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Уважаемые читатели!

У вас в руках 3
й номер журнала "Пульмонология" за 2006 г. Передовая статья

номера, написанная видным ученым проф. И.С.Гущиным, посвящена весьма

актуальной и практически не освещенной в отечественной литературе теме —

исследованию взаимосвязи повышенной проницаемости гистогематических

барьеров (слизистых желудочно
кишечного и респираторного трактов, а также

кожи) к аллергенам и развития аллергических болезней. Приводится анализ

большого числа экспериментальных работ, на основании которых обсуждается

роль повышенной проницаемости барьерных тканей (наследственно обуслов


ленной или вызванной средовыми воздействиями) к аллергенам в системной

сенсибилизации и росте аллергических заболеваний. Представляется важным

тот факт, что у лиц с аллергией соответствующей локализации, проницаемость

повышена во всех барьерных тканях не только при обострении заболевания, но

и в состоянии стойкой клинической ремиссии. Весьма интересными в плане

разработки новых подходов к лечению аллергических заболеваний являются

данные литературы о том, что некоторыми воздействиями на уровне барьерных

тканей удается видоизменить сенсибилизирующее действие аллергена на толе


рогенное.

Приводятся интересные данные литературы об усилении аллергической сенси


билизации при респираторной вирусной инфекции через повышение проница


емости слизистых оболочек и облегчение представления аллергена дендритным

клеткам. Обсуждается влияние оксида азота на проницаемость эпителиальных

назальных клеток при воспалении и его участии в повреждении целостности

эпителия. NO выполняет важную роль в легких в регуляции сосудистого тону


са, передачи нервного возбуждения, реакций воспаления, но высокие концент


рации NO выявляются при развитии воспаления, гиперсекреции слизи, отеке

воздухоносных путей. Важными представляются данные о развитии системной

сенсибилизации, возникающей при чрезкожном поступлении антигена и ин


дукции преимущественно Th2
зависимого ответа. Нарушение целостности

кожного барьера и повышение барьерной проницаемости в современных усло


виях микроокружения человека значительно более распространенно, чем при


нято считать: это и разнообразные детергенты, шампуни, удаляющие кожные

липиды и раздражающие кожу, и психогенные воздействия (и многие другие

факторы). Современное состояние биотехнологии позволяет говорить о воз


никновении нового направления в аллергологии — аллергенной проницаемос


ти (проводимости) гистогематических барьеров, имеющего большие перспек


тивы в создания принципиально новых методов профилактики и лечения

аллергии.

Журнал также продолжает публикацию Международных клинических реко


мендаций по наиболее актуальным проблемам пульмонологии. Так, в данном

номере публикуются клинические рекомендации Европейского респираторно


го общества "Инфекционные заболевания нижних дыхательных путей" (ERS,

2005). 

Хотелось бы также привлечь внимание читателя к публикациям, посвященным

различным аспектам хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). В ста


тье М.Г.Гамбарян и соавт. представлены результаты изучения роли курения и

наследственных факторов риска в развитии ХОБЛ, их взаимосвязи и прогности


ческой значимости. Работа Л.Б.Постниковой и соавт. посвящена исследованию

состояния гематосаливарного барьера при ХОБЛ. В работе Н.Н.Вавиловой,
Е.В.Колотовой представлены результаты мониторинга функции внешнего ды


хания и физической работоспособности у больных с различными стадиями

ХОБЛ.

Большой интерес представляет публикация, посвященная хирургическим ме


тодам лечения эмфиземы легких (П.К.Яблонский и соавт.).

В разделе "История медицины" опубликованы интересные материалы по исто


рии создания стрептомицина. 

Зам. главного редактора журнала "Пульмонология"

Дидковский Николай Антонович
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На обложке
Св. Георгий в житии. Нач. XIV в

Св. Георгий – один из самых почитаемых
на Руси святых. По преданию, он был
римским воином. Став христианином, св.
Георгий принял мученическую смерть во
время гонений на христиан. Это произош�
ло при императоре Диоклетиане в начале
4 в. н.э. Празднование дня этого святого
приходится на 24 апреля.
На среднике иконы изображен сюжет, из�
вестный по гербу города Москвы: Георгий
Победоносец поражает змия, воплощаю�
щего силы зла. По легенде змий этот на�
чал опустошать земли в стране Ливийс�
кой. Царь был вынужден принести ему в
жертву свою дочь Елисаву. Св. Георгий
спас царевну, укротил змия.
По периметру иконы расположены клей�
ма, которые рассказывают о жизни свято�
го. Такие иконы называются житийными.
Центральная сцена изображена на ярком
красном фоне, который часто имеют новго�
родские иконы. Очень четко рисуется си�
луэт святого на белоснежном коне с копь�
ем в руке. Лошадь под св. Георгием, прав�
да, какая�то игрушечная, напоминающая
лошадок, которые установлены на карусе�
лях. Она не стоит на земле, не скачет, а
как�то зависла над поверженным драко�
ном и спасенной царевной. Дракон тоже
маленький и совсем не страшный. Трудно
представить, что он мог оказать серьезное
сопротивление герою. Видимо, одного ви�
да грозного святого воина было достаточ�
но, чтобы поразить змия. Иконописец не
стремился изобразить пафос борьбы, он
показал именно чудо Георгия о змие. Соот�
ветственно ведут себя и свидетели этого
события. На вершине башни царь и царица
в изумлении всплеснули руками. 
Если на среднике иконы св. Георгий пред�
ставлен воином�победителем, то клейма
содержат подробный рассказ о муках, ко�
торые он претерпел за веру. Но каким бы
истязаниям не подвергали святого мучи�
тели, лик его не меняет своего выражения.
Так художник демонстрирует стойкость св.
Георгия и его неколебимую веру.
Манера исполнения иконы наивно повест�
вовательная, напоминающая лубок, нес�
колько архаична для начала XIV века. Чет�
кий, лишенный подробностей, темный
контур обводит фигуры и прочие элементы
композиции. Все персонажи коренастые,
большеголовые. Контрастное цветовое
решение, отсутствие пробелов (высветле�
ний с помощью белил), некоторые очень
характерные детали одежд, архитектур�
ных строений – все говорит о близости
этой иконы к романскому искусству За�
падной Европы. И это влияние вполне воз�
можно, учитывая, что Новгород принадле�
жит к пограничной зоне между Западом и
православным Востоком. 

Е.Н.Зиничева

Министерство здравоохранения и социального развития
Российской Федерации
Российское респираторное общество
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Передовая статья

и пр.), поступающих в организм человека. Сказанное

относится и к гипотезе наследственной составляю


щей форм (далеко не только иммунологически опос


редованных) предрасположения к аллергии.

Все эти данные приводят, по крайней мере, к двум

наиболее принципиальным выводам. Первый состо


ит в том, что формы предрасположения к аллергии,

объясняющие непрекращающийся рост аллергичес


кой заболеваемости, не ограничены узким перечнем

факторов. Как и сама аллергическая патология, так

и формы предрасположения к ней множественны,

мультифакториальны. 

Второй напрашивающийся вывод состоит в том,

что значимость отдельных факторов предрасполо


жения по силе своего составляющего действия не яв


ляется постоянной во времени, и в ходе индивиду


ального развития, и по мере развития цивилизации

на смену одним факторам приходят и будут постоян


но приходить другие, или же проявляются и будут

проявляться новые взаимодействия прежних факто


ров с вновь появившимися. Примерами этого явля


ются известные сведения о роли вирусной инфекции

в развитии аллергии в связи с изменением структуры

заболеваемости, непредсказуемостью контактов с

источниками инфекций и интенсивностью мигра


ционных потоков населения, о роли изменения ре


жима, характера питания и стиля жизни городского

населения и пр. и пр. Примером фактора, получив


шего в западных странах (но достаточно еще не оце


ненного) и начинающего приобретать значение в

нашей стране как фактора глобализации аллергии,

является переход изоционатов из категории сильно


го профессионального аллергизирующего агента в

категорию веществ, аллергизирующих практически

все население. 

Это, как известно, объясняется ставшим уже по


всеместным распространением изготовленных из

полиуретана, в особенности пенополиуретана, мате


риалов (в многочисленных материалах медицин


ского назначения, мебели, обуви, постельных при


надлежностях, в том числе "противоаллергических",

детских игрушках, отделочных материалах в транс
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I.S.Gushchin 

Permeability of barrier tissues for allergens is
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Значительные события, произошедшие за последние

годы в развитии учения об аллергии, охватывают все

основные разделы этой медицинской отрасли; во


первых, эпидемиологию аллергических заболева


ний; во
вторых, механизмы, в первую очередь имму


нологические, аллергического процесса; в
третьих,

понимание клинического разнообразия и одновре


менно взаимосвязи и взаимозависимости внешних

проявлений аллергии. Новые знания в этих областях

являются стимулами развития целого ряда важных

направлений аллергологии, включая первичную и

вторичную профилактику аллергических заболева


ний, противоаллергическую фармакотерапию, ал


лерген
специфические методы профилактики и

лечения, реабилитацию больных аллергией, струк


турное совершенствование противоаллергической

медицинской службы и пр.

Эпидемиологические исследования, выполнен


ные в последнее время на качественно новом мето


дологическом уровне, позволяющем получать со


поставимые сведения в разных регионах мира, и

охватывающие разные возрастные группы населе


ния, однозначно подтвердили продолжающийся

рост аллергической заболеваемости, недостигшей

еще уровня плато.

Для объяснения этого факта были выдвинуты раз


ные гипотезы. Однако ни одна из предложенных и

многократно представленных в зарубежной и отече


ственной литературе гипотез удовлетворительно не

объяснила причины возникновения столь катастро


фической обстановки. Каждая из них остается лишь

предположительной. Это касается столь популярных

представлений, как "гигиеническая" гипотеза, гипо


теза "стиля жизни", гипотеза инфекционного опосре


дования роста аллергической заболеваемости, в част


ности роли респираторной вирусной инфекции,

положения о повышении значимости расширения

перечня аллергенных продуктов, продуктов, потен


цирующих аллергию, и их концентрационных воз


действий во всех средах, окружающих человека, в

разных видах продуктов (пищевых, лекарственных,

биологически активных добавках, бытовых средствах
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порте и т. п.), содержащих высокореактогенные сво


бодные изоцианаты, следы которых обнаруживают


ся даже спустя 30 лет после изготовления пенополи


уретановых материалов [1, 2]. Этот фактор в связи с

его высокоаллергизирующей активностью, широ


чайшей распространенностью, постоянством экспо


зиции может по своему значению существенно опе


редить другие эпидемиологически важные факторы,

участвующие в механизме роста аллергической забо


леваемости.

Помимо сказанного следует иметь в виду и другие

еще не распознанные и не понятые, да и вообще

не рассматривавшиеся "панпланетарные" факторы,

провоцирующие возникновение и / или проявления

аллергии. О вероятности существования таких фак


торов свидетельствуют данные, полученные в эпиде


миологических аллергологических исследованиях на

территориях, на которых за последнее время не про


изошло замеченных существенных цивилизацион


ных, экологических и прочих изменений, которые

можно было рассматривать как потенциальные про


аллергические средовые влияния. Это относится к

такому региону, как Якутия, аллергическая заболева


емость в которой по степени прироста и уровню

распространения соответствует показателям, полу


ченным в других регионах [3]. В Якутии аллергичес


кие заболевания широко распространены как среди

коренного, так и некоренного взрослого (33,1 и

27,5 %, соответственно) и детского (49,3 и 37,6 %,

соответственно) населения. Высокие показатели по


лучены среди неорганизованных популяций сельс


кого населения разных регионов Якутии (от 30 до

40 % населения). Причем, среди распространенных

аллергенов наибольшее значение имеют аллергены

домашней пыли, и это несмотря на то, что коренные

жители Якутии традиционно пользуются гигиени


ческими приемами (в том числе "вымораживанием",

которое наиболее эффективно в уничтожении пос


тельного клеща), снижающими экспозицию быто


выми аллергенами. Таким образом, приходится до


пустить существование (помимо специфичных для

конкретного региона) некоторых общих, возможно,

панпланетарных воздействий, обладающих проал


лергическим влиянием.

Итак, наиболее принципиальным итогом эпиде


миологических исследований аллергии является

установление того, что средовые проаллергичес


кие влияния крайне разнообразны и изменчивы во

времени как по интенсивности, так и по своему пе


речню. Это в свою очередь поднимает вопрос о соз


дании системы обязательного постоянного монито


ринга присутствия в окружающей среде человека

(в макро
 и микроокружении) не только традицион


ных аллергенов и климатогеографических проаллер


гических влияний, но и разнообразных проаллерги


ческих воздействий антропогенного происхождения.

Как ни обременительно (прежде всего экономичес


ки) такое решение, но оно совершенно неизбежно,

точно так же, как неизбежно расширение пагубного

воздействия человеческой цивилизации на окружаю


щую среду. Без затрат и усилий нельзя надеяться ни

на ограничение нежелательных проаллергических

воздействий на организм человека, ни на контроль

аллергии, а в конечном счете, и ни на сдерживание

роста аллергической заболеваемости.

При анализе и обсуждении возможных причин

возникновения аллергии, как генетических, так и сре


довых, привычно обращают внимание лишь на те, ко


торые распространяют свое действие на характер им


мунного ответа на антигенное воздействие и приводят

к переключению его на ответ по IgE
типу. В лучшем

случае упоминают проаллергическую функцию фак


торов, вызывающих аллерген
неспецифическую ги


перреактивность тканей
мишеней аллергии. 

При этом вне поля исследовательского внима


ния остаются механизмы поступления аллергена в

организм и естественные способы сдерживания это


го поступления. Вместе с тем, именно эти механиз


мы, по крайней мере во многом, могут объяснить и

предпочтительное возникновение аллергии у опре


деленных лиц, и проаллергическую роль разных

средовых влияний, и, наконец, специальные гене


тически опосредованные формы предрасположения

к аллергии.

Действительно, давно известно, что само по себе

наличие сенсибилизации к определенному аллерге


ну не означает обязательного клинического прояв


ления этой сенсибилизации. В этой связи показа


тельны прямые испытания на добровольцах без

отягощенного аллергией семейного анамнеза, кото


рых парентерально искусственно сенсибилизирова


ли пыльцевым аллергеном (пыльцой райграса). Раз


витие сенсибилизации у всех испытуемых было

подтверждено образованием аллерген
специфичес


кого IgE и реакцией высвобождения гистамина из

базофилов, вызванной использованным для сен


сибилизации аллергеном. Между тем, естественная

экспозиция аллергена не вызвала ни у одного из ис


пытуемых клинических проявлений поллиноза [4].

Хотя вопрос о генетической и средовой формах

предрасположения к аллергии на этапе проникнове


ния аллергена через барьерные ткани поставлен был

давно [5, 6], он все еще далек от своего разрешения.

Вполне вероятно, что характер участия барьерной

ткани в допуске антигена в организм имеет органные

особенности и может определять как аллергенное

его представление, так и представление, индуцирую


щее толерантность. Разнообразие барьерной функ


ции показано во многих работах на примере желу


дочно
кишечного тракта (ЖКТ). Использование

иммунологически инертной для организма модель


ной белковой молекулы (α
лактальбумина) [7] пока


зало, что проницаемость кишечного барьера, макси


мальная в первые дни после рождения, постепенно

снижается с увеличением календарного возраста но


ворожденного [8]. Причем, при ряде патологий, в

том числе при аллергии, это снижение не только не

происходит, но может развиться и повышенная про
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ницаемость. Хорошо известны работы, показавшие

абсорбцию аллергенов из пищеварительного тракта

в кровь [9], в том числе в малых количествах в орга


низме ребенка, находящегося на грудном вскармли


вании, когда аллергены проходили в молоко лакти


рующей матери [10].

Насколько повышенная проницаемость слизис


той ЖКТ к антигену имеет предопределяющее зна


чение для развития аллергии, однозначно трудно

решить в настоящее время. Дело в том, что поступле


ние антигена через барьер ЖКТ может иметь толеро


генное значение, что подтверждено многими авто


рам и [11] используется в качестве обоснования

аллерген
специфической энтеральной иммунотера


пии [12].

Проницаемость барьера ЖКТ к макромолекулам,

в частности к белку, повышена при наличии воспа


лительного процесса в кишечнике [13], в том числе у

пациентов, страдающих аллергией при развитии ал


лергической реакции непосредственно в ткани ки


шечника [14], но аллергия к пищевым продуктам без

клинических проявлений со стороны ЖКТ не соп


ровождается повышением проницаемости кишечно


го барьера (к овальбумину) [15]. Причем, феномен

повышения проницаемости может быть воспроизве


ден у лиц, нестрадающих пищевой аллергией и име


ющих повышенную чувствительность к аэроаллер


гену (пыльце березы). Экспозиция этого аллергена,

обычно воздействующего ингаляционно, на слизис


тую подвздошной кишки вызывало повышение про


ницаемости слизистой, что указывало на наличие

системного аллергического процесса [16].

Таким образом, при обсуждении функции чрез


барьерного транспорта антигенов в ЖКТ следует

иметь в виду, что она может быть разнообразной.

Поэтому для понимания связи аллергии с проницае


мостью слизистой ЖКТ оптимальными могут быть

только данные, полученные с конкретными анти


генами и предпочтительно находящимися в естест


венной форме. Сложность исследовательской задачи

тем более возрастает, что состояние барьерной про


ницаемости не является постоянной величиной и

существенно изменяется под действием разных, в

том числе эндогенных факторов [14]. Так, например,

триптофан, образующийся во внутрикишечных фе


кальных массах хозяина, является активным анта


гонистом проницаемости для овальбумина, что по


казано in vitro на модели культуры клеток линии

Сасо-2 с оценкой проницаемости по траснэпители


альному электрическому сопротивлению. При внут


рижелудочном одновременном введении крысам

овальбумина с триптофаном происходило угнетение

образования антител к овальбумину и антиген
спе


цифического пролиферативного ответа клеток се


лезенки по сравнению с введением одного овальбу


мина. Эти результаты можно объяснить тем, что

триптофан угнетает энтеральную сенсибилизацию к

овальбумину за счет подавления абсорбции этого ан


тигена [17]. Велико и влияние экзогенных факторов,

перечень которых практически не ограничен. В свя


зи с широким использованием пищевых добавок

можно упомянуть данные о способности соедине


ний с сурфактантной активностью, входящих в сос


тав добавок, повышать барьерную проницаемость к

аллергенам (к овомукоиду куриных яиц) культуры

человеческих эпителиальных клеток кишечника ли


нии Сасо-2 [18].

Опыт изучения прохождения крупных молекул, в

том числе белковых, через слизистый барьер ЖКТ

показывает, что поступление антигена через барьер:

как к возникновению толерантности, так и к появле


нию гиперчувствительности к данному антигену.

Механизм проницаемости барьера или переноса ан


тигенной молекулы через барьер, обеспечивающий

сохранение аллергенности белкового материала,

остается на сегодня совершенно не выясненным, но

чрезвычайно важным для понимания природы

аллергического ответа. Причем, следует иметь в виду

существенные различия механизмов проницаемости

барьеров разных органов и тканей.

Высказанные соображения находят подтверж


дение в изучении аллергической сенсибилизции, в

которую также вовлекается слизистая оболочка ды


хательных путей — другой важнейший объект аллер


генного воздействия.

Сравнительно давно установлено, что пептидные

молекулы, сохраняющие аллергенные свойства, мо


гут проходить через слизистую оболочку носа [19]:

биологическим тестированием реакции Праусни


ца–Кюстнера показано проникновение интактных

аллергенов (РНК
азы и аллергена лесного ореха) че


рез слизистую носа. Позже это было подтверждено

использованием меченного 125I человеческого сы


вороточного альбумина и показано, что из 9 практи


чески здоровых лиц прохождение 125I
альбумина

выявлено лишь у 3 человек и у 9 из 10 больных аллер


гическим ринитом. Кинетика поступления аллерге


на в кровь, изученная в свое время на животных (на

кроликах), установила, что максимума концентра


ция в крови меченного 125I аллергена пыльцы высо


коаллергенного растения постенницы (Parietaria, се


мейство крапивных) достигает к 60
й мин после

нанесения аллергена на слизистую носа [19]. Боль


шая степень абсорбции аллергенов со слизистой но


са больных атопией, чем практически здоровых лиц,

показана на примере и других аллергенов [19].

Первичное значение органного дефекта в разви


тии состояния аллергии вытекает из хорошо извест


ных данных о том, что у больных атопической брон


хиальной астмой полностью исчезают приступы

заболевания после трансплантации легких неаллер


гического донора [20]. Это, возможно, объясняется

повышенной проницаемостью для аллергена барьер


ной системы легких. Действительно, эпителиальные

клетки больных атопией обладают ненормальной

проницаемостью к аэроаллергенам, что облегчает

доступ их к антиген
представляющим (дендритным)

клеткам [20].
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Причем, как уже отмечалось выше, речь может

идти об избирательном повышении проницаемости

слизистого барьера к определенным аллергенам, а не

вообще к молекулам большого размера. Так, напри


мер, абсорбция десмопрессина (1
дезамино
8
D
ар


гинин вазопрессин, мол. масса — 1 067 Да) со слизис


той носа больных круглогодичным аллергических

ринитом не отличалась от таковой практически здо


ровых лиц. Испытания на больных проводили спустя

4 нед. после отмены противоаллергического лечения,

когда восстанавливались симптомы ринита [21]. 

Изменение проницаемости слизистой может

быть вызвано биохимическими свойствами самого

аллергена, способностью его компонентов, и белков

в частности, взаимодействовать с респираторным

эпителием, иммунокомпетентными клетками, сти


мулировать эпителиальные клетки и продукцию

цитокинов, молекул адгезии, экспрессировать

молекулы главного комплекса гистосовместимости

II класса. Тем самым биохимические свойства

аллергенов и индивидуальная чувствительность к

биохимически активным компонентам аллергенов

могут быть важными факторами повышенной барь


ерной проницаемости к аллергенам и аллергическо


го ответа, а также клинических проявлений самого

заболевания [22].

Доказательства участия аллергенных компонен


тов в повышении проницаемости слизистой дыха


тельных путей получены на примере распространен


ных бытовых аллергенов. Так, показано, что

экстрагируемый из тараканов аллергенный материал

вызывает образование фактора сосудистой проница


емости (ФСП), известного как фактора роста эндо


телия сосудов. При действии аллергена на эпители


альные клетки воздухоносных путей происходит

высвобождение из этих клеток ФСП и экспрессия

mРНК этого фактора. При этом было зарегистриро


вано (методом измерения электрического сопротив


ления) повышение проницаемости монослоя клеток

воздухоносных путей с достижением максимума к 6


му часу после активации и с выходом в последующем

на плато [23]. Таким образом, допустимо предполо


жение о том, что присутствие этих насекомых в жи


лых помещениях может индуцировать повышенную

проницаемость барьера воздухоносных путей и тем

самым облегчить сенсибилизацию к этому и другим

аллергенам.

Принципиально сходные данные получены и на

примере другого распространенного бытового ал


лергена — аллергена клеща домашней пыли. Пока


зано, что аллерген Der p 1 (цистеинпептидаза) клеща

Dermatophagoides pteronissinus вызывает разрушение

межклеточных плотных соединений (tight junctions —
TJs) [24], которые являются важным компонентом

параклеточного барьера проницаемости. В норме

параклеточные каналы герметизированы этими TJs.

Последние представляют собой макромолекулярные

белковые образования в виде сопредельных колец в

области апикальных участков эпителиальных кле


ток. К этим белкам относится группа белков (ZO
1,

ZO
2, ZO
3, AF
7, 7H6, симпленин и цингулин

[25–28]), которые локализованы в цитоплазме. Дру


гие белки (окклюдин и клаудины) являются транс


мембранными белками [29, 30], вовлекаемыми в ад


гезию TJ и их уплотнение [31, 32]. Оказалось, что

в слое соединенных эпителиальных клеток возду


хоносных путей Der p 1 приводит к перевариванию

белка окклюдина, обеспечивающего адгезию TJs.

Предполагаемыми точками переваривания являют


ся внеклеточный домен окклюдина и участок адге


зивного белка клаудина
1 [24]. Разрушение TJs нес


пецифически повышало проницаемость эпителия,

позволяя Der p 1 переходить через эпителиальный

барьер. Действующие компоненты фекалиев домаш


него клеща, которые являются основным носителем

аллергенной активности, представлены цистеин


пептидазами, содержащимися в аллергене 1
й груп


пы, и серинпептидазами, содержащимися в 3
, 6
 и

9
й группах [24, 33].

Таким образом, собственная протеолитическая

активность аллергена может способствовать трансэ


пителиальному поступлению Der p 1 к дендритным

антиген
представляющим клеткам. Иными слова


ми, средовое протеиназное воздействие на TJs может

явиться одним из механизмов начала развития сен


сибилизации к разнообразным аллергенам.

Особое значение в изменении барьерной прони


цаемости дыхательных путей имеют, по
видимому,

острые респираторные вирусные заболевания. Срав


нительно давно [5] были приведены результаты кли


нических наблюдений Ю.А.Порошиной, позволявшие

предположить, что в ходе острых респираторных ви


русных заболеваний облегчается поступление аэро


аллергенов через барьер воздухоносных путей. Эпи


демиологические данные последнего времени

согласуются с таким предположением. Респиратор


ные вирусы, особенно респираторный синцитиаль


ный вирус (РСВ), могут не только запускать обостре


ние бронхиальной астмы (БА), но и облегчать

сенсибилизацию к аэроаллергенам. Хорошо извест


но, что инфекция, вызванная в раннем детском воз


расте РСВ, ассоциируется в последующем с развити


ем БА [34, 35]. Имеется довольно четкое совпадение

респираторных инфекций и начала сенсибилизации

к аэроаллергенам в раннем детском возрасте среди

лиц с отягощенным аллергологическим семейным

анамнезом [36]: сенсибилизацию удавалось впервые

установить спустя 1–2 мес. после вирусной инфек


ции дыхательного тракта. В проспективном исследо


вании, выполненном на больших группах лиц в ус


ловиях спаренного контроля, удалось выявить, что

вызванный РСВ бронхиолит в раннем детском воз


расте является наиболее существенным фактором

риска развития сенсибилизации к обычным аллерге


нам и астмы у детей в возрасте до 3 лет [37]. Риск был

еще более высоким среди тех, в семейном анамнезе

которых были указания на атопию и БА. Известно

также, что до 7
летнего возраста сенсибилизация к
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аэроаллергенам и БА встречаются с большей часто


той среди детей, у которых в первый год жизни был

вызванный РСВ бронхиолит [34]. Правда, имеются и

другие данные, не устанавливающие связи между

вызванным РСВ бронхиолитом и аллергической

сенсибилизацией [38, 39]. 

Сложность анализа эпидемиологических данных

и трудности составления сравнимых групп пациен


тов не позволяют достоверно выявить конкретные

механизмы, ответственные за связь вирусной ин


фекции респираторного тракта и сенсибилизации к

разнообразным аллергенам [40]. Поэтому более оп


ределенный ответ может быть получен в экспери


ментальных исследованиях. Анализ этих данных по


казал, что характер связи зависит прежде всего от

вида вирусной инфекции [40]. Экспериментальная

инфекция, вызванная вирусом гриппа, усиливает

сенсибилизацию к тестируемому антигену скорее

всего за счет усиления вовлечения антиген
предс


тавляющих дендритных клеток [41] и угнетения ин


дукции толерантности к аллергенам [42, 43]. 

Экспериментальное интраназальное инфициро


вание PСВ одновременно с интраназальным введе


нием аллергенов (овальбумина [44] или аллергена

амброзии [45]) усиливает сенсибилизацию живот


ных к этим аллергенам, причем хотя бы отчасти этот

феномен может быть связан с повышением прони


цаемости слизистой к аллергену, что показано на

примере овальбумина [44]. В целом, механизм уси


ливающего действия вызванной РСВ инфекции до


вольно сложен и включает адъювантное действие,

направленное на стимуляцию Th2
типа иммунного

ответа [46], который удается подавить и переклю


чить на Th1
тип ответа синтетическими олигодезок


синуклеотидами, содержащими неметилированные

динуклеотиды цитозин
гуанин (CpG). Как хорошо

известно, синтетические дезоксинуклеотиды, содер


жащие CpG, являются высокоэффективными имму


номодуляторами, стимулирующими Th1
ответ.

Значение повышения проницаемости воздухо


носных путей к аллергену в развитии и усилении ал


лергической сенсибилизации показано и на морских

свинках на примере инфицирования вирусом параг


риппа
3 [47] и РСВ [48]. В обоих случаях сенсибили


зацию осуществляли в момент острой инфекции,

когда было установлено повышение проницаемости

слизистой дыхательных путей, оцениваемой по пос


туплению в кровь ингалируемой пероксидазы хрена.

Усиление аллергического ответа, тестируемого по

образованию аллерген
специфических антител, дос


тигалось при инфекциях, вызванных указанными

вирусами.

Эти и другие дополнительные данные свидетель


ствуют о том, что в механизме усиления респиратор


ной вирусной инфекцией аллергической сенсибили


зации повышение проницаемости слизистой и, тем

самым, облегчение представления аллергена денд


ритным клеткам играет важную проаллергическую

роль. Разумеется, влияния респираторных вирусов

на сенсибилизацию многообразны, что зависит от

стадии и продолжительности инфекции и времени

аллергенного воздействия, характера изменений

функции иммунной системы в ходе инфекции,

действия инфекции на тканевую реактивность [49,

50]. В результате взаимодействия и сочетания этих

факторов влияние инфекции, вызванной данными

респираторными вирусами, может реализоваться

либо в облегчении и усилении, либо в угнетении ал


лергической сенсибилизации [50].

При обсуждении проаллергической роли гистоге


матических барьеров следует иметь в виду, что поми


мо повышения проницаемости определенное значе


ние может иметь и измененная элиминирующая

функция этих систем. О вероятности такого меха


низма облегчения аллергического ответа свидетель


ствуют недавно появившиеся сведения о влиянии

оксида азота (NO) на эпителиальные клетки боль


ных БА. Как известно, NO выполняет важную роль в

легких в регуляции сосудистого тонуса, передачи

нервного возбуждения, реакций воспаления. Хоро


шо известно также, что в физиологических условиях

проявляются эффекты низких концентраций NO, а

высокие концентрации выявляются при развитии

воспаления, гиперсекреции слизи, отеке воздухо


носных путей. Эффект NO осуществляется за счет

стимуляции растворимой гуанилатциклазы и соот


ветственно продукции циклического 3`, 5`
гуано


зинмонофосфата (цГМФ), в частности, в эпители


альных клетках слизистой воздухоносных путей.

Оксид азота и цГМФ стимулируют активность рес


нитчатого эпителия и повышают проницаемость

слизистой оболочки носа к ионам Na+ и Cl–. За счет

этого NO может регулировать транспорт ионов через

эпителий и тем самым создавать оптимальный ре


жим мукоцилиарного клиренса. При исследовании

влияния NO и его вторичного посредника — цГМФ

(испытанного в форме, проходимой в клетки) на

проницаемость эпителиальных назальных клеток

было выявлено снижение ответной реакции этих

клеток у больных БА [51]. Последнее может быть

истолковано как подавление вызываемого NO одно


временного усиления секреции жидкости, продук


ции слизи и активности реснитчатого эпителия, т. е.

как подавление мукоцилиарного клиренса. Недоста


ток такой функции может приводить к задержке

микроорганизмов, аллергенного материала, токси


ческих частиц и продолжительному их контакту с

эпителием, что должно стимулировать дальнейшую

продукцию NO в значительных количествах. Пос


леднее может приводить в свою очередь к поврежде


нию целостности эпителия.

Пожалуй, больше всего сведений о связи повы


шенной барьерной проницаемости к аллергенам с

аллергической сенсибилизацией, хотя тоже разроз


ненных, получено на примере кожного покрова. Как

известно, первичная функция эпидермиса состоит в

образовании защитного полупроницаемого рогового

слоя, позволяющего наземным млекопитающим
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жить на суше. Барьерная функция рогового слоя

обеспечивается липидным пластом, расположенным

во внеклеточном пространстве между ороговевшими

клетками. Неядерные клетки рогового слоя содер


жат нити кератина, связанные с периферической

ороговевшей оболочкой, состоящей из сети белко


вых волокон. Большое число этих специализирован


ных клеток в роговом слое обеспечивает плотный

и эластичный каркас для межклеточной липидной

пластинки. Лизосомальные и другие ферменты,

присутствующие в экстраклеточном пространстве,

ответственны за липидную перестройку, необходи


мую для образования барьерной пластинки, а также

для реакций, которые приводят к десквамации эпи


телия. Регуляция синтеза липидного барьера изучена

на разных моделях, описана последовательность ин


дукции разных ферментов в ходе развития плода и

дифференцировки кератиноцитов, но понимание

этого процесса на молекулярно
генетическом уров


не пока не достигнуто [52]. В рамках обсуждаемых

вопросов важными являются доказательства того,

что некоторые генетические дефекты липидного об


мена или образования белковых компонентов рого


вого слоя приводят к повышенному шелушению или

образованию ихтиозной кожи с нарушением липид


ной барьерной структуры и функции. При воспали


тельных заболеваниях кожи (псориазе, атопическом

дерматите) выявляется сниженная барьерная функ


ция кожи, но лежащие в основе этих процессов ме


ханизмы остаются неясными. Между тем, чисто эм


пирически давно уже признано целесообразным

использование местных увлажнителей кожи, кото


рые оказывают смягчающее действие или же обеспе


чивают искусственный барьер, ограничивающий

трансэпидермальную потерю влаги, что уменьшает

выраженность клинических проявлений при ато


пическом дерматите. Если роль повышенной прони


цаемости кожного барьера довольно понятна в

обострении и развитии клинических проявлений ал


лергических поражений кожи, то ее значение в воз


никновении чрезкожной сенсибилизации, и тем са


мым в запуске аллергического ответа, остается

неясной.

Помочь ответить на эти вопросы должна разра


ботка адекватных методов определения проницае


мости кожного барьера и именно к определенным

типам аллергенных продуктов. К сожалению, разра


ботать такие методы сегодня очень трудно, и пока

что не существует единой, полноценной и адекват


ной методологии. Однако можно использовать при


емы изучения кожной проницаемости, основанные

на методе фотоакустической спектрометрии [53].

Метод состоит в том, что на кожу наносят смесь жи


ро
 или водорастворимых красителей, а затем кожу

облучают неоновым источником света (излучение с

длинами волн 425 и 550 нм) и учитывают фотоакус


тический сигнал обоих красителей в пределах рого


вого слоя. По этому признаку определяют скорость

прохождения красителя через роговой слой. Оказы


вается, что сила сигнала и скорость проникновения

красителей значительно выше в коже больных ато


пическим дерматитом, находящихся в стадии стой


кой клинической ремиссии, чем в коже практически

здоровых лиц. Эти данные являются убедительными

доказательствами повышения именно in vivo прони


цаемости кожного барьера как к липофильным, так

и гидрофильным соединениям. Скорость проникно


вения гидрофильных красителей имела тенденцию к

возрастанию пропорционально усилению клиничес


ких проявлений атопического дерматита и имела

прямую зависимость от степени повышения общего

IgE в группе больных тяжелой формой атопического

дерматита. То, что барьерная функция оказывается

сниженной при клинически нормальном состоянии

кожи, свидетельствует о том, что этот фактор может

быть предрасполагающим к запуску воспалительно


го процесса, вызываемого разного рода раздражаю


щими агентами и аллергенами, в особенности водо


растворимыми соединениями [53]. Вследствие этого

интерес представляла бы модификация метода для

определения собственно аллергенной проницаемос


ти путем использования конъюгатов разных типов

аллергенов с определенными относительно низко


молекулярными красителями. 

Данными о повышении кожной проницаемости

обосновывается точка зрения о том, что действие ал


лергена через кожу с нарушенной функцией прони


цаемости может быть индуцирующим фактором не

только кожных аллергических реакций, но и систем


ной аллергии. Более того, известно, что чрезкожная

экспозиция пищевых антигенов может препятство


вать формированию перорально индуцированной

толерантности к пищевым аллергенам. Системность

возникающей при чрезкожном поступлении антиге


на сенсибилизации подтверждается тем, что после


дующее ингаляционное использование соответству


ющего аллергена сопровождается признаками

респираторной аллергической реакции, в частности,

возникновением эозинофилии в воздухоносных

путях [54].

Несмотря на широко распространенное призна


ние роли повышенной проницаемости кожного

барьера в аллергизации организма, некоторые ис


следователи не склонны рассматривать повышение

проницаемости кожи к аллергенам как главный фак


тор, объясняющий избирательное возникновение у

одних лиц аллергии, а у других — толерантности [55].

Очевидно, что форма преподнесения аллергена (а

это и может зависеть от характера процесса проведе


ния аллергена через кожный барьер) антиген
предс


тавляющими клетками определяет характер ответ


ной реакции иммунной системы. Во всяком случае,

изменением чрезкожного представления аллергена

можно достигнуть желаемого переключения иммун


ного ответа. В этой связи уместно привести недавно

полученные данные о том, что аллергизирующее

чрезкожное представление антигена может быть ви


доизменено (в опытах на мышах) с Th2
 на Th1
тип
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использованием аллергена (аллерген клеща домаш


ней пыли) совместно с синтетическими олигодезок


синуклеотидами, содержащими СpG
последова


тельности [56].

Кроме того, повышение проницаемости кожного

барьера сопровождается заметной перестройкой ан


тиген
воспринимающей системы кожи. Например,

сравнительно давно показано, что эксперименталь


ное повышение проницаемости кожного барьера (до

уровня 10–20
кратного возрастания трансэпидер


мальной потери воды) само по себе не сопровождает


ся видимым кожным воспалением и спонгиозом, но

приводит к повышению плотности распределения в

эпидермисе клеток Лангерганса. Причем была полу


чена линейная зависимость между степенью повы


шения проницаемости барьера и увеличением плот


ности распределения этих антиген
представляющих

клеток [57]. В таких экспериментальных условиях

было продемонстрировано усиление воспроизводи


мости контактного дерматита, что свидетельствовало

об облегчении сенсибилизирующего действия на ко


жу с повышенной функцией барьерной проницае


мости и сопутствующим увеличением плотности

распределения клеток Лангерганса [58]. 

В принципиальном согласии с приведенными

выше данными [57, 58] находятся и результаты дру


гой работы, в которой экспериментально (на мы


шах) показано, что повышение кожной проницае


мости облегчает сенсибилизацию и к иному типу

аллергенов — к аллергену клеща домашней пыли,

наносимому однократно на участок кожи с по


вышенной проницаемостью [59]. В этой работе по


лучены дополнительные свидетельства того, что

чрезкожное поступление в организм аллергенов ок


ружающей среды определенно связано с индукцией

преимущественно Th2
зависимого ответа, как это и

наблюдается в естественных условиях у больных ато


пическим дерматитом. 

В связи с обсуждаемыми данными интерес предс


тавляют недавно полученные сведения о том, что

обычно содержащиеся в воздухе современных жи


лищ летучие органические соединения усиливают

действие распространенных аллергенов (Der p 1) на

кожу больных атопическим дерматитом [60], воз


можно, за счет повышения проницаемости эпидер


мального барьера. Можно допустить, что и сенсиби


лизирующее чрезкожное действие аллергена в таких

условиях также должно облегчаться.

Нарушение целостности кожного барьера и повы


шение барьерной проницаемости в современных ус


ловиях микроокружения человека может быть значи


тельно более распространенным, чем принято

считать. Перечень факторов, обладающих таким

действием, очень широк и включает агенты, повы


шающие до нейтральных величин рН кожи [61], раз


нообразные детергенты, шампуни, удаляющие кож


ные липиды и раздражающие кожу [62], психогенные

воздействия (физиологический стресс [63]), влия


ния, вмешивающиеся в ферментативные системы,

участвующие в образовании классов сфинголипидов

(церамидов), обеспечивающих как структурную

функцию липидного бислоя рогового покрытия, так

и регуляцию пролиферации и дифференцировки

эпидермальных клеток. Нарушение сфингомиелоли


пазной активности кожи у больных атопическим

дерматитом подробно охарактеризовано в недавнем

тщательно выполненном исследовании [62].

Итак, надо признать, что систематические иссле


дования состояния проницаемости гистогематичес


ких барьеров к аллергенам (и проводимости аллерге


нов через эти барьеры?) и ее роль в возникновении

аллергии на сегодня отсутствуют. Итогом же отдель


ных, в основном довольно разрозненных работ, ко


торые можно причислить к этой области, являются

следующие наиболее существенные результаты и

возникающие вопросы.

Во
первых, с достаточной долей вероятности

можно считать, что проницаемость, в том числе к ал


лергенам, повышена на всех барьерных тканях у лиц,

у которых сформирована аллергия соответствующей

органолокализации и которые находятся не только в

обострении аллергического заболевания, но и в сос


тоянии стойкой клинической ремиссии.

Во
вторых, специально индуцированное повы


шение проницаемости барьеров облегчает развитие

сенсибилизации к аллергенам и усиливает аллерги


ческие реакции, вызванные разрушающим действи


ем аллергена на эти барьеры.

В
третьих, некоторыми воздействиями на уровне

барьерных тканей удается видоизменить аллергизиру


ющее действие аллергена вплоть до толерогенного.

В
четвертых, остается открытым главный вопрос,

насколько наследственно обусловленная или выз


ванная средовыми воздействиями повышенная про


ницаемость барьерных тканей к аллергенам является

решающим фактором предрасположения к аллергии.

Наконец, в
пятых, насколько возросший и про


должающий возрастать уровень заболеваемости ал


лергическими болезнями связан с патологией гисто


гематических барьеров, состоящей в повышенной

проницаемости их к аллергенам. 

То что проницаемость гистогематических барье


ров к аллергенам изучается недостаточно и несисте


матически, объясняется прежде всего отсутствием

надежных методов исследования этого явления и

трудностью их разработки. Однако современное сос


тояние биотехнологии позволяет надеяться на скорое

восполнение этого пробела, что позволит возникнуть

новому цельному направлению аллергологии — ал


лергенной проницаемости (проводимости) гистоге


матических барьеров, имеющему большие перспек


тивы в деле создания принципиально новых методов

профилактики и лечения аллергии.
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Введение

После 1998 г., когда было опубликовано клиничес


кое руководство Европейского респираторного об


щества (ERS) по инфекциям нижних отделов дыха


тельных путей (ИНДП) [1], повысился уровень

доказательной базы, усовершенствовались методы

разработки руководств. Новое руководство создано с

учетом этих изменений.

Для обзора публикаций по этой теме был выпол


нен систематический поиск литературы за период с

1966 г. по 31 декабря 2002 г. с критической оценкой

соответствующих результатов по их уровню доказа


тельности и переработкой в клинические рекомен


дации (табл. 1).

Приведенный ниже текст представляет собой ре


зюме руководства и обсуждение доказательств, лежа


щих в его основе, и состоит из следующих разделов:

ведение больных вне стационара, стационарное веде


ние больных с внебольничной пневмонией, обостре


ние хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ), обострение воспалительного процесса при

бронхоэктазах, профилактика инфекций. Эти разде


лы наряду с методологическими подробностями, оп


ределениями, информацией по эпидемиологии,

микробиологии, факторам риска (ФР), фармакоди


намике и фармакокинетике антимикробных препа


ратов и таблицами по градации уровней доказатель


ности можно найти в Приложениях 1–3, которые

находятся на сайтах ERS (www.ers-net.org/guidelines) и

Европейского Общества по клинической микробио


логии и инфекционным заболеваниям (ESCMID)

(www.escmid.org). Читателю настоятельно рекоменду


ется ознакомиться с ними.

Как были разработаны рекомендации по применению
антибиотиков?

Создание рекомендаций по применению антибиоти


ков заслуживает отдельного комментария. Как и дру


гие рекомендации, они основаны как на доказатель


ствах эффективности, так и нежелательных эффектах

каждого антибиотика. В то же время отсутствуют чет


Рабочая группа Европейского респираторного общества по сотрудничеству с Европейским 
Обществом по клинической микробиологии и инфекционным заболеваниям (ESCMID)

Клиническое руководство по ведению больных 
с инфекциями нижних отделов дыхательных путей
Опубликовано в Eur. Respir. J. 2005; 26: 1138–1180

M.Woodhead, F.Blasi, S.Ewig, G.Huchon, M.Ieven, A.Ortqvist, T.Schaberg, A.Torres, G. van der Heijden, T.J.M.Verheij

Guidelines for the management of adult lower respiratory tract
infections

Клинические рекомендации

кие доказательства по использованию отдельных ан


тибиотиков. Это обусловлено частично тем, что ис


следования отдельного антибиотика не охватывают

всех аспектов его применения, а также вариабель


ностью таких факторов, как распространенность ан


тибиотикорезистентности основных возбудителей,

например S. pneumoniae, что может влиять на реко


мендации по применению антибиотиков в различ


ных географических зонах и не позволяет выработать

единую рекомендацию. Антибиотикорезистентность

широко распространена в некоторых странах, но ее

клиническое значение часто остается неясным.

Большинство клинических исследований эффектив


ности антибиотика имеют недостаточную для оценки

результатов лечения статистическую силу, характери


Таблица 1 
Уровни рекомендаций (с А1 до С4)

Уровни 

рекомендаций

А Стабильные доказательства = четкий результат

В Нестабильные доказательства = нечеткий результат

С Недостаточные доказательства = соглашение

Индекс 

рекомендаций

Исследования с профилактическими 

и терапевтическими вмешательствами#

1 СО или МА РКИ;

2 1 РКИ или > 1 РКИ, но не СО или МА;

3 1 когортное исследование или > 1 когортного 

исследования, но не СО или МА;

4 Другие

Диагностические, прогностические, этиологические 

и другие типы исследований

1 СО или МА когортных исследований

2 1 когортное исследование или > 1 когортного 

исследования, но не СО или МА;

3 Другие

Примечание: СО – систематический обзор; МА – метаанализ; # – включая неблагопри�
ятные воздействия.
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зуются выборочным включением пациентов в иссле


дование, отсутствием "слепого" метода, недостаточ


ной оценкой влияния на более широкие популяции

(особенно относительно антибиотикорезистентно


сти). Следовательно, такие исследования можно ис


пользовать только для подтверждения общего мне


ния авторов данных рекомендаций.

Рекомендации по использованию антибиотиков

следует интерпретировать с учетом вышеизложенно


го, и необходимо помнить, что рекомендации по

конкретным антибиотикам нельзя использовать во

всех клинических ситуациях. Когда антибиотик имеет

статус "предпочтительного", нужно иметь в виду, что,

с точки зрения авторов и на основании клинических

доказательств, этот антибиотик в обычной повседнев


ной практике может иметь преимущества перед други


ми. Это не значит, что другие антибиотики менее эф


фективны; в иных, реже встречающихся ситуациях,

они могут быть более предпочтительными.

Резюме рекомендаций

Ведение вне стационара

Диагноз

Когда следует думать об аспирационной пневмонии?

У больных с затрудненным глотанием, которые имеют

признаки острой ИНДП. Этим больным следует вы


полнять рентгенограмму органов грудной клетки (С3).

Когда следует думать о сердечной недостаточности?

У больных старше 65 лет с ортопноэ, смещенным

верхушечным толчком и / или инфарктом миокарда

в анамнезе (С3).

Когда следует думать о тромбоэмболии легочной артерии?

У больных с одним из следующих признаков: тром


боз глубоких вен или тромбоэмболия легочной арте


рии (ТЭЛА) в анамнезе, постельный режим в послед


ние 4 нед., либо злокачественные заболевания (С3).

Когда следует думать о хронической патологии органов дыхания?

У больных, имеющих как минимум два из следующих

признаков: хрипы, удлиненный выдох, курение в

анамнезе, признаки аллергии. Таким больным следует

провести функциональное исследование легких (С3).

Как провести дифференциальную диагностику между пневмонией
и другими инфекциями дыхательных путей?

Подозрение на пневмонию возникает при наличии

острого кашля и одного из следующих признаков:

новые фокальные симптомы в грудной клетке,

одышка, тахипноэ, лихорадка свыше 4 дней.

При подозрении на пневмонию для подтвержде


ния диагноза следует провести рентгенографию ор


ганов грудной клетки (С1).

Должен ли врач первичного звена назначать исследования для
уточнения микробиологической этиологии ИНДП?
В учреждениях первичного звена микробиологичес


кие исследования обычно не рекомендуются

(С1–С3).

Лечение

Следует ли лечить острый кашель?

Больным с сухим и упорным кашлем можно выпи


сывать декстрометорфан и кодеин (С1). Отхаркива


ющие препараты, муколитики, антигистаминные

препараты и бронходилататоры не должны назна


чаться в учреждениях первичного звена при острой

ИНДП (А1).

Когда следует назначать антибиотики при ИНДП?

О лечении антибиотиками больного с ИНДП следу


ет думать в следующих ситуациях: предполагаемая,

либо подтвержденная, пневмония (см. "Как провес


ти дифференциальную диагностику между пневмо


нией и другими инфекциями дыхательных путей?"),

некоторые обострения ХОБЛ (см. "Каковы показа


ния к назначению антибиотиков при обострении

ХОБЛ?"), лихорадящие больные старше 75 лет, сер


дечная недостаточность, инсулинозависимый сахар


ный диабет, тяжелые неврологические нарушения

(например, инсульт; С2).

Каковы показания к назначению антибиотиков при обострении ХОБЛ?

При обострении ХОБЛ антибиотики назначаются

больным, имеющим все три симптома: усиление

одышки, увеличение объема мокроты, усиление

гнойного характера мокроты. Кроме того, антибио


тики следует назначать при обострениях у больных

тяжелой ХОБЛ (С1).

Какие антибиотики должны применяться при ИНДП?

Антибиотиками выбора являются тетрациклин и

амоксициллин. При гиперчувствительности к ним

хорошей альтернативой в странах с низкой резистент


ностью пневмококка к макролидам являются новые

макролиды, такие как азитромицин, рокситромицин

или кларитромицин. При выборе антибиотика следу


ет учитывать местные особенности антибиотикоре


зистентности. При клинически значимой резистент


ности ко всем антибиотикам 1
го ряда возможно

назначение левофлоксацина или моксифлоксацина

(С4; табл. 2).

Эффективна ли противовирусная терапия у больных с ИНДП?

Эмпирическое назначение противовирусных препа


ратов у больных с предположительным гриппом

обычно не рекомендуется (В1). Противовирусное

лечение может назначаться только больным с высо


ким риском, имеющим типичные симптомы гриппа

(лихорадка, миалгия, общая слабость и респиратор


ная инфекция) дольше 2 дней во время эпидемии

гриппа (С1).

Клинические рекомендации
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Как следует мониторировать состояние больных с ИНДП?
Пациенту рекомендуется повторный визит, если

симптомы сохраняются дольше 3 нед.

Клинический эффект антибактериальной тера


пии следует ожидать в течение 3 дней, и больной

должен повторно связаться со своим врачом, если

этот эффект незначительный. Тяжелобольные, нап


ример, имеющие как минимум два из следующих

симптомов (высокая лихорадка, тахипноэ, одышка,

сопутствующая патология, возраст старше 65 лет),

должны быть повторно осмотрены уже через 2 дня

после 1
го визита.

Всем пациентам и лицам из их окружения реко


мендуется повторно показаться врачу, если: лихорад


ка сохраняется дольше 4 дней, нарастает одышка,

пациенты отказываются от питья, нарушается созна


ние (С3).

Ведение в стационаре

Внебольничная пневмония

Кого следует направлять в стационар?

Решение о госпитализации остается клиническим ре


шением. Однако это решение должно подкрепляться

хотя бы одним объективным методом оценки степени

риска. В данной ситуации такими методами являются

индекс тяжести пневмонии (PSI – Pneumonia Severity
Index) или индекс CURB (нарушения сознания, уро


вень мочевины, частота дыхания, артериальное дав


ление; см. ниже). У больных с индексом тяжести

пневмонии IV или V и / или индексом CURB ≥ 2 сле


дует серьезно обсудить вопрос госпитализации (А3).

Также необходимо учитывать дополнительные

требования по ведению больных и социальные фак


торы, не связанные с тяжестью пневмонии.

Когда следует думать о направлении в отделение интенсивной
терапии (ОИТ)?

Решение о направлении в ОИТ принимается в слу


чаях острой дыхательной недостаточности, тяжелого

сепсиса или септического шока, рентгенологичес


ких признаков распространенных инфильтратов.

Наличие как минимум двух из следующих крите


риев означает тяжелое течение внебольничной пнев


монии (ВП) и может использоваться для решения

вопроса о направлении в ОИТ: систолическое арте


риальное давление < 90 мм рт. ст., тяжелая дыхатель


ная недостаточность (отношение напряжения кис


лорода в артериальной крови РаО2 к фракции

кислорода во вдыхаемой смеси FiO2 < 250), вовлече


ние в процесс более чем двух долей по данным рент


генографии (мультилобарное поражение), потреб


ность в искусственной вентиляции легких (ИВЛ)

либо в вазопрессорах > 4 ч (септический шок; А3).

Какие лабораторные исследования следует проводить?

Количество лабораторных и микробиологических

анализов определяется тяжестью пневмонии (А3).

Таблица 2 
Резюме рекомендаций по применению антибиотиков#

Условия Тип ИНДП Тяжесть / подгруппа Лечение

Предпочтительное Альтернативное*

Амбулаторные ИНДП+ Все Амоксиллин или тетрациклины§ Ко�амоксиклав, макролидыf, левофлоксацин, 

моксифлоксацин

Стационар ХОБЛ+ Легкая Амоксиллин или тетрациклины§ Ко�амоксиклав, макролидыf, левофлоксацин, 

моксифлоксацин

Стационар ХОБЛ Среднетяжелая / тяжелая Ко�амоксиклав Левофлоксацин, моксифлоксацин

Стационар ХОБЛ Плюс ФР инфицирования Ципрофлоксацин

P. aeruginosa

Стационар ВП Нетяжелая Пенициллин G ± макролидыf; Левофлоксацин, моксифлоксацин

аминопенициллин ± макролидыf; 

ко�амоксиклав ± макролидыf; 

цефалоспорины II или III поко�

ления ± макролидыf.

Стационар ВП Тяжелая Цефалоспорины III поколения Цефалоспорины III поколения + (левофлоксацин 

+ макролидыf или моксифлоксацин)

Стационар ВП Тяжелая и ФР инфициро� Цефалоспорины с антипсевдо� Ацилуреидопенициллин/ингибитор β�лактамаз + 

вания P. aeruginosa монадной активностью ципрофлоксацин или карбапенем + ципрофлоксацин

+ ципрофлоксацин

Стационар Бронхоэктазы Нет ФР инфицирования Амоксициллин клавуланат, левофлоксацин, 

P. aeruginosa моксифлоксацин

ФР инфицирования Ципрофлоксацин

P. aeruginosa

Примечание: # – см. вводные параграфы о происхождении используемых терминов; *– следует применять в случае гиперчувствительности к наиболее предпочтительным препаратам
или широко распространенной клинически значимой резистентности в данной популяции. В некоторых странах Европы должны применяться только "альтернативные" препараты;
+ – антибактериальная терапия может не потребоваться (см. в тексте показания к антибактериальной терапии); § – тетрациклин или доксициклин; f – эритромицин, кларитромицин,
рокситромицин или азитромицин. Альтернативным препаратом может быть телитромицин в амбулаторных условиях или в стационаре при обострении ХОБЛ или ВП. Однако опыт
клинического применения этого антибиотика слишком ограничен для разработки рекомендаций по его использованию. Пероральные цефалоспорины обычно не рекомендуются
из�за плохой фармакокинетики. Рекомендации по дозам см. в Приложении 3.
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Какова ценность посева крови при ВП?
Посевы крови следует проводить у всех больных ВП,

нуждающихся в госпитализации (А3).

Какие другие инвазивные исследования могут быть полезны 
в диагностике ВП?

При лабораторной диагностике могут использоваться

следующие инвазивные методики: 1) диагностичес


кий торакоцентез должен выполняться при наличии

значительного количества жидкости в плевральной

полости (А3); 2) ввиду потенциальных осложнений

решение о трансторакальной пункционной биопсии

должно приниматься только индивидуально у отдель


ных тяжелых больных с ограниченными инфильтра


тами, у которых менее инвазивные исследования бы


ли диагностически неинформативными (А3); 3) при

неразрешающейся пневмонии желательно выполнять

защищенную браш
биопсию слизистой оболочки

бронхов и бронхо
альвеолярный лаваж (БАЛ) (А3).

Материал для исследований из нижних отделов дыха


тельных путей можно получить при бронхоскопии у

интубированных и части неинтубированных боль


ных, если это позволяет состояние газообмена (А3).

Каково значение исследования мокроты?

Если у больного ВП можно своевременно получить

гнойную мокроту, рекомендуется окраска ее по Гра


му (А3).

Посев гнойной мокроты на бактериальную флору

в соответствии с морфотипированием по Граму, вы


полненный правильно, является ценным исследова


нием для идентификации возбудителя и определе


ния его чувствительности к антибиотикам (В3).

Чем могут помочь в диагностике ВП исследования антигенов?

Определение антигена 1
й серогруппы Legionella
pneumophila в моче рекомендуется у больных тяжелой

ВП и у других пациентов при клиническом или эпи


демиологическом подозрении на эту инфекцию (А3).

Чем могут помочь в диагностике пневмонии серологические 
исследования?

Серологические исследования при ВП не рекомен


дуются (А3).

Серологические тесты для выявления Mycoplasma
pneumoniae (M. pneumoniae), Chlamydia pneumoniae
(C. pneumoniae) и Legionella более целесообразны в

эпидемиологических исследованиях, чем в рутин


ном ведении больных (А3).

Используются ли амплификационные тесты в диагностике ВП?

Молекулярная диагностика может использоваться

для выявления вируса гриппа и респираторно
син


тициального вируса (RS
вируса) в зимний период, а

также для выявления атипичных возбудителей, если

результаты могут быть получены достаточно быстро,

чтобы повлиять на лечение.

Какие принципы должны использоваться в лечении?

Антибактериальная терапия является эмпирической

и соответствует индивидуальному риску летального

исхода. Оценка тяжести пневмонии (легкая, средне


тяжелая, тяжелая) включает в себя и решение о мес


те лечения больного (амбулаторно, в стационаре, в

ОИТ; А4). Антибактериальную терапию следует на


чинать как можно раньше (А3).

При назначении первоначальной эмпирической

антибактериальной терапии следует учитывать следу


ющие принципы: 1) предполагаемый круг возбудите


лей в соответствии с тяжестью пневмонии и другими

ФР; 2) местные особенности антибиотикорезистент


ности; 3) переносимость и токсичность антибиотиков

для конкретного больного.

Какое первоначальное эмпирическое лечение рекомендуется?

Варианты лечения госпитализированных больных

со среднетяжелой и тяжелой ВП приведены в табл. 3

и 4, соответственно.

Какое лечение рекомендуется при конкретных выделенных 
возбудителях?

Подробности см. в приведенном ниже разделе "Ка


кое лечение рекомендуется при конкретных выде


ленных возбудителях?"

Таблица 3
Предпочтительные и альтернативные варианты

лечения (при отсутствии особых ситуаций) 
госпитализированных больных 

со среднетяжелой ВП (С4)

Предпочтительное# Альтернативное*

Пенициллин G ± макролид+ Левофлоксацин§

Аминопенициллин ± макролид+,§ Моксифлоксацин§, f

Аминопенициллин / ингибитор β�лактамаз§ ±

макролид+

Цефалоспорины II или III поколения без анти�

псевдомонадной активности ± макролид+

Примечание: # – в районах с низкой резистентностью пневмококка; * – в районах с по�
вышенной резистентностью пневмококка или выраженной непереносимостью пред�
почтительных антибиотиков; + – новые макролиды более предпочтительны, чем эритро�
мицин; § – один и тот же препарат может быть использован при ступенчатой схеме ле�
чения; f – среди всех фторхинолонов моксифлоксацин имеет наибольшую антипневмо�
кокковую активность. Опыт применения кетолидов ограничен, но они могут использо�
ваться как альтернативный вариант при показаниях к пероральной терапии. Рекомен�
дации по дозам см. в Приложении 3.

Таблица 4
Варианты лечения больных 

с тяжелой ВП (С4)

Нет ФР инфицирования P. aeruginosa (см. табл. 12)

Цефалоспорины III поколения без антипсевдомонадной активности +

макролид# или Цефалоспорины III поколения без антипсевдомонадной

активности + (моксифлоксацин или левофлоксацин)

ФР инфицирования P. aeruginosa (см. табл. 12)

Цефалоспорин с антипсевдомонадной активностью* 

или Ацилуреидопенициллин / ингибитор β�лактамаз 

или Карбапенем + ципрофлоксацин

Примечание: # – новые макролиды более предпочтительны, чем эритромицин; 
* – цефепим, но не цефтазидим. Рекомендации по дозам см. в Приложении 3.

Клинические рекомендации
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Какова должна быть продолжительность лечения?
Необходимая продолжительность антибактериаль


ной терапии не установлена. В сравнительных ис


следованиях обычная длительность лечения состав


ляет 7–10 дней. При обнаружении внутриклеточных

возбудителей, таких как Legionella spp., лечение сле


дует продолжать как минимум 14 дней (С4).

Когда следует назначать внутривенные антибиотики и когда заменять
их на пероральные?

В случаях легкого течения пневмонии можно с само


го начала назначать пероральные антибиотики (А3).

У больных со среднетяжелой пневмонией целесооб


разно использовать ступенчатый подход к лечению во

всех случаях, кроме наиболее тяжелых. Оптимальное

время перевода пациента с внутривенного на перо


ральный прием антибиотиков пока не установлено;

вероятно, это решение должно приниматься в соотве


тствии с динамикой клинических проявлений (А3).

Какие дополнительные виды лечения рекомендуются?

