
Редакционная колонка

Уважаемые читатели! 

Начало XXI в. войдет в историю как период новой пандемии гриппа, возник�

шей весной 2009 г. Следует вспомнить, что в прошедшем столетии человече�

ство перенесло 3 пандемии этого заболевания – в 1918, 1957 и 1968 гг.

Первой из них стала т. н. "испанка", вызванная вирусом гриппа А подтипа

H1N1. Вследствие этой крайне тяжелой, распространявшейся огромными

темпами эпидемии погибли 20 млн человек (а по некоторым данным, около

40 млн человек). В 1957 г. разразилась пандемия "азиатского грипп", которая

унесла около 4 млн жизней. Ее возбудителем стал новый подтип вируса А –

H2N2. Третья волна – "гонконгский грипп" (1968 г.) – сформировалась при

участии вируса А (H2N3). Между пандемиями заболеваемость гриппом носи�

ла сезонный характер.

Пути появления новых штаммов по�прежнему остаются неизвестными.

Предполагается, что все 3 указанных типа вируса гриппа в ХХ в. могли воз�

никнуть в результате серии реассортаций (обмена генами между разными ти�

пами вируса) за несколько лет до обнаружения пандемии. Адаптация вируса

к новым биологическим условиям – сложный комплексный процесс, в ходе

которого новая биологическая структура рецепторов эпителиальных клеток

хозяина требует развития особых приспособительных биологических меха�

низмов. Так, во время пандемии 1918 г. вирус гриппа преодолел биологичес�

кий барьер, и произошло смешение фрагментов генома вируса птицы, свиньи

и человека. Так сформировался А (H1N1) – возбудитель "испанки".

Как правило, эпидемия гриппа развивается в 3 этапа. Первый из них может

быть относительно мягким, довольно продолжительным и характеризуется

большим количеством больных. На период поздней осени и начало зимы при�

ходится 2�й этап: течение заболевания утяжеляется, резко возрастает уровень

смертности, главным образом вследствие пневмонии. Самый короткий пери�

од эпидемии – 3�й, который развивается также зимой и наносит наиболее

значительный урон.

Нынешняя пандемия вызвана подтипом H1N1 вируса гриппа, и Всемирная

организация здравоохранения подняла ее уровень с 5�й фазы до 6�й. В сло�

жившейся ситуации необходимы тщательно организованные мероприятия

по организации диагностики, карантийной службы, индивидуальной про�

филактики. Надо сказать, что позиция России в лечении и профилактике

гриппа очень сильна. В Институте вакцин и сывороток им. И.И.Мечникова

проф. Б.Ф.Семеновым была создана вакцина Иммуновак, которая влияет на

врожденный иммунитет, тем самым ослабляя действие вируса на организм че�

ловека. Кроме того, отечественными учеными был разработан уникальный

препарат Ингавирин, способный воздействовать на геном вируса и приводить

к его нестабильности. Он обладает эффективными противовирусными свой�

ствами. Россия сегодня, как никакая другая страна, имеет возможность про�

тивостоять эпидемии гриппа.
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Вход Господень в Иерусалим
Сер. XV в.

Двунадесятый праздник Входа Господ#

ня в Иерусалим верующие отмечают

в воскресенье перед началом страст#

ной недели.

В Евангелиях об этом событии расска#

зывается так. Христос с учениками

отправились в Иерусалим на праздно#

вание еврейской Пасхи. Население

города, наслышанное о воскрешении

Лазаря и других чудесах Спасителя,

вышло встречать его, как царя или

победителя, с пальмовыми листьями

в руках за городские ворота. Люди при#

ветствовали его радостными криками,

стелили под ноги осла, на котором он

ехал, свои одежды и пальмовые ветви.

Они надеялись, что Христос принесет

им освобождение от римского влады#

чества. Один он знал, что путь, усеян#

ный ныне пальмовыми ветвями, ведет

к кресту и Голгофе. Ибо те же самые

люди через несколько дней будут тре#

бовать его казни, разочаровавшись, не

поняв, что Христос пришел, чтобы из#

бавить их не от земного рабства, а от

рабства греха.

В России ранней весной трудно найти

цветущие растения, поэтому верующие

приносят в церковь веточки вербы,

и праздник Входа Господня в Иеруса#

лим иначе называется Вербным вос#

кресением.

Композиция иконы очень выразительна,

она строится на ритмических повторах:

линия скалы позади Христа и учеников

повторяет силуэт их фигур, а фигуры

встречающих вторят вертикалям город#

ских ворот. Стремление пологих линий

слева направо наталкивается на препят#

ствующие вертикали. Таким образом,

очень наглядно представлено движе#

ние Спасителя к людям и их непонима#

ние, неприятие учения Христа.

Е.Н.Зиничева

Министерство здравоохранения и социального развития
Российской Федерации
Российское респираторное общество
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В связи с активным развитием производства и при�

менения наноматериалов появилась новая актуаль�

ная задача – определение потенциального вреда на�

ночастиц для здоровья человека. Подобный вред,

по�видимому, возможен. В эксперименте на живот�

ных установлен высокий уровень задержки наночас�

тиц в легких, а также их способность проникать че�

рез аэрогематический барьер в ткани организма.

При введении в кровь они преодолевают гематоэн�

цефалический барьер и откладываются в мозгу. По�

казано, что в модельных клеточных опытах наночас�

тицы особой формы, фулероны, могут повредить

молекулу ДНК – "расплести", разрезать.

К наноматериалам и наноструктурам относят

разнообразные объекты, величина которых хотя бы

в одной из 3 размерностей < 100 нм (1 нм – 10–6 м,

или 10 ангстремов). Они могут быть 3�мерными (фу�

лероны, нанокристаллы), 2�мерными (нанотрубки),

1�мерными (нанопленки).

В зависимости от происхождения различают

2 вида наноструктур: природные и искусственные.

К природным наноструктурам относятся вирусы ма�

лых размеров, молекулы ДНК. Искусственные нано�

структуры создаются на основе современных науко�

емких технологических процессов.

Крупномасштабное производство наночастиц

основано на 3 механизмах их образования: конден�

сации из газовой фазы, осаждении из коллоидного

раствора и дезинтеграции твердого вещества.

Кроме полезных нанопродуктов, в ряде произ�

водств возникают побочные техногенные наночас�

тицы. Они содержатся в дыме металлургических

и химических предприятий, в выхлопных газах бен�

зиновых и дизельных двигателей, в аэрозолях кон�

денсации, образующихся при газо� и электросвароч�

ных работах. Кстати, первичные размеры частиц

табачного дыма обычных сигарет целиком находятся

в пределах нановеличин.

Ведущими в характеристике наночастиц являют�

ся свойства поверхности. От них зависит их стабиль�

ность и реакционная способность, полупроводнико�

вые, магнитные, оптические и механические свой�

ства, а также особенности биологического действия.

Трудные проблемы для медицины создают как уни�

кальные свойства, так и значительное разнообразие

наночастиц.

В настоящее время наиболее широко использу�

ются 3 группы наночастиц, причем чаще всего угле�

родные. Самая известная из них – фулерон. Это

молекула углерода, состоящая из 60 атомов и напо�

минающая футбольный мяч, сшитый из правильных

многоугольников (рис. 1). Другая многочисленная

разновидность – нанотрубки из правильных углерод�

ных 6�угольников с соотношением длины к диамет�

ру > 3 : 1. Оба описанных типа углеродных нанострук�

тур отличает механическая прочность, превышающая

прочность стали, химическая инертность, электро�

проводность, каркасное (полое) строение, с толщи�

ной стенки в 1 молекулу.

Б.Т.Величковский

Об экспресс#методе прогнозирования
возможного патологического влияния
наночастиц на организм
Российский государственный медицинский университет: 117997, Москва, ул. Островитянова, 1

B.T.Velichkovsky

Express#method for predicting probable 
hazardous effects of nano#particles on a human

Key words: nanoparticles, prediction, biological hazard.

Ключевые слова: наночастицы, прогнозирование, опасность биологического действия.

Рис. 1. Молекула фулерона
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Вторую группу, имеющую широкое коммерчес�

кое применение, составляют наночастицы оксидов

металлов, преимущественно TiO2, ZnO, Al2O3. Они

обладают каталитическими, полупроводниковыми

и другими уникальными свойствами и используются

в микроэлектронике, энергетике, химической про�

мышленности.

В 3�ю группу входят композиционные наномате�

риалы, не содержащие ни углерода, ни металлов.

Типичным ее представителем является многотон�

нажный технический продукт – аэросил, аэрозоль

конденсации диоксида кремния, получаемый при

сжигания SiCl4 либо кремний�органических моно�

меров в контролируемой среде. Наночастицы аэро�

сила имеют удельную поверхность 175–380 м2/г,

средний эквивалентный диаметр 0,01–0,02 мкм

(10–20 ангстремов) и отличаются значительной мо�

нодисперсностью: их диаметр укладывается в диапа�

зон 0,005–0,050 мкм (5–50 ангстремов). Аэросил ис�

пользуется как наполнитель в производстве особо

прочных резиновых шин, как загуститель при полу�

чении машинного масла, а также в пищевой, фарма�

цевтической и парфюмерно�косметической про�

мышленности.

Чрезвычайно высокая поверхностная энергия

наночастиц обусловливает их почти мгновенную

коагуляцию в воздухе рабочей зоны и образование

крупных оседающих хлопьев. Наглядно воздушную

коагуляцию наночастиц демонстрирует процесс воз�

никновения табачного дыма, благодаря которому он

и становится виден.

Для наночастиц весовой метод определения их

содержания в воздухе непригоден. Любые варианты

счетного метода также недостаточно информатив�

ны. В настоящее время для характеристики экспози�

ции наночастиц в воздухе рабочей зоны наиболее

приемлемой и доступной, по�видимому, можно при�

знать 2�этапную комбинацию определения весовой

концентрации респирабельной фракции пыли с по�

следующим определением суммарной поверхности

отобранной пылевой навески методом адсорбции

азота или другого инертного газа по уравнению Бру�

науэра–Эммета–Теллера. В результате расчитыва�

ются величины удельной поверхности витающих на�

ночастиц на конкретном рабочем месте. Именно по

этому показателю – величине удельной поверхности

витающей пыли – и следует нормировать предельно

допустимую концентрацию наночастиц в воздухе.

В дальнейшем, вероятно, можно будет применять

устройства прямого определения суммарной поверх�

ности наночастиц, основанные на высокой адсорбци�

онной способности их поверхности. Например, мо�

жет быть использовано изменение стандартной

концентрации светящегося газообразного эталонного

вещества при прохождении через измерительную кю�

вету прибора воздушного потока с наночастицами.

Президиум РАМН среди 5 наиболее актуальных

направлений изучения нанотехнологий выделил:

• фундаментальные аспекты взаимодействия нано�

частиц с клеточными и субклеточными структу�

рами организма;

• проблемы безопасности при разработке и ис�

пользовании нанотехнологий и наноматериалов.

С 1 декабря 2007 г. введены в действие методичес�

кие рекомендации "Оценка безопасности наномате�

риалов", утвержденные руководителем Роспотребнад�

зора, главным санитарным врачом РФ, акад. РАМН

Г.Г.Онищенко. Этот документ призван обеспечить

единый, научно обоснованный подход к оценке бе�

зопасности наноматериалов на этапах разработки,

экспертизы и государственной регистрации подоб�

ной продукции. Для изучения взаимодействия нано�

частиц с биологическими макромолекулами и кле�

точными мембранами и для выяснения возможность

проникновения через биологические барьеры реко�

мендованы следующие 13 методов:

• атомно�силовая микроскопия;

• сканирующая и просвечивающая электронная

микроскопия;

• светооптическая флуоресцентная микроскопия;

• светооптическая конфокальная микроскопия;

• спектрометрия деполяризации флуоресценции;

• спектрометрия кругового дихроизма;

• спектрофлуориметрия;

• ЯМР�спектроскопия (ЯМР – ядерный магнит�

ный резонанс);

• ЭПР�спектрометрия (ЭПР – электронный пара�

магнитный резонанс);

• масс�спектрометрия;

• метод радиоактивных индикаторов;

• аналитическое ультрацентрифугирование;

• жидкостная хроматография высокого разрешения.

В большинстве медицинских организаций про�

филактической направленности нет специального

оборудования, отсутствуют специалисты, способные

эксплуатировать перечисленные приборы. Поэтому

пока необходимо опираться на накопленные ранее

данные и те методы исследования, посредством ко�

торых эти сведения в свое время были получены. Та�

кой информации в методических рекомендациях,

к сожалению, нет. К тому же по своей структуре дан�

ный документ ориентирован в основном на оценку

наноматериалов, попадающих в организм per os.
Для предварительной характеристики особен�

ностей биологического влияния наночастиц на орга�

низм следует получить представление о том, каков

механизм взаимодействия их поверхности с окружа�

ющей средой. Химия поверхности твердых тел вооб�

ще представляет собой одну из важнейших проблем

естествознания и техники.

В ходе эволюции легкие приспособились к борь�

бе с возбудителями инфекции дыхательных путей

и в меньшей степени оказались подготовленными

к воздействию неорганических микрочастиц. При

контакте возбудителя инфекции, иммунного комп�

лекса или пылевой частицы с мембраной фагоцита

уровень потребления кислорода повышается столь

интенсивно, что это явление получило название

"дыхательного взрыва". Например, при активации

макрофагов частицами кварца потребление кисло�

рода увеличивается в 4 раза, частицами угольной пы�

ли или диоксида титана – в 1,5 раза. Практически
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весь дополнительно поглощенный кислород не ис�

пользуется ни для энергетических, ни для пласти�

ческих нужд клетки.

Особая ферментная система фагоцитов, встроен�

ная во внешнюю клеточную мембрану, – НАDP.Н�

оксидаза изменяет электронную структуру молекулы

кислорода, превращая его в главное оружие бакте�

рицидной защиты клетки – активные формы кисло�

рода (АФК), а состояние длительного избыточного

образования АФК называют окислительным стрес�

сом (рис. 2).

В бактерицидной защите органов дыхания при�

нимает участие и оксид азота (NO). Этот газ имеет

свойства свободного радикала благодаря непарному

электрону на внешней орбитали молекулы. Он син�

тезируется фагоцитами из аминокислоты аргинина

посредством фермента NO�синтазы (рис. 3).

Таким образом, первичный ответ организма на

действие нерастворимых частиц стереотипен и за�

ключается в мобилизации неспецифических бак�

терицидных систем фагоцитов. Об интенсивности

этого процесса можно судить по уровню люминол�

зависимой хемилюминесценции (ХЛ) фагоцитов.

Схема метода показана на рис. 4. Суспензия одних

макрофагов дает лишь слабое спонтанное свечение,

а взвесь корпускулярных частиц обычно не вызыва�

ет его совсем. При контакте же таких частиц с мак�

рофагами развивается ХЛ, отражающая динамику

образования свободных радикалов кислорода.

Основываясь на опыте изучения биологического

действия различных субмикроскопических аэрозолей

конденсации, можно выделить 5 групп наночастиц

в зависимости от биологически значимого межмоле�

кулярного взаимодействия их поверхности с мембра�

ной фагоцита.

К 1�й группе относятся наночастицы симметрич�

ного внутреннего строения, для которых контакт по�

верхности с окружающей средой обусловлен самым

слабым универсальным неспецифическим межмоле�

кулярным взаимодействием, вызываемым флуктуа�

циями электронов в пограничном слое частицы. Это

углеродные наночастицы с абсолютно однородной,

чистой поверхностью. Электростатическое взаимо�

действие наночастиц с клеточной мембраной обус�

ловливает физиологичный тип активации фагоцитов.

Он характеризуется постепенным нарастанием, низ�

ким уровнем и медленным затуханием ХЛ�свечения

клеток. Фагоцитоз подобных частиц обусловливает

"гипертрофический" механизм гибели кониофага.

Клетка, поглощающая большое количество таких

частиц, длительное время остается жизнеспособной,

подвижной и увеличивается в объеме. Происходит

типичная "рабочая" гипертрофия кониофага на внут�

риклеточном уровне. Гипертрофированные конио�

фаги, естественно, должны потреблять повышенное

количество кислорода. Однако с увеличением разме�

ров клетки отношение площади ее поверхности

к объему прогрессивно снижается, поскольку масса

клетки возрастает пропорционально кубу, а поверх�

ность – квадрату линейных размеров. Поэтому в рас�

чете на единицу массы потребление кислорода умень�

шается, нарушается режим работы митохондрий,

и в конце концов клетка погибает. В медицине труда

указанный сценарий наблюдается при воздействии

Передовая статья

Рис. 2. Одноэлектронный путь восстановления O2 в организме
Примечание: СОД – супероксиддисмутаза; МПД – миелопероксидаза.
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Рис. 4. Хемилюминесцентное определение способности наночас�
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низкоцитотоксичной пыли алмаза, кристаллическо�

го кремния, эльбора и др.

На примере углеродных наночастиц наиболее

наглядно прослеживается биологическое значение

наноразмерности. Материал, характеризующийся

электростатическим типом взаимодействия поверх�

ности с мембраной фагоцитов, обладает высокой

совместимостью с тканями организма, не вызывает

ни воспаления, ни отторжения. Поэтому из углеро�

дистых наноматериалов производятся наиболее лег�

кие, прочные и долговечные протезы суставов, кос�

тей, зубов. Пока они дороги, но со временем станут

более доступными и, по�видимому, наиболее востре�

бованными. Однако в связи с наноразмерами эти уг�

леродистые материалы проникают и накапливаются

не только в протоплазме клетки, но и в ее ядре, вы�

зывая патологические изменения ДНК и, значит,

становясь потенциальными канцерогенами.