Назначение низкомолекулярного гепарина показано

больным с острой дыхательной недостаточностью

(А3). Использование неинвазивной вентиляции лег


ких пока не входит в стандарты лечения, но может

рассматриваться в некоторых ситуациях, особенно у

больных ХОБЛ (В3). Дополнительных мероприятий

требует лечение тяжелого сепсиса и септического шо


ка (А3). Стероиды не применяются в лечении пнев


монии, за исключением септического шока (А3).

Как следует оценивать эффективность терапии, и когда проводить
повторную рентгенограмму легких?

Ответ на терапию следует оценивать по простым

клиническим критериям, включающим температуру

тела, респираторные и гемодинамические показате


ли. Эти же параметры применяют при решении воп


роса о выписке больного из стационара (А3). Дости


жение окончательного результата лечения, в том

числе рентгенологического разрешения, требует бо


лее длительного времени. Решение о выписке при


нимают на основании четких показателей стабили


зации клинического состояния (А3).

Какова должна быть тактика в отношении больных, 
у которых лечение неэффективно?

Следует различать два типа неэффективности лече


ния: пневмонию, не отвечающую на терапию, и мед


ленно разрешающуюся пневмонию (А3). Тактика

при пневмонии, не отвечающей на терапию, зависит

от клинической ситуации. При нестабильном состо


янии пациентов после 2
й смены эмпирически наз


начаемых антибиотиков следует повторно провести

полный анализ всех данных. Это не является необхо


димым для больных в стабильном состоянии. При

медленно разрешающейся пневмонии состояние

больного должно быть повторно проанализировано

в соответствии с клинической ситуацией и индиви


дуальными ФР (С3).

Обострения ХОБЛ

Какие из больных, госпитализированных по поводу обострения
ХОБЛ, должны получать антибактериальную терапию?

Антибактериальная терапия должна назначаться

следующим больным, госпитализированным по по


воду обострения ХОБЛ: 1) больным, имеющим все

3 признака: усиление одышки, увеличение объема

мокроты, усиление гнойного характера мокроты

(обострение I типа по Anthonisen; А2); 2) больным,

имеющим только два из трех вышеперечисленных

признаков (обострение II типа по Anthonisen), в том

числе усиление гнойного характера мокроты (А2);

3) больным с тяжелым обострением, нуждающимся

в искусственной или неинвазивной вентиляции лег


ких (А2); 4) антибиотики, как правило, не рекомен


дуются при обострении II типа по Anthonisen, не

сопровождающимся усилением гнойного характе


ра мокроты, и обострении III типа (когда имеется

один или ни одного из вышеперечисленных призна


ков; А2).

Как следует классифицировать больных с обострением ХОБЛ 
для определения направления терапии?

Для определения лечебной стратегии рекомендуется

выделять следующие группы больных ХОБЛ: группа

А – больные, не нуждающиеся в госпитализации

(легкая ХОБЛ, см. раздел "Амбулаторное ведение";

А3); группа В – больные, нуждающиеся в направле


нии в стационар (среднетяжелая и тяжелая ХОБЛ),

но не имеющие ФР инфицирования Pseudomonas
aeruginosa (P. Aeruginosa, А3); группа С – больные,

нуждающиеся в направлении в стационар (среднетя


желая и тяжелая ХОБЛ) и имеющие ФР инфициро


вания P. aeruginosa (А3).

Каковы ФР инфицирования P. aeruginosa?

Для подозрения на инфицирование P. aeruginosa не


обходимы как минимум 2 фактора из следующих че


тырех: 1) недавняя госпитализация (А3); 2) частое

(более чем 4 курса в год) или недавнее (в последние

3 мес.) назначение антибиотиков (А3); 3) тяжелое те


чение ХОБЛ (объем форсированного выдоха за 1
ю с

(ОФВ1) < 30 %; А3); 4) выделение P. aeruginosa во вре


мя предшествующих обострений или носительство

P. aeruginosa (А3).

Какие микробиологические исследования рекомендуются 
у госпитализированных больных с обострением ХОБЛ?

Больным с тяжелым обострением ХОБЛ (группа С),

при наличии микроорганизмов, трудно поддающих


ся лечению (P. aeruginosa), потенциальной резисте


нтности к антибиотикам (предшествующее лечение

антибиотиками или пероральными стероидами,

длительное течение болезни, частота обострений бо


лее 4 в год, ОФВ1 < 30 %) рекомендуется посев мок


роты или эндотрахеального аспирата (для больных,

находящихся на ИВЛ; А3).
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Какая первоначальная антибактериальная терапия рекомендуется
для больных, госпитализированных в связи с обострением ХОБЛ?
У больных без ФР инфицирования P. aeruginosa воз


можны несколько вариантов антибактериальной те


рапии. Выбор антибиотика зависит от тяжести

обострения, местной антибиотикорезистентности,

переносимости антибиотиков пациентом, их стои


мости и отношения больного к лечению. Амокси


циллин или тетрациклин рекомендуются при легких

обострениях (и могут, как правило, назначаться на

дому), ко
амоксициллин – при среднетяжелых и

тяжелых обострениях у госпитализированных боль


ных (А2).

У больных, имеющих ФР инфицирования P. aeru-
ginosa, антибиотиком выбора при пероральном наз


начении является ципрофлоксацин. При необходи


мости парентерального назначения рекомендуются

ципрофлоксацин или β
лактамный антибиотик с ан


типсевдомонадной активностью. Возможно допол


нительно назначение аминогликозидов (А2).

Путь введения антибиотика – пероральный или

внутривенный – зависит от стабильности клиничес


кого состояния больного и тяжести обострения. Пе


ревод с внутривенного на пероральный прием реко


мендуется через 3 дня стационарного лечения, если

пациент находится в стабильном состоянии (А3).

Какая тактика рекомендуется в отношении больного с обострением
ХОБЛ, не отвечающего на терапию?

После тщательного анализа неинфекционных при


чин неэффективности лечения (например, неадек


ватное лечение, ТЭЛА, сердечная недостаточность и

другие) рекомендуется повторный тщательный мик


робиологический анализ, как описано в разделе о

микробиологической диагностике (С3).

Рекомендации по лечению больных при отсут


ствии эффекта включают смену антибиотика на пре


парат с высокой активностью против P. aeruginosa,

антибиотикорезистентных и неферментирующих

штаммов S. pneumoniae и корректировку антибакте


риальной терапии в соответствии с результатами

микробиологического исследования (С3).

Общие рекомендации при обострении воспалительного процесса
при бронхоэктазах

Общие рекомендации следующие: 1) периодический

контроль за носительством микрофлоры (В3); 2) у

большинства больных с обострением хороший эф


фект дает антибактериальная терапия (В3); 3) в боль


шинстве случаев до начала антибактериальной тера


пии рекомендуется посев мокроты, особенно у

больных, нуждающихся в госпитализации (В3);

4) при эмпирическом назначении антибиотиков

следует оценить возможный риск инфицирования

P. aeruginosa (В3). Рекомендованные антибиотики

суммированы в табл. 5. Эмпирическая антибактери


альная терапия должна быть скорректирована в со


ответствии с результатами посева мокроты (А3).

Профилактика

Профилактика другими методами, помимо вакцинации

Предотвращает ли ИНДП пероральная иммунизация бактериальными
экстрактами?

Использование пероральной вакцины против Haemo-
philus influenzae (H. Influenzae; В1) или бактериальных

экстрактов (ОМ
85 BV; B2) у больных с хроническим

бронхитом (ХБ) или ХОБЛ не рекомендуется.

Какова роль профилактической антибактериальной терапии 
при ХБ или ХОБЛ?

Профилактическое использование антибиотиков у

больных с ХБ или ХОБЛ не рекомендуется (А1).

По мнению экспертов, у отдельных пациентов с

бронхоэктазами и частыми обострениями инфекци


онного процесса возможна длительная антибактери


альная терапия, но для разработки доказательных

рекомендаций по этому вопросу отсутствуют конт


ролируемые исследования (С4).

Использование небулизированных антибиотиков

для профилактики ИНДП у больных с бронхоэкта


зами не исследовалось на систематической основе,

следовательно, доказательства целесообразности та


кого применения отсутствуют, и этот способ анти


бактериальной терапии не рекомендуется (С4).

Предотвращает ли ИНДП антибактериальная терапия инфекций
верхних отделов дыхательных путей?

Антибактериальная терапия инфекций верхних от


делов дыхательных путей (ИВДП) не предотвращает

ИНДП (А1).

Предотвращает ли ИНДП терапия ингаляционными стероидами
и β27агонистами длительного действия?

Регулярное использование ингаляционных стерои


дов (В1) и β2
агонистов длительного действия (С4) в

качестве профилактики ИНДП не рекомендуется.

Это не значит, что эти препараты не предотвращают

Таблица 5
Антибиотики, рекомендуемые при обострении 

инфекционного процесса при бронхоэктазах (С4)

Пероральное Парентеральное 

лечение лечение

Нет риска инфициро� Амоксициллин� Амоксициллин�

вания P. aeruginosa клавуланат клавуланат

Моксифлоксацин Цефтриаксон

Левофлоксацин Цефотаксим

Моксифлоксацин

Левофлоксацин

Риск инфицирования Ципрофлоксацин Ципрофлоксацин + 

P. aeruginosa# β�лактамный антибиотик 

с антипсевдомонадной 

активностью* или 

аминогликозид

Примечание: # – используются те же критерии, что и при обострении ХОБЛ; * – цефта�
зидим, цефепим, карбапенемы, пиперациллин�тазобактам. Рекомендации по дозам
см. в Приложении 3.

Клинические рекомендации
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обострения ХОБЛ, но данный аспект выходит за

рамки этого документа.

Предотвращает ли ИНДП регулярная физиотерапия?

Физиотерапия не рекомендуется в качестве профи


лактики ИНДП (С4).

Предотвращают ли противовирусные препараты инфицирование
вирусом гриппа?

Профилактика гриппа с помощью противовирусных

препаратов рекомендуется только в нестандартных

ситуациях (например, при вспышке гриппа в закры


том коллективе; А1).

Возможно ли использование пероральных муколитиков 
для профилактики ИНДП?

Регулярное использование пероральных муколити


ков у больных с ХБ или ХОБЛ в качестве профилак


тики ИНДП не рекомендуется (В1). Регулярное ис


пользование пероральных муколитиков у больных с

бронхоэктазами в качестве профилактики ИНДП

также не рекомендуется (В1).

Существуют ли доказательства, что гомеопатические препараты 
предотвращают ИНДП?

Использование гомеопатических препаратов в каче


стве профилактики ИНДП не рекомендуется (С4).

Профилактика путем вакцинации

Может ли противогриппозная вакцинация использоваться 
для профилактики ИНДП?

Существуют следующие рекомендации для проти


вогриппозной вакцинации: 1) Противогриппозная

вакцинация должна проводиться ежегодно лицам с

повышенным риском развития осложнений гриппа

(А1). Вакцинация рекомендуется иммунокомпетент


ным взрослым, принадлежащим к одной или нес


кольким из следующих категорий: возраст старше 65

лет, пребывание в интернатах по уходу, хронические

сердечно
сосудистые заболевания, хронические ле


гочные заболевания, сахарный диабет, хроническая

почечная патология, гемоглобинопатии, беремен


ные женщины, у которых II и III триместр беремен


ности попадает в сезон заболеваемости гриппом.

2) Повторные вакцинации безопасны и не снижают

иммунного ответа (В1). 3) У взрослых предпочти


тельнее инактивированная, а не живая ослабленная

вакцина (А1). 4) Рекомендуется ежегодная вакцина


ция медицинских работников, особенно работаю


щих с пожилым контингентом или другими группа


ми высокого риска (В2).

Следует ли использовать пневмококковую вакцину 
для профилактики ИНДП?

Для пневмококковой вакцинации существуют сле


дующие рекомендации: 1) доказательства эффектив
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пневмококковой вакциной не настолько сильные,

как для противогриппозной вакцинации, но реко


мендуется вакцинировать всех взрослых, имеющих

риск пневмококковой инфекции (В4). 2) ФР пнев


мококковой инфекции являются: возраст старше 65

лет, пребывание в стационаре или интернате по ухо


ду, деменция, синкопальные состояния, застойная

сердечная недостаточность, цереброваскулярные за


болевания, ХОБЛ, пневмонии в анамнезе, хрони


ческие заболевания печени, диабет, функциональ


ная или анатомическая аспления, хроническое

вытекание спинномозговой жидкости (В3). Хотя ку


рение является значительным ФР у здоровых моло


дых людей, в этой группе следует принимать меры к

уменьшению курения, как активного, так и пассив


ного. 3) Ревакцинация рекомендуется  пожилым

людям через 5–10 лет после 1
й вакцинации (В3).

Какова наилучшая тактика проведения вакцинации против гриппа
и пневмококковой инфекции?

Для достижения адекватной вакцинации групп

риска необходимы активные действия по внедрению

одной или обеих вакцин в практику.

Ведение больных вне стационара

Диагностика

Амбулаторные больные обращаются к врачу общей

практики с жалобами на кашель и одышку, но не с

готовыми диагнозами бронхита, астмы или пневмо


нии. Этот раздел посвящен симптомам, особенно

тем, которые могут указывать на поражение нижних

дыхательных путей, например, кашель, одышка,

хрипы, откашливание мокроты, боль в грудной клет


ке и т. д. Эти симптомы имеют разное отношение к

ИНДП (см. раздел "Определения" Приложения 1).

В повседневной практике врача первичного звена

существует два основных диагностических принци


па. Во
первых, важно установить, вызваны ли жало


бы пациента инфекцией или неинфекционным за


болеванием, например, астмой, ХОБЛ, сердечной

недостаточностью или инфарктом легкого. Во
вто


рых, при высокой вероятности инфекции дыхатель


ных путей необходимо решить, какой отдел дыха


тельных путей поражен. Болеет ли пациент острым

бронхитом или это пневмония? В
третьих, в идеале

врачу общей практики необходимо установить при


роду возбудителя: имеется ли у пациента вирусная

или бактериальная инфекция или их сочетание, и

какие именно вирусы и бактерии вызвали болезнь?

Слово "в идеале" здесь употребляется потому, что ис


следования, направленные на выявление возбудите


лей, часто не дают полезной информации.

В каких случаях следует думать об аспирационной пневмонии?

Аспирацию следует исключать в основном у больных

с нарушением глотания, например, при церебровас


кулярных расстройствах и некоторых психических
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заболеваниях. Тем не менее, исследования, подтвер


ждающие эту точку зрения экспертов, отсутствуют.

Рекомендации

Об аспирационной пневмонии следует думать у

больных с нарушением глотания и признаками

ИНДП. В этих случаях необходима рентгенография

органов грудной клетки (С3).

Когда следует исключать сердечную недостаточность?

Часто бывает трудно диагностировать сердечную не


достаточность. Всего несколько исследований посвя


щено диагностике этого состояния в первичных ме


дицинских учреждениях. Как показало исследование

259 больных с подозрением на сердечную недостаточ


ность, наличие левожелудочковой дисфункции лучше

всего подтверждают инфаркт миокарда в анамнезе и

смещение верхушечного толчка [2]. В другом иссле


довании факторами, делающими вероятным диагноз

сердечной недостаточности, были пожилой возраст,

мужской пол, ортопноэ, инфаркт миокарда в анамне


зе и отсутствие ХОБЛ [3].

Рекомендации

Сердечную недостаточность следует исключать у

больных старше 65 лет с ортопноэ либо смещением

верхушечного толчка и / или инфарктом миокарда в

анамнезе (С3).

Когда следует думать о ТЭЛА?

ТЭЛА может проявляться обычным острым кашлем

и трудно отличима от ИНДП. Признаки тромбоза

глубоких вен нижних конечностей (ТГВ), постельный

режим в последние 4 нед., ТЭЛА или ТГВ в анамнезе,

кровохарканье, тахикардия свыше 100 в 1 мин и нали


чие злокачественных заболеваний делают диагноз

ТЭЛА более вероятным [4].

Рекомендации

О ТЭЛА следует думать при наличии следующих

признаков: ТГВ или ТЭЛА в анамнезе, постельный

режим в последние 4 нед., злокачественные заболе


вания (С3).

Когда следует думать о хронических заболеваниях 
дыхательных путей?

Обострения хронической легочной патологии, нап


ример, астмы или ХОБЛ, также могут проявляться

кашлем, мокротой и одышкой. Несколько проведен


ных исследований показали, что значительная часть

больных с острым кашлем или диагнозом острого

бронхита на самом деле болеют астмой или ХОБЛ

(до 45 % больных с острым кашлем длительностью

более 2 нед.) [5–7]. Хрипы, удлинение выдоха, куре


ние, аллергические реакции в анамнезе и женский

пол повышают вероятность астмы / ХОБЛ [5]. Это

также подтверждалось тем, что β
агонисты и стерои


ды были эффективны при таких обострениях.

Рекомендации
Для выявления хронической легочной патологии у

больных, имеющих как минимум два из следующих

признаков: хрипы, удлинение выдоха, курение, симп


томы аллергии – следует провести исследование ле


гочной функции (С3).

В то же время продолжается дискуссия, являются

ли обострения астмы и ХОБЛ фактически бактери


альной или вирусной ИНДП у таких больных. Ви


русные инфекции дыхательных путей могут быть

триггерами обострений, но остается спорным воп


рос о роли бактериальной инфекции в обострениях.

Отношение к этой неопределенности в повседнев


ной клинической практике обсуждается в разделе

"Лечение".

Как дифференцировать пневмонию и другие инфекции 
дыхательных путей?

Такие респираторные симптомы, как кашель и

одышка, могут быть вызваны воспалением в трахее,

бронхах, бронхиолах и легочной паренхиме. Кашле


вые рецепторы также находятся в верхних дыхатель


ных путях, следовательно, кашель может возникать

и при ИВДП. Однако не установлено, насколько час


то ИВДП являются причиной кашля. Исследования,

посвященные связи кашля, например, с синуситами,

проводились только у больных с хроническим каш


лем и имели ряд методологических дефектов. Таким

образом, в настоящее время нет доказательств, подт


верждающих широко распространенную версию о

постназальном затекании как причине острого каш


ля [8–10]. Однако это не означает, что больные

ИВДП не могут одновременно иметь и ИНДП.

Дифференциальный диагноз между трахеитом и

острым бронхитом в повседневной практике невоз


можен и не нужен. Часто эти две патологии объеди


няют и используют термин "острый трахеобронхит".

Дифференциальный диагноз между острым бронхи


том и пневмонией, с одной стороны, представляется

важным. Пневмония – более тяжелая инфекция,

чем острый бронхит, с более высоким риском ослож


нений и более длительной симптоматикой.

"Золотым" стандартом для диагностики пневмо


нии является рентгенография органов грудной клет


ки. Однако симптомы ИНДП крайне распростране


ны (100 на 1 000 человек в год), но только 5–10 %

этих больных болеют пневмонией. Это означает, что

нерационально с экономической точки зрения выпол


нять рентгенографию легких всем больным с призна


ками поражения нижних дыхательных путей.

Было проведено несколько исследований о диаг


ностическом значении различных симптомов при

наличии инфильтрации на рентгенограмме легких.

Однако интерпретация результатов этих исследова


ний затруднительна из
за небольшого числа боль


ных с пневмонией, включенных в исследования. Ис


ходя из них, притупление перкуторного звука или

шум трения плевры встречаются у небольшой части

больных пневмонией; если эти симптомы выявля
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ются, вероятность пневмонии очень высока. Но от


сутствие этих признаков не исключает наличия

пневмонии. В другом исследовании было показано,

что 39 % больных с фокальными аускультативными

изменениями имели пневмонию против 5–10 % слу


чаев пневмонии среди всех больных с острым каш


лем. У больных без фокальной симптоматики такая

вероятность снижалась с 5–10 % до 2 % [11]. Только

несколько исследований изучали диагностическую

ценность комбинации жалоб и симптомов, с чем

ежедневно сталкиваются практические врачи. В этих

моделях были представлены лихорадка, отсутствие

симптомов ИВДП, одышка / тахипноэ и патологи


ческие симптомы в грудной клетке при врачебном

осмотре. Однако диагностическая ценность ни од


ного из этих алгоритмов не оценивалась должным

образом на других популяциях.

Также обсуждается информативность дополни


тельных исследований, таких как С
реактивный белок

(СРБ). Некоторые авторы показали, что при повы


шении уровня СРБ в сыворотке крови (> 50 мг / мл)

увеличивается вероятность пневмонии у данного

больного [13, 14]. Но удовлетворительных данных о

дополнительной диагностической ценности СРБ

после анамнеза и врачебного осмотра пока не полу


чено.

На основании дискуссии в литературе и анализа,

проведенного членами Рабочей группы ERS, разра


ботана следующая диагностическая концепция.

Рекомендации

Пневмония должна исключаться при наличии ост


рого кашля и одного из следующих признаков: но


вые фокальные симптомы в грудной клетке при вра


чебном осмотре, одышка, тахипноэ, лихорадка

дольше 4 дней. В этих случаях для подтверждения

диагноза пневмонии должна выполняться рентге


нография легких (С1).

Должен ли врач первичного звена исследовать возможную
микробиологическую этиологию ИНДП?

Основная цель микробиологической диагностики

заключается в выявлении больных, которым требует


ся антибактериальная терапия, и выборе антибиоти


ка узкого спектра действия для уменьшения резисте


нтности, побочных эффектов и стоимости лечения.

Кроме того, здравоохранение иногда заинтересовано

в выявлении определенных возбудителей, например,

микобактерии туберкулеза и легионеллы. С другой

стороны, следует помнить, что у большей части боль


ных с ИНДП антибактериальная терапия не дает

улучшения независимо от этиологии заболевания.

Микробиологическая диагностика может быть по


лезной только в некоторых подгруппах больных,

например, у детей раннего возраста, пожилых и боль


ных с тяжелой сопутствующей патологией, такой как

ХОБЛ, сердечная недостаточность, сахарный диабет.

Микробиологические исследования в данной си


туации показаны для: 1) подтверждения бактериаль


ной природы ИНДП у данного пациента; 2) выявле


ния возбудителей и оценки их антибактериальной

резистентности.

С бактериальным характером ИНДП часто свя


зан цвет откашливаемой мокроты. В одном исследо


вании с участием больных с обострением ХОБЛ про


демонстрирована четкая связь между степенью

гнойности мокроты и количеством бактерий в мок


роте [15]. Были ли эти результаты подтверждены

другими исследователями и применимы ли они к

больным без хронической легочной патологии, оста


ется неизвестным. Сывороточный СРБ также ис


пользуется для подтверждения бактериальной этио


логии. Однако результаты этих исследований

неоднозначны [16–18]. Исследования диагностичес


кой ценности окраски по Граму в медицинских уч


реждениях первичного звена у больных с ИНДП от


сутствуют, но исследования окраски по Граму при

ВП, проведенные в стационаре, показали низкую

чувствительность в выявлении возможных возбуди


телей [19]. Эти исследования не учитывали бактери


альное носительство (в противоположность инфек


ции). Маловероятно, что этот тест был бы более

информативным в медицинских учреждениях пер


вичного звена, где, как правило, лечатся больные с

более легкими формами заболеваний.

Причины, по которым не рекомендуется исполь


зование окраски по Граму, относятся и к посевам

мокроты и измерению пневмококкового антигена в

мокроте и моче. Возможные бактериальные возбу


дители выявляются только у 20–50 % пациентов, и

трудно различить носительство и активную бактери


альную инфекцию.

Рекомендации

Микробиологические исследования, как правило,

не рекомендуются в медицинских учреждениях пер


вичного звена. Дифференциальный диагноз между

бактериальной и вирусной инфекцией у таких паци


ентов затруднителен. Таким образом, лечение назна


чается на основании оценки тяжести клинического

состояния (см. раздел "Лечение"). Кроме того, врач

должен учитывать местные особенности антибакте


риальной резистентности (С1–3).

Лечение

Большинство эпизодов ИНДП заканчиваются са


мопроизвольно и длятся около 1–3 нед. Однако не


которые подгруппы больных нуждаются в симпто


матическом или этиотропном лечении. Кроме того,

все больные с ИНДП, которые обращаются к своему

врачу первичного звена, должны быть проинформи


рованы о тяжести своего заболевания и прогнозе.

Следует ли лечить острый кашель?

В целом, кашель следует расценивать как физиоло


гическое явление, которое вызвано воспалением

слизистой оболочки дыхательных путей и помогает

выводить мокроту из бронхиального дерева. Таким
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образом, нелогично подавлять кашель, если больной

откашливает мокроту. Однако кашель может быть

надсадным и изнуряющим, особенно по ночам. Сле


довательно, при сухом и частом кашле, мешающем

сну, возможно его подавление. У больных с острым

кашлем некоторый эффект оказывает декстрометор


фан, а исследования кодеина у ряда пациентов пока


зали его неэффективность [20, 21]. Но при хроничес


ком кашле оба препарата уменьшают кашель [22].

Рекомендации

Как декстрометорфан, так и кодеин могут назначать


ся больным с сухим и надсадным кашлем (С1).

Помимо лекарств, подавляющих кашель, сущест


вует множество безрецептурных препаратов, воздей


ствующих на кашель. Отхаркивающие, муколити


ческие и антигистаминные средства продаются в

достаточном количестве, но стабильные доказатель


ства их эффективности отсутствуют [21]. То же отно


сится к ингаляционным бронхолитикам при неос


ложненном остром кашле [23].

Рекомендации

Отхаркивающие препараты, муколитики, антигис


таминные препараты и бронхолитики не должны

назначаться при острой ИНДП в медицинских уч


реждениях первичного звена (А1).

Важно заметить, что тяжелые хронические забо


левания, такие как астма, ХОБЛ, сердечная недоста


точность, сахарный диабет имеют тенденцию к

обострению, когда больной переносит ИНДП. Та


ким образом, лечащий врач должен на этот период

изменить дозировки регулярно принимаемых лекар


ственных препаратов.

Когда следует назначать антибиотики больному с ИНДП?

У среднестатистического больного с неосложненной

ИНДП без подозрений на пневмонию в медицинс


ких учреждениях первичного звена антибиотики не

имеют преимуществ по сравнению с плацебо. В об


зоре по материалам библиотеки Кохрайна сделан

вывод, что антибактериальная терапия у больного с

острым бронхитом имеет весьма умеренный эффект,

не превосходящий побочные эффекты лечения. Об


зор был лимитирован различными конечными пока


зателями рассматриваемых в нем рандомизирован


ных контролируемых исследований (РКИ) [24, 25].

В некоторых руководствах содержатся выводы, что

при ИНДП, проявляющейся острым бронхитом без

подозрения на пневмонию, антибиотики не показа


ны. Такая точка зрения не учитывает, что эффектив


ность антибиотиков никогда не оценивалась у боль


ных с острым бронхитом, имеющим высокий риск

развития осложнений. Существуют подтверждения

того, что у пожилых больных антибактериальная те


рапия более эффективна, чем у молодых людей [26].

Больные пневмонией также имеют повышенный

риск развития осложнений. Отсутствуют плацебо


контролируемые РКИ с участием амбулаторных

больных с предполагаемой пневмонией. Однако,

поскольку большая часть этих предполагаемых

пневмоний имеет бактериальную природу и 10–20 %

этих пациентов имеют осложненное течение заболе


вания, рекомендуется также лечить этих больных ан


тибиотиками.

Рекомендации

Основываясь на риске развития осложнений в неко


торых подгруппах больных с ИНДП, антибактери


альная терапия оправдана у больных с ИНДП и:

предполагаемой или подтвержденной пневмонией

(см. раздел "Как провести дифференциальную диаг


ностику между пневмонией и другими инфекциями

дыхательных путей"); отдельными обострениями

ХОБЛ (см. раздел "Каковы показания к назначению

антибиотиков при обострении ХОБЛ?"); возрастом

старше 75 лет и лихорадкой; сердечной недостаточ


ностью; инсулинозависимым сахарным диабетом;

тяжелой неврологической патологией (инсульт и

т. д.; С2).

Каковы показания к назначению антибиотиков 
при обострении ХОБЛ?

Ведется широкая дискуссия о том, являются ли

обострения ХОБЛ на самом деле эпизодами ИНДП у

больных ХОБЛ. В повседневной практике большин


ство обострений лечатся антибиотиками. Результаты

исследований антибактериальной терапии у амбула


торных больных противоречивы. Метаанализ пока


зал небольшое улучшение легочной функции [27].

Авторы пришли к выводу, что антибиотики могут

быть эффективными, особенно у больных с низким

ОФВ1. Это заключение было подтверждено при пов


торном анализе полученных данных, когда пациен


ты были разделены в зависимости от их исходной ле


гочной функции [28]. Еще один, более поздний

метаанализ привел к такому же выводу [29]. Этот вы


вод, а также тот факт, что в работах, включенных в

метаанализ, участвовали как амбулаторные, так и

стационарные больные, оставляет неясным, эффек


тивны ли антибиотики при обострениях у всех амбу


латорных больных. Два исследования, выполненные

в медицинских учреждениях первичного звена, не

получили такого результата [30, 31]. Однако данные

по больным с тяжелыми обострениями и обострени


ями легкой и тяжелой ХОБЛ в амбулаторных усло


виях отсутствуют. Основное клиническое исследо


вание у больных с обострениями ХОБЛ показало

умеренный эффект антибиотиков у больных, имев


ших два или более из следующих трех признаков:

увеличение объема мокроты, усиление гнойного ха


рактера мокроты и усиление одышки [32]. В итоге,

получены некоторые доказательства эффективности

антибактериальной терапии у больных тяжелой

ХОБЛ и у больных с обострениями, характеризую


щимися тремя вышеперечисленными симптомами.

Однако следует заметить, что эти критерии субъек


тивны и основаны на результатах только одного
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исследования. Необходимы дальнейшие работы в

этой области.

Рекомендации

Антибиотики следует назначать при обострениях

ХОБЛ у больных, имеющих, как минимум, следую


щие симптомы: усиление одышки, увеличение объе


ма мокроты и усиление гнойного характера мокро


ты. Кроме того, антибиотики могут назначаться при

обострениях у больных тяжелой ХОБЛ (С1).

Какие антибиотики должны применяться у больных с ИНДП?

Достоверные РКИ этой проблемы отсутствуют.

S. pneumoniae и в меньшей степени H. influenzae явля


ются наиболее распространенными возбудителями

при ИНДП (Приложение 1). Эмпирическая анти


бактериальная терапия должна быть направлена на

этих возбудителей, даже если периодически выявля


ется M. pneumoniae. В то же время следует учитывать

местные особенности антибактериальной резисте


нтности возбудителей. Важно заметить, что больши


нство данных об антибактериальной резистентности

в каждой стране происходят из микробиологических

лабораторий, в которых очень небольшая часть по


севов получена из медицинских учреждений первич


ного звена. Вероятно, что эти данные переоценива


ют резистентность вне стационаров. Однако в ряде

стран Европы антибактериальная резистентность

является проблемой и у амбулаторных больных.

Благодаря доказанной эффективности, огромно


му опыту использования и низкой стоимости анти


биотиками выбора (1
го ряда) являются тетрацик


лин и амоксициллин, при условии, что местная

клинически значимая резистентность к ним отсут


ствует (см. Приложение 1). Макролиды не реко


мендуются при обострениях ХОБЛ из
за низкой ак


тивности против H. influenzae и очень высокой

резистентности пневмококка во многих странах Ев


ропы, но могут назначаться при других ИНДП, ког


да местная антибактериальная резистентность не

позволяет использовать антибиотики 1
го ряда и в

случае их непереносимости. Фторхинолоны не реко


мендуются из
за возможности быстрого развития

резистентности к ним, но могут использоваться как

препараты 1
го ряда в случае клинически значимой

резистентности пневмококка к амоксициллину и

тетрациклину или непереносимости их, такой как

IgE
опосредованная аллергия к β
лактамам. Новые

кетолиды имеют немного преимуществ перед макро


лидами, но более дорогие. Цефалоспорины также не

имеют четких преимуществ.

Рекомендации

Тетрациклин и амоксициллин являются антибиоти


ками выбора. Преимущество тетрациклина (докси


циклина) заключается в том, что он воздействует

также и на M. pneumonae.
В случае гиперчувствительности к этим антибио


тикам хорошей альтернативой в странах с низкой ре


зистентностью пневмококка к макролидам являются

новые макролиды, такие как азитромицин, роксит


ромицин, кларитромицин. При выборе конкретного

антибиотика следует учитывать местные особеннос


ти антибактериальной резистентности. При клини


чески значимой резистентности к антибиотикам

1
го ряда можно назначать левофлоксацин или мок


сифлоксацин (С4).

Эффективна ли противовирусная терапия у больных с ИНДП?

Вирус гриппа является важным возбудителем,

вызывающим ИНДП, и единственной вирусной ин


фекцией, лечение которой возможно в медицинских

учреждениях первичной помощи. В течение нес


кольких десятилетий используются амантадин и

римантадин. Недавно проведенный метаанализ по


казал, что оба эти препарата снижают продолжи


тельность симптомов в среднем на 1 день [33]. Одна


ко к ним может развиваться резистентность, они не

эффективны в отношении вируса гриппа В и часто

вызывают побочные эффекты, в основном невро


логические и желудочно
кишечные [34]. С 1995 г.

существуют новые противовирусные препараты

озельтамивир и занамивир. Один из последних мета


анализов показал, что оба эти новых средства снижа


ют продолжительность клинических проявлений в

среднем на 0,7–1,5 дней у здоровых взрослых с кли


нической картиной гриппа, при условии, что лече


ние было начато в течение 48 ч от появления первых

симптомов [35]. В то же время данные о больных с

высоким риском осложнений очень скудные. Monto
et al. [36] отметили снижение частоты осложнений

гриппа на 29 % и положительный эффект от лечения

у больных старше 50 лет (с разницей в 3 дня). Тот же

самый эффект со статистической достоверностью

получен у больных с высоким риском осложнений

при суммарном анализе всех имеющихся исследова


ний. Однако число больных с высоким риском ос


ложнений было ограничено, и в исследованиях не

анализировалась летальность как конечный показа


тель. Кроме того, следует иметь в виду, что в больши


нстве случаев пациент обращается к врачу слишком

поздно для начала успешной противовирусной те


рапии.

Рекомендации

Эмпирическое использование противовирусных ан


тибиотиков у больных с клинической картиной

гриппа обычно не рекомендуется (В1). Противови


русное лечение может назначаться только больным с

высоким риском осложнений, которые имеют ти


пичные проявления гриппа (лихорадка, миалгии,

общая слабость, инфекции респираторного тракта)

длительностью менее 2 дней во время эпидемии

гриппа (С1).

Как следует мониторировать состояние больных с ИНДП?

Исследования, оценивающие результат различных

методов наблюдения за пациентами с ИНДП в амбу
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латорных условиях, не проводились. Обычное тече


ние неосложненной ИНДП занимает 1–3 нед.

Рекомендации

Рекомендуется повторное посещение врача пациен


том, если симптомы сохраняются дольше 3 нед.

Клинический эффект антибактериальной терапии

следует ожидать в течение 3 дней; больного следует

проинструктировать повторно обратиться к врачу, ес


ли в течение этого периода не наступит улучшение.

Тяжело больные, например, имеющие как минимум

два из трех следующих признаков (высокая лихорад


ка, тахипноэ, одышка, сопутствующая патология,

возраст старше 65 лет) должны быть повторно осмот


рены через 2 дня после первого посещения.

Всем пациентам или лицам из их окружения ре


комендуется повторно обратиться к врачу, если ли


хорадка сохраняется свыше 4 дней, одышка нараста


ет, пациенты отказываются от питья, нарушается

сознание (С3).

Ведение в стационаре

Внебольничная пневмония

Кого следует направлять в стационар?

Решение о госпитализации – один из наиболее важ


ных шагов в ведении больного ВП. Тяжесть заболева


ния является главным показанием для направления в

стационар, следовательно, это решение основывает


ся на объективной оценке тяжести пневмонии.

Для такой оценки разработаны 2 метода: индекс

тяжести пневмонии (PSI) [37] и шкала CURB [38, 39].

Индекс PSI

Этот индекс первоначально был разработан для вы


явления тех больных, которых можно безопасно ле


чить амбулаторно. В соответствии с этим индексом

основными критериями тяжести пневмонии явля


ются возраст, сопутствующая патология, изменения

жизненно важных параметров. Однако подсчет ин


декса PSI требует дополнительных лабораторных ис


следований, выполнения газового анализа крови и

рентгенографии легких (табл. 6) [37].

Индекс PSI оценен (валидизирован) в нескольких

исследованиях и позволяет выделить классы больных

с риском летального исхода менее 3 % (классы I–III),

8 % (класс IV) и 35 % (класс V) [40, 41].

Индекс PSI применяется для обоснования кли


нической тактики. Он помогает избежать ненужных

госпитализаций, снизить длительность пребывания

больного в стационаре и, следовательно, затраты на

лечение. Влияние этого индекса на летальность не

доказано [42].

Индекс PSI имеет три недостатка. Во
первых,

данная классификация риска есть классификация

риска летального исхода. Это очень важно, но не яв


ляется единственным обоснованием направления

больного в стационар. Потребность в кислородоте


рапии или дренировании плевральной полости яв


ляются главными причинами госпитализации боль


ных с низким риском [41]. Во
вторых, главным

критерием при подсчете этого индекса является воз


раст. Это может привести к недооценке тяжести

пневмонии у молодых. Третий недостаток – слож


ность критериев и необходимость подсчета баллов

в 20 пунктах.

Индекс CURB

Индекс CURB состоит из 4 показателей (3 клиничес


ких и 1 лабораторный), которые, как было показано,

имеют большой прогностический потенциал как

часть прогностических критериев летальности при

пневмонии у госпитализированных больных (табл. 7)

[38, 44]. Эти показатели отражают возраст, острую ды


хательную недостаточность и признаки тяжелого сеп


сиса или септического шока. Пациенты, не имеющие

ни одного критерия, относятся к группе минимально


го риска (летальность примерно 1 %), в то время как

те, кто имеет 1–2 или 3–4 показателя, имеют риск

летального исхода 8 и 30 %, соответственно.

Таблица 6
Индекс тяжести пневмонии (PSI)

Критерий Баллы

Возраст (годы) мужчины 0

женщины 10

Пребывание в интернатах по уходу 10

Сопутствующие заболевания

Новообразования 30

Заболевания печени 20

Застойная сердечная недостаточность 10

Цереброваскулярная патология 10

Заболевания почек 10

Изменения жизненно важных параметров

Нарушение сознания 20

Частота дыхания 30 в 1 мин 20

Систолическое артериальное давление < 90 мм рт. ст. 20

Температура тела < 35 °C либо ≥ 40 °C 15

Пульс ≥ 125 ударов в 1 мин 10

Изменения лабораторных показателей

Мочевина крови ≥ 11 ммоль / л 20

Натрий крови < 130 ммоль / л 20

Глюкоза крови > 250 мг / дл 10

Гематокрит < 30 % 10

Рентгенологические изменения

Плевральный выпот 10

Параметры оксигенации

рН артериальной крови < 7,35 30

РаО2 < 60 мм рт. ст. 10

SaO2 < 90 % 10

Примечание: РаО2 – напряжение кислорода артериальной крови; SaO2 – сатурация кис�
лорода артериальной крови. Класс риска летального исхода определяется следующим
образом: класс I – возраст моложе 50 лет, сопутствующие заболевания отсутствуют, нет
изменения жизненно важных параметров; класс II – ≤ 70 баллов; класс III – 71–90 бал�
лов, класс IV – 91–130 баллов, класс V – > 130 баллов.
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Прогностические критерии также валидизирова


ны в нескольких исследованиях [38, 40, 45, 46]. Ин


декс CURB позволяет прогнозировать летальность

при пневмонии аналогично индексу PSI [43]. В ис


следованиях индекса CURB показано, что возраст не

влиял на прогноз, что упрощает подсчет. Однако по


пуляции, на которых проводилась валидизация ин


декса CURB, были значительно меньше, чем те, на

которых проводилась валидизация индекса PSI, и

индекс CURB не валидизирован в амбулаторных ус


ловиях.

Индекс CURB имеет 2 преимущества по сравне


нию с индексом PSI. Во
первых, он основан на тя


жести острой пневмонии, а не на возрасте и сопут


ствующей патологии, что позволяет избежать

недооценки тяжести пневмонии у молодых пациен


тов или возможных ошибок из
за недиагностиро


ванных или не выявленных при первой оценке боль


ного сопутствующих заболеваний. Во
вторых, он

легче подсчитывается.

Эти объективные методы не заменяют врачебной

клинической оценки, но помогают принять решение

о госпитализации. Кроме того, в отдельных случаях

на решение о госпитализации могут повлиять некли


нические факторы [47].

Если врач принимает решение лечить пациента

амбулаторно, повторный осмотр должен быть про


веден через 24–48 ч после первого, так как в этот пе


риод наиболее вероятно ухудшение состояния боль


ного [48]. Госпитализация больных, лечение которых

начато в амбулаторных условиях, встречается нечас


то, в первые 10 дней и только в 7,5 % случаев. Это

были больные с повышенным риском летального

исхода, нуждавшиеся в более длительном времени

для возвращения к обычной активности [49]. В спор


ных и сомнительных случаях госпитализация явля


ется предпочтительным решением. Факторы, прог


нозирующие осложненное течение у больных с

низким, на первый взгляд, риском, были выявлены,

но не подтверждены в независимых когортах [50].

Рекомендации

Решение о госпитализации остается клиническим

решением. Однако оно нуждается в подтверждении

как минимум одним способом оценки степени рис


ка. Индексы PSI и CURB являются в этом аспекте

надежными методами. Для больных, соответствую


щих IV или V классу по шкале PSI, или ≥ 2 баллов по

шкале CURB, рекомендуется госпитализация. Также

при ведении больного с пневмонией следует учиты


вать дополнительные факторы, например, социаль


ные, не связанные с тяжестью пневмонии (А3).

Кого следует направлять в ОИТ?

Тяжелые пневмонии остаются очень трудными для

диагностики. Было проанализировано несколько

критериев тяжести в плане их способности прогно


зировать необходимость направления в ОИТ. Одна


ко такой подход зависит от доклинических показате


лей, таких как структура местных медицинских

учреждений. В итоге представляется невозможным

разработать универсальные практические критерии

для направления больного в ОИТ.

Тем не менее, существующие критерии тяжести

являются достаточно полезными в практике. Эти

критерии встречаются у больных с высоким риском

летального исхода, которые нуждаются в особом

врачебном внимании, вследствие чего следует ду


мать о направлении их в ОИТ. Особый врачебный

надзор может быть организован также и в альтерна


тивных отделениях, например, блоках промежуточ


ной помощи или даже специализированной палате.

Следует учитывать потенциальные преимущества

лечения в ОИТ. Больные с тяжелой пневмонией час


то направляются в ОИТ исключительно для прове


дения ИВЛ и / или лечения септического шока. Од


нако благодаря неинвазивной вентиляции легких и

подтвержденной эффективности раннего начала ле


чения септического шока представляется неадекват


ным ограничивать возможности ОИТ этими терми


нальными состояниями. Помимо того, в отделениях

интенсивной или промежуточной терапии следует

тщательно наблюдать больных с нестабильным сос


тоянием, что позволяет осуществить ранние и целе


направленные вмешательства.

Критерии тяжелой пневмонии включают: 1) фак


торы, свидетельствующие об острой дыхательной

недостаточности (например, частота дыхания > 30

в 1 мин, соотношение РаО2 / FiO2 < 250); 2) факторы,

свидетельствующие о тяжелом сепсисе или септи


ческом шоке (например, гипотензия (систолическое

артериальное давление < 90 мм рт. ст., диастоли


ческое артериальное давление < 60 мм рт. ст., почеч


ная недостаточность, нарушения сознания); 3) коли


чество и распространенность инфильтратов на

рентгенограмме легких (инфильтраты, захватываю


щие две или более долей или двухсторонние ин


фильтраты) [48, 51].

Хотя оба индекса – PSI и CURB – оценивают не


обходимость госпитализации в ОИТ, они не исполь


зуются для оценки тяжести пневмонии у конкрет


ного больного. Их значение ограничено принятием

решения о госпитализации. Американское Торакаль


ное общество (ATS) в руководстве по внебольничной

пневмонии [51] разработало прогностические крите


рии (табл. 8), которые затем были переработаны и ут


верждены для установления необходимости направ


ления больного в ОИТ [48]. Эти критерии состоят из

Таблица 7 
Индекс CURB [43]

Критерии, оцениваемые при направлении в стационар

Частота дыхания ≥ 30 в 1 мин

Диастолическое артериальное давление ≤ 60 мм рт. ст.

Мочевина крови > 7 ммоль / л

Нарушения сознания

Примечание: каждый признак оценивается в 1 балл.
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трех малых критериев, оцениваемых при направле


нии в стационар, и двух больших критериев, которые

могут выявляться как в момент госпитализации, так

и в течение всего периода наблюдения за пациентом.

Они очень легко подсчитываются, и как было пока


зано в Испании, имеют умеренное положительное

(75 %) и высокое отрицательное (95 %) прогности


ческое значение [48]. Однако, возможно, по причи


нам, изложенным выше, их использование в амери


канской популяции было менее успешным [52].

Опыт применения этих критериев ограничен. Тем не

менее, их успешное практическое использование для

подтверждения решения о госпитализации в сочета


нии с рекомендациями по амбулаторному ведению

больных позволяет рекомендовать их к широкому

применению в практике [51, 53, 54].

Рекомендации

Критерии острой дыхательной недостаточности,

тяжелого сепсиса или септического шока и рентге


нологическая распространенность инфильтратов

определяют решение о направлении в отделение

интенсивной или промежуточной терапии. Наличие

как минимум двух из следующих признаков означа


ет тяжелую пневмонию и может использоваться при

направлении в ОИТ: систолическое артериальное

давление < 90 мм рт. ст., тяжелая дыхательная недос


таточность (РаО2 / FiO2 < 250), вовлечение в процесс

двух или более долей по данным рентгенограммы

легких (мультилобарное поражение) либо необходи


мость ИВЛ или потребность в вазопрессорах > 4 ч

(септический шок).

Использование этих критериев не должно огра


ничиваться только больными пневмонией в терми


нальном состоянии, но следует распространять на

всех больных, нестабильных по указанным парамет


рам (А3).

Какие лабораторные исследования следует проводить?

Разделение пневмонии на легкую, среднетяжелую и

тяжелую определяет различия в диагностическом по


иске с помощью лабораторных и микробиологичес


ких исследований. Всем пациентам, госпитализиро


ванным с подозрением на ВП, следует выполнить

рентгенографию легких. Лабораторные исследова


ния при направлении в стационар должны включать

газовый анализ крови или пульсоксиметрию [55]

и основные показатели крови (число эритроцитов,

лейкоцитов, лейкоцитарная формула, креатинин и

мочевина, трансаминазы, натрий, калий). СРБ не

может дифференцировать бактериальную и небакте


риальную пневмонию и слабо коррелирует с ее тя


жестью. Но клиническое течение пневмонии хорошо

соответствует изменениям СРБ. СРБ, интерлейкин
6

и прокальцитонин имеют независимое прогности


ческое значение [56, 57]. Однако из
за высокой стои


мости и недоказанной экономической эффективнос


ти рекомендуется исследовать только СРБ.

Пневмония легкого течения обычно не требует

микробиологических исследований [58]. В этой

группе больных также не доказана целесообразность

определения числа лейкоцитарной формулы крови,

СРБ. У всех госпитализированных больных должны

исследоваться число лейкоцитов крови и СРБ и га


зовый состав артериальной крови.

Рекомендации

Объем лабораторных и диагностических исследова


ний определяется тяжестью пневмонии (А3). Мик


робиологические исследования в первую очередь

имеют эпидемиологическое значение для определе


ния направлений будущей эмпирической терапии,

но могут применяться в клинической практике у от


дельных больных (А3).

Микробиологические исследования

Ни в одном исследовании не было доказано, что

микробиологические тесты влияют на исход заболе


вания [59]. Тем не менее, многие клиницисты счита


ют, что микробиологические исследования могут

помочь в выборе лечения, особенно у наиболее тя


желых больных.

Даже при выделении определенного возбудителя

(например, при установлении антигена) сужение

спектра антимикробной активности не может быть

рекомендовано во всех случаях в связи с вероят


ностью микст
инфекций. Микст
инфекции присут


ствуют в 5–38 % случаев [38, 60] и, как показано в

одном исследовании, связаны с более тяжелым тече


нием пневмонии [61]. Более того, несколько обсер


вационных исследований с участием стационарных

больных, сравнивающие монотерапию пеницилли


ном и комбинированную терапию пенициллином

и макролидами, пришли к серьезному заключению,

Таблица 8
Критерии тяжести ВП в соответствии 

с руководством Американского Торакального 
Общества 2001 г. [21]#

Исходные (малые) критерии, оцениваемые при госпитализации

Частота дыхания > 30 в 1 мин

Тяжелая дыхательная недостаточность (РаО2 / FiO2 < 250)

Двухсторонне поражение легких по данным рентгенограммы органов 

грудной клетки (мультилобарное поражение)

Систолическое артериальное давление < 90 мм рт. ст.

Диастолическое артериальное давление < 60 мм рт. ст.

Большие критерии, оцениваемые при госпитализации или в течение 

всего периода болезни

Потребность в ИВЛ

Увеличение размеров инфильтратов на 50 % и более при клинической

неэффективности лечения или ухудшении (прогрессировании инфильт�

ратов)

Потребность в вазопрессорах > 4 ч (септический шок)

Уровень сывороточного креатинина ≥ 2 мг / дл или повышение его до 

этого уровня у пациента с имевшимися ранее заболеваниями почек 

или острой почечной недостаточностью, требующей гемодиализа.

Примечание: РаО2 – напряжение кислорода артериальной крови; FiO2 – фракция кислоро�
да во вдыхаемой смеси; # – наличие как минимум двух малых или одного большого крите�
рия означает тяжелую пневмонию, т. е. пневмонию, требующую госпитализации в ОИТ.
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что монотерапия обусловливает неблагоприятные

исходы заболевания [62]. Таким образом, роль мик


робиологических исследований не сводится к суже


нию спектра терапии у конкретного больного, а сос


тоит в получении информации о возможных

вариантах лечения в конкретном случае (табл. 9 и 10).

Какова ценность посева крови при ВП?

Посевы крови имеют очень высокую специфич


ность, но по данным последних исследований, они

дают положительный результат только в 4–18 % слу


чаев нелеченной ВП [63
66]. Посев крови следует

проводить до любой антибактериальной терапии и

как можно раньше. Kalin и Lindberg [67] показали,

что 13 из 38 (34 %) посевов крови были положитель


ными, если проводились в первые 4 дня от появле


ния первых симптомов заболевания, и 3 из 26 (12 %)

– если проводились позже. S. pneumoniae был выде


лен примерно в 60 % положительных посевов крови

[68, 69], частота обнаружения H. influenzae варьиро


вала от 2 до 13 %. Другие микроорганизмы выделя


лись с убывающей частотой от 14 до 2 % и 1 % (грам


отрицательные аэробы, стрептококки (S. pyogenes и

другие), Staph. aureus и микст
культуры, соответ


ственно) [68]. Для большинства из этих микроорга


низмов трудно решить, присутствовали ли они в

крови или попали в посев с кожи.

Рекомендации

Посев крови следует проводить у всех больных ВП,

требующих госпитализации (А3).

Таблица 9
Микробиологические исследования 

у госпитализированных больных с тяжелой ВП

Микробиологические исследования

Посев крови

Окраска по Граму и посев мокроты или материала из нижних отделов 

дыхательных путей

Анализ плевральной жидкости

Исследование антигенов Legionella spp. и Streptococcus pneumoniae 

в моче

Исследование материала из нижних отделов дыхательных путей 

методом прямой иммунофлюоресценции для обнаружения вируса 

гриппа и RS�вируса в зимний период

Исследование материала из нижних отделов дыхательных путей 

методом ПЦР или посева для обнаружения M. рneumoniae, C. pneumoniae 

и Legionella spp. при доступности надежных тестов и серологические 

исследования на Legionella spp. и атипичных возбудителей исходно 

и в динамике при отсутствии ПЦР�диагностики. Диагноз ставится 

ретроспективно.

Таблица 10
Диагностический подход при наиболее частых возбудителях ИНДП

Возбудитель Материал "Быстрые" Обычные Комментарии

для исследования тесты тесты

S. pneumoniae Кровь Посев крови Положителен в 4–18 % случаев, если кровь взята 

в течение первых 4 дней от начала заболевания

Мокрота Окраска по Граму Посев Приемлема только гнойная мокрота. Мокроту можно 

получить у 35–40 % больны; результат информативен, 

если > 90 % Грам+. При информативной окраске по 

Граму более вероятны диплококки

БАЛ, защищенная Окраска по Граму Посев Количественная оценка посева

браш�биопсия

Плевральный выпот Окраска по Граму Посев Высокоспецифичен. Проводится только в случаях, 

когда менее инвазивные методы неинформативны

Моча Исследование Чувствительность 50–80 % в случаях бактериемии, 

антигенов низкая специфичность у детей. Необходимы даль�

нейшие исследования

H. influenzae Кровь Посев крови Положительный результат реже, чем при S. pneumoniae

Материал из дыха� Окраска по Граму Посев

тельных путей

Другие Грам+ и Грам– бактерии Материал из дыха� Окраска по Граму Посев Посев проводится в соответствии с преобладающей 

Legionella spp. тельных путей морфологией при окраске по Граму

Моча Исследование Чувствительность 66–95 %

антигенов

Материал из дыха� ТАНК Посев Посев на соответствующую среду, результат 

тельных путей отсроченный

Сыворотка Серологические Материал направляется в острый период и период

исследования выздоровления. Диагноз ставится ретроспективно

C. pneumoniae, M. pneumoniae Материал из дыха� ТАНК Посев Посев на соответствующую среду, результат 

тельных путей отсроченный; низкая чувствительность

Сыворотка IgG, IgM Материал направляется в острый период и период 

выздоровления. Недостаточная чувствительность, 

специфичность не соответствует ведению конкретного

больного. Диагноз ставится ретроспективно

Вирусы гриппа, парагриппа, Материал из дыха� Прямое исследова� Выделение Требует соответствующего оборудования. результаты 

RS�вирус, аденовирус, тельных путей ние антигенов ТАНК вируса выделения вируса менее чувствительны, чем ТАНК

риновирус

Примечание: ТАНК пока не везде доступен и не оценен Ассоциацией лекарств и пищевых продуктов.
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Какие другие инвазивные исследования могут быть полезны 
в диагностике ВП?
Торакоцентез
В 40 % ВП сопровождается плевральным выпотом.

Хотя специфичность посева плевральной жидкости

очень высока, чувствительность ее низка из
за ред


кой инвазии возбудителя в плевру [70]. Таким обра


зом, выделение возбудителя при окраске по Граму

или посеве плевральной жидкости, судя по всему,

точно отражает бактериальную причину пневмонии

(табл. 11).

Рекомендации

Диагностический торакоцентез следует выполнять у

госпитализированных больных с ВП при наличии

значительного количества жидкости в плевральной

полсти (А3).

Трансторакальная пункционная биопсия

Несколько лет назад возродился интерес, и стал на


капливаться опыт трансторакальных пункционных

биопсий (ТПБ) для микробиологической диагнос


тики ВП, особенно при тяжелом течении [71–75].

ТПБ позволяет получить материал для исследо


вания из инфицированного участка без контамина


ции сопутствующей флорой, за исключением кож


ной. В обзоре исследований с участием больных ВП

[70] ТПБ дала положительный результат в 33–80 %

случаев. Из 13 исследований с известным результа


том посева крови [74] чувствительность аспирацион


ной биопсии легочной ткани составила 74 %, а посе


ва крови – 37 %. Ruiz-Gonzalez et al. [72] поставили

микробиологический диагноз с помощью ТПБ у 36

из 55 (65 %) больных пневмонией, этиология кото


рой не была установлена обычными методами.

Преимущество прямого доступа к поврежденному

участку легкого посредством ТПБ также продемон


стрировано в исследовании, в котором инфекцион


ная этиология легочных инфильтратов определена в

12 из 18 (67 %) случаев, в которых БАЛ не дал диаг


ностической информации [76].

Рекомендации

Из
за возможных побочных эффектов вопрос о про


ведении ТПБ должен решаться только индивидуаль


но в отдельных случаях тяжелого течения заболева


ния с локальными инфильтратами, когда менее ин


вазивные методы неинформативны (А3).

Защищенная браш7биопсия и БАЛ

Специфичность бронхоскопии в диагностике бакте


риальной природы ВП невысока из
за контаминации

флорой верхних отделов дыхательных путей. При этом

пациент подвергается дополнительному ненужному

риску из
за уже имеющихся нарушений газообмена.

Было предложено несколько методик для точного

разграничения носительства и инфекции. Диагности


ческая точность повышается при использовании за


щищенной браш
биопсии – методики, предложен


ной Wimberley et al. [77], и БАЛ, первоначально

требовавший проведения бронхоскопии, но затем по


лучаемый без этой процедуры (НБ
БАЛ). Последняя

методика занимает гораздо меньше времени и дает

аналогичный микробиологический результат в диаг


ностике ИВЛ
ассоциированной пневмонии [78, 79].

В оценке этих методик важен количественный

анализ посева. Большинство исследователей считают

диагностически значимым при пневмонии количест


во 103 колониеобразующих единиц (КОЕ) в 1 мл [70].

Основная причина скептического отношения к

защищенной браш
биопсии заключается в относи


тельно небольшом числе исследований секрета из

дистальных бронхов, особенно по сравнению с ме


тодикой БАЛ, где используются пороговые величи


ны от ≥ 103 до 104 КОЕ / мл [70, 80–83].

Используя величину 103 КОЕ / мл как пороговую

при положительном посеве, Cantral et al. [84] опреде


лили чувствительность и специфичность 90 и 97 %,

соответственно. Использование пороговой величи


ны 104 КОЕ / мл при положительном посеве дает

100%
ную специфичность посевов лаважной жид


кости при возможной бактериальной природе

ИДНП [83]. Таким образом, количественный посев

жидкости БАЛ высоко специфичен, но положителен

только примерно у трети всех иммунокомпетентных

взрослых больных с ИНДП [83].

Чувствительность БАЛ при бронхоскопии оцене


на в 82–91 % [85] и 42–93 % [86]. НБ
БАЛ, исполь


зуемый в отделениях неотложной помощи, позволя


ет идентифицировать возбудителей в ранний период

при тяжелой ВП и назначить адекватную антибакте


риальную терапию [87].

Рекомендации

БАЛ может считаться предпочтительной методикой

при неразрешающейся пневмонии (А3). Бронхоско


пия для получения материала из нижних дыхатель


ных путей может применяться у интубированных и

отдельных неинтубированных больных, если это

позволяет состояние газообмена (А3).

Каково значение исследования мокроты?
Окраска по Граму

Наиболее часто исследуемым материалом при пнев


монии является мокрота. Для того чтобы результат

Таблица 11
Оценка парапневмонического плеврального выпота#

Анализ

Биохимический рН, глюкоза, белок, ЛДГ

Цитологический Клеточный состав, наличие или отсутствие

опухолевых клеток

Микробиологический Окраска и посевы на пиогенные 

микроорганизмы и микробактерии

Примечание: ЛДГ – лактатдегидрогеназа. Процесс оценки следующий: 1) подтвердить экс�
судативный характер выпота; 2) исключить осложненный выпот и эмпиему, которые требу�
ют постановки дренажа; 3) исключить злокачественный характер выпота; 4) изменить лече�
ние соответствующим образом при идентификации конкретного возбудителя. # – плев�
ральная пункция выполняется, если объем плевральной жидкости превышает 500 мл.
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был информативным для микробиологической ди


агностики ВП и ранней этиотропной терапии, окра


шенные по Граму образцы мокроты должны отра


жать состояние нижних отделов дыхательных путей

и интерпретироваться опытным исследователем по

четким критериям [70].

Мокрота должна оцениваться при микроскопии

при низком разрешении (× 100) для подсчета относи


тельного числа нейтрофилов и клеток плоского эпите


лия. Неинформативные образцы мокроты (≥ 10 клеток

плоского эпителия и ≤ 25 нейтрофилов в поле зрения)

не должны подвергаться дальнейшему исследованию.

Вариабельность в результатах цитологического анали


за у разных исследователей допустимая [88, 89].

Существуют значительные противоречия о зна


чении окраски по Граму. Метаанализ 12 исследова


ний выявил большую разницу в чувствительности

(15–100 %) и специфичности (11–100 %) этого ана


лиза. Однако большинство авторов сообщают об

удовлетворительной чувствительности и специфич


ности при сравнении с рутинным посевом мокроты

[90]. Результат исследования окрашенных по Граму

мазков мокроты имеет диагностическую ценность,

только если он сопоставим с "контролем", которым

могут служить не контаминированные сопутствую


щей флорой образцы мокроты, мазки крови, плев


ральной жидкости или питательной смеси. Эти усло


вия соблюдены всего в нескольких исследованиях.

В более ранних исследованиях [67, 91] участвовало

ограниченное число больных, в проведенных недав


но исследованиях число участников было больше.

В проспективном исследовании ВП с бактериемией

[69] преобладающий морфотип встречался в 79 % об


разцов, подлежащих исследованию, и аналогичный

микроорганизм был обнаружен в крови 85 % этих

больных. В другом исследовании авторы пришли к

выводу, что в образцах мокроты хорошего качества

при выявлении единственного или преобладающего

морфотипа (± 90 %) чувствительность и специфич


ность для S. pneumoniae были 35,4 и 96,7 %, соответ


ственно, а для H. influenzae – 42,8 и 99,4 %, соответ


ственно [92].

При гнойном характере мокроты окраска по Гра


му позволяет поставить предварительный диагноз в

175 из 210 случаев (80 %).

Главное ограничение метода – трудность получе


ния образца гнойной мокроты хорошего качества.

У многих больных пневмонией, особенно у пожилых,

мокрота не откашливается. В недавно выполненном

исследовании удовлетворительные образцы мокроты

были получены у 47 из 174 больных (32 %) [69], 210 из

533 (39 %) [92], 23 из 42 больных (55 %) [93], 156 из 205

взрослых (76 %) [67] и 90 % молодых призывников [94].

При исследовании окрашенных по Граму мазков

мокроты выявлено большое расхождение в результа


тах разных исследователей [88, 89], хотя некоторые

авторы сообщают, что результаты вполне воспроиз


водимы [95]. Из этого вытекает необходимость лабо


раторного контроля качества.

Учитывая многочисленные ограничения окраски

мокроты по Граму, имеет ли это исследование какое


либо значение в ведении больных ВП? Ответ на этот

вопрос положительный, особенно если возможный

возбудитель присутствует в мазках в преобладающем

количестве.

Рекомендации

Окраска по Граму рекомендуется, когда можно по


лучить образец гнойной мокроты у больного ВП и

своевременно провести исследование (А3).

Посев

Чувствительность и специфичность посева мокроты

снижаются при контаминации флорой, колонизиру


ющей верхние дыхательные пути. Значение посева

мокроты при установлении бактериальной этиоло


гии ИНДП зависит от того, как собран и обработан

материал для исследования.

Положительный результат посева мокроты варь


ирует в значительной степени от < 20 % у амбулатор


ных больных [58] до > 90 % у стационарных [91]. По


лучена высокая частота совпадения результатов

посевов мокроты и транстрахеального аспирата [94,

96], особенно при хорошем качестве образцов мок


роты и количественной оценке посева [97].

Drew [91] выявил S. pneumoniae в мокроте у 94 %

больных (29 из 31) с положительным результатом по


сева крови. Другие исследователи делают заключе


ние, что при пневмококковой пневмонии с бактери


емией S. pneumoniae можно выделить в посевах

мокроты только в 40–50 % случаев, если использу


ются стандартные микробиологические методики.

Гнойную мокроту можно получить и у лиц без легоч


ной патологии [98]. В некоторых исследованиях ин


формативность посевов мокроты низка [99] вплоть

до 5 % при нетяжелой ВП [58]. В одном исследова


нии [68], когда посевы мокроты проводили у 19 из 48

больных с бактериемией (39,5 %), получено совпаде


ние результатов посевов мокроты и крови у 9 (47 %)

больных, в другом исследовании – у 25 из 51 (49 %)

больных. Предложено несколько путей повышения

чувствительности и специфичности посевов мокро


ты при ВП.

При посеве мокроты и интерпретации результа


тов полезно учитывать окраску по Граму. Результаты

посева мокроты более достоверны, если высеянный

микроорганизм совпадает по морфологии с теми,

что присутствуют в > 90 % лейкоцитов в окрашен


ном по Граму мазке [70]. При отсутствии информа


тивного окрашенного по Граму мазка посев мокроты

определяет только вероятного возбудителя.

Рекомендации

Результат посева гнойной мокроты, совпадающий с

морфотипом, выявленным в правильно приготовлен


ном окрашенном по Граму мазке, имеет диагностичес


кое значение для идентификации возбудителя и иссле


дования его чувствительности к антибиотикам (В3).
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Чем могут помочь в диагностике ВП исследования антигенов?

"Быстрые" тесты для выявления S. pneumonae в мок


роте, экссудате, сыворотке крови и моче использу


ются много лет. Наиболее эффективными признаны

иммуноэлектрофорез, латексная агглютинация и

иммуноферментный анализ (ИФА). По сравнению с

посевом многие из этих методов имеют недостаточ


ную чувствительность и / или специфичность или

недостаточно быстрые. Последним достижением

стала иммунохроматография мочи. Чувствитель


ность теста составляет 80 % при положительном ре


зультате посева крови [100, 101]. У детей с носитель


ством S. pneumoiae в носоглотке тест может давать

положительный результат при отсутствии пневмо


нии [102].

Исследования антигенов широко используются

для диагностики легионеллезной инфекции. Чув


ствительность прямого теста флюоресценции анти


тел в мокроте варьирует в пределах 22–75 % [70]. На


иболее эффективным и быстрым тестом для

диагностики инфекции, вызванной Legionella spp.,

в настоящее время является определение антигенов

в моче. Из всех тестов наиболее удобен ИФА, позво


ляющий исследовать различные материалы и требу


ющий всего несколько часов.

Иммунохроматография лучше подходит для ис


следования одиночных образцов и дает результат че


рез несколько минут. Основное ограничение иссле


дования антигенов в моче состоит в том, что

существующие сегодня тесты предназначены для

выявления антигена 1
й серогруппы L. pheumophila,

которая чаще всего вызывает легионеллезную ин


фекцию. Однако другие серогруппы L. pneumophila
или другие виды Legionella spp. нельзя надежно выя


вить с помощью этого теста, хотя возможны перек


рестные реакции между различными видами [103].

Эти тесты особенно ценны в связи с крайне медлен


ным ростом Legionella spp. на средах, который зани


мает 3–4 нед. Определение антигенов Legionella в

моче часто становится первым положительным ла


бораторным тестом. Чувствительность теста состав


ляет 63,7–66,6 % в неконцентрированной моче и

86,6
88,8 % после концентрации образца мочи [104].

Чувствительность иммунохроматографического ана


лиза 55,5% и 97,2 % в неконцентрированной и кон


центрированной моче, соответственно [105]. Анализ

может быть отрицательным у некоторых больных в

первые 5 дней заболевания и остается положитель


ным в течение 6–14 дней [106].

Для больных с болезнью легионеров легкого те


чения чувствительность теста колеблется от 40 до

53 %, в то время как для больных с тяжелым течени


ем болезни легионеров, нуждающимся в срочной

специализированной медицинской помощи,

чувствительность достигает 88–100 % [107].

Определение антигенов пневмококка в моче с

помощью теста Binax NOW (Binax, Scarborough, ME,
США) имеет чувствительность 70–80 % при пневмо


нии с бактериемией у взрослых [100, 102, 104] и вы


сокую специфичность (> 95 %). Использование это


го теста в рутинной клинической практике и его эко


номическая эффективность требуют дальнейших

исследований.

Антигены наиболее часто встречаемых респира


торных вирусов, таких как вирус гриппа, RS
вирус,

аденовирус и вирус парагриппа, можно выявить в ре


акции непрямой иммунофлюоресценции (РНИФ)

или ИФА. Чувствительность обоих методов варьиру


ет от 50 % до > 90 % [70]. При использовании пула

моноклональных антител можно одновременно ис


следовать несколько распространенных респиратор


ных вирусов [108].

Половину случаев гриппа можно диагностиро


вать с помощью РНИФ на клиническом материале,

в то время как другая половина диагностируется при

культивировании на соответствующих клетках [109].

Дот
блот анализ менее чувствителен, чем ИФА [109].

Особый интерес представляют методы быстро


го выявления вируса гриппа, которые дают возмож


ность назначать противовирусные препараты.

Рекомендации

Определение антигена 1
й серогруппы L. pneumophi-
la в моче рекомендуется у больных тяжелой ВП и у

других пациентов при клиническом или эпидемио


логическом подозрении на эту инфекцию (А3).

Весьма перспективно иммунохроматографичес


кое определение антигенов S. pneumoniae в моче. Од


нако точное место этого исследования в микробио


логической диагностике, которое должно также

учесть и его стоимость, требует дальнейших исследо


ваний.

Чем могут помочь серологические исследования 
в диагностике ИНДП?

Серологическое определение специфических анти


тел имеет ограниченное применение в этиологичес


кой диагностике ИНДП, так как результат при этом

получается только ретроспективно.

В мире предпринимались попытки использовать

серологические методы для диагностики медленно

растущих или трудно выращиваемых микроорганиз


мов. Частично это оправдано в отношении M. pneumo-
niae, C. pneumoniae, Legionella spp. и вирусов. Наибо


лее надежным подтверждением текущей инфекции

является 4
кратное увеличение титров IgG (или IgG +

IgM) антител в период болезни по результатам двух

анализов, собранных с интервалом в 7–10 дней, а

также появления IgM
антител в период болезни.

IgМ
антитела обычно менее чувствительны и специ


фичны, чем 4
кратное увеличение титров в парных

сыворотках с интервалом в несколько недель [70].

При инфекции M. pneumoniae IgM
антитела достига


ют диагностического титра через неделю, а иногда и

позже [110]. Опубликованы данные по чувствитель


ности серологической диагностики M. pneumoniae
[111–113]. Серологические тесты в отношении

C. pneumoniae и Legionella spp. требуют еще больше
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времени [114, 115]. Острый тест к Legionella spp. при

болезни легионеров обычно отрицательный или по


казывает очень низкий титр [116]. Высокий титр

IgG
 и / или IgM
антител, превышающий опреде


ленный уровень, в раннем периоде болезни интерп


ретируется как диагностический, но по результатам

по крайней мере одного исследования этот титр име


ет положительное диагностическое значение только

в 15 % случаев [116].

Для выявления M. pneumoniae предлагалось ог


ромное число антигенов, например, выявление

целых микроорганизмов, белковых и гликопротеи


новых фракций, рекомбинантных антигенов.

Некоторые используемые в широкой практике

тесты показали низкую чувствительность и специ


фичность, что указывает на необходимость дальней


шего подтверждения диагностической ценности

этих тестов и контроля качества [117].

Рекомендации

Серологическая диагностика при ведении конкрет


ных больных с ИДНП не рекомендуется (А3). Исполь


зование серологических методов при инфекциях, выз


ванных M. pneumoniae, C. pneumoniae и Legionella более

целесообразно в эпидемиологических исследованиях,

чем в рутинном ведении конкретного больного (А3).

Используются ли амплификационные тесты в диагностике ВП?

Недавно разработанный подход к диагностике ин


фекций респираторного тракта – тест амплифика


ции нуклеиновой кислоты (ТАНК) микроорганизма,

который представляет собой ПЦР, но иногда это тест

амплификации последовательностей нуклеиновой

кислоты.

В большинстве исследований этот тест использу


ется для выявления в материале из дыхательных пу


тей атипичной инфекции M. pneumoniae, C. pneumo-
niae, Legionella spp., Bordetella pertussis (B. Pertussis), а

также респираторных вирусов. Эти амплификаци


онные методики имеют значительные преимущест


ва, включая высокую чувствительность и специфич


ность и быстрое получение результата. Более того, на

результат этих тестов не влияет антибактериальная

терапия.

ТАНК существует как в моно
, так и поливалент


ном варианте для определения одного или несколь


ких микроорганизмов одновременно [118].

Крайне высокая чувствительность амплифика


ционных методик является также и их большим не


достатком, поскольку это затрудняет дифференци


рование острой инфекции и носительства, острой и

перенесенной инфекции.

В настоящее время единственным амплификаци


онным тестом, утвержденным Комитетом по пище


вым продуктам и лекарствам США (USA Food and
Drug Administration) является выявление Mycobacteria
tuberculosis (M. Tuberculosis).

Таким образом, в целом возможности микробио


логической диагностики методом ПЦР при ИНДП в

настоящее время ограничены отдельными исследо


вательскими и диагностическими лабораториями,

но активно развиваются.

Совпадение результатов различных методов наб


людается очень редко, и, как правило, для подтверж


дения результата ПЦР альтернативные методы не

используются. Однако в большинстве исследований

ПЦР
диагностика этих возбудителей более чувстви


тельна, чем традиционные методики.

Амплификационные методы, особенно работаю


щие в режиме реального времени, имеют большие

возможности и могут стать идеальным диагности


ческим тестом при ИНДП, в том числе на ранних

этапах заболевания, что позволит назначать этио


тропную терапию, особенно для таких трудноди


агностируемых возбудителей как M. tuberculosis,
M. pneumoniae, C. pneumoniae, Legionella spp., B. pertus-
sis и респираторные вирусы.

Рекомендации

Молекулярная диагностика с помощью амплифика


ционных тестов возможна для выявления вируса

гриппа и RS
вируса в зимний период и для атипич


ных возбудителей при доступности утвержденной

методики и достаточно быстрого получения резуль


татов, чтобы их можно было использовать для под


бора терапии (А3).

Какая классификация должна использоваться для лечения?

Первоначальная терапия должна быть эмпиричес


кой. Традиционный подход к выбору антибиотиков,

например, синдромный подход (типичная или ати


пичная пневмония), как было показано, нецелесо


образен [61, 119–122]. Вместо него принят подход в

соответствии с индивидуальным риском летальнос


ти. Риск летальности зависит от тяжести пневмонии

и позволяет выделить: 1) пациентов с низким рис


ком, которые могут лечиться амбулаторно (легкая

пневмония); 2) пациентов с повышенным риском,

которых следует госпитализировать (среднетяжелая

пневмония); 3) больных с признаками тяжелого те


чения пневмонии, имеющих высокий риск леталь


ного исхода и нуждающихся в направлении в ОИТ

(тяжелая пневмония).

Быстрое начало адекватной антибактериальной

терапии является важнейшим залогом успешного

лечения [123–125]. Таким образом, следует избегать

любого промедления. Лечение должно быть начато в

течение первых 2 ч после госпитализации больного в

стационар и в течение часа от момента поступления

в ОИТ.

Обязательное требование – адекватность перво


начальной антибактериальной терапии, потому что

неблагоприятные исходы часто связаны с неадекват


ным назначением антибиотиков [126].

Выбор антибиотика должен диктоваться предпо


лагаемым характером возбудителя соответственно

тяжести пневмонии и дополнительным ФР [41, 60,

61, 127–132].
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У госпитализированных больных S. pneumoniae
всегда является наиболее частым возбудителем

(Приложение 2). Выбранные антибиотики должны

иметь высокую активность в отношении этого мик


роорганизма. В отношении других возможных воз


будителей существует единый список вероятности

их появления. Относительная частота других возбу


дителей зависит от популяции, возраста, местных и

сезонных особенностей. Среди них H. influenzae,
M. pneumoniae и C. pneumoniae встречаются наиболее

часто [43]. M. pneumoniae, как правило, чаще встре


чается у молодых людей и при нетяжелой пневмонии

[43, 61, 133]. Роль Lеgionella spp. вне эпидемии зави


сит от региона, и частота ее встречаемости в одной

и той же местности меняется со временем [61]. Рес


пираторные вирусы имеют типичное сезонное расп


ределение. Staph. aureus, грам
отрицательные энте


робактерии и P. aeruginosa встречаются нечасто.

Существует длинный перечень возбудителей, кото


рые встречаются редко, и нет необходимости посто


янно иметь их в виду, за исключением больных с ФР

появления одного из этих возбудителей (табл. 12).

У больных с тяжелой пневмонией, нуждающихся

в направлении в ОИТ, возможен широкий диапазон

возбудителей, наиболее часто выявляются типичные

бактериальные возбудители, Legionella spp., грам
от


рицательные энтеробактерии и P. aeruginosa [135,

136]; H. influenzae и M. pneumoniae, напротив, встре


чаются реже.

Выявление ФР для грам
отрицательных энтеро


бактерий и / или P. aeruginosa имеет важное значе


ние, поскольку требует другой первоначальной эм


пирической антибактериальной терапии. В разных

странах Европы частота встречаемости этих возбу


дителей весьма различна. В Испании в учреждениях

специализированной медицинской помощи нали


чие трех из четырех ФР (ХОБЛ / бронхоэктазы, не


давние госпитализации, недавняя антибактериаль


ная терапия и предполагаемая аспирация) означает

50%
ный риск инфицирования грам
отрицательны


ми энтеробактериями или P. аeruginosa [137]. Нали


чие двух или более из этих критериев уже значитель


но повышают риск, что должно приниматься во вни


мание при назначении антибиотиков в районах

с высокой распространенностью этой инфекции.

P. аeruginosa следует иметь в виду у любого курящего

пациента с быстро прогрессирующей пневмонией

[138]. Возраст сам по себе не является отягощающим

фактором для инфицирования грам
отрицательны


ми энтеробактериями и P. аeruginosa [139, 140].

Сочетания различных возбудителей могут встре


чаться у 5–38 % больных [38, 60], но их влияние на

исход заболевания пока не установлено.

При выборе антибиотиков следует обратить вни


мание на местные особенности резистентности к

ним микроорганизмов. Основное внимание должно

уделяться резистентности S. pneumoniae к пеницил


лину и, в меньшей степени, H. influenzae – к ампи


циллину. Взаимосвязь резистентности возбудителей

и неэффективности лечения установлена для

S. pneumoniae, резистентного к пенициллину (но

только при минимальной ингибирующей концент


рации (MIC) выше 2 мкг / мл) [141], макролидам

[142, 143] и фторхинолонам (левофлоксацину)

[144–146]. При резистентности к пенициллину при

MIC выше 2 мг / дл антибиотиками выбора являют


ся β
лактамы в высоких дозах [40, 41, 147, 148]. По


бочные эффекты при резистентности лучше всего

доказаны для макролидов.

Местные особенности резистентности обладают

огромной вариабельностью, например, резистент


ность к пенициллину достигает 50 % в некоторых

районах Франции и Испании, в то время как в Герма


нии она гораздо ниже (около 5 %). Таким образом,

рекомендации по лечению должны учитывать мест


ную антибактериальную резистентность. Рекоменду


ется постоянно обновлять имеющуюся информацию

о резистентности с помощью исследовательских

программ по резистентности (например, проект

Alexander [149], SENTRY [150] и Европейская система

Таблица 12
Дополнительные ФР при выборе первоначальной эмпирической антибактериальной терапии#

ФР Возбудитель

ХОБЛ и / или бронхоэктазы H. influenzae, грам�отрицательные энтеробактерии, P. aeruginosa

Недавняя госпитализация грам�отрицательные энтеробактерии, P. aeruginosa

Недавнее лечение антибиотиками грам�отрицательные энтеробактерии, P. aeruginosa

Небольшая аспирация смешанная инфекция, анаэробы

Массивная аспирация грам�отрицательные энтеробактерии, P. aeruginosa, анаэробы

Грипп Staph. aureus, S. pneumoniae, H. influenzae

Контакт с крупным рогатым скотом Coxiella burnetii

Контакт с птицами C. psittaci

Использование внутривенных наркотиков Staph. aureus (метициллин�чувствительный или метициллин�резистентный)

Недавние поездки на Средиземноморское побережье Legionella spp.

Недавние поездки на Средний Восток или Юг США Histoplasma capsulatum

Хроническое лечение стероидами Aspergillus spp.

Примечание: # – присутствие двух или более признаков (ХОБЛ / бронхоэктазы, недавняя госпитализация, недавнее лечение антибиотиками, предполагаемая аспирация) повышают
риск инфицирования грам�отрицательными энтеробактериями или P. aeruginosa [134].
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наблюдения за антибактериальной резистентностью

(EARSS; http://www.earss.rivm.nl/).

Поскольку индивидуальный риск резистентности

связан с применением антибиотиков непосредст


венно перед госпитализацией, информация о пред


шествующем использовании антибиотиков должна

приниматься во внимание при назначении эмпири


ческой терапии [151]. 

Наконец, необходимо учитывать переносимость

и токсичность антибиотиков, которые во многом

связаны с сопутствующей патологией и пожилым

возрастом. Наиболее важные токсические эффекты

антибиотиков приведены в табл. 13.

Рекомендации

Антибактериальная терапия должна назначаться эм


пирически и соответствовать индивидуальному рис


ку летального исхода. Тяжесть пневмонии (легкая,

среднетяжелая, тяжелая) подразумевает соответству


ющие условия лечения больного (амбулаторно, ста


ционар, ОИТ; А4). Антибиотики должны назначать


ся как можно раньше (А3).

Первоначальная эмпирическая антибактериаль


ная терапия должна учитывать: 1) наиболее вероят


ный спектр возбудителей в зависимости от тяжести

пневмонии и дополнительных ФР; 2) местные осо


бенности антибактериальной резистентности; 3) пе


реносимость и токсичность антибиотиков для конк


ретного больного.

Решение о тактике лечения больного ВП должно

основываться на клинической ситуации. В основе

этого решения должны лежать главные факторы,

определяющие исход заболевания. Показана целесо


образность такого подхода с точки зрения уровня

заболеваемости и стоимости лечения [42, 152–154],

доказано снижение летальности [42, 155].

Какое первоначальное эмпирическое лечение рекомендуется?

В целом, все сравнительные исследования основаны

на оценке эквивалентности различных антибиоти


ков. Это оставляет неясным, в какой мере антимик


робные и фармакокинетические особенности конк


ретных препаратов улучшают результаты лечения, и

существует ли такая взаимосвязь. Более того, боль


шинство таких исследований не включали больных с

тяжелой пневмонией.

Интересные результаты получены в крупном рет


роспективном исследовании различных антибакте


риальных режимов, например, три режима были

связаны со снижением летальности в течение 30

дней в большой группе пожилых пациентов. Этими

режимами были: цефалоспорины II поколения плюс

макролиды, цефалоспорины III поколения без ан


типсевдомонадной активности плюс макролиды и

фторхинолоны в качестве монотерапии [156]. Другие

авторы пришли к заключению, что цефалоспорины

III поколения так же эффективны, как и их комби


нация с макролидами [157]. Однако эти данные бы


ли получены ретроспективно и оказались, скорее,

гипотетическими, чем доказанными.

В итоге, данные, подтверждающие использова


ние различных антибиотиков, остаются ограничен


ными. Общепринятые режимы антибактериальной

терапии приведены в табл. 14 и 15. Больные, госпи


тализированные по причинам, не связанным с тя


жестью пневмонии (например, имеющие такой же

риск летального исхода, как и амбулаторные боль


ные), могут лечиться теми же антибиотиками, что и

амбулаторные.

Критерии добавления макролидов больным со

среднетяжелой пневмонией не установлены. Клини


ческие критерии присутствия атипичных возбудите


лей признаны недостаточными для принятия такого

решения. Более того, мнения об атипичных микро


организмах остаются противоречивыми [158]. Про


тиворечащие данные были опубликованы и о лече


нии пневмококковой пневмонии. В то время как

некоторые авторы успешно использовали монотера


пию прокаиновой солью пенициллина [159], другие

показали, что комбинация пенициллина и макроли


да связана с более низкой летальностью по сравне


Таблица 13
ФР токсичности и плохой 

переносимости антибиотиков

Антибиотик Токсичность ФР

β�лактамы Аллергия Аллергия на пенициллин 

в анамнезе

Макролиды Ототоксичность Возраст

Аритмии Удлинение интервала QT

Фторхинолоны Аритмии Сердечная недостаточность, 

электролитные нарушения,

удлинение интервала QT

Нейротоксичность Заболевания ЦНС

Тендиниты Одновременное лечение 

стероидами

Аминогликозиды Нефротоксичность Возраст, одновременное 

лечение диуретиками

Ототоксичность Возраст

Примечание: ЦНС – центральная нервная система; QT – интервал на электрокардио�
грамме.

Таблица 14
Рекомендованные режимы лечения (при отсутствии

особых ситуаций) для госпитализированных 
больных с ВП (С4)#

Предпочтительный* Альтернативный+

Пенициллин G ± макролидf Левофлоксацин§

Аминопенициллин ± макролид§, f Моксифлоксацин§, ##

Аминопенициллин / ингибитор β�лактамаз ± 

макролид §, f

Цефалоспорин II поколения без антипсевдо�

монадной активностиf  или III ± макролидf

Примечание: # – опыт применения кетолидов ограничен, но они могут использоваться
как альтернативный антибиотик, если допустимо пероральное лечение; * – в районах с
низкой резистентностью; + – в районах с повышенной резистентностью или при непе�
реносимости предпочтительных антибиотиков; § – один и тот же препарат может быть
использован при ступенчатой схеме лечения; f – новые макролиды более предпочти�
тельны, чем эритромицин; ## – среди всех фторхинолонов моксифлоксацин имеет наи�
большую антипневмококковую активность.
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нию с монотерапией β
лактамами [62]. Мы считаем

необходимым добавлять макролиды, по крайней ме


ре, больным с повышенным риском и больным,

имеющим признаки тяжелой пневмонии [160].

Четкого отношения к различным рекомендациям

пока не выработано. Важно понять, что назначение

монотерапии увеличивает риск развития резистент


ности.

Очень важным моментом является адекватная

дозировка. Новые взгляды на дозировку антибиоти


ков с учетом фармакокинетики и фармакодинамики

имеют большие перспективы, но единое мнение по

этому вопросу пока отсутствует, поэтому их трудно

рекомендовать для клинической практики [161]. Ре


комендованные дозы приведены в Приложении 3.

При наличии почечной или печеночной недостаточ


ности дозы следует изменять.

Какое лечение рекомендуется при конкретных выделенных 
возбудителях?

При выделении специфических возбудителей может

потребоваться соответствующее лечение. Возмож


ные варианты приведены в табл. 16.

Какова должна быть продолжительность лечения?

Необходимая продолжительность антибактериаль


ной терапии не установлена. В сравнительных ис


следованиях обычная продолжительность лечения

составляла 7–10 дней. Однако неизвестно, можно ли

с тем же успехом применять более короткое лечение.

При внутриклеточных возбудителях, таких как

Legionella spp., лечение следует продолжать как ми


нимум 14 дней (С4).

Когда следует назначать внутривенные антибиотики и когда менять
их на пероральные?

У госпитализированных больных, не нуждающихся в

помещении в ОИТ, существующие на сегодняшний

день доказательства предполагают использование

ступенчатого подхода к лечению при отсутствии про


тивопоказаний, таких как снижение всасывания в же


лудочно
кишечном тракте [162–165]. Эффективность

ступенчатого подхода также доказана при пневмокок


ковой пневмонии с бактериемией [166]. У больных с

низкой степенью риска летального исхода в соответ


ствии с индексами PSI или CURB, госпитализирован


ных по причинам, не связанным с тяжестью пневмо


нии, пероральное лечение может быть назначено с

самого начала. Кроме того, больные с повышенным

риском, но без жизненно
угрожающих симптомов,

также могут лечиться пероральными антибиотиками

с самого начала [167, 168]. Поскольку клиническая

целесообразность стационарного наблюдения за

больными с низким риском после перевода на перо


ральные антибиотики незначительна [165, 169], реше


ние о такой смене лечения может приниматься од


новременно с решением о выписке из стационара.

Ранний перевод на пероральные препараты и ранняя

выписка способствуют уменьшению длительности

пребывания в стационаре [163, 170]. Данные о безо


пасности ступенчатого подхода при тяжелой пневмо


нии весьма ограничены [168].

Положительная клиническая динамика описана

для нескольких режимов ступенчатой антимикроб


ной терапии. Теоретически, наиболее приемлемыми

являются антибиотики, которые существуют как в

форме для внутривенного введения, так и для перо


рального приема и которые имеют одинаковую пло


щадь под кривой при любом пути введения [171, 172].

Таблица 15
Рекомендованные режимы лечения для больных 

с тяжелой ВП (С4)

Нет ФР инфицирования P. aeruginosa

Цефалоспорины III поколения без антипсевдомонадной активности + 

макролид или Цефалоспорины III поколения без антипсевдомонадной 

активности + (моксифлоксацин или левофлоксацин)

ФР инфицирования P. aeruginosa

Цефалоспорин с антипсевдомонадной активностью или 

Ацилуреидопенициллин / ингибитор β�лактамаз или Карбапенем + 

ципрофлоксацин#

Примечание: # – доказательства в пользу комбинированной терапии при P. aeruginosa
неубедительные. Лечение аминогликозидами связано с повышением токсичности, и
монотерапия часто приводит к развитию резистентности к этому антибиотику. Таким
образом, рекомендуется комбинированная терапия β�лактамным антибиотиком плюс
фторхинолон.

Таблица 16
Рекомендованное лечения при выявленных специфических возбудителях

Возбудитель Рекомендованное лечение

Умеренно резистентный S. pneumoniae ≤ 2 мг / дл Высокие дозы амоксициллина, цефалоспорины III поколения, респираторные фторхинолоны, 

телитромицин#

Высокорезистентный S. pneumoniae > 2 мг / дл Респираторные фторхинолоны, ванкомицин, тейкопланин, линезолид

Метициллин�чувствительный Staph. aureus Цефалоспорины II поколения, клиндамицин, респираторные фторхинолоны

Метициллин�резистентный Staph. aureus Ванкомицин, тейкопланин ± рифампицин, линезолид

Ампициллин�резистентный H. influenzae Аминопенициллин плюс ингибитор β�лактамаз, респираторные фторхинолоны

M. pneumoniae Доксициклин, макролиды, респираторные фторхинолоны, телитромицин#

C. pneumoniae Доксициклин, макролиды, респираторные фторхинолоны, телитромицин#

Legionella spp. Респираторные фторхинолоны, макролиды ± рифампицин, азитромицин

Coxiella burnetii Макроолиды, респираторные фторхинолоны

Acinetobacter baumanii Цефалоспорины III поколения+аминогликозиды

Примечание: # – опыт применения кетолидов ограничен, но они могут использоваться как альтернативный антибиотик, если допустимо пероральное лечение.
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Тем не менее, в ступенчатом лечении также успешно

используются и пероральные антибиотики с мень


шей площадью под кривой. В табл. 17 приведены

возможные варианты ступенчатого лечения ВП.

Время перевода больного с внутривенных анти


биотиков на пероральные определяется индивиду


ально при стабилизации клинического состояния.

В одном исследовании критерием перевода была

нормализация температуры (нормальная температу


ра при двух последовательных измерениях с 8
часо


вым интервалом), уменьшение кашля и снижение

лейкоцитоза [163]. Другие авторы лечили больных

внутривенными антибиотиками как минимум 48 ч и

затем переводили на пероральные [164]. Вероятно,

самый удобный подход опирается на динамику наи


более выраженного при поступлении в стационар

клинического признака (например, лихорадки, ост


рой дыхательной недостаточности или нарушения

сознания) как основного критерия стабилизации

состояния больного. Обычная практика заключается

в наблюдении за больными в течение ночи после

смены антибиотиков на пероральные, но это не

признано необходимым [165].

Рекомендации

При пневмонии легкого течения с самого начала

должны назначаться пероральные антибиотики

(А3). У больных со среднетяжелой пневмонией сле


дует думать о ступенчатой схеме за исключением на


иболее тяжелых больных. Оптимальное время пере


вода больных на пероральные препараты точно не

установлено. Представляется целесообразным при


нимать такое решение соответственно динамике на


иболее выраженных при поступлении клинических

симптомов (А3).

Какие дополнительные виды лечения рекомендуются?

Профилактическая терапия низкомолекулярными

гепаринами (40 мг эноксапарина подкожно) у боль


ных с острой дыхательной недостаточностью снижа


ет частоту тромбоэмболий с 14,9 до 5,5 % и иногда

предотвращает тромбоэмболические осложнения

[173]. Вследствие этого низкомолекулярные гепари


ны должны назначаться всем больным с острой ды


хательной недостаточностью.

Неинвазивная вентиляция легких эффективна у

больных ХОБЛ, переносящих пневмонию [174]. Ис


пользование этого метода у больных с другой сопут


ствующей патологией остается спорным [175].

Принципы применения неинвазивной вентиляции

легких те же, что и во всех других ситуациях [176].

Больные с тяжелым сепсисом должны получать

адекватные объемы жидкости. Соответствующее ле


чение для поддержания жизненных функций обяза


тельно у всех больных с септическим шоком.

Эффективность стероидов при пневмонии не до


казана. Однако гидрокортизон оказывает положи


тельный эффект у больных септическим шоком. Гра


нулоцитарный колониестимулирующий фактор

уменьшает проявления почечной недостаточности,

но не влияет на летальность [177]. Таким образом, он

не рекомендуется при лечении тяжелой ВП.

Рекомендации

Больным с острой дыхательной недостаточностью

показаны низкомолекулярные гепарины (А3). Не


инвазивная вентиляция легких пока не входит в

стандарты медицинской помощи, но может прово


диться, особенно у больных ХОБЛ (В3). Лечение тя


желого сепсиса и септического шока ограничивается

поддерживающими мероприятиями (А3). Стероиды

не имеют точки приложения в лечении пневмонии

за исключением больных с септическим шоком (А3).

Как следует оценивать эффективность терапии и когда проводить
повторную рентгенограмму легких?

Первые 24–72 ч после госпитализации являются на


иболее важными в течении пневмонии. Однако воз


можны и поздние осложнения, чаще всего – эмпие


ма плевры, нозокомиальная суперинфекция или

осложнения со стороны сопутствующих заболева


ний [137]. Полное разрешение симптомов пневмо


нии может занимать достаточно долгий период [178]

в зависимости от особенностей как организма боль


ного, так и возбудителя, а также исходной тяжести

пневмонии. Таким образом, представляется целесо


образным с практической точки зрения различать

первоначальную эффективность лечения и полное

разрешение пневмонии, особенно при оценке отве


та на терапию.

Мониротирование состояния больных должно

включать измерение температуры тела, параметров

дыхания (желательно учитывать частоту дыхания и

парциальное напряжение кислорода или сатурацию

кислорода), показателей гемодинамики (артериаль


ное давление и частоту сердечных сокращений),

оценку сферы сознания. У больных с неблагоприят


ной динамикой этих критериев возможно раннее

Таблица 17
Типы и возможные варианты ступенчатой 

антибактериальной терапии

Ступенчатый Внутривенные Пероральные 

режим препараты препараты

Тот же самый антибиотик Моксифлоксацин Моксифлоксацин

(идентичная площадь Левофлоксацин Левофлоксацин

под кривой) Ципрофлоксацин Ципрофлоксацин

Клиндамицин Клиндамицин

Тот же самый антибиотик Аминопенициллин Амоксициллин

(меньшая площадь (ампициллин / 

под кривой) амоксициллин)

Цефуроксим Цефуроксим�аксетил

Эритромицин Эритромицин

Кларитромицин Кларитромицин

Азитромицин Азитромицин

Различные антибиотики Цефтриаксон Цефуроксим�аксетил

(различная площадь Цефиксим

под кривой)

Тот же самый антибиотик

(идентичная площадь 

под кривой)

Тот же самый антибиотик

(меньшая площадь 

под кривой)

Тот же самый антибиотик

(различная площадь 

под кривой)
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направление в отделение интенсивной или проме


жуточной терапии.

Рентгенография легких сама по себе недостаточ


на для оценки первоначального ответа на лечение,

но при ухудшении клинического состояния нараста


ние инфильтрации более чем на половину от исход


ной означает плохой прогноз [48, 135].

Рентгенологическое подтверждение разрешения

неосложненной пневмонии является обычной кли


нической практикой. Однако время, необходимое

для полного рентгенологического разрешения, зави


сит от особенностей возбудителя и организма боль


ного и, как правило, дольше ожидаемого [179, 180].

Вероятно, следует определить рамки этого периода у

больных с сохраняющейся симптоматикой и у боль


ных с высоким риском онкологической патологии

легких (например, курильщиков и экс
курильщи


ков). У больных с тяжелой пневмонией повторные

рентгенограммы легких входят в план ведения боль


ного и выполняются в соответствии с клинической

ситуацией.

Длительность периода стабилизации состояния

больного зависит от критериев, применяемых для

оценки, и первоначальной тяжести пневмонии [181].

Согласно приведенным ниже критериям, состояние

больных IV и V класса по PSI стабилизируется в

среднем через 3 и 5 дней, соответственно [182]. К та


ким критериям относятся: снижение температуры

тела ниже 37,9 °С, частота дыхания < 25 в 1 мин, са


турация кислорода > 89 %, систолическое артериаль


ное давление > 90 мм рт. ст., частота сердечных со


кращений < 100 в 1 мин, способность принимать

пищу, нормальная сфера сознания.

При наличии всех критериев риск повторной гос


питализации или летального исхода после выписки

составляет примерно 14 %. Изменения двух или бо


лее жизненно важных показателей при выписке уве


личивает риск повторной госпитализации или ле


тального исхода до 46 %. Таким образом, должны

учитываться все перечисленные критерии, прежде

чем будет принято решение о выписке больного.

Длительность госпитализации является одним из

наиболее важных факторов, определяющих стои


мость лечения ВП. Сокращение сроков госпитализа


ции даже на 1 день влечет существенную экономию

затрат [183]. Следовательно, представляется рацио


нальным планировать продолжительность лечения в

соответствии с предполагаемой длительностью пре


бывания больного в стационаре. Для больных с низ


ким риском летального исхода (I–III класс по PSI)

предположительная длительность стационарного

лечения составляет 5 дней, для больных с повышен


ным риском (IV и V классы) – 7 дней [37, 184]. Одна


ко необходимо принимать во внимание местные

особенности. Более длительный срок госпитализа


ции зависит как от связанных с пневмонией факто


ров (первоначальная тяжесть, ранние осложнения),

так и от не связанных с пневмонией осложнений

и неклинических факторов [184].

Доказано, что длительность пребывания в стацио


наре может быть уменьшена во многих ситуациях без

опасности для больного [185]. Тем не менее, решение

о выписке должно приниматься на основании стро


гих критериев клинической стабильности пациента.

В противном случае сокращение длительности госпи


тализации может увеличить частоту нежелательных

исходов [182, 186]. Безопасное сокращение сроков

госпитализации возможно при: 1) раннем переводе

на пероральные антибиотики [182, 187]; 2) вмеша


тельствах, снижающих влияние неклинических фак


торов.

Рекомендации

Ответ на лечение следует оценивать по простым кли


ническим критериям: температуре тела, показателям

дыхания и гемодинамики. Те же самые параметры

используются для принятия решения о выписке

больного (А3). Полное выздоровление, включая

рентгенологическое разрешение пневмонии, требует

более длительного времени. Решение о выписке сле


дует принимать на основании показателей клини


ческой стабильности состояния (А3).

Какова должна быть тактика в отношении больных,
у которых лечение неэффективно?

Следует различать отсутствие эффекта от первона


чального лечения (так называемая неразрешающая


ся пневмония) и отсутствие полного разрешения

пневмонии (так называемая медленно разрешающа


яся пневмония). Прежде чем поставить диагноз не


разрешающейся пневмонии, следует убедиться в

том, что: 1) у пациента диагноз ВП наиболее вероя


тен (т. е. соответствует клинической картине); 2) ан


тибактериальная терапия проводится правильно

(правильно выбраны антибиотик, путь его введения,

дозировка); 3) при выделении особых возбудителей

лечение адекватное.

При подтверждении неэффективности лечения

пациента следует отнести к одной из двух категорий:

Неразрешающаяся пневмония

Если больной нестабилен (пневмония прогресси


рует), следует повторно тщательно оценить его сос


тояние. Решение о назначении дополнительных

диагностических исследований (компьютерной то


мографии (КТ) легких или бронхоскопии) принима


ется индивидуально. При проведении бронхоскопии

следует убедиться, что полученный материал для ис


следований анализируется всесторонне. Наиболее

серьезные состояния, требующие исключения, –

эмпиема, формирование легочного абсцесса, ТЭЛА

и застойные явления в легких в результате перегруз


ки жидкостью. После получения материала для мик


робиологического исследования меняют режим

антибактериальной терапии, снова эмпирически, с

использованием других препаратов.

Если больной находится в стабильном состоя


нии, объем повторных исследований определяется
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индивидуально. Второй курс антимикробной тера


пии может быть отложен до проведения дифферен


циальной диагностики.

Медленно разрешающаяся пневмония

Решение о повторном обследовании больного долж


но основываться на тщательной оценке факторов,

влияющих на темпы разрешения пневмонии, и воз


можности другого заболевания. Этот тип неэффек


тивности лечения делает более вероятным наличие

редко встречающегося возбудителя или другого за


болевания, протекающего под маской пневмонии,

например, интерстициального заболевания легких

или новообразования. Эти заболевания можно запо


дозрить по клиническим и рентгенологическим про


явлениям. При подозрении на интерстициальное за


болевание легких желательно проведение КТ легких.

Более чем в половине случаев диагностическую ин


формацию дает бронхоскопия [137, 188]. Решение о

целесообразности проведения открытой биопсии

легкого принимается только с учетом особенностей

состояния больного.

Рекомендации

Следует различать два типа неэффективности лече


ния: неразрешающаяся пневмония и медленно раз


решающаяся пневмония (А3). Тактика при неразре


шающейся пневмонии зависит от клинической

ситуации. У больных в нестабильном состоянии

проводится полное повторное обследование и затем

рекомендуется смена эмпирической антибактери


альной терапии. Смена антибиотиков может быть

отложена у стабильных больных. При медленно раз


решающейся пневмонии повторные исследования

проводятся в соответствии с клиническими потреб


ностями, состоянием больного и индивидуальными

ФР (С3).

Обострения ХОБЛ

Каковы критерии направления в стационар?

Летальность среди больных, госпитализированных в

стационар по поводу обострения ХОБЛ, составляет

около 10 %. Для клинициста важно иметь чувстви


тельные и специфичные критерии госпитализации

таких больных. Специфические критерии по
преж


нему являются предметом споров, но общее правило

заключается в том, что все больные с обострением

ХОБЛ, у которых через 12 ч от начала обострения

улучшение не получено, с сохраняющейся дыхатель


ной недостаточностью и выраженной одышкой

должны направляться в стационар.

В новом соглашении ERS / ATS выработаны ре


комендации по специфическим критериям госпита


лизации больных с обострением ХОБЛ [189]. Эти

критерии не валидизированы (табл. 18).

Клиницистам интересно знать ФР, связанные с

направлением в стационар больного с обострением

ХОБЛ. Исследование "случай–контроль" по ФР для

госпитализации при обострении ХОБЛ выявило при

многофакторном анализе следующие факторы, свя


занные с госпитализациями [190]: три или более гос


питализации за предшествующий год, ОФВ1, дли


тельная кислородотерапия, курение.

При оценке состояния пациента в стационаре

важно, во
первых, установить тяжесть заболевания.

Тяжесть заболевания определяется степенью функ


ционального ухудшения в стабильном состоянии,

лучший метод для этого – спирометрия с измерени


ем показателей форсированного выдоха. Кроме то


го, также следует оценить симптомы и жалобы боль


ного в период настоящего обострения (тяжесть

гипоксемии, гиперкапнии, ацидоза, тахипноэ и др.).

Новое соглашение ERS / ATS предлагает класси


фикацию тяжести ХОБЛ по степени бронхиальной

обструкции: легкая ХОБЛ – ОФВ1 ≥ 80 %, среднетя


желая ХОБЛ – ОФВ1 50–80 %, тяжелая ХОБЛ –

ОФВ1 30–50 %, очень тяжелая ХОБЛ – ОФВ1 < 30 %.

Какие из больных, госпитализированных по поводу обострениях
ХОБЛ, должны получать антибиотики?

В клинической практике врачи должны уметь опре


делить, какие пациенты не нуждаются в назначении

антибиотиков, а какие нуждаются. Не все больные с

обострением ХОБЛ должны лечиться антибиотика


ми. Метаанализ [27] рандомизированных плацебо


контролируемых исследований показал, что в целом

эффект антибиотиков при обострении ХОБЛ уме


ренный. Этот метаанализ был опубликован несколь


ко лет назад, и большинство антибиотиков, вклю


ченных в исследования, были менее активными, чем

современные.

Основополагающее исследование Anthonisen et al.
[32] показало существенный положительный эф


фект антибиотиков у больных, имеющих все три сле


дующих признака: усиление одышки, увеличение

объема мокроты, усиление гнойного характера мок


роты. Такие пациенты выделены в 1
й тип. Назначе


ние антибиотиков также было эффективным и у

больных, имеющих два из этих признаков; они выде


лены во 2
й тип. На рисунке показано разделение

Таблица 18 
Показания для госпитализации больных 

с обострением ХОБЛ [189]

Наличие сопутствующей патологии с высоким риском, в том числе:

пневмонии, аритмии, застойной сердечной недостаточности, сахарного

диабета, почечной или печеночной недостаточности

Недостаточная эффективность амбулаторного лечения

Значительное нарастание одышки

Невозможность принимать пищу и спать из�за симптомов

Нарастание гипоксемии

Нарастание гиперкапнии

Изменения сферы сознания

Невозможность обслуживать себя, отсутствие или недостаточная 

возможность домашнего ухода

Неопределенный диагноз

Неадекватный домашний уход
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больных с обострением ХОБЛ в соответствии с кри


териями Anthonisen et al. [32]. Недавно полученная

информация о негоспитализированных больных с

обострением ХОБЛ продемонстрировала четкую

связь между гнойным характером мокроты и прису


тствием в ней бактерий [15]. Зеленый цвет мокроты

был на 94 % чувствителен и на 77 % специфичен для

высокой обсемененности бактериями, что четко

указывало на категорию больных, у которых антиби


отики будут эффективны с высокой вероятностью.

Эта информация дополняет данные Anthonisen et al.
[32] о том, что больные, имеющие два из трех основ


ных признаков, в том числе усиление гнойности (зе


леный цвет) мокроты, должны лечиться антибиоти


ками. Однако исследование Anthonisen et al. [32] было

выполнено на амбулаторных больных; те, у кого не


обходимость в госпитализации возникла после нача


ла исследования, были исключены из анализа. Кри


терии Anthonisen не валидизированы у больных,

госпитализированных по поводу обострения ХОБЛ.

Два рандомизированных исследования разъясня


ют, какие больные должны получать антибиотики, а

какие – нет. В одном исследовании участвовали ам


булаторные больные с умеренной симптоматикой

(простой ХБ), у которых антибиотики были неэф


фективны [25]. В другом исследовании участвовали

больные ХОБЛ, нуждающиеся в ИВЛ; у них отсут


ствие антибактериальной терапии вело к неблагоп


риятным исходам и повышало частоту вторичных

внутрибольничных инфекций [191]. Отсутствуют

данные о том, что больные с обострением ХОБЛ, на


ходящиеся на неинвазивной вентиляции легких,

должны получать антибиотики, но в клинической

практике это соблюдается только для больных, нахо


дящихся на ИВЛ.

Большинство больных ХОБЛ, нуждающихся в

госпитализации, имеют тяжелое течение болезни

(ОФВ1 < 50 %) и обострения 1
го или 2
го типа по

критериям Anthonisen [192].

Рекомендации

Антибиотики должны назначаться: 1) больным с

обострением ХОБЛ 1
го типа по Anthonisen (А2); 2)

больным с обострением ХОБЛ 2
го типа по Antho-
nisen, когда усиление гнойного характера мокроты яв


ляется одним из двух основных признаков (А2);

3) больным с тяжелым обострением, нуждающимся в

инвазивной или неинвазивной вентиляции легких

(А2). Антибиотики обычно не назначаются больным с

обострением ХОБЛ II типа по Anthonisen без гнойной

мокроты и при обострении 3
го типа (А2).

Какое разделение рекомендуется в отношении больных 
с обострением ХОБЛ для определения лечебной тактики?

Обострения ХОБЛ могут быть результатом вирусной

инфекции, бактериальной инфекции или воздей


ствия ирритантов, в том числе курения табака и др.

Роль бактериальной инфекции обсуждается, но

бронхоскопические исследования показали, что, по

крайней мере, 50 % больных с обострением могут

иметь высокие концентрации бактерий в нижних от


делах дыхательных путей [193]. Проблема установле


ния микробиологической этиологии обострений

ХОБЛ состоит в том, что у большей части больных

имеется бактериальная колонизация нижних дыха


тельных путей даже в стабильной фазе заболевания.

Некоторые исследователи полагают, что при обост


рении эта бактериальная нагрузка возрастает [193] и

при этом у одного и того же пациента могут менять


ся штаммы присутствующих постоянно бактерий

[194]. Эти же авторы подтвердили, что при обост


рении происходит смена штаммов H. influenzae,
S. pneumoniae и Morazella catarrhalis (M. сatarrhalis),

но этого не наблюдается для P. aeruginosa.

Исследования с участием больных с легким

обострением ХОБЛ [195], не нуждавшихся в госпи


тализации, показали, что у половины этих больных

присутствовали микроорганизмы в нижних отделах

дыхательных путей, и преобладающими были

H. influenzae (не типируемый и не инкапсулирован


ный), S. pneumoniae и M. сatarrhalis. Наоборот, у боль


ных, нуждавшихся в ИВЛ (средний ОФВ1 30 %) [196,

197] роль этих микроорганизмов менее значима, а ча


ще встречаются грам
отрицательные энтеробактерии

и P. aeruginosa. Другие наблюдения показали, что на


иболее весомым фактором, определяющим тип мик


роорганизмов, является ОФВ1 [198, 199]. У больных с

легким течением заболевания преобладает S. pneumo-
niae, тогда как при снижении ОФВ1 чаще встречают


ся H. influenzae и M. сatarrhalis, а у больных с наиболее

тяжелой бронхиальной обструкцией может высевать


ся P. aeruginosa. При тяжелой ХОБЛ с частыми обост


рениями, требующими лечения антибиотиками и

стероидами, микробная этиология более сложная, и

могут присутствовать грам
отрицательные энтеро


бактерии и P. aeruginosa [200].

Установление ФР инфицирования P. aeruginosa
имеет большое значение. В этой ситуации антибак


териальная терапия кардинально отличается от лече


ния, направленного на обычных возбудителей, и ес


ли антипсевдомонадные антибиотики не назначены

в самые ранние сроки, состояние больных может

прогрессивно ухудшаться [196]. ФР для инфициро


вания P. aeruginosa следующие: 1) недавняя госпита


лизация, 2) частые курсы антибиотиков (4 курса за

Рис. Разделение пациентов по характеристикам обострения

Усиление одышки и гнойного характера 
мокроты, увеличение объема мокроты

Тип I. 
Присутствуют

все 3 признака.
Рекомендованы 

антибиотики

Тип II. 
Присутствуют 

2 из 3 признаков.
Антибиотики реко�
мендованы, если

имеется усиление
гнойного характера

мокроты.

Тип III. 
Присутствует 

1 из 3 признаков. 
Антибиотики 

не рекомендуются.
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последний год), 3) тяжелая ХОБЛ (ОФВ1 < 30 %),

4) выделение P. aeruginosa во время предыдущего

обострения или носительство этого микроорганизма

в стабильной фазе заболевания [198, 199]. Однако в

обычных исследованиях, изучающих микробиоло


гию обострения ХОБЛ, и специальных исследовани


ях по ФР инфицирования P. aeruginosa большинство

этих факторов отсутствуют. В целом, частота псевдо


монадной инфекции у больных с обострением

ХОБЛ, нуждающихся в госпитализации и имеющих

ОФВ1 < 50 %, составляет 10–15 %. Эта цифра увели


чивается у больных, госпитализированных в ОИТ в

связи с необходимостью ИВЛ. Тем не менее, роль

P. aeruginosa далеко не ясна и нет исследований, оце


нивавших влияние специфического антипсевдомо


надного лечения, назначенного на основании ФР, на

исход заболевания.

Противоречива роль атипичных микроорганиз


мов, но большинство исследований показывают, что

C. pneumoniae встречается в 4–20 % обострений

[200], а M. pneumoniae обнаруживается реже. В одном

из таких исследований C. pneumoniae обнаружива


лась у 4 % госпитализированных больных с ХОБЛ

[201]. C. pneumoniae, как правило, часто встречается в

ассоциации с другими вирусами и бактериями. Ви


русы также часто обнаруживаются при обострениях

ХОБЛ. Диапазон частоты их встречаемости значи


тельно варьирует в зависимости от вида использо


ванной микробиологической методики и типа виру


са. Исследование Seemungal et al. [202] выявило у

39 % больных вирусную инфекцию с преобладанием

риновируса и RS
вируса. Другие вирусы, потенци


ально участвующие в обострении ХОБЛ, – пикорна


вирус и вирус гриппа А.

Спектр антибиотикорезистентности микроорга


низмов, обычно выявляемый при обострениях, спе


цифичен для каждой страны [203]. В Испании,

Франции и Италии до 40 % штаммов H. influenzae и

> 90 % M. catarrhalis продуцируют β
лактамазу, что

заставляет предположить, что такие антибиотики

как ампициллин и амоксициллин, могут быть неэф


фективными. S. pneumoniae, кроме того, часто про


являет резистентность к пенициллину и макроли


дам, хотя это также варьирует в значительной

степени в разных странах (см. Приложение 2, раздел

"Антибиотикорезистентность").

В итоге, 10–20 % больных со среднетяжелыми и

тяжелыми обострениями не отвечают на первона


чальную антибактериальную терапию и нуждаются в

смене режима лечения [204, 205]. В таких случаях

инфекция может быть вызвана P. aeruginosa и Staph.
aureus, микроорганизмами, которые недостаточно

охватываются стандартными эмпирическими режи


мами.

Разделение больных в зависимости от необходи


мости антибактериальной терапии помогает выде


лить группы, у которых могут присутствовать особые

возбудители. Это трудная проблема, которая требует

учета особенностей организма больного (ФР резис


тентности S. pneumoniae к пенициллинам и макроли


дам, β
лактамазапродуцирующих штаммов H. influ-
enzae), ФР инфицирования P. aeruginosa и критериев

летальности в остром периоде. Использование ОФВ1

как критерия для разделения больных по режимам

антибактериальной терапии не всегда целесообраз


но в клинической практике, поскольку эта инфор


мация может отсутствовать при поступлении боль


ного в отделение неотложной помощи. Однако при

наличии данных об ОФВ1 это помогает классифици


ровать больных на различные группы для назначе


ния антибиотиков.

Рекомендации

Выделяют 3 различные группы больных. Группа А

включает больных, не нуждающихся в госпитализа


ции (легкая ХОБЛ, см. раздел "Профилактика"; А3).

Группа В – это больные, направленные в стационар

(среднетяжелая и тяжелая ХОБЛ) и не имеющие

риска инфицирования P. aeruginosa (А3). В группу С

входят больные, направленные в стационар (средне


тяжелая и тяжелая ХОБЛ) и имеющие ФР инфици


рования P. aeruginosa (А3).

Каковы ФР инфицирования P. aeruginosa?

Факторами риска инфицирования P. aeruginosa счи


тается наличие следующих любых двух признаков:

1) недавние госпитализации (А3); 2) частые (более

4 курсов в год) или недавние (в последние 3 мес.)

курсы антибиотиков (А3); 3) тяжелая ХОБЛ (ОФВ1

< 30 %; А3); 4) предыдущее выделение P. aeruginosa
во время обострений или колонизация P. aeruginosa в

стабильной фазе заболевания (А3). Разделение боль


ных ХОБЛ показано в табл. 19.

Когда рекомендуются микробиологические исследования?

На результат микробиологического исследования

может влиять сопутствующая флора из глотки. Ма


териал из дистальных отделов дыхательных путей,

получаемый при бронхоскопии, и защищенная

браш
биопсия демонстрируют, что больные с ХОБЛ

и бронхоэктазами являются хроническими носите


лями различных микроорганизмов даже в стабиль


Таблица 19
Разделение больных с обострением ХОБЛ 

в зависимости от назначаемых антибиотиков 
и вероятного возбудителя

Группа Определение Микроорганизмы

А Легкая ХОБЛ H. influenzae, S. pneumoniae, 

M. catarrhalis, M. pneumoniae, 

C. pneumoniae

B Среднетяжелая Возбудители группы А плюс

и тяжелая ХОБЛ без ФР Enterobacteriaceae, K. pneumoniae,

инфицирования P. aeruginosa E. coli, Proteus, Enterobacter и т. д.

С Среднетяжелая Возбудители группы В плюс 

и тяжелая ХОБЛ c ФР P. aeruginosa

инфицирования P. aeruginosa

Примечание: K.pneumoniae – Klebsiella pneumoniae, E.coli – Escherichia coli.



41http://www.pulmonology.ru

Клинические рекомендации

ном периоде, но при обострении число бактерий

увеличивается.

Защищенная браш
биопсия у больных со ста


бильной ХОБЛ и с бронхоэктазами показала об


се мененность 103–104 КОЕ / мл с преобладанием

H. influenzae и S. pneumoniae или H. influenzae и P. aeru-
ginosa в 60–80 % случаев [193, 206, 207]. В среднем

совпадение результатов защищенной браш
биопсии

и посева мокроты составляет 75 %. В недавно выпол


ненном исследовании у больных с бронхоэктазами

получена хорошая корреляция между посевом мок


роты и исследованием бронхоскопического матери


ала [208].

Очень мало исследований сравнивали посевы

мокроты с бронхоскопическим материалом в качест


ве контроля при обострении ХОБЛ. Soler et al. [196]

сопоставляли результаты исследования защищен


ных браш
биоптатов и эндотрахеальных аспиратов и

получили хорошую корреляцию.

В четырех исследованиях показано, что во время

обострения примерно у 50 % больных микробная об


семененность бронхиального дерева значительно

увеличивается [193, 196, 97, 209]. Авторы разделили

выделенные микроорганизмы на потенциально

патогенные (ППМ) и не
ППМ [207]. Учитывая эти

результаты, можно считать, что бактериальные воз


будители являются причиной примерно 40–50 %

обострений ХОБЛ.

Проспективные исследования показали, что

H. influenzae как причина обострения ХОБЛ частич


но представляет собой активацию уже имевшейся в

организме инфекции, и при этом штаммы генети


чески идентичны тем, которые вызывали предшест


вующие обострения, а частично имеет экзогенное

происхождение, и это генетически другие штаммы

[194, 210].

Оценка качества мокроты при обострении ХОБЛ

не отличается от таковой при пневмонии. В прос


пективном исследовании Eller et al. [199] показали,

что в случаях легкого обострения ХОБЛ бактериаль


ная флора в мокроте представлена в основном

S. pneumoniae и грам
положительными микроорга


низмами (46 %), в меньшей степени H. influenzae и

M. catarrhalis (23 %) и в сопоставимом количестве

Enterobacteriaceae и P. aeruginosa (30 %) [199]. В тяже


лых случаях при ОФВ1 < 50 % от нормы преобладают

грам
отрицательные микрорганизмы и P. aeruginosa
(63 %).

Используя произвольную пороговую величину

106 КОЕ / мл (и 105 КОЕ / мл для S. pneumoniae),

Miravittles et al. [198] также выявили корреляцию

между тяжестью болезни и бактериальным составом

мокроты. При ОФВ1 < 50 % в посевах чаще встреча


ются H. influenzae и P. aeruginosa, а у больных с

ОФВ1 > 50 % в большинстве случаев выделяются

не
ППМ.

Stockley et al. [15] разделяют мокроту на слизис


тую и гнойную по содержанию в ней миелоперокси


дазы. Это также можно сделать и по цвету мокроты.

Средняя бактериальная обсемененность слизистой

мокроты составляет 7,5 × 106, гнойной – 107–108

КОЕ / мл. Зеленый цвет мокроты на 94,4 % чувстви


телен и на 77 % специфичен для высокой бактери


альной обсемененности.

Hill et al. [211] исследовали несколько маркеров

воспаления одновременно с бактериальной обсеме


ненностью и цветом мокроты. Уровень миелоперок


сидазы был низким при содержании бактерий ≤107

КОЕ / мл (39 % образцов) и высоким при количестве

бактерий ± 107 КОЕ / мл (61 % образцов). В 92 % об


разцов преобладал один вид бактерий.

Рекомендации

У больных с тяжелым обострением ХОБЛ (группа С),

вызванным трудно поддающейся лечению (P. aerugi-
nosa) или потенциально резистентной к антибиоти


кам инфекцией (в случаях предшествующего лече


ния антибиотиками или системными стероидами,

затянувшегося обострения, частых обострений – бо


лее 4 в год – и ОФВ1 < 30 %), рекомендуются посевы

мокроты или эндотрахеального аспирата (у больных,

находящихся на ИВЛ; А3).

Какая первоначальная антибактериальная терапия рекомендуется
для больных, госпитализированных в связи с обострением ХОБЛ?

У больных группы А наиболее часто выделяют

H. influenzae, реже – S. pneumoniae и M. catarrhalis
[212]. При этом можно использовать ампициллин,

амоксициллин или тетрациклин, но в странах с вы


соким уровнем резистентности S. pneumoniae к анти


биотикам возможны другие варианты. Кроме того,

20–30 % штаммов H. influenzae продуцируют β
лак


тамазу и резистентны к пенициллинам. Ретроспек


тивное исследование обострений ХОБЛ показало,

что лечение амоксициллином ассоциировалось с

большей частотой рецидивов [205].

Амоксициллин
клавуланат активен в отношении

S. pneumoniae и H. influenzae. Однако этот антибиотик

должен применяться в высоких дозах (875 мг амок


сициллина и 125 мг клавуланата) для достижения в

сыворотке и бронхиальном секрете высокой конце


нтрации, превышающей MIC для большинства ре


зистентных к пенициллину штаммов. В таких случа


ях удобнее использовать новую форму препарата в

виде 2 000 мг амоксициллина и 125 мг клавуланата

дважды в день. Резистентность S. pneumoniae к макро


лидам в некоторых странах Европы может достигать

30–50 % (например, Франция, Испания), следова


тельно, там эта группа антибиотиков не рекомен


дуется. Кроме того, многие штаммы H. influenzae
резистентны к кларитромицину, хотя во многих ис


следованиях с участием этой группы больных [203,

214] показана хорошая эффективность макролидов

по сравнению с другими антибиотиками. Телитро


мицин – представитель кетолидов, которые являют


ся производными макролидов; резистентность к

нему низка, он эффективен в отношении S. pneumo-
niae, резистентного к пенициллинам и макролидам,
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атипичной флоры и более эффективен, чем азитро


мицин, в отношении H. influenzae. У телитромицина

низкая частота побочных эффектов, хорошая всасы


ваемость и превосходные фармакокинетические

свойства. Он может рассматриваться как альтерна


тивный антибиотик, но клинический опыт его при


менения весьма ограничен [214], и в рекомендации

он не входит (В2).