Все современные технологии получения углерод�

ных нанотрубок требуют применения металлических

катализаторов, следы которых загрязняют их поверх�

ность. В состав катализаторов чаще всего входят ко�

бальт, никель, железо и их сочетания. Наночастицы,

содержащие в пограничном слое катионы таких ме�

таллов�аллергенов, как никель и кобальт, входят во

2�ю группу биологически значимых взаимодействий.

Ионы металлов�аллергенов способны покидать по�

верхность частиц и переходить в тканевую жидкость.

Там они связываются с белковыми молекулами

и в итоге могут вызвать аллергическую реакцию. Ти�

пичным примером подобного действия являются

аэрозоли полиметаллических руд, вызывающие осо�

бую форму пневмокониоза с гиперреактивными про�

явлениями.

Наночастицы, содержащие в пограничном слое

ионы железа или других переходных металлов, сос�

тавляют 3�ю биологически значимую группу. У таких

частиц на каталитических центрах поверхности про�

исходит вторичная трансформация бактерицидных

продуктов, образованных активированными фаго�

цитами. При этом возникает наиболее агрессивный

из всех свободных радикалов – гидроксильный ра�

дикал ОНo, который запускает цепную реакцию пе�

рекисного окисления липидов клеточных мембран

и может вызвать окислительное повреждение моле�

кул РНК и ДНК. Подобным механизмом биологи�

ческого действия характеризуются волокнистые пы�

левые частицы асбеста, содержащие в пограничном

слое катионы железа. Все разновидности асбестовых

волокон в той или иной степени являются канцеро�

генами.

В 4�ю группу входят наночастицы с гидратиро�

ванной поверхностью, обладающей способностью к

специфическим электростатическим взаимодей�

ствиям, ориентированным в пространстве за счет

образованию водородных связей (А�ОН....В). Клас�

сическим образцом такого вещества является крем�

незем. Кварцевая пыль даже в вакууме в считаные

минуты адсорбирует остаточные молекулы воды, об�

разуя состоящую из силанольных групп (Si�OH) гид�

роксилированную поверхность. Покрытая сила�

нольными группами, даная поверхность обуслов�

ливает не только химическую инертность и устой�

чивость кремнезема в обычных условиях земной

атмосферы, но и его высокую фиброгенность и не�

высокую, но уже доказанную канцерогенность.

Последнюю, 5�ю, группу составляют наночасти�

цы, поверхность которых способна к межмолекуляр�

ным взаимодействиям за счет электростатического

связывания, вызванного неравномерным распреде�

лением электронной плотности на поверхности из�

лома, создающим неориентированный в простран�

стве суммарный эффективный заряд частицы. Чем

выше дзета�потенциал такой частицы, тем больше ее

способность активировать фагоциты. Подобным

действием обладает фиброгенная пыль, не содержа�

щая свободного диоксида кремния.

Таким образом, потенциально опасны для орга�

низма все 5 групп наночастиц. Главная особенность

заключается в том, что наноразмерность повышает

цитотоксичность частиц. В основе подобной реак�

ции лежит механизм активации фагоцитов, главным

образом макрофагов и дендритных клеток. Для за�

пуска этого процесса необходим одновременный

многоточечный контакт частиц с поверхностью

клетки. Это условие и обеспечивают наноразмеры

частиц. Что касается аэрозолей, то здесь химический

состав, по�видимому, не столь важен. Литейную ли�

хорадку, как известно, вызывает дым не только окси�

да цинка, но и других металлов и даже полимерных

частиц.

Все наночастицы должны рассматриваться как

потенциальные канцерогены. Менее вероятно их

фиброгенное влияние, т. к., прежде чем в ткани на�

копится необходимое "пылевое депо", проявится их

повышенная цитотоксичность. На это указывают

экспериментальные исследования с аэросилом.

Интратрахеальное введение стандартной дозы (50 мг)

этого наиболее высокодисперсного конденсата ди�

оксида кремния вызывало быструю гибель всех по�

допытных крыс. Введение дозы, в 4 раза меньшей,

приводило к развитию только клеточно�пылевых

узелков, которые исчезали через 2 нед. по мере рас�

творения и выведения из легких остатков наночас�

тиц, оставляя после себя расширенные деформиро�

ванные ацинусы с разрушенными альвеолярными

стенками.

Более ожидаемым является развитие в органах

дыхания патологического процесса, подобного эм�

физеме. В основе подобных изменений лежит де�

струкция легочной ткани, обусловленная действием

свободных радикалов, которые генерируются акти�

вированными фагоцитами. Такой процесс подобен

профессиональному экзогенному фиброзирующему

альвеолиту, впервые описанному Н.К.Вознесенским
у плавильщиков бронзовых сплавов, подвергавших�

ся воздействию дыма оксида цинка на протяжении

10–15 лет. Он опасен развитием гипоксемии и легоч�

но�сердечной недостаточности.

В настоящее время доказано, что саркоидоз, ха�

рактеризующийся формированием макрофагальных

гранулем в лимфатических узлах, легких, сердце
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и других тканях, может быть вызван зернистыми

формами микобактерий туберкулеза. Они, как и дру�

гие L�формы микробов, по размерам относятся к на�

номатериалам. Но неизвестна ХЛ�характеристика

свойств поверхности подобных форм микробов, по�

этому нельзя сопоставить их со свойствами поверх�

ности неорганических наночастиц и предположить

вероятность провоцирования подобных изменений.

Несмотря на высокую биологическую активность

наноматериалов, ни в коем случае не следует преуве�

личивать их потенциальную опасность. В связи с тем,

что огромная удельная поверхность наночастиц

обусловливает их практически мгновенную коагуля�

цию в воздухе рабочей зоны и достаточно быстрое

оседание в виде хлопьев, возникновение опасных

концентраций наноматериалов представляется мало�

вероятным. Об этом свидетельствует, в частности,

опыт отдела молекулярной биологии РГМУ (Моск�

ва), исследовавшего опасность развития профессио�

нальной патологии у рабочих французской корпора�

ции Snecma Moteurs. Рабочие, занятые в армировании

сопел ракет и вентиляционных лопаток турбореак�

тивных двигателей, жаловались на воспаление сли�

зистой глаз и раздражение кожных покровов. В связи

с высокой кратностью воздухообмена в производ�

ственных помещениях запыленность воздуха весовым

методом практически не определялась. Дирекция за�

подозрила наличие в углеродистых нановолокнах

каких�то неизвестных аллергенов. Исследования

показали, что причиной стал высокий модуль упру�

гости указанных волокон, превышающий прочность

стали. Попадая на слизистую глаз, такая мельчайшая

острая частица, не различимая даже для аппаратуры

окулиста, механически ранит ее и вызывает травма�

тическое воспаление. Снабжение рабочих соответ�

Передовая статья

ствующей спецодеждой позволило ликвидировать

объективные изменения.

Для предприятий, производящих и использую�

щих наночастицы любого состава и происхождения,

как и для производств, характеризующихся поступ�

лением в воздух рабочей зоны высокодисперсных

аэрозолей конденсации оксидов металлов, обще�

обменная вентиляция малоэффективна. Более ра�

циональна местная вытяжная вентиляция в виде

индивидуального бортового отсоса со скоростью

всасывания 3,0–3,5 м/с и сдува, отклоняющего от

лица рабочего поток образующихся аэрозолей и ув�

лекающего их в сторону воздухоприемника.

Наиболее быстрым, информативным и относи�

тельно дешевым способом выявления характера

биологического воздействия наночастиц является

ХЛ�метод исследования. Хемилюминометры выпус�

каются отечественными приборостроительными

фирмами и стоят несравненно меньше приборов, ре�

комендуемых Роспотребнадзором. Информация об

отечественных хемилюминометрах имеется в Интер�

нете. Все варианты ХЛ�исследования нерастворимых

микрочастиц тщательно разработаны и опубликова�

ны, в частности в методическом пособии "Методы

определения влияния фиброгенной пыли на орга�

низм в эксперименте и клинике" (2003). Поэтому

ХЛ�метод следует дополнительно внести в перечень,

приведенный в методических рекомендациях Рос�

потребнадзора "Оценка безопасности наноматери�

алов".
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Клинические рекомендации

Обзор клинических рекомендаций 
по интерстициальным заболеваниям легких (ИЗЛ)

С момента публикации первых клинических реко�

мендаций Британского торакального общества (BTS)

по диффузным заболеваниям легких [1] прошло

10 лет, и многое в этой области изменилось. Ранее

участники группы по составлению клинических ре�

комендаций обсуждали, может ли новый вариант до�

кумента представлять собой минимально изменен�

ную версию 1999 г. Однако было признано, что

в последнее время произошло слишком много изме�

нений в этой области. Так, было принято новое согла�

шение по терминологии идиопатической интерсти�

циальной пневмонии (ИИП) [2], в т. ч. с выделением

неспецифической интерстициальной пневмонии

(НСИП) в особый тип гистологических изменений,

тесно коррелирующий с клиническими проявления�

ми [3]. Фиброзирующая НСИП имеет более благо�

приятный прогноз, чем идиопатический легочный

фиброз (ИЛФ) [4, 5], поэтому при подозрении на

ИЛФ необходимо тщательно подтверждать диагноз.

Это привело к радикальному изменению сущест�

вовавшего "золотого стандарта" диагностики, кото�

рый все больше становится мультидисциплинарным

и в равной мере зависит как от клинициста, так и от

патолога и рентгенолога [6]. НСИП как новая разно�

видность ИЗЛ связана с определенными проблемами.

При более подробном изучении исходов ИИП, осо�

бенно ИЛФ и фиброзирующей НСИП, уточнялась

прогностическая значимость снижения легочной

функции, особенно в продольных функциональных

исследованиях [7]. Крайне важно, что при создании

единой терминологии стало возможным проводить

многоцентровые исследования по лечению таких

больных [8–10]. В частности, в отношении ИЛФ

в последние 3 года было проведено больше исследо�

А.У.Веллс, Н.Хирани
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ваний по лечению, чем за всю предшествующую ис�

торию изучения этого заболевания, хотя до настояще�

го времени оптимальная терапия еще не разработа�

на 11].

Методология создания клинических рекомендаций

В целом процесс разработки клинических рекоменда�

ций BTS основан на анализе большого числа доку�

ментов, опубликованных в последние годы (их можно

найти на сайте http://www.brit)thoracic.org.uk/guidelines.
html). Используемая при этом методика широко

известна и потому не описывается здесь подробно.

Однако некоторые специфические аспекты требуют

пояснений.

1. Это первые клинические рекомендации BTS, на�

писанные совместно с другими международными

организациями, в том числе с Торакальным об�

ществом Австралии и Новой Зеландии и Ирланд�

ским торакальным обществом. Ожидается, что

благодаря расширению базы сотрудничества по�

высится качество и надежность рекомендаций

и документ получит более широкое распростра�

нение. Обязательные положения рекомендаций,

например обеспечение специальными ресурсами

здравоохранения, написаны с учетом условий Ве�

ликобритании, но могут в той же мере использо�

ваться и в других странах мира.

2. На самой начальной стадии комитет ориентировал

экспертов – торакальных врачей, рентгенологов,

патологов – на задачи, актуальные для каждой

группы, чтобы выявить диапазон мнений для опре�

деления идеального содержания новых рекоменда�

ций. Особенно это касалось наиболее спорных
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аспектов ИЗЛ, в т. ч. номенклатуры, организации

медицинской помощи и оптимального ведения

при отсутствии подтвержденного диагноза.

3. В данных рекомендациях полностью представле�

ны диагностика и ведение часто встречающихся

(но не редких) ИЗЛ. Такие заболевания, как гис�

тиоцитоз Х (лангергансоклеточный гистиоцитоз),

лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ), легочный вас�

кулит и альвеолярный протеиноз, описаны в бри�

танском проекте по редким заболеваниям легких

(http://www.brit)thoracic.org.uk/rare_lung_diseases.
html).

4. Широкомасштабный поиск в крупных базах дан�

ных (Medline, PubMed, EmBase, CINAHL) выпол�

няли, ориентируясь в основном на рецензируе�

мые (peer)reviewed) статьи, написанные после

публикации последних рекомендаций в 1999 г. По

возможности поиск производился по ответу на

специфический вопрос (например, "Каковы до�

казательства, что легочная реабилитация эффек�

тивна при ИЗЛ?").

5. Уровни доказательств и классы рекомендаций

приведены в табл. 1. Классы рекомендаций А–D

знакомы читателям. Однако в процессе разработ�

ки документа стало очевидным, что существует

много сторон ведения больных с ИЗЛ, доказа�

тельная база которых весьма скудна. Это подчер�

кивается в соответствующих разделах и должно

служить стимулом для дальнейших исследований.

В отношении других тем, таких как ведение боль�

ных с обострением ИЗЛ в отделениях интенсив�

ной терапии (ОИТ) или лечение фиброзирующей

НСИП, абсолютно ясно, что контролируемые

клинические исследования проводиться не могут.

По результатам обсуждения с участием всех тема�

тических групп комитет принял рекомендации по

проблемам, регулярно встречающимся в клини�

ческой практике и имеющим большое значение,

но для которых доказательства незначительны

или отсутствуют. Также в ходе создания рекомен�

даций обсуждалась польза клинических рекомен�

даций для повседневной практики [11]. Выбор

лечения заключает в себе компромисс между по�

тенциальным эффектом и риском, и такое реше�

ние должно быть индивидуальным для каждого

больного и должно обсуждаться с самим паци�

ентом. Подобная модель воплощена в системе

GRADE [12], в которой качество рекомендаций

оценивается по их силе (слабые или сильные). Это

позволяет разрабатывать сильные рекомендации

даже при слабой доказательной базе и наоборот. По

мнению комитета, это решение было необходимо

для нескольких разделов по ведению больных

с ИЗЛ, особенно пациентов с ИЛФ. Вот примеры

несоответствий между силой рекомендаций и уров�

нем доказательств: интерферон�γ�1b (INF�γ�1b)

не рекомендуется для лечения ИЛФ (до полу�

чения новых данных), хотя опубликованный ме�

таанализ показал улучшение выживаемости при

лечении этим препаратом.

6. В рекомендациях существует несколько положе�

ний, по которым в настоящее время ведутся актив�

ные дискуссии внутри комитета, и единое мнение

не достигнуто. В основном, это лечение ИЛФ спе�

цифическими препаратами. В таких случаях окон�

чательные рекомендации создаются по результатам

анонимного голосования членов Комитета.

В заключении сведены спорные вопросы лечения

ИЗЛ. Проблема состоит в том, что сегодня необхо�

димы региональные центры для эффективного лече�

ния ИЗЛ, – это сильная рекомендация, которую

единодушно приняли все члены группы.

Таблица 1
Классификация рекомендаций [11]

Условное Уровни

обозначение рекомендаций

1++ Высококачественные метаанализы, систематические обзоры рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) или РКИ 

с очень низким риском ошибок

1+ Хорошо спланированные метаанализы, систематические обзоры РКИ либо РКИ с низким риском систематических ошибок

1– Метаанализы, систематические обзоры РКИ либо РКИ с высоким риском систематических ошибок

2++ Высококачественные систематические обзоры исследований "случай–контроль" или когортных исследований либо высококачественные 

исследования "случай–контроль" и когортные исследования с очень низким риском систематических ошибок или случайных результатов

2+ Хорошо спланированные исследования "случай–контроль" или когортные исследования с низким риском систематических ошибок 

и умеренной вероятностью случайных результатов

2– Исследования "случай–контроль" или когортные исследования с высоким риском систематических ошибок и высокой вероятностью 

случайных результатов

3 Неаналитические исследования (например, описания случаев, серии случаев)

4 Мнения экспертов

Классы рекомендаций

А Как минимум 1 метаанализ, систематический обзор или РКИ уровня 1++, выполненное непосредственно в целевой популяции, 

либо систематический обзор РКИ или группа доказательств, состоящие в основном из исследований уровня 1+, выполненных 

непосредственно в целевой популяции и получивших сходные результаты

В Группа доказательств, включающих исследования уровня 2++, выполненные непосредственно в целевой популяции и имеющие 

сходные результаты, либо доказательства, экстраполированные из исследований уровней 1++ или 1+

С Группа доказательств, включающих исследования уровня 2+, выполненные непосредственно в целевой популяции и имеющие 

сходные результаты, либо доказательства, экстраполированные из исследований уровня 2++

D Доказательства уровней 3 и 4 либо экстраполированные из исследований уровня 2+



13http://www.pulmonology.ru

Клинические рекомендации

Терминология ИЗЛ

Термин "интерстициальные заболевания легких" яв�

ляется синонимом диффузных паренхиматозных за�

болеваний легких, и, поскольку последний исполь�

зовался в рекомендациях BTS 1999 г., было решено

сохранить его и в данном документе во избежание

разночтений с другими международными клиничес�

кими рекомендациями. Более серьезные проблемы

возникли с терминами для подгрупп ИЗЛ. В Вели�

кобритании термин "Криптогенный фиброзирую�

щий альвеолит" (КФА) традиционно использовался

для описания клинической картины, характерной

для ИЛФ, но также часто наблюдаемой у многих

больных с другими формами ИИП и в некоторых

случаях гиперчувствительного пневмонита (ГП). Ис�

пользование термина КФА в рекомендациях BTS

1999 г. в качестве собирательного понятия отражало

факт, что в то время различия между разными вари�

антами ИИП представлялись весьма расплывчато

как преимущественно воспалительные (десквама�

тивная интерстициальная пневмония – ДИП) или

преимущественно фиброзные (обычная интерсти�

циальная пневмония – ОИП) процессы и отсутство�

вало понимание их клинического значения.