У пациентов группы В помимо амоксициллина


клавуланата могут назначаться новые фторхиноло


ны. Левофлоксацин и моксифлоксацин активны в

отношении большинства штаммов S. pneumoniae и

H. influenzae и достигают высоких концентраций в

бронхиальном секрете, в несколько раз превышаю


щих МIC для этих микроорганизмов [215–219]. Они

также активны в отношении грам
отрицательных

бактерий (но не P. aeruginosa). Такие качества делают

эту группу антибиотиков очень удобной в лечении

обострений ХОБЛ у данной группы больных. Пред


почтителен пероральный путь введения, но в неко


торых ситуациях они могут назначаться паренте


рально. Моксифлоксацин назначается один раз в

сутки.

Цефалоспорины III поколения без антипсевдо


монадной активности, такие как цефтриаксон и це


фотаксим, также достаточно эффективны в отноше


нии большинства микроорганизмов. У больных

группы В эти антибиотики могут назначаться в каче


стве монотерапии [220]. Цефтриаксон имеет преи


мущества по сравнению с цефотаксимом в том, что

может назначаться внутримышечно, это позволяет

использовать его у амбулаторных больных.

В группе С лучшим антипсевдомонадным анти


биотиком является ципрофлоксацин. Этот антибио


тик активен в отношении H. influenzae, M. catarrhalis
и других грам
отрицательных бактерий. Недостат


ком ципрофлоксацина является его низкая актив


ность в отношении S. pneumoniae, но этот микроор


ганизм нечасто встречается у больных группы С.

Другой недостаток – повышенная резистентность к

нему P. aeruginosa в ряде европейских стран. Пред


почтительны высокие дозы ципрофлоксацина (750 мг

каждые 12 ч) для достижения высокой концентра


ции в сыворотке и бронхиальном секрете [221, 222].

Активность левофлоксацина в отношении P. aerugi-
nosa недавно была подтверждена Комитетом по ле


карствам и пищевым продуктам США (750 мг 1 раз

в сут.), хотя такое применение имеет ограниченный

клинический опыт и поэтому не входит в рекомен


дации.

Отсутствует четкая информация о том, когда у гос


питализированных больных надо назначать внутри


венные, а когда пероральные антибиотики. Перораль


ный путь введения предпочтителен у больных,

которые могут принимать пищу. В противном случае

больные должны получать внутривенные антибиоти


ки и переводиться на пероральные после стабилиза


ции их клинического состояния через 3–5 дней стаци


онарного лечения. У большинства тяжелых больных

(контингента ОИТ) обязательно назначать антибио


тики внутривенно. У таких больных, а также при по


дозрении на инфицирование P. Аeruginosa, желательна

комбинация антибиотиков, как показано в табл. 20.

Однако свидетельства, подтверждающие преимущест


ва комбинированной антибиотикотерапии при псев


домонадной инфекции дыхательных путей, отсутству


ют. Длительность антибактериальной терапии у

больных ХОБЛ составляет в среднем 7–10 дней. В не


которых исследованиях 5
дневные курсы левофлокса


цина или моксифлоксацина были так же эффективны,

как и 10
дневное лечение β
лактамными антибиоти


ками [217, 223, 224].

Рекомендации

У больных без ФР инфицирования P. aeruginosa воз


можны несколько вариантов антибактериальной те


рапии. Выбор варианта зависит от: 1) тяжести обост


рения; 2) местных особенностей резистентности;

3) переносимости антибиотика; 4) стоимости; 5) от


ношения больного к лечению. Амоксициллин или

Таблица 20
Какая первоначальная антибактериальная терапия рекомендуется для больных, 

госпитализированных в связи с обострением ХОБЛ?  

Группа Описание Пероральное лечение Альтернативное лечение Парентеральное лечение

А# Легкая ХОБЛ без Антибиотики обычно не назначаются. Ко�амоксиклав

сопутствующей патологии При показаниях – амоксициллин, Макролиды

тетрациклин Левофлоксацин+

Моксифлоксацин+

В Среднетяжелая и тяжелая ХОБЛ Ко�амоксиклав Левофлоксацин Амоксициллин�клавуланат, 

без ФР инфицирования P. aeruginosa Моксифлоксацин цефалоспорины II или III поколения§,

левофлоксацин, моксифлоксацин

С* Среднетяжелая и тяжелая ХОБЛ Ципрофлоксацин Ципрофлоксацин или β�лактамыf

с ФР инфицирования P. aeruginosa с активностью против P. aeruginosa ± 

аминогликозиды##

Примечание: # – обычно больные группы А не нуждаются в госпитализации. В странах с высокой распространенностью резистентного к пенициллину S. pneumoniae рекомендуются
высокие дозы амоксициллина или амоксициллина�клавуланата; * – преимущества эмпирической антипсевдомонадной терапии при наличии ФР для P. aeruginosa не доказаны;
+ – левофлоксацин и моксифлоксацин более активны в отношении S. pneumoniae, чем ципрофлоксацин; § – цефтриаксон и цефотаксим; f – цефепим, пиперациллин�тахобактам или
карбапенем; ## – данные о преимуществах комбинированной терапии при P. aeruginosa у больных с обострением ХОБЛ отсутствуют.
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тетрациклин рекомендуются при легких обострени


ях (как правило, амбулаторно), ко
амоксициллин –

у госпитализированных больных со среднетяжелым

и тяжелым обострением (А2). В зависимости от

уровня резистентности к пенициллину в каждой

стране дозы амоксициллина будут различными.

В странах с высокой резистентностью рекомендуе


мая доза 1 г каждые 8 ч.

У больных с ФР инфицирования P. аeruginosa ан


тибиотиком выбора является ципрофлоксацин, если

возможно пероральное введение. При необходимости

парентеральной терапии возможными вариантами

лечения являются ципрофлоксацин или β
лактамный

антибиотик с антипсевдомонадной активностью, так


же можно добавить аминогликозиды (А2).

Выбор перорального или внутривенного пути

введения зависит от стабильности клинического

состояния больного и тяжести обострения. Перевод

с внутривенных на пероральные антибиотики реко


мендуется через 3 дня после госпитализации, если

больной находится в клинически стабильном состо


янии (А3).

Какая тактика рекомендуется в отношении больного с обострением
ХОБЛ, не отвечающего на терапию?

От 10 до 20 % больных не отвечают на эмпирическую

антибактериальную терапию [221, 222]. В некоторых

случаях неэффективность лечения может быть свя


зана с особенностями возбудителя: 1) инфекция

вызвана микроорганизмом, не попадающим в

спектр активности эмпирической терапии. P. аerugi-
nosa, Staph. aureus (включая метициллин
резистент


ные штаммы), Acinetobacter и другие неферментиру


ющие микроорганизмы являются наиболее частыми

причинами неэффективности лечения. 

В некоторых случаях длительного лечения стеро


идами выделен Aspergillus spp. Также следует учиты


вать вероятность S. pneumoniae, резистентного к вы


соким дозам антибиотиков; 2) У больного возможно

присоединение внутрибольничной респираторной

инфекции. Чаще всего это больные, находящиеся на

ИВЛ [196].

Рекомендации

После тщательной повторной оценки неинфекцион


ных причин неэффективности лечения (например,

неадекватный режим лечения, ТЭЛА, сердечная

недостаточность и др.) рекомендуется тщательный

повторный микробиологический анализ, как опи


сано в разделе по микробиологической диагности


ке (С3).

Рекомендации по лечению в случаях неэффек


тивности первоначальной терапии включают смену

антибиотика на препарат с высокой активностью

против P. aeruginosa, антибиотикорезистентного

S. pneumoniae и неферментирующих микроорганиз


мов, а также приведение режима антибактериальной

терапии в соответствие с результатами микробиоло


гического анализа (С3).

Обострение воспалительного процесса при бронхоэктазах

Как следует вести больного с обострением воспалительного 
процесса при бронхоэктазах?

Бронхоэктазы представляют собой структурные из


менения бронхиальной стенки, которые характери


зуются дилатацией дыхательных путей и утолщени


ем стенок бронхов. В результате развиваются

хроническое воспаление и бактериальная колониза


ция. Этиология бронхоэктазов в 50 % случаев неиз


вестна [225]. Основными причинами бронхоэктазов

являются туберкулез, пневмония, дефицит имму


ноглобулинов, бронхолегочный аспергиллез и муко


висцидоз. Муковисцидоз в данных рекомендациях

не рассматривается.

Колонизация потенциально патогенными мик


роорганизмами выявляется в 60–80 % больных с

нестабильным клиническим состоянием. Наиболее

часто выделяются H. influenzae и Pseudomonas spp.
[206, 208]. Вероятно, эти же микроорганизмы вызы


вают периодические обострения. Другие грам
отри


цательные бактерии, такие как S. pneumoniae и Staph.
aureus, также могут присутствовать в дыхательных

путях у этих больных. Также было показано при КТ,

что больные с бронхоэктазами и наличием Pseudo-
monas spp. имеют более выраженные поражение лег


ких [226], нарушение легочной функции [227, 228] и

более активный воспалительный процесс [229]. Реже

дыхательные пути колонизированы микроорганиз


мами, требующими специфического лечения, таки


ми как Nocardia asteroides, Aspergillus spp., Alcaligenes
xylosoxidans и Mycobacterium spp. [208]. Недавно про


веденное исследование выявило взаимосвязь между

Staph. aureus в дыхательных путях и аллергическим

бронхолегочным аспергиллезом [230]. Потенциаль


но непатогенные микроорганизмы, такие как H. para-
influenzae, также часто высеваются в мокроте. Хотя их

роль в возникновении заболеваний спорна, в одном

из последних исследований сообщалось о специфи


ческом системном иммунном ответе на H. para-
influenzae [231].

Быстрое прогрессирование болезни при колони


зации P. aeruginosa в дыхательных путях, более высо


кая вероятность инфицирования особыми возбуди


телями, требующими специфического лечения,

такими как Aspergillus spp. или N. asteroides, а также

более интенсивные местные и системные воспали


тельные реакции подтверждают необходимость пе


риодической оценки бронхиальной флоры у боль


ных бронхоэктазами. Для этого посевы мокроты так

же эффективны, как и исследование материала, по


лученного при бронхоскопии [208].

Обострения (см. Приложение 1, раздел "Опреде


ления") клинически проявляются увеличением объ


ема мокроты, которая становится более гнойной

и вязкой. Это усиление гнойного характера мокроты

может сопровождаться другими симптомами: по


явлением или усилением одышки, кашлем и лихо


радкой.
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Имеется мало информации о микробиологии

обострения инфекционного процесса при бронхоэк


тазах, не связанных с муковисцидозом. Считается,

что большинство таких обострений вызваны бакте


риальной флорой, постоянно присутствующей в ды


хательных путях и, следовательно, терапия должна

быть направлена на этот процесс. Многие больные с

бронхоэктазами регулярно принимают антибиоти


ки, что является ФР развития антибиотикорезисте


нтности. Для больных с обострением процесса при

бронхоэктазах существует несколько дополнитель


ных рекомендаций: 1) спектр бактерий и паттерны

резистентности весьма разнообразны и в ряде случа


ев предшествующая колонизация неизвестна. Поэ


тому в большинстве случаев рекомендуется делать

посевы мокроты. 2) Желательно использовать анти


биотики, хорошо проникающие в дыхательные пути

и способные снизить бактериальную нагрузку нас


только, насколько это возможно. Кроме того, у

больных с бронхоэктазами, как правило, в месте ко


лонизации микроорганизмов продуцируется густая

мокрота, которая является барьером для проникно


вения антибиотиков.

Исходя из этого, следует применять соответству


ющую политику первой линии в отношении антиби


отиков, эмпирически активных против H. influenzae,

пока не сделано микробиологическое исследование

мокроты. Для амбулаторного перорального лечения

рекомендуются амоксициллин
клавуланат и фтор


хинолоны (ципрофлоксацин, левофлоксацин, мок


сифлоксацин). Левофлоксацин эффективен при ве


дении больных с бронхоэктазами в стационаре [232].

При риске инфицирования P. aeruginosa ципроф


локсацин является лучшим пероральным антибио


тиком с антипсевдомонадной активностью, и реко


мендуются комбинации антибиотиков (см. табл. 21).

Однако и для обострений воспалительного процесса

при бронхоэктазах, вызванного P. aeruginosa, не

подтверждены преимущества сочетаний двух анти


биотиков. Левофлоксацин также можно применять в

соответствии с его фармакокинетическими и фарма


кодинамическими характеристиками. Цефтриаксон,

хотя и не активен в отношении P. aeruginosa, может

назначаться в случаях, когда требуется парентераль


ное лечение амбулаторных больных, но обычно па


рентеральные антибиотики назначают больным с

острой дыхательной недостаточностью, нуждаю


щихся в госпитализации.

ФР инфицирования P. aeruginosa у больных с брон


хоэктазами не изучались широко, но, учитывая выше


описанные наблюдения, целесообразно использовать

те же 4 признака, что при для ХОБЛ (см. "Каковы ФР

инфицирования P. aeruginosa?"). Однако у больных с

бронхоэктазами не проводилось проспективных ис


следований исходов заболевания в этих случаях.

При доступности микробиологических исследо


ваний эмпирически назначенная антибактериальная

терапия должна проводиться в соответствии с ре


зультатами этих исследований. Длительность лече


ния должна составлять 7–10 дней за исключением

случаев инфицирования P. aeruginosa, когда требует


ся более длительное лечение (10–14 дней), хотя точ


ные данные по этому вопросу отсутствуют.

Поскольку больные с бронхоэктазами часто нуж


даются в повторных курсах антибактериальной тера


пии, рекомендуется ротация антибиотиков во избе


жание развития резистентности.

Рекомендации

Рекомендуется периодическое исследование колони


зирующей флоры (В3). У большинства больных с

обострением воспалительного процесса при бронхо


эктазах состояние улучшается при лечении антибио


тиками (В3). В большинстве случаев и особенно при

необходимости госпитализации рекомендуется полу


чение мокроты для посева до начала антибактериаль


ной терапии (В3). При эмпирическом назначении ан


тибиотиков следует определить потенциальный риск

инфицирования P. aeruginosa (В3; см. раздел "Каковы

ФР инфицирования P. aeruginosa?"). Рекомендуемые

антибиотики приведены в табл. 21. Эмпирическая ан


тибактериальная терапия должна быть затем проведе


на в соответствии с результатами посева мокроты (А3).

Профилактика

Профилактика другими методами, помимо вакцинации

Предотвращает ли ИНДП пероральная иммунизация 
бактериальными экстрактами?

Важным возбудителем при инфекционных обостре


ниях ХБ является H. influenzae [194]. Систематический

обзор выявил 6 плацебо
контролируемых рандомизи


рованных исследований, оценивавших эффектив


ность пероральной вакцины против H. influenzae для

снижения частоты обострений у 440 больных ХБ [233].

В целом получено значительное уменьшение частоты

обострений через 3 и 6 мес. лечения по сравнению с

Таблица 21
Какие антибиотики рекомендованы 

при обострении бронхоэктазов?

Пероральное Парентеральное 

лечение лечение

Нет ФР инфицирова� Амоксициллин� Амоксициллин�

ния Pseudomonas клавуланат клавуланат

aeruginosa Моксифлоксацин Цефтриаксон

Певофлоксацин Цефотаксим

Моксифлоксацин

Мевофлоксацин

ФР инфицирования Ципрофлоксацин Ципрофлоксацин / левофлок�

Pseudomonas aeru$ сацин + β�лактамный антибио�

ginosa# тик с антипсевдомонадной

активностью* или аминоглико�

зиды

Примечание: # – используются те же критерии, что и для обострении ХОБЛ, * – цефта�
зидим, цефепим, карбапенем, пиперациллин�тазобактам.
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контролем (3 мес.: соотношение Пуассона (Poisson rate
ratio – PRR) 0,666; 95 % доверительный интервал (ДИ)

0,500–0,887, р = 0,001; 6 мес.: PRR 0,831; 95 % ДИ

0,669–1,031, р = 0,093). Этот эффект исчез через 9 мес.

Кроме того, снизилась тяжесть обострений через 3 и 6

мес. (–58 %, соотношение шансов Пето 0,42, 95 % ДИ

0,16–1,13 и –65 %, соотношение шансов Пето 0,35;

95 % ДИ 0,16–0,75, соответственно). Хотя авторы об


зора сделали вывод, что проведенная в осенний пери


од пероральная вакцинация против H. influenzae сни


жает частоту и тяжесть обострений в зимние месяцы,

они заметили, что необходимы более масштабные

клинические исследования для оценки длительного

эффекта этого вида лечения.

Другой подход заключается в использовании пе


роральной вакцины ОМ
85 BV, представляющей со


бой смесь бактериальных экстрактов. В плацебо


контролируемом исследовании с участием 350

жильцов интернатов по уходу в возрасте старше 65

лет показано значительное снижение частоты ост


рых бронхитов у больных, получавших смесь бакте


риальных экстрактов (снижение числа ИНДП на

28 % (статистически незначимое), числа эпизодов

острого бронхита на 40 % (p < 0,01), уменьшение час


тоты назначения антибиотиков на 28 % (статисти


чески незначимое) [234]. Но в этом исследовании

также получено увеличение частоты пневмонии и

бронхопневмонии на 39 % в группе вакцинирован


ных по сравнению с невакцинированными, что сви


детельствует о том, что такой подход не обеспечива


ет защиты от тяжелой легочной инфекции. 

В другом исследовании (190 больных, получав


ших ОМ
85 BV, и 191 больной в группе плацебо) не

выявлено различий в частоте обострений, но общее

число дней госпитализации существенно снизилось

(287 дней в группе ОМ
85 BV против 642 дня в груп


пе плацебо, р = 0,037) [235].

До настоящего времени не проведено ни одного

исследования экономической эффективности этих

препаратов.

Рекомендации

Использование пероральной вакцины против H. influ-
enzae (В1) или бактериальных экстрактов (ОМ
85 BV;

В2) у больных ХБ или ХОБЛ не рекомендуется.

Какова роль профилактической антибактериальной терапии 
при ХБ и ХОБЛ?

Профилактическое назначение антибиотиков у

больных ХБ или ХОБЛ изучалось интенсивно. Ис


следования, выполненные в период 1960–1970 гг.,

показали, что профилактическая антибактериальная

терапия не эффективна в предотвращении инфекци


онных обострений [236–238].

Рекомендации

На основании опубликованных результатов про


филактическое назначение антибиотиков у больных

ХБ или ХОБЛ не рекомендуется (А1).

По мнению экспертов, возможно длительное

применение антибиотиков у отдельных больных с

бронхоэктазами, имеющих частые инфекционные

обострения, но для разработки рекомендаций, осно


ванных на доказательствах, проведено недостаточно

контролируемых исследований (С4).

Использование небулизированных антибиотиков

для профилактики ИНДП у больных с бронхоэкта


зами также не изучалось систематически, и доста


точных доказательств для такого их использования

не получено, следовательно, этот подход не реко


мендуется (С4).

Предотвращает ли ИНДП антибактериальная терапия инфекций
верхних отделов дыхательных путей?

Бактериальные ИВДП могут предшествовать

ИНДП. Только в одном исследовании, выполнен


ном с детьми, изучалось, может ли рано начатая

антибактериальная терапия инфекционных ИВДП

снизить частоту пневмонии; получен отрицатель


ный результат [239]. Лечение обычной ОРВИ анти


биотиками или противовирусными препаратами не

предотвращает ИНДП [240, 241]. Эффективность

предотвращения ИНДП при лечении хронического

синусита не доказана.

Рекомендации

Лечение ИВДП антибиотиками не предотвращает

ИНДП (А1).

Предотвращает ли ИНДП терапия ингаляционными стероидами 
и β27агонистами длительного действия?

Ингаляционные стероиды могут снизить частоту

обострений ХОБЛ у больных с тяжелой бронхиаль


ной обструкцией. Однако ни в одном исследовании

не продемонстрировано предотвращение ИНДП с

помощью ингаляционных стероидов. Более того,

уменьшение частоты обострений ХОБЛ ограничено

только больными тяжелой ХОБЛ. Для более подроб


ной информации по этому вопросу см. другие руко


водства [242, 243].

Относительно β2
агонистов длительного дейст


вия не получено доказательств их эффективности

для профилактики ИНДП.

Рекомендации

Регулярное использование ингаляционных стерои


дов (В1) и β2
агонистов длительного действия (С4)

как превентивная мера в отношении ИНДП не реко


мендуется. Это не означает, что данные препараты

не могут предотвратить обострение ХОБЛ, но эта

проблема не рассматривается в данном документе.

Предотвращает ли ИНДП регулярная физиотерапия?

Хотя представляется приемлемым назначение

физиотерапии как части клинического лечения

больных с гиперсекрецией и хроническим заболева


нием дыхательных путей, в том числе и с бронхо


эктазами, нет данных, подтверждающих эффектив
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ность физиотерапии как профилактической меры

против ИНДП [244].

Рекомендации

Физиотерапия как превентивный подход в отноше


нии ИНДП не рекомендуется (С4).

Предотвращают ли противовирусные препараты инфицирование 
вирусом гриппа?

В настоящее время доступны 2 класса противови


русных препаратов для профилактики инфекции ви


руса гриппа. Амантадин и римантадин являются

М2
ингибиторами, эффективными только против

вируса гриппа А. Новые препараты занамивир и

озельтамивир – ингибиторы нейраминидазы – эф


фективны как против вируса гриппа А, так и В.

Недавно опубликованный систематический об


зор охватывал 18 исследований (14 с амантадином и

4 с римантадином) с участием более 10 тыс. человек

[33]. Амантадин показал высокую профилактичес


кую эффективность (63 %, 95 % ДИ 42–76 %) при

подтвержденных контактах с больными гриппом А.

Хотя эффективность римантадина была сравнимой,

статистической достоверности не получено из
за

меньшего числа участников в этой группе. Однако

все доступные результаты показывают значительно

меньшую частоту побочных эффектов при использо


вании римантадина по сравнению с амантадином.

Ингибиторы нейраминидазы занамивир (имеет


ся только в ингаляционной форме) и озельтамивир

(имеется только в форме для перорального приема)

изучены в меньшей степени [245–248]. Тем не менее,

благодаря более сложному дизайну современных ис


следований показана выраженная превентивная эф


фективность (74 %, 95 % ДИ 0,50–0,87) обоих препа


ратов (систематический обзор 8 исследований: 5 –

с использованием занамивира, 3 – озельтамивира,

1 180 участников) [249].

Таким образом, получены стабильные доказа


тельства, что амантадин, римантадин и ингибиторы

нейраминидазы обладают профилактической эф


фективностью против инфекции вируса гриппа. Од


нако самым важным профилактическим методом

по
прежнему остается противогриппозная вакцина


ция. Исследования экономической эффективности

не проводились.

Рекомендации

Профилактика гриппа с помощью антивирусных

препаратов рекомендуются только в особых ситуа


циях, например, при вспышках инфекции в закры


тых коллективах (А1).

Возможно ли использование пероральных муколитиков 
для профилактики ИНДП?

Муколитические препараты, такие как ацетилцисте


ин, карбоцистеин и амброксол, широко используют


ся у больных ХБ. Недавно выполненный системати


ческий обзор проанализировал 23 исследования,

направленные на снижение числа обострений хро


нического обструктивного бронхита с помощью му


колитических препаратов [250]. Авторы получили

взвешенную среднюю разницу (ВСР) в снижении

числа обострений –0,066 в мес. (95 % ДИ –0,077—

–0,054, p < 0,001) или –0,84 обострения в год. При

2,7 обострений в год в контрольной группе больных

это дает снижение на 29 %. Число дней нетрудоспо


собности также снизилось (ВСР –0,56; 95 % ДИ

–0,77 — –0,35, p < 0,001). Число больных, не имев


ших ни одного обострения, было выше в группе, по


лучавшей муколитики (отношение шансов (ОR)

2,22; 95 % ДИ 1,93–2,54, p < 0,001). Авторы пришли

к выводу, что у больных ХБ или ХОБЛ лечение муко


литиками было связано с небольшим уменьшением

частоты обострений и несколько более значимым

уменьшением числа дней нетрудоспособности. Од


нако исследования не выявили превентивного эф


фекта в отношении ИНДП. Это относится также и к

систематическому обзору, посвященному N
ацетил


цистеину [251].

Рекомендации

Регулярное использование пероральных муколити


ков у больных ХБ или ХОБЛ с целью профилактики

ИНДП не рекомендуется (В1).

Это же утверждение большей частью справедливо

и для больных бронхоэктазами; систематический об


зор по этой теме включил 3 исследования, но авторы

не смогли провести метаанализ этих данных [252]. По

сравнению с плацебо высокие дозы бромгексина с

антибиотиками облегчают откашливание мокроты

(ВСР –0,53; 95 % ДИ –0,81 — –0,25) и к 16
му дню

уменьшают продукцию мокроты (ВСР –21,5 %; 95 %

ДИ –38,9 — –4,1). 

Рекомбинантная человеческая ДНК
аза также не

дает превентивного эффекта против ИНДП у боль


ных бронхоэктазами по сравнению с плацебо. Грип


поподобные симптомы чаще встречались в группе,

получавшей ДНК
азу [252].

Рекомендации

Регулярное использование пероральных муколити


ков у больных с бронхоэктазами в качестве профи


лактики ИНДП не рекомендуется (В1).

Существуют ли доказательства, что гомеопатические препараты 
предотвращают ИНДП?

Вопрос об эффективности различных гомеопати


ческих препаратов в профилактике и лечении обыч


ной ОРВИ и ее осложнений изучался во многих ис


следованиях. Эти препараты включали эхинацею,

цинк (назальные спреи, таблетки) и производные

осциллококцинума [253–257]. Ни в одном обзоре не

доказан значительный превентивный результат.

В настоящее время отсутствуют данные, что го


меопатические препараты оказывают профилакти


ческое действие на ИНДП.



47http://www.pulmonology.ru

Клинические рекомендации

Рекомендации
Использование гомеопатических препаратов не

рекомендуется для профилактики ИНДП (С4).

Профилактика путем вакцинации

Вакцина против гриппа

История вакцины

Большинство существующих сегодня противогрип


позных вакцин основано на инактивированных виру


сах. Существует 3 типа вакцин: содержащие целые ви


рионы, либо субъединицы вирионов, либо частицы

вирионов. Вакцины, содержащие целые вирионы,

состоят из целых инактивированных или "убитых" ви


русов; вакцины из субъединиц вирионов содержат

только поверхностные антигены H и N, вакцины из

частиц вирионов состоят из вирусных структур, со


держащих как внутренние, так и поверхностные ан


тигены. Кроме того, существует множество живых ос


лабленных вакцин, в основном в неевропейских

странах, которые назначаются эндоназально.

Каков иммунный ответ на вакцины?

В иммунологических исследованиях противогрип


позных вакцин часто используют гемагглютинин


ингибирующий (HI) титр ≥ 40 как пограничный

уровень, так как этот титр является хорошим марке


ром протективной эффективности вакцины в отно


шении гриппа с клиническими проявлениями [258].

Однако прогностическое значение этого маркера

спорное. В РКИ, проведенном в интернатах по ухо


ду, при сравнении инактивированной трехвалентной

и конъюгированной дифтерийным токсином проти


вогриппозных вакцин 50 % участников, перенесших

лабораторно подтвержденный грипп, спустя месяц

после иммунизации имели HI
титр > 1 : 40, а 30 % –

титр > 1 : 640 [259]. Эти результаты подтверждают,

что инактивированная противогриппозная вакцина

способствует выработке "защитного" титра против

вирусов гриппа А и В у 70–100 % взрослых [258].

У пожилых иммунный ответ не настолько хороший.

HI
титр > 1: 40 был достигнут только в 30–70 % слу


чаев [260–263]. Показано, что в этой возрастной

группе при введении двойной дозы вакцины геомет


рическая средняя концентрации IgG
антител увели


чивается примерно на 15 % [264]. Живые ослаблен


ные вакцины не дают таких высоких HI
титров, как

инактивированные, но стимулируют значительно

более высокие титры местных IgA в слизистой обо


лочке носа [258].

Безопасны ли вакцины?

Инактивированные и живые ослабленные вакцины

обычно весьма безопасны, с частотой системных ре


акций примерно у 6 % вакцинированных [258]. Сис


темные проявления или нетрудоспособность возни


кают с одинаковой частотой как при введении

плацебо, так и при вакцинации инактивированной

вакциной против гриппа. Умеренно выраженные

местные реакции, такие как боль в месте инъекции,

реже встречаются в группах плацебо, чем после вве


дения вакцин (5–10 % против 15–20 %, соответст


венно) [265–267]. Инактивированные вакцины так


же безопасны для больных астмой, в том числе и

тяжелой [268]. Инактивированные вакцины из час


тиц вириона вызывают меньше местных реакций,

чем вакцины из целого вириона [269]. В крупном по


пуляционном исследовании с использованием вак


цины с частицами вириона местные реакции раз


вились только у 6 % из 4 581 вакцинированных

пожилых людей, и наблюдалось всего 10 случаев

(0,2 %) лихорадки [270]. После интраназального вве


дения живой ослабленной вакцины местная реакция

в виде ринита также возникала чаще, чем в группе

плацебо (40 % против 25 %, соответственно) [271].

Какова эффективность вакцин?

В Кохрайновском анализе, включившем 20 исследо


ваний с участием 26 369 вакцинированных лиц, пре


вентивная эффективность в отношении серологи


чески верифицированного гриппа у взрослых в

возрасте от 14 до 60 лет составила 48 % (95 % ДИ

24–64) для живых ослабленных аэрозольных вакцин

и 68 % (95 % ДИ 49–79) для инактивированных вак


цин [272]. Для клинически значимого гриппа эф


фективность была ниже: 13 и 24 %, соответственно,

и хотя вакцины значительно уменьшали время нет


рудоспособности, это составило только 0,4 дня (95 %

ДИ 0,1–0,8). Более поздний метаанализ, включив


ший данные 11 исследований с участием 4 088 вак


цинированных человек в возрасте от 1 до 65 лет,

показал, что живая ослабленная вакцина и инакти


вированная вакцина имеют одинаковую эффектив


ность в профилактике вирусологически подтверж


денного гриппа – около 70–80 % [258].

У пожилых людей было проведено только одно

рандомизированное плацебо
контролируемое иссле


дование [273] с участием 1 838 человек в возрасте ≥
60 лет без состояний, сопровождавшихся высоким

риском. Вакцина с частицами вириона показала зна


чительные протективные качества против серологи


чески подтвержденного гриппа (50 %), клинически

значимого гриппа (47 %) и против их комбинации

(58 %). Многие когортные и случай
контролируемые

исследования изучали эффективность противогрип


позной вакцины в предотвращении госпитализаций

по связанным с гриппом (грипп и пневмония) и дру


гим (сердечная недостаточность и хронические рес


пираторные заболевания) причинам. В соответствии

с метаанализом 20 когортных исследований, опубли


кованных между 1974 и 1992 гг., суммарная оценка

эффективности вакцины была: 56 % в профилактике

респираторных заболеваний, 53 % в профилактике

пневмонии, 50 % в предотвращении всех госпитали


заций и 68 % в предотвращении летального исхода

[274]. Недавно проведенные крупные когортные
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исследования у пожилых людей в обычной популяции

подтвердили эти результаты и продемонстрировали

эффективность 20–80 % для предотвращения госпи


тализаций по поводу гриппа и пневмоний, 40 % для

профилактики застойной сердечной недостаточнос


ти и 40–70 % для предотвращения всех летальных

исходов [275–280]. Также получены данные, показы


вающие, что абсолютный риск снижается в 2–5 раз

больше в группах высокого риска, чем у здоровых

пожилых людей [281]. Протективная эффективность

такого же уровня против гриппа, пневмонии и ле


тальности продемонстрирована у проживающих в

интернатах по уходу [282–284]. Получены некото


рые доказательства, что противогриппозная вакци


нация медицинских работников может снизить ле


тальность у пожилых людей, длительно находящихся

в стационарах, хотя процент лиц, положительных по

гриппу, среди них был такой же [285, 286].

Эффективны ли вакцины в экономическом плане?

У здоровых взрослых результаты исследований эко


номической эффективности вакцин различны. Одно

исследование продемонстрировало стоимость в 68

USD на одного вакцинированного человека в год с

низким совпадением между вакцинными и инфици


рующими штаммами по сравнению со стоимостью в

11 USD в течение следующего года с хорошим совпа


дением штаммов [287]. Другие исследования показа


ли экономическую целесообразность вакцинации

[288, 289]. У пожилых людей вакцинация также была

экономически выгодна [275, 290
292]. Вероятно,

вакцинация экономически выгодна и по сравнению

с антивирусным лечением ингибиторами нейрами


нидазы [293].

Какова безопасность, иммуногенность и эффективность 
ревакцинации?

Ежегодно повторяемые вакцинации не ведут к сни


жению иммунного ответа и защиты [294]. Хотя они

изучались гораздо меньше, ежегодные или даже бо


лее частые ревакцинации не вызывают увеличения

частоты побочных эффектов по сравнению с первой

вакцинацией [294, 295].

Рекомендации по противогриппозной вакцинации

Может ли противогриппозная вакцинация использоваться 
для профилактики ИНДП?

Вакцина против гриппа должна вводиться ежегодно

лицам с повышенным риском осложнений гриппа

(А1). Вакцинация рекомендуется иммунокомпетент


ным взрослым, принадлежащим к одной или нес


колькими категориям: 1) возраст ≥ 65 лет, 2) пребы


вание в интернатах по уходу, 3) хронические

сердечно
сосудистые заболевания, 4) хронические

легочные заболевания, 5) сахарный диабет, 6) хрони


ческая почечная патология, 7) гемоглобинопатии,

8) беременные женщины, у которых II и III триместр

беременности попадает в сезон заболеваемости

гриппом [296]. Повторные вакцинации безопасны и

не снижают иммунного ответа (В1). Для взрослых

инактивированная вакцина предпочтительнее, чем

живая ослабленная (А1). Медицинским работникам,

особенно работающим с пожилыми или группами

высокого риска, рекомендуются ежегодные вакци


нации (В2). При отсутствии четких данных об эко


номической эффективности вакцинации здоровых

взрослых тотальная вакцинация этой категории лиц

не рекомендуется.

Пневмококковая вакцина
История вакцины

В настоящее время доступны две пневмококковые

вакцины: 23
валентная (содержащая 23 серотипа)

капсулированная полисахаридная вакцина, предс


тавляющая примерно 90 % всех серотипов, вызыва


ющих инвазивные пневмококковые заболевания, и

7
валентная белково
полисахаридная конъюгиро


ванная вакцина. Полисахаридная вакцина использу


ется более 15 лет. Конъюгированная вакцина недав


но была разрешена в ряде стран и специально

разработана для применения в педиатрии.

Каковы ФР для пневмококковых заболеваний?

Проведено очень мало исследований по ФР пневмо


кокковых заболеваний у иммунокомпетентных

взрослых. В случай
контролируемом исследовании в

популяции предположительно высокого риска (в ос


новном пожилые мужчины) независимыми ФР раз


вития бактериологически подтвержденной пневмо


кокковой инфекции были деменция, синкопальные

состояния, курение, застойная сердечная недоста


точность, цереброваскулярные заболевания, поме


щение в интернат по уходу либо в стационар и ХОБЛ

[297]. Риск увеличивался с возрастом и частотой гос


питализаций. У здоровых иммунокомпетентных

взрослых в возрасте от 18 до 64 лет весомым ФР в

развитии инвазивного пневмококкового заболева


ния было курение, как активное, так и пассивное

[298]. Описаны и другие факторы, увеличивающие

риск пневмококкового заболевания, такие как воз


раст ≥ 65 лет, хроническая патология печени, сахар


ный диабет, функциональная или анатомическая

аспления и хроническое вытекание спинномозговой

жидкости [299].

Каков иммунный ответ на вакцины?

У пожилых людей после вакцинации пневмококко


вой полисахаридной вакциной обычно активно на


растают антитела (IgG), что сопоставимо с иммун


ным ответом у молодых [300–305]. Однако около

20 % пожилых людей слабо отвечают на вакцина


цию, как в качественном, так и в количественном

отношении. Примерно через 1 мес. после вакцина


ции после достижения пика наблюдается постепен


ное снижение уровня антител до "довакцинального"

уровня. Продолжительность периода нарастания ан


тител варьирует от 3–4 лет до > 5–10 лет в различных
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исследованиях [306, 307]. "Протективный" уровень

IgG
антител или других маркеров защиты против

пневмококковых заболеваний пока неизвестен. Од


нако высокий уровень антител и способность реаги


ровать увеличением его в 4 раза или более ассоци


ируется с протективной эффективностью против

пневмококка [308].

У пожилых людей однократная инъекция бел


ково
полисахаридной конъюгированной вакцины

не вызывает более активного увеличения уровня ан


тител, чем полисахаридная вакцина, и введение бел


ково
полисахаридной конъюгированной вакцины

после полисахаридной не стимулирует усиление эф


фекта [309–312].

Безопасны ли вакцины?

Первая вакцинация полисахаридной вакциной безо


пасна и, хотя местные реакции встречаются нес


колько чаще, чем после противогриппозной вакци


нации, серьезные реакции наблюдаются крайне

редко [270, 313]. Хотя легкая боль и / или покрасне


ние в горле могут сопровождать до 50 % случаев, эти

явления в большинстве очень слабо выражены и

кратковременны [313]. Сильная боль в горле и уве


личение миндалин (> 10 см) или покраснение появ


ляются только в 2–3 % и разрешаются в течение нес


кольких дней.

Какова эффективность вакцин?

Эффективность пневмококковой полисахаридной

вакцины обсуждается в 5 метаанализах и системати


ческих обзорах [314–318]. Качество, как и результа


ты, этих метаанализов и обзоров различны по време


ни их выполнения и методологии. Таким образом,

уровни доказательности варьируют от А1 до С1. Пять

исследований имели малую мощность для оценки

эффективности вакцины в профилактике инвазив


ных пневмококковых заболеваний у пожилых лю


дей, потому что ни одно из этих рандомизированных

проспективных исследований не оценивало именно

этот конечный показатель, в результате чего всего

< 20 пожилых людей с пневмококковыми заболева


ниями были включены в систематические обзоры.

Вышеупомянутые метаанализы и систематичес


кие обзоры ясно показали, что полисахаридная вак


цина предотвращает развитие бактериемической

пневмококковой пневмонии (70–80%
ная эффек


тивность) у молодых здоровых взрослых, а также ве


роятную пневмококковую пневмонию и смерть от

пневмонии в целом. Эти данные в основном базиру


ются на исследованиях, выполненных у шахтеров на

золотых копях Южной Африки в 1970 г. [319, 320].

Метаанализы и систематические обзоры не под


твердили эффективности пневмококковой вакци


нации у пожилых. Однако в одном метаанализе

получено снижение риска подтвержденной пневмо


кокковой пневмонии у вакцинированных лиц стар


ше 55 лет на 42 % (OR 0,58; 95 % ДИ 0,18–1,0) [317].

Этот результат основан только на 11 случаях пневмо


кокковых заболеваний (трое вакцинированных про


тив 8 невакцинированных пожилых людей). Из них 6

человек участвовали в единственном крупном иссле


довании, в котором систематически проводили по


севы крови [321]. Если бы этот метаанализ включил

крупное квази
рандомизированное исследование

Honkanen et al. [322] с двумя случаями в вакциниро


ванной группе против 5 в контрольной группе, была

бы получена значительная протективная эффектив


ность примерно в 60 %. Эффективность вакцины

против инвазивных пневмококковых заболеваний у

иммунокомпетентных пожилых в нескольких слу


чай
контролируемых и когортных исследованиях

была на том же уровне (60–80 %) [323–327].

В рандомизированных исследованиях и система


тических обзорах не получены подтверждения, что

полисахаридная вакцина предотвращает все пневмо


нии. Недавно выполненное ретроспективное кого


ртное исследование у пожилых людей с ХОБЛ пока


зало, что пневмококковая вакцинация была связана

с 43%
ным снижением числа госпитализаций по по


воду пневмоний по сравнению с невакцинирован


ными людьми [328].

Эффективны ли вакцины в экономическом плане?

Недавнее исследование экономической эффектив


ности профилактической пневмококковой вакцина


ции у молодых военнослужащих США выявило, что

вакцинация экономически выгодна, если частота

пневмококковых пневмоний составляет 2,2 на 1 тыс.

в год и эффективность вакцины предположительно

составляет 70 % [329]. 

Уровень эффективности определен в исследова


ниях, проведенных в Южной Африке у шахтеров на

золотых копях. Однако анализ чувствительности по


казал, что вакцина по
прежнему будет экономичес


ки выгодной, даже если ее эффективность снизится

до 50 %.

У пожилых людей недавний анализ экономичес


кой эффективности полисахаридной вакцины был

сфокусирован на профилактике инвазивных пнев


мококковых заболеваний, поскольку не получено

подтверждений, что эта вакцина эффективна в про


филактике пневмонии. В США была определена

экономическая выгодность вакцины в предотвраще


нии инвазивных пневмококковых заболеваний у лю


дей старше 65 лет [330]. Это исследование было ос


новано на данных эффективности Shapiro et al. [325].

Анализы экономической эффективности в США и

Европе трудно сравнивать из
за значительных раз


личий в организации и затратах на здравоохранение.

В двух европейских исследованиях вакцина не была

экономически выгодной, но была умеренно эконо


мически эффективной. Первое, также использовав


шее данные Shapiro et al. [325], основано на эпидеми


ологическом материале из пяти европейских стран:

Бельгии, Франции, Шотландии (Великобритании),

Испании и Швеции. Оно продемонстрировало, что

соотношение стоимости и эффективности варьирует
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от 11 000 до 22 000 евро на год жизни в профилакти


ке госпитализаций по поводу инвазивных пневмо


кокковых заболеваний [331]. Второе, основанное на

эпидемиологических данных и данных по эффек


тивности в нескольких голландских исследованиях,

получило примерно такую же экономическую эф


фективность со стоимостью в чистом виде 10 100 ев


ро на год жизни [332].

Какова безопасность, иммуногенность и эффективность 
ревакцинации?

Ревакцинация иммунокомпетентных взрослых

пневмококковой полисахаридной вакциной широко

не исследовалась. Ничего неизвестно об эффектив


ности ревакцинаций, но несколько исследований

оценивали иммунный ответ и безопасность. Мест


ные реакции, в основном легкие, встречаются чаще

после ревакцинаций, чем после 1
й вакцинации, но

лихорадка и тяжелые побочные эффекты наблюда


ются редко. Частота выраженных местных реакций

варьирует между 10 и 15 %, риск их возникновения

выше в более молодом возрасте и у лиц с высоким

уровнем антител до вакцинации [313, 333].

Большинство исследований, изучавших ответ на

ревакцинацию, использовали другие, менее специ


фичные методики радиоиммунного анализа. Эти ис


следования выявили, что ответ на ревакцинацию

может быть не таким выраженным, как на первич


ную вакцинацию. Однако в одном из последних

крупных исследований уровень антител после ревак


цинации был ниже, чем после первичной вакцина


ции, только для 1 из 3 оцениваемых серотипов [313].

Рекомендации по пневмококковой вакцинации

Может ли пневмококковая вакцинация использоваться 
для профилактики ИНДП?

Доказательства эффективности вакцинации 23
ва


лентной полисахаридной пневмококковой вакци


ной не настолько сильны, как для противогриппоз


ной вакцинации, но рекомендуется вводить вакцину

всем взрослым с высоким риском пневмококковых

заболеваний (В4).

ФР пневмококковых заболеваний являются:

1) возраст старше 65 лет, 2) пребывание в интернатах

по уходу, 3) деменция, 4) синкопальные состояния,

5) застойная сердечная недостаточность, 6) церебро


васкулярные заболевания, 7) ХОБЛ, 8) пневмонии в

анамнезе, 9) хроническая патология печени, 10) са


харный диабет, 11) функциональная или анатоми


ческая аспления, 12) хроническое вытекание спин


номозговой жидкости (В3). Хотя курение является

важным ФР у здоровых молодых людей, в этой груп


пе предпочтительны мероприятия, направленные на

уменьшение курения, как активного, так и пассив


ного.

Ревакцинация может проводиться у пожилых че


рез 5–10 лет после первичной вакцинации (В3).

Применение вакцины

Какова наилучшая тактика проведения вакцинации против гриппа
и пневмококковой инфекции?

Как официальные рекомендации, так и охват вакци


нацией населения для противогриппозной и пнев


мококковой вакцин значительно варьируют между

странами. Вероятно, один из важных факторов пра


вильного использования вакцин состоит в наличии

семейных врачей общей практики, которые реко


мендуют вакцинацию [334, 335]. Однако страх по


бочных эффектов существенно снижает частоту вак


цинирования.

Как для противогриппозной, так и для пневмо


кокковой вакцин существует весомое подтвержде


ние того, что активные действия могут улучшить ох


ват вакцинацией пожилых людей и других групп

высокого риска [336, 337]. Такие активные меропри


ятия включают меры по повышению потребностей в

вакцинации, улучшению ее доступности, а также

улучшение обеспечения препаратом. Остается неяс


ным, какой тип деятельности наиболее экономичес


ки эффективен. В метаанализе 16 исследований по

экономической эффективности деятельности, нап


равленной на повышение иммунизации против

гриппа, вакцинация возрастала примерно вдвое в

группе, где проводилась активная деятельность не


зависимо от ее вида (работа с пациентами, работа по

обеспечению препаратом или комбинированная де


ятельность), по сравнению с контролем [338]. Одна


ко у пожилых людей и в группах высокого риска в

амбулаторных условиях визиты на дом, персональ


ные напоминания и / или бесплатная вакцинация, –

возможно, наиболее эффективные способы для

улучшения охвата вакцинацией [339–343]. Мероп


риятия по повышению охвата, например, печатные

напоминания, листовки, также эффективны и у гос


питализированных больных как в отделениях сроч


ной помощи, так и в условиях длительного пребыва


ния [345].

Улучшение охвата противогриппозной вакцина


цией медицинских работников представляется труд


ной задачей. Во время проведения вакцинации сре


ди медицинских работников первичного звена и

штата интернатов по уходу всем предлагалась бесп


латная вакцинация. Кроме того, одна группа в ран


домизированном порядке получала образователь


ную информацию [346]. Однако различий между

этими группами не было получено, и охват вакцина


цией был чрезвычайно низким: 6–10 % среди штата

интернатов по уходу и около 20 % среди штата меди


цинских учреждений первичной помощи.

Рекомендации по внедрению в практику

Активная деятельность по вакцинации одной либо

двумя вакцинами эффективна и необходима для

достижения адекватного охвата вакцинацией соот


ветствующих популяций (В1).
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История медицины

Ваксман изучал микроорганизмы почвы уже 25 лет,

эта область была ему незнакома. Позже Ваксман

писал: 

"Множество ленивых людей считают, что если со


ответствующая методика уже разработана, то дос


таточно просто выделить из почвы или из пыли

микробов, которые могут продуцировать антиби


отики. На моих лекциях меня часто спрашивали,

что, вероятно, мне удалось получить стрептоми


цин, наблюдая на чашке растущие колонии, ок


руженные чистой зоной, в которой рост бактерий

подавлялся. [Подобным образом Флеминг впер


вые открыл пенициллин, и Ваксман мог открыть

стрептомицин в начале 20
х годов прошлого века,

когда он наблюдал аналогичное явление у акти


номицетов]. Мой обычный ответ был следую


щим: "Вместе с моими студентами и ассистента


ми я выделил и исследовал около 10 тыс. культур

микроорганизмов из различных природных

субстратов. Среди них около 10 %, или 1 тыс.

культур, обладали антимикробными свойствами.

При выращивании на соответствующих средах

только 10 %, или 100 культур, могли продуциро


вать антибиотик. Все эти 100 антибиотиков отли


чались друг от друга по химическим свойствам.

Поскольку наши возможности по химической

очистке и идентификации антибиотиков были

ограничены, нам удалось получить и описать

только около 10 %, или 10 из них. Эти 10 антиби


отиков затем были отправлены на биологическое

исследование. Большинство из них были отверг


нуты как не имевшие практической ценности,

некоторые были неактивными, другие не превос


ходили уже известные антибиотики. Только один

из них был достаточно эффективным — стрепто


мицин" [2].

Широкомасштабная скрининговая программа была

развернута в 1939 г. К 1940 г. Ваксман описал актино


мицин [3], но тот оказался слишком токсичным; к

1942 г. он открыл стрептотрицин [4]; летом 1943 г. он

пришел к стрептомицину и к 1944 г. Ваксман,

Feldman и Hinshaw [5–7] обнаружили, что стрепто


Дж. Камро%мл.

"Жемчужное" зерно: История стрептомицина 

От Ваксмана к Ваксману

Julius H. Comroe, Jr.

Pay Dirt: The Story of Streptomycin

From Waksman to Waksman

Ваксман: 1939–1944 гг.

Наивысшая радость для специалиста медицинской

биологии — сделать совершенно новое открытие,

которое моментально спасет человечество, и сделать

это не случайно, не при внезапном озарении, а в ре


зультате неопровержимых логических умозаключе


ний на основе экспериментальных данных. Зельман

Ваксман достиг этого в 1939–1944 гг. В 1939 г. он

пришел к заключению, что наиболее подходящее

место для поиска антибиотиков — почвенный грунт.

Ход его мыслей был следующим: 

"Бактерии, патогенные для человека и животных,

попадают в почву либо с экскрементами, либо с

останками человека и животных. Если посчитать

и период, в течение которого растения и живот


ные существуют на планете, и огромное число па


тогенных микроорганизмов, которые должны

были таким образом попасть в почву, можно

только удивляться, что на самом деле в почве

присутствует очень немного бактерий, способ


ных вызывать инфекционные заболевания у

человека и животных. Едва ли кто
то рассматри


вает почву как источник эпидемий. Что же про


исходит с микроорганизмами, вызывающими

тиф, дизентерию, холеру, дифтерию, пневмонию,

бубонную чуму, туберкулез, лепру и множество

других заболеваний? Этот вопрос впервые был

поднят медицинскими бактериологами в 80
х го


дах XIX столетия. Проводились исследования

почвы на наличие возбудителей инфекционных

заболеваний, пока не был сделан вывод, что эти

микроорганизмы не выживают в почве долго.

Было сделано предположение, что причина ис


чезновения возбудителей инфекционных заболе


ваний из почвы следует искать среди бактерий —

постоянных обитателей почвы, антагонистичных

патогенным микроорганизмам и вызывающих их

быстрое разрушение в почве" [1].

Ваксман, почвенный микробиолог, работавший на

сельскохозяйственной станции Университета Рут


герс в Нью
Джерси, в 1939 г. решил, что пришло вре


мя достать эти сокровища из
под земли и отдать их в

руки врачей. Это было серьезное начинание, и хотя
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мицин эффективен в отношении вирулентной для

человека туберкулезной палочки как in vitro и у

морских свинок, так и у человека. После этого ог


ромное количество потенциальных антибиотиков

были получены из почвы — настолько много, что в

1968 г. было высказано предположение, что 2/3 из бо


лее чем 1 800 антибиотиков, полученных позже, вы


делены из почвенных микроорганизмов. В 1952 г.

Ваксман получил Нобелевскую премию.

Но это не вся история, это ее сжатый вариант,

скорее, только конец. Давайте вернемся в ее начало

и рассмотрим 25
летний период между 1914 и 1939

гг., потому что это позволит узнать процесс научного

открытия.

За 25 лет до 1939 г.

Американский микробиолог Зельман Абрахам Вакс


ман родился 2 июля 1888 г. в маленьком украинском

городке Прилуки. Его мать, Фредия (Лондон) Вакс


ман, была владелицей промтоварного магазина, а

отец, Яков Ваксман, — арендатором земельного участ


ка. По законам царской России, Ваксман как еврей

имел ограниченную возможность получить хорошее

образование, и его мать пригласила репетиторов.

Весной 1907 г. он приехал в Житомир сдавать в гим


назии экзамены экстерном. Он успешно преодолел

письменные и устные экзамены по русской литера


туре и иностранным языкам, а экзамен по географии

не сдал. Зельман был очень огорчен, но не сдался:

два года он готовился и в 1909 г. в г. Одессе успешно

сдал экзамены за 5 классов, а на следующий год — за

полный курс гимназии. Он решил продолжить обра


зование. Но во все университеты России вход ему

был закрыт: евреев принимали только с золотой или

серебряной медалью. Была идея поехать в Швейца


рию и поступить в Цюрихский университет, но она

была отвергнута: после окончания университета

он должен будет вернуться в Россию. Он понимал,

что здесь ему нечего ждать. Через год после смерти

матери, в 1910 г., Зельман защитил диплом. Мечтая

получить университетское образование, Ваксман

эмигрировал в США, когда собрал достаточное ко


личество денег для поездки.

Он начал свою научную деятельность в 1914 г., бу


дучи студентом учебного заведения, которое позже

получило название Колледжа Рутгерс, и продолжил

ее как доктор наук в Университете Калифорнии. Он

вернулся в Колледж Рутгерс в 1918 г. как сотрудник

одного из факультетов, но из
за инфляции военного

времени вынужден был покинуть его спустя 3 мес. и

уйти работать в промышленность, где заработная

плата была гораздо выше. Ваксман вновь вернулся в

Колледж Рутгерс в 1921 г. Тем не менее, между 1914 и

1921 гг. он занимался исследованием актиномицетов

почвы и, работая в промышленности, многое узнал о

производстве грибковых ферментов и арсфенамина

("волшебной пули" Пауля Эрлиха, активной против

возбудителя сифилиса спирохеты), исследовал син


тетические химиотерапевтические препараты и воз


можности использования бактерий для производ


ства ферментов.

Но, обосновавшись в Колледже Рутгерс, Ваксман

вернулся к своей "первой любви" — микробиологии

почвы и изучению актиномицетов, — что стало те


мой его первой опубликованной работы (совместно с

Curtis), посвященной свойствам и активности одного

из членов рода актиномицетов Actinomyces griseus [8].

Тогда он не думал, что в 1943 г. откроет способность

этого микроорганизма (известного также как Strepto-
myces griseus) продуцировать стрептомицин, первый

антибиотик, эффективный в отношении туберкулеза

у человека. Не знал он и того, что до 50 % актиноми


цетов, находящихся в почве, имеют свойство подав


лять рост других микроорганизмов.

Важный вопрос, почему в 1920 или 1921 гг. Вакс


ман не думал об антагонизме бактерий — непрерыв


ной борьбе постоянных обитателей почвы с внесен


ными в нее извне патогенными бактериями и о том,

как почвенные микроорганизмы побеждают в этой

борьбе. Если бы это случилось, человечество полу


чило бы стрептомицин 25 годами раньше. Первый

ответ, который приходит на ум, — это то, что пред


ставление о бактериях в те годы было еще слишком

неполным.

Но взгляд в прошлое показывает, что это не так.

Для каждого из трех наиболее важных химиотера


певтических препаратов, пришедших в практику

между 1938 и 1945 гг., как минимум один исследо


ватель имел возможность открыть его в период

1916–1929 гг. или гораздо раньше.

Первым из этих трех препаратов был пеницил


лин. В 1877 г. Tyndall заметил и описал антагонизм

между пенициллиновой плесенью и бактериями.

В 1929 г. Флеминг повторно открыл и описал этот

феномен, а Chain и Florey еще раз открыли его в 1940 г.

и положили начало его клиническому применению.

Вторым препаратом был сульфаниламид. В 1908 г.

Gelmo синтезировал сульфаниламид и опубликовал

эту работу, а в 1909 г. Horlein запатентовал этот состав

как возможный антибактериальный препарат; затем

Heidelberger и Jacobs повторно синтезировали его в

1916 г., но использовали только как базисное веще


ство для создания более сложных антибактериаль


ных препаратов; наконец, в 1935 г. Domagk повторно

открыл сульфаниламид, и через несколько лет суль


фаниламид стал первым чудодейственным лекар


ством. Третий препарат — стрептомицин. Как уже

было сказано, Ваксман работал с актиномицетами в

течение 25 лет до того, как обнаружил их способ


ность вырабатывать антибиотики. Но что еще более

важно, в обширном обзоре, опубликованном им в

1941 г. [9], Ваксман привел список из 14 статей,

опубликованных между 1890 и 1935 гг., в которых го


ворится об антагонизме актиномицетов и бактерий;

одна из них опубликована в 1890 г., 9 появились в

1920
х годах и еще 4 — в 1930
х — все до того, как сам

Ваксман начал изучать антибиотики.

История медицины
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Таким образом, ученые, и достаточно неплохие,

думали о бактерицидных свойствах актиномицетов и

даже использовали их практически с самого начала

существования микробиологии. И первый большой

успех терапевтического применения созданных

человеком химических препаратов был достигнут в

лечении сифилиса. В 1909–1910 гг. Пауль Эрлих, ко


торый уже получил Нобелевскую премию в 1908 г.,

создал вещество № 606 (сальварсан, или арсфе


намин) и продемонстрировал, что эта "волшебная

пуля" действительно может убивать спирохеты в

организме человека, не убивая при этом самого

человека [10]. Можно было предположить, что отк


рытие Эрлиха положит начало повальному увлече


нию ученых, особенно тех, кто занимался изучением

патогенных микроорганизмов, поиском других анти


бактериальных веществ. Но этого не произошло. По


чему?

Возможно, из
за факта, что группа Эрлиха разра


ботала и исследовала 605 веществ до того, как они

добились успеха с № 606, ученые не пошли в химио


терапевтическую отрасль (рис. 1). Некоторые счита


ли, что настойчивость Эрлиха в поиске "киллеров"

вместо "инактиваторов" бактерий делает грань меж


ду лечебным и токсическим эффектом антибиоти


ков настолько тонкой, что это снижает интерес к

ним врачей и ученых.

Теория сэра A.Write о лучшем безопасном способе

борьбы с бактериальной инфекцией, а именно по


вышение сопротивляемости организма больного пу


тем стимуляции его фагоцитов, возможно, отдалила

Ваксмана и многих других исследователей от изуче


ния актиномицетов как источника антибиотиков.

Позже теория "единства протоплазмы в биологичес


ком мире" была настолько сильна, что большинство

ученых (несмотря на № 606 Эрлиха) было уверено,

что химические вещества, убивающие один орга


низм, могут нанести вред или убить и все остальные.

Даже в 1931 г. G.Wells после серии неудач в химиоте


рапии туберкулеза (с использованием красителей,

гуайякола, креозота, моруата, солей мышьяка, меди,

золота, ртути, кадмия и магния) писал [11]: "После

1922 г. мы поняли, что химиотерапия в том смысле,

в котором Эрлих использовал этот термин, скорее,

мечта, чем реальность. Последнее десятилетие пока


зало почти полное отсутствие систематических, экс


периментальных исследований по специфической

химиотерапии туберкулеза". И это было написано в

то время, когда специфическая химиотерапия тубер


кулеза была всего лишь в 1–2 дюймах под землей!

Но я сомневаюсь, что Ваксман в 1920
х годах ис


пытывал внутреннюю борьбу, выбирая между иссле


дованиями почвы и поиском антимикробных ве


ществ. Он был в первую очередь специалистом по

почве, а не борцом с инфекциями. Он имел ученую

степень доктора наук, но не был врачом, и его Кол


ледж Рутгерс не был университетом и не имел в сво


ем составе медицинской школы. Он был микробио


логом, увлеченным почвой, и кропотливо изучал ее

и живущие в ней организмы, их жизнедеятельность

и функции.

Почва или антибиотики?

Что такого интересного содержится в почве, чтобы

ученый посвятил этому всю свою жизнь? Вот что го


ворил Ваксман в предисловии к книге, которую он

и Старки написали в 1931 г. [12], за 10 лет до первого

клинического использования пенициллина: 

"Почва — это не масса мертвого вещества, воз


никшего в результате простых химических и фи


зических природных изменений камней, расти


тельных и животных останков под влиянием

атмосферных процессов, но это живое сообщест


во. Каждая маленькая частица почвы содержит

огромное количество различных живых организ


мов, принадлежащих к растительному или жи


вотному миру, но настолько маленьких, что их

нельзя увидеть невооруженным глазом. Эти мик


роорганизмы представляют собой множество ти


пов бактерий, грибов, водорослей, простейших,

нематод и других беспозвоночных, которые зна


чительно различаются по своей структуре, разме


ру, жизнедеятельности и участию в почвенных

процессах.

Микроорганизмы играют важную, если не лиди


рующую, роль в циркуляции веществ в природе.

Если бы не они, почва скоро бы покрылась ог


ромным количеством останков растений и жи


вотных, жизнь бы прекратилась, потому что запа


сы углерода и азота, наиболее необходимых для

роста живых организмов элементов, вскоре бы

иссякли и не восполнялись.

Таким образом, микроорганизмы благодаря раз


личным видам активности поддерживают непре


рывность органической жизни на планете. Они

участвуют в постоянной циркуляции химических

элементов, необходимых для растений и живот


ных. Они расщепляют сложные органические

молекулы — результат жизнедеятельности расте


ний и животных, — на более простые минерали


зованные компоненты, делая химические эле


Рис. 1. "Профессор Эрлих, мы уже создали 605 веществ, и ну ее

к черту, эту Вашу идею!"

Напечатано с любезного согласия R. Oldden и The Medical Tribune
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менты вновь доступными для потребления расте


ниями, которые, в свою очередь, становятся пи


щей для животных".

Так Ваксман посвятил 25 лет своей жизни изучению

почвы. В этот период он также написал книгу "Фер


менты" [13], классический учебник "Принципы

микробиологии почвы" [14] и труд "Хумус" [15].