Однако в первые 2 года после публикации первых

клинических рекомендаций BTS Американское тора�

кальное общество (ATS) и Европейское респиратор�

ное общество (ERS) предложили новую совместную

классификацию [2]. Новая терминология ATS / ERS

учитывает различия в исходах разных форм ИИП

[2–4, 13–18]. Первоначальные различия в исходах

фиброзных и воспалительных процессов (к послед�

ним в настоящее время относятся криптогенная орга�

низующаяся пневмония (КОП), лимфоцитарная ин�

терстициальная пневмония (ЛИП), клеточная НСИП,

респираторный бронхиолит, сочетающийся с интер�

стициальным заболеванием легких (РБИЗЛ), и ДИП)

были описаны ранее. Однако появилась новая важная

подгруппа – НСИП с исходом в виде фиброза, кото�

рая составляет 20–35 % случаев, первоначально рас�

цененных как ИЛФ или КФА. Долговременная вы�

живаемость больных с фиброзирующей НСИП

значительно лучше, чем при типичной ОИП. На ос�

новании этого была пересмотрена сущность ИЛФ:

данный диагноз устанавливается при наличии харак�

терной клинической картины в сочетании с типич�

ными гистологическими (при хирургической биоп�

сии) или компьютерно�томографическими (при

компьютерной томографии высокого разрешения –

КТВР) признаками ОИП. При отсутствии хирурги�

ческой биопсии необходимо отсутствие лимфоцитов

в бронхоальвеолярном смыве (БАС) или отсутствие

признаков альтернативного заболевания при транс�

бронхиальной биопсии легкого (табл. 2) [19]. Эти

критерии ATS / ERS являются международными

стандартами, на их основании ставится диагноз ИЛФ

при отсутствии хирургической биопсии легкого. Од�

нако из практических соображений многим пожилым

больным, пациентам с серьезными сопутствующими

заболеваниями и больным, наблюдаемым вне специ�

ализированных центров, часто не выполняют тран�

сбронхиальную биопсию легких (ТББЛ) и бронхоаль�

веолярный лаваж (БАЛ). Таким образом, роль ТББЛ

и БАЛ в настоящее время изучается.

Согласительный документ ATS / ERS однозначно

утверждает, что КФА и ИЛФ являются синонима�

ми [2]. В связи с этим комитет столкнулся с необхо�

димостью выбора между терминологией ATS / ERS

и использованием понятия КФА как собирательного

(согласно первым рекомендациям BTS). При перво�

начальных консультациях, когда были опрошены >

35 врачей�специалистов торакальной медицины,

большинство высказались в пользу принятия клас�

сификации ATS / ERS, а меньшинство (20–25 %)

предпочли первоначальное определение КФА, при�

нятое в Великобритании.

Врачи, высказавшиеся в пользу новой классифи�

кации, обращали внимание на то, что терминология,

которая раньше была спорной, теперь носит между�

народный характер, и специалисты по диффузным

заболеваниям легких стали лучше понимать друг дру�

га. Более того, принятое соглашение по определению

ИЛФ, по мнению многих, инициировало крупные

международные исследования по лечению этого

заболевания. Однако наиболее частым аргументом

в пользу новой классификации была прогностиче�

ская разница между ИЛФ (в новом определении)

Таблица 2
Критерии ATS / ERS для диагностики ИЛФ при отсутствии хирургической биопсии легкого a, b

Большие критерии Малые критерии

Исключение других причин ИЗЛ, таких как токсическое действие некоторых лекарств, Возраст > 50 лет

воздействие окружающей среды и заболевания соединительной ткани

Нарушение легочной функции, включая признаки рестрикции (снижение ЖЕЛ, 2#сторонняя крепитация в нижних отделах

часто – увеличение ОФВ1 / ФЖЕЛ), ухудшение газообмена (повышение Р(А#а)О2, (имеющая характер скрипа или хруста)

снижение РаО2 в покое или при нагрузке, снижение TLCO)

Билатеральные ретикулярные изменения в базальных отделах при минимальных Постепенное начало одышки при физической нагрузке, 

изменениях по типу "матового стекла" при КТВР не имеющей других причин

Отсутствие признаков альтернативного заболевания при Длительность заболевания > 3 мес.

трансбронхиальной биопсии или БАСc

Примечание: БАЛ – бронхо�альвеолярный лаваж, ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю с, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, ИЗЛ – интерстициальные
заболевания легких, КТВР – компьютерная томография высокого разрешения, Р(А�а)О2 – разница между альвеолярным и артериальным давлением кислорода, РаО2 – напряжение
кислорода в артериальной крови, TLCO – диффузия легких по монооксиду углерода, ЖЕЛ – жизненная емкость легких. a – модифицировано из рекомендаций ATS / ERS [2]. b – у им�
мунокомпетентных взрослых больных присутствие всех больших диагностических критериев или как минимум 3 малых повышает вероятность диагноза ИЛФ. c – необходимость
трансбронхиальной биопсии легкого и БАЛ для диагностики ИЛФ в настоящее время обсуждается.
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и другими формами фиброзирующих процессов в лег�

ких. Введение новой классификации оправдано,

если она вносит в предшествующую терминологию

прогностическое значение, и диагноз, по существу,

подразумевает определенный прогноз. Различия

между ИЛФ и фиброзирующей НСИП у больных

с клинической картиной КФА – это разница в 5�лет�

ней выживаемости от 10–15 % до > 50 % соответ�

ственно.

Врачи, предлагавшие использовать собиратель�

ный термин КФА, в большинстве случаев руковод�

ствовались практическими соображениями. Для

многих опытных специалистов клиническая сущ�

ность КФА была и остается основой их диагности�

ческого алгоритма – важным моментом, разгра�

ничивающим идиопатическую интерстициальную

пневмонию и другие диффузные легочные процес�

сы, особенно саркоидоз. Многие задавали вопрос,

насколько клинически значима распространенность

НСИП среди пожилых больных с клинической кар�

тиной КФА, хотя реальная частота фиброзирующей

НСИП неизвестна. Более того, для изучения истин�

ного спектра болезни эпидемиологические иссле�

дования требуют клинического определения КФА.

Требования полностью соблюдать критерии ATS /

ERS для диагностики ИЛФ, в т. ч. бронхоскопичес�

кие, не применимы к пожилым пациентам, лицам

с серьезными сопутствующими заболеваниями и мно�

гим другим, не обследованным в специализирован�

ных центрах. Вероятно, эта точка зрения в неко�

торой степени справедлива для эпидемиологических

исследований в обозримом будущем. Хотя КТВР

определенно может использоваться для подтвержде�

ния диагноза у больных с разными вариантами ИЗЛ,

внедрение этого метода все еще требует усилий, не�

смотря на широкую доступность КТВР в течение как

минимум последних 15 лет.

Несмотря на обоснованность споров в Велико�

британии, в данных клинических рекомендациях при�

нята классификация ATS / ERS, и, вероятно, наибо�

лее весомым аргументом в пользу такого решения

было то, что система ATS / ERS в настоящее время

действует практически во всем мире. Однако термин

КФА признан в мире как синоним ИЛФ, по класси�

фикации ATS / ERS, и дальнейшее использование

этого понятия в его первоначальном значении счи�

тается некорректным из�за увеличения числа между�

народных соглашений. Таким образом, применение

термина КФА для описания 2 разных патофизиоло�

гических процессов более не приветствуется. Эта по�

зиция полностью соблюдается в данных рекоменда�

циях, за исключением раздела по эпидемиологии,

в котором необходима более широкая терминология,

и термин "клинический синдром КФА" употреблен

исключительно в эпидемиологическом отношении.

Диагностические стандарты интерстициальных 
заболеваний легких

Последние изменения в классификации привели к пе�

ресмотру диагностического алгоритма в клиничес�

кой практике. В прошедшем столетии было распро�

странено мнение, что "золотым стандартом" диагнос�

тики ИЗЛ является гистологическое исследование

хирургических биоптатов легкого, а клинические

признаки и результаты лучевых методов исследова�

ния, по мнению многих, далеко не заменяли гисто�

логический диагноз.

Однако было признано, что постановка диагноза

исключительно на основании гистологического ис�

следования значительно затрудняет работу. У многих

пациентов тяжесть самого заболевания или сопут�

ствующих состояний препятствовала проведению

хирургической биопсии, которая является весьма

непривлекательной процедурой как для обследуемо�

го, так и для врача. Более того, результат гистологи�

ческого исследования, как и других диагностических

тестов, существенно различается у разных исполни�

телей. По данным экспертной группы гистопатоло�

гов Великобритании [21], степень совпадения наи�

более вероятного диагноза оказывается минимально

приемлемой, с клинической точки зрения. Во мно�

гих случаях гистологические изменения носили

"промежуточный" характер, т. е. были сходными

с другими заболеваниями. Это означает, что расхож�

дения во мнениях разных исследователей в той же

мере актуальны и для опытных рентгенологов и спе�

циалистов по КТВР, особенно в наиболее трудных

случаях, требующих проведения хирургической би�

опсии. Другой проблемой, затрудняющей гистоло�

гическую оценку биоптатов легочной ткани, являет�

ся "погрешность образца" – вероятность того, что

биоптат получен из участка легкого, не отражаю�

щего всей полноты патологического процесса. Эта

проблема особенно важна при дифференцировании

ОИП и НСИП и будет обсуждаться далее.

Ни одно исследование не может претендовать на

"золотой стандарт", если оно: 1) не может выполнять�

ся в большой популяции больных; 2) имеет значи�

тельный разброс результатов между исследователями;

3) неинформативно в небольшой, но значительной

части случаев. Однако существуют и дополнитель�

ные возражения против того, что хирургическая би�

опсия должна проводиться всем пациентам с ИИП.

В основном тексте рекомендаций обсуждается, что

примерно в 70 % случаев диагноз ИЛФ может ос�

новываться на типичных проявлениях при КТВР

и клинической картине; в этом контексте хирурги�

ческая биопсия не даст дополнительных сведений [5,

6, 22–24]. Однако у остальной части больных с менее

типичной КТ�картиной хирургическая биопсия

неинформативна. При накоплении дальнейшего

опыта становится ясно, что перечень классических

клинико�компьютерно�томографических вариан�

тов, при которых хирургическая биопсия необяза�

тельна, будет расширяться. Например, все чаще

признается, что диагноз РБИЗЛ у курильщика не

вызывает сомнений, если основан на результатах

КТВР, особенно при соответствующих данных ис�

следования БАС [25].

Хирургическая биопсия может вводить в заблуж�

дение, если рассматривается отдельно от клиниче�
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ских данных и результатов лучевой диагностики. Из�

вестно, что при ГП у некоторой части больных ти�

пичные гистологические проявления отсутствуют,

а имеются изменения по типу ОИП и НСИП [3, 26,

27]. ОИП может возникать при заболеваниях соеди�

нительной ткани (ЗСТ), но ее исход в отличие от

ИЛФ не всегда неблагоприятен [28, 29]. Таким обра�

зом, все больше признается мнение, что диагноз

диффузных заболеваний легких требует мультидис�

циплинарного подхода с учетом клинических, гис�

тологических данных и результатов лучевой диаг�

ностики. Такая методика впервые была оценена

в исследовании > 50 больных с подозрением на

ИЛФ, в котором участвовали ведущие клиницисты,

специалисты по лучевой диагностике, патологи [6].

Главные выводы относились к сопоставлению кли�

нико�компьютерно�томографического диагноза, вы�

ставленного клиницистами и специалистами по

данным лучевой диагностики, гистологического ди�

агноза, вынесенного патологами, и окончательного

диагноза, полученного после совместного обсужде�

ния всей информации всеми исследователями.

У больных без типичных клинических и КТ�прояв�

лений ИЛФ первоначальный клинико�компьютер�

но�томографический диагноз был изменен у ~ 1/2,

а гистологический диагноз – в 25 % случаев. Таким

образом, несмотря на то, что гистологический диаг�

ноз является решающим, не было выработано еди�

ной диагностической схемы. Это исследование со�

гласуется с широко распространенным опытом,

когда клинические, КТ и гистологические данные

анализируются совокупно, и окончательный диаг�

ноз часто устанавливается в результате отклонения

одних версий, принятия других и нередкой необхо�

димости согласования очевидных противоречий.

Мультидисциплинарный подход сегодня счита�

ется "золотым стандартом" в диагностике диффуз�

ных заболеваний легких. Это имеет важное значение

для повседневной клинической практики. Первона�

чально в Великобритании и других системах здраво�

охранения, представленных в рекомендациях BTS,

ведение пациентов с диффузными заболеваниями

легких почти всегда осуществлялось на местном

уровне с редкими направлениями в центры третич�

ной медицинской помощи в трудных случаях. Вне�

дрение мультидисциплинарного подхода требует

расширения деятельности специализированных

центров по диффузным заболеваниям легких и соз�

дания региональной экспертизы по оценке качества

клинической, КТ и гистологической диагностики.

Проблема НСИП

Немалая доля диагностических проблем в последние

несколько лет связана с НСИП, которая характери�

зуется в последней классификации ATS / ERS как

самостоятельное заболевание. В этом и заключается

проблема. Подтверждение диагноза НСИП требует

хирургической биопсии, однако все больше распро�

страняется мнение, основанное на мультидисципли�

нарной оценке и в некоторой степени на генетиче�

ских тестах [30, 31], что термин "НСИП" охватывает

несколько отдельных клинико�компьютерно�томо�

графических состояний, имеющих одинаковый ги�

стологический паттерн. Тщательный анализ клини�

ческих и КТ�данных по НСИП выявил множество

клинико�компьютерно�томографических вариан�

тов, сопровождающихся данным гистологическим

диагнозом [4, 5, 7, 13–16, 18, 30, 32–34].

Несмотря на большой соблазн сделать вывод, что

НСИП – это не самостоятельное заболевание, а "му�

сорная корзина" для неклассифицируемых гисто�

логических вариантов, сегодня существует достаточ�

но сведений, оправдывающих идею нескольких

клинико�компьютерно�томографических синдро�

мов НСИП. Сюда относятся ИЛФ�подобный вари�

ант НСИП и перекрестный вариант НСИП / ИЛФ,

вариант НСИП с организующейся пневмонией

(НСИП / ОП) и вариант НСИП с ГП (НСИП / ГП).

Такая концепция принята экспертной группой ATS /

ERS, которая пока не опубликовала окончательный

документ, и по этой причине в данных рекомендаци�

ях отсутствует окончательная субклассификация

идиопатической НСИП, включая определение

НСИП. Тем не менее необходимо выработать общую

схему ведения больных с НСИП в современных

условиях. Подход к НСИП как к состоянию, наибо�

лее схожему с ИЛФ, КОП или ГП, может способ�

ствовать разработке ее рационального лечения, но

достичь этого можно только на мультидисциплинар�

ной основе. Такой интегрированный подход помо�

жет сформулировать реальные терапевтические цели

и разработать лечебную стратегию, которая будет

применяться индивидуально в каждом случае. Сле�

довательно, догматический подход, сфокусирован�

ный на клинических рекомендациях и устанавливаю�

щий единую стратегию терапии НСИП, неизбежно

будет негибким и не соответствующим потребнос�

тям многих пациентов. Рекомендации по ведению

НСИП, основанные на разделении гистологическим

паттернов НСИП на НСИП / ИЛФ, НСИП / ОП

и НСИП / ГП, будут изложены далее.

Классификация тяжести заболевания 
и его прогрессирование

Рентгенограммы органов грудной клетки при ИЗЛ

в лучшем случае дают грубую оценку распространен�

ности изменений и отражают тяжесть заболевания.

Однако значительные вариации функциональной

нормы в легочных тестах (обычно от 80 до 120 %долж.

с учетом возраста, пола, расы и роста) сильно затруд�

няют оценку патологии на легкой стадии. Например,

небольшое снижение форсированной жизненной

емкости легких (ФЖЕЛ) до 75 %долж. может соответ�

ствовать уменьшению этого показателя на 5–45 % от

величин, зарегистрированных до начала заболева�

ния. Более того, результаты легочных функциональ�

ных тестов подвержены значительному влиянию

сопутствующих процессов. Наиболее изученным

примером этого является нередкое сочетание эмфи�

земы и фиброза, которое, по данным некоторых
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исследователей, может встречаться у 40 % больных

с ИЛФ и характеризуется обманчиво нормальными

значениями легочных объемов при непропорцио�

нальном снижении диффузионной способности

легких [35, 36]. При заболеваниях соединительной

ткани часто сосуществуют самые разнообразные па�

тологические процессы, включая интерстициаль�

ные, сосудистые, плевральные и мышечные пораже�

ния, но без морфологической оценки выраженности

каждого из них клиницисту трудно понять механиз�

мы снижения легочной функции.

Внедрение в клиническую практику КТВР пре�

доставило клиницистам высокочувствительный ме�

тод определения тяжести диффузных заболеваний

легких, который, однако, имеет свои недостатки.

Формальная оценка распространенности патологи�

ческих изменений в легких, используемая в клини�

ческих исследованиях, неудобна для повседневной

практики. Клиническое значение слабовыраженных

изменений при КТВР часто неопределенное, осо�

бенно у пациентов с ЗСТ и небольшим ухудшением

легочной функции. В других случаях бывает трудно

дифференцировать нормальную картину КТВР

и легкие диффузные изменения по типу "матового

стекла". Во всех этих ситуациях легочные функцио�

нальные тесты дополняют данные КТВР, помогая

клиницистам разграничивать банальные заболева�

ния, но с учетом, особенно при оценке диффузии

газов, того, что КТВР может недооценивать часто

встречаемую и клинически значимую легочную

инфильтрацию. Тот же принцип лежит в основе ин�

терпретации результатов повторных исследований

легочной функции. 