Равнодушие к антагонизму микроорганизмов

В 360
страничной книге "Ферменты" (1926 г.) Вакс


ман посвятил антагонизму между бактериями только

один параграф [13]: 

"Бактериолитические ферменты бактерий. Неко


торые бактерии вырабатывают ферменты, кото


рые обладают бактериолитическими свойствами,

как, например, B. pyocyaneus, которая продуциру


ет пиоцианазу. Этот фермент относится к нуклеа


зам, он термоустойчив и разрушается только че


рез 30 мин нагревания до 120 °С. Фильтраты

культуры B. subtilis могут разрушать пневмокок


ки, возбудители тифа и толстокишечные бакте


рии, холерный вибрион; если в посевы этих мик


роорганизмов внести B. subtilis, среда станет

чистой. Аутолизат B. anthracis может разрушать

свежие культуры палочки сибирской язвы. Бакте


рии тифоидной группы разрушают как живые,

так и убитые путем нагрева культуры B. typhosus,
B. coli, B. proteus и некоторых кокков; такими же

способностями обладают некоторые штаммы

B. mycoides. Это не протеолиз, когда иммунная

сыворотка и комплемент вызывают бактериолиз

тифозных палочек и толстокишечных бактерий,

хотя протеолиз можно воспроизвести, добавляя

трипсин к культуре тех же микроорганизмов".

В 894
страничном учебнике "Микробиология поч


вы" (2
е изд., 1932 г.) он посвятил разделу "Антаго


низм и симбиоз микроорганизмов" только 2 cтра


ницы (с. 369–371) [14]. В нем он писал: 

"Выделение одним организмом токсических ве


ществ, губительных для других организмов, часто

наблюдается среди бактерий (Bact. fluorescens
против спорообразующих бактерий и микрокок


ков), актиномицетов и грибов, растущих на ис


кусственных питательных средах".

На с. 564 он отмечает, что "широко известно инги


бирующее воздействие филаментных грибов, осо


бенно аскомицетов, на рост микроорганизмов". На

с. 781 он пишет, что "обычная почвенная бактерия,

Bac. subtilis, способна разрушать токсин Bac. botuli-
nus", но он также ссылается на Schottelius, который

написал в 1890 г., что B. tuberculosis живет в почве

много лет, не теряя своей вирулентности. Но Вакс


ман никогда не ссылался на работу Avery и Dubos
1930 г. о способности почвенных бактерий расщеп


лять полисахаридную капсулу пневмококков III ти


па. И в работе 1931 г. "Почва и микробы" (260 с.) [16]

он посвятил только одно предложение борьбе между

различными типами бактерий [12]: "К счастью, даже

бактерии не являются неуязвимыми против агрессии

таких же видов".

Также Ваксман писал в 1973 г. [2]:

"Мои собственные исследования антагонисти


ческих свойств микроорганизмов относятся к

раннему периоду моей научной работы по изуче


нию микробиологии почвы. Приготовляя агаро


вые чашки, я часто сталкивался с фактом, что не


которые колонии, обычно актиномицеты,

растущие на чашках, окружены чистым ореолом

или чистой зоной, в которой другие микроорга


низмы либо не растут совсем, либо дают малень


кие, точечные колонии. Это часто наблюдается

при использовании в приготовлении чашек орга


нических питательных сред".

Хотя Ваксман ясно помнил свои ранние наблюде


ния, он не придавал им должного значения ни в од


ной из своих трех основных монографий, написан


ных между 1926 и 1932 гг. В 1973 г. он просто сказал:

"Я уделял слишком мало внимания этому феноме


ну!" [2].

Казалось, так же мало внимания он уделял отк


рытию Флемингом в 1929 г. антибактериального

вещества, вырабатываемого плесенью — пеницил


лина — совершенно безвредного для человека — и

Флеминг не упоминается им в монографиях 1931 и

1932 гг. По правде говоря, первоначально открытие

Флеминга не было оценено никем, включая фарма


кологические компании и самого Флеминга; Фле


минг констатировал, что его вновь открытый антаго


низм между пенициллином и бактериями, главным

образом, будет полезен как лабораторный способ

элиминации бактерий, загрязняющих и портящих

чашки для посевов. Объяснение этому факту оче


видно: на самом деле Ваксман не ставил целью унич


тожить патогенные бактерии — он интересовался

почвой, тем, как она превращается в плодородный

хумус, и процессами, благодаря которым почвенные

бактерии улучшают грунт и рост всего в земле, в

большей степени, чем человеком на земле (который

загрязняет ее).

Позиция Ваксмана представляется разумной и,

по
видимому, обоснованной. В 1920
х и 1930
х гг.

еще не было Национальных Институтов здоровья и

Национального Научного фонда, университеты в

большинстве были плохо оснащены для научных ис


следований, и существовало всего несколько фон


дов, которые давали исследовательские гранты. Еще

меньше было промышленных компаний, проводив


ших свои собственные исследования, которые могли

бы подержать такого одинокого почвенного микро


биолога, работавшего в сельскохозяйственной шко


ле. По сравнению с сегодняшним днем университе


ты имели гораздо меньше факультетов, и только

несколько фундаментальных научных отделений с

небольшим штатом участвовали в биомедицинских

исследованиях. Эти отделения имели в штате нес


колько научных сотрудников: студентов последних

курсов или стипендиатов. Короче говоря, успешное
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завершение работы в одной области было значитель


ным достижением, и мало кто имел материальные

возможности работать над двумя крупными темами

одновременно. Ваксман придерживался одной науч


ной области и был вознагражден за свой труд, буду


чи избранным в 1942 г. президентом Общества Аме


риканских бактериологов и членом Национальной

Академии наук (до открытия им стрептомицина).

Даже Rene Dubos не занимался серьезным изуче


нием антибиотиков до 1939 г. Dubos был студентом

Ваксмана в Университете Рутгерс с 1924 по 1927 гг.,

когда работал над разрушением целлюлозы почвен


ными бактериями. Затем он перешел к Авери в бога


то оснащенный Институт Медицинских исследова


ний Рокфеллера. Его первая блестящая работа там

была посвящена разрушению оболочки пневмокок


ков III типа с помощью спорообразующих почвен


ных бактерий, расщепляющих полисахаридный

слой, которым окружен пневмококк, после чего фа


гоциты поглощали "раздетый", но в остальном еще

неповрежденный пневмококк [16, 17]. Кроме этого,

Dubos имел счастье работать в междисциплинарной

группе выдающихся медицинских биологов. Однаж


ды он сказал, что обеденная комната института ста


ла самым важным учебным заведением из всех, ко


торые он когда
либо знал. Dubos пришел в Институт,

не имея никаких познаний в области медицины, но

каждый день в обеденной комнате во время обеда он

узнавал что
нибудь о вирусах от Т.Rivers и его груп


пы. Он слабо знал органическую химию, но пос


кольку сидел рядом с Hotchkiss и другими сотрудни


ками, то вскоре расширил свой кругозор и в этой

области. Биохимик А.Мirsky имел очень широкие

философские познания, и Dubos провел с ним много

часов. Разумеется, он и сам читал и учился, но его

научный успех не пришел бы к нему так быстро без

этого важного влияния [18].

Время настало

Что же, в конце концов, привело Ваксмана в 1939 г. к

изменению направления исследований, которое он

менял за 25
летний период только на короткое вре


мя? Возможно, это была работа Dubos 1939 г. В конце

1920
х годов Dubos создал питательную среду для

почвенных бактерий, которые имеют только один

источник атомов углерода, тот же, что и в особом по


лисахариде, входящем в состав оболочки пневмо


кокка III типа и защищающем его. Он знал, что мик


роорганизмы способны участвовать в огромном

числе биохимических реакций, многие из которых,

казалось, не происходят в растительном и животном

мире, и что где
нибудь на земле (например, в почве)

должны существовать бактерии, разрушающие этот

полисахарид, иначе спустя столетия горы его завали


ли бы землю! Он рассуждал, что любая бактерия ли


бо в нормальных для себя условиях питается этим

полисахаридом, либо может приспособиться к нему

как источнику питания [19]. Таким образом, исполь


зуя в целом обедненную, но специфически обога


щенную питательную среду, он нашел на клюквен


ном болоте в Нью
Джерси, бактерию, которую ис


кал. В 1939 г., применяя принцип — что клетки

имеют многочисленные возможности, но некоторые

из них активируются только в условиях, делающих

это необходимым, — он ввел в среду почвенных бак


терий грам
положительные бактерии и тем самым

индуцировал специфический антибактериальный

фермент, убивающий (а не просто замедляющий

рост) грам
положительных кокков. Более того, он

понял, что из почвенных бацилл можно получить

растворимый фактор, губительный для других (гра


мицидин) [20]. Как технология, так и само открытие

теперь делали изучение почвенных антибиотиков

очень заманчивым. Во всяком случае, Ваксман в

1939 г. почувствовал, что, наконец, пришло время, и

он и его группа начали действовать. В 1943–44 гг.

они получили стрептомицин.

Чем стрептомицин привлекал в 1944 и 1945 гг.?

К 1945 г. врачи и их пациенты уже имели множество

сульфаниламидных препаратов, и уже широко вы


пускался пенициллин. Но ни один из этих лекарств

не был эффективен в отношении туберкулезной па


лочки; стрептомицин же воздействовал на нее. Это

был курьез, что именно Ваксман открыл противоту


беркулезный препарат, потому что на различных эта


пах его научной деятельности у него раз за разом по


являлись шансы работать в области химиотерапии

туберкулеза, и каждый раз он отвергал их.

Вероятно, он рано узнал, будучи рьяным читате


лем научной литературы (о чем свидетельствуют ог


ромные списки цитируемой литературы в написан


ных им как минимум 18 книгах), что Vaudremer в

1913 г. использовал настои гриба Aspergillus fumigatus
для лечения более чем 200 больных туберкулезом, и

что Vaudremer заметил, что эти инъекции были безв


редны для его пациентов, и что некоторые из них за


метно поправлялись, но на других этот настой не

оказывал положительного влияния. И Ваксман опре


деленно знал о блестящем применении Avery и Dubos
в 1930 г. бактерий, разрушающих полисахаридный

слой оболочки пневмококка III типа [16]. Если Вакс


ман полагал, что туберкулезная палочка неуязвима,

потому что покрыта восковой оболочкой, теперь, по

крайней мере, стало логично искать бактерии, пита


ющиеся воском. Безусловно, такой же критике мож


но подвергнуть и Dubos (и других, кто знал о работе

Avery–Dubos): почему они не двинулись в направле


нии борьбы с туберкулезной палочкой?

Исследователь туберкулеза поневоле

В 1932 г. Ваксман получил особый заказ от Нацио


нального Исследовательского Совета и Националь


ной Ассоциации туберкулеза на изучение судьбы ту


беркулезной палочки после помещения ее в почву.

Ваксман получил грант и вовлек в этот проект одно


го из своих студентов, Ch.Rhines. Rhines опубликовал
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в 1935 г. 3 статьи [21–23]. Читая их в 1978 г., я расце


нил их как начало, а не конец крупного исследова


ния. Но Rhines, казалось, был удовлетворен своим

наблюдением того, как при определенных обстоя


тельствах туберкулезные палочки продолжают расти

даже в тесной ассоциации с почвенными микроорга


низмами, вместо того, чтобы заинтересоваться дру


гим своим результатом, что в некоторых случаях чис


ло туберкулезных палочек заметно уменьшается! Ни

Rhines, ни Ваксман не продолжили это исследова


ние. В 1964 г. Ваксман комментировал это так [24]:

"Я не сделал ничего, чтобы привести упомянутые

выше результаты к их логическому заключению.

Не было предпринято попыток к изучению хими


ческих механизмов деструкции возбудителя ту


беркулеза в этих особых условиях. Моим общим

впечатлением в то время было, что эти исследо


вания никуда не приведут. Необходимо упомя


нуть, что подобные наблюдения и выводы были

сделаны и в других лабораториях в мире. В науч


ном мире того времени эти результаты не предпо


лагали никакого практического применения в

лечении туберкулеза... Патогенные микроорга


низмы, особенно те, которые требовали расши


ренных экспериментов с животными, в то время

выходили за рамки моей исследовательской дея


тельности".

Мои впечатления от этого исследования и более

поздних комментариев Ваксмана: во
первых, Вакс


ман имел минимальный интерес к работе своего сту


дента и даже мог изменить свое мнение о результатах

проекта до его начала; во
вторых, Ваксман, по
ви


димому, не получал удовольствия от работы с микро


организмами, вызывающими серьезные заболева


ния человека. (Вряд ли можно осуждать его,

поскольку Лаеннек умер от туберкулеза, заразив


шись при лечении своих пациентов, а Фельдман изу


чал это заболевание на моделях туберкулеза у морс


ких свинок).

Однако этот эпизод также указывает на слабое

место в исследованиях, находящихся под руковод


ством комитетов и комиссий. Национальный Иссле


довательский Совет и Национальная Ассоциация ту


беркулеза имели причины верить, что решение

вопроса о химиотерапии туберкулеза находится в

почве. Они были правы, инициировав исследование,

но ошиблись, не продолжив его в лаборатории Вакс


мана, или Дюбуа, или чьей
то другой. Недооценка

проблемы комиссией, задачи, панели исследования

меняются год от года, и первоначальная исследова


тельская группа существует недолго; достаточно

трудно инициировать проект, но еще труднее под


держивать длительный интерес к нему и оценить ре


зультаты. Другими словами, комиссии, рекомендую


щие, что надо делать, имеют возможности, но не

несут ответственности за итоги.

Вскоре Ваксману представился еще один шанс

взяться за проблему туберкулеза. В 1935–1936 гг.

F.Beaudette, специалист по домашнему птицеводству

Сельскохозяйственной экспериментальной станции

в Университете Рутгерс, Нью
Джерси, принес Вакс


ману пробирку с культурой туберкулезных палочек,

убитой случайно попавшим в пробирку и выросшим

на агаре грибком. Позже Ваксман писал: 

"Я не понял ценности этого наблюдения. Мой ос


новной интерес в то время был сосредоточен на

разрушении органических субстратов и взаимо


отношениях между почвенными бактериями,

участвующими в этом процессе" [25].

Возможно, он по
прежнему верил, что химиотера


пия легочного туберкулеза безнадежная задача, пос


кольку бациллы защищены фиброзной капсулой и

слоем мертвой ткани. Во всяком случае, он не помог

себе и не заинтересовался пробиркой, которую пос


тавил перед ним Beaudette.

Затем в мае 1942 г., когда Ваксман и Woodruff уже

сообщили об открытии стрептотрицина в феврале

1942 г. [4], сын Ваксмана Байрон, тогда студент
ме


дик 3
го курса Университета Пенсильвании, напи


сал отцу об его идее летнего исследовательского про


екта [26]: 

"После прочтения репринта, который ты прислал

мне, меня охватило стремление делать что
то в

направлении поиска эффективного in vivo антаго


ниста бактерии туберкулеза. Меня особенно впе


чатлила относительная простота метода, который

ты использовал для выделения продуцируемых

грибами антимикробных веществ, и я удивлен,

почему тот же самый метод нельзя использовать с

такой же легкостью для выделения штаммов гри


бов или актиномицетов, которые могли бы воз


действовать на M. tuberculosis. После выделения

их можно было бы протестировать в отношении

каких
нибудь быстрорастущих микроорганиз


мов, как M. phlei in vitro и затем в отношении ту


беркулезной палочки in vivo.

Я надеюсь, ты расскажешь мне подробно, что ты

думаешь об этом. Из небольшого объема литера


туры, который я прочитал, я понял, что пока ник


то не опубликовал других работа на эту тему. Без

сомнений, это имеет огромное практическое зна


чение или получит таковое после успешного за


вершения работ".

Отец ответил: 

"Время еще не пришло. Мы не вполне готовы к

решению этой проблемы. Но мы скоро прибли


зимся к этому".

Это трогательный обмен письмами. Сын не просил

отца бросить собственный проект для работы над его

идеей. Он просто сказал, что он, Байрон, уже готов

взяться за проект и ждал одобрения. Байрон был

блестящим студентом
медиком; я бы поставил его на

2
е или 3
е место среди 5 тыс. студентов, которых я

обучил. Он был единственным, кого я знал, кто ни


когда не делал записей во время лекций; вместо это


го он всегда сидел на переднем ряду и полностью сос


редоточивался на том, что говорил или показывал

лектор. И он запоминал все сколько
нибудь важное.

История медицины
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Возможно, отец считал, что задача слишком велика

для летнего проекта, но он должен был помнить, что

поистине "невыполнимая" задача, перед которой отс


тупили многие опытные исследователи — получение

инсулина из поджелудочной железы — была начата и

завершена в течение летних каникул молодым врачом

(Banting) и студентом (Best) [27]. Во всяком случае,

решение было принято, снова с оттенком торжест


венности: "Время еще не пришло", и вместе с ним

исчезла возможность Нобелевской премии в меди


цины для отца и сына.

На следующий год Beaudette снова пришел к

Ваксману, на этот раз с агаровой пробиркой, в кото


рой он вырастил микроорганизм из мазка из горла

больного ребенка. Ваксман дал ему ассистента для

идентификации возбудителя. Им оказался Strepto-
myces griseus (старый друг Ваксмана с 1915 г. —

Actinomyces griseus — но теперь с другим именем).

Разница между 1915 и 1943 гг. состояла в том, что

Ваксман теперь занимался скринингом почвенных

микроорганизмов на предмет антимикробной ак


тивности. Оказалось, что S. griseus продуцирует

стрептомицин, который оказался антибиотиком с

широким спектром активности, в том числе против

туберкулезной палочки.

Вырабатывал ли микроорганизм, выращенный

Ваксманом в 1915 г., стрептомицин или это был нес


колько другой штамм? Этого никто никогда не узнал

бы, но микробиологи имеют привычку сохранять

специфические штаммы микроорганизмов в течение

многих десятилетий для регулярного омоложения

путем переноса их на свежую среду. Ваксман сохра


нил первоначальный штамм Actinomyces griseus
1915 г. В 1949 г. Kelner обнаружил, что он не продуци


рует стрептомицин спонтанно, но начинает проду


цировать после облучения. Вероятно, культура 1915 г.

активно вырабатывала стрептомицин в 1915 г., но ут


ратила свои способности из
за повторных культиви


рований на искусственных средах и восстановила их

в 1949 г., когда облучение вызвало мутацию [28].

Открытие без открытия

Наконец, в январе 1944 г. Ваксман
старший с двумя

ассистентами (Schatz и Bugie) сообщили об актив


ности стрептотрицина и стрептомицина против 22

микроорганизмов (10 были грам
положительными,

в том числе туберкулезная палочка; 12 были грам
от


рицательными) и опубликовали результаты своей

работы в "Трудах Общества экспериментальной био


логии и медицины" [5]. 

Эти результаты показывают, что стрептомицин

эффективен в отношении туберкулезной палочки.

Но нигде в статье (заглавие, введение, обсуждение,

резюме) слова "туберкулезная палочка" или "тубер


кулез" больше не упоминаются. Смерть "Капитана

команды смерти" пришла в мир незамеченной! Как

писал G.Birath в 1969 г. [29], "комментарии по поводу

этой сенсационной находки в тексте отсутствуют.

Внимание полностью сосредоточено на других ре


зультатах. Открытие было сделано, но не было заме


чено самими открывателями!"

Следующая статья Ваксмана, вышедшая в августе

1944 г. в журнале "Science" [30], полностью посвяще


на антибактериальной активности стрептомицина.

Авторы включили в статью 4 табл., в одной их кото


рых показана эффективность стрептомицина у мы


шей, зараженных Salmonella schottimulleri, в другой —

активность против Pseudomonas aeruginosa, в треть


ей — против птичьего тифа (Shigella gallinarum) и

в последней — против Brucella abortus; также отмече


но, что стрептомицин полностью защищает живот


ных от Proteus vulgaris. Но в статье нет даже упомина


ния о противотуберкулезной активности препарата.

Feldman, Hinshaw и Lehmann

К середине 1940
х годов по
прежнему их Универси


тета Рутгерса не звучало ни слова о туберкулезе и ни

предположения, ни размышлений о возможном

конце "белой чумы". К счастью, Feldman и Hinshaw
уже занимались тестированием стрептомицина на

морских свинках, которых заражали туберкулезом

путем внесения вирулентных человеческих штаммов

туберкулезной палочки — и стрептомицин работал

[6, 7]. Их работы, выполненные в клинике Мейо, а

также труды Lehmann, который в тот же период рабо


тал в Швеции над парааминосалициловой кислотой

(ПАСК), многими были приравнены по значимости

к работам Ваксмана [29, 31]. Поэтому они заслужи


вают отдельного рассказа, а не простого параграфа в

истории Ваксмана.
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Краткая инструкция по медицинскому применению препарата 

Пульмозим (дорназа альфа):

Международное непатентованное название: Дорназа альфа (Dornase alfa).

Торговое название препарата: Пульмозим (Pulmozyme).

Фармакотерапевтическая группа: Муколитическое средство.

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

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

предназначены только для разового введения.

Фармакологическое действие: Пульмозим представляет собой фосфорилированную гликозилированную

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

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

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

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

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

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

состояния, протекающие с поражением легких и др.), если по оценке врача муколитическое действие дорназы

альфа обеспечивает преимущества для пациентов.

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

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

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

У большинства больных оптимального эффекта удается достичь при постоянном ежедневном применении

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

можно продолжать без какого
либо риска для больного.

Противопоказания: Повышенная чувствительность к препарату или его компонентам.

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

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

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

Меры предосторожности: На фоне лечения Пульмозимом необходимо продолжать регулярное медицинское

наблюдение больных.

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

при беременности только по абсолютным показаниям. Назначать Пульмозим кормящим матерям

не рекомендуется.

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

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

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

функциональным изменениям Пульмозима.

Передозировка: Случаев передозировки Пульмозима не было.

Срок годности: 2 года.

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

для детей месте.

Условия отпуска из аптек: По рецепту врача.

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

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

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

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

– Раздел XXVI. 

Приложение к приказу Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации №601 от 28.09.2005 г.
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Факторы риска хронической обструктивной болезни легких,
их взаимосвязь и прогностическая значимость
1 — ФГУ Государственный научно!исследовательский центр профилактической медицины Росздрава;
2 — ФГУ НИИ "физико!химической медицины" Росздрава

M.H.Gambaryan, N.A.Didkovsky, A.M.Kalinina, A.D.Deev

Risk factors for chronic obstructive pulmonary disease:
The Interrelationships and prognostic value

Summary

A cross
sectional study investigated interrelationships between A1AT levels, PIM subtypes, IgE, IgA, IgG, IgM, lysozyme levels, lung function

parameters and smoking as well as prognostic values of these factors for COPD occurrence in 109 patients. The patients were smokers or non
smok


ers with COPD symptoms or without them. The study revealed the A1AT deficiency related to PIМ3 subtypes and associated with lung function

decline. This suggests along with the revealed associations of IgE, IgA, IgG, IgM, and lysozyme levels with respiratory symptoms and lung function

decline that the intrinsic factors play the substantial role in COPD occurrence. Smoking has the highest prognostic value for respiratory symptoms

arising: OR = 5.15 [CI 95 % 1.61–16.55]. However, after including all the risk factors into a model, the lung function parameters, particularly PEF,

had the highest prognostic value for respiratory symptoms occurrence: OR = 0.90 [CI 95 % 0.86–0.95]. The intrinsic factors may enhance the risk

of lung function decline and in turn development of COPD in smokers.

Резюме

В одномоментном клинико
эпидемиологическом исследовании, у 109 человек, в стратифицированных по респираторным симптомам

и курении, изучены взаимосвязи основных факторов риска (ФР) развития хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ): альфа
1

антитрипсина (А1АТ) в ассоциации с фенотипом PIМ, IgE, иммуноглобулинов классов А, М, G, лизоцима, параметров функции внеш


него дыхания (ФВД) и курения, и их прогностическое значение в развитии ХОБЛ. Выявленные взаимосвязи позволяют предположить

возможную роль фенотипа PIМ3 в формировании респираторных нарушений и причастность дефицита А1АТ к формированию функ


циональных нарушений легких, роль IgE, и факторов гуморального и местного иммунитета в формировании респираторных и вентиля


ционных нарушений. Курение обладает наибольшей прогностической значимостью в отношении развития РС: ОШ = 5,15 [ДИ 95 %,

1,61–16,55]. В комплексной модели с включением всех изучаемых ФР наибольшую прогностическую значимость в отношении разви


тия респираторных симптомов имеют показатели, и, особенно, ПСВ: ОШ = 0,90 [ДИ 95 %, 0,86–0,95]. Эндогенные ФР способны по


тенцировать риск формирования РН и развития ХОБЛ у курящих.

и, в частности эмфиземы легких [11, 12]. Курение и

бронхолегочные инфекции приводят к его повыше


нию. Таким образом, все вышеуказанные факторы

приводят к респираторной дисфункции, которая

в свою очередь является независимым прогности


ческим фактором смертности от всех причин у куря


щих [13]. 

Целью настоящего исследования было изучение

взаимоотношений основных ФР развития ХОБЛ, их

связи с респираторными симптомами (РС) различ


ной степени выраженности и прогностической зна


чимости в отношении риска развития ХОБЛ.

Материал и методы

Настоящая работа – клинико
эпидемиологическое

исследование. На основании стандартного эпидеми


ологического обследования мужчин и женщин

35–64 лет – 821 человек (отклик – 53,7 %), в зависи


мости от наличия или отсутствия у них РС и курения

были составлены стратифицированные выборки для

углубленного изучения риска развития ХОБЛ. Кри


терии ХОБЛ и курения устанавливались на основа


Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

– серьезная медико
социальная проблема в мире [1].

Курение – основной фактор риска (ФР) развития

ХОБЛ. Однако при сочетании курения с конститу


циональными и наследственными ФР риск развития

ХОБЛ увеличивается [2]. Дефицит альфа
1 антит


рипсина (А1АТ), связанный с «патологическими»

фенотипами гена PI – единственный пока признан


ный генетический ФР развития тяжелой ХОБЛ

и быстрого снижения функции легких [3–6]. Роль

функционально "нормальных" фенотипов алеллей

PIМ, в частности M2, M3, в развитии болезни обсуж


дается в литературе [5–7], тем более что эти подтипы

часто выявляются среди пациентов с ХОБЛ [5, 6].

Гиперчувствительность бронхов – другой независи


мый прогностический фактор быстрого снижения

функция внешнего дыхания (ФВД) и прогрессиро


вания обструкции дыхательных путей у курящих с

ранними формами ХОБЛ [2, 8, 9]. В возникновении

ХОБЛ существенную роль играют иммунореактив


ность организма в целом, и местные защитные меха


низмы легких, в частности [10]. Обсуждается также

возможная роль лизоцима в возникновении ХОБЛ
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нии вопросника ВОЗ: Хронический бронхит (ХБ)

при наличии кашля с мокротой почти каждый день,

на протяжении 3 мес. в год, нерегулярный кашель с

мокротой (НКМ) – при наличии кашля с мокротой

по утрам и / или в течение дня или ночи в холодное

время года, респираторные симптомы – при нали


чии регулярного или нерегулярного кашля с мокро


той, респираторные нарушения (РН) – на осно


вании наличия РС и / или нарушений ФВД,

оцениваемые по критериям Р.Ф.Клемента. Куре


ние – регулярное курение, по крайней мере, по одной

сигарете в день. В стратифицированные выборки

входили: курящие с ХБ, курящие с НКМ, курящие

без РС, некурящие с ХБ, некурящие с НКМ, некуря


щие без РС.

Углубленное обследование, включало: определе


ние параметров ФВД: ФЖЕЛ, ОФВ1, ОФВ1 / ФЖЕЛ,

МОС25, МОС50, МОС75, МОС25–75, ПСВ; определение

фенотипа PI А1АТ методом изоэлектрического фо


кусирования сыворотки; определение уровня А1АТ в

сыворотке крови методом нефелометрии; уровня

IgА, IgМ и IgG – методом радиальной иммунодиф


фузии в геле по Манчини; общего IgЕ сыворотки

крови – иммуноферментным методом на основе

моноклональных антител к общему IgE человека; ак


тивности лизоцима сыворотки крови – методом

В.Г.Дорофейчука. Критерии оценки устанавливались

на основании норм, отраженных в публикациях

лаборатории клинической иммунологии НИИ

физико
химической медицины МЗ РФ: А1АТ:

190–250 мг, %, IgA: 100
250 мг, %, IgM: 80
200 мг, %,

IgG: 900
2000 мг, %, IgE: 40
150 МЕ [14].

Результаты и обсуждение

Фенотип PI, подтипы фенотипа PIM (M1, M2, M3),

А1АТ и их взаимосвязь с другими ФР развития

ХОБЛ. У 86 обследованных (78 %) был выявлен фе


нотип PI M1 и M2, у 23 (21 %) – различные сочетания

аллеля М3: фенотипы PIМ3, PIМ1М3 и PIМ2М3. Вы


явлена достоверная связь уровня А1АТ (подсчитан


ного в логарифмической шкале) с подтипом феноти


па PIМ: значения уровня А1АТ при фенотипах

с присутствием аллеля М3 были достоверно ниже:

3,13 ± 0,41, (что при потенцировании результатов

соответствует 24,4 мг, % А1АТ), чем при фенотипах

PIM1 и М2 – 5,10 ± 0,27 (168 мг, % А1АТ, соответ


ственно) (p < 0,0001) (рис. 1).

Это подтверждают появившиеся в отечественной

и зарубежной литературе предположения о возмож


ной "ущербности" указанных подтипов, в частности,

М3. Этот факт требует дальнейшего научного изуче


ния в целях возможного использования для выделе


ния групп повышенного риска развития обструктив


ной патологии легких.

При изучении взаимосвязей между А1АТ и други


ми ФР развития ХОБЛ, выявлена статистически

достоверная обратная корреляционная связь между

А1АТ и IgE (p < 0,005). Данное наблюдение не опи


сывается в литературе, и требует дальнейшего изуче


ния; оно представляется интересным с точки зрения

взаимодействий разных механизмов, приводящих к

формированию обструкции дыхательных путей.

Согласно полученным данным, низкие уровни

А1АТ тесно коррелируют с основными параметрами

респираторной функции: выявлена положительная

зависимость всех параметров ФВД, и статистически

достоверная зависимость ОФВ1 / ФЖЕЛ (p < 0,05),

МОС50 (p < 0,001), МОС25–75 (p < 0,005) и ПСВ

(p < 0,01) от уровня А1АТ сыворотки крови. Уста


новление возможного дефицита А1АТ при "функ


ционально полноценных" фенотипах PIМ и зави


симость функциональных нарушений от низких

уровней А1АТ сыворотки крови подтверждают то

предположение, что активное выявление дефицита

А1АТ может быть использовано в определении рис


ка развития ХОБЛ и планировании профилактичес


ких вмешательств.

IgM, IgA, IgG и лизоцим; их связь с другими ФР

развития ХОБЛ. Уровень IgM был достоверно ниже у

курящих, по сравнению с лицами, никогда не курив


шими (p < 0,05). Наличие респираторных симптомов

делает эту разницу более очевидной: уровень IgM у

лиц, не имеющих РС, достоверно ниже у курящих,

чем у некурящих: 4,28 ± 0,11 – против 4,85 ± 0,06

(p < 0,0001) и у некурящих с симптомами НКМ:

4,28 ± 0,11 – против 4,80 ± 0,17 (p < 0,05).

Выявлены достоверно более низкие показатели

IgM у курящих с ХБ, по сравнению со "здоровыми"

некурящими: 4,35 ± 0,12 – против 4,85 ± 0,06

(p < 0,001) и некурящими с симптомами НКМ:

4,35 ± 0,12 – против 4,80 ± 0,17 (p < 0,05). Как следу


ет из полученных результатов, низкий уровень IgM

коррелирует со снижением основных показателей

функции внешнего дыхания: ОФВ1, МОС50, МОС25

(p < 0,05), а также СОС25–75 и ПСВ (p < 0,01). По


лученные данные соответствуют существующим

утверждениям, что курение и хронические респира


торные заболевания могут угнетать синтез иммуног


лобулинов. Уровень иммуноглобулинов подсчитан

в логарифмической шкале.

5,1

3,1

0

1

2

3

4

5

6

 Альфа-1 антитрипсин, ln

PI М1, М1М2 PI М1М3, М2М3, М3 

***

Рис. 1. Связь уровня альфа
1 антитрипсина и подтипов фенотипа

PIM; *** – p < 0,0001
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Получена обратная связь между средними значе


ниями IgА и параметрами ФВД: ОФВ1 / ФЖЕЛ –

(p < 0,0001), МОС50, МОС25 – (p < 0,05), СОС25–75 –

(p < 0,005), а также между IgG и ОФВ1 (p < 0,05). Ус


тановлена обратная корреляционная связь между

средними значениями IgA и IgM (p < 0,005). Это зна


чит, что повышение концентрации IgA и IgG в крови

повышает риск развития обструктивных нарушений

дыхательных путей, преимущественно на уровне

мелких и средних бронхов, что свидетельствует о

напряжении иммунитета, и указывает на возможную

роль респираторных инфекций в формировании

функциональных нарушений дыхательных путей.

Эти данные согласуются с результатами в рамках

настоящего исследования по изучению кривых ак


тивности лизоцима сыворотки, которые показыва


ют, что активность лизоцима и эффективность лизи


са самые высокие у лиц с симптомами ХБ, ниже –

у лиц с НКМ, и самые низкие – в группе лиц без

РС (табл. 1).

Активность лизоцима оказалась выше у курящих,

по сравнению с некурящими (p < 0,0001) (табл. 2).

Таким образом, полученные данные, подтверж


дают наличие достоверной связи активности лизо


цима и эффективности лизиса с наличием РС раз


ной степени выраженности и статусом курения. 

IgE и его связь с другими ФР развития ХОБЛ.

Согласно полученным результатам, уровень общего

IgE нарастает в зависимости от выраженности РС: от

наименьших значений у лиц без РС (4,16 ± 0,15) к

наибольшим (4,79 ± 0,25) – у лиц с симптомами ХБ

(в логарифмической шкале при потенцировании со


ответствуют 64 и 121 МЕ IgE). Таким образом, лица с

симптомами ХБ имеют достоверно выше уровень

общего IgE, по сравнению с обследованными, не

имеющими РС (p < 0,05). Получена также достовер


ная связь между повышенным уровнем IgE и нали


чием РС в сочетании с курением (табл. 3).

Корреляционный анализ уровня IgE и показате


лей ФВД выявил достоверную обратную корреля


цию показателя форсированного выдоха в перифе


рических отделах бронхов МОС25 от уровня общего

IgE (p < 0,05). 

Таким образом, распространенность РС, как сре


ди курящих, так и никогда не куривших, коррелиру


ет с уровнем общего IgE. Выявлена достоверная кор


реляционная связь между значениями общего IgE и

вентиляционными нарушениями в периферических

отделах бронхов, являющимися наиболее прогнос


тически неблагоприятным и признаками развития

ХОБЛ. 

Курение и его связь с РС и состоянием ФВД.

Распределение лиц с разным статусом курения в

группах обследованных с респираторными симпто


мами разной интенсивности представлено на рис. 2.

В группе "курящие" объединены лица курящие в

прошлом и в настоящее время. 

Анализ результатов показал, что средние показа


тели ФВД ниже у курящих, по сравнению с группой

никогда не куривших (табл. 4). 

Выявлена достоверная связь между показателями

ФВД, статусом курения и РС. Связь показателей

ФВД с сочетанием курения и РС оказалась высоко

достоверно значимой для всех параметров ФВД, и

более выраженной, чем связь ФВД только со стату


сом курения (табл. 5).

Прогностическая значимость изучаемых ФР в

формировании ХОБЛ. В рамках данного исследо


Таблица 1
Активность лизоцима и эффективность лизиса 

у лиц с РС разной степени 
выраженности, M ± m

Лизоцим (ед. опт. пл.) Эффективность лизиса

1 Лица без РС, n = 22 8,87 ± 0,27***2, 3 38,61 ± 0,44***2,3

2 Лица с НКМ, n = 30 14,83 ± 0,47***1, **3 44,27 ± 0,77***1

3 Лица с ХБ, n = 57 17,44 ± 0,67***1, **2 43,15 ± 1,1***1

Примечание: ** – p < 0,001; *** – p < 0,0001; 1,2,3 – номер строки, в отношении которой
указана достоверность.

Таблица 2
Активность лизоцима и эффективность лизиса 

у лиц с разным статусом курения, M ± m

Лизоцим (ед. опт. пл.) Эффективность лизиса

1 Некурящие 9,63 ± 0,29 39,78 ± 0,47

2 Курящие 13,60 ± 0,38 ***1 41,32 ± 0,60 *1

Примечание: * – p < 0,05; *** – p < 0,0001; 1,2 – номер строки, в отношении которой ука�
зана достоверность.

Таблица 3
Общий IgE у лиц с РС разной степени 

выраженности и разным статусом курения 
в логарифмической шкале, М ± m

Общий IgE Лица без РС Лица с НКМ Лица с ХБ

(МЕ) n = 22 n = 30 n = 57

Некурящие 1 2 3

4,78 ± 0,15 *2, ***4 3,89 ± 0,4 *1,3 5 ,11 ± 0,4 *2, **4

Курящие 4 5 6

3,55 ± 0,27***1, **3, *6 4,23 ± 0,46 4,47 ± 0,3*4

Примечание: * – p < 0,05; ** – p < 0,001; *** – p < 0,0001.
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Рис. 2. Связь между статусом курения и респираторными симпто


мами разной интенсивности
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вания проведен анализ, определяющий прогнос


тическую значимость изучаемых эндогенных и эк


зогенных ФР в отношении развития ХОБЛ и их

возможный вклад в формирование болезни. Логис


тический регрессионный анализ ФР развития ХОБЛ

выявил высокую прогностическую значимость в

формировании РС фактора курения: (χ2 = 7,59 (p <

0,001)), ОШ = 5,15 (ДИ 95 %, 1,61–16,55).

Из изученных в настоящей работе эндогенных ФР

развития ХОБЛ достоверной прогностической зна


чимостью в отношении ХБ, обладал показатель об


щий IgE: χ2 = 4,04 (p < 0,05), ОШ = 1,69 (ДИ 95 %,

0,99–2,74), а также показатели ФВД, и, в большей

степени – ПСВ: χ2 = 17,00; p < 0,0001; ОШ = 0,90 (ДИ

95 %, 0,86–0,95); вероятность развития ХБ и РС дос


товерно возрастает при снижении показателей брон


хиальной проходимости (p < 0,05), а при снижении

ПСВ на 1 % – риск РС возрастает на 10 %. Отметим,

что, ПСВ, как фактор, единственный из показателей

ФВД, ассоциированный с сокращением продолжи


тельности жизни описывается в литературе [15]. Об


ращает внимание то обстоятельство, что прогности


ческая значимость фактора курения в отношении к

ХБ и РС резко уменьшается, по мере увеличения

прогностической значимости параметров ФВД.

Связь отдельных эндогенных ФР с формиро


ванием респираторных нарушений. В результате

пошагового отбора изучаемых ФР в отношении сос


тояния респираторной функции, (с определением

β – коэффициента регрессии и с применением 0,05

предела уровня достоверности), получены следую


щие взаимосвязи. Выявлена достоверная зависи


мость ФЖЕЛ от состояния системы PI: β = –6,05 ±

2,05 (p < 0,05): а также от уровня иммуноглобулинов

А: β = 7,55 ± 2,12 (p < 0,005) и М: β = 4,19 ± 2,09 (p <

0,05). Выявлена также достоверная зависимость па


раметров ОФВ1: β = –5,42 ± 2,0 (p < 0,01) и МОС25:

β = –7,87 ± 3,06 (p < 0,05) от статуса системы PI. По


лучена высоко значимая зависимость ОФВ1 / ФЖЕЛ

от IgА: β = –9,7 ± 1,88 (p < 0,0001). Получена также

достоверная зависимость скоростных показателей

форсированного выдоха от содержания IgА: МОС50:

β = –11,49 ± 3,21 (p < 0,005), МОС25: β = 
7,49 ± 3,07

(p < 0,05) и СОС25–75: β = –12,30 ± 3,22 (p < 0,005);

выявлена достоверная зависимость МОС50: β = 2,33 ±

0,69 (p < 0,001), СОС25–75: β = 2,24 ± 0,69 (p < 0,005)

и ПСВ: β = 1,96 ± 0,75 (p < 0,01) от содержания А1АТ

в крови.

Таким образом, проведенное исследование выяви


ло достоверные взаимосвязи отдельных эндогенных

факторов риска ХОБЛ с развитием РС и снижением

ФВД. Особый интерес представляют выявленные об


ратно
корреляционные взаимосвязи А1АТ и IgE, как

противоположных механизмов, приводящих к фор


мированию обструкции дыхательных путей, что от


дельно, а также во взаимосвязи с курением, требует

дальнейшего изучения.

Выводы

1. Уровень А1АТ при фенотипах PIМ М3, достовер


но ниже чем при фенотипах PIМ1 и М2, что поз


воляет предположить роль фенотипа PIМ3 в фор


мировании РН. Достоверная зависимость ОФВ1 /

ФЖЕЛ, МОС50, СОС25–75 и ПСВ от А1АТ свиде


тельствует в пользу причастности дефицита А1АТ

к формированию функциональных нарушений в

легких. 

2. Достоверные связи между IgА, IgМ, IgG, актив


ность лизоцима сыворотки крови с PC и нару


шениями ФВД свидетельствуют о роли факторов

гуморального и местного иммунитета в форми


ровании РС и обструктивных нарушений. Куре


ние табака поддерживает нарушения в системе

Таблица 4
Показатели функции внешнего дыхания у курящих

и некурящих, n = 109, M ± m

Параметры ФВД, %долж.
1 Некурящие, n = 43 2 Курящие, n = 66

ФЖЕЛ 80,21 ± 1,85 79,76 ± 2,03

ОФВ1 82,30 ± 1,62 78,60 ± 1,78

ОФВ1/ ФЖЕЛ 103,62 ± 1,69 98,66 ± 1,85 *

МОС50 64,87 ± 2,91 61,74 ± 3,20

МОС25 50,82 ± 2,70 41,19 ± 2,97 *

СОС25–75 68,13 ± 2,92 60,38 ± 3,21

ПСВ 87,96 ± 2,96 79,40 ± 3,25 *

Примечание: * – p 2–1 < 0,05.

Таблица 5
Показатели ФВД у лиц с респираторными симптомами различной степени выраженности, M ± m

Параметры ФВД Лица без респираторных нарушений, n = 22 Лица с НКМ, n = 30 Лица с ХБ, n = 57

%долж. 1 Некурящие 2   Курящие 3 Некурящие 4 Курящие 5 Некурящие 6 Курящие

ФЖЕЛ 85,4 ± 1,3 80,5 ± 2,5 78,1 ± 3,8 79,7 ± 4,27 77,1 ± 3,6*1 79,1 ± 2,7*1

ОФВ1 89,9 ± 1,2 81,8 ± 2,2** 1 79,2 ± 3,2** 1 79,2± 3,73**1, *6 77,8 ± 3,1** 1 74,8 ±2,4***1, * 4

ОФВ1 / ФЖЕЛ 105,8 ± 1,2 101,8 ± 2,3* 6 102,7 ± 3,3* 6 99,8 ± 3,89* 6 102,4 ± 3,3 98,4 ± 2,1*** 1

МОС50 75,8 ± 2,1 64,8 ± 3,9* 1 59,6 ± 5,8* 1 63,9 ± 6,7 59,2 ± 5,6** 1 56,5 ± 4,3*** 1

МОС25 58,2 ± 1,9 46,6 ± 3,6** 1 47,9 ± 5,4 37,6 ± 6,2** 1 46,4 ± 5,2* 1 39,4 ± 4,0*** 1

СОС25–75 79,5 ± 2,1 65,2 ± 3,9** 1 63,1 ± 5,8 * 1 59,8 ± 6,7 * 1 61, 8 ± 5,6**1 56,1 ± 4,3*** 1

ПСВ 104,2 ± 2,1 86,7 ± 3,9** 1 79,9 ± 5,9*** 1 78,6 ± 6,8** 1 79,8 ± 5,7***1 72,9 ± 4,4*** 1

Примечание: * – p < 0,05; ** – p < 0,001; *** – p < 0,0001;, 1, 4, 6 – номер столбца, в отношении которого указана достоверность.
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перечисленных классов иммуноглобулинов и ли


зоцима, потенцируя риск развития респиратор


ных дисфункций.

3. IgЕ способствует формированию РС и РН в лег


ких, о чем свидетельствуют прямая корреля


ционная взаимосвязь между IgЕ и распростра


ненностью РС и РН, а также, достоверная

прогностическая значимость IgЕ в отношении

развития ХБ.

4. Курение обладает наибольшей прогностической

значимостью в отношении развития РС. В комп


лексной модели с включением всех изучаемых

ФР, наибольшую прогностическую значимость в

отношении развития респираторных симптомов

имеют показатели ФВД, и особенно ПСВ. Следо


вательно, определение ФВД в группах риска важ


но для своевременной профилактики ХОБЛ.

5. Эндогенные ФР способны потенцировать риск

формирования РН и развития ХОБЛ у курящих, о

чем свидетельствует обратная достоверная зави


симость показателей ФВД от фенотипа PIM, IgА

и IgМ, уровня А1АТ в крови.
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До сих пор современный уровень научных знаний и

клинический опыт не позволяют предупредить раз


витие хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ). Практическая медицина не имеет в своем

распоряжении маркеров, позволяющих прогнозиро


вать риск формирования и прогрессирование ХОБЛ,

использование которых позволило бы на доспиро


метрическом этапе выявлять болезнь, определять ак


тивность воспаления и на ранних этапах проводить

базисную терапию [6]. По мнению исследователей,

идеальное обследование больного должно удовлетво


рять следующим условиям: быть неинвазивным, спе


цифичным, высокочувствительным и простым в ис


полнении. На наш взгляд, всем этим требованиям

соответствует исследование особой биологической

среды — слюны. Секрет ротовой полости относится к

факторам местной защиты и участвует в регуляции

гомеостаза благодаря функционированию гематоса


ливарного барьера (ГСБ) [3]. В смешанной слюне

возможно определение многих показателей (актив


ность ферментов, содержание гликопротеинов, им


муноглобулинов, гормонов, микроэлементов, цито


кинов и др.), что использовано в диагностике ряда

заболеваний [1, 3, 5–9]. Однако исследование и ди


намика биохимического состава слюны у больных

ХОБЛ в доступной литературе не отражена.

Цель работы: оценить особенности функциони


рования ГСБ у больных с обострением ХОБЛ раз


личной степени тяжести, курящих лиц без симпто


мов заболевания, уточнить его роль в развитии и

прогрессировании бронхообструкции.

Материалы и методы

Обследовано 122 курящих мужчин, возраст которых

варьировал в диапазоне 39–67 лет. Из них 97 человек

проходили стационарное лечение по поводу обост


рения ХОБЛ, 25 — составили группу курильщиков

без клинико
функциональных проявлений заболе


вания. Пациенты с ХОБЛ были разделены на 3 груп


пы: 1
я группа (n = 38) — больные ХОБЛ легкой сте


пени (объем форсированного выдоха (ОФВ) —

80–70 %долж.), во 2
ю группу (n = 34) включены паци


енты со средней степенью ХОБЛ  (ОФВ — 69–50 %)

Л.Б.Постникова 1, О.П.Алексеева 1, Н.И.Кубышева 2, Т.Н.Горшкова 3, С.К.Соодаева 4

Гематосаливарные механизмы в развитии хронической
обструктивной болезни легких
1 — Военно!медицинский институт Федеральной службы безопасности РФ;
2 — Детская городская больница № 27 "Айболит";
3 — МЛПУ "Больница № 28", г. Нижний Новгород
4 — НИИ пульмонологии МЗ и СР РФ 

L.Postnikova, O.Alexeeva, N.Kubysheva, T.Gorshkova, S.Soodaeva

Hematosalivary mechanisms of occurrence and progression of
chronic obstructive pulmonary disease

Summary

The study was designed to assess a role of the hematosalivary barrier (HSB) in progression of chronic inflammation and airway obstruction in healthy

smokers and patients with COPD.

Biochemical indices of saliva and blood were studies in 97 patients with exacerbation of COPD, 25 tobacco smokers without COPD and 28 healthy

subjects. The HSB activity for magnesium increased in COPD patients and smokers. The HSB buffer function for iron decreased in COPD patients

according to the severity of the airway obstruction. We found a high HSB activity for LDG and AST in patients with severe COPD.

Conclusion. The changes of the HSB activity for some biochemical parameters were associated with adaptation dysfunction and could contribute to

the pathogenesis of inflammation and airway obstruction in COPD patients.

Резюме

Цель работы: уточнить роль гематосаливарного барьера (ГСБ) в формировании, прогрессировании воспаления и бронхиальной

обструкции при хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Материалы и методы: исследовали уровень кальция, магния,

железа, ферментов на биохимическом анализаторе в слюне и сыворотке крови у 97 больных с обострением ХОБЛ различной степени

тяжести, 25 курильщиков без ХОБЛ и 28 здоровых лиц. Результаты: активность ГСБ для магния прогрессивно нарастала с тяжестью

бронхообструктивных нарушений на фоне дефицита магния в слюне. Буферная функция (проницаемость) ГСБ в отношении катионов

железа усиливалась на фоне повышения саливарного железа при средней и тяжелой степени тяжести ХОБЛ. У больных с тяжелым тече


нием ХОБЛ зарегистрирована высокая степень активности ГСБ для ЛДГ и ACT.

Заключение: изменения активности ГСБ в отношении некоторых биохимических параметров у больных ХОБЛ способствуют наруше


нию адаптационных процессов и устанавливают новый уровень гомеостаза, что может служить одним из звеньев патогенеза хроничес


кого воспаления и бронхиальной обструкции. Ключевые слова: ХОБЛ, слюна, гематосаливарный барьер, магний, железо, ЛДГ.
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и 3
я группа (n = 25) — больные ХОБЛ тяжелой сте


пени тяжести (ОФВ — менее 50 %). Контрольную

группу составили 28 практически здоровых некуря


щих мужчин в возрасте 23–25 лет. Диагноз ХОБЛ ус


танавливали в соответствии с клинико
функцио


нальными, лабораторными и инструментальными

критериями [2]. Биохимические показатели (каль


ций, магний, железо, ЛДГ, ACT, АЛТ) в слюне и кро


ви определяли в парных образцах на биохимическом

анализаторе "Ciba Corning", Англия. Кровь брали ут


ром натощак из локтевой вены. Слюну собирали до

чистки зубов после полоскания рта водой путем опле


вывания в стеклянные пробирки около 20 мин. После

центрифугирования слюны исследовали ее надоса


дочную часть. Активность ГСБ определяли по вели


чине коэффициента распределения (КР — соотно


шение вещества между кровью и слюной) [3].

У здоровых лиц КР условно принимали за 100 %. КР

выше 100 % подчеркивает преобладание вещества в

крови, ниже 100 % — его избыток в слюне.

Статистическую обработку результатов проводи


ли с помощью программы "Statistica" с использова


нием t
критерия Стъюдента.

Результаты и обсуждение

В табл. 1 представлены результаты биохимических

параметров крови у больных ХОБЛ, курильщиков

без ХОБЛ и у здоровых лиц. Следует отметить, что в

95,9 % случаев биохимические составляющие крови

у больных с обострением ХОБЛ не имели достовер


ных различий с контрольной группой. Лишь при

обострении ХОБЛ тяжелой степени тяжести зареги


стрировано увеличение системного уровня ACT —

в 2,6 раза (р < 0,05) и ЛДГ — в 1,4 раза (р > 0,05). По


добные изменения у 3
й группы, вероятно, обуслов


лены развитием системных осложнений, таких как

хроническое легочное сердце, легочная гипертензия.

Полученные результаты доказывают малоинформа


тивность "основной" биологической среды — крови

в диагностике ХОБЛ.

В табл. 2 представлена динамика содержания

кальция, магния, железа, ЛДГ, ACT, АЛТ в слюне

у больных с обострением ХОБЛ, курящих лиц без

симптомов ХОБЛ и здоровых добровольцев. Срав


нительный анализ биохимического профиля слюны

продемонстрировал существенные сдвиги для маг


ния, железа и ЛДГ у больных с обострением ХОБЛ и

курящих лиц, а содержание кальция, ACT, АЛТ в

слюне не отличалось от контроля. 

Наиболее выраженное снижение саливарного

магния зарегистрировано при обострении ХОБЛ

средней степени тяжести (в 2,2 раза) и на фоне тяже


лых нарушений бронхиальной проходимости (в 2,7

раза) по сравнению с нормативами контроля. Следу


ет отметить, что и в группе курящих лиц без прояв


лений ХОБЛ имеет место дефицит магния в слюне,

что, вероятно, может служить ранним диагностичес


ким критерием хронического воспаления в бронхах.

Концентрация общего железа в слюне достовер


но повышалась во 2
й (в 2 раза) и 3
й группах (в 1,6

раза) относительно контроля. У курящих лиц без

симптоматики ХОБЛ изменений саливарного желе


за не зарегистрировано.

Мобильность ЛДГ в секрете ротовой полости при

обострении ХОБЛ носила разнонаправленный харак


Постникова Л.Б. и др. Гематосаливарные механизмы в развитии хронической обструктивной болезни легких

Таблица 1
Биохимические показатели сыворотки крови здоровых лиц, курильщиков без проявлений ХОБЛ 

и больных с обострением ХОБЛ, М ± m

Показатели крови Здоровые (n = 28) Курильщики (n = 25) 1�я группа (n = 38) 2�я группа (n = 34) 3�я группа (n = 25)

Кальций, ммоль / л 2,14 ± 0,03 2,15 ± 0,02 2,03 ± 0,03 2,2 ± 0,10 1,99 ± 0,02

Магний, ммоль / л 0,91 + 0,03 0,88 ± 0,02 0,92 ± 0,02 0,88 ± 0,02 0,84 + 0,02

Железо, мкмоль / л 14,3 ± 0,44 13,5 ± 0,27 13,1 ± 0,27 12,8 ± 0,32 13,2 ± 0,38

ЛДГ, и / 1 156,1 ± 5,17 130,3 ± 3,46 160,5 ± 4,18 189,9 ± 9,84 209,4 ± 6,11

АЛТ, и / 1 23,1 + 1,43 28,41 ±1,71 35,6 ± 2,01 37,9 ± 2,17 36,5 ± 1,24

ACT, и / 1 31,8 + 1,79 35,2 ± 1,89 33,9 ± 1,91 35,5 ± 1,68 81,7 ± 3,23*

Примечание: М — среднее значение показателя, m — ошибка средней величины; 1�я группа — больные с обострением ХОБЛ легкой степени тяжести, 2�я группа — пациенты с
обострением ХОБЛ средней степени тяжести, 3�я группа — больные с обострением ХОБЛ тяжелой степени тяжести; * — различия достоверны по сравнению с контрольной груп�
пой здоровых лиц (р < 0,05).

Таблица 2
Биохимические параметры слюны здоровых лиц, курильщиков без проявлений

ХОБЛ и больных с обострением ХОБЛ, М ± m

Показатель Здоровые (n = 28) Курильщики (n = 25) 1 �я группа (n = 38) 2�я группа (n = 34) 3�я группа (n = 25)

Кальций, ммоль / л 1,31 ± 0,05 1,26 ± 0,06 1,53 ± 0,07 1,37 ± 0,05 1,16 ± 0,08

Магний, ммоль / л 0,63 ± 0,03 0,42 ± 0,04 0,49 ± 0,05* 0,29 ± 0,02 ** 0,23 ± 0,02**

Железо, мкмоль / л 5,94 ± 0,21 6,83 ± 0,46 8,43 ± 0,40 11,66 ± 0,4* 9,57 ± 0,48*

ЛДГ, и / 1 155,7 ± 21,4 282,3 ± 37,4* 529,4 ± 49,6** 467,2 ± 32,9** 101,3 ± 5,96*

АЛТ, и / 1 20,6 ± 2,3 30,5 ± 3,9 48,8 ± 3,9 40,3 ± 5,8 39,3 ± 2,6

ACT, и / 1 44,9 ± 4,1 54,1 ± 4,8 51,4 ± 4,6 61,3 ± 8,9 64,4 ± 7,3

Примечание: * – р < 0,05; ** — p < 0,01 — различия достоверны по сравнению с контрольной группой здоровых лиц.
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Отмечено, что существенные изменения функци


ональной активности ГСБ сопряжены со средней и

тяжелой степенью тяжести ХОБЛ. Так, для магния

зарегистрировано значительное повышение актив


ности и снижение проницаемости ГСБ: у больных

2
й группы КР — 210,4 %, 3
й группы КР — 253,4 %.

Такой тип нарушений функции ГСБ для магния мо


жет отражать ограничение защитных возможностей

секрета ротовой полости и служить критерием прог


рессирования хронического воспаления и наруше


ний бронхиальной проходимости.

Другим отличительным типом дисфункции ГСБ

явилось ослабление его активности и усиление про


ницаемости для катионов железа. Накопление сали


варного железа, вероятно, может выполнять функ


цию "депо" для дополнительного перераспределения

железа в кровь, как ответный шаг на усиление ткане


вой гипоксемии. Следует отметить, что умеренное

изменение активности ГСБ для железа определяется

даже при минимальной степени тяжести ХОБЛ в пе


риод обострения (снижение КР на 28,6 %), что,

вероятно, может свидетельствовать о растормажива


нии свободнорадикальных процессов [4]. Более вы


раженное снижение активности ГСБ для катионов

железа выявлены у больных со средним (на 49,8 %) и

тяжелым течением (на 36,9 %) заболевания в период

обострения.

Таким образом, повышенная экскреция железа

слюной и нарастание проницаемости ГСБ для дан


ных катионов, с одной стороны, могут быть отнесе


ны к разряду положительных компенсаторных реак


ций, поддерживающих равновесие внутренней

среды организма в условиях недостатка одного из

важнейших элементов "жизни" — кислорода, а с дру


гой стороны, косвенно отражать выраженность ок


сидативного стресса.

Зарегистрированы изменения активности ГСБ у

больных с обострением ХОБЛ и при анализе фер


ментов. Установлено повышение проницаемости

ГСБ для ЛДГ у курильщиков без проявлений ХОБЛ,

больных 1
й и 2
й групп, что может отражать напря


женность системных физиологических реакций ор


ганизма, требующих дополнительных субстратов для

реализации энергетических процессов в условиях

снижения доставки кислорода к тканям, что согла


суется с данными литературы [8]. Противополож


ный характер изменений выявлен у больных с тяже


лым течением ХОБЛ. У данной категории пациентов

тер, что связано со степенью выраженности обструк


тивных нарушений. Так, у пациентов с легким и сред


нетяжелым течением заболевания в период актива


ции воспаления уровень ЛДГ в слюне достоверно

повышался по сравнению с контрольной группой.

Однако для пациентов с тяжелым течением ХОБЛ

было зарегистрировано достоверное снижение сали


варной концентрации данного фермента.

Подтверждение значимости биохимического тес


тирования слюны для диагностики воспаления и

оценки тяжести обструктивных нарушений у боль


ных ХОБЛ было бы не полным без уточнения корре


ляционных взаимосвязей между изучаемыми пара


метрами секрета ротовой полости и ОФВ1. Линейная

связь зарегистрирована между содержанием сали


варного магния и ОФВ1 у больных со средней сте


пенью тяжести ХОБЛ (r = +0,39) и на фоне тяжелых

нарушений (r = +0,46). При легком течении ХОБЛ

и у курильщиков без признаков заболевания взаи


мосвязи между ОФВ1 и уровнем магния в слюне

терялись (r = +0,12 и r = +0,09, соответственно).

О глубине нарушений метаболизма магния может

свидетельствовать положительная корреляция меж


ду содержанием циркулирующего магния и ОФВ1

при ХОБЛ тяжелой степени тяжести (r = +0,42).

Отрицательная корреляционная зависимость вы


явлена между концентрацией железа в слюне и ско


ростью выдыхаемого воздуха за 1
ю с во 2
й группе

пациентов ХОБЛ (r = –0,46). У больных с легким и

тяжелым течением заболевания взаимосвязи между

этими показателями имели слабовыраженный харак


тер (r = –0,19; r = –0,15, соответственно). Так же как

и для системного магния, выявлена умеренная кор


реляция между содержанием железа в крови и ОФВ1

у больных с тяжелым течением ХОБЛ (r = +0,39).

Изменения биохимического состава слюны у

больных с обострением ХОБЛ на фоне видимого

"благополучия" циркулирующих биохимических

компонентов могут свидетельствовать о нарушении

равновесия между протективной и агрессивной

функциями секрета ротовой полости, что, вероятно,

определяет неблагоприятные "последствия" как для

крови, так и в отношении респираторного тракта.

Влияние измененного биохимического состава слю


ны на процесс прогрессирования хронического вос


паления при ХОБЛ, следует рассматривать в комп


лексе с особенностями функционирования ГСБ

(табл. 3).

Таблица 3
Коэффициенты распределения для биохимических показателей при ХОБЛ и у здоровых лиц

КР Здоровые (100 %) Курильщики 1�я группа 2�я группа 3�я группа

Кальций 1,63 1,70 (104,2) 1,32 (80,9) 1,54 (94,4) 1,71 (104,9)

Магний 1,44 2,09 (145,1) 1,88 (130,6) 3,03 (210,4) 3,65 (253,4)

Железо 2,17 1,98 (91,2) 1,55 (71,4) 1,09 (50,2) 1,37 (63,1)

ЛДГ 0,96 0,46 (47,9) 0,30 (31,3) 0,40 (41,6) 2,06 (214,5)

АЛТ 1,2 0,93 (83) 0,73 (65,1) 0,94 (83,9) 0,93 (83,1)

ACT 0,71 0,65 (91,5) 0,66 (92,9) 0,58 (81,6) 1,27 (178,8)

Примечание: в скобках  — проценты.
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обнаружено усиление активности и снижение про


ницаемости ГСБ для ЛДГ на фоне ее саливарного де


фицита и системного повышения. Полученные ре


зультаты, вероятно, характеризуют выраженные

нарушения как функции, так и морфологии жизнен


но важных органов (сердце, печень, почки, мозг),

развивающихся не только в результате кислородного

"голодания" и анаэробного гликолиза, но и в ответ

на повреждающее действие оксиредуктаз. Можно

предположить, что в этих условиях саливарный

барьер ограничивает поступление ЛДГ в кровь, что

обеспечивает некоторое снижение активности энзи


ма на системном уровне. Кроме того, выявлены су


щественные изменения функции ГСБ в отношении

ACT, но только при тяжелом течении ХОБЛ. Зареги


стрировано повышение активности ГСБ и снижение

его проницаемости для ACT, что может свидетель


ствовать о глубине системных "поломок".