Прогностическая ценность динамики показате�

лей при повторных функциональных исследованиях

с коротким интервалом времени широко изучается

при ИЛФ и фиброзирующей НСИП [7, 37–40]. Од�

нако повторные функциональные исследования

должны оцениваться вместе с исходными клиничес�

кими, КТ� и, если возможно, гистологическими

данными для более точного отдаленного прогноза

заболевания. Следовательно, анализ результатов

КТВР и легочных функциональных тестов является

важной частью мультидисциплинарной диагности�

ки, и включение в него итогов длительного наблю�

дения за больным не менее информативно, чем пер�

воначальная оценка.

Новые достижения в лечении диффузных 
заболеваний легких

По данным литературы, клинических исследований

по лечению ИЗЛ, в частности ИЛФ, проведено мало.

Однако исследования последних лет, хотя и не были

неопровержимыми, показали возможные успехи в ле�

чении ИЛФ с использованием INF�γ�1b [41], пирфе�

нидона [8], бозентана (к моменту написания этого

документа данные не опубликованы), варфарина [42]

и, что более убедительно, N�ацетилцистеина (NАС)

в комбинации с низкими дозами преднизолона и аза�

тиоприна [9]. Эти и другие сведения будут обсуж�

даться ниже. Однако 3 аспекта заслуживают отдель�

ных комментариев.

Во�первых, данные клинические рекомендации

были написаны в период быстрых изменений, за�

труднявших вычленение оптимального лечения. Эту

проблему хорошо иллюстрирует пример антиокси�

дантов, отношение к которым весьма различно – от

скептицизма до оптимизма [43, 44], и в данных реко�

мендациях представлен компромиссный взгляд на

эти препараты.

Во�вторых, в настоящее время отсутствует специ�

фическая терапия, которая может быть признана на�

илучшим видом лечения ИЛФ – самого распростра�

ненного хронического фиброзирующего легочного

заболевания, имеющего наиболее неблагоприятный

прогноз. Однако подтверждение существующих дан�

ных и появление новых, которые, возможно, будут

получены в предстоящем крупном исследовании

в США, могут затруднить проведение плацебо�конт�

ролируемых исследований.

Исходы ИЛФ аналогичны таковым при раке лег�

кого, но само заболевание более распространено, чем

многие злокачественные новообразования. И если

лечение может реально повлиять на исход ИЛФ, это

будет доводом в пользу терапии таких больных в спе�

циализированных клиниках, как это принято во

всем мире при онкологических заболеваниях. Если

будет разработано несколько методов эффективно�

го лечения, оптимальное ведение больных может

представлять собой комбинированную терапию,

позволяющую достичь синергизма ее составляющих,

что также потребует оценки специалистов.

Наконец, клиницистам часто приходится выби�

рать между ИЛФ, при котором патогенетическая роль

воспаления весьма проблематична и все чаще пред�

почтение отдается эпителиально�фиброзной моде�

ли [45], и другими фиброзирующими заболеваниями

легких, при которых воспаление, как предполагается,

предшествует фиброзу и индуцирует его. Терапия

высокими дозами глюкортикостероидов (ГКС), с со�

временных позиций, не показана при ИЛФ, но может

играть важную роль при некоторых других заболева�

ниях, имеющих типичные клинические проявления

"синдрома КФА". Таким образом, оптимальное ис�

пользование традиционных видов лечения требует

точного мульдисциплинарного диагноза.

Организация медицинской помощи при ИЗЛ

Значение мультидисциплинарной оценки экспер�

тов�клиницистов, специалистов по лучевой диаг�

ностике и патологов является одной из главных тем

этого документа. Мультидисциплинарная оценка

позволяет более точно использовать информацию о

классификации, диагностике, стадиях заболевания

и его прогнозе. Традиционно большинство больных

с ИЗЛ лечатся у специалистов по респираторной ме�

дицине в респираторных клиниках общего профиля.

В этой модели каждый врач наблюдает относительно

немного больных с ИЗЛ и очень медленно накапли�

вает клинический опыт. Необходимость приобрете�
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ния опыта в области клиники, гистопатологии и лу�

чевой диагностики ИЗЛ требует создания специали�

зированных клиник подобно клиникам для больных

муковисцидозом или раком легкого. Модель мульти�

дисциплинарного коллектива требует того, чтобы

клиникой для больных с ИЗЛ руководил опытный

торакальный врач, специализирующийся на данной

патологии, при поддержке местного мультидис�

циплинарного консилиума, состоящего из опытно�

го специалиста по лучевой диагностике и патолога.

В большинстве случаев этот коллектив должен тесно

сотрудничать с торакальным хирургом, местной сис�

темой паллиативной помощи, ревматологом и учреж�

дениями первичного звена – по аналогии с моделью,

созданной для рака легкого и муковисцидоза. Такое

взаимодействие обеспечивает равный доступ к вы�

сококвалифицированной медицинской помощи и по�

зволяет местным торакальным врачам участвовать

в ежедневном ведении больных. Обязательным тре�

бованием является эффективная совместная деятель�

ность местных и специализированных центров, вклю�

чая передачу результатов имидж�исследований.

Предполагается, что некоторые региональные кли�

ники будут трансформироваться в специализирован�

ные центры (третичные медицинские учреждения),

координирующие региональные клиники и сотрудни�

чающие с другими центрами с целью создания нацио�

нальной сети ИЗЛ, способной проводить крупные ис�

следования, крайне необходимые в этой области.

К направлению больных с ИЗЛ на консультации,

диагностические исследования и лечение можно под�

ключить местные программы Do Once and Share* –

процесс, который активно развивается во многих

районах Великобритании для множества заболеваний

(www.connectingforhealth.nhs.uk/engagement/clinical/
doas).

В настоящее время проводятся несколько исследо�

ваний, оценивающих эффективность мультидисцип�

линарных региональных клинических моделей меди�

цинской помощи при ИЗЛ [6, 46]. Сегодня существует

настоятельная необходимость оценить значение та�

кой модели для пациента, организатора здравоохра�

нения и врачей, участвующих в научных исследова�

ниях и обучении. Точное число региональных клиник

по ИЗЛ, по�видимому, будет определяться местными

потребностями. Однако растущее число таких кли�

ник, уже созданных в Великобритании, является хоро�

шим доказательством их необходимости.

Краткое содержание рекомендаций по ИЗЛ

Анамнез и клиническое обследование при ИЗЛ

• Подробный анамнез необходим для определения

факторов риска как в прошлом, так и в настоя�

щем (D).

Исследование легочной функции при ИЗЛ

• Всем больным с ИЗЛ при 1�м обращении должны

быть проведены спирометрия в покое и исследо�

вание диффузионной способности легких – это

необходимо для оценки тяжести заболевания (С)

• При ИЛФ и фиброзирующей НСИП показатель

легочной диффузии по монооксиду углерода

(TLCO) при 1�м обращении более надежно опреде�

ляет исход заболевания, чем другие показатели

легочной функции в состоянии покоя. Уровень

TLCO < 40 % при фиброзирующей ИИП соответ�

ствует поздней стадии заболевания (В).

• У больных с ИЛФ снижение ЖЕЛ ≥ 10 % или TLCO

≥ 15 % от исходного уровня в первые 6–12 мес.

означает риск более высокой летальности (B).

• Десатурация в 6�минутном тесте при первом об�

ращении больного с ИЛФ является более силь�

ным прогностическим показателем, чем легочная

функция в покое (C). Однако в повседневной

практике для уточнения роли нагрузочного тес�

тирования при установлении стадии заболевания

и дальнейшего наблюдения за больными как

с ИЛФ, так и с другими ИЗЛ требуются дополни�

тельные исследования.

• Результаты максимального нагрузочного тестиро�

вания дают немного дополнительной информации

к исследованию легочной функции при оценке тя�

жести ИЗЛ, но их нормальный результат позволяет

исключить диффузные заболевания легких (C).

Рентгенограмма легких и КТВР

• Результаты лучевого обследования больных с ИЗЛ

должны регулярно обсуждаться совместно кли�

ницистом респираторной медицины и врачом лу�

чевой диагностики, специализирующимся в то�

ракальной медицине (D).

• У больных, у которых диагноз остается неясным

после клинического обследования и рентгеногра�

фии органов грудной клетки, следующим иссле�

дованием должна быть КТВР (C).

• КТВР эффективна в выявлении ИЗЛ у пациентов

с нормальной рентгенограммой органов грудной

клетки (B).

• В определенных клинических ситуациях резуль�

таты КТВР позволяют достаточно точно опреде�

лить необходимость проведения БАЛ или био�

псии легкого для гистологического подтверждения

диагноза (B).

• Специалист по лучевой диагностике, участвую�

щий в проведении КТВР и интерпретации ре�

зультатов, должен иметь опыт ее выполнения,

обеспечивать качество исследования и выбирать

соответствующую лучевую нагрузку. В каждом

отделении должен работать хотя бы один специ�

алист по лучевой диагностике, прошедший курс

* Программы Do once and share дифференцированной специализированной медицинской помощи разработаны для улучшения ее ка�

чества. В рамках программы созданы врачебные бригады, каждая из которых объединяет врачей разных специальностей, но с опы�

том работы в определенной области медицины (например, эпилепсия, рак легкого, сахарный диабет и т. д.) – Примеч. пер.
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обучения рентгенологии и КТ при заболеваниях

органов грудной клетки (D).

• Следует создать экспертный совет специалистов

по лучевой диагностике с опытом КТВР (D).

Анализы крови и другие исследования 
при первом обращении

• Во всех случаях подозрения ИЗЛ первичное об�

следование должно включать анализ мочи тест�

полоской, полный клинический анализ крови,

определение сывороточных мочевины, электро�

литов и креатинина, показателей печеночной

функции. Другие исследования определяются

выбором врача (D).

• Сывороточный уровень ангиотензин�превраща�

ющего фермента (АПФ) имеет ограниченное зна�

чение в диагностике и не дает дополнительной

информации при мониторировании состояния

больных с легочным саркоидозом (D).

БАЛ и ТББЛ

• При необходимости БАЛ или ТББЛ должны про�

водиться до начала терапии (D).

• БАЛ должен выполняться всем больным с подо�

зрением на инфекцию, злокачественные заболе�

вания и в некоторых случаях ИЗЛ. В этих ситуа�

циях БАЛ носит диагностический характер (C).

• Диагностический БАЛ не требуется больным

с клинической картиной и результатами КТВР,

типичными для ИЛФ (C).

• У пациентов, у которых диагноз остается неяс�

ным после клинического обследования и КТВР,

цитологическое исследование БАЛ может с вы�

сокой вероятностью подтвердить ГП или сарко�

идоз (C).

• В случаях, когда диагноз неясен и показано

выполнение БАЛ, процедура должна проводить�

ся в региональном центре, имеющем опыт прове�

дения этой процедуры и интерпретации результа�

тов (D).

• БАЛ должен выполняться всем больным, кото�

рым проведена ТББЛ [D].

• ТББЛ является процедурой выбора при первона�

чальном обследовании больных с подозрением на

ИЗЛ, у которых маленькие фрагменты легочной

ткани могут дать диагностическую информацию,

особенно если в патологический процесс вовле�

чены бронхи. Участок для ТББЛ выбирается по

результатам КТВР (D).

• При ТББЛ следует взять от 4 до 6 фрагментов ле�

гочной ткани (D).

• При подозрении на саркоидоз дополнительно

к ТББЛ рекомендуется выполнить бронхобиоп�

сию, т. к. при саркоидозе изменения часто выяв�

ляют в стенке бронха. Бронхобиопсия редко вы�

зывает осложнения и повышает диагностическую

информативность исследования (C).

• ТББЛ не рекомендуется как первоначальное ис�

следование при подозрении на ИЛФ, она недо�

статочно информативна при редких заболеваниях

легких (кроме альвеолярного протеиноза) (C).

Хирургическая биопсия при ИЗЛ

• В случае необходимости хирургической биопсии

она должна выполняться до начала лечения (D).

• Точный морфологический диагноз ИЛФ или дру�

гой интерстициальной пневмонии может быть

поставлен только по результатам хирургической

биопсии легкого (C).

• Точный клинический диагноз ИЛФ может быть

установлен при наличии типичной картины

КТВР и клинических проявлений (C).

• Если хирургическая биопсия выполняется при

подозрении на интерстициальную пневмонию,

следует взять не менее 2 образцов легочной ткани

как минимум из 2 участков, желательно из раз�

ных долей легкого (C).

• Множественная мультилобарная биопсия легоч�

ной ткани технически легче выполняется при

видеоассистированной торакоскопии (ВАТС),

чем при открытой биопсии легкого (D). ВАТС не�

редко сопровождается менее выраженным боле�

вым синдромом в раннем послеоперационном

периоде, по сравнению с открытой биопсией лег�

кого (В).

• Выбор точного участка для биопсии рекоменду�

ется делать по результатам КТВР [D]. У больных

с подозрением на ИИП следует выбирать участки

с умеренными изменениями, а при подозрении

на ОИП – участки сравнительно нормальной ле�

гочной ткани, расположенные рядом с участками

"сотовой" дегенерации [D].

Организация медицинской помощи 
и общая стратегия ведения больных ИЗЛ

• Все пациенты с ИЗЛ должны иметь возможность

лечиться при поддержке мультидисциплинарного

коллектива врачей в региональном центре с опы�

том терапии ИЗЛ (C).

• При трудностях в диагностике и / или ведении

пациент должен быть направлен в региональную

клинику для больных ИЗЛ, но предпочтительна

модель дифференцированной специализирован�

ной медицинской помощи (D).

• Больным с ИЗЛ, продолжающим курить, врач

должен дать советы по отказу от курения с за�

писью в истории болезни (амбулаторной карте).

Курильщикам следует предоставлять помощь спе�

циалиста и никотинозаместительную терапию

либо лечение бупропионом (B).

• Больные с ИЗЛ должны иметь возможность

участвовать в местных легочных реабилитацион�

ных программах (C).

Ведение и лечение ИЗЛ

• Оптимальная поддерживающая терапия должна

расцениваться как специфическая и важная ле�
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чебная стратегия для всех больных с ИЛФ. Это

предупредительный подход к симптоматическо�

му лечению, который может включать в себя кис�

лородотерапию, легочную реабилитацию, опиа�

ты, антирефлюксную терапию, отмену стероидов

и других иммуносупрессантов, раннее выявление

терминального ухудшения и консультации спе�

циалиста по паллиативной помощи (D).

• Сегодня не существует лечения, которое досто�

верно улучшает выживаемость или другим спосо�

бом модифицирует клиническое течение ИЛФ.

В связи с этим рекомендуется, чтобы все пациен�

ты с ИЛФ рассматривались как кандидаты на

участие в высококачественных клинических ис�

следованиях по лечению ИЛФ и / или при необ�

ходимости – на трансплантацию легких (C).

• Монотерапия высокими дозами стероидов

(0,5–1,0 мг/кг) не улучшает выживаемость и не

оказывает другого влияния на клиническое тече�

ние ИЛФ, но часто вызывает осложнения, поэто�

му настоятельно не рекомендуется использовать

ее в лечении таких больных (C).

• Преднизолон (от 0,5 до 10–20 мг в сутки) с азати�

оприном (2 мг/кг, максимум – 150 мг в сутки)

и NAC (600 мг 3 раза в день) значительно повыша�

ет эффективность лечения по сравнению с тера�

пией только преднизолоном и азатиоприном.

Однако данный режим подтвержден рекоменда�

циями слабого уровня (C), и требуются дальней�

шие исследования в этом направлении.

• Варианты вышеописанного лечения, такие как

низкие дозы преднизолона (20 мг или меньше)

либо исключение азатиоприна, возможно, лучше

переносятся, но абсолютно не имеют доказатель�

ной базы. Всем больным при начале специфичес�

кого лечения следует давать соответствующие ре�

комендации.

• Начало лечения одинаково целесообразно как

в момент постановки диагноза, так и при появле�

нии объективных признаков прогрессирования

и при среднетяжелом и тяжелом течении.

Направление больных с ИЛФ на трансплантацию
легких

Нижеизложенное применимо только к пациентам,

отвечающим критериям отбора на трансплантацию,

за исключением лиц старше 65 лет и / или с серьез�

ными сопутствующими заболеваниями.

• Пациентов направляют в трансплантационный

центр, если заболевание находится в тяжелой ста�

дии (TLCO < 40 %долж.) либо прогрессирует (снижение

ФЖЕЛ ≥ 10 % или прогрессирующее снижение

ФЖЕЛ ≥ 15 % в течение 6 мес. наблюдения) (C).

КОП

• КОП обычно отвечает на терапию ГКС, но опти�

мальные дозы и продолжительность лечения не

установлены. Первоначальная доза составляет

0,75–1 мг/кг, снижают ее через 6–12 мес. (C).

• Рецидивы КОП возникают часто, но они ред�

ко приводят к неблагоприятному исходу. У боль�

ных с рецидивом КОП следует тщательно взве�

шивать риск и пользу пролонгированной терапии

ГКС (D).

РБИЗЛ и ДИП

• Больные с РБИЗЛ или ДИП должны получать

адекватное лечение табачной зависимости (C).

ГП

• Диагноз ГП устанавливается при высокой веро�

ятности этого заболевания. В трудных случаях

необходим комплексный мультидисциплинар�

ный подход (D).

• Наиболее важным и эффективным методом ве�

дения пациентов с ГП является элиминация ан�

тигена, вызвавшего заболевание (если таковой

определен) (C).

• ГКС могут использоваться в лечении тяжелых

и прогрессирующих форм ГП (C).

ИЗЛ, связанные с ЗСТ

• В целом терапию ГКС для возможного предот�

вращения прогрессирования легочного фиброза

при ИЗЛ, связанных с ЗСТ, начинают при тяже�

лой форме заболевания (что подтверждается

с помощью КТВР или легочных функциональ�

ных тестов), при недавнем прогрессировании или

небольшой продолжительности системного забо�

левания (C). У многих пациентов потенциальный

эффект терапии ГКС превышает риск.

• При большинстве ЗСТ, кроме системной склеро�

дермии (ССД), начальная терапия ИЗЛ проводит�

ся пероральным преднизолоном в дозе 0,5–1 мг/кг

с дальнейшим ее снижением до поддерживающей

(≤ 10 мг в сутки), часто в сочетании с иммуно�

супрессорами (обычно пероральным или внутри�

венным циклофосфамидом или пероральным

азатиоприном) (C).

• ИЗЛ, связанные с полимиозитом / дерматомиози�

том (ПМ / ДМ), часто требуют раннего начала те�

рапии пероральным преднизолоном (0,75–1 мг/кг)

и циклофосфамидом или другими иммуносупре�

ссорами для предотвращения прогрессирования

патологии (C).

• При ИЗЛ, связанных с ССД, рекомендуются ма�

лые дозы пероральных стероидов (10 мг в сутки)

и / или циклофосфамида (перорально или внут�

ривенно) (C). Высоких доз ГКС (> 10 мг предни�

золона в сутки) следует по возможности избегать

из�за риска почечных осложнений (C).

Саркоидоз

• В связи с высокой частотой спонтанных ремис�

сий при асимптоматической I стадии заболева�

ния лечение не показано (B).
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• В связи с высокой частотой ремиссий лечение не

показано при асимптоматических стадиях II и III

с легким нарушением легочной функции и ста�

бильным течением заболевания (D).

• При прогрессировании заболевания, которое

проявляется рентгенологически, по исследованию

легочной функции, выраженными клинически�

ми проявлениями или внелегочными поражения�

ми, требующими лечения, терапией выбора явля�

ются пероральные ГКС (B).

• Преднизолон (или его эквивалент) назначается

в дозе 0,5 мг/кг в сутки в течение 4 нед., затем

доза снижается до поддерживающей, которая

позволяет контролировать симптомы и прогрес�

сирование заболевания и принимается в течение

6–24 мес. (D).

• Для минимизации стероидного остеопороза на�

значаются бифосфонаты (D).

• Ингаляционные ГКС в качестве первоначальной

либо поддерживающей терапии не оказывают су�

щественного эффекта (В). Они могут назначаться

для устранения симптомов (кашля) у некоторых

больных (D).

• Другие иммуносупрессоры или противовоспали�

тельные препараты применяются при саркоидозе

ограниченно, но могут назначаться пациентам,

у которых ГКС не контролируют заболевание

или вызывают непереносимые побочные эффек�

ты. В настоящее время средством выбора в таких

случаях является метотрексат (C).

• В терминальной стадии саркоидоза следует рас�

смотреть возможность трансплантации легких

(D).

Легочная гипертензия (ЛГ)

ЛГ при ИЗЛ

• ЛГ следует подозревать у больных ИЗЛ, у кото�

рых имеется одышка или нарушение легочной

функции (снижение TLCO или десатурация при

физической нагрузке), несоответствующие выра�

женности легочного поражения (D).

• Пациентам с ИЗЛ, хронической гипоксией (< 8

кПа) и легочным сердцем необходимо назначать

длительную кислородотерапию (D).

• Больные с ИЗЛ и ЛГ, утяжеляющей симптомати�

ку и не соответствующей распространенности

и тяжести ИЗЛ (систолическое легочное артери�

альное давление > 50 мм рт. ст.) должны направ�

ляться в региональный специализированный

центр для обследования и участия в высококаче�

ственных клинических исследованиях (D).

ЛГ, связанная с ЗСТ

• У больных с ССД следует ежегодно исследовать

легочную функцию; при снижении TLCO или TLCO

< 50 %долж. должна быть выполнена транстора�

кальная эхокардиография (C).

• Больным с артериальной ЛГ, связанной с ЗСТ,

должна назначаться длительная терапия варфа�

рином (D).

ИЗЛ с острой дыхательной недостаточностью (ОДН)

• Ранняя точная и надежная диагностика зависит

от широты дифференциально�диагностического

спектра, включающего в себя раннее начало

ИЗЛ, прогрессирование ИЗЛ, отек легких, злока�

чественные заболевания, лекарственно�индуци�

рованные поражения легких, инфекции (D).

• Точный диагноз ИЗЛ у больного с пограничной

дыхательной недостаточностью (ДН) часто тре�

бует проведения БАЛ для исключения инфекции.

В этой ситуации лучше всего выполнять процеду�

ру в условиях отделения интенсивной терапии

(ОИТ) до того, как больному потребуется венти�

ляция легких, либо при готовности немедленно

ее начать (D).

• Решение о проведении трансбронхиальной или

хирургической биопсии легкого должно прини�

маться индивидуально в зависимости от клини�

ческой ситуации. Несмотря на высокий риск

осложнений, обе процедуры нередко оправданы,

если полученная в результате информация реаль�

но повлияет на ведение пациента (D).

• Лечение в ОИТ для больных с ИЛФ и ДН обычно

малоэффективно из�за крайне высокой леталь�

ности (C).

• При быстром прогрессировании ИЗЛ с ДН терапи�

ей выбора являются внутривенные ГКС. Приме�

няется и внутривенный циклофосфамид, который

обычно назначается пациентам, не отвечающим

на лечение парентеральными ГКС (D).

• В случаях подтвержденного или предполагаемого

васкулита рекомендуется внутривенный цикло�

фосфамид (C).

Эпидемиология

ИЛФ и КФА

Данные об эпидемиологии ИЛФ весьма ограниче�

ны, большинство исследований были проведены до

появления новой классификации ATS / ERS, и их

результаты необходимо пересматривать. По этой

причине авторы данных рекомендаций оставили

в этом разделе термин КФА и использовали его на�

ряду с понятием "клинический синдром КФА", кото�

рое ранее применялось врачами и в эпидемиологи�

ческих исследованиях.

Большинство исследований по КФА опиралось

на клинические критерии (наличие крепитации

в базальных отделах легких, билатеральные интер�

стициальные затемнения на рентгенограмме орга�

нов грудной клетки, отсутствие документированно�

го контакта с асбестом и другими фиброгенами,

отсутствие подтвержденного системного васкулита

и других причин интерстициальных изменений в лег�

ких) [47]. В связи с этим возможно некоторое рас�

хождение в классификации НСИП и КФА в старых

эпидемиологических исследованиях в зависимости

от относительной частоты НСИП и ИЛФ в общей
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популяции. В одном раннем эпидемиологическом

исследовании сообщалось, что медиана выживае�

мости больных с впервые диагностированным кли�

ническим синдромом КФА составляет 3 года, что

совпадает с современными данными об ИЛФ. Это

дает определенную уверенность, что проблемы, свя�

занные с разными классификациями, не очень вели�

ки. Новые эпидемиологические исследования, веро�

ятно, будут учитывать данные КТВР, что еще больше

устранит терминологические различия.

Данные о частоте клинического синдрома КФА

поступают из разных источников, в т. ч. из популя�

ционных регистров по заболеваниям, компьютер�

ных баз данных врачей общей практики (особенно

в Великобритании) и регистрации смертей. В реги�

стре Нью�Мехико [48] частота КФА была самой

большой среди всех ИЗЛ (9 на 100 000 человек в год),

аналогичные результаты получены из европейских

регистров [49, 50]. Данные базы данных врачей

общей практики Великобритании [51] свидетель�

ствуют, что частота КФА за 12 мес. составляет 15–18

случаев на 100 000 человек в год, а медиана выжива�

емости – примерно 3 года после установления диаг�

ноза [52, 53], что соответствует рассчитанной часто�

те – 5 на 100 000 человек в год. Это, в свою очередь,

предполагает, что каждый год в Англии и Уэльсе по�

является как минимум 2 000 новых случаев КФА, что

совпадает с данными регистрации смертей [47, 54].

Согласно информации регистрации смертей, часто�

та КФА в Великобритании и ряде других стран,

включая Канаду, Австралию и Новую Зеландию, воз�

растает [47, 54].

В целом популяционные данные в Великобрита�

нии и США свидетельствуют, что медиана возраста

при 1�м обращении пациента с клиническим синд�

ромом КФА составляет 70 лет [47, 48, 55], а в возрас�

те < 50 лет болезнь встречается нечасто. Болеют ча�

ще мужчины (соотношение мужчин и женщин –

1,5–2 : 1) [47, 50, 51, 54–56]. Клинический синдром

КФА встречается во всем мире и в большинстве эт�

нических групп [47, 49, 57, 58], но для проведения

статистических сравнений между странами данных

недостаточно. Медиана выживаемости составляет

3 года в Великобритании [52, 53] и 4 года в Нью�Ме�

хико [59], при этом больные теряют в среднем 7 лет

жизни по сравнению с общей популяцией [53].

У больных с клиническим синдромом КФА значи�

тельно повышен риск развития рака легкого [60, 61].

Саркоидоз

При исключении больных с I стадией саркоидоз

является 2�м по распространенности ИЗЛ [48]. В Ве�

ликобритании, по данным врачей общей практики,

его частота составляет 3 случая на 100 000 человек

в год [51] (с учетом средней продолжительности

заболевания 2 года); такие же цифры получены из

регистров Нью�Мехико [48] и Японии [62], но они

ниже, чем рассчитанная частота в США [63]. Рас�

пространенность саркоидоза выше в странах Скан�

динавии и Афро�Карибского региона, она особенно

велика среди женщин [51, 63–66]. В целом макси�

мальная распространенность приходится на возраст

от 20 до 50 лет, 2�й пик – после 60 лет [64]. В большин�

стве случаев в процесс вовлекаются легкие, пример�

но у 50 % больных отсутствует поражение других ор�

ганов. Самой частой внелегочной локализацией

являются кожа, печень и глаза [64]. Прогноз заболе�

вания в целом благоприятный, но некоторые паци�

енты умирают от прогрессирования патологии [67].

Данные из США свидетельствуют, что среди женщин

и афро�карибского населения летальность выше [68].

ГП

Данные о частоте ГП ограниченны, но, согласно ре�

гистрам заболеваний, он менее распространен, чем

клинический синдром КФА или саркоидоз [48, 49,

69]. Было проведено несколько исследований в ко�

гортах высокого риска с воздействием специфичес�

ких антигенов, например среди шведских фермеров,

где частота ГП составила 20 на 100 000 человек

в год [70]. В Великобритании самым частым вариан�

том ГП является "легкое птицевода" [71]. ГП чаще

встречается у мужчин и в среднем возрасте, хотя не�

известно, отражает ли этот факт предрасположен�

ность или частоту контакта с соответствующим анти�

геном. Заболевание иногда носит прогрессирующий

характер, развитие легочного фиброза ассоциируется

с увеличением летальности [72].

ИЗЛ и ЗСТ

По данным специализированных центров, больные

с ЗСТ составляют примерно 20 % от всех пациентов

с ранними стадиями клинического синдрома КФА [61,

73]. Позже данные врачей общей практики показа�

ли, что ~10 % пациентов с диагнозом КФА имеют яв�

ные ЗСТ, среди которых чаще встречается ревмато�

идный артрит (80 %), склеродермия (14 %) и ПМ /

ДМ (4 %) [53]. В исследовании больных с ревматоид�

ным артритом интерстициальные изменения в лег�

ких присутствовали при КТВР у 19 % [74], а через

2 года наблюдения у 34 % ухудшилась легочная функ�

ция и 14 % умерли [75]. Выживаемость лучше у боль�

ных с фиброзирующим альвеолитом на фоне сис�

темной склеродермии (ССД), чем у больных с КФА

без ЗСТ, даже после коррекции данных по возрасту,

полу, длительности одышки, степени ухудшения ле�

гочной функции и распространенности патологи�

ческих изменений при КТВР [76]. Наоборот, в ис�

следовании пациентов с ревматоидным артритом

и фиброзирующим альвеолитом, выполненным в об�

щей популяции, летальность была такой же, как и при

КФА без ЗСТ [53].

Анамнез и врачебный осмотр

Памятка для обследования больного с подозрением

на ИЗЛ при первом визите в клинику представлены

в приложении 1.
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Анамнез

Врачу необходимо получить ответы на 3 основных

вопроса:

1. Каково развитие заболевания во времени (хроно�

логия)?

2. Есть ли у пациента какие�либо респираторные

факторы риска или этиологические факторы?

3. Какова тяжесть симптомов?

Развитие заболевания (хронология)

Течение заболевания делится на острое (> 3 нед.),

эпизодическое и хроническое. Важно проанализи�

ровать все имеющиеся в наличии предыдущие рент�

генограммы легких, поскольку ранее патология мог�

ла проявляться эпизодически и на субклинической

стадии обнаруживаться на рентгенограмме еще до

возникновения симптомов. Эпизодические, или "ле�

тучие", затемнения на рентгенограмме легких огра�

ничивают дифференциальный диагноз ИЗЛ эозино�

фильной пневмонией, васкулитом / легочными

геморрагиями, ГП или КОП.

Респираторные факторы риска

Курение

Немногие из ИЗЛ, а именно РБИЗЛ, ДИП и гистио�

цитоз Лангерганса (ГЛ), возникают почти исключи�

тельно у курильщиков. Обычно курильщиками яв�

ляются больные с синдромом Гудпасчера [77].

Курение – самостоятельный фактор риска развития

ИЛФ с отношением шансов 1,6–2,9 [47, 56, 78].

Анамнез курения может направить диагностический

поиск в сторону хронического бронхита и эмфизе�

мы, но курильщики редко болеют ГП [79] или сарко�

идозом [80].

Профессия

Подробный профессиональный анамнез необходим

для выяснения вероятных производственных воз�

действий, их продолжительности и использования

средств защиты органов дыхания.

Домашние занятия / факторы окружающей среды / путешествия

Следует искать любые антигены, которые могут выз�

вать ГП. Путешествия и поездки связаны с вероят�

ностью инфекций, в т. ч. туберкулеза и эозинофиль�

ных заболеваний легких, вызванных паразитарными

инвазиями.

Семейный анамнез

Необходимо выяснить семейный анамнез респира�

торных заболеваний. Саркоидоз [81–83] и ИЛФ [84],

хотя и редко, но могут иметь наследственный харак�

тер.

ВИЧ

Выявлять ВИЧ особенно важно при остром начале

ИЗЛ, которое может быть проявлением оппортунис�

тических инфекций, хотя последние могут возни�

кать и у больных с подтвержденным ИЗЛ на фоне

иммуносупрессивной терапии.

Ревматологические синдромы

ИЗЛ могут быть связаны с фоновыми ревматологи�

ческими заболеваниями. В частности, следует обра�

тить внимание на синдром Рейно, утолщение кожи,

дисфагию и кислотный рефлюкс, артралгию, высы�

пания, поражения глаз, "сухой" синдром (сухость

глаз и рта), миалгию и слабость проксимальных

мышц. Помимо этого, возможны общие симптомы:

лихорадка, потливость, недомогание, снижение веса

тела.

Анамнез предшествующих заболеваний

По предшествующим заболеваниям можно предпо�

ложить конкретное ИЗЛ, например, гематурию (вас�

кулит), астму и ринит (синдром Чарджа–Стросса)

или злокачественные заболевания, по поводу кото�

рых назначалась лучевая или химиотерапия. Хотя

радиационный пневмонит обычно развивается в те�

чение нескольких недель или месяцев после лучево�

го лечения, легочный фиброз может прогрессиро�

вать и появляться спустя несколько месяцев или лет.

Предшествующий пневмоторакс позволяет заподоз�

рить кистозное поражение легких, связанное с ГЛ

или ЛАМ.

Лекарственный анамнез

Важно получить подробную информацию обо всех

препаратах, которые пациент принимал в прошлом,

в т. ч. интермиттирующими курсами. Лекарствен�

ный анамнез включает в себя длительность приема,

дозировки, поскольку некоторые лекарства облада�

ют кумулятивными токсическими эффектами. Осо�

бое внимание следует обращать на безрецептурные

и растительные лекарственные препараты. Многие

классы лекарств обладают нежелательным воздей�

ствием на легкие [85, 86], о них можно узнать на сай�

те www.pneumotox.com.

Оценка тяжести заболевания

Оценка тяжести заболевания включает переноси�

мость физических нагрузок как на ровной местности,

так и возрастающих нагрузок (например, подъем по

ступенькам или в гору). Важно отметить, что именно

ограничивает переносимость физических нагрузок

у больного: одышка или другие проявления заболева�

ния, такие как боль в суставах, – последние могут

маскировать респираторные симптомы, потому что

из�за них пациент не получает достаточную нагрузку,

при которой могла бы возникнуть одышка.

Выявление специфических симптомов помогает

дифференцировать заболевание.