Обобщая результаты сравнительной оценки

функционирования ГСБ для некоторых биохими


ческих компонентов у больных с обострением

ХОБЛ, мы обратили внимание на разнонаправлен


ные сдвиги. Наиболее выраженные изменения

функции ГСБ сочетаются с прогрессированием

бронхиальной обструкции. В случае ограничения

проницаемости ГСБ в отношении биохимических

компонентов можно думать о снижении его компен


саторных резервов для крови, что характеризует вы


сокий риск развития системных осложнений. С дру


гой стороны, повышение буферной функции ГСБ

свидетельствует о гомеостатирующей роли слюны с

переходом биохимического состава крови на новый

уровень и о потере секретом ротовой полости мест


ных протективных функций, что может влиять на

активность топического воспаления.

Таким образом, изменения активности ГСБ в от


ношении некоторых биохимических параметров у

больных ХОБЛ отражают тяжесть нарушений адап


тационных процессов и определяют новый уровень

гомеостатирования крови слюной, что может слу


жить одним из звеньев патогенеза хронического вос


паления и бронхиальной обструкции. Оценка функ


циональной активности ГСБ позволяет уточнить

степень резервных возможностей и устойчивости

компенсаторных реакций организма, прогнозиро


вать формирование и прогрессирование хроничес


кого воспаления и бронхообструктивных наруше


ний у курильщиков без симптомов ХОБЛ и больных

с обострением ХОБЛ. 

Выводы

1. У курящих лиц без симптомов заболевания и боль


ных ХОБЛ нарушается оптимальный биохимичес


кий состав слюны и изменяется функциональная

активность гематосаливарного барьера, что под


черкивает патогенетическую роль данного барьера

в неуклонном прогрессировании воспаления и на


рушений проходимости дыхательных путей.

2. Ранним критерием хронического воспаления

бронхов на фоне курения и прогностическим

маркером прогрессирования бронхообструктив


ных нарушений у больных ХОБЛ может служить

нарастающее повышение активности гематоса


ливарного барьера в отношении магния на фоне

его саливарного дефицита.

3. Прогрессирующее усиление буферной функции

(проницаемости) ГСБ в отношении катионов же


леза на фоне повышения продукции саливарного

железа может характеризовать процесс актива


ции воспаления и ухудшения бронхиальной про


ходимости у больных с обострением ХОБЛ. У ку


рильщиков и больных с обострением ХОБЛ

легкой и средней степени тяжести буферная

функция ГСБ в отношении ЛДГ усиливается, при

тяжелом течении болезни — теряется.

4. Разнонаправленные сдвиги функциональной ак


тивности ГСБ в отношении некоторых биохими


ческих параметров у больных с обострением

ХОБЛ различной степени тяжести и курящих лиц

позволяют прогнозировать развитие и темпы

прогрессирования воспаления, бронхиальной

обструкции и определять объем противовоспали


тельной терапии.
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Эргоспирометрическое тестирование изменений ле


гочного газообмена во время физической нагрузки

позволяет выявить наиболее ранние изменения

функции внешнего дыхания (ФВД) у больных хро


нической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) [1].

Динамическая оценка эффективности газообмен


ной функции легких, наряду с определением физи


ческой работоспособности, может служить критери


ем прогрессирования заболевания. С этой точки

зрения наиболее важным является сопоставление

исходных уровней газов крови, ФВД и физической

работоспособности с их изменениями при текущем

обострении [2]. Однако в клинической практике ча


ще оперируют данными ограничения привычного

уровня физической активности пациентов, чем ко


личественными критериями снижения работоспо


собности. В этой связи, при оценке клинической си


туации в тактике ведения больных с обострением

ХОБЛ необходим учет способности пациента к вы


полнению физической нагрузки, достигнутого уров


ня газообмена. 

В ходе настоящего исследования нами проведен

мониторинг ФВД и физической работоспособности

у больных ХОБЛ в фазе ремиссии и обострения

заболевания с целью определения эргоспирометри


ческих признаков изменений функционального сос


тояния системы транспорта кислорода при макси


мальной мышечной деятельности в зависимости от

степени тяжести заболевания.

Объект и методы обследования

Комплексное клинико
функциональное обследова


ние проведено у 27 больных, которым в соответствии

с экспертной оценкой был выставлен диагноз ХОБЛ

легкого (I стадия) и среднетяжелого (II стадия) тече


ния заболевания (основная группа, n = 14) и 0 стадии

ХОБЛ (группа повышенного риска, n = 13). Группа

сравнения состояла из 27 здоровых лиц. Показатели

антропометрии данных лиц достоверно не отлича


лись от среднегрупповых значений обследованных

больных.

По протоколу исследований проводилось парное

тестирование у одних и тех же больных в фазе ремис


сии (первичное обследование) и умеренного неос


ложненного обострения заболевания в интервале

3–4 нед. (повторное обследование).

Вентиляционная функция легких изучалась ме


тодами спирометрии на аппарате "Ultrascreen" ("Erich
Yaeger", Германия) с определением параметров фор


сированного выдоха. Велоэргометрическое исследо


вание с субмаксимальными физическими нагрузка


ми проводилось в конце 1
й нед. пребывания в

стационаре при стабилизации основных параметров

вентиляции и гемодинамики с учетом клинических

и электрокардиографических противопоказаний для

проведения нагрузочного теста, при соблюдении

общих требований. Абсолютные и относительные

противопоказания к тестированию и состояния, тре


Н.Н.Вавилова, Е.В.Колотова

Эргоспирометрические критерии течения хронической
обструктивной болезни легких
ГУ Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания СО РАМН, г. Благовещенск

N.N.Vavilova, E.V.Kolotova

Ergospirometric criteria of chronic obstructive pulmonary 
disease

Summary

Lung function and physical capacity of 27 patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in stable period and exacerbation were mon


itored. The purpose was to determine ergospirometric criteria of changes in respiratory function under maximal muscular exertion. We used

"Ergopneumotest" equipment (Erich Jaeger, Germany). We investigated physical tolerance and cardiorespiratory capacity, ventilation, hemody


namic parameters, and gas exchange with analysis of О2 и СО2 in the exhaled air. Adaptive capability of О2 transport system in exacerbation of

COPD depended on the disease severity.

Резюме

Проведен мониторинг функции внешнего дыхания (ФВД) и физической работоспособности у 27 больных хронической обструктивной

болезнью легких (ХОБЛ) в фазе ремиссии и обострения заболевания. Цель: определить эргоспирометрические признаки изменений

функционального состояния дыхательной системы при максимальной мышечной деятельности в динамике. Исследования проводи


лись на аппарате "Эргопневмотест" (Эрих Егер, Германия). Определялась толерантность к физической нагрузке и ее максимальное кар


диореспираторное обеспечение с оценкой деятельности аппарата вентиляции, гемодинамики и газообмена с анализом выдыхаемого

воздуха по О2 и СО2. Адаптационные возможности системы транспорта кислорода у больных по мере прогрессирования ХОБЛ изменя


ются в зависимости от степени тяжести заболевания. 
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бующие особого внимания и предосторожности,

учитывались на основе рекомендаций Американско


го торакального общества (2000, 2003) [3, 4].

Эргоспирометрия проводилась на аппарате

"Ergopneumotest" ОМ/05
Ц ("Erich Jaeger", Германия).

Определялись толерантность к физической нагрузке

и ее максимальное кардиореспираторное обеспече


ние с оценкой деятельности аппарата вентиляции,

гемодинамики и газообмена с анализом выдыхаемо


го воздуха по О2 и СО2. Для определения физической

работоспособности использовался тест на велоэрго


метре ЭР/2. Физическая нагрузка задавалась в поло


жении сидя под контролем мониторной электрокар


диографии и контролем артериального давления по

Короткову. В разработанном нами методе тестирова


ния использовалась нагрузка возрастающей мощ


ности, стандартизированная по отношению к долж


ной аэробной мощности для индивидуума данного

пола, возраста и массы тела [5]. 

Анализ максимальных абсолютных и относитель


ных величин системы транспорта кислорода прово


дился по максимальному потреблению кислорода

(ПО2), метаболической интенсивности (Мет). Оце


нивалось функциональное аэробное несоответствие

(ФАН), указывающее на отклонение аэробной мощ


ности от нормальных значений. Расчетным методом

определялось дополнительное выведение СО2 за

время работы (ВСО2доп), анаэробная фракция рабо


ты (ААФ) и суммарная величина анаэробной работы

(ПО2А), характеризующие анаэробные механизмы

энергообеспечения. В процессе исследования опре


делялся дыхательный коэффициент (ДК) — показа


тель объема выдыхаемого СО2 к объему поглощаемо


го ПО2.

Газотранспортная деятельность определялась по

минутному объему дыхания (МОД) и кислородному

пульсу (КП) на высоте нагрузки. В процессе иссле


дования регистрировалась максимальная частота

сердечных сокращений (ЧСС) и определялась хро


нотропная реакция сердца (ΔЧСС / Мет). Физичес


кая работоспособность оценивалась в единицах

работы (W) и мощности (Ẁ ). Экономичность мы


шечной деятельности оценивалась по кислородной

стоимости выполненной работы (ПО2 / W). 

Полученные результаты обработаны методами

вариационной статистики. Достоверность различий

показателей между группами больных ХОБЛ и дан


ными здоровых лиц определялась с помощью непар


ного t
критерия Стъюдента, в группах в различные

фазы заболевания — с помощью парного t
критерия

Стъюдента.

Результаты исследования и их обсуждение

Динамика показателей ФВД у больных ХОБЛ по

данным форсированного выдоха определялась при

ремиссии и обострении заболевания. По данным

спирометрии у больных группы риска развития

ХОБЛ при обострении заболевания было отмечено

ухудшение пиковой объемной скорости выдоха с

9,3 ± 0,76 до 8,7 ± 0,71 л / с (р < 0,05), в то время как

у больных 1–2 стадии ХОБЛ отмечена статистически

недостоверная тенденция к снижению данного

показателя (соответственно, с 6,9 ± 1,19 до 5,5 ±

0,88 л / с, р < 0,05) по сравнению с фазой ремиссии.

Показатели физической работоспособности, вен


тиляции, гемодинамики и газообмена у обследован


ных больных, полученные в процессе тестирования

в фазу ремиссии и при обострении заболевания,

представлены на рис. 1 и 2.

Проведенные исследования функционального

состояния системы транспорта кислорода у больных
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Рис. 1. Динамика эргоспирометрических показателей больных

ХОБЛ 0
й стадии заболевания
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Рис. 2. Динамика эргоспирометрических показателей больных

ХОБЛ I–II стадии заболевания
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0
й стадии ХОБЛ показали отсутствие достоверного

различия уровня физического состояния больных по

сравнению с показателями здоровых лиц (рис. 1).

Уровень ФАНдолж. в различные фазы заболевания

составил в пределах 34–36 % (р > 0,05).

Полученные данные свидетельствуют о том, что

поддержание высокого уровня работоспособности

достигалось нерациональным режимом функциони


рования аппарата вентиляции. У больных 0
й стадии

ХОБЛ как в фазу ремиссии, так и в фазу обострения

высокий уровень МОД на высоте физической наг


рузки обеспечивался более высокой частотой дыха


ния (ЧД) по сравнению с уровнем здоровых лиц (со


ответственно, р < 0,01 и р < 0,05). В фазу ремиссии и

обострения заболевания ЧД на высоте физической

нагрузки составила 36,9 ± 1,30 и 36,52 ± 1,39 в 1 мин

(р > 0,05). При этом дыхательный эквивалент по кис


лороду был достоверно выше, чем у здоровых лиц.

В динамике заболевания абсолютные и относи


тельные показатели толерантности к физической

нагрузке больных в фазу обострения были значи


тельно ниже (табл. 1). В среднем по группе макси


мальный уровень выполненной нагрузки, выражен


ный в ваттах и в %долж., достоверно снизился на 5,2 и

5,3 %, соответственно. 

Достоверное снижение толерантности к физичес


кой нагрузке в динамике заболевания (рис. 1) не соп


ровождалось ухудшением гемодинамики при дости


жении максимального потребления кислорода

(МПК). Достигнутый уровень ЧСС и величина КП

(мл) на высоте нагрузки в различные фазы заболева


ния достоверно не различались. Полученные резуль


таты свидетельствуют, что у больных 0
й стадии

ХОБЛ в фазу ремиссии заболевания не увеличивает


ся производительность сердечно
сосудистой систе


мы за счет ударного объема крови. Анализ данных

эргоспирометрии в динамике позволяет предполо


жить, что снижение толерантности к физической

нагрузке в фазу обострения заболевания больных 0
й

стадии ХОБЛ в большей степени связано с наруше


нием экономичности мышечной деятельности, весь


ма характерным признаком которого являлось по


вышение ПО2 / W (мл / кДж), в то время как показа


тели газообмена, выраженные в единицах Мет,

суммарного потребления кислорода (ПО2Т, л) и вы


ведения углекислого газа за время тестирования

(ВСО2Т, л), достоверно не изменились (табл. 1).

Таким образом, в целом можно констатировать,

что выявленное преодоление 5%
ного барьера вари


абельности максимальной нагрузки больных 0
й ста


дии ХОБЛ означает умеренное ухудшение состояния

физической работоспособности. При мониторинге

заболевания оптимальным является выбор 1–2 наг


рузочных параметров, определяемых методом вело


эргометрии с целью оценки физической работоспо


собности.

Сравнительный анализ показателей физической

работоспособности и кардиореспираторного обеспе


чения максимального уровня метаболизма у больных

I–II стадии ХОБЛ, полученных в процессе тестиро


вания, представлен на рис. 2. Изменения вентиля


ции, гемодинамики и газообмена больных основной

группы соответствовали уровню их энергообмена во

время мышечной деятельности и были достоверно

ниже показателей здоровых лиц (табл. 2).

Несмотря на отсутствие выраженных изменений

в респираторном статусе больных I–II стадии ХОБЛ

в фазе обострения, при динамическом наблюдении

достоверно изменилось функциональное состояние

системы транспорта кислорода по сравнению с дан


ными, полученными в фазе ремиссии заболевания.

Из данных табл. 2 видно, что суммарное потребле


ние кислорода и выведение углекислого газа за вре


мя тестирования достоверно снизилось в период

обострения (р < 0,05). В среднем по группе ПО2Т (л)

и ВСО2Т (л) снизились на 10,2 и 11,1 %, соответ


ственно, по сравнению с исходными данными. 

Для достижения максимального уровня газооб


мена, при низких показателях минутного объема

развиваемой вентиляции, увеличилась нагрузка на

Таблица 1
Динамика максимальных показателей работоспособности, потребления кислорода и суммарных показателей

газообмена в процессе тестирования у пациентов 0%й стадии ХОБЛ

Показатель Здоровые Группа повышенного риска

ремиссия обострение р

ОФВ1, л 3,93 ± 0,37 4,1 ± 0,39 3,9 ± 0,34 > 0,05

W, кДж 62,03 ± 4,39 62,37 ± 4,55 57,56 ± 4,91 > 0,05

Ẁ , Вт 205,56 ± 10,05 207,66 ± 11,61 197,04 ± 12,64 < 0,05

Ẁ , Вт / кг 2,90 ± 0,10 2,86 ± 0,21 2,74 ± 0,21 > 0,05

Ẁ , %долж. 92,98 ± 2,35 96,43 ± 4,01 91,42 ± 4,79 < 0,05

ПО2, л 2,10 ± 0,10 2,04 ± 0,11 2,07 ± 0,15 > 0,05

ПО2 / W, мл / кДж 31,2 ± 3,00 34,9 ± 2,17 37,3 ± 1,36** < 0,01

ПО2Т, л 16,59 ± 0,84 16,83 ± 0,77 16,63 ± 1,14 > 0,05

ВСО2Т, л 17,07 ± 0,85 18,25 ± 0,85 18,34 ± 0,85 > 0,05

ВСО2допТ, л 3,46 ± 0,26 4,20 ± 0,41 3,84 ± 0,35 > 0,05

Примечание: * — здесь и далее достоверные различия показателей здоровых лиц и больных: * — p < 0,05; ** – p < 0,01.
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работу сердечно
сосудистой системы, о чем свиде


тельствовало снижение МОД на 13,2 % и повышение

хронотропной реакции (DЧСС / Мет) на 11,1 % по

сравнению с эргоспирометрическими значениями,

полученными в фазе ремиссии заболевания.

Таким образом, при проведении оперативного

контроля с применением эргоспирометрии у боль


ных I–II стадии ХОБЛ необходимо сопоставить из


менения данных физической работоспособности с

учетом динамики 2–3 количественных (МОД, Мет)

и качественных показателей (ΔЧСС / Мет) реакции

кардиореспираторной системы при мышечной дея


тельности. Преодоление 10%
ного барьера по ПО2 и

ВСО2 и 15%
ного барьера по МОД является объек


тивным критерием в комплексной оценке клинико


функционального статуса пациента с точки зрения

доказательной медицины [6, 7]. Сравнительный ана


лиз данных эргоспирометрии, полученных М.Г.Гире-
евой и соавт. (1997), свидетельствует о более значи


тельном ухудшении адаптационных возможностей к

физической нагрузке больных бронхиальной астмой

(БА) в фазе обострения [8]. При этом авторы обсле


довали две различные группы больных — с обостре


нием и вне обострения заболевания. Наши данные о

менее выраженной динамике у больных ХОБЛ мож


но объяснить как отличиями в характере течения

ХОЛБ и БА, так и использованной технологией экс


перимента с применением парного тестирования у

одних и тех же больных. 

Проводя анализ полученных данных по динами


ке эргоспирометрических показателей больных

ХОБЛ в различные стадии заболевания можно сде


лать следующие выводы:

1. Применение велоэргометрического тестирова


ния у больных ХОБЛ должно стать неотъемлемой

частью исследования функционального состоя


ния кардиореспираторной системы на всех ста


диях развития заболевания. Использование теста

с нагрузкой ежеминутно возрастающей мощнос


ти позволяет определить уровень физической го


товности больных ХОБЛ как в фазу ремиссии,

так и в период умеренного обострения, что явля


ется необходимым для уточнения прогноза тече


ния заболевания.

2. По данным эргоспирометрии установлено, что

наиболее чувствительным маркером обострения

у больных повышенного риска развития ХОБЛ

является снижение мощности выполненной наг


рузки (Вт) на 5 % и повышение кислородной сто


имости работы (мл / кДж) на 10 % и более. 

3. У больных легкой и среднетяжелой стадии ХОБЛ

при велоэргометрии необходимо определение

максимального уровня вентиляции, газообмена и

достигнутой ЧСС. При этом информативными

критериями положительной динамики в фазе

становления ремиссии заболевания является по


вышение данных показателей более, чем на

10–15 % от исходного уровня.

Таблица 2
Максимальные показатели кардиореспираторной системы на высоте нагрузки и суммарные показатели 

газообмена у больных I–II стадии ХОБЛ в динамике заболевания 

Показатель Здоровые Основная группа 

ремиссия обострение р

ОФВ1, л 3,93 ± 0,37 2,7 ± 0,33 2,4 ± 0,37 > 0,05

W, кДж 62,03 ± 4,39 49,63 ± 4,03 44,42 ± 5,05* > 0,05

Ẁ , Вт 205,56 ± 10,05 207,66 ± 11,61 164,07 ± 13,42* > 0,05

Ẁ , Вт / кг 2,90 ± 0,10 2,66 ± 0,20 2,61 ± 0,22 > 0,05

Ẁ , %долж. 92,98 ± 2,35 90,62 ± 4,66 83,84 ± 4,47 > 0,05

ПО2, л 2,10 ± 0,10 1,65 ± 0,11* 1,51 ± 0,16** > 0,05

ПО2, мл / кг 29,48 ± 1,05 25,71 ± 1,74 24,02 ± 2,42* > 0,05

Мет 8,42 ± 0,30 7,35 ± 0,50 6,85 ± 0,69* > 0,05

ФАН 0,33 ± 0,02 0,37 ± 0,04 0,41 ± 0,06 > 0,05

ВСО2доп, л 0,60 ± 0,05 0,38 ± 0,05* 0,36 ± 0,11* > 0,05

ДК 1,13 ± 0,02 1,15 ± 0,03 1,11 ± 0,02 > 0,05

ЧСС, в 1 мин 161,93 ± 1,95 152,79 ± 2,65* 151,54 ± 3,76* > 0,05

КП, мл 13,59 ± 0,66 11,40 ± 0,76 13,11 ± 0,82 > 0,05

ΔЧСС / Мет 10,03 ± 0,36 10,01 ± 1,09 11,45 ± 1,17 < 0,05

ЧД, в 1 мин 32,34 ± 0,79 31,64 ± 0,72 31,78 ± 1,76 > 0,05

МОД, л 64,98 ± 3,20 54,85 ± 3,43 48,28 ± 3,82* < 0,05

ААФ, % 16,1 ± 1,50 11,44 ± 2,41 14,08 ± 2,40 > 0,05

ПО2 / W, мл / кДж 31,2 ± 3,00 36,4 ± 2,70 34,9 ± 2,17 > 0,05

ПО2А, л –1,94 ± 0,14 –1,93 ± 0,20 –1,53 ± 0,18 > 0,05

ПО2Т, л 16,59 ± 0,84 14,30 ± 1,20 12,44 ± 1,43* < 0,05

ВСО2Т, л 17,07 ± 0,85 15,45 ± 1,30 13,41 ± 1,59 < 0,05

ВСО2допТ, л 3,46 ± 0,26 2,68 ± 0,32 2,67 ± 0,74 > 0,05
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

является одной из наиболее распространенных но


зологических форм среди пациентов пульмонологи


ческого профиля [1]. В России этой патологией стра


дает свыше 11 млн людей, а в структуре причин

летальности ХОБЛ занимает 4–5
е место, после сер


дечной патологии, рака легкого и церебральных со


судистых заболеваний [2, 3]. Согласно данным Все


мирной организации здравоохранения ХОБЛ —

единственная из причин смертности, частота кото


рой продолжает возрастать. 

Несмотря на колоссальный прогресс в области

диагностики, стадирования, фармакотерапии

ХОБЛ, внедрения многочисленных образователь


ных программ добиться значимого прогресса в лече


нии больных тяжелыми формами заболевания не

удается. Неуклонно прогрессирующее течение бо


лезни приводит к разрушению альвеол и диффузной

эмфизематозной перестройке легких. В такой ситуа


ции консервативные мероприятия, как правило, ма


ло эффективны. 

Патофизиологические аспекты развития дыха


тельной недостаточности у больных с тяжелым тече


нием ХОБЛ тесно связаны с патоморфологическими

изменениями в легких. Известно, что ухудшение

бронхиальной проходимости как основной патоге


нетический фактор при диффузной эмфиземе опре


деляет степень дыхательной недостаточности. Необ


ратимая бронхиальная обструкция развивается

вследствие нарушения эластического каркаса лег


ких, поддерживающего в норме проходимость мел


ких дыхательных путей [4]. Кроме того, потеря элас


тичности легочной паренхимы приводит к экспира


торному коллапсу мелких бронхов, и как следствие,

увеличению внутриальвеолярного давления, разру


шению альвеол и накоплению воздуха в легких [5].

Высокий объем малоэластичного легкого, который

значительно превышает объем грудной клетки, при


водит к повышению работы диафрагмы, дисфуни


ции дыхательной мускулатуры, что приводит к раз


витию дыхательной недостаточности. 

В отличие от ситуации с первичной эмфиземой,

которая наблюдается у больных с недостаточностью

α1
антитрипсина, эмфизема при ХОБЛ имеет, как

правило, гетерогенный (неравномерный) характер.

Чаще разрушаются периферические отделы легкого,

так называемый "плащ", а зоны, расположенные

ближе к корню, сохраняются малоизмененными, но

оказываются сдавленными снаружи. В результате

возникает вентиляционно
перфузионный дисба


ланс, когда наиболее вентилируемые участки легких

кровоснабжаются плохо, и наоборот, хорошо кровос


набжаемые зоны практически не вентилируются [6]. 

Возможность хирургической коррекции перечис


ленных патогенетических механизмов была разрабо


тана впервые в 1957 г. O.C.Brantigan и E.А.Mueller [7],

предложивших в качестве лечебной меры у подоб


ных больных иссечение "плаща" легкого. В дальней


шем этот метод получил название хирургической ре


дукции объема легких (ХРОЛ) или редукционной

П.К.Яблонский, Г.В.Николаев, Т.А.Филиппова, А.М.Петрунькин

Отбор пациентов с хронической обструктивной болезнью
легких для хирургической редукции объема легких
Кафедра госпитальной хирургии Санкт!Петербургского государственного университета, Городская многопрофильная больница № 2, г. Санкт!Петербург

P.K.Yablonsky, G.V.Nikolaev, T.A.Filippova, A.M.Petrunkin

Selection of patients with chronic obstructive pulmonary 
disease for surgical reduction of lung volume

Summary

The article presents review of literature on selection criteria of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) for surgical reduction

of lung volume (SRLV). The main criteria are radiological methods, such as routine chest X
ray examination and lung computed tomography, func


tional status, gas exchange, physical tolerance of the patients. Prognostic factors have been analyzed as well. The authors emphasize that nowadays

there is the initial stage of SRLV implication in severe COPD patients. Indications and contraindications for this method need further specification.

Additional randomized trials have to be performed to determine the role of SRLV in the management of COPD patients.

Резюме

В статье представлен обзор литературы по критериям отбора больных ХОБЛ для хирургической редукции объема легких (ХРОЛ), среди

которых основное место занимают лучевые методы диагностики — рентгенография и компьютерная томография легких; функциональ


ные критерии, показатели газового состава крови, переносимость больными физических нагрузок. Анализируются факторы, определя


ющие прогноз операции. Авторы подчеркивают, что ХРОЛ в лечении тяжелой стадии ХОБЛ пока находится на начальном этапе внед


рения в клиническую практику. Показания и противопоказания к данному методу продолжают уточняться. Для уточнения места ХРОЛ

в лечении больных ХОБЛ необходимы дополнительные рандомизированные исследования.
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пневмопластики. Ввиду высокой операционной ле


тальности, достигавшей 20 %, до середины 90
х го


дов, эти операции выполнялись крайне редко. Кли


ническое внедрение метода началось только после

опубликования J.D.Cooper et al. [8] результатов 20 ус


пешных двусторонних ХРОЛ с усовершенствован


ной техникой легочного шва. Среди положительных

эффектов ХРОЛ выделяют следующие: восстановле


ние эластического каркаса легкого; улучшение вен


тиляционно
перфузионных соотношений и диасто


лической функции правого желудочка, повышение

эффективности работы дыхательной мускулатуры [9].

Работы, посвященные хирургическому лечению

ХОБЛ, осложненной тяжелой дыхательной недоста


точностью, свидетельствуют об улучшении качества

жизни, функции внешнего дыхания (ФВД), увели


чении диффузионной способности легких, повыше


нии толерантности к физическим нагрузкам после

ХРОЛ [10–12]. Результаты мультицентрического ис


следования в 17 хирургических центрах, включавше


го 1 218 пациентов, выявили преимущество редук


ционной пневмопластики перед консервативными

методами лечения тяжелых форм ХОБЛ у правильно

отобранных кандидатов на операцию [13].

Практически все исследователи обращают внима


ние на первостепенное значение тщательного отбора

больных для ХРОЛ. Тем не менее, как показывает

анализ литературы, единства во взглядах на эту проб


лему пока нет. R.D.Yusen et al. [14], P.A.Coris et al. [15]

считают, что хирургическому лечению подлежат па


циенты с диффузной мелкобуллезной эмфиземой

легких, страдающие инкурабельной инвалидизирую


щей одышкой и способные перенести хирургическое

вмешательство. По мнению T.R.Todd [16], наиболее

важным показанием для выбора хирургического ме


тода лечения ХОБЛ является неравномерное распре


деление эмфиземы в легких. F.C.Cordova et al. [17]

включили в программу отбора, в качестве необходи


мого условия для вмешательства, возможность про


хождения больным предоперационной легочной реа


билитации. В то же время T.C.Mineo et al. [18]

полагают, что основными критериями к хирургичес


кому лечению у таких больных могут быть: дыхатель


ная недостаточность вследствие сдавления легкого

крупными или гигантскими буллами, хронический

нагноительный процесс в буллах, рецидивирующий

спонтанный пневмоторакс.

Большинство авторов сходятся во мнении, что

наряду с клиническими и функциональными пока


зателями ключевым диагностическим тестом при от


боре больных на ХРОЛ является последовательный

анализ результатов 3 рентгенологических методов:

рентгенографии грудной клетки в 3 проекциях,

компьютерной томографии (КТ) легких в режиме

высокого разрешения и перфузионной сцинтигра


фии (ПС) легких.

Стандартная рентгенография грудной клетки поз


воляет уже на этапе первичного обследования опре


делить кандидатов с выраженной гиперинфляцией

легких. Среди основных рентгенологических приз


наков диффузной эмфиземы выделяют такие, как

равномерное повышение прозрачности легочных по


лей, увеличение межреберных промежутков, упло


щение и снижение высоты куполов диафрагмы [19].

R.M.Slone et al. [20] предложили 5 степеней гипери


нфляции легких, определяемой по стандартной рент


генографии грудной клетки при полном выдохе:

0
я степень — нормальная кривизна диафрагмы,

1–3
я степень — от умеренного снижения кри


визны до уплощения диафрагмы,

4
я степень — купол диафрагмы изогнут вниз.

Эти исследователи рекомендуют также измерять

подвижность диафрагмы при глубоком вдохе и вы


дохе. У кандидатов на ХРОЛ этот показатель состав


ляет, как правило, менее 2 см. 

С помощью КТ в режиме высокого разрешения

уточняется локализация наиболее воздушных зон в

легких. Денситометрическая плотность нормальной

легочной ткани находится в пределах от 600 до

900 HU. При эмфиземе этот показатель повышается

до 900–1 000 HU [21]. Кроме того, сравнение ден


ситометрических показателей смежных участков

легкого на вдохе и выдохе помогает определить не

только перераздутые, но и плохо вентилируемые от


делы [22]. Для оценки регионального снижения кро


вотока в программу исследований кандидатов вклю


чается ПС легких в прямой, боковой и задней

проекциях. С целью одномоментного выявления зон

ухудшения вентиляции и перфузии в легких целесо


образно выполнить вентиляционно
перфузионную

сцинтиграфию. Однако ввиду использования радио


активных аэрозолей этот метод не всегда доступен, и

поэтому он не нашел пока широкого применения.

Одной из главных задач рентгенологических ме


тодов исследований у кандидатов на ХРОЛ является,

с одной стороны, определение "зон
мишений", то

есть участков легких, подлежащих резекции, с дру


гой стороны, оценка степени однородности эмфизе


матозных нарушений. W.Wisser et al. [23] для этого

проводят спиральную КТ и денситометрию 3 гори


зонтальных срезов легких: 1
й — на уровне дуги аор


ты, 2
й — на 2 см ниже карины и 3
й — на 2 см выше

купола диафрагмы. Исследователи предлагают срав


нивать воздушность наиболее и наименее изменен


ных экстраанатомических сегментов на исследуемых

срезах легкого. Этот метод позволил выделить у кан


дидатов на ХРОЛ следующие типы эмфиземы: гомо


генный, верхний, нижний, передний, задний, ло


барный и распространенный. R.Thurnheer et al. [24] с

аналогичной целью применяют похожую методику.

Отчетливая разница по данным КТ между денсито


метрической плотностью, по крайней мере, в двух

смежных анатомических сегментах каждого легкого

свидетельствует о выраженной гетерогенности эм


физемы. Отличие плотности между двумя участками

легкого, находящимися не в смежных сегментах,

расценивается как умеренная гетерогенная эмфизема.

Отсутствие значимой разницы в воздушности между



Яблонский П.К. и др. Отбор пациентов с ХОБЛ для хирургической редукции объема легких

88 Пульмонология 3’2006

любыми выбранными сегментами в легком считается

гомогенной эмфиземой. K.Cederlund et al. [25] для оп


ределения степени однородности эмфизематозной

деструкции используют ПС легких. Измеряется со


отношение перфузии верхней и нижней долей лег


кого. Если этот показатель находится в диапазоне

0,75–1,25, то эмфизема считается гомогенной, если

вне указанного диапазона — гетерогенной.

Вопрос о целесообразности ХРОЛ при различных

типах эмфиземы остается открытым. Некоторые ав


торы считают гетерогенные нарушения с преимуще


ственным изменением в верхних отделах легких

(верхний тип эмфиземы) положительным прогнос


тическим фактором для ХРОЛ, а более выраженная

эмфизема в нижних долях (нижний тип эмфиземы)

или гомогенные нарушения — отрицательным [26,

27]. Пациенты с верхним типом эмфиземы в сочета


нии с низким уровнем переносимости максималь


ной физической нагрузки (< 25W для женщин,

< 40W для мужчин) после ХРОЛ имели низкую гос


питальную смертность, большую вероятность сни


жения одышки и улучшения функциональных пара


метров, чем больные с нижним типом эмфиземы и

высоким уровнем переносимости максимальной

физической нагрузки [28, 13]. По мнению E.Ingenito
et al. [29], K.Bloch et al. [30], верхний тип эмфиземы

ассоциируется с более коротким периодом функци


онального улучшения после ХРОЛ. В то же время,

W.Weder et al. [31] показали возможность улучшения

функции дыхания после ХРОЛ и при гомогенной

эмфиземе. Исследователи сходятся во мнении, что

благоприятный послеоперационный прогноз опре


деляется не типом эмфиземы или локализацией ре


гионального снижения перфузии и вентиляции, а

наличием полноценных зон в легких [32, 14]. 

У части пациентов при рентгенологическом обсле


довании выявляются образования в легких. S.Hazelrigg
et al. [33] доложили, что при рентгенографии грудной

клетки у 39,5 % из 281 кандидатов на ХРОЛ была вы


явлена, по крайней мере, одна тень в легких. У 6,4 %

прооперированных больных при гистологическом ис


следовании верифицирован рак легкого. 

Так как среди больных ХОБЛ преобладают ку


рильщики, логично предположить, что эти заболева


ния не редко могут протекать одновременно. Долж


ны ли эти пациенты исключаться из списка

кандидатов? T.C.Ojo et al. [34], S.DeMeester et al. [35],

C.Choong et al. [36] опубликовали результаты успеш


ных симультанных операций ХРОЛ и резекции лег


кого по поводу рака I стадии. E.A.Sinjan. et al. [9] до


ложили об улучшении качества жизни, показателей

спирографии через 3 мес. после одномоментной ле


восторонней нижней лобэктомии и ХРОЛ у нес


кольких пациентов с IIб стадией плоскоклеточного

рака легкого. По мнению J.J.DeRose et al. [37], хирур


гическое лечение ХОБЛ с одновременной резекцией

легкого по поводу рака показана больным только с

I стадией опухоли при условии выраженного сниже


ния качества жизни вследствие эмфиземы. При ос


тальных стадиях рака легкого хирургическое лечение

ХОБЛ нецелесообразно ввиду плохого прогноза он


кологического заболевания.

Функциональные критерии отбора больных для

ХРОЛ уже разработаны в достаточной степени. Сре


ди главных выделяют такие как: снижение объема

форсированного выдоха за 1
ю с (ОФВ1) после пробы

с бронходилататором менее 40 %; уменьшение диф


фузионной способности легких в устойчивом состоя


нии менее 60 %; увеличение остаточного объема бо


лее 200 %; общей емкости легких более 120 %долж. [32]. 

Важными критериями считаются также показате


ли газового состава крови. Несмотря на одышку, у

больных с тяжелой степенью ХОБЛ значения РаО2 и

РаСО2 в крови в течение длительного периода могут

оставаться в пределах нормы за счет компенсатор


ных механизмов — увеличения работы дыхательной

мускулатуры, частоты сердечных сокращений, эрит


роцитоза [38]. Только крайнее ухудшение этих пара


метров — выраженная гипоксемия и гиперкапния

при дыхании воздухом (РаО2 < 50 мм рт. ст. и РаСО2

> 50 мм рт. ст.) — рассматриваются как противопока


зание для ХРОЛ [32]. 

Некоторые исследователи используют в качестве

критерия отбора 6
минутный тест — максимальную

дистанцию, которую может пройти пациент за 6 мин.

Это простое исследование было впервые предложе


но для первичного отбора потенциальных реципи


ентов на трансплантацию легких. У кандидатов на

ХРОЛ этот показатель находится, как правило, на

уровне менее 400–450 м. При прохождении больным

более длинной дистанции одышка чаще не носит

инвалидизирующий характер, достаточный для мо


тивации оперативного лечения. 

Целесообразность хирургического вмешатель


ства при крайне резкой степени дыхательной недос


таточности считается мало оправданной. Так при

сравнении факторов прогноза после ХРОЛ было ус


тановлено, что наиболее неблагоприятными из них

являются увеличение РаСО2 в покое более 45 мм рт. ст.,

а также значение 6
минутного теста до операции ме


нее 250 м. D.Geddes et al. [39] отметили высокую гос


питальную смертность среди пациентов с исходным

значением 6
минутного теста ниже 150 м и диффу


зионной способности легких < 30 %долж. Рандомизи


рованное мультицентрическое исследование также

продемонстрировало высокую операционную

смертность среди больных, у которых ОФВ1 < 20 %

сочетается с ΔLCO < 20 %долж. или гомогенным

характером эмфиземы [28]. В виду высокого опера


ционного риска R.McKenna et al. [26] исключают

из списка кандидатов на ХРОЛ больных, находя


щихся на ИВЛ. В то же время, J.Eugene et al. [40] и

другие сообщают об успешных результатах ХРОЛ у

больных с исходным абсолютным значением ОФВ1

менее 500 мл. 

Другим важным прогностическим критерием

принято считать легочную гипертензию, хотя в пог


раничных цифрах этого показателя авторы иногда
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Оригинальные исследования

расходятся. Так, F.C.Cordova et al. [17] считают сред


нее давление в легочной артерии более 50 мм рт. ст.

противопоказанием к ХРОЛ. Однако в большинстве

хирургических центров увеличение систолического

давления в легочной артерии до 45 мм рт. ст., а сред


него до 35 мм рт. ст. является предельным для выпол


нения вмешательства [32].

Наряду c традиционными методами исследова


ний у кандидатов на ХРОЛ уточняется степень

одышки и снижение качества жизни. По мнению

J.Yоung et al. [12], одышка и ограничение физической

активности следует рассматривать как основное по


казание к хирургическому лечению ХОБЛ. Для

оценки диспноэ при ХОБЛ были предложены шаго


вый индекс Малера [41], шкала MRC [42], Борга [43]

и др. При отборе кандидатов на ХРОЛ чаще исполь


зуют шкалу МRC (Medical Research Council), которая

разработана американской торакальной ассоциа


цией для обора кандидатов на трансплантацию лег


ких [42]. Согласно этой шкале дыхательная недоста


точность может быть оценена следующим образом:

0
я степень — отсутствие одышки, кроме сильной

физической нагрузки; 

1
я степень — одышка при ускоренной ходьбе

или при небольшом подъеме в гору;

2
я степень – снижение скорости ходьбы ниже

обычной для своей возрастной группы, частые оста


новки для отдыха; 

3
я степень — остановка каждые 100 м или через

несколько мин ходьбы;

4
я степень — одышка при минимальной физи


ческой нагрузке, одевании или раздевании.

Показанием к операции считается одышка 3–4

уровня по шкале MMRC, некорригируемая медика


ментозной терапией [32]. 

Снижение качества жизни у больных ХОБЛ оце


нивается с помощью специально разработанных оп


росников, позволяющих объективно уточнить влия


ние одышки на физическое, психическое здоровье

пациента, его социальную активность. Некоторые

авторы предпочитают использовать общие опросни


ки, которые характеризуют качество жизни больного

независимо от нозологической формы заболевания.

Среди них чаще применяются такие, как "Профиль

влияния болезни", "Ноттингемский профиль здоро


вья", "Краткий медицинский опросник — SF
36" [44,

45]. Вместе с тем эти анкеты более чувствительны

для оценки острых состояний и менее чувствительны

при хронической патологии легких. Поэтому другие

авторы предпочитают специализированные вопрос


ники для больных ХОБЛ такие как "Анкета хрони


ческих респираторных болезней" [19], "Респиратор


ная анкета больницы Св. Георгия" [46]. Эти тесты

больше ориентированы на оценку специфических

проявлений ХОБЛ, т. е. одышку, кашель, толерант


ность к физическим нагрузкам, зависимость от ме


дикаментозной терапии. 

Многие исследователи подчеркивают важность

оценки социального статуса пациентов и их готов


ности к сотрудничеству с медицинским персоналом.

Прекращение курения за 3–6 мес. перед операцией

рассматривается как обязательное условие при пла


нировании ХРОЛ [32]. Этот вопрос приобретает

принципиальное значение еще и потому, что про


должение курения, независимо от медикаментозной

терапии, ведет к прогрессированию эмфиземы. Ни


котиновая зависимость отрицательно влияет на за


живление операционной раны, увеличивает риск ос


ложнений при хирургических вмешательствах на

легких. Кроме того, у курящего пациента затрудня


ется проведение и оценка специальных тестов, поз


воляющих правильно сформулировать показания

к ХРОЛ. 

По мнению T.R.Todd et al. [16], F.C.Cordova et al.
[17], гнойный бронхит, вирусная инфекция, бронхо


эктазии, трахеобронходискинезия у больных ХОБЛ

значительно повышают операционный риск и поэ


тому часто рассматриваются как противопоказание

к ХРОЛ. В то же время, в случаях, когда проводимая

терапия позволяет достичь длительной ремиссии

инфекционного процесса в легких, оперативное ле


чение возможно. Другим противопоказанием счита


ется зависимость пациента от кортикостероидной те


рапии с ежедневной дозой преднизолона > 10–15 мг,

что резко увеличивает риск послеоперационных ин


фекционных осложнений [26]. 

Значимым прогностическим фактором также

является и возраст пациентов. Ретроспективный

анализ результатов ХРОЛ у разной возрастной кате


гории свидетельствует о том, что риск послеопера


ционных осложнений среди больных старше 65 лет

значительно возрастает, а выживаемость в ближай


шие и отдаленные сроки после операции снижается.

В исследовании I.N.Glaspole et al. [47] показано, что

среди больных в возрасте до 65 лет госпитальной

смертности после ХРОЛ отмечено не было. У паци


ентов от 65 до 70 лет летальность составила уже 15 %,

а в группе старше 70 лет достигала 20 %. У 35 % боль


ных старше 65 лет имели место ранние послеопера


ционные осложнения, а у 47 % пациентов старше

70 лет проводилась повторная интубация. В то же

время, R.J.McKenna et al. [26] не исключают, что у от


дельных пациентов старше 70 лет с благоприятным

функциональным статусом можно достичь приемле


мых результатов ХРОЛ. 

Состояние питания и активность регенеративных

процессов также оказывают влияние на исход опера


ции. Так, P.Mazolewski et al. [48] в проспективном ис


следовании результатов двусторонней ХРОЛ обнару


жили, что в у 26 % больных с пониженным питанием

выполнялась продленная вентиляция после вмеша


тельства, а в группе с нормальной массой тела лишь

у 4 %. Длительность послеоперационного лечения в

стационаре составила 15,8 и 11,7 дней, соответствен


но. В то же время, избыточная масса тела значитель


но увеличивала вероятность ранних инфекционных

осложнений и поэтому ухудшала прогноз. Отклоне


ние этого показателя более чем на 125 % или его сни
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жение менее чем на 75 %долж., особенно дистрофия,

чаще рассматривается как противопоказание к

ХРОЛ [32]. 

Показания к ХРОЛ при первичной эмфиземе на

почве дефицита α1
антитрипсина пока остаются

спорными [49]. По мнению J.D.Cooper et al. [50], ре


зультаты ХРОЛ при первичной эмфиземе, чаще ока


зываются хуже, чем при обычном варианте ХОБЛ.

При отсутствии замещающей терапии, которая не

всегда доступна в связи с высокой стоимостью, про


должительность улучшения после операции ограни


чивается несколькими мес., после чего наступает

прогрессирование эмфиземы [51]. В этой связи оп


ределение уровня дефицита α1
антитрипсина в сы


воротке крови считается обязательным компонен


том предоперационного обследования, особенно у

кандидатов на ХРОЛ с быстро прогрессирующим те


чением заболевания.

Вместе с тем, P.C.Cassina et al. [52] считают

применение ХРОЛ в лечении дыхательной недоста


точности, обусловленной эссенциальной эмфизе


мой, обоснованным. Через год после вмешательства

уменьшение одышки и улучшение функциональных

показателей были одинаковыми в группах с ХОБЛ и

первичной эмфиземой. Через 2 года у пациентов с

недостаточностью α1
антитрипсина произошло нез


начительное ухудшение показателей спирометрии,

хотя одышка не прогрессировала. A.F.Gelb et al. [10]

сообщили об увеличении ОФВ1 на 30–33 % от исход


ного у 6 пациентов с первичной эмфиземой вслед


ствие недостаточности α1
антитрипсина через

27 мес. после ХРОЛ с преимущественной резекцией

нижних долей.

Важно подчеркнуть, что оперативное лечение

ХОБЛ может предлагаться пациентам только после

исключения возможности добиться улучшения их

состояния индивидуально подобранной и прове


денной несколькими курсами комплексной консер


вативной терапии. В среднем ХРОЛ проводится

только у 15–25 % пациентов с диффузной эмфизе


мой легких. У остальных больных хирургическое

вмешательство, как правило, может быть отсрочено

или выявляются противопоказания к операции. На

сегодняшний день в доступной литературе не опи


сано единого алгоритма по выявлению кандидатов

для хирургического лечения диффузной эмфиземы.

Сложившиеся к настоящему времени представле


ния об отборе больных на ХРОЛ по данным

F.C.Cordova et al. [17], J.Young et al. [12] представлены

в таблице.

В заключение необходимо отметить, что клини


ческое применение ХРОЛ в лечении тяжелой стадии

ХОБЛ пока находится на начальном этапе внедре


ния. Накопленный опыт свидетельствует о том, что

далеко не все пациенты с выраженной одышкой и

диффузной эмфиземой подлежат хирургическому

вмешательству. Показания и противопоказания к

данному методу продолжают уточняться. 

Среди обсуждаемых вопросов можно выделить

следующие: какова верхняя граница возраста боль


ных и основные функциональные противопоказания

для выполнения ХРОЛ; являются ли абсолютными

противопоказаниями к операции бронхоэктазии,

выраженная легочная гипертензия, ИВЛ; возможно

ли добиться положительных результатов ХРОЛ при

нижнем типе диффузной эмфиземы или при гомо


генных нарушениях в легких? 

Для ответа на эти вопросы необходимы дополни


тельные рандомизированные исследования и, воз


можно, оценка отдаленных результатов хирургическо


го лечения ХОБЛ у более широкого круга кандидатов

на операцию.
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Увеличение числа больных казеозной пневмонией

до 11–13 % в структуре форм легочного туберкулеза

у впервые выявленных больных и высокая смерт


ность определяют необходимость совершенствова


ния диагностики данной формы туберкулеза с целью

наиболее раннего начала и дифференцированного

подхода к лечению с учетом вариантов течения и

прогноза заболевания. Полиморфизм клинико


рентгенологических проявлений и отсутствие доста


точных знаний о современных особенностях казеоз


ной пневмонии приводит к поздней диагностике не

только в условиях общесоматических стационаров,

но и противотуберкулезных учреждений, где основ


ной проблемой становится частная дифференциаль


ная диагностика казеозной пневмонии, особенно на

ранних этапах ее развития.

Нами изучены клинико
рентгенологические и ла


бораторные данные 278 больных казеозной пневмо


нией. Ретроспективный анализ диагностического

процесса в 1994–2004 гг. выявил значительную заде


ржку в установлении диагноза казеозной пневмонии.

На 1
м диагностическом этапе в общесоматических

лечебных учреждениях задержка диагностики казе


озной пневмонии в сроки от 1 до 3 мес. отмечена у

56 % больных. На 2
м этапе в специализированной

службе задержка диагностики казеозной пневмонии

в сроки от 2 нед. до 3 мес. наблюдалась у 46 % боль


ных. Трудности своевременной частной дифферен


циальной диагностики казеозной пневмонии с

инфильтративным или диссеминированным тубер


кулезом возникали обычно при ограниченном объе


ме поражения в пределах 3–6 сегментов. При этом

отмечалось отсутствие больших деструктивных из


менений и относительно удовлетворительное состо


яние больных без признаков полиорганной недоста


точности с ярко выраженной интоксикацией и

бронхолегочным синдромом.

Целью исследования явилось совершенствование

диагностики с выделением клинико
рентгенологи


ческих вариантов казеозной пневмонии. Диагности


ка формы осуществлялась на основании известных

клинических критериев: ярко выраженной интокси


кации и бронхолегочного синдрома, рентгенологи


ческих признаков альтеративного поражения и лабо


раторных данных, указывающих на выраженную

эндогенную интоксикацию, иммунодефицит, мета


болические нарушения и массивное бактериовыде


ление [1–5]. Наблюдение динамики заболевания с

замедленной клинико
рентгенологической инволю


цией, формирование множественных деструкций

при благоприятном течении или прогрессирование

процесса с неблагоприятным исходом позволило

подтвердить наличие у больных исходной формы ка


зеозной пневмонии.

Систематизация клинико
рентгенологических

данных в начале исследования позволила выделить

два полярных варианта казеозной пневмонии, кото


рые были определены как ранний и терминальный

варианты. Ранний вариант казеозной пневмонии от


личался относительно ограниченным объемом пора


Б.С.Кибрик, О.Г.Челнокова

Особенности ранней диагностики казеозной пневмонии
Ярославская государственная медицинская академия

B.S.Kibrik, O.G.Chelnokova

Early diagnosis of caseating pneumonia

Summary

An analysis of clinical, radiological and laboratory findings of 278 patients with caseating pneumonia allowed distinguishing several types of this

pathology: early, infiltrative
and
necrotizing, caseating
and
destructive, and terminal ones. The early type is the initial period of the caseating pneu


monia and is characterized by relatively local lesion of the lung (3 to 6 segments) and the absence of the acute multiple organ insufficiency. Complex

intensive etiotropic and pathogenic therapy including regional lymphotropic treatment and extracorporal immunopharmacotherapy resulted in neg


ative sputum smear in 69 % of the patients. Clinical recovery was reached in 63 % of the patients with early type of caseating pneumonia. No fatal out


comes were observed in early type of caseating pneumonia. This trial demonstrated the importance of distinguishing clinical
and
radiological types of

caseating pneumonia for early diagnosis, early start of the therapy and improving the outcomes in most severe lung tuberculosis patients.

Резюме

Исследование клинико
рентгенологических и лабораторных данных 278 больных казеозной пневмонией позволило выделить варианты

данной формы: ранний, инфильтративно
некротический, казеозно
деструктивный и терминальный вариант. Ранний вариант являлся

начальным этапом развития казеозной пневмонии, отличался относительно ограниченным объемом альтеративного поражения до 3–6

сегментов и отсутствием признаков выраженной полиорганной недостаточности. Использование комплекса интенсивных методов

этиотропной и патогенетической терапии, в том числе региональной лимфотропной терапии и экстракорпоральной иммунофарма


котерапии, привело к прекращению бактериовыделения у 89 % больных. Клиническое излечение было достигнуто у 63 % больных

с ранним вариантом казеозной пневмонии. Летальных исходов у больных с ранним вариантом казеозной пневмонии не наблюдалось.

Исследование показало значение выявления клинико
рентгенологических вариантов казеозной пневмонии для ранней диагностики,

раннего лечения, что приводит к улучшению исходов у наиболее тяжелых больных туберкулезом.
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жения легочной ткани, отсутствием выраженных

признаков полиорганной недостаточности и харак


теризовался наиболее благоприятным течением с от


сутствием летальных исходов при своевременном

начале лечения. Терминальный вариант казеозной

пневмонии отличался тотальным или субтотальным

поражением легких. Вариант выделялся наиболее

тяжелой клинической картиной с полиорганной не


достаточностью и высокой смертностью до 94 % на

фоне стандартных режимов лечения в течение 1
го

мес. после выявления.

Наблюдение 138 больных, которые имели боль


ший объем поражения легких по сравнению с боль


ными ранним вариантом, показало также неодно


родную клинико
рентгенологическую характеристи


ку данной группы больных казеозной пневмонией.

Скиалогические особенности указывали на наличие

у 61 больного, кроме выраженных казеозно
деструк


тивных изменений, распространенного инфильтра


тивного поражения легочной ткани. Наблюдение

благоприятной динамики у 67 % больных данной

группы с инволюцией инфильтративных изменений

и формированием деструкций средних размеров на

месте альтеративного поражения подтвердило дан


ное положение. Это позволило выделить инфильтра


тивно
некротический вариант казеозной пневмо


нии. Скиалогические особенности, указывающие на

казеозно
деструктивный характер поражения, были

выявлены у 78 больных казеозной пневмонией. Бла


гоприятная динамика наблюдалась у 51 % больных

данной группы. На месте казеозно
деструктивного

поражения формировались большие и гигантские

каверны. Степень инволюции рентгенологических

изменений была незначительной, что позволило

обозначить данный вариант казеозной пневмонии

как казеозно
деструктивный.

Клинико
рентгенологическая классификация

казеозной пневмонии была подтверждена исследо


ванием морфологических особенностей процесса у

умерших и оперированных больных. Характеристи


ка выделенных вариантов казеозной пневмонии мо


жет быть представлена следующим образом.

Ранний вариант казеозной пневмонии наблюдал


ся у 13 % больных. Основными признаками явля


лись рентгенологические данные. Наблюдалось

сходство рентгенологической картины с инфильтра


тивным туберкулезом у 24 больных и диссеминиро


ванным туберкулезом у 8 больных. Объем инфильт


ративно
альтеративных изменений у больных с

ранним этапом развития казеозной пневмонии был

наименьшим. У 24 больных изменения занимали

3–6 сегментов. Интенсивная инфильтрация с дест


рукциями, отражающими альтеративный компонент

воспаления, занимали от 1/3 до 1/2 части от общего

объема поражения и сочетались с менее интенсив


ными участками инфильтрации. У 3 больных при

выявлении казеозной пневмонии отсутствовали чет


ко определяемые деструкции. В остальных случаях

диаметр множественных деструкций не превышал

6 см. Клиническая картина у больных с ранним эта


пом развития казеозной пневмонии была относи


тельно благоприятной. Ярко выраженный интокси


кационный и бронхолегочный синдром наблюдался

у 22 больных, умеренно выраженный у 14 больных

данной группы. При ярко выраженной интоксика


ции потеря веса не превышала 10 кг. Признаки поли


органной недостаточности отсутствовали, за исклю


чением токсической полинейропатии у 19 % и

гепато
лиенального синдрома у 9 % больных. Харак


терным для раннего этапа развития казеозной пнев


монии было умеренное бактериовыделение и ярко

выраженный эндотоксикоз. Сравнение с другими

группами больных казеозной пневмонией выявило

меньшую степень эндотоксикоза по уровню гемато


логического показателя интоксикации [2, 3], который

составил от 6 до 8 ЕД.

Морфологические проявления казеозной пнев


монии на ранних этапах характеризовались развити


ем специфического экссудативно
альтеративного

бронхиолита с последующим формированием аци


нозной, ацинозно
лобулярной, сливной лобулярной

и сегментарной туберкулезной пневмонии на фоне

поражения сосудистого русла с развитием фокусов

инфаркт
пневмонии, с быстрой казеификацией и

расплавлением пораженных участков ткани легкого,

формированием экссудативно
некротических оча


гов острой бронхогенной диссеминации со склон


ностью к распаду.

Представленные нами клинико
рентгенологи


ческие, лабораторные и морфологические данные

позволили выделить ранний вариант казеозной

пневмонии как начальный этап развития казеозной

пневмонии. Этот вариант характеризуется ограни


ченным объемом альтеративного поражения легоч


ной ткани, имеющего склонность к быстрому расп


ространению.

Инфильтративно
некротический вариант казеоз


ной пневмонии наблюдался у 22 % больных. Рентге


нологическая картина характеризовалась сочетанием

участков интенсивной инфильтрации, занимающей

вместе с деструкциями более 1/2 от общего объема

поражения, с менее интенсивной инфильтрацией.

Наблюдались множественные деструкции диамет


ром 6–8 см без четко определяемых стенок, в том

числе с секвестрами. Соотношение инфильтратив


ного и альтеративного компонента поражения ле


гочной ткани было в пользу альтеративного, что оп


ределяет сущность развития казеозной пневмонии.

В то же время, наличие инфильтративного компо


нента отражало этапность прогрессирования казеоз


ной пневмонии и возможность инволюции части

поражения при ранней диагностике. Это наблюде


ние позволило определить вариант казеозной пнев


монии как инфильтративно
некротический. Кли


ническая картина была типичной для казеозной

пневмонии с проявлениями выраженной интокси


кации и бронхопульмонального синдрома, с разви


тием полиорганной недостаточности у 81 % боль
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Оригинальные исследования

ных, в основном, в виде сочетания признаков недос


таточной функции коры надпочечников — 63 %, ге


пато
лиенального синдрома — 49 %, токсической

полинейропатии — 37 %, сердечно
сосудистой не


достаточности — 19 %. Клинические проявления ги


покортицизма у больных данным вариантом казеоз


ной пневмонии носили эпизодический характер в

виде непостоянного снижения артериального давле


ния (АД) до уровня 90 / 60 мм рт. ст. и возникновения

выраженной слабости и анорексии. Потеря веса у

больных не превышала 15 кг. Характерным являлось

массивное или умеренное бактериовыделение и ла


бораторные признаки выраженного эндотоксикоза.

Гематологический показатель интоксикации состав


лял 9–10 ЕД, повышение СОЭ наблюдалось от 30 до

50 мм / ч.

Морфологические проявления инфильтративно


некротического варианта казеозной пневмонии ха


рактеризовались наличием обширных зон перифо


кальной воспалительной реакции со слабой

гранулематозной реакцией вокруг участков казеоз


ного некроза. Развитие выраженной инфильтрации

определялось ишемизацией ткани вследствие прог


рессирования процесса с возникновением аллерги


ческих и казеозно
некротических васкулитов с

тромбозами сосудов вокруг участков казеозного нек


роза, а также вследствие нарушения дренажной

функции бронхов в связи с развитием специфичес


кого панбронхита.

Наши наблюдения показали, что инфильтратив


но
некротический вариант казеозной пневмонии

является этапом прогрессирования казеозной пнев


монии с выраженным инфильтративным и альтера


тивным компонентом поражения с преобладанием

последнего и склонностью к быстрому замещению

инфильтративной фазы альтеративной. Выражен


ный инфильтративный компонент определяет воз


можность инволюции процесса и относительно бла


гоприятный прогноз при раннем интенсивном

лечении.

Казеозно
деструктивный вариант казеозной

пневмонии наблюдался у 28 % больных. Рентгеноло


гическая картина у больных данной группы характе


ризовалась наличием участков затемнения с высо


кой интенсивностью тенеобразования, что в

сочетании с большими и гигантскими полостями

составило весь объем поражения. Это позволило оп


ределить вариант казеозной пневмонии как казеоз


но
деструктивный. Типичным явилось тотальное

поражение одного легкого с очагами отсева в другое

легкое. Быстрое образование и экспансивный рост

каверн привели к разрушению пораженной доли или

всего легкого в течение 14–30 дней. Размеры пнев


мониогенных каверн превышали 8 см, они имели

неправильную форму и секвестры, выдающиеся в

просвет полостей. Клиническая картина у больных с

казеозно
деструктивным вариантом казеозной

пневмонии была представлена ярко выраженными

интоксикационным и бронхопульмональным синд


ромами с проявлениями полиорганной недостаточ


ности у 100 % больных. Наблюдалось сочетание

гипофункции коры надпочечников в 100 %, сердеч


но
сосудистой недостаточности в 82 %, гепато
лие


нального синдрома в 94 %, токсической полинейро


патии в 89 %, токсической энцефалопатии в 39 %.

Токсические изменения со стороны мочевыдели


тельной системы с гематурией и протеинурией наб


людались у 30 % больных с казеозно
деструктивным

вариантом казеозной пневмонии. Клиническим

проявлением синдрома диссеминированного внут


рисосудистого свертывания явилось развитие тром


боза крупных сосудов у 13 % больных. У больных

казеозно
деструктивным вариантом казеозной пнев


монии наблюдалась максимальная потеря веса, сос


тавляющая 15–20 кг, по сравнению с инфильтратив


но
некротическим и ранним вариантом казеозной

пневмонии, при котором потеря веса не превышала

10–15 кг. У больных казеозно
деструктивным вари


антом казеозной пневмонии отмечались клиничес


кие проявления гипофункции коры надпочечников.

Наблюдалась стойкая артериальная гипотония до

90 / 60 мм рт. ст. и менее, общая слабость достигала

полной адинамии и невозможности больных к само


обслуживанию. Анорексия заключалась в полном

отсутствии аппетита. Больные принимали только

жидкую пищу небольшими порциями. Характерным

для больных казеозно
деструктивным вариантом

явилось массивное бактериовыделение и наиболее

ярко выраженный эндотоксикоз с гематологическим

показателем интоксикации более 10 ЕД, повышение

СОЭ 40–70 мм / ч. В отдельных случаях наблюдалась

анергия по данным гемограммы в виде гипохромной

анемии, нормо
 или лейкопении, лимфопении и

нормальной СОЭ. 

Морфологическая характеристика казеозно


деструктивного варианта казеозной пневмонии от


личалась протяженностью поражения с тотальным

или субтотальным альтеративным поражением лег


ких, с распадом казеоза и образованием каверн.

Типичным являлось наличие лимфобронхогенной

диссеминации с экссудативно
альтеративными и

альтеративными очагами, обширное поражение

бронхов, перифокальная пневмоническая реакция

вокруг участков казеоза. Наблюдалось распростра


нение воспаления по контакту, специфические и ал


лергические васкулиты, поражение прилежащего

участка плевры и регионарных лимфатических узлов

в виде гранулем, в том числе с казеозом.

Таким образом, казеозно
деструктивный вариант

казеозной пневмонии характеризовался быстрым

формированием обширных зон альтеративного по


ражения легких с преимущественным механизмом

инфарцирования больших участков легких вслед


ствие тромбоза крупных сосудов и быстрым распро


странением процесса по контакту на фоне выражен


ного иммунодефицита.

Терминальный вариант казеозной пневмонии

наблюдался у 37 % больных. Рентгенологическая
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картина характеризовалась тотальным или субто


тальным поражением обоих легких с множествен


ными деструкциями разных размеров и скиалоги


ческими признаками доминирования альтеративных

изменений. Ярко выраженные клинические прояв


ления интоксикации и бронхопульмонального синд


рома сочетались с развитием тяжелой полиорганной

недостаточности у 100 % больных, в том числе сер


дечно
сосудистой недостаточности 100 %, гипофу


нкции коры надпочечников 100 %, гепато
лиеналь


ного синдрома 96 %, токсической полинейропатии

91 %, токсической энцефалопатии 67 %, токсичес


ких изменений мочевыделительной системы 51 %.

Высокая смертность больных данным вариантом

пневмонии в 94 % случаев была обусловлена поздней

диагностикой туберкулеза и поздним началом спе


циальной терапии. Продолжительность пребывания

в противотуберкулезном стационаре данной катего


рии больных составила от нескольких часов до 20

дней. Тотальное или субтотальное альтеративное

поражение обоих легких, полиорганная недостаточ


ность определяли неэффективность проводимой

терапии.

Морфологические особенности терминального

варианта казеозной пневмонии состояли в обшир


ном, иногда тотальном, казеозно
деструктивном по


ражении легких с развитием тяжелых дистрофичес


ких изменений в жизненно важных органах —

миокарде, печени, почках, надпочечниках.

Таким образом, терминальный вариант казеоз


ной пневмонии представляет собой поздно диагнос


тированный процесс с тотальным альтеративным

поражением легких и развитием полиорганной не


достаточности вследствие дистрофического пораже


ния жизненно важных органов при ярко выражен


ной и длительной интоксикации, гипоксии и

развитии ДВС
синдрома.

Клинические наблюдения и морфологические

исследования показали, что варианты казеозной

пневмонии являлись этапами прогрессирования

данной формы с трансформацией раннего варианта

в инфильтративно
некротический, казеозно
дест


руктивный и терминальный. Как показали наши

предыдущие исследования [2], скорость прогресси


рования была различной от острейшего прогресси


рования, приводящего к летальному исходу в тече


ние 1–2 мес. до медленного прогрессирования в

течение 6–8 мес. с периодами стабилизации. Это

придает значение своевременной диагностики казе


озной пневмонии на самых ранних этапах развития в

виде раннего и инфильтративно
некротического ва


риантов.

Результаты лечения больных казеозной пневмо


нии были тесно связаны с вариантами заболевания и

использованием новых технологий интенсивных ме


тодов этиотропной и патогенетической терапии с

индивидуальным мониторингом эффективности и

коррекцией лечения с учетом преодоления лекар


ственной устойчивости микобактерий туберкулеза

(МБТ). В основную группу наблюдения был вклю


чен 131 больной казеозной пневмонией с использо


ванием в начальном курсе лечения одного из 4–5

препаратов микобутина (рифабутина) вместо ри


фампицина или фторхинолонов (максаквин, тава


ник, ксенаквин) и канамицина или амикацина вмес


то стрептомицина. Интенсификация этиотропной

терапии достигалась также регионарным лимфот


ропным введением изониазида [2, 3], внутривенным

введением рифампицина. Патогенетическая терапия

включала комплекс методов, воздействующих на

основные звенья острого прогрессирования. Приме


нялись экстракорпоральная иммунофармакотера


пия с диуцифоном или лейкинфероном, малообъем


ный плазмаферез, длительная иммунотерапия с

последовательным применением лейкинферона и

ликопида, сосудистая и метаболическая терапия.

Оценка эффективности лечения показала, что

при ранней диагностике казеозной пневмонии и

применении интенсивных методов лечения удалось

стабилизировать процесс и прекратить бактериовы


деление у 89 % больных. Клиническое излечение дос


тигнуто у 63 % больных казеозной пневмонией, вы


явленной на ранних этапах развития данной формы.

Заключение

Современные подходы к диагностике позволяют вы


явить казеозную пневмонию на ранних этапах раз


вития у 35 % больных, включая ранний и инфильтра


тивно
некротический варианты. Ранее интенсивное

лечение с применением новых технологий значи


тельно влияет на исход заболевания, снижает смерт


ность и повышает эффективность лечения более тя


желой категории больных туберкулезом легких.
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Проблемы диагностики и лечения деструктивных

форм пневмонии существуют практически во всех

странах; с ними приходится сталкиваться широкому

кругу врачей почти всех специальностей. Трудности,

возникающие у клиницистов, вполне естественны:

они обусловлены многообразием возбудителей и

клинических вариантов течения болезни; появлени


ем множества новых лекарственных средств; необ


ходимостью начинать лечение с эмпирического под


хода (до выявления возбудителя); сложностью

дифференциальной диагностики и сравнительно

быстрым изменением клинической картины заболе


вания за последние годы. С другой стороны, в боль


шинстве классических руководств по диагностике и

лечению деструктивных форм пневмонии, ориенти


рованных на педиатров, рассматривалась главным

образом антибактериальная терапия, в то время как

вопросы инфузионной терапии, коррекции дыха


тельной недостаточности, своевременная диагнос


тика и лечение осложнений оставались вне поля зре


ния педиатров и детских хирургов [1–4].

Сопоставляя рентгенологическую картину с ре


зультатами патоморфологических изменений, на

большом материале, доказано, что рентгенография

отображает только гнойно
некротические полости

размерами более 0,5–0,6 см в диаметре, что создает

трудности при диагностике множественных мелко


очаговых форм деструкции легких. Также требуют

дифференцированной оценки дренирующиеся через

бронх абсцессы и деструктивные полости в легких с

уровнем экссудата.

Одним из наиболее значительных событий в ди


агностической медицине следует считать появление

в ней новых технологий по лучевой диагностике. Это

ультразвук, компьютерная томография (КТ) и маг


ниторезонансная томография. КТ, по существу, поз


волила клиницистам получать, не прибегая к ин


вазивным методикам, достаточно полную картину

состояния бронхолегочной системы. При этом ре


зультаты КТ оказались своеобразной находкой,

констатирующей эти изменения, которые не прояв


ляли себя клинически [5, 2, 6].

При диагностике гнойно
воспалительных забо


леваний легких (ГВЗЛ) и плевры у детей с недавнего

времени начало применяться ультразвуковое иссле


дование органов грудной полости. В отличие от

рентгенографии, при которой имеющееся скопле


ние экссудата видно как гомогенное затемнение, и

невозможно определить объем и характер содержи


мого, а также стадию заболевания, ультразвуковое

исследование дает такую возможность. Самым су


щественным является то, что при ультрасонографии

гнойных поражений легких и плевры можно опреде


лить стадию заболевания, что очень важно при ле


чебной тактике ОГДП [2–4, 7].

Между тем, в литературе нет информации о при


менении ультразвукового сонографического конт


роля за течением патологического процесса, что

позволило бы оценить эффективность лечения и вы


явить адекватность метода оперативных вмеша


тельств.

Таким образом, КТ является одним из основных

методов диагностики при осложненных и опухоле


видных образованиях легких и средостения, но нет

данных о применении этого метода при исследова


нии преддеструктивных и не осложненных ГВЗЛ и

плевры у детей.

Материалы и методы

Исследованы результаты лечения 81 больного, наб


людавшегося в клинике детской хирургии на базе

А.Ю.Разумовский, К.А.Аллаберганов, В.Е.Рачков, М.Б.Алхасов

Особенности диагностики острых гнойно�деструктивных
пневмоний у детей
Торакальное отделение ДГКБ № 13 им. Н.Ф.Филатова, г. Москва

A.Yu.Razumovsky, K.A.Allaberganov, V.E.Rachkov, M.B.Alkhasov

Detection of acute purulent destructive pneumonia in children

Summary

Different diagnostic methods in evaluation of pneumonia were analyzed. The study enrolled 81 children with severe pneumonia treated in the Filatov

paediatric hospital, Moscow, Russia. We created an effective diagnostic algorithm allowing reduction of delayed complications of pneumonia.

Резюме

В работе проделан анализ диагностических методов при различных формах деструктивных пневмоний у детей, показана их

диагностическая ценность. В ДГКБ № 13 им. Н.Ф.Филатова исследовался 81 больной. Доказана эффективность применения

имеющихся методов диагностики, которые способствуют быстрейшему установлению диагноза. 



ДГКБ № 13 им. Н.Ф.Филатова за период с 1998 по

2004 гг. с различными формами с ГВЗЛ и плевры

(таблица).

По данным клинического исследования у паци


ентов отмечались симптомы интоксикации, одыш


ка, повышение температуры тела. У 17 больных

гнойным эндобронхитом произведена 51 бронхоско


пическая санация, у 5 больных с абсцессом легких —

18 бронхоскопических санаций. Активная аспира


ция при дренирование плевральной полости по Бю


лау проведена у 7 больных, а пассивная — у 13 боль


ных. При исследование газов крови у больных

отмечалось острое нарушение парциального давле


ния газов крови в 76 % случаев. При такой картине

заболевания и состоянии плеврального выпада мы

производили пункции плевральной полости для

исключения гнойного плеврита, при этом пункцию

заканчивали введением антибиотиков в плевраль


ную полость. Подобная тактика объясняется тяже


лым течением заболевания у 17 больных. Далее при


менялся метод ультразвуковой сонографии; он

оказался наиболее оптимальным диагностическим

методом ведения этого контингента больных. Также

был разработан метод динамического УЗИ
контроля

развития патологического процесса в паренхиме

легких и плевральной полости, тем самым были иск


лючены ошибочные пункции, вследствие которых

нередко развиваются гнойные плевриты.

Результаты и их обсуждение

УЗИ диагностика оказалось эффективной при легоч


ных формах в 63,2 % случаев, при легочно
плевраль


ных формах заболевания — в 75,1 %, и при кистозной

форме — в 76,8 %. Имеется тенденция к более точно


му установлению диагноза у больных с легочно
плев


ральной и кистозной формой заболевания. Рентге


нографическая диагностика позволяет более точно

установить диагноз у больных с внутрилегочными

формами заболевания: при внутрилегочной форме —

в 53,2 % случаев; при легочно
плевральной форме —

в 46,9 %; при кистозной форме — в 38,1 %. 

Сведения о клинических проявлениях легочного

процесса показывают, что динамический УЗИ
конт


роль у 15 больных существенно повлиял на лечебную

тактику, не усугубляя состояние больного. В то вре


мя как при рентгенологических исследований и КТ в

4 случаях из 54 мы отмечали противоречивые пока


зания, проверенные в дальнейшем при УЗИ диаг


ностике. 

Эмпиема плевры обнаружена у 16 больных при

ультразвуковой диагностике, показавшей эхогенный

экссудат с неоднородной внутренней структурой, с

четкими границами и расположением. При эмпиеме

плевры в стадии организации в плевральной полос


ти на фоне жидкости визуализируются фибриновые

нити и шварты в виде линейных эхоструктур, кото


рые делят свободное пространство плевральной по


лости на ячейки, по структуре напоминающие пче


линые соты. Основной эхографический признак

эмпиемы плевры — разделение двух сигналов от

плевральных листков эхонегативным участком од


нородной или неоднородной структуры, представля


ющим собой содержимое плевральной полости. Для

эмпиемы плевры в экссудативной стадии характерен

однородный эхо негативный выпот, свободно расп


ределенный в плевральной полости.

Фибринозно
гнойная стадия эмпиемы характе


ризуется неоднородностью картины плеврального

содержимого из
за множества мелких сигналов, за


висящих от количества в нем взвеси, и умеренным

утолщением листков плевры.

При диагностике ГВЗЛ и плевры у 41 больного

использовали метод КТ, который позволил получить

объективную картину состояния легких и органов

средостения, определить объем и локализацию плев


рального содержимого, вызывающего сдавление лег


кого, а также выявить стадию заболевания. Стадию

заболевания определяли по плотности содержимого

плевральной полости в единицах Хуансфильда. При

эмпиеме в стадии экссудации этот показатель состав


лял 15–20 ед., в фибринозно
гнойной стадии — от 20

до 40 ед., в стадии организации — 40 ед. выше.

Больные с внутрилегочными формами, которым

проводилась КТ, составили 17 случаев (21 %); с ле


гочно
плевральными формами — 18 случаев (22,2 %);

и кистозной формой поражения — 14 случаев (17,2 %).

Приблизительно равные доли составили больные с

бронхоэктатической болезнью, абсцессами легких и

врожденными кистозными образованиями легких,

которых впервые диагностировали с помощью КТ.

Таким образом, анализ рентгенограмм, УЗИ и КТ

легких показывает, что диагностические методы до


полняют друг друга, переходя от простого к сложно


му, и если диагноз установлен предыдущим методом

исследования, то нет необходимости в применении

всех методов диагностики. Также надо отметить, что

диагностическая ценность рентгенографии составля


ет более 75 %; УЗИ — 86,2 %; КТ — 88,6 % при диаг


ностике осложненных форм ГВЗЛ. В нашем исследо


вании мы применяли все вышеуказанные методы.

Разумовский А.Ю. и др. Особенности диагностики острых гнойно
деструктивных пневмоний у детей

98 Пульмонология 3’2006

Таблица
Распределение больных по форме заболевания

Форма заболевания Количество больных

Гнойный эндобронхит 13

Абсцесс легких 5

Буллезная болезнь 9

Кисты легких 3

Фибриноторакс 4

Лобиты 14

Экссудативный плеврит 5

Пиоторакс 7

Пневмоторакс 9

Пиопневматоракс 6

Бронхоэктатическая болезнь 6

Всего 81
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В развитых странах аллергический ринит входит в

число 5 наиболее распространенных хронических

заболеваний и сопровождается значительным нега


тивным влиянием на повседневную активность, по


сещение работы / школы и качество жизни [1–3].

Поскольку аллергический ринит не приводит к жиз


неугрожающим состояниям и не требует стационар


ного лечения, многие врачи относятся к этому забо


леванию как к тривиальной патологии, которая

может контролироваться самими пациентами при

свободной продаже антигистаминных препаратов

второго поколения [4]. В связи с этим, значительная

часть больных не получает адекватной терапии или

не получает лечения вовсе, несмотря на то, что по


давляющее большинство пациентов (93 %), обраща


ющихся за медицинской помощью к врачам общей

практики, имеют среднетяжелое / тяжелое течение

заболевания (согласно классификации, предложен


ной в ARIA) [5, 3]. Обсуждая актуальность проблемы

аллергического ринита, нельзя забывать, что данное

патологическое состояние часто сопутствует БА и

оказывает значительное негативное влияние на

ее течение [6, 7]. При таком сочетании терапия ал


лергического воспаления слизистой носа является

обязательным компонентом успешного лечения аст


мы [6]. В данной статье описаны механизмы взаи


мосвязи этих патологических состояний, а также

терапевтические подходы, способные снизить выра


женность симптомов назальной аллергии и, тем са


мым, проявления БА.

Механизмы взаимосвязи аллергического ринита
и астмы 

Согласно данным эпидемиологических исследова


ний астма и аллергический ринит часто сопутству


ют друг другу. Было установлено, что симптомы на


зальной аллергии отмечаются у 28–78 % пациентов

с астмой, притом, что распространенность аллерги


ческого ринита в популяции значительно меньше

(10–40 %) [8–10]. Более того, в исследовании, про


веденном с использованием стандартизированного

вопросника, было показано, что распространен


ность симптомов ринита при БА составляет 95 % [11].

С другой стороны, известно, что около 38 % больных

аллергическим ринитом страдают астмой, что значи


тельно больше распространенности этого заболева


ния в популяции в целом (3–5 %) [6, 10]. Таким об


разом, практически все больные астмой имеют

проявления аллергической патологии слизистой

верхних дыхательных путей. 

Сочетание аллергического ринита и БА указыва


ет на общность патогенетических механизмов воз


никновения и развития заболеваний, а также на воз


можную взаимосвязь клинических проявлений и

патофизиологии аллергического воспаления слизис
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Allergic rhinitis and concomitant asthma: mechanisms of inter�
relation and pharmacotherapeutic approaches

Summary

Allergic rhinitis (AR) frequently associates with asthma (BA) and affects course of the latter which is considered as evidence of the common patho


genic mechanism of these diseases. A national epidemiologic trial performed in Russian Federation has demonstrated that 67 % of children and 37 %

of adults with severe BA suffer from AR.

Various theories explaining the combination of AR and BA and mechanisms of interrelation of these diseases are discussed in this article.

Treatment of upper airway allergic disease should be intended not only to control the disease symptoms but also to inhibit inflammation and its sys


temic manifestations. The most effective medications for therapy of AR are intranasal topic steroids. Their administration is the most reasonable due

to their influence on all signs and symptoms of AR and on the pathogenic mechanisms underlying the upper airway allergic pathology.

Резюме

Аллергический ринит часто сопутствует бронхиальной астме (БА) и оказывает значительное негативное влияние на ее течение, что сви


детельствует об общности патогенетических механизмов возникновения и развития заболеваний, а также о возможной взаимосвязи

клинических проявлений и патофизиологии аллергического воспаления слизистой верхних и нижних дыхательных путей. При сопут


ствующем аллергическом рините контроль астмы не возможен без адекватной терапии патологии верхних дыхательных путей. Наиболь


шим клиническим и противовоспалительным эффектом при аллергическом рините обладают интраназальные кортикостероиды, кото


рые также имеют выраженные протективные свойства в отношении сопутствующей БА. 
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той верхних и нижних дыхательных путей. Сущест


вует несколько возможных теорий, объясняющих

сочетание аллергического ринита и БА. 

"Один респираторный тракт — одно заболевание".
Симптомы обоих заболеваний провоцируются аэро


аллергенами, гистологические изменения в слизис


той также являются схожими: хроническое эозино


фильное воспаление с пролиферацией лимфоцитов,

плазматических и тучных клеток, сопровождающе


еся отеком [6]. Эта теория предполагает, что аллерги


ческий ринит и астма не являются отдельными забо


леваниями и представляют собой проявления

глобального аллергического поражения респиратор


ного тракта, которые часто сочетаются и усугубляют

течение друг друга. 

Назо!бронхиальный рефлекс. Прямым доказа


тельством существования назо
бронхиального реф


лекса является продемонстрированное влияние

раздражения слизистой верхних дыхательных путей

(частицами кварца и холодным воздухом) на прохо


димость бронхов [12–14]. Схожие результаты были

получены при аппликации гистамина на слизистую

носа с последующей оценкой изменения бронхиаль


ной реактивности к метахолину [6]. Скорость увели


чения бронхиального сопротивления и бронхиаль


ной реактивности, а также то, что эффекты частиц

кварца и холодного воздуха удавалось блокировать

атропином и ипратропиума бромидом позволяют

предполагать, что во взаимосвязи БА и аллергичес


кого ринита определенную роль может играть назо


бронхиальный рефлекс, опосредуемый холинерги


ческими нервами бронхов [12–14]. 

Постназальный дрип!синдром. Пациенты с астмой

часто жалуются, что стекающий по задней стенке

глотки назальный секрет провоцирует кашель и

свистящее дыхание [6]. Предполагается, что аспира


ция назального секрета может провоцировать симп


томы БА [6]. 

Дыхание ртом при заложенном носе. Отек слизис


той носа и гиперсекреция могут приводить к преи


мущественному дыханию ртом. Было показано, что

дыхание ртом, вызванное заложенностью носа, ас


социировано с более выраженной реакцией бронхов

на физическую нагрузку, в то время как свободное

носовое дыхание сопровождается значительно мень


шей обструкцией [15]. Снижение симптоматики аст


мы при отсутствии заложенности носа может быть

связано с лучшим увлажнением и согревом вдыхае


мого воздуха, а также менее свободным попаданием

в нижние дыхательные пути аэроаллергенов и пол


лютантов [16].

Системная абсорбция медиаторов воспаления. При

аллергическом рините воспаление не ограничивает


ся слизистой носа и является системным, поэтому

симптомы назальной аллергии являются частой ди


агностической находкой при БА и синуситах [17].

Прямым подтверждением вовлеченности в патоло


гический процесс при аллергическом рините сли


зистой бронхов являются воспалительные измене


ния, такие как бронхиальная гиперреактивность,

повышение экспрессии молекул адгезии и инфильт


рация слизистой бронхов эозинофилами при назаль


ной провокации аллергеном у пациентов, не име


ющих БА [18, 19]. Для аллергического ринита

характерно появление в периферической крови ак


тивированных Т
лимфоцитов и мононуклеарных

фагоцитов, секретирующих такие цитокины как

IL
1, TNF
α и IL
6 [20–22]. Эти цитокины, регули


рующие острый воспалительный ответ, при аллерги


ческом рините ответственны за такие системные про


явления как слабость, утомляемость, когнитивные

расстройства, а также артралгии и миалгии [23–25].

Эти симптомы часто являются ведущими жалобами

и во многом определяют степень нарушения качест


ва жизни (не даром историческое название аллерги


ческого ринита — сенная лихорадка, подчеркивает

гриппоподобный характер симптомов) [26]. Кроме

того, было показано, что уровень цистеиниловых

лейкотриенов в конденсате выдыхаемого воздуха не

отличается у пациентов с астмой и сопутствующим

аллергическим ринитом и больных, имеющих толь


ко аллергический ринит, и превышает таковой у здо


ровых добровольцев [27]. Эти данные также свиде


тельствуют о воспалительных изменениях в бронхах

при аллергическом рините. 

Описанные механизмы взаимосвязи аллергичес


кой патологии верхних и нижних дыхательных путей

предполагают, что неконтролируемый аллергичес


кий ринит может негативно влиять на течение астмы

при сочетании этих заболеваний. Этому существует

значительное количество доказательств. Так, было

установлено, что при астме с сопутствующим симп


томным ринитом пациенты используют значительно

более высокие дозы ингаляционных кортикостерои


дов и чаще нуждаются в применении системных

кортикостероидов в сравнении с больными, не име


ющими ринита [28]. Более того, было показано, что

аллергический ринит может быть ведущим тригге


ром при легкой
среднетяжелой астме [29]. Согласно

данным Национального эпидемиологического иссле


дования, проведенного в РФ, у 67 % детей и 37 %

взрослых с тяжелой БА имеется аллергический ри


нит [30, 31]. Сопутствующая патология верхних ды


хательных путей у взрослых была связана с терапев


тически резистентным течением астмы и фенотипом

фатальной / околофатальной астмы. В детской попу


ляции аллергический ринит был ассоциирован с бо


лее выраженной обструкцией бронхов, большей час


тотой ночных симптомов, обращений к врачу из
за

нежелательных явлений, связанных с применением

антиастматических препаратов и потребностью в

быстродействующих бронхолитиках. 

Подходы к фармакотерапии при аллергическом
рините и сопутствующей БА

Основу фармакотерапии аллергического ринита

составляют антигистаминные препараты (АГП),



деконгестанты, кромоны и интраназальные корти


костероиды (ИНКС), относительная активность ко


торых представлена в таблице [32]. 

Применение деконгестантов ограничивается раз


витием медикаментозного ринита (местнодействую


щие препараты) и нежелательными явлениями

(средства для приема внутрь) [1, 33, 32, 3]. Несмотря

на высокую безопасность, терапия кромогликатом

натрия не отличается существенной клинической

эффективностью, а необходимость четырехкратного

дозирования делает использование этого средства

неудобным [1, 33, 32, 3]. Для лечения аллергическо


го ринита также могут быть использованы антилей


котриеновые препараты, которые обладают схожей с

кромогликатом натрия активностью в отношении

назальных симптомов, но при этом они значительно

эффективнее при БА [1, 32, 3]. Применение анти


лейкотриеновых препаратов ограничивается их вы


сокой стоимостью. Основными средствами лечения

аллергического ринита в настоящее время являются

АГП (местнодействующие и системные) и ИНКС. 

Существующие теории, объясняющие негатив


ное влияние аллергического ринита на течение аст


мы, дают повод утверждать, что терапия аллергичес


кой патологии верхних дыхательных путей должна

быть направлена не только на контроль симптомов

заболевания, но также на угнетение активности вос


паления и его системных проявлений. Воспалитель


ная реакция при аллергическом рините состоит из

двух фаз: острой, вызванной дегрануляцией тучных

клеток и хронической, ведущую роль при которой

играют эозинофилы [17]. Являясь средствами симп


томатической терапии, АГП блокируют эффекты

гистамина, выделяющегося из тучных клеток и базо


филов в процессе их активации, и обладают лишь

незначительным эффектом при хронической фазе

[17]. Это объясняет результаты исследований, в ко


торых было показано отсутствие воздействия АГП

на активность воспаления и установлена клиничес


кая эффективность этих препаратов, сопоставимая с

плацебо [20, 17]. 

Влияние АГП на течение астмы при сопутствую


щем аллергическом рините не однозначно: в ряде

исследований было показано, что эти средства спо


собны приводить к значительному улучшению

функции легких и снижению выраженности симп


томов, однако R.J.Adams et al. [34] и другие [35, 36]

продемонстрировали отсутствие эффекта АГП в от


ношении обращений за неотложной помощью. Спо


собность блокаторов Н1 гистаминовых рецепторов

улучшать течение астмы при сопутствующем аллер


гическом рините сомнительна, во
первых, потому,

что эти препараты практически неэффективны в от


ношении заложенности носа (за исключением аце


ластина, применяемого местно), во
вторых, АГП не

обладают достаточным противовоспалительным

действием, способным подавлять системное воспа


ление. 

Наибольшим клиническим и противовоспали


тельным эффектом при аллергическом рините обла


дают ИНКС, которые также имеют выраженные

протективные свойства в отношении сопутствую


щих заболеваний [6, 33]. Было установлено, что в от


личие от антигистаминных средств, ИНКС значи


тельно снижают риск обращения за неотложной

помощью из
за астмы при ее сочетании с аллерги


ческим ринитом [34]. У пациентов с сезонными про


явлениями респираторной аллергии, терапия ИНКС

приводила к уменьшению выраженности симпто


мов астмы в периоды пыления амброзии [37]. При

сочетании сезонного аллергического ринита и лег


кой астмы назначение ИНКС перед сезоном цвете


ния сопровождалось предотвращением повышения

бронхиальной гиперреактивности [38]. Кроме того,

положительное влияние терапии ИНКС на симпто


мы БА и бронхиальную реактивность было показано

при сопутствующем круглогодичном рините [39, 40].

Эффективность терапии ИНКС может быть очень

значительной: установлено, что у ряда пациентов с

легкой и среднетяжелой астмой и сопутствующим

аллергическим ринитом применение интраназаль


ного беклометазона может приводить к контролю

симптомов обоих заболеваний [29]. 

Также были получены доказательства непосред


ственного влияния ИНКС на процессы воспаления в

бронхиальном дереве. Установлено, что применение

интраназального флутиказона пропионата сопровож


дается значительным снижением уровня цистеинило


вых лейкотриенов в дыхательном конденсате больных

при сочетании аллергического ринита и БА до значе
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Таблица
Влияние препаратов, применяемых для лечения аллергического ринита, на назальные симптомы

Препарат Симптомы аллергического ринита

Чихание Зуд Заложенность носа Ринорея 

Системные антигистаминные препараты ++ +++ ± ++

Местнодействующие антигистаминные препараты (ацеластин) ++ ++ + ++

Интраназальные кортикостероиды +++ +++ +++ +++

Деконгестанты для приема внутрь – – + –

Местнодействующие деконгестанты – – ++++ –

Антилейкотриеновые препараты + + + +

Кромогликат натрия + + + +

Примечание: – отсутствие эффекта, ± сомнительный эффект, + умеренный эффект, ++ хороший эффект, +++ очень хороший эффект, ++++ превосходный эффект. 



103http://www.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

ний, полученных у здоровых добровольцев [27]. Не


смотря на то, что в большинстве клеток кортикосте


роиды не обладают прямым эффектом на синтез лей


котриенов за счет общего угнетения активности

воспаления эти препараты снижают продукцию ме


таболитов арахидоновой кислоты, которые не толь


ко играют определенную роль в повышении сосу


дистой проницаемости и гиперсекреции слизи, но

также являются самыми мощными эндогенными

бронхоконстрикторами [17, 27]. Возможным меха


низмом такого опосредованного влияния может

быть уменьшение стимуляции костного мозга цито


кинами при угнетении воспаления в слизистой носа.

Было показано, что интраназальный флутиказона

пропионат снижает количество эозинофилов в пе


риферической крови, что в свою очередь может соп


ровождаться уменьшением активности эозинофиль


ного воспаления в бронхах [41]. 

Оценка распределения ИНКС (при использова


нии беклометазона, содержащего радиоактивную

метку) показала, что не более 2 % препарата достига


ет нижних дыхательных путей [40]. Принимая во

внимание практически полное отсутствие систем


ной активности ИНКС, можно сделать вывод, что

эти средства обеспечивают улучшение течения аст


мы благодаря своей активности в отношении воспа


ления и симптомов аллергического ринита. 

В сравнении с другими препаратами значитель


ным преимуществом ИНКС также является возмож


ность использования один раз в день (будесонид,

мометазон и флутиказона пропионат) и в режиме "по

требованию" [42, 32]. Современные ИНКС, такие

как флутиказона пропионат, отличаются низкой би


одоступностью, не оказывают эффекта на синтез

кортизола надпочечниками, а при их назначении не

требуется изменение доз ингаляционных кортикос


тероидов и других препаратов, применяемых по по


воду астмы [1, 32]. Кроме того, проведенные иссле


дования безопасности длительного применения

ИНКС (1–2 года) не продемонстрировали негатив


ного эффекта флутиказона пропионата, мометазона,

триамцинолона ацетонида и будесонида на линей


ный рост детей [32]. Данных о сравнительной эф


фективности ИНКС не много, однако, обобщая ре


зультаты ряда исследований, можно сделать вывод,

что в ряду "современных" препаратов — мометазона

фуроата, будесонида и флутиказона пропионата,

последний может обладать определенными преиму


ществами [43–45]. 

Кроме фармакотерапии в лечении аллергического

ринита и астмы с успехом используется специфичес


кая иммунотерапия аллергенами (СИТА), эффектив


ность которой доказана во многих адекватно сплани


рованных клинических исследованиях [1]. Этот

подход позволяет значительно снизить тяжесть про


явлений аллергических заболеваний дыхательных

путей, объем фармакотерапии и существенно улуч


шить качество жизни [1]. Кроме того, возможно, СИ


ТА способна оказывать протективный эффект в от


ношении расширения спектра сенсибилизации.

В рамках нерандомизированного исследования было

показано, что почти у половины детей (10 из 22) с БА,

имеющих моновалентную сенсибилизацию к клещу

домашней пыли, проведение СИТА предотвращает

развитие сенсибилизации к новым аллергенам в те


чение 3 лет наблюдения, в то время как у всех боль


ных (22 из 22), не получавших этой терапии, спектр

сенсибилизации расширился [46]. Практическая ин


терпретация этих результатов ограничивается несо


вершенным дизайном и незначительным количест


вом включенных пациентов. Преимуществом СИТА

также является способность этого терапевтического

подхода предотвращать или, по крайней мере, задер


живать появление клинических симптомов астмы

у детей с аллергическим ринитом, что было подтве


рждено в двух контролированных клинических ис


следованиях [47, 48]. Таким образом, при отсутствии

противопоказаний, назначение СИТА должно рас


сматриваться при первых проявлениях аллергическо


го ринита, когда существует потенциальная возмож


ность повлиять на естественное течение атопического

воспаления дыхательных путей. 

Для лечения аллергического ринита широко

используются разнообразные народные средства и

нетрадиционные подходы, такие как препараты на

основе растений, гомеопатия, акупунктура, рефлек


сотерапия, бальнеотерапия и т. д. В отличие от фар


макотерапевтических средств и СИТА, эти подходы /

средства не изучались вообще или изучены плохо,

при этом большинство исследований не имели адек


ватной методологии [1]. Результаты немногочислен


ных исследований, проведенных с использованием

технологий контроля, противоречивы [1]. 

Выбирая препарат для лечения аллергического

ринита, необходимо также иметь ввиду, что в значи


тельном количестве случаев этому заболеванию,

равно как астме, могут сопутствовать хронический

синусит, полипы слизистой носа и аденотонзилляр


ная гипертрофия [1, 6, 3, 49]. В отличие от АГП и

кромогликата натрия, ИНКС эффективны при всех

этих состояниях [1, 6, 3, 49]. Более того, было пока


зано, что при сопутствующей хроническому риноси


нуситу БА, неконтролируемой при использовании

высоких доз ингаляционных кортикостероидов,

применение в комплексной терапии интраназально


го флутиказона пропионата приводит к значитель


ному улучшению симптомов и функции легких [50].

Положительные клинические и функциональные

изменения сопровождались снижением количества

клеток воспаления в слизистой носа и уровня интер


лейкина
4 в назальных смывах. Полученный эффект

сохранялся спустя месяц от начала терапии: из 18

включенных в исследование пациентов у 8 течение

астмы было охарактеризовано как интермиттирую


щее, а у 10 — как легкое.

Таким образом, аллергический ринит — это расп


ространенное патологическое состояние, часто встре


чающееся при БА и существенно отягощающее ее
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течение. Согласно руководству GINA, целью тера


пии астмы является достижение и поддержание

контроля заболевания [51]. В недавно проведенном

исследовании GOAL было установлено, что контроль

астмы, соответствующий определению GINA, дости


жим у подавляющего большинства пациентов и ха


рактеризуется близким к нормальному качеством

жизни, минимальными симптомами и практически

полным отсутствием обострений [52]. Очевидно, что

при сопутствующем аллергическом рините контроль

астмы не возможен без адекватной терапии патоло


гии верхних дыхательных путей. Среди препаратов,

используемых для лечения аллергического ринита,

самыми эффективными средствами являются ИНКС,

применение которых является наиболее оправдан


ным благодаря их воздействию на все симптомы за


болевания, а также на патогенетические механизмы,

лежащие в основе взаимосвязи аллергической пато


логии верхних и нижних дыхательных путей. 

Литература

1. Bousquet J., van Cauwenberge P., Khaltaev N. Allergic rhini


tis and its impact on Asthma: ARIA workshop report. J.

Allergy Clin. Immunol. 2001; 108: S147–S334. 

2. Fineman S.M. The burden of allergic rhinitis: beyond dollars

and cents. Ann. Allergy Asthma Immunol. 2002; 88: 2–7.

3. Prenner B.M., Schenkel E. Allergic Rhinitis: Treatment

based on patient profiles. Am. J. Med. 2006; 119: 230–237.

4. Fireman P. Treatment of allergic rhinitis: effect on occupa


tion productivity and work force costs. Allergy Asthma Proc.

1997; 18: 63–67.

5. Bousquet J., Neukirch F., Bousquet P.J. et al. Severity and

impairment of allergic rhinitis in patients consulting in pri


mary care. J. Allergy. Clin. Immunol. 2006; 117: 158–162.

6. Corren J. The link between allergic rhinitis and asthma, oti


tis media, sinusitis, and nasal polyps. Immunol. Allergy

Clin. N. Am. 2000; 20: XXX.

7. Crystal-Peters J. Treating allergic rhinitis in patients with

comorbid asthma: the risk of asthma
related hospitaliza


tions and emergency department visits. J. Allergy Clin.

Immunol. 2002; 109: 57–62. 

8. D'Alonzo G.E. Scope and impact of allergic rhinitis. J. Am.

Osteopath Assoc. 2002; 102: S2–S6.

9. Salib R.J., Drake-Lee A., Howarth P.H. Allergic rhinitis:

past, present and the future. Clin. Otolaryngol. Allied Sci.

2003; 28: 291–303.

10. Sly R.M. Changing prevalence of allergic rhinitis and asth


ma. Ann. Allergy Asthma Immunol. 1999; 82: 233. 

11. Kapsali T., Horowitz E., Diemer F. et al. Rhinitis is ubiqui


tous in allergic asthmatics. J. Allergy. Clin. Immunol. 1997;

99: S138. 

12. Fontanari P., Burnet H., Zattara-Harmann M.C. et al.

Changes in airway resistance induced by nasal inhibitor of

cold dry, dry, or moist air in normal individuals. J. Appl.

Physiol. 1996; 81: 1739.

13. Kaufman J., Chen J., Wright G.W. The effect of trigeminal

resection on reflex bronchoconstriction after nasal and

nasopharyngeal irritation in man. Am. Rev. Respir. Dis.

1970; 101: 768. 

14. Kaufman J., Wright G.W. The effect of nasal and nasopha


ryngeal irritation on airway resistance in man. Am. Rev.

Respir. Dis. 1969; 100: 626.

15. Shturman-Ellstein R., Zeballos R.J., Buckley J.M. et al. The

beneficial effect of nasal breathing on exercise
induced

bronchoconstriction. Am. Rev. Respir. Dis. 1978; 118: 65.

16. Griffin M.P., McFadden E.R., Ingram R.H. Airway cooling in

asthmatic and nonasthmatic subjects during nasal and oral

breathing. J. Allergy. Clin. Immunol. 1982; 69: 354.

17. Borish L. Allergic rhinitis: Systemic inflammation and

implications for management. J. Allergy. Clin. Immunol.

2003; 112: 1021–1031.

18. Braunstahl G.J., Overbeek S.E., Kleinjan A. et al. Nasal aller


gen provocation induces adhesion molecule expression and

tissue eosinophilia in upper and lower airways. J. Allergy.

Clin. Immunol. 2001; 107: 469–476.

19. Corren J., Adinoff A.D., Buchmeier A.D. et al. Nasal

beclomethasone prevents the seasonal increase in bronchial

responsiveness in patients with allergic rhinitis and asthma.

J. Allergy. Clin. Immunol. 1992; 90: 250.

20. Bensch G.W., Nelson H.S., Borish L.C. Evaluation of

cytokines in nasal secretions after nasal antigen challenge:

lack of influence of antihistamines. Ann. Allergy. Asthma

Immunol. 2002; 88: 457–462.

21. Braunstahl G.J., Kleinjan A., Overbeek S.E. et al. Segmental

bronchial provocation induces nasal inflammation in aller


gic rhinitis patients. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2000;

161: 2051–2057.

22. Togias A., Bieneman A., Bloom D. et al. Changes in blood

leukocyte cytokine expression following repeated nasal

allergen provocation: evidence for systemic manifestations.

J. Allergy. Clin. Immunol. 2002; 109 (suppl.): S2362.

23. Hamilos D.L., Leung D.Y., Wood R. et al. Evidence for dis


tinct cytokine expression in allergic versus nonallergic

chronic sinusitis. J. Allergy. Clin. Immunol. 1995; 96:

537–544.

24. Kremer B., Den Hartog H.M., Jolles J. Relationship between

allergic rhinitis, disturbed cognitive functions and psycho


logical well
being; Clin. Exp. Allergy 2002; 32: 1310–1315.

25. Marshall P.S., O'Hara C., Steinberg P. Effects of seasonal

allergic rhinitis on selected cognitive abilities. Ann. Allergy

Asthma Immunol. 2000; 84: 403–410.

26. Cuffel B., Wamboldt M., Borish L.C. et al. Economic conse


quences of comorbid depression, anxiety, and allergic rhini


tis. Psychosomatics. 1999; 40: 491–496.

27. Failla M., Biondi G., Provvidenza Pistorio M. et al. Intranasal

steroid reduces exhaled bronchial cysteinyl leukotrienes in

allergic patients. Clin. Exp. Allergy. 2006; 36 (3): 325–330.

28. Halpern M., Richner R., Togias A. et al. Allergic rhinitis may

increase asthma costs. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1996;

153: A860. 

29. Stelmach R., Nunes M.P.T., Ribeiro M. et al. Effect of

Treating Allergic Rhinitis With Corticosteroids in Patients

With Mild
to
Moderate Persistent Asthma. Chest. 2005;

128: 3140–3147.

30. Огородова Л.М., Петровский Ф.И., Коростовцев Д.С. и др.

Тяжелая бронхиальная астма у детей: результаты мно


гоцентрового национального исследования "НАБАТ".

Аллергол. 2004 (2): 3–9. 

31.Чучалин А.Г., Огородова Л.М., Петровский Ф.И. и др. Мо


ниторирование и лечение тяжелой бронхиальной астмы

у взрослых: результаты национального многоцентрово


го исследования НАБАТ. Тер. арх. 2005 (3): 12–20.





Огородова Л.М., Петровский Ф.И. Аллергический ринит и сопутствующая бронхиальная астма

106 Пульмонология 3’2006

32. Lai L., Casale T.B., Stokes J. Pediatric Allergic Rhinitis:

Treatment. Immunol. Allergy. Clin. N. Am. 2005; 25: 283–

299.

33. Dykewicz M.S., Fineman S., Skoner D.P. et al. Diagnosis and

management of rhinitis: complete guidelines of the Joint

Task Force on Practice Parameters in Allergy, Asthma and

Immunology. Ann. Allergy Asthma Immunol. 1998; 81:

478–518.

34. Adams R.J., Fuhlbrigge A.L., Finkelstein J.A. et al. Intranasal

steroids and the risk of emergency department visits for

asthma. J. Allergy Clin. Immunol. 2002; 109: 636–642.

35. Corren J., Harris A., Aaronson D. et al. Efficacy and safety of

loratadine plus pseudoephedrine in patients with seasonal

allergic rhinitis and mild asthma. J. Allergy Clin. Immunol.

1997; 100: 781–788. 

36. Grant J.A., Nicodemus C.F., Findlay S.R. et al. Cetirizine in

patients with seasonal allergic rhinitis and concomitant

asthma: Prospective, randomized, placebo
controlled trial.

J. Allergy Clin. Immunol. 1995; 95; 923.

37. Welsh P.W., Stricker E.W., Chu–Pin C. et al. Efficacy of

beclomethasone nasal solution, flunisolide and cromolyn in

relieving symptoms of ragweed allergy. Mayo Clin. Proc.

1987; 62: 125.

38. Corren J., Adinoff A.D., Irvin C.G. Changes in bronchial

responsiveness following nasal provocation with allergen. J.

Allergy Clin. Immunol. 1992; 89: 611–618.

39. Henriksen J.W., Wenzel A. Effect of an intranasally adminis


tered corticosteroid (budesonide) on nasal obstruction,

mouth breathing and asthma. Am. Rev. Respir. Dis. 1984;

130: 1014.

40. Watson W.T.A., Becker A.B., Simons FER. Treatment of

allergic rhinitis with intranasal corticosteroids in patients

with mild asthma: Effect on lower airway responsiveness. J.

Allergy Clin. Immunol. 1993; 91: 97. 

41. Foresi A., Pelucchi A., Gherson G. et al. Once daily intranasal

fluticasone propionate (200 μg) reduces nasal symptoms

and inflammation but also attenuates the increase in

bronchial responsiveness during the pollen season in allergic

rhinitis. J. Allergy Clin. Immunol. 1996; 98: 274–282.

42. Kaszuba S.M., Baroody F.M., deTineo M. et al. Superiority of

an Intranasal Corticosteroid Compared With an Oral

Antihistamine in the As
Needed Treatment of Seasonal

Allergic. Rhinitis. Arch. Intern. Med. 2001; 161: 2581–2587. 

43. Kivisaari E., Baker R.C., Price M.J. Comparison of once

daily fluticasone propionate aqueous nasal spray with once

daily budesonide reservoir powder device in patients with

perennial rhinitis. Clin. Exp. Allergy 2001; 31 (6): 855–863.

44. Tai C.J., Wang P.C. Comparisons of two intranasal corticos


teroid preparations in treating allergic rhinitis. Otolaryngol

Head Neck Surg. 2003; 129 (5): 518–525.

45. US Food and Drug Administration. Center for Drug

Evaluation and Research. Nasonex / Mometasone Furoate

Medical Review, Part 2. 1997 [Электронный ресурс]. —

Электрон. дан. — Режим доступа: http://www.fda.gov/

cder/foi/nda/97/020762ap_Nasonex_medrP2.pdf

46. Des-Roches A., Paradis L., Menardo J-L. et al. Immuno


therapy with a standardized Dermatophagoides pteronyssi


nus extract. VI. Specific immunotherapy prevents the onset

of new sensitizations in children. J. Allergy Clin. Immunol.

1997; 99: 450 — 453.

47. Johnstone D.E. Immunotherapy in children: past, present,

and future. (Part I). Ann. Allergy. 1981; 46: 1–7.

48. Moller C., Dreborg S., Ferdousi H.A., et al. Pollen

immunotherapy reduces the development of asthma in chil


dren with seasonal rhinoconjunctivitis (the PAT
study). J.

Allergy Clin. Immunol. 2002; 109 (2): 251–256.

49. Smart B.A., Slavin R.G. Rhinosinusitis and pediatric asthma.

Immunol. Allergy Clin. N. Am. 2005; 25: 67–82.

50. Tosca M.A., Cosentino C., Pallestrini E. et al. Improvement

of clinical and immunopathologic parameters in asthmatic

children treated for concomitant chronic rhinosinusitis.

Ann. Allergy Asthma Immunol. 2003; 91 (1): 71–78.

51. Global Initiative for Asthma Workshop Report 2004

[Электронный ресурс]. — Электрон. дан. — Режим дос


тупа: http:// www.ginasthma.com / 

52. GOAL Investigators Group. Can guideline
defined asthma

control be achieved? The Gaining Optimal Asthma

ControL study / E.D. Bateman, H.A. Boushey, J. Bousquet

et al. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2004; 170 (8):

836–844.

Поступила 26.04.06
© Огородова Л.М., Петровский Ф.И.

УДК [616.211�002�056.3�06:616.248]�085.23



107http://www.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ),

являясь одной из важнейших причин болезнен


ности и смертности населения во всем мире, харак


теризуется постоянным прогрессированием функ


ционально
морфологических изменений во всей

дыхательной системе. Клинически прогрессиро


вание болезни проявляется усилением одышки,

кашля, снижением толерантности к физической

нагрузке, ухудшением показателей вентиляционной

способности легких, прогрессированием хроничес


кой дыхательной недостаточности. Все это значи


тельно снижает качество жизни пациентов и сокра


щает ее продолжительность. На сегодняшний день

оптимизация и совершенствование базисной тера


пии больных ХОБЛ является приоритетной задачей

здравоохранения [1].

Отличительной чертой ХОБЛ является то, что ни

одно из лекарств в долговременной перспективе не

позволяет предупредить снижение функции легких

(GOLD, 2003). В последние годы, появившиеся на

рынке новые лекарственные формы позволяют на


деяться на то, что нигилистические взгляды на бес


перспективность лечения больных ХОБЛ будут оп


ровергнуты.

В особом ряду в качестве патогенетической тера


пии в период стабильного течения ХОБЛ стоят М


холинолитики. Среди них в настоящее время особое

внимание уделяется тиотропию бромида (Спирива®;

Boehringer Ingelheim).

Спирива обладает селективностью с преобладаю


щим воздействием на М1
 и М3
рецепторы [2–4], что

обусловливает продолжительную блокаду холинер


гической бронхоконстрикции. Парасимпатическая

нервная система играет важную роль в автономном

управлении реакцией бронхов, и как полагают, явля


ется в значительной степени ответственной в под


держании бронхомоторного тонуса при ХОБЛ [5–8].

Как известно, антихолинергические препараты ис


пользовались как бронходилататоры в течение сто


летия, однако побочные эффекты ограничивали их

терапевтическую ценность. Разработка и внедрение

ипритропия бромида, чьи структурные особеннос


ти ограничили его поглощение и системные эффек


ты, позволили минимизировать общее побочное

действие, характерное для препаратов атропинового

ряда. В течение прошлых двух десятилетий ипритро


пия бромид проявил себя как эффективное бронхо


литическое средство при ХОБЛ [2–4]. В последние

годы открытием тиотропия бромида была достигну


та другая важная веха в создании и применении ан


тихолинергических броходилятаторов [9–11]. Как и

ипритропий, триотропий отличается от атропина

положительно заряженной структурой четвертично


го аммония, которая ответственна за ограничение

А.Д.Комлев, А.И.Кузяев, В.Е.Кузенкова, Г.М.Ласкин, Л.Г.Соболева, М.В.Колосова

Опыт применения тиотропия бромида (Спирива) 
в течение 12 месяцев у больных хронической 
обструктивной болезнью легких
Отдел клинической пульмонологии и аллергологии ВЦЭРМ МЧС России, г. Санкт!Петербург

A.D.Komlev, A.I.Kuzyaev, V.E.Kuzenkova, G.M.Laskin, L.G.Soboleva, M.V.Kolosova

Experience of 12�month treatment of patients with chronic
obstructive lung disease with tiotropium bromide (Spiriva)

Summary

Forty
two COPD patients have received basic therapy with tiotropium bromide for one year. Monitoring of their status used body plethysmography,

lung diffusing capacity test and assessment of quality of life. The study proved the ability of the drug to slow down the progression of the obstructive

syndrome in COPD patients and to improve airflow parameters due to diminishing the airway resistance on expiration. Besides that, Spiriva was first


ly shown to improve the lung diffusing capacity significantly; that can reduce the severity of chronic respiratory failure and as a result improve qual


ity of life of COPD patients.

Резюме

У 42 больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) в течение одного года проводилась непрерывная базисная терапия

тиотропием бромида (Спирива). Динамическое наблюдение за больными осуществлялось с помощью бодиплетизмографии, определе


ния диффузионной способности легких, оценки качества жизни. Исследование подтвердило способность данного препарата тормозить

прогрессирование обструктивного синдрома и улучшать бронхиальную проходимость, вследствие уменьшения сопротивления дыха


тельных путей на выдохе. Кроме того, впервые была доказана способность Спиривы достоверно улучшать диффузионную способность

легких, что приводит к уменьшению выраженности хронической дыхательной недостаточности и, в конечном итоге, улучшает качест


во жизни больных ХОБЛ.



его системного действия. Триотропий показал высо


кую аффинность ко всем трем типам человеческих

мускариновых рецепторов (M1, M2, M3). Однако он

очень медленно диссоциирует от M1 и M3 рецепторов,

посредством которых осуществляется бронхоспазм

(период полураспада — 14,6 и 34,7 часа, соответствен


но), и более быстро отщепляется от рецепторов M2 ти


па, которые ингибируют высвобождение ацетилхоли


на из холинэргических нервных окончаний. На всех

подтипах рецепторов тиотропий диссоциирует более

медленно, чем ипритропий. Эти данные указывают,

что тиотропий имеет кинетическую селективность, и

медленная диссоциация от M1 и M3 рецепторов при


водит к большей продолжительности его действия

[9–11]. Клиническое применение тиотропия сосредо


точилось на его использовании как препарата дли


тельного бронхолитического действия у больных с

ХОБЛ. Определение наиболее эффективной дозы

первоначально проводилось на здоровых доброволь


цах. Выбор наиболее эффективной дозы по бронхо


литическому эффекту проводился рядом исследо


ваний [1, 12, 13]. Клинические наблюдения за

больными ХОБЛ позволили доказать, что суточная

доза 18 мкг тиотропия, используемая однократно, яв


ляется оптимальной для длительного клинического

применения. 

Несмотря на большое количество работ в зарубеж


ной литературе, посвященных механизму действия

данного препарата, его клиническому применению

различной длительности, сравнению эффективнос


ти с другими бронхолитиками [14, 15] у больных

ХОБЛ, в отечественной литературе нам встречались

только литературные обзоры и статьи, базирующие


ся на данных зарубежных исследователей [16, 17].

В связи с чем, нами была проведена попытка приме


нения Спирива в базисной терапии у пациентов

с ХОБЛ в течение 1
го года.

Материалы и методы

В стадии стабильного течения обследовано 42 паци


ента с ХОБЛ, из них 39 человек — II и III степени тя


жести и трое пациентов — IV степени тяжести (в со


ответствии с классификацией GOLD 2003 г.). Общая

характеристика больных представлена в табл. 1.

Длительность клинических проявлений болезни

составляла от 3 до 20 лет, а длительность лечения

(постоянного или эпизодического) колебалась от

2 до 10 лет, при этом ни один из больных не обследо


вался и не лечился с начала клинических проявле


ний болезни. У 15 пациентов в анамнезе (клиничес


ки и инструментально с помощью спирографии с

фармакологической пробой) выявлялись признаки

гиперреактивности бронхиального дерева. Часть

этих пациентов в первые годы заболевания лечилась

по поводу астмы персистирующего течения. Все

больные в составе комплексной базисной терапии

получали атровент по 2 ингаляции 4 раза в сут. в те


чение последнего года перед началом применения

тиотропия бромида.

Диагноз ХОБЛ выставлялся нами на основании

жалоб, анамнеза, клинических анализов крови и

мокроты, определялся уровень нейтрофильной элас


тазы мокроты, уровень α1
антитрипсина, IL
1, IL
8.

С другой стороны, диагноз ХОБЛ подтверждался на


личием у больных функционально
морфологических

изменений, характерных для данного заболевания.

С этой целью всем пациентам проводились динами


ческая бодиплетизмография и определение диффу


зионной способности легких, рентгенологическое

исследование легких и спиральная компьютерная

томография с применением пульмонологической

программы, позволяющей определить показатель

Hounsfield units (HU), для количественной оценки вы


раженности эмфиземы легких. Оценивалась степень

легочной гипертензии и состояние правых отделов

сердца. Определялась сатурация крови кислородом в

покое и после физической нагрузки (6
ти минутная

шаговая проба). Оценка качества жизни проводилась

с помощью анкеты SF
36, также учитывалась и час


тота обострений заболевания за год. Степень одышки

определялась по шкале MRC (Medical Research Coucil
Dypnea Scale).

Кроме того, с помощью доступных нам методов

исключались другие заболевания дыхательной сис


темы, протекающие с необратимой или мало обра


тимой бронхиальной обструкцией: первичная эмфи


зема легких, муковисцидоз, поликистоз легких,

активный туберкулез с бронхообструктивным синд


ромом, бронхолегочные микозы, заболевания щито


видной железы, прежде всего гипотиреоз; заболева


ния, относящиеся к группе врожденной дисплазии

соединительной ткани и т. д. 

В ходе исследования всем больным в общую

программу комплексного лечения был включен ти


отропий бромид в дозе 18 мкг 1 раз в сут.

Учитывая тот факт, что при применении бронхо


литиков у больных ХОБЛ, несмотря на видимое кли


ническое улучшение, маркер бронхиальной обструк


ции ОФВ1 не изменяется совсем или изменяется

несущественно [1], мы в качестве критерия объек


тивной оценки влияния тиотропия бромида на вен


тиляционную способность легких использовали по


казатели бодиплетизмографии и диффузионной

способности легких при задержке дыхания до лече


ния и после его применения в течение 360 дней.

С помощью бодиплетизмографии и исследова


ния диффузионной способности легких оценива


лись следующие показатели: Rex — сопротивление

дыхательных путей на выдохе, VC — жизненная ем


кость легких, FVC — форсированная жизненная ем
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Таблица 1
Общая характеристика больных ХОБЛ, M ± m

Показатель n = 42 (36 муж. и 6 жен.)

Средний возраст (лет) 65,2 ± 9,8 

Стаж курения (пачек / лет) 41,8 ± 14,5

FEV1, %долж. 50,1 ± 16
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Оригинальные исследования

кость, TLC — общая емкость легких, RV — остаточ


ный объем легких, FEV1 — объем форсированного

выдоха за 1
ю с, FEV1 / FVC, PEF — пиковая объем


ная скорость, FEF25, 50, 75 — мгновенная объемная

скорость на уровне 25, 50, 75 % FVC, MMEF75/25 —

средняя объемная скорость в интервале от 75 до 25 %

FVC, TLCOsb — общая диффузионная способность

легких, TLCO / VA — удельная диффузионная спо


собность легких (общая к альвеолярному объему),

TLCOсsb — общая диффузионная способность при

коррекции по гемоглобину, TLCOс / VA — удельная

диффузионная способность при коррекции по ге


моглобину. Кроме того, определялась сатурация

крови кислородом (О2 sat %) до и после физической

нагрузки. Оценка достоверности различий проводи


лась с использованием критерия Стъюдента. Досто


верность различий показателей до и после лечения

< 0,05 в табл. 2 и 3 обозначены знаком (+).

Результаты исследования и их обсуждение

Результаты исследования функциональных показа


телей дыхательной системы до и в результате лече


ния Спиривой представлены в табл. 2, при этом про


водилась оценка этих показателей в целом по всей

выборке больных. 

Как видно, все показатели, характеризующие

функциональную способность легких, имели уме


ренную положительную динамику в конце курса ле


чения. Основные из них, принятые в практической

пульмонологии: FEV1 увеличился на 5,1 %долж. и на

8,1 % от исходного уровня в начале лечения, а FEV1 /

FVC на 5,0 % и 9,2 %, соответственно. 

При этом, несмотря на положительную тенденцию

к улучшению показателей, характеризующих бронхи


альную проходимость, достоверности их различий за

1 год лечения не получено. Эти результаты несколько

отличаются от полученных нами данных после 3 мес.

применения Спиривы, где FEV1 и FEV1 / FVC досто


верно увеличивались (динамика FEV1 на всем протя


жении исследования представлена на рис. 1).

В то же время в среднем по группе, несмотря на

достоверное отсутствие положительной динамики

показателей ФВД, полученных с помощью бодипле


тизмографии, такие показатели как Rex и TLC дос


товерно уменьшались на 20,0 kpa*s/l (–26,4 %) и

8,3 % от исходного уровня, то есть уменьшалось соп


ротивление дыхательных путей на выдохе и общая

емкость легких, что можно трактовать как улучше


ние общей механики дыхания, так как R
ex является

наиболее чувствительным показателем, характери


зующим бронхиальную проходимость (динамика

сопротивления дыхательных путей на выдохе предс


тавлена на рис. 2).

Оценка динамики диффузионной способности

легких и сатурации крови кислородом (см. табл. 2) в

Таблица 2
Динамика показателей ФВД и диффузионной способности легких у больных ХОБЛ 

результате 12 мес. применения Спирива

Показатели ФВД и диффузионной Общая группа (n = 42)

способности легких До лечения, M ± m После лечения, M ± m Разница, %долж. Разница в % от исходной величины

Rex, kpa*s / l 0,76 ± 0,5 0,56 ± 0,4+ –20 –26,4+

TLC, % 111,6 ± 27 103,5 ± 21+ –8,1 –8,3+

VC, % 76,7 ± 19 72,5 ± 19 –4,2 –5,5

FVC, % 73,6 ± 17 76,2 ± 14 +2,6 +3,5

RV, % 198,0 ± 60 174,0 ± 41 –24,0 –12,2

FEV1, % 50,1 ± 16 54,2 ± 14 +5,1 +8,1

FEV1 / FVC, % 54,0 ± 15 59,0 ± 12 +5,0 +9,2

PEF, % 39,7 ± 16 43,6 ± 13 +3,9 +9,8

FEF25, % 26,0 ± 17 30,0 ± 15 +4,0 +15,3

FEF50, % 18,7 ± 12 22,0 ± 14 +2,3 +17,6

FEF75, % 20,7 ±14 25,7 ± 11 +5,0 +24,1

MMEF75 / 25, % 21,5 ± 14 24,4 ± 12 +2,9 +13,4

TLCOsb, % 55,0 ± 17 66,0 ± 17+ +11,0 +18,3+

TLCO / Va, % 57,1 ± 16 65,2 ± 13+ +8,1 +13,0+

TLCOcsb, % 54,9 ± 18 65,8 ± 16+ +10,8 +18,1+

TLCOc / Va, % 58,5 ± 17 64,4 ± 15+ +5,9 +92+

О2, sat % до физической нагрузки 95,0 ± 2,0 97,0 ± 1,0+ +2,0 +2,1+

О2, sat % после физической нагрузки 92,0 ± 1,0 95,0 ± 2,0+ +3,0 +3,2+

Примечание: + — р < 0,05.
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Рис. 1. Динамика FEV1 на всем протяжении использования Спи


ривы



ответ на длительное применение тиотропия бромида

у больных ХОБЛ выявила достоверное увеличение

TLCOsb на 11,0 %долж. и на 18,3 % от исходного уров


ня (динамика диффузионной способности легких на

всем протяжении исследования представлена на рис.

3). Достоверно увеличивалась удельная диффузион


ная способность легких при коррекции ее по гемо


глобину, что тесно коррелировало с показателями,

характеризующими дыхательную недостаточность.

Данный факт, вероятно, обусловлен противовоспа


лительным действием Спиривы, реализуемым через

альвеолярные макрофаги, путем уменьшения хемо


таксической активности нейтрофилов, снижением

высвобождения провоспалительных факторов (лей


котриена B4) клетками воспаления [18, 19].

Таким образом, длительное применение Спирива

не только тормозит прогрессирование бронхиальной

обструкции, но и достоверно улучшает диффузион


но
перфузионные отношения, что приводит к

уменьшению степени гипоксемии и дыхательной

недостаточности. Все это положительно влияет на

качество жизни больных ХОБЛ, которое оценива


лось нами в динамике в баллах с помощью тестиро


вания по анкете SF
36. Результаты оценки качества

жизни приведены в табл. 3.