Кашель

Кашель, как правило, связан с поражением дыха�

тельных путей, которое более вероятно возникает

при заболеваниях с поражением бронхов, например

саркоидозе, ГП и КОП. Сухой кашель также часто

встречается при ИЛФ, хотя механизм его до конца

не ясен. Продуктивный кашель возникает при из�

быточной секреции в трахеобронхиальном дереве –
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например, при сочетании ИЗЛ с хроническим брон�

хитом или бронхоэктазами.

Хрипы

Хрипы также возникают при поражении дыхатель�

ных путей и могут быть проявлением синдрома

Чарджа–Стросса или эозинофильной пневмонии,

сопровождаемыми астмой, либо развиваются при

саркоидозе за счет сужения крупных дыхательных

путей при стенозе бронхов.

Кровохарканье

Кровохарканье может быть проявлением легочного

геморрагического синдрома, такого как гранулема�

тоз Вегенера или синдром Гудпасчера. Однако выра�

женные альвеолярные геморрагии могут не сопро�

вождаться кровохарканьем. Кровохарканье при ИЛФ

заставляет заподозрить вероятность развития ослож�

нений, таких как рак легкого, пневмония или тром�

боэмболия легочной артерии.

Плевральный выпот

Плевральный выпот позволяет заподозрить ЗСТ,

особенно ревматоидный артрит и системную крас�

ную волчанку, заболевания, связанные с воздействи�

ем асбеста, и лекарственно�индуцированные пора�

жения легких.

Врачебный осмотр

Дифференцировать различные ИЗЛ можно с по�

мощью всего лишь нескольких клинических призна�

ков. Утолщение концевых фаланг пальцев по типу

"барабанных палочек" позволяет заподозрить ИЛФ

(49–66 % больных [87], причем чаще это заболева�

ние встречается у мужчин [88, 89]), асбестоз (в 43 %

случаев) [90], хронический ГП [91] или ревматоид�

ный артрит с ИЗЛ. Несмотря на то, что ИЗЛ разви�

вается у 40 % больных с ПМ / ДМ, "барабанные па�

лочки" появляются редко [92].

Нежная крепитация по типу скрипа или хруста

в базальных отделах легких типична для ИЛФ (> 90 %

случаев) [73, 89]. Она часто выслушивается у боль�

ных с легочным фиброзом, осложнившим систем�

ные васкулиты и асбестоз [93, 94]. Однако подобные

хрипы могут выслушиваться и при саркоидозе [93,

95] и ГП [93], хотя и гораздо реже. Высокотональные

("пищащие") хрипы на вдохе наблюдаются при брон�

хиолите, нередко при подостром ГП [1, 96] и воз�

можны при НСИП [14]. Сухие хрипы, характерные

для астмы, могут означать наличие синдрома Чард�

жа–Стросса или эозинофильной пневмонии и так�

же могут быть признаком бронхиолита.

Наличие специфических системных признаков

может сузить диагностический поиск. Лимфоадено�

патия, гепато� и спленомегалия, увеит и кожные вы�

сыпания появляются при саркоидозе, но ЗСТ, злока�

чественные новообразования и ВИЧ�инфекция

также могут иметь подобные симптомы.

Гипоксемия достоверно диагностируется при

пульсоксиметрии, которая может проводиться в по�

вседневной клинической практике у больных с ИЗЛ.

Также важно выявлять клинические признаки легоч�

ной гипертензии (ЛГ) и правожелудочковой недо�

статочности, которые могут косвенно свидетельст�

вовать о гипоксемии при тяжелом легочном фиброзе,

например при ИЛФ [87, 97], либо о сопутствующем

поражении легочных сосудов, особенно при ССД

или легочном васкулите.

Резюме

• Подробный анамнез необходим для определения

факторов риска как в прошлом, так и в настоя�

щем (D).

Исследование легочной функции при ИЗЛ

Наиболее частым нарушением вентиляционной

функции легких у больных с легочным фиброзом

являются рестриктивные нарушения. Это типичные

изменения при ИЗЛ. Наличие обструкции дыхатель�

ных путей может отражать сопутствующие хрони�

ческую обструктивную болезнь легких (ХОБЛ) или

астму. Однако при саркоидозе в процесс могут во�

влекаться бронхи, и часто выявляется бронхиальная

обструкция [98, 99].

Некоторые состояния, например, ГЛ или ЛАМ,

сопровождаются разнообразными смешанными на�

рушениями легочной функции с бронхиальной

обструкцией и снижением TLCO, но с сохранением ле�

гочных объемов [100–103]. Легочные объемы могут

быть сохранены у курильщиков с ИЛФ за счет сопут�

ствующей эмфиземы, когда ОФВ1 / ФЖЕЛ остается

в норме [35, 36, 104–106]. При ССД изолированное

снижение TLCO, особенно значительное, может сви�

детельствовать о поражении легочных сосудов. При

подостром ГП могут выявляться рестрикция и сни�

жение TLCO и МОС25–75, свидетельствующие о пора�

жении мелких дыхательных путей.

Целью исследования легочной функции при всех

ИЗЛ является количественная оценка тяжести забо�

левания, мониторирование его прогрессирования

и в идеале выявление показателей, лучше всего

прогнозирующих летальность. К сожалению, изуче�

ние этих важных аспектов рутинного ведения боль�

ных в основном касается только ИЛФ.

Исходная легочная функция как показатель 
тяжести ИЛФ

Недостаток большинства предшествующих исследо�

ваний заключался в том, что в них участвовали гете�

рогенные группы больных, имевших, по разным

критериям, ИЛФ или КФА. Последняя новая клас�

сификация ATS / ERS позволяет точнее определять

прогноз заболевания, особенно при ИЛФ и НСИП.

В ранних исследованиях ИЛФ неблагоприятный

исход четко ассоциировался с тяжелым нарушени�

ем легочной функции. В исследовании с участием

74 больных с подтвержденным ИЛФ Schwartz et al.
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выявили рост летальности при снижении ФЖЕЛ

и TLCO (в %долж.) [107]. Крайне желательно фиксиро�

вать пороговые значения показателей легочной

функции, принципиально меняющие исход заболе�

вания. Gay et al. в своем исследовании применили

ROC�анализ для определения пороговых значений

легочной функции, позволяющих разделить умер�

ших и выживших больных в течение определенного

периода наблюдения [108]. Mogulkoc et al. изучали ле�

гочную функцию у 110 пациентов с ИЛФ в возрасте

45–65 лет с точки зрения направления их на тран�

сплантацию легких [109]. Показатели TLCO < 39 %долж.

вместе с балльной оценкой КТВР имели 80%�ную

чувствительность и специфичность для прогнозиро�

вания смерти в течение 2 лет. 

Понятие "поздних стадий" заболевания в дальней�

шем оценивалось Latsi et al. в исследовании 104 боль�

ных с ИЛФ (61 чел.) и фиброзирующей НСИП

(43 чел.) [7]. Уровень TLCO <35 %долж. был связан со

средней выживаемостью в течение 24 мес. без разли�

чий в исходе ИЛФ и НСИП. Наоборот, долговремен�

ная выживаемость существенно различалась между

этими заболеваниями у больных с меньшим ухудше�

нием легочной функции при первом обращении. Од�

нако несмотря на то, что снижение ФЖЕЛ связано

с повышением уровня летальности, конкретное по�

роговое значение ФЖЕЛ, определяющее смертность,

не получено. Таким образом, тяжесть ИЛФ устанав�

ливается на основании TLCO. Бóльшая продолжитель�

ность жизни вероятнее у пациентов с «ограничен�

ным» заболеванием (TLCO > 40 %долж.) и у лиц,

у которых прогноз может быть определен по динами�

ке легочной функции за короткий период [110].

В надежде на точное прогнозирование течения за�

болевания были разработаны комбинированные фи�

зиологические показатели. Недавно была модифици�

рована [112] 1�я клинико�рентгено�физиологическая

шкала Watters et al. [111], но как исходный, так и усо�

вершенствованный варианты включают в себя ре�

зультаты максимального нагрузочного тестирования

и множество нефизиологических параметров, ограни�

чивающих ее применение в повседневной практике.

Комбинированный физиологический индекс [106],

в котором учтено влияние сопутствующей эмфизе�

мы на легочную функцию, требует только измерения

TLCO, ФЖЕЛ и ОФВ1. Однако необходимы дальней�

шие исследования, чтобы установить, имеют ли

комбинированные показатели преимущества перед

традиционной оценкой легочной функции в прог�

нозировании течения ИЛФ.

Динамическая оценка легочной функции 
для мониторирования течения ИЛФ

Хорошо известны различные варианты прогресси�

рования заболевания. В рекомендациях BTS 1999 г.

по ИЗЛ рассматривались разные точки зрения на

мониторирование легочной функции при ИЗЛ и не�

обходимость проспективных исследований в этой

области. С тех пор в литературу по этому вопросу

сделан значительный вклад.

Изменения ФЖЕЛ при повторных измерениях

позволяют наиболее стабильно прогнозировать ле�

тальность. Частично это связано с хорошей воспро�

изводимостью ФЖЕЛ, в результате чего изменения

этого показателя всего на 10 % означают истинную

динамику заболевания. Напротив, для TLCO мини�

мальные изменения составляют 15 %, т. к. это менее

воспроизводимый показатель [113]. Таким образом,

динамика ФЖЕЛ, по�видимому, является более чув�

ствительной к изменению течения болезни, чем ди�

намика TLCO.

Прогностическая ценность повторных исследо�

ваний легочной функции впервые оценивалась

Hanson et al. в исследовании 58 больных, в котором

значимым считали 10%�ное изменение ФЖЕЛ

и 20%�ное – TLCO [114]. Летальность пациентов со

снижением ФЖЕЛ (24 % от общего числа) была зна�

чительно выше, чем среди остальных, и та же разни�

ца в исходах заболевания получена для снижения

TLCO (22 %).

Динамика легочной функции и летальность

с учетом новой классификации ИИП оценивались

в 5 работах [7, 37–40]. Collard et al. изучали дина�

мику легочной функции в течение 6 и 12 мес. у 81

больного с ОИП [37]. Изменения общей емкости

легких (ОЕЛ), ФЖЕЛ и TLCO в течение 6 мес. прогно�

зировали летальность, при этом повторное измере�

ние ФЖЕЛ имело самую высокую точность. Flaherty
et al. наблюдали 119 больных (80 – с ОИП, 29 –

с НСИП) [38]. Снижение ФЖЕЛ в течение 6 мес.,

выявленное у 32 % пациентов, было самостоятель�

ным фактором риска летального исхода в мультива�

риантном анализе и по прогностической силе пре�

восходило изменения TLCO. Эти наблюдения были

подтверждены результатами крупного клинического

исследования INF�γ�1b, в котором 10%�ное сниже�

ние ФЖЕЛ было связано с повышением риска ле�

тального исхода в 2,4 раза [40].

Динамика TLCO является альтернативным показа�

телем прогрессирования заболевания. Latsi et al. [7]

наблюдали более высокую летальность среди боль�

ных со снижением TLCO в течение 6 и 12 мес., неза�

висимо от выражения показателей в абсолютных

числах или баллах. Однако в связи с худшей воспро�

изводимостью TLCO, по сравнению с ФЖЕЛ, повтор�

ные измерения этого показателя трудно стандарти�

зовать, а это необходимо для количественного

выражения степени ухудшения. В исследовании

Latsi et al. [7] повторные измерения TLCO обладали

лишь небольшим прогностическим преимуществом

перед повторными измерениями ФЖЕЛ, и анализ

включал значительное число больных с поздними

стадиями болезни. Исследование Latsi et al. [7] и дру�

гое исследование динамики легочной функции при

ИИП Jegal et al. [39] проводились в смешанной попу�

ляции больных с ИЛФ и НСИП. В обеих работах

было показано, что гистологический диагноз не за�

висел от изменений легочной функции в течение

12 мес.

Для больных с "ограниченным" заболеванием

имеет значение повторная оценка состояния через
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1 год, что может быть крайне важным с точки зрения

"критического" снижения ФЖЕЛ (5–10 %) или TLCO

(10–15 %), отражающего либо погрешности измере�

ния, либо истинное прогрессирование заболевания

[7, 38]. Таким образом, данные о прогностической

ценности динамики легочной функции в течение

6 мес. не устраняют необходимости регулярной по�

вторной оценки прогноза.

Исследование легочной функции при саркоидозе

Изменения легочной функции наблюдаются пример�

но у 1/3 больных с I стадией саркоидоза и у 11–80 %

пациентов с II, III и IV стадиями [115–117]. В 11–57 %

случаев сообщается об обструктивных нарушениях,

которые реже встречаются среди некурящих [98, 99,

118]. Ухудшение легочной функции весьма умеренно

коррелирует с данными рентгенографии легких

и КТВР [119–123]. Исходные показатели легочной

функции в целом не прогнозируют долговременную

заболеваемость [124, 125]. По результатам анализа

регистра "United Network for Organ Sharing"*, прогноз

летальности у 405 больных, из которых 27 % ожидали

трансплантации легких [126], определялся повыше�

нием давления в легочной артерии, а не традицион�

ными показателями легочной функции. В несколь�

ких исследованиях сообщалось, что при анализе

эффективности терапии ГКС показатель ЖЕЛ более

чувствителен, чем другие [127–129], и обычно изме�

нения ЖЕЛ носят однонаправленный характер с из�

менениями TLCO [130].

Следует отметить недостатки этих исследований.

Обычно число больных небольшое, часто наблюда�

ется гетерогенность легочных функциональных

нарушений (включая рестрикцию, преобладание

бронхиальной обструкции и непропорциональное

снижение диффузионной способности), и критерии

функционального улучшения при саркоидозе не ва�

лидизованы. Сообщения о средних значениях легоч�

ной функции в популяции больных саркоидозом

часто неприложимы к индивидуальным случаям. Та�

ким образом, в повседневной практике целесообраз�

но измерять ОФВ1, ФЖЕЛ и TLCO с особым внима�

нием к тем показателям, которые в процессе

наблюдения снижаются в большей степени.

Нагрузочное тестирование при ИЗЛ

Максимальное нагрузочное тестирование 
для выявления ИЗЛ

Длительное время считалось, что максимальное на�

грузочное тестирование более чувствительно выяв�

ляет ИЗЛ и повышение альвеолярно�артериальной

разницы по кислороду, чем исследование легочной

функции в состоянии покоя [131–133]. Однако фор�

мальная оценка диагностической значимости нагру�

зочного тестирования при ИЗЛ не проводилась.

С внедрением КТВР в клиническую практику чув�

ствительность максимального нагрузочного тести�

рования становится менее актуальной, хотя эти ме�

тоды исследования не сравнивались. В клинической

практике нагрузочное тестирование используется

очень часто, и при нормальных результатах надежно

исключаются клинически значимые ИЗЛ у больных

с респираторными симптомами, нормальной легоч�

ной функцией и нормальной рентгенограммой лег�

ких [134]. Хотя такая роль нагрузочного тестирова�

ния представляется логичной при незначительных

изменениях на КТВР, алгоритм постановки диагно�

за, включающий, наряду с КТВР, и нагрузочное те�

стирование, пока не валидизирован.

Максимальное нагрузочное тестирование для оценки
тяжести и прогноза ИЗЛ

Роль нагрузочного тестирования в определении ста�

дии заболевания окончательно не ясна из�за отсут�

ствия "золотого стандарта" в оценке тяжести заболе�

вания. В нескольких небольших исследованиях

показатели физической толерантности сравнивали

с выраженностью гистологических проявлений в био�

птатах легочной ткани, но полученные результаты

были противоречивыми и неубедительными – веро�

ятно, из�за малого размера биоптатов, недостаточ�

ного для оценки тяжести заболевания в целом.

По данным литературы, наибольшее влияние на

клиническую практику оказало исследование Fulmer
et al. [135]. В этой работе результаты максимального

нагрузочного тестирования больных с ИИП (измене�

ние напряжения кислорода в артериальной крови

(РаО2) и альвеолярно�артериальной разницы по кис�

лороду) лучше коррелировали с гистологической

картиной, чем показатели легочной функции в со�

стоянии покоя. Однако эти данные не были подтвер�

ждены другими гистологическими исследованиями,

хотя и нередко служили оправданием для примене�

ния нагрузочных тестов в повседневной практике,

и не анализировались повторно в современных ис�

следованиях, анализировавших взаимосвязь КТВР

и функциональных изменений. Оценка распростра�

ненности патологических изменений в легких по

КТВР позволяет оценивать тяжесть в общих чертах

на основании макроскопических морфологических

признаков – преимущество, отсутствующее при ис�

следовании биоптатов. У больных с ИИП [136] и ле�

гочным фиброзом при ССД [137] распространен�

ность изменений на КТВР лучше всего коррелирует

с TLCO, в меньшей степени – с данными максималь�

ного нагрузочного тестирования и слабо – с легоч�

ным объемом. Более того, в других исследованиях

уровень TLCO с высокой вероятностью прогнозирует

результат максимального нагрузочного тестирова�

ния [138, 139]. На основании этих данных представ�

ляется, что максимальное нагрузочное тестирование

добавляет мало или совсем не добавляет информа�

ции к измерению диффузионной способности легких

в повседневной оценке тяжести ИЗЛ.

Роль максимального нагрузочного тестирования

в определении прогноза заболевания не установлена.

* Национальная база данных США по трансплантации органов. – Примеч. пер.
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Максимальное нагрузочное тестирование составля�

ет немаловажную часть физиологического компо�

нента первоначальной и усовершенствованной кли�

нико�рентгено�физиологической шкалы [111, 112,

139], однако данные, сравнивающие прогнозирова�

ние летальности при ИИП или легочном фиброзе

при ЗСТ по максимальному нагрузочному тести�

рованию и исследованиям в покое, весьма скудны.