На фоне лечения у больных достоверно повыси


лась физическая активность, ролевая адаптация,

связанная с физической активностью, и общее фи


зическое здоровье, что проявлялось повышением

толерантности к физической нагрузке. Мы не полу


чили достоверных изменений показателей, харак


теризующих улучшение психического здоровья

пациентов, но тем не менее, у них отмечалась поло


жительная тенденция к повышению жизнеспособ


ности и социальной активности. Полученные резуль


таты по влиянию тиотропия бромида на качество

жизни, согласуются с литературными данными [20].

На фоне проводимой терапии также отмечалась и

положительная динамика в клинической картине за


болевания, проявляющаяся в уменьшении кашля,

более легком отхождении мокроты и уменьшении

выраженности степени одышки (в среднем с 2,7 ±

0,22 до 2,0 ± 0,3 по шкале MRC) и достоверным

улучшением сатурации крови кислородом (табл. 2).

Частота обострений ХОБЛ за 1 г., является одним

из наиболее важных показателей течения болезни. До

применения Спиривы частота обострений в среднем

по группе составляла 2,7 эпизодов в год. За годичный

период применения тиотропия бромида частота

обострений уменьшилась до 1,4 эпизода, возникших

в 85 % случаев на фоне острой респираторной инфек


ции, при этом необходимость в госпитализации при

обострении заболевания снизилась в 3 раза.

Выводы

Таким образом, результаты нашего исследования

свидетельствуют, что длительное применение тиот


ропия бромида (Спирива) в базисной терапии ХОБЛ

приводит: 

1. К уменьшению выраженности бронхиальной

обструкции.

2. К достоверному улучшению диффузионной спо


собности легких у больных ХОБЛ, что уменьшает

проявления хронической дыхательной недоста


точности.

3. К улучшению качества жизни пациентов, что,

прежде всего, проявляется в улучшении общего

физического здоровья и повышении толерант


ности к физической нагрузке.

4. К уменьшению количества обострений ХОБЛ в

течение года и снижению необходимости в ста


ционарном лечении.
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Рис. 3. Динамика диффузионной способности легких на всем

протяжении применения Спиривы

Таблица 3
Качество жизни больных ХОБЛ 

до и после лечения Спиривой, баллы

Показатель До лечения (n = 42) После лечения (n = 2)

Физическая активность 21,0 ± 1,02 24,0 ± 0,95+

Ролевая адаптация, связанная 

с физической активностью 4,7 ± 0,36 5,9 ± 0,43+

Общее физическое здоровье 16,06 ± 0,4 17,9 ± 0,58+

Жизнеспособность 16,6 ± 0,44 17,8 ± 0,58

Социальная активность 5,4 ± 0,37 6,1 ± 0,36

Психическое здоровье 20,7 ± 0,44 21,9 ± 0,5

Примечание: + — р < 0,05.
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Оригинальные исследования

Бронхиальная астма (БА) принадлежит к числу

распространенных аллергических болезней в детс


ком возрасте. Несмотря на достигнутые успехи в ди


агностике и лечении БА, позволяющие выявлять

заболевание в более ранние сроки, сократить леталь


ность, сохраняется тенденция к увеличению заболе


ваемости БА и тяжелому течению, начиная с ранне


го возраста. 

Современная концепция патогенеза БА базирует


ся на признании ведущей роли в ее развитии

IgЕ
опосредованных механизмов, приводящих к

формированию иммунного (аллергического) воспа


ления в дыхательных путях. Важно подчеркнуть, что

БА, независимо от степени тяжести, является хрони


ческим воспалительным заболеванием дыхательных

путей. В результате воспалительного процесса воз


никает бронхиальная обструкция вследствие острого

бронхоспазма, отека стенки бронха, обтурации

слизью и структурных изменений (ремоделирова


ние) в стенке бронха. Клинические изменения про


являются повторными эпизодами обструкции брон


хов в виде одышки, свистящих хрипов в легких,

нередко слышных на расстоянии, кашля, чувства

стеснения в груди.

Знание различных факторов риска БА может спо


собствовать совершенствованию профилактики

данного заболевания. К внутренним факторам отно


сят генетическую предрасположенность, атопию,

гиперреактивность бронхов, пол, расовую / этничес


кую принадлежность. 

К внешним факторам, способствующим разви


тию БА при наличии предрасположенности, относят

различные домашние (домашняя пыль, аллергены

животных, аллергены тараканов, грибки), пыльце


вые, пищевые аллергены. Неспецифическими фак


торами способными провоцировать начало заболе


вания или обострение БА являются респираторные

инфекции, аллергены, физическая нагрузка и гипер


вентиляция, табачный дым, изменение погодных ус


ловий, чрезмерные эмоциональные нагрузки, ирри


танты (такие как домашние аэрозоли, запахи

краски).

Возникающая под воздействием аллергенов у

больных БА гиперпродукция IgЕ В
лимфоцитами

является следствием пролиферации и активации

Тh2
клона аллерген
специфических СD4+
Т
лим


фоцитов и обусловленной ею гиперпродукции

интерлейкина
4. Взаимодействие причинно
значи


мых аллергенов с фиксированными на тучных клет


ках и базофилах специфическими IgЕ приводит к

активации этих клеток и секреции медиаторов и ци


токинов, которые в свою очередь способствуют вов


лечению в аллергический процесс других фиксиро


ванных (резидентных) клеток в легких и клеток

крови. Из гранул тучных клеток выделяются такие

преформированные медиаторы, как гистамин, прос


тагландины, серотонин, эозинофильный хемотакси


ческий фактор, нейтрофильный хемотаксический

фактор, что приводит к развитию острой аллерги


ческой реакции в легких, протекающей по немед


Н.А.Геппе, Н.Г.Колосова

Современная стратегия лечения детей 
с бронхиальной астмой
Кафедра детских болезней ММА им. И.М.Сеченова, г. Москва

N.A.Geppe, N.G.Kolosova

Current treatment strategy for children with asthma

Summary

Therapy of asthma is intended to achieving control of the disease. Long
term treatment of asthma is based on antiinflammatory medications in accor


dance to severity of the disease, the child's age, dynamics of his / her status during the treatment. Implementation of step
to
step approach compris


es enhancement of therapy according to aggravation of the disease course up to the desirable therapeutic response or starting with maximal treatment.

Main classes of medications used to treat asthmatic children, new delivery systems for inhaled steroids and beta
agonists and their dosing depend


ing on the patient's age have been viewed in the article. The authors have concluded that treatment of a child with asthma requires individual

approach defining minimal therapy needed to control asthma.

Резюме

Цель терапии бронхиальной астмы (БА) — достижение контроля над заболеванием. Основу длительной терапии бронхиальной астмы

составляют противовоспалительные средства, характер которых зависит от тяжести течения заболевания, возраста ребенка, динамики

его состояния на фоне лечения. Используемый ступенчатый подход к лечению БА предусматривает увеличение объема терапевтичес


ких мероприятий по мере возрастания степени тяжести заболевания до получения желаемого терапевтического эффекта или использо


вание сразу максимального объема терапии.

В статье рассматриваются основные группы лекарственных препаратов, применяемых для лечения БА у детей, новые способы достав


ки ингаляционных кортикостероидов и бета
агонистов, дозировка в зависимости от возраста. Авторы делают вывод, что при лечении

ребенка с БА требуется индивидуальный подход с установлением минимального объема терапии, необходимого для контроля БА.



ленному типу и проявляющейся синдромом бронхи


альной обструкции. Приступ БА развивается через

10–20 мин после контакта с причинно
значимым

аллергеном и обусловлен возникновением бронхос


пазма, отеком слизистой оболочки бронхов и усиле


нием секреции слизи. Поздняя фаза аллергической

реакции в бронхах в ответ на воздействие аллергенов

наблюдается через 6–8 часов и характеризуется при


током провоспалительных клеток в легкие с после


дующим развитием воспаления дыхательных путей,

гиперреактивности и обструкции бронхов.

При БА находят признаки острого или хроничес


кого воспаления. Острое воспаление характеризуется

экссудацией белков плазмы и нейтрофильной ин


фильтрацией. Для хронического воспаления харак


терно наличие плотной инфильтрации слизистой

оболочки лимфоцитами и макрофагами. Развитие

воспаления при БА, как острого, так и хронического,

происходит при участии эозинофилов, резидентных

клеток легких (гистиоциты (тучные клетки), макро


фаги, лимфоциты, эпителиальные клетки). Воспале


ние сопровождается отложением фибрина, адгезией

тромбоцитов на эндотелии сосудов и высвобождени


ем фактора активации тромбоцитов (ФАТ). 

В развитии обструкции бронхов существенна

роль эпителия дыхательных путей. У больных БА об


наруживается снижение продукции бронходилати


рующих факторов, обусловленное повреждением,

десквамацией эпителия. Десквамация эпителия ве


дет к обнажению нервных окончаний и воздействие

на них медиаторов воспаления приводит к бронхи


альной гиперреактивности и рефлекторному брон


хоспазму.

Вследствие хронического воспаления при БА в

бронхах развиваются структурные изменения с уве


личением массы гладких мышц за счет гипертрофии

и гиперплазии мышечных волокон, застоем в сосу


дистом русле, гипертрофией слизистых желез и ги


перплазией бокаловидных клеток. Все это приводит

к утолщению стенки бронхов, уменьшению диамет


ра их просвета, повышенной секреции слизи и вос


палительного экссудата, препятствует поступлению

воздуха в легкие. Повышенная продукция слизи

вместе с воспалительным экссудатом способствует

образованию клейких вязких пробок, которые обту


рируют просвет бронхов.

В развитии бронхоспазма при БА имеет значение

холинергический рефлекс, реализуемый через воз


действие ацетилхолина на гладкую мускулатуру

бронхов. В патогенезе БА участвует также неадре


нергическая, нехолинергическая нервная система.

Существенное значение в развитии бронхоспазма

Геппе Н.А., Колосова Н.Г. Современная стратегия лечения детей с бронхиальной астмой

114 Пульмонология 3’2006

Таблица 1
Классификация БА у детей по степени тяжести [2]

Критерии тяжести* Легкая Среднетяжелая Тяжелая

интермиттирующая персистирующая

Частота приступов 3–4 раза в год 1–3 раза в мес. более 1 раза в нед. несколько раз в нед. 

или ежедневно

Клиническая эпизодические, кратковре� эпизодические, исчезают приступы средней тяжести, тяжелые приступы,

характеристика менные, исчезают  спон� спонтанно или при одно� протекают с отчетливыми астматические состояния

приступов танно или после однократ� кратном использовании нарушениями ФВД, требуют 

ного приема бронхоли� бронхолитика корот� обязательного назначения 

тика короткого действия кого действия бронхолитиков 

Ночные приступы отсутствуют отсутствуют или редки регулярно ежедневно по несколько

раз в день

Переносимость нарушена нарушена ограничена переносимость значительно снижена переносимость

физической наг� физических нагрузок физических нагрузок, отмечаются 

рузки, активность нарушения сна

Показатель ОФВ, 80 % и более 70–80 % и более 60–80 % менее 60 %

и ПСВ (долж.)

Суточные колеба� ≤ 20 % ≤ 20 % 20–30 % более 30 %

ния бронхиальной 

проходимости

Характеристика симптомы отсутствуют, симптомы отсутствуют, неполная клинико� неполная клинико�функциональ

периодов показатели ОВД в норме показатели ФВД в норме функциональная ремиссия ная ремиссия (дыхательная 

ремиссии недостаточность разной 

степени выраженности)

Длительность более 3–4 мес. более 3 мес. менее 3 мес. 1–2 мес.

периодов ремиссии

Способ спонтанно, однократный  спонтанно или однократ� приступы купируются бронхо� приступы купируются бронхолити�

купирования прием бронхолитика  ный прием бронхолитика литиками (ингаляционно, ками в ингаляциях (преимущест�

приступов (ингаляционно, внутрь) (ингаляционно, внутрь) нередко повторно, и / или пар� венно через небулайзер) и / или

ентерально), по показаниям парентерально, обязательно в 

назначают кортикостероидные сочетании с кортикостероидами 

препараты (нередко в условиях стационара 

или отделения интенсивной терапии)

Примечание: * — до начала базисной терапии.
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придается высвобождаемым из сенсорных нервов

при аксональном рефлексе нейропептидам, в част


ности субстанции Р.

На 13
м Национальном конгрессе по заболевани


ям органов дыхания в 2004 г. приняты изменения в

классификации БА по степени тяжести, что очень

важно, так как определяет стратегию терапии. Сте


пень тяжести определяет решение основных вопро


сов лечебной тактики и план ведения больного в

краткосрочных и долгосрочных программах.

Наряду с сохраняющимся делением на легкую,

среднетяжелую и тяжелую БА, выделена легкая интер


миттирующая и легкая персистирующая БА (табл. 1). 

Острая обструкция дыхательных путей у детей ха


рактерна для большой группы заболеваний.

Обструкция нижних дыхательных путей характерна

для БА и нередко возникает остро на фоне респира


торной вирусной инфекции. Современная диагнос


тика БА у детей является ключевым положением,

определяющим современную стратегию ведения

больных. Учитывая раннее начало заболевания (60 %

заболевают в первые 5 лет жизни) БА нередко маски


руется под такими диагнозами как ОРВИ с обструк


тивным синдромом, рецидивирующий бронхиат,

обструктивный бронхит, бронхиолит. Дифференци


альный диагноз этих заболеваний особенно при пер


вых проявлениях представляет достаточные труд


ности, однако существует ряд вспомогательных

критериев (табл. 2).

Исходя из патогенеза современная терапия БА

направлена на устранение воспаления слизистой

оболочки бронхов, уменьшение их гиперреактивнос


ти, восстановление бронхиальной проходимости.

Основу лечения при БА составляет комплекс

терапевтических мероприятий, включающий эли


минацию причинно
значимых аллергенов, противо


воспалительную терапию, бронхолитическую тера


пию, аллергенспецифическую иммунотерапию,

информационно
образовательную работу с пациен


тами и членами их семей ("астма–школа"). 

Лекарственная терапия направлена на уменьше


ние и / или предотвращение возникновения симпто


мов бронхиальной астмы и уменьшение степени их

тяжести. Выделяются две основные группы препара


тов (табл. 3): превентивные (контролирующие, ба


зисные) и облегчающие состояние (средства неот


ложной помощи, бронхолитические средства). 

Цель терапии БА — достижение контроля над за


болеванием. Основу длительной терапии бронхиаль


ной астмы составляют противовоспалительные

средства, характер которых зависит от тяжести те


чения заболевания, возраста ребенка, динамики его

состояния на фоне начатой превентивной терапии.

Контролирующие препараты принимаются регуляр


но, ежедневно, длительно, с целью поддержания

контроля над симптомами персистирующей астмы.

В соответствие с современными представлениями

понимание полного контроля включает достижение

всех целей терапии на протяжении не менее 7–8 нед.

(GOAL, 2003). К группе контролирующих препа


ратов относят ингаляционные (иГКС) и системные

кортикостероиды, кромогликат натрия, недокро


мил натрия, длительнодействующие ингаляцион


ные β2
агонисты, длительнодействующие оральные

β2
агонисты, медленно высвобождаемые теофилли


ны, модификаторы лейкотриенов. Так называемые

"антиаллергические" средства также могут быть от


несены к группе контролирующих препаратов. Они

не являются первичными в лечении БА, но угнетают

аллергические реакции и могут положительно вли


ять на ее течение при сопутствующем аллергическом

рините.

Используемый ступенчатый подход к лечению

БА предусматривает увеличение объема терапевти


ческих мероприятий по мере возрастания степени

тяжести заболевания до получения желаемого тера


певтического эффекта или использование сразу мак


симального объема терапии. Продолжительность

противовоспалительной терапии зависит от степени

Таблица 2 
Клинические критерии дифференциальной диагностики БА и обструктивного бронхита у детей раннего 

возраста с бронхообструктивным синдромом на фоне острой респираторной вирусной инфекции

Признаки БА Обструктивный бронхит

Возраст старше 1,5 года младше 1 года

Появление бронхообструктивного синдрома в 1�е сут. ОРВИ на 3�й день ОРВИ и позднее

Ранее бронхообструктивный синдром отмечался 2 и более раз не отмечался или был однократно

Наследственная отягощенность аллергическими заболеваниями, имеется нет

в том числе наличие БА по материнской линии имеется нет

Наличие в анамнезе аллергических реакций на пищевые продукты, медикаменты, отмечено нет

профилактические прививки

Избыточная бытовая антигенная нагрузка, наличие сырости, плесени в жилом помещении имеется нет

Таблица 3
Лекарственная терапия БА

Контролирующие препараты

Противовоспалительные средства

Длительнодействующие бронхолитики

"Антиаллергические" средства

Препараты, облегчающие состояние 

Быстродействующие бронхолитики



тяжести БА и может составлять от 3 мес. при легкой

БА до нескольких лет при тяжелой БА. Если достиг


нутая ремиссия сохраняется в течение 3–6 мес., мо


жет быть поставлен вопрос об уменьшении объема

терапии или переходе "на ступень вниз". 

При легкой интермиттирующей БА в периоды

обострений бывает достаточно использовать брон


холитическую терапию, в виде короткодействую


щего β2
агониста или комбинации с ипратропиум

бромидом. Возможно также использование по необ


ходимости формотерола. Этот препарат с быстрым

началом действия и эффектом в течение 10–12 часов

может применяться для профилактики приступов

удушья, связанных с бронхиальной гиперреактив


ностью (физическая нагрузка, холодный воздух).

Кромогликат натрия и недокромил натрия —

нестероидные противовоспалительные средства ис


пользуют для длительного контроля легкой и сред


нетяжелой астмы у детей. Они являются менее эф


фективными, чем иГКС, но сохраняют свое место в

терапии нетяжелых вариантов БА у детей в связи с

доказанной эффективностью и высокой безопас


ностью. При недостаточной эффективности воз


можно усиление терапии путем добавления длитель


нодействующих β2
агонистов (формотерол). 

С целью превентивной противоспалительной

терапии при легком и среднетяжелом течении БА

могут быть использованы антагонисты лейкотрие


новых рецепторов (монтелукаст, зафирлукаст). Пре


параты этой группы улучшают ФВД, уменьшают

потребность в бронхолитических средствах, эффек


тивно предотвращают бронхоспазм. Монтелукаст

зарегистрирован в России у детей с шестилетнего

возраста в форме жевательной таблетки 5 мг 1 раз

в сут. Зафирлукаст применяется у детей 7–11 лет 10 мг

2 раза в сут., старше 12 лет 20 мг 2раза / сут.

Ингаляционные ГКС (беклометазон дипропи


онат, будесонид, флутиказона пропионат, триамси


нолон ацетонид) применяют для длительной тера


пии персистирующей БА, и среднетяжелой в случае

неэффективности нестероидных средств. Дозы зави


сят от степени тяжести и возраста детей (табл. 4).

При лечении желательно использовать спейсер или

аэрочамбер, также возможно использование небу


лайзера. 

К широко используемым иГКС относятся препа


раты на основе беклометазона дипропионата. В сов


ременных препаратах используется бесфреоновый

носитель — гидрофторалкан. Использование данно


го пропеллента позволило изменить свойства бекла


метазона. Примером может служить Беклазон Эко

Легкое Дыхание — дозированный аэрозольный ин


галятор (ДАИ), активируемый вдохом. При этом,

образующийся аэрозоль имеет ультрамелкодисперс


ную структуру, что позволяет существенно увеличи


вать депозицию беклометазона в легкие и уменьшать

оседание препарата в полости рта и глотки. Это дает

возможность снизить общую суточную дозу ГКС в

1,5–2 раза по сравнению с фреоновыми или другими

бесфреоновыми, но немелкодисперсными препара


тами беклометазона, что было продемонстрировано

в многочисленных исследованиях. Увеличение рес


пирабельной фракции бекламетазона при одновре


менном снижении орофарингеальной позволяет су


щественно снизить риск возникновения побочных

эффектов. Преимуществом Беклазона Эко Легкое

Дыхание является также активируемый вдохом инга


лятор, который позволяет решить проблему техники

ингаляции у детей. Дозированные аэрозольные ин


галяторы, активируемые вдохом рекомендуются в

качестве предпочтительных устройств для ингаляци


онной терапии наряду с порошковыми и ДАИ со

спейсером.

Так как БА нередко начинается у детей первых

лет жизни, то у детей с 6 мес. эффективно использу


ется суспензия будесонида (Пульмикорт суспензия)

для небулайзера. Пульмикорт суспензию можно

разбавлять физиологическим раствором, а также

смешивать с растворами бронхолитиков (сальбута


мол, ипратропиума бромид, беродуал). Доза, ис


пользуемая у детей, составляет 0,25–0,5 мг (до 1 мг)

1–2 раза в день в зависимости от степени тяжести.

С 6 лет у детей может применяться Пульмикорт Тур


бухалер (порошковая форма препарата) 100 мкг в

одной дозе.

Также с 1 года жизни используется флутиказона

пропионат. Этот препарат выпускается в виде дози


рованного аэрозоля, поэтому для использования

обязателен аэрочамбер. У детей преимущество отда


ется низким и средним дозам. В раннем возрасте мо
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Таблица 4
Ориентировочные сравнительные суточные дозы (мкг) иГКС [6]

Препарат взрослые дети взрослые дети взрослые дети

низкие дозы средние дозы высокие дозы

Бекламетазон�ХФУ 200–500 100–250 500–1000 250–500 > 1000 > 500

Бекламетазон�ГФА 100–250 50–200 250–500 250–400 > 500 > 400

Будесонид�ДПИ 200–600 100–200 600–1000 200–600 > 1 000 > 600

Будесонид�небулы 500–100 250–500 1000–2000 500–1000 > 2 000 > 1 000

суспензия для ингаляции

Флютиказон 100–250 100–200 250–500 200–400 > 500 > 400

Примечания: ХФУ — аэрозоль, содержащий фреон (хлорфторуглерод), ГФА — аэрозоль на основе гидрофлюороалкана. не содержащий фреон, ДПИ — дозирующий порошковый
ингалятор, ДАИ — дозирующий аэрозольный ингалятор.
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Оригинальные исследования

жет использоваться 100–200 мкг флутиказона, у де


тей более старшего возраста — 400–500 мкг.

В настоящее время иГКС являются наиболее эф


фективными средствами, с помощью которых мож


но контролировать течение БА. Они оказывают

мощное противовоспалительное действие и практи


чески не вызывают значимых побочных явлений.

Длительное применение иГКС с мониторингом по


казателей ФВД (пикфлуометрия) при планомерном

врачебном наблюдении позволяет предупредить

обострение БА, обеспечить высокое качество жизни

больного ребенка.

В ситуации, когда симптомы БА сохраняются не


обходимо усиление терапии. Предпочтение отдается

комбинации контролирующих препаратов, а не уве


личению дозы иГКС (для взрослых уровень доказа


тельности А, для детей — уровень доказательности В).

Наиболее распространенной комбинацией является

сочетание иГКС и пролонгированных β2
агонистов.

Примером такой комбинации могут служить препа


раты: флютиказона с сальметеролом и будесонида с

формотеролом. 

В качестве альтернативы комбинации иГКС с

пролонгированными β2
агонистами могут быть ис


пользованы их комбинации с медленно высвобож


даемыми теофиллинами и антагонистами лейкотри


енов (уровень доказательности В), возможно также

применение высоких доз иГКС. Но эти комбинации

менее эффективны, чем комбинация иГКС с про


лонгированными β2
агонистами в качестве дополни


тельной терапии.

Препаратами первого выбора при тяжелой БА

(4
я ступень) являются комбинация иГКС в средних

или высоких дозах с длительнодействующими

β2
агонистами. Предпочтение отдается препаратам с

фиксированной комбинацией ИКС и пролонгиро


ванных β2
агонистов. ИКС уменьшают количество

обострений во всех возрастных группах.

У некоторых детей даже на фоне терапии высоки


ми дозами ИКС не удается достигнуть полного конт


роля, что может быть связано с недостаточной дозой

препарата, гетерогенностью индивидуального ответа

на противоастматическое лечение, а также недоста


точным комплайнсом, т. е. невыполнением родите


лями рекомендаций врача.

Системные побочные эффекты ИКС определя


ются редко, в основном при использовании высоких

доз (более 800 мкг ежедневно). В отдельных исследо


ваниях отмечаются побочные эффекты ИКС при их

применении в дозе более 400 мкг / сут. При прове


дении противовоспалительной терапии ревизия

проводится каждые 3 мес. лечения. Сохранение дли


тельно положительного результата терапии позволя


ет существенно снизить частоту последующих

обострений, что особенно важно при использовании

иГКС. При сохранении эффекта терапии в течение

не менее 3 мес. возможно снижение дозы иГКС на

25 % каждые 3 мес. У пациентов, получающих ком


бинированную терапию, уменьшение начинается с

дозы иГКС, а при низкой дозе иГКС возможна отме


на бронхолитика. В случае стабилизации состояния

назначается терапия, соответствующая предыдущей

ступени. 

В терапии обострений широко используются

β2
агонисты короткого действия (сальбутамол, вен


толин, фенотерол, тербуталин), которые вызывают

расслабление гладкой мускулатуры бронхов, снижа


ют проницаемость сосудистой стенки, усиливают

мукоцилиарный клиренс. Не вызывает сомнений

тот факт, что ингаляционные короткодействующие

β2
агонисты являются препаратами выбора для ситу


ационного симптоматического контроля БА, а также

для предупреждения развития симптомов астмы фи


зического усилия. Предпочтение, по возможности,

следует отдать ингаляционным формам введения

препаратов, позволяющим получить быстрый эф


фект и уменьшить общее воздействие на организм

ребенка. В настоящее время β2
агонисты, которые

используются в качестве препаратов неотложной по


мощи, объединяются в быстродействующие бронхо


литики. Они включают быстро
 и короткодействую


щие (сальбутамол, тербуталин, фенотерол) и быстро

и длительно действующие (формотерол), которые

при их ингаляционном применении дают быстрый

бронходилатирующий эффект. Ингаляционные

β2
агонисты короткого действия назначаются не бо


лее 4 раз в день. Предпочтение отдается эпизодичес


кому приему. Эти препараты рекомендуется исполь


зовать не более 3–4 раз в сут., и если возникает

необходимость в повышении этой дозы, то требует


ся пересмотреть противовоспалительную терапию.

Большинство бронхолитиков выпускается в форме

ДАИ. У детей раннего возраста, неспособных коор


динировать дыхание с ингаляцией, нередко возника


ют трудности с использование ДАИ. У этой категории

пациентов возможно использование дозированных

аэрозольных ингаляторов, активируемых вдохом.

В России зарегистрирован Саламол Эко Легкое Ды


хание (препарат сальбутамола), позволяющий устра


нить проблемы синхронизации при выполнении тех


ники ингаляции. 

Синергетический эффект достигается добавлени


ем к β2
агонистам ипратропиума бромида или ис


пользованием Беродуала (фиксированная комбина


ция фенотерола и ипратропиума бромида), хорошо

зарекомендовавшего себя у детей, начиная с раннего

возраста. При необходимости использования высо


ких доз, особенно у детей раннего возраста, исполь


зуют ингаляции растворов фенотерола, сальбутамо


ла или беродуала с помощью небулайзера.

Препараты метилксантинового ряда (теофиллин,

эуфиллин) обладают значительной бронхоспазмо


литической активностью и продолжают использовать


ся в целях купирования симптомов БА. Метилксанти


ны (в/в эуфиллин) менее эффективны, чем ингаляция

β2
агонистов через небулайзер, и из
за повышенной

вероятности нежелательных эффектов следует приме


нять только как альтернативную терапию. 



При проведении лечения требуется индивидуаль


ный подход к каждому ребенку с определением ми


нимальной терапии необходимой для контроля БА с

обязательным мониторированием симптомов и

ФВД. 
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В  журнале "Пульмонология" № 1 за 2006 год в статье Овчаренко С.И. и соавт. "Изучение

приверженности больных бронхиальной астмой к противоастматической терапии одним

комбинированным ингаляционным препаратом" на рис. 2 (стр. 91) ошибочно представлен

повтор диаграммы рис. 1. Приводим истинную диграмму полученных значений. Редакция

приносит свои извинения авторам статьи.

Рис. 2. Динамика показателей Кооперативности на фоне приме


нения Симбикорта
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В настоящее время проблема табакокурения — это

айсберг, верхушкой которого является стандартное

общественное восприятие курения как привычки,

достаточно безобидной или связанной с возможным

и весьма неопределенным риском для здоровья [1,

2]. Основная же подводная часть — это объективные

статистические данные об огромном ущербе, нано


симым курением здоровью людей. Так известно, что

у мужчин в возрастной группе 45–74 года 20 % всей

сердечно
сосудистой патологии и 22 % всей смерт


ности от сердечно
сосудистых заболеваний обуслов


лено табакокурением [3]. Распространенность хро


нического бронхита среди курящих в 2,5–4 раза

выше [4]. Доказано, что относительный риск раз


вития рака легкого среди курильщиков выше в

9,2–14,9 раза в зависимости от стажа и интенсивнос


ти курения [5]. По прогнозам Всемирной организа


ции здравоохранения, к 2020 г. эпидемия табакоку


рения переместится из стран Западной Европы и

Америки, где в течение последних 20–30 лет прово


дилась активная антисмокинговая пропаганда, в

развивающиеся страны, система здравоохранения

которых окажется не в состоянии бороться с эпиде


мией из
за отсутствия средств на финансирование

антикурительных программ. Все это в полной мере

касается и РФ.

Представительное выборочное исследование на


селения РФ показало, что в нашей стране курят свы


ше половины мужчин (63,2 %) и каждая десятая жен


щина (9,7 %) в возрасте 15 лет и старше [6].

Характерно, что среди мужчин как в России, так и в

Западной Европе распространенность табакокуре


ния довольно велика и охватывает более половины

взрослого населения [7–9]. С другой стороны, по

данным C.Chollat-Traquet, распространение табако


курения среди мужчин в США в 2 раза меньше, что

связано с активной антиcмокинговой пропагандой в

течение длительного времени [10]. В то же время

среди женщин в странах Европы уровень табакоку


рения более высок, что объясняется тем, что антику


рительные компании в западных странах были адре


сованы в основном мужскому населению. Распрост


ранение табакокурение среди российских женщин

сдерживалось историческими ментальными тради


циями [11–13]. 

Большое значение имеет изучение закономер


ностей распространения табакокурения внутри

популяции, то есть ее зависимость от различных де


мографических и социальных характеристик. Досто


верно установлено уменьшение доли курящих с уве


личением возраста. Это уменьшение начинается,

как правило, после 40 лет, сначала незначительное, а

после 60 лет более существенное, реже многократ


ное, что связано, прежде всего, с увеличением числа

лиц, отказавшихся от курения, то есть бывших ку


рильщиков [11, 14]. Установлена связь табакокуре


ния с другими социальными характеристиками. Так

известно, что к курению предрасполагает низкий

жизненный уровень, социальная неустроенность,

безработица, одиночество [15–17]. Характерна так


же связь курения с уровнем образования. Специаль


ное исследование мужчин в возрасте 40–50 лет в

г. Москве показало, что среди лиц с высшим образо


ванием курят 37,2 %, со средним 59,7 %, с началь


ным 64,8 % [12].

Особый интерес представляет изучение курения

среди врачей и студентов медицинских вузов, пос


кольку именно они всегда рассматриваются как "мо


дельная группа" для остального населения в отноше


нии образа жизни [18–20]. Трудно переоценить роль

врача в первичной и вторичной профилактике куре


ния, особенно в России. Во многих развитых странах

мира снижению распространения курения среди на


селения способствовало его снижение среди врачей.

К примеру, в США за период 1974–1991 гг. доля ку


рящих среди врачей упала с 18,8 до 3,3 % [21], а при

целевой профилактике табакокурения в госпитале

Джона Гопкинса только за один год курение сни


зилось на 25 % от общего числа курящих с 21,7 до

16,2 % [22].

В.В.Косарев, С.А.Бабанов

Тенденции формирования и возможные пути профилактики
табачной зависимости (по данным эпидемиологических
исследований)
Самарский государственный медицинский университет

V.V.Kosarev, S.A.Babanov

Tendencies of development and possible prevention of tobacco
dependence in the population (according to findings of 
epidemiological studies)
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В США курят 9 % женщин
врачей [23]. В боль


шинстве стран Европы распространенность курения

среди медиков до сих пор относительно высока, но

начинает снижаться. В Дании среди врачей курят

23 % мужчин и 15 % женщин по сравнению с 33 %

среди всего населения [24]. Курят 32 % французских

врачей общей практики: каждый третий мужчина

(33,9 %) и каждая четвертая женщина (25,4 %) [25].

Чешские мужчины
врачи курят почти в 2 раза реже,

чем мужчины в общей популяции (24,2 против

44,9 %, соответственно) [26]. Настораживает тот

факт, что чешские женщины
врачи курят несколько

чаще (27,4 %), чем их коллеги мужчины и женщины

в общей популяции (26,6 %). В России и Литве дан


ный показатель составляет 57,9 % и 38,0 % для муж


чин и 19,4 % и 9,9 % для женщин
врачей [27, 28]. 

По данным Л.В.Чазовой и соавт. [45], среди вра


чей одной из московских поликлиник (преимущест


венно женщины) курили 11 % людей. По данным

В.Ф.Левшина [46], курят 41,0 % мужчин и 12,7 %

женщин
врачей г. Москвы. Распространенность та


бакокурения среди студентов
медиков также велика.

Так, среди греческих студентов
медиков курят более

30,0 %, в прошлом курили еще 12,0 % [20]. По дан


ным Э.В.Косенко курят 19 % студенток
медиков [47].

Установлено, что распространенность курения среди

студентов старших курсов Ивановской медицинской

академии составляет 59,5 % и 30,8 % среди юношей

и девушек, соответственно [48].

Нами проведено изучение эпидемиологии таба


кокурения среди 360 врачей (189
терапевты, 68
нев


ропатологи, 49
хирурги, 37
оториноларингологи,

17
офтальмологи), проходивших тематическое усо


вершенствование по специальности "профпатология"

на кафедре профессиональных болезней Самарс


кого государственного медицинского университета.

Прошли анкетирование 133 мужчины и 227 женщин.

Выявлено, что среди мужчин
врачей курят 63 чело


века (47, 37 %), ранее курили 22 (16, 54 %), 48 муж


чин (36,09 %) никогда не курили. Анализ интенсив


ности табакокурения среди мужчин
врачей показал,

что 9 человек (14,29 %) курят до 10 сигарет в в сут., 32

человека (50,79 %) курят 10–20 сигарет в сут., 22

(34,92 %) — более 20 сигарет в сутки. Среди 227 жен


щин
врачей курят 59 человек (25,99 %), курили ра


нее 31 (13,66 %), никогда не курили 137 женщин


врачей (60,35 %). Среди курящих женщин
врачей 23

(38,98 %) курят до 10 сигарет в сут., 28 (47,46 %) —

10–20 сигарет в сут., 8 (13,56 %) — более 20 сигарет в

сут. [49].

Таблица 1
Эпидемиологическая характеристика табакокурения среди взрослого населения в РФ и зарубежом

Автор, год Контингент обследованных Место проведения эпидемио� Мужчины, % Женщины,%

логического исследования

R.Liard et al., 1980 [9] 899 человек, взрослое население Франция, г. Париж 57,0 41,4

M.R.Pandey, 1984 [29] 2 826 человек, 20–80 лет Непал 78,3 58,9

K.Yan, 1985 [30] 922 человека, 18–80 лет Австралия 25,2 18,0

M.Krzyzanowsky et al., 1986 [31] 4 335 человек Польша, г. Краков 59,6 26,7

G.Viegi, 1988 [13] 3 289 человек, 20–64 года Италия, г. Венеция 49,2 26,9

В.Ф.Алейников, А.Н.Кокосов, 5 935 мужчин, 6 770 женщин, Южный берег Крыма 85,0 6,29

1982 [32] взрослое население

С.Л.Олейников и соавт., 1 913 мужчин, 40–59 лет г. Москва, г. Каунас 48,2 

1983 [12] 2 361 мужчина, 40–59 лет 43,1

Р.Ф.Мухаметжанова, 1987 [33] 6 619 мужчин, 40–59 лет г. Москва 47,2

М.А.Стапонкене, 1987 [34] 5 208 мужчин, 40–59 лет Литва, малые города 33,2

А.Е.Корольков, 1988 [14] 1 110 человек, 16–64 года г. Москва, врачебный участок 50,3 11,0

Л.В.Шутеева, С.Л.Гарницкий, 1 500 мужчин, 20–69 лет г. Киев 51,1

1990 [35]

И.С.Петрухин, 1991 [36] 1 785 мужчин, 1 621 женщина, г. Тверь 63,1 8,6

взрослое население

Л.В.Чазова и соавт., 1991 [37] 935 мужчин, г. Москва 50,9 11,4

1 452 женщины, 25–64 года

Л.Н.Корчагина, 1996 [38] 475 мужчин, 16–67 лет г. Ставрополь 62,3

П.Аарва и соавт., 1999 [11] 1 378 человек, взрослое население Вологодская область 57,0 10,0

Е.Ю.Мишенева, 1999 [15] 1 379 мужчин, г. Москва 41,0 49, 0

335 женщин строители

А.А.Пенкнович и соавт., 1999 [39] 1 006 мужчины, 19–55 лет г. Дзержинск, Нижегородская область 53,4

Э.Р.Исхаков, 2000 [40] 1 138 мужчины, 611 женщин, Башкортостан 62,1 3,6

взрослое население

В.А.Глущенко и соавт., 2000 [41] 316 мужчин, 30–50 лет г. Самара 46,5

В.В.Щекотов и соавт., 2001 [42] 420 человек, взрослое население г. Пермь 68,2 19,5

И.В.Дроздов, 2004 [43] 2 004 человек, взрослое население г. Челябинск 72,9 20,1

Э.И.Баянов, 2005 [44] 230 мужчин, 370 женщин Ленинградская область 68,7 17,6
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Нами было проведено исследование социально


гигиенических аспектов курения среди 263 юношей

и 389 девушек студентов старших курсов Самарского

государственного медицинского университета. Вы


явлено, что среди юношей 58,6 % курят в настоящее

время, 9,1 % курили ранее и 32,3 % никогда не кури


ли. Анализ интенсивности курения юношей
студен


тов показал, что 29,2 % из них курят до 10 сигарет в

сут., 55,8.% — 10–20 сигарет в сут. и 14,9 % — более

20 сигарет в сут. Среди 389 проанкетированных деву


шек
студенток медицинского вуза курят 20,3 %, ра


нее курили 9,3 % и 70,4 % никогда не курили. Из ку


рящих в настоящее время девушек
студенток 70,9 %

курят до 10 сигарет, 21,5 % — 10–20 сигарет и 7,6 % —

свыше 20 сигарет [50].

Интересно, что среди курящих врачей считают

курение вредным 95,24 % мужчин
врачей и 96,61 %

женщин
врачей, но хотят бросить курить только

46,03 % курящих мужчин
врачей и 57,62 % курящих

женщин
врачей. Обращает на себя внимание, что

меньше студентов считают курение вредным, но

больше — хотят бросить курить. Так, 83,8 % курящих

юношей и 89,9 % девушек — студентов медицинско


го вуза считают курение вредным, и несмотря на это

только 63,6 % юношей и 68,4 % девушек, курящих в

настоящее время, хотят бросить курить [49, 50].

Причинами, заставившими бросить курить ку


ривших ранее мужчин
врачей (22 человека) являют


ся: 36,36 % — по убеждению, 59,09 % — по состоя


нию здоровья, 4,55 % — затруднились назвать

причину прекращения курения. Женщины
врачи

причинами прекращения курения (31 человек) наз


вали: 54,84 % — по убеждению, 25,81 % — по состоя


нию здоровья, 19,35 % — затруднились назвать при


чину прекращения курения. Интересны также

причины, заставившие студентов
медиков бросить

курить. Так, среди бросивших курить 24 юношей

62,5 % бросили курить по убеждению, 25,0 % — по

состоянию здоровья и 8,3 % — затруднились назвать

причину прекращения курения. Среди прекратив


ших курить 36 девушек 47,2 % бросили курить по

убеждению, 36,1 % — по состоянию здоровья и

16,7 % — затруднились в ответе на данный вопрос.

По всей видимости, достаточно высокий уровень

бросивших курить по убеждению среди медицинс


ких работников можно связать с большим, в силу

специального образования, осознания вреда табако


курения [49, 50].

Таким образом, анализ распространенности ку


рения в среде медицинских работников говорит о

необходимости проведения активных профилакти


ческих мероприятий, интегрирующих усилия раз


личных специалистов. Запрет курения не только в

медицинских учреждениях, но и на различных кон


ференциях, симпозиумах, съездах врачей — это од


новременно символическое и глубоко практическое

действие, уже давно используемое Европейскими

медицинскими ассоциациями. Не менее важно учас


тие врачей в общественной деятельности по контро


лю пандемии табакокурения, для чего необходимо

владеть навыками эффективного противодействия

извращению научных фактов, финансируемому та


бачной индустрией, приемами антирекламы табач


ных изделий. Кроме того, необходим отказ всех

структур здравоохранения от финансовой поддерж


ки, предоставляемой им табачной промышлен


ностью. Все это открывает широкие пути для антис


мокинговой пропаганды, которая поможет как

студентам медицинского университета, так и самим

врачам избежать многих пагубных последствий ку


рения, будет служить примером здорового образа

жизни для пациентов.

Курение детей и подростков является особым ас


пектом проблемы табакокурения как в эпидемиоло


гическом, так и медико
социальном отношении [1, 8,

51]. Детский и подростковый возраст — это, как пра


вило, период приобщения к курению (табл. 2). На по


ведение молодежи большое влияние оказывает среда,

и если подростки видят, что их окружение — учителя,

родители, друзья, кумиры — курят, то это несомненно

будет способствовать увеличению числа молодых ку


рильщиков, и это нельзя не учитывать при организа


ции антисмокинговой пропаганды [8, 51].

На курение детей и юношества большое влияние

оказывают курильщики в семье: известно, что куре


ние родителей увеличивает риск начала курения

Таблица 2
Эпидемиологическая характеристика табакокурения среди школьников и студентов в РФ и зарубежом

Автор, год Контингент обследованных Место проведения эпидемио� Мужчины, % Женщины, %

логического исследования

Б.С.Арипов, 1990 [52] 3 063 студенты Узбекистан, г. Ташкент 32,7 1,2

А.М.Арутюнян и соавт., 1990 [53] 1 024 человека, ученики 8�10 классов г. Ереван 20,4 2,4

В.Ф.Лопатина, 1990 [54] 1 тыс. юношей, учащихся ПТУ г. Ленинград 62,0

А.Г.Шевчук, Р.Н.Тарасова, 1990 [55] 3 688 учеников 10 класса г. Москва 45,3 16,7

Р.С.Низамутдинова, 1998 [56] 2 457 юношей, 2 768 девушек,  г. Челябинск 36,7   43,4 7,8   10,7

студентов младших и старших курсов

А.В.Покровский, 1999 [57] 4 290 юношей, 14–18 лет, призывники г. Кстов, Нижегородская область 24,9

М.Г.Чухрова и соавт., 1999 [58] 586 человек, 17–22 года, студенты г. Новосибирск 46,0 33,0

Н.А.Рабцун, 2000 [59] 1 141 юноша, 1 223 девушки, г. Томск 18,1 7,4

11–16 лет, школьники



детей в 1,5 раза, а курение братьев и сестер — в 2,5

раза [8, 60]. На подростковое курение влияние ока


зывают такие факторы как реклама и цена табачных

изделий. Так, по данным В.Н.Мальцева и соавт. [51],

основным мотивом первой выкуренной сигареты у

школьников является "любопытство" (49,7 %), кото


рое, несомненно, свойственно юному человеку, поз


нающему мир и самоутверждающемуся в нем. Оза


боченность детей и подростков тем, как определить

свой образ и стиль жизни, делает их восприимчивы


ми к рекламе табака. При этом во многих исследова


ниях показано, что реклама не только увеличивает

распространение курения среди подростков в целом,

но и увеличивает распространение курения именно

тех марок сигарет, что рекламируются агрессивно [8,

61, 58]. Установлено также, что чем большими день


гами подростки располагают, тем чаще они ку


рят [21]. Известно, что во всех случаях запрета рек


ламы табачных изделий отмечается закономерное

уменьшение потребления их, в том числе, и в моло


дежной среде. Интересны данные М.К.Ахвердиевой и
соавт. о том, как сами курящие студенты видят эф


фективную антисмокинговую программу. Они на 1
е

место выдвигают запрещение рекламы табака

(58,0 %), премирование бросивших курить (75,0 %),

штрафы за курение (11,0 %) и отчисление из инсти


тута (1,2 %) [62].

В развитии самой же табачной зависимости мож


но выделить как психологический, так и фармако


логический компоненты. Известно, что никотин

табака является наркотическим веществом, легко

вызывающим привыкание или болезненное прист


растие с явлениями абстиненции. В этой ситуации

прекращение курения и борьба с последующей абс


тиненцией становятся весьма сложной задачей для

курильщика, и многие из них нуждаются в специ


альной медицинской помощи [63, 64]. По данным

НИИ пульмонологии МЗ РФ, лечение табачной за


висимости должно базироваться на принципах меж


личностного контакта врача и пациента, существен


ная роль отдается применению никотинсодержащих

препаратов: никотиновой жевательной резинки, ни


котинового ингалятора [63, 65].

В США с 1976 г. по инициативе Американского

противоракового общества ежегодно 19 ноября от


мечается как "день отказа от курения", а по инициа


тиве ВОЗ 31 мая, начиная с 1988 г. объявлен "Все


мирным днем без табака". Причем дни отказа от

курения организуются с использованием новых

форм и технологий, способных увлечь молодежь [66].

При первичной же профилактике табакокурения в

популяции следует ориентироваться на Европейс


кую хартию о запрещении табака [67], согласно ко


торой: каждый человек имеет право на свежий воз


дух, свободный от табачного дыма; имеет право на

информацию о риске для здоровья, связанном с

употреблением табака; все люди имеют право на

свободный от табачного дыма воздух в закрытых об


щественных местах и на транспорте. В настоящее

время в РФ принимаются меры для борьбы с табако


курением на государственном уровне, принят Феде


ральный закон "Об ограничении курения табака",

ограничивающий табакокурение не только в обще


ственных местах, но и накладывающий запреты на

публичное курение представителей истеблишмента —

элиты политики, культуры, спорта, медицины, что


бы тем самым ограничить косвенную рекламу куре


ния, пропаганду образа курящего человека. Таким

образом, видно, что разработка мер общественного и

медицинского характера по борьбе с табакокурени


ем должна строиться с учетом возрастных, профес


сиональных, социальных, ментальных особенностей

населения, что является сложным, но необходимым

процессом. Необходимо сделать все для маргинали


зации табака в обществе.
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Страх — это реакция человека на реальную или во


ображаемую опасность, при этом человек твердо

убежден в реальности ее существования. Страх явля


ется деструктивной реакцией, он лежит в основе тре


воги, депрессии. Исследователи, которые занима


лись изучением психологических особенностей

личности больных туберкулезом, выявили у них суб


депрессивное состояние [1–6]. Оно, в свою очередь,

обостряет реакцию пациента на болезнь и отягчает

общее состояние. Поэтому для повышения эффек


тивности лечения, мотивации пациента на выздо


ровление, оптимизации взаимоотношений с боль


ным человеком врачу следует знать причину чувства

страха у больных туберкулезом и целенаправленно

проводить психологическую коррекцию. Однако

причины чувства страха у больных туберкулезом ра


нее не изучались.

Целью проведенного исследования явился мно


гофакторный анализ причин страха у больных тубер


кулезом легких.

Объект и методы исследования

Было проведено обследование 100 больных туберку


лезом легких: 62 мужчин и 38 женщин в возрасте от

22 до 56 лет, проходивших курс стационарного лече


ния в Самарской городской больнице № 5. Пациен


ты отбирались методом сплошной выборки. Все обс


ледованные пациенты были жителями Самарской

области. Они страдали либо инфильтративным, либо

фиброзно
кавернозным туберкулезом легких. Дли


тельность заболевания составляла от 1 мес. до 5 лет.

Диагноз туберкулеза был поставлен на основании

общепринятых клинических, рентгенологических,

лабораторных и функциональных исследований.

Для проведения многофакторного анализа при


чин чувства страха у больных туберкулезом легких

была разработана анкета, состоящая из 17 утвержде


ний (рационализаторское предложение № 510). Из


вестно, что методики анкетирования, в которых ис


пытуемый отвечает на вопросы самостоятельно,

более полно отражают изучаемые показатели, чем

те, в которых результаты получены с помощью ин


тервьюера. Разработанная анкета построена по типу

оценки испытуемым определенных параметров.

Каждый анкетируемый письменно подтверждал свое

согласие участвовать в исследовании. Анкета "Мно


гофакторная методика исследования этиологии

страха у больных туберкулезом" состоит из вопросов,

сгруппированных в определенные блоки. Так, блок,

выявляющий страхи больного человека, связанные с

семьей и родственниками, состоит из двух утвержде


ний: 1) я боюсь, что родственники и близкие отвер


нутся от меня; я пытаюсь скрыть от близких и знако


мых, что я болен туберкулезом; 2) я боюсь заразить

близких. Блок, выявляющий страхи больного чело


века, связанные с его социальным функционирова


нием, состоит из следующих вопросов: 1) я боюсь,

что я не нужен обществу; 2) я боюсь, что на работе

узнают о моем заболевании; 3) я боюсь заразить дру


гих. Блок, выявляющий страхи больного туберкуле


зом, связанные с возможностью инвалидности, сос


тоит из следующих утверждений: 1) я боюсь, что у

меня будут проблемы с трудоустройством; 2) я бо


юсь, что болезнь повлияет на мою работоспособ


ность; 3) я не смогу сделать карьеру. Следующий

блок помогает выявить страхи больного туберкуле


зом, связанные с его заболеванием: 1) я стесняюсь

своего заболевания; 2) я боюсь, что меня увидят око


ло туберкулезной больницы; 3) я боюсь рано уме


реть. На выявление страха, связанного с необходи


мостью длительного лечения, направлен блок,

состоящий из следующих утверждений: 1) я боюсь,

что мое заболевание неизлечимо; 2) я боюсь, что мне

назначили слишком много лекарств; 3) я боюсь, что

у лекарств много побочных действий; 4) я боюсь, что

мне не хватит терпения довести до конца лечение.

Положительный ответ на утверждение "Длительное

нахождение в больнице угнетает меня" служит пока


зателем депрессии. Таким образом, разработанная

анкета позволяет провести анализ множества факто


ров, которые могут лежать в основе чувства страха

у больных туберкулезом легких. Она позволяет выя


вить страх различной этиологии: связанный с за


болеванием, с его лечением, с межличностным и

социальным взаимодействием, угрозой потери рабо


Е.В.Сухова, В.М.Сухов, А.М.Сахаутдинов

Многофакторный анализ причин страха у больных
туберкулезом легких
Самарский военно!медицинский институт

E.V.Sukhova, V.M.Sukhov, A.M.Sakhautdinov

Multivariable analysis of causes of fear in lung tuberculosis
patients



тоспособности, возможностью инвалидизации. Бал


льная шкала оценки позволяет выявить величину

страха данной этиологии, причем степень страха из


меряется самим пациентом. Каждое утверждение

имеет шкалу, на которой испытуемый самостоятель


но отмечает каким
то знаком свое предполагаемое

положение. Затем ответы с помощью специального

ключа переводятся в количественные балльные по


казатели и обрабатываются по общепринятым ста


тистическим методикам. Статистическая обработка

полученных результатов позволяет также определить

наиболее частые причины чувства страха у больных

туберкулезом легких.

Через 1 мес. после анкетирования оно было про


ведено повторно у 30 % респондентов. Расхождений

результатов не было.

Результаты

Анализ проводился с помощью статистической

программы SPSS, версия 12.0. Ответы анкетируемых

на утверждения в баллах представлены в таблице.

Как показывают данные таблицы, наибольшие

балльные показатели соответствуют следующим ут


верждениям: я боюсь заразить других; я боюсь зара


зить близких; длительное нахождение в больнице уг


нетает меня; я боюсь, что болезнь повлияет на мою

работоспособность; я не смогу сделать карьеру. Сле


довательно, самое высокое чувство страха у больных

туберкулезом легких связано с угрозой нарушения

социального функционирования. Почти такую же

величину имеет страх, связанный с возможностью

нарушения семейного взаимодействия. Практически

у всех обследованных больных туберкулезом легких

была выявлена депрессия, вызванная необходи


мостью длительного стационарного лечения.

Таким образом, все больные туберкулезом легких,

независимо от длительности течения заболевания,

нуждаются в проведении социальной коррекции.

У них должна быть создана перспектива на будущее,

они должны быть уверены в собственной социальной

востребованности при любом исходе заболевания.

Проведенное исследование показало также необхо


димость проведения семейного консультирования

родных и близких больного туберкулезом человека.

Для того чтобы снизить страх пациента, у него долж


на быть повышена уверенность в прочности и ста


бильности семейных взаимоотношений, что могут

сделать только близкие ему люди. Они также могут

оказать больному человеку необходимую ему эмоци


ональную поддержку.

При корреляционном анализе полученных данных

по Пирсону была выявлена статистически достовер


ная прямая и обратная корреляционная зависимость.

Прямая значимая корреляционная зависимость наб


людалась между причинами страха, сформулирован


ными в высказываниях: я думаю, что мое заболева


ние неизлечимо; я боюсь, что у лекарств много

побочных действий (r = 0,394; p = 0,005); я боюсь,

что родственники и близкие отвернутся от меня; я

боюсь рано умереть (r = 0,383; p = 0,006); я боюсь,

что у лекарств много побочных действий; я боюсь,

что мне не хватит терпения довести до конца лече


ние (r = 0,384; p = 0,003); я боюсь, что у лекарств

много побочных действий; длительное нахождение в

больнице угнетает меня (r = 0,415; p = 0,001); я пыта


юсь скрыть от близких, что я болен туберкулезом;

я боюсь, что на работе узнают о моем заболевании

(r = 0,656; p = 0,0001); я стесняюсь своего заболева


ния; я боюсь, что меня увидят около туберкулезной

больницы (r = 0,396; p = 0,004). Обратная значимая

корреляционная зависимость наблюдалась между

причинами страха, сформулированными в высказы


ваниях: я боюсь, что родственники и близкие отвер


нутся от меня; я боюсь, что у меня будут проблемы

с трудоустройством (r = 0,375; p = 0,007). Проведен


ный корреляционный анализ позволил выявить на


иболее частую причину чувства страха у больных

туберкулезом легких — это страх перед возможным

побочным действием противотуберкулезных препа


ратов.

Обсуждение результатов

Для оптимизации диагностических процедур, тера


певтических мероприятий и повышения сотрудни


чества между врачом и пациентом врачу
фтизиатру

необходимо знать причины тревоги, депрессии и

страха у больных туберкулезом. Анализируя полу


ченные результаты, можно отметить, что причины

страха у больных туберкулезом легких находятся в
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Таблица
Балльные показатели результатов анкетирования

100 больных туберкулезом

Утверждение Показатель, баллы

Я думаю, что мое заболевание неизлечимо 33,68

Я боюсь, что родственники отвернутся от меня 10,24

Я боюсь, что я не нужен обществу 21,40

Я боюсь, что мне назначили много лекарств 20,72

Я боюсь, что у лекарств много побочных действий 53,90

Я пытаюсь скрыть от близких, что я болен 

туберкулезом 28,50

Я стесняюсь своего заболевания 47,60

Я боюсь заразить других 76,18

Я боюсь, что меня увидят около туберкулезной 

больницы 20,66

Я боюсь, что мне не хватит терпения довести 

до конца лечение 27,32

Я боюсь, что у меня будут проблемы 

с трудоустройством 52,60

Я боюсь, что на работе узнают о моем заболевании 22,32

Я боюсь заразить близких 74,54

Я боюсь рано умереть 35,64

Я боюсь, что болезнь повлияет на мою 

работоспособность 61,88

Я не смогу сделать карьеру 57,98

Длительное нахождение в больнице угнетает меня 71,70
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Обзоры

тесной взаимосвязи. Отсутствие веры в излечимость

своего заболевания, в возможность выздоровления

объясняет страх перед стандартным лечением, вклю


чающим набор противотуберкулезных препаратов,

перед возможным побочным действием химиотера


пии и приводит к низкой дисциплине лечения,

игнорировании врачебных назначений. Страх ран


ней смерти от туберкулеза, возможность стать инва


лидом и обузой для родственников демонстрируют

тесную взаимосвязь между данными причинами

чувства страха. Страх перед возможным побочным

действием препаратов коррелирует с депрессией от

длительного пребывания в больнице и со страхом не

довести лечение до конца. Выявленная зависимость

объясняет как самовольное прекращение лечения

больными туберкулезом, так и неполное выполне


ние врачебных назначений. Страх перед возможным

побочным действием противотуберкулезных препа


ратов является наиболее часто встречающимся. Сле


довательно, при поступлении больного туберкуле


зом в больницу, с ним необходимо проводить

специальную разъяснительную работу по принци


пам лечения, заострять внимание на необходимости

длительного лечения, на врачебных мероприятиях,

направленных на предотвращение побочного дей


ствия препаратов. Учитывая выраженный страх и

депрессию больных туберкулезом, информацию сле


дует преподносить в позитивном ключе.

Выявленная зависимость между причинами стра


ха, связанными с социальным взаимодействием, а

именно, выявленная связь между страхом больного

быть замеченным около туберкулезной больницы и

чувством стыда за свою болезнь, также требует про


ведения социальной коррекции, пересмотра отно


шения к туберкулезу как к болезни "маргиналов",

асоциальных элементов общества, информирования

пациентов об инфекционной природе заболевания,

наличии микробного начала болезни. Выявленная

обратная зависимость между страхом остаться безра


ботным и страхом быть отвергнутым близкими сви


детельствует о неуверенности больных туберкулезом

в стабильности своего семейного положения, в

прочности родственных связей, в возможности ока


зания ему эмоциональной поддержки близкими

людьми в тяжелой жизненной ситуации. Следова


тельно, при проведении семейного консультирова


ния с близкими людьми и родственниками больно


го, необходимо информировать их о возможности

излечения больного человека от туберкулеза, воз


можности возвращения его к полноценной социаль


ной жизни и необходимости оказания ему эмоцио


нальной поддержки в тяжелой ситуации длительной

болезни. 

Выводы

1. В основе чувства страха у больных туберкулезом

легких лежат различные факторы.

2. Наиболее высок страх из
за болезни, связанный

с возможностью нарушения социального функ


ционирования. Для адаптации больного человека

следует проводить целенаправленную социаль


ную коррекцию.

3. Наиболее часто больные туберкулезом боятся по


бочного действия противотуберкулезных препа


ратов.

4. Для оптимизации лечения, сглаживания реакции

пациента на болезнь необходимо информировать

пациентов о возможности предотвращения по


бочного действия препаратов, о мерах, заблагов


ременно принятых врачом.
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Европейское респираторное общество (ERS) сов


местно с Американским торакальным обществом

(ATS) уделяет большое внимание разработке и

применению на практике cовременных клиничес


ких рекомендаций и стандартов, которые в послед


ние годы отличаются наиболее высоким уровнем с

позиции медицины, основанной на доказатель


ствах.

Так, совместная исследовательская группа ERS и

ATS подготовила протокол исследования функции

внешнего дыхания (ФВД). Эти уникальные эпиде


миологические исследования были проведены в

Америке и позволили установить, что у более 25 %

населения выявляются обструктивные нарушения

ФВД. В результате исследований был отмечен тот

факт, что по имеющимся показателям некоторые

люди должны были квалифицироваться как боль


ные, но активных жалоб на тот момент пока не

предъявляли.

Серьезная проблема в практике врачей всех специ


альностей, включая, конечно, аллергологов и пуль


монологов, — это ведение больных, страдающих

хроническим кашлем. Есть определенная категория

больных, у которых кашель является не только до


минирующим симптомом, но и остается не ясной

природа его возникновения. ЕRS подготовило кли


нические рекомендации по диагностике и ведению

таких больных. Это первый официальный документ,

в котором обобщен предшествующий опыт и опре


делены перспективы дальнейшей работы над совер


шенствованием этих клинических рекомендаций. 

Большим достижением в работе ERS и ATS являются

совместные клинические рекомендации, которые

посвящены такой проблеме, как ХОБЛ. Структура

самого документа соответствует современной мето


дике подачи материала, поэтому врачи смогут найти

предельно ясную и четкую информацию, касающу


юся эпидемиологии, определения патофизиологии,

критериев обострения ХОБЛ, определения стабиль


ной фазы, определения той стадии болезни, когда

необходимо активно назначать методы респиратор


ной поддержки, показания к редукции объема легоч


ной ткани, к трансплантации легких у больных,

страдающих этими заболеваниями. Особое место

уделяется диагностике и стандартизации методов ле


чения. В случаях лечения ХОБЛ наблюдается мед


ленное, но прогрессивное движение вперед. 

Интерпретация функциональных тестов всегда

вызывает определенные сложности и является от


дельной областью изучения в клинической респи


раторной физиологии. За последние годы здесь дос


тигнут определенный прогресс, который является

действительно большим достижением в области

трактовки функциональных изменений, наступаю


щих у больных с различными респираторными за


болеваниями. 

В центре внимания вновь находится бронхиальная

астма (БА), особенно это касается тяжелых форм

заболевания и то, о чем так активно пишет проф.
Рабе, — это низкий процент больных, получающих

адекватное лечение. Применяемые методы лече


ния, в частности использование моноклональных

антител против иммуноглобулинов класса Е и ис


пользование антител против туморнекротического

фактора α, оказались достаточно эффективными.

ERS подвело итог современных подходов лечения

БА в различных аспектах, формах, что необходимо

и очень важно.