В одной работе клинико�рентгено�физиологическая

шкала, в которой максимальное нагрузочное тести�

рование играло ведущую роль, имела меньшую прог�

ностическую ценность, чем КТВР [108].

Недавно при ИЛФ стали использовать тест с 6�ми�

нутной ходьбой (6�МШТ), который сразу показал

мощную прогностическую способность в 4 исследо�

ваниях по ИЛФ [140–143] и в смешанной когорте

больных с ИЛФ и фиброзирующей НСИП [144].

Десатурация до 88 % в исходном 6�МШТ как во вре�

мя [140], так и в конце его [144] гораздо точнее прог�

нозировала летальность, чем исследование легочной

функции в покое. В недавно выполненном крупном

исследовании у больных ИЛФ десатурация ≤ 88 %

ассоциировалась с медианой выживаемости 3,21 го�

да по сравнению с медианой выживаемости 6,63 го�

да у пациентов без десатурации [140]. Даже внутри

подгрупп больных, у которых сохранялась сатура�

ция > 88 %, более выраженная кумулятивная десату�

рация ассоциировалась с увеличением летальности.

Менее определено прогностическое значение исход�

ного пройденного расстояния при ИЛФ; результаты

таких работ противоречивы, видимо, из�за различий

в протоколах исследований [140, 141, 145], хотя рас�

стояние в 6�МШТ обладает хорошей воспроизводи�

мостью [144]. Комбинация десатурации и пройденно�

го расстояния может стать новым информативным

маркером определения тяжести и прогноза заболева�

ния [143]. Шаттл�тест также изучался при ИЛФ, но

его связь с исходом заболевания не оценивалась [146].

Динамика нагрузочного тестирования при мониторировании

прогрессирования ИЗЛ

Связь динамики нагрузочного тестирования и ле�

тальности оценивалась всего в 1 исследовании

Flaherty et al., которые показали, что значимость по�

вторных 6�МШТ в течение 6 мес. зависит от степени

десатурации при исходном тестировании [140]. У тех

больных, у которых в исходном исследовании сохра�

нялась сатурация > 88 %, повторные 6�МШТ были

информативны, поскольку более выраженная деса�

турация в них ассоциировалась с увеличением ле�

тальности. Относительное снижение ФЖЕЛ > 10 %

также служило мощным индикатором повышенной

смертности в этой подгруппе, но интересно, что

уменьшение пройденного расстояния или снижение

TLCO >15 % имели меньшее значение для прогноза.

У пацентов с десатурацией ≤ 88 % в исходном

6�МШТ повторные исследования не добавляли ин�

формации, и только снижение TLCO >15 % при отсут�

ствии изменений ФЖЕЛ имело прогностическую

ценность в этой подгруппе. Значение этого един�

ственного крупного ретроспективного исследования

состоит в том, что исходный 6�МШТ не только дает

прогностическую информацию, но и позволяет вы�

делить подгруппу больных, у которых повторные ис�

следования легочной функции являются лучшим

прогностическим фактором в течение 6 мес.

Резюме

• Всем пациентам с ИЗЛ при 1�м обращении долж�

ны быть проведены спирометрия в покое и иссле�

дование диффузионной способности легких,

которые необходимы для оценки тяжести заболе�

вания (C).

• При ИЛФ и фиброзирующей НСИП показатель

TLCO при 1�м обращении более надежно опреде�

ляет исход заболевания, чем другие показатели

легочной функции в состоянии покоя. Уровень

TLCO < 40 % при фиброзирующей ИИП означает

позднюю стадию патологии (В).

• У больных ИЛФ снижение ЖЕЛ ≥ 10 % или TLCO

≥ 15 % от исходного уровня в первые 6–12 мес.

указывает на риск более высокой летальности (B).

• Десатурация в 6�МШТ при 1�м обращении паци�

ента с ИЛФ является более сильным прогности�

ческим показателем, чем легочная функция в по�

кое (C). Однако в повседневной практике для

уточнения роли нагрузочного тестирования при

установлении стадии заболевания и дальнейше�

го наблюдения за пациентами как с ИЛФ, так

и с другими ИЗЛ требуются дополнительные ис�

следования.

• Результаты максимального нагрузочного тести�

рования дают немного дополнительной инфор�

мации к исследованию легочной функции при

оценке тяжести ИЗЛ, но их нормальный резуль�

тат позволяет исключить диффузные заболевания

легких (C).

Рентгенограмма органов грудной клетки

Рентгенография органов грудной клетки выполняет�

ся практически всем больным с предполагаемым

или явным ИЗЛ. В целом, чувствительность рентге�

нографии легких при ИЗЛ трудно оценить, но в од�

ном раннем исследовании показано, что по крайней

мере 10 % больных ИЗЛ, подтвержденным при биоп�

сии, имели нормальную рентгенограмму легких [147].

Однако у большинства пациентов с клинически зна�

чимым ИЗЛ выявляются рентгенологические изме�

нения. Следующая проблема заключается в ложно�

положительной интерпретации рентгенограмм [148].

Изменения, позволяющие заподозрить ИЗЛ, неред�

ко встречаются у тучных людей (из�за наслоения

мягких тканей и / или гиповентиляции легких)

и у некоторых пациентов с респираторными заболе�

ваниями и рентгенологической картиной, похожей

на интерстициальные изменения (например, ноду�

лярный вариант диффузного панбронхиолита).

Рентгенологические варианты, их локализация

и длительность существования, по данным предше�
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ствующих рентгенограмм (если таковые имеются),

при соответствующих клинических и лабораторных

данных могут обеспечить достаточно точный диаг�

ноз. Типичными примерами являются саркоидоз

с билатеральной лимфоаденопатией и узловатой

эритемой, легочная эозинофилия и пневмокониоз

угольщиков. Однако сами по себе рентгенологичес�

кие изменения при ИЗЛ обычно неспецифичны,

и правильный диагноз на основании рентгенологи�

ческой картины можно поставить только примерно

у 1/2 больных ИЗЛ [149, 150].

Несмотря на недостатки рентгенографии органов

грудной клетки и малочисленные доказательства

в поддержку ее применения, этот метод широко ис�

пользуется для мониторинга. Учитывая ее повсемест�

ную доступность и улучшенную воспроизводимость

цифровых рентгенограмм органов грудной клет�

ки [151], рентгенография легких, по всей видимости,

будет по�прежнему применяться наряду с исследо�

ванием легочной функции для выявления грубой

динамики ИЗЛ. Рентгенография легких позволяет

диагностировать осложнения ИЗЛ (например, пнев�

моторакс, обострение ИЗЛ, инфекции, рак легкого,

сердечную недостаточность).

КТВР легких

Методика и лучевая нагрузка

КТВР создает изображения поперечных срезов лег�

ких с пространственным и контрастным разрешени�

ем, позволяющим визуализировать структуры легко�

го размером < 1 мм. Основными модификациями

стандартной методики КТ являются использование

тонких срезов (< 1,5 мм толщиной) и реконструкция

изображения с алгоритмом высокого простран�

ственного разрешения [152]. Стандартный протокол

КТВР представляет собой 1–1,5�миллиметровые

срезы с 10� или 20�миллиметровыми интервалами

между ними; такой режим приводит к 10%�ному

снижению эффективной радиационной дозы (при

10�миллиметовых интервалах) по сравнению с обыч�

ным непрерывным КТ�сканированием. Стандарт�

ный протокол КТВР с 1,5�миллиметровыми срезами

и 20�миллиметровыми интервалами создает эффек�

тивную радиационную дозу в 0,35 мЗв, что эквива�

лентно ~7 рентгенограммам органов грудной клетки

в передне�задней проекции. В связи с этим для мини�

мизации лучевой нагрузки на пациента дополнитель�

ные КТВР�срезы (например, на глубоком выдохе) не

должны применяться в рутинном режиме, а выпол�

няться только при необходимости разрешить вопро�

сы, оставшиеся после стандартного КТВР�обследо�

вания.

При появлении мультидетекторных компьютер�

ных томографов стало возможным выполнять не�

прерывное КТВР�сканирование при 1�кратной за�

держке дыхания, но потенциально это значительно

повышает лучевую нагрузку на пациента, поскольку

для такого режима требуются несколько сотен срезов

по сравнению с 25–30 изображениями, получаемы�

ми при стандартной КТВР. С диагностической точки

зрения, пока отсутствуют доказательства того, что

огромное число КТВР�срезов, получаемое в мульти�

детекторных сканерах последних поколений, дает

существенные преимущества по сравнению со стан�

дартной КТВР. Согласно имеющимся сообщениям,

реконструкция коронарных сосудов улучшает кар�

тину распределения ИЗЛ по зонам [153, 154], но по�

вышение ее эффективности пока не изучено. Потен�

циальная польза волюметрической КТВР (которая

обеспечивает непрерывное изображение без ана�

томических границ и, следовательно, без проблем

в визуализации любого участка) состоит в возмож�

ности точного сравнения исходного и последующих

изображений. При использовании стандартного

протокола КТВР существуют значительные слож�

ности в интерпретации динамики выявленных изме�

нений у больных с ИЗЛ из�за отсутствия или недо�

статочного количества точно совпадающих участков

при сравнении исходного и последующих изобра�

жений. Волюметрическая КТВР разрешила эту

проблему. Однако при современных 4–16�каналь�

ных мультидетекторных томографах получение та�

ких изображений создает существенную лучевую

нагрузку на пациента. Последнее поколение мульти�

детекторных томографов (64�рядные детекторы и бо�

лее) позволяет получить непрерывное КТВР�изоб�

ражение при приемлемой радиационной дозе, более

сопоставимой с дозой при стандартном протоколе

КТВР. При использовании 1 детектора или ограни�

ченном числе срезов в мультидетекторном томогра�

фе следует стремиться к получению КТВР�изобра�

жений при минимально возможных радиационных

дозах [155].

Чувствительность КТВР

Трудно ценить значение высокой чувствительности

КТВР по сравнению с рентгенографией органов груд�

ной клетки для диагностики ИЗЛ, частично из�за то�

го, что различия между этими методами во многом за�

висят от самого заболевания. В исследованиях

отдельных случаев частота ложно�отрицательных ре�

зультатов рентгенографии органов грудной клетки, по

сравнению с положительными результатами КТВР,

существенно различается [156]. Тем не менее в обзоре,

суммировавшем результаты нескольких таких иссле�

дований, установлено, что чувствительность КТВР

при ИЗЛ составляет 94 % по сравнению с 80 % для

рентгенографии органов грудной клетки [157].

КТВР играет важную роль в подтверждении или

исключении диагноза ИЗЛ независимо от того, вы�

явлены ли у пациента с клиническим подозрением на

ИЗЛ изменения на рентгенограмме легких или нет,

особенно учитывая низкую частоту ложно�положи�

тельных результатов при КТВР [158]. Хотя чувстви�

тельность КТВР при диагностике ИЗЛ высока, она

не достигает 100 %. КТВР не всегда выявляет ранние

стадии заболевания с гистологическим подтвержде�

нием – например, в некоторых случаях ГП [159] или
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ИЛФ [160]. Напротив, все более частое использова�

ние КТВР привело к ситуации, когда ограниченные

признаки ИЗЛ можно найти у больных с сомнитель�

ными клиническими проявлениями. Иногда такие

изменения могут быть вариантом нормы [161]. Име�

ются сообщения, что примерно у 1/3 курильщиков

в паренхиме легких присутствуют локальные изме�

нения по типу "матового стекла" и центрилобуляр�

ных узелков без явных клинических и функциональ�

ных проявлений [162, 163]. "Субклинические формы

заболевания" наблюдались и у пациентов с ЗСТ.

В некоторых случаях эти изменения могут быть

несущественными, с точки зрения симптомов и ле�

гочной функции, и исчезать со временем, но их ис�

тинное значение пока не установлено из�за недоста�

точного объема информации.

У большинства пациентов с клинически значи�

мыми диффузными легочными заболеваниями име�

ются изменения на КТВР, но нормальная КТВР�

картина в любых случаях не исключает ИЗЛ.

Патогистологическая специфичность КТВР 
и различия между исследованиями

Во многих публикациях показано, что в диагностике

ИЗЛ у конкретного больного КТВР является гораздо

более точным методом, чем рентгенография органов

грудной клетки. Первой работой, продемонстриро�

вавшей, что КТВР более часто позволяет исследовате�

лю поставить правильный диагноз ИЗЛ, чем рентге�

нография, было исследование Ванкуверской группы

в 1989 г. [149]. Точный диагноз выставлялся в 2 раза

чаще при КТ, чем при рентгенографии (49 % по срав�

нению с 23 %), и в 93 % случаев правильный диагноз

предлагался при КТ, по сравнению с 77 % – при

рентгенографии. В последние 15 лет по мере накоп�

ления опыта и в меньшей степени – благодаря тех�

нологическим усовершенствованиям доля точных

диагнозов, выставляемых при КТВР, возросла.

Как сообщили Grenier et al., если суммировать

современные клинические, рентгенологические

и КТВР�данные, то правильный диагноз можно

поставить 61–80 % больных ИЗЛ [164]. Однако,

согласно нескольким исследованиям применения

КТВР, при интерпретации данных необходимо учи�

тывать несколько факторов, которые снижают их

ценность в повседневной клинической работе. Так,

исследуемая популяция в целом не отражала популя�

цию больных в обычной практике, где преобладают

диффузные заболевания легких, связанные с куре�

нием, сердечная недостаточность, диссеминирован�

ные злокачественные заболевания и хронические

инфекции. Более того, исследователи, участвовав�

шие в КТВР�диагностике, имели очень высокую

квалификацию. Наконец, трудные или малопонят�

ные ситуации (например, НСИП) в опубликован�

ных наблюдениях были представлены мало.

Диагностическая точность КТВР во многом зави�

сит от заболевания. Например, большое разнообра�

зие КТ�типов НСИП [165] затрудняет их диагностику

при КТВР. И наоборот, в нескольких исследованиях

показано, что если КТВР�картина типична для ОИП,

диагноз поставлен правильно в > 90 % случаев [5, 6,

22, 23], поэтому при типичных клинических и КТ�

признаках ИЛФ прямые показания к хирургической

биопсии отсутствуют [24]. Некоторые другие ИЗЛ

также имеют более или менее патогномоничные

черты при КТВР (табл. 1), и если клинические и ла�

бораторные данные совпадают с КТ�диагнозом,

исследования БАЛ или биоптатов добавляют мало

информации.

У многих больных после клинического и лучево�

го обследования диагноз остается неясным. При

этом КТВР дает полезные сведения о локализации

патологических изменений, что может служить ори�

ентиром при последующем проведении БАЛ, ТББЛ

или хирургической биопсии легкого.

Совпадение мнений между специалистами по лу�

чевой диагностике заболеваний грудной клетки по

гистопатологической диагностике ИЗЛ с помощью

КТВР, как было показано, сравнимо с аналогичным

соглашением, достигнутым патоморфологами [166].

Совпадение мнений по случаям из региональных

клинических больниц было хорошим (κ = 0,60), по

сравнению со случаями, отобранными в специали�

зированном центре (κ = 0,34). Более низкий показа�

тель отражает необычность клинических случаев,

наблюдавшихся в специализированном центре. Весь�

ма вероятно, что причиной расхождения мнений

между специалистами примерно в 1/2 случаев была

НСИП [166]. (Показатель κ = 1 означает полное сов�

падение, а κ = 0 – полное расхождение мнений за ис�

ключением их случайного совпадения. В целом κ > 7

означает высокую степень согласия в клинических

исследованиях, а κ < 4 – согласие, недостаточное для

того, чтобы быть клинически значимым).

Помимо такой простой роли в выборе вероятного

диагноза, КТВР иногда имеет решающее значение

в случаях, когда не удается достичь единого мнения.

Например, существует множество разнообразных

ситуаций, имеющих гистопатологическую картину

неспецифической пневмонии (см. раздел по НСИП),

и дополнительная информация, полученная при

КТВР (например, очаги консолидации или центри�

лобулярные узелки) в комбинации с клиническими

данными с высокой вероятностью может повлиять

на окончательный диагноз (мультидисциплинарный

консенсус).

КТ#оценка обратимости заболевания

При ИИП активно изучается способность КТВР

прогнозировать обратное развитие заболевания.

В этом контексте синдром "матового стекла" при

КТВР позволяет определить ответ на терапию и вы�

сокую выживаемость, по сравнению с больными,

у которых преобладающим КТ�признаком являются

ретикулярные изменения [167]. Несмотря на распро�

страненное использование этого принципа, сущест�

вует несколько важных предостережений. Дилата�

ция дыхательных путей внутри зон "матового стекла"

свидетельствует о формировании нежного фиброза,
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и в этих случаях "матовое стекло" не будет обрати�

мым явлением [168]. Напротив, ретикулярные изме�

нения и связанные с ними нарушения архитектони�

ки не всегда означают необратимый фиброз [169],

при этом следует помнить, что КТ�признаки основ�

ного патологического процесса неспецифичны и по�

тому неоднозначны. Способность различных КТ�

признаков к обратному развитию при ИЗЛ (кроме

ИИП) менее определенна, хотя сотовая дегенерация

при поздних стадиях фиброзирующего заболевания

легких любой природы является достоверным при�

знаком необратимого процесса [170]. В настоящее

время отсутствуют доказательства в пользу рутинно�

го использования КТВР для мониторирования со�

стояния больных с ИЗЛ. Однако КТВР информатив�

на у больных с внезапным и необъяснимым

ухудшением клинического состояния.

Заключение

КТВР значительно превосходит рентгенографию

легких в выявлении и постановке правильного диаг�

ноза ИЗЛ и выборе оптимального участка для взятия

биопсии у больных, нуждающихся в морфологичес�

ком подтверждении диагноза.

Сочетание клинических, лабораторных и КТ�

данных позволяет поставить диагноз у большинства

больных с ИЗЛ.

Сочетание клинических симптомов и изменений

при КТВР, типичных для ИЛФ, устраняет необходи�

мость гистологической верификации диагноза.

Стандартный протокол КТВР оптимален для

большинства пациентов с ИЗЛ. Показания к допол�

нительным методикам или волюметрической КТВР

должны быть тщательно обоснованы, учитывая по�

вышенную лучевую нагрузку.

Интерпретация результатов КТВР является зада�

чей специалиста и требует понимания клинических

и патоморфологических аспектов ИЗЛ.

Резюме

• Результаты лучевого обследования больных

с ИЗЛ должны регулярно обсуждаться совместно

клиницистом респираторной медицины и врачом

лучевой диагностики, специализирующимся в то�

ракальной медицине (D).

• У больных, у которых диагноз остается неясным

после клинического обследования и рентгеногра�

фии органов грудной клетки, следующим иссле�

дованием должна быть КТВР (C).

• КТВР эффективна в выявлении ИЗЛ у пациентов

с нормальной рентгенограммой органов грудной

клетки (B).

• В определенных клинических ситуациях по из�

менениям на КТВР можно достаточно точно

определить необходимость проведения БАЛ или

биопсии легкого для гистологического подтверж�

дения диагноза (B).

• Специалист по лучевой диагностике, участвую�

щий в проведении КТВР и интерпретации ее ре�

зультатов, должен иметь опыт ее выполнения,

обеспечивать качество исследования и выбор со�

ответствующей лучевой нагрузки. В каждом отде�

лении должен работать хотя бы один специалист

по лучевой диагностике, прошедший обучение по

рентгенологии и КТ при заболеваниях органов

грудной клетки (D).

• Следует создать экспертный совет специалистов

по лучевой диагностике с опытом КТВР (D).

Анализы крови и другие исследования 
при первом обращении больного

Первоначальные анализы при подозрении на ИЗЛ

включают исследование мочи тест�полоской, пол�

ный клинический анализ крови, определение сыво�

роточных уровней мочевины, электролитов и креа�

тинина, показателей печеночной функции. Другие

исследования, в т. ч. аутоантител, СОЭ, С�реактив�

ного белка (СРБ), кальция сыворотки, ангиотензин�

превращающего фермента (АПФ) сыворотки, креа�

тинкиназы, преципитирующих антител, кальция

мочи, исследование сердца и туберкулиновый тест,

выполняют для клинической оценки больного и диф�

ференциальной диагностики. Все результаты долж�

ны интерпретироваться в контексте клинической

ситуации и данных лучевой диагностики.

Исследование аутоантител при подозрении 
на интерстициальную пневмонию

Раньше считалось, что ~50 % больных с КФА имеют

повышенный уровень аутоантител, но включение в эту

популяцию других типов интерстициальной пневмо�

нии помимо ОИП затрудняет интерпретацию дан�

ных. У пациента с подозрением на интерстициаль�

ную пневмонию следует исследовать ревматоидный

фактор, антинуклеарные антитела (АNА) и экстра�

гируемые антигены (Ro, La, RNP, Scl�70, Jo�1, Sm).

При повышенном титре АNА необходимо изучить

волчаночный антикоагулянт и антитела к кардиоли�

пину. Наличие ревматоидного фактора может быть

связано с курением, и во многих, хотя не во всех, ис�

следованиях показано, что курение и / или наличие

ревматоидного фактора повышает риск развития

ИЗЛ у пациентов с ревматоидным артритом [171–

176]. При ССД титр АNА, даже будучи повышенным,

не связан с наличием заболевания или его тяжестью.

Однако профиль аутоантител тесно коррелирует с кли�

ническим фенотипом ССД и может предшествовать

развитию новых синдромов [177]. Антитопоизомера�

за (Scl�70) связана с диффузным кожным вариантом

ССД и с ИЗЛ, ассоциированными с ССД, а анти�

центромерные антитела (АСА) ассоциируются с огра�

ниченной кожной формой ССД и с артериальной ЛГ

на фоне ССД. Эти антитела обычно взаимоисклю�

чающие. Другие ЗСТ также сопровождаются появ�

лением определенных аутоантител и вовлечением

легких в патологический процесс. Антитела к гисти�

дил�тРНК�синтетазе (Jo�1) присутствуют в 20–30 %
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случаев воспалительной миопатии и в 50–100 %

случаев ПМ / ДМ с диффузным поражением лег�

ких [178].

Первоначальные исследования при подозрении
на саркоидоз

Необходимыми исследованиями в данной клини�

ческой ситуации являются обычная рентгенограмма

органов грудной клетки или КТВР и биопсия, обна�

руживающая неказеозную гранулему [179]. Осталь�

ные исследования назначаются при изменении

диагностической концепции либо при высокой кли�

нической вероятности саркоидоза, когда биопсия не

является обязательной. В зависимости от местной

ситуации наиболее вероятным альтернативным ди�

агнозом может быть туберкулез, при этом необходи�

мо проводить туберкулиновую пробу [180] и посевы

любых биопсийных материалов на микобактерии.

В активной фазе саркоидоза часто выявляется лим�

фопения периферической крови, которая, однако,

не имеет диагностической ценности [181]. Сыворо�

точный уровень АПФ является информативным

исследованием, но имеет низкие чувствительность

(60 %) и специфичность и поэтому не входит в диаг�

ностический алгоритм [182]. Он не коррелирует

с рентгенологической стадией заболевания, хотя мо�

жет ассоциироваться с распространенностью узлов

и консолидации легочной ткани при КТВР [183,

184]. Однако, по общему мнению, сывороточный

уровень АПФ не добавляет прогностической цен�

ности к динамике легочной функции и лучевому об�

следованию при ведении больных саркоидозом [185].

Результаты этого анализа следует оценивать с учетом

различных вариаций полиморфизма гена АПФ и со�

ответствующих вариаций уровня АПФ в перифери�

ческой крови [186, 187]. АПФ в спинномозговой

жидкости также не используется для дифференци�

альной диагностики нейросаркоидоза с другими за�

болеваниями [188].

Всем больным саркоидозом необходимо исследо�

вать печеночную функцию и уровень кальция в кро�

ви и моче, который часто меняется [189], и регистри�

ровать ЭКГ. Наиболее часто при кардиосаркоидозе

встречаются неспецифические смещения сегмента

ST и блокады проводящей системы сердца [190].

При значительных внелегочных проявлениях сарко�

идоза (сердечных, печеночных, глазных или невро�

логических) следует направить пациента к соответ�

ствующим специалистам для дообследования.

Первоначальные исследования при подозрении на ГП

Следует измерить в сыворотке уровень IgG�антител

(преципитинов) к выявленным антигенам (если та�

ковые известны). Наличие преципитинов лишь под�

тверждает факт воздействия и гуморальный ответ

не него: соответствующие антитела обнаруживались

у 50 % разводчиков голубей и 2–10 % фермеров, не

имеющих клинических проявлений какого�либо за�

болевания [191–193]. Чувствительность положи�

тельного преципитинового теста при некоторых

подтвержденных заболеваниях, таких как "легкое

фермера" и "легкое голубевода", достаточна высока,

особенно в острой и подострой фазах. Однако в це�

лом чувствительность исследования IgG�антител при

ГП ограничена случаями, когда антиген известен

и может быть определен. Несмотря на то, что следу�

ет использовать все возможности для идентифика�

ции этиологического антигена, диагноз ГП может

выставляться и в случаях, когда антиген нельзя опре�

делить [194]. В диагностике ГП можно применять ин�

галяционные провокационные тесты с предполагае�

мыми антигенами [195–197], но это исследование

проводится только в специализированных центрах,

часто с научно�исследовательской целью.

Резюме

• Во всех случаях подозрения на ИЗЛ первоначаль�

ное обследование должно включать в себя ана�

лиз мочи тест�полоской, полный клинический

анализ крови, сывороточных мочевины, электро�

литов и креатинина, показателей печеночной

функции. Другие исследования определяются

выбором врача (D).

• Сывороточный уровень АПФ имеет ограничен�

ное значение в диагностике и не дает дополни�

тельной информации при мониторировании со�

стояния больных легочным саркоидозом (D).

БАЛ и ТББЛ

Для подтверждения диагноза можно провести другие

исследования, которые позволят разработать более

точный план ведения больного. Это особенно важно

в ситуациях, в которых польза от лечения неочевид�

на либо терапия имеет серьезные побочные эффек�

ты. Основными факторами, влияющими на при�

нятие решения о проведении бронхоскопии или

хирургической биопсии, являются степень уверен�

ности в клиническом диагнозе, включая результаты

КТВР, клинические проявления и возраст пациента,

функциональный статус и его желание продолжать

обследование после получения информации о риске

и пользе от этой процедуры.

Вопросы безопасности

Бронхоскопия гибким бронхоскопом, БАЛ и ТББЛ

являются безопасными процедурами и могут выпол�

няться амбулаторно. Осложнения, меры предосто�

рожности и противопоказания достаточно подробно

описаны в клинических рекомендациях [198]. Ле�

тальность и серьезные осложнения после бронхос�

копии встречаются менее чем в 0,05 % и менее чем

в 0,5 % случаев соответственно [199–201]. Безопас�

ность БАЛ не отличается от таковой для бронхоско�

пии; более высокая частота осложнений связана

с выраженной инвазивностью процедуры ТББЛ.

Пневмоторакс после ТББЛ может развиваться в 10 %
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случаев, но обычно эта цифра составляет 0,7–2 %,

и ~ 1/2 этих больных нуждается в дренировании плев�

ральной полости [201–206]. Примерно у 1–4 % боль�

ных с ИЗЛ возникают серьезные кровотечения

(> 50 мл) после ТББЛ [202, 203, 206, 207]. В много�

численных исследованиях обсуждается риск крово�

течений у пациентов с тромбоцитопенией или дру�

гими геморрагическими диатезами. Большинство

этих исследований ретроспективные, неконтроли�

руемые и проводятся в небольшой когорте. Так, в се�

рии случаев с участием 25 больных с тромбоцито�

пенией < 60 000 в 1 мм3 фатальное кровотечение

возникло у 1 человека [208]. Однако информация

о том, какой профиль коагулограммы можно считать

"безопасным", отсутствует. Крупное проспективное

исследование показало, что низкие дозы аспирина

не повышают риск кровотечений после ТББЛ [209].

В целом летальность после ТББЛ составляет ~0,1 %,

и кровотечения являются основной причиной [204].

Флюороскопический скрининг не повышает безо�

пасности исследований или качества диагностики

при ИЗЛ [203, 204, 210].

Оптимальная методика БАЛ описана в несколь�

ких клинических рекомендациях [211–213].

Роль БАЛ и ТББЛ в диагностике ИЗЛ

Диагностическая ценность БАЛ и ТББЛ не оценива�

лась повторно после того, как КТВР стала рутинным

диагностическим методом при ИЗЛ. В целом брон�

хоскопия показана пациентам, не имеющим проти�

вопоказаний для этой процедуры, и при клиничес�

ких и КТ�признаках, при которых БАЛ и / или ТББЛ

имеют диагностическое значение или существенно

повышают вероятность наличия предполагаемой па�

тологии. БАЛ и ТББЛ позволяют определить злока�

чественные заболевания, легочную эозинофилию,

инфекции, некоторые редкие ИЗЛ (альвеолярный

протеиноз, ГЛ), подострый ГП, саркоидоз и КОП.

Решение о выполнении БАЛ, более инвазивной

ТББЛ или обеих процедур также основывается на

дифференциально�диагностическом спектре и сос�

тоянии пациента, а также зависит от возможностей

лечебного учреждения и опыта цитологической

оценки жидкости БАЛ.

Традиционно БАЛ выполняется из 1 доли – либо

из правой средней, либо из одного из базальных сег�

ментов правой нижней доли. На основании резуль�

татов исследований, сравнивавших БАЛ из соответ�

ствующих долей каждого легкого [214–215],

считается, что БАЛ, выполненный в одном легком,

отражает состояние легких в целом, однако сущест�

вуют некоторые противоречащие этому доказатель�

ства [216]. Наиболее информативен БАЛ, выполнен�

ный из более пораженного сегмента, который

определяется при КТВР [217]. Аналогичным обра�

зом, оптимальная локализация для ТББЛ тоже опре�

деляется по КТВР.

Диагностическая ценность комбинации БАЛ

и ТББЛ с каждой из этих процедур в отдельности

у больных с ИЗЛ не сравнивалась. Более того, в неко�

торых исследованиях предполагается, что иногда при

ИЗЛ БАЛ может иметь прогностическое значение.

По этой причине целесообразно оценивать потенци�

альное значение БАЛ и ТББЛ отдельно.

Диагностическая ценность БАЛ без ТББЛ при ИЗЛ

Диагностическая ценность БАЛ при ИЗЛ вариабель�

на (но иногда весьма высока); БАЛ остается бесцен�

ным исследовательским инструментом, предостав�

ляющим информацию об иммунокомпетентных

эффекторных клетках, аккумулирующихся в альвео�

лах, и их внеклеточных продуктах. В сочетании

с клиническими данными и данными КТВР БАЛ

может быть достаточным для подтверждения диаг�

ноза оппортунистической инфекции [218], злокаче�

ственного заболевания [219], острой эозинофильной

пневмонии и альвеолярного протеиноза [220]. В ре�

альной практике эта группа заболеваний составляет

очень небольшую долю всех ИЗЛ. БАЛ широко изу�

чался при наиболее распространенных ИЗЛ, где его

диагностическая роль более ограниченна.

При саркоидозе число лимфоцитов БАЛ обычно

(но не всегда) повышено [221]. Однако при высокой

вероятности других гранулематозов (в первую оче�

редь ГП), этот признак не является надежным. В та�

ких случаях увеличенное соотношение CD4 / CD8

больше свидетельствует в пользу саркоидоза, чем

ГП, а последний часто характеризуется низким соот�

ношением CD4 / CD8 [222–225]. Повышение числа

нейтрофилов в БАЛ также типично для саркоидоза

и в этом контексте коррелирует с более тяжелой

по рентгенологическим признакам стадией заболе�

вания, требующей лечения [226–227].

В диагностике ИЛФ роль БАЛ ограничена. Если

клинические признаки и данные КТВР типичны для

ИЛФ, проведение БАЛ для подтверждения диагноза

не требуется. У больных с неопределенными клини�

ческими и КТ�данными, но высокой вероятностью

ИЛФ клеточный состав БАЛ мало информативен

для верификации диагноза. Для ИЛФ характерно

повышение числа нейтрофилов (> 4 %) и эозинофи�

лов (> 2 %), тогда как увеличение только числа лим�

фоцитов встречается нечасто, и этот результат может

повлиять на выбор правильного диагноза. При ИИП

воспалительный характер БАЛ может быть индика�

тором фонового заболевания, но пока недостаточно

доказательств для использования БАЛ с целью диф�

ференцирования ИЛФ от других заболеваний, осо�

бенно НСИП. Основная трудность при НСИП – ее

клиническая гетерогенность – обсуждается во введе�

нии. В целом НСИП характеризуется повышением

гранулоцитов в БАЛ, часто с одновременным повы�

шением лимфоцитов [16, 228, 229]. Если при КТВР

предполагается организующаяся пневмония, повы�

шение гранулоцитов и лимфоцитов в БАЛ может

служить ценным дифференциально�диагностичес�

ким признаком. Однако, если при КТВР больше

данных в пользу фиброза с изменениями, похожими

на ОИП, по клеточному составу БАЛ нельзя разгра�

ничить фиброзирующую НСИП и ОИП [230].
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Как и в случае ИИП, ограниченна информация

о роли БАЛ у больных с ЗСТ и связанными с ними

ИЗЛ. В БАЛ можно выявить повышение числа вос�

палительных клеток при субклиническом пораже�

нии легких [94, 231, 232]. "Субклинический" альвео�

лит у пациентов с ССД означает неблагоприятное

течение заболевания [233, 234]. Вероятно, как и в слу�

чае ИЛФ, нейтрофильный характер БАЛ, который

тесно связан с распространенностью изменений при

КТВР и выраженностью функциональных наруше�

ний, просто отражает тяжесть патологии [235]. Чис�

ло эозинофилов в БАЛ выше при ИЛФ, чем при

НСИП, связанной с ССД (менее прогрессирующее

заболевание), даже после коррекции по тяжести со�

стояния [236]. В недавно проведенном исследовании

эозинофилия БАЛ у больных с ССД и НСИП, под�

твержденной при биопсии, была связана с более вы�

сокой летальностью независимо от лечения [28]. Из

этого можно сделать вывод, что нейтрофилия отра�

жает тяжесть заболевания, в то время как эозино�

филия – его прогрессирующий характер. Однако

рутинный БАЛ у таких больных не настолько ин�

формативен, как повторные исследования КТВР

в динамике, и, по крайне мере, с этой точки зрения

сегодня недостаточно данных, чтобы рекомендовать

использование цитологического исследования БАЛ

в повседневной клинической практике для опреде�

ления необходимости в лечении при интерстициаль�

ной пневмонии.

Диагностическое значение ТББЛ

ТББЛ – ценный метод установления гистологичес�

кого диагноза при ИЗЛ. Однако размер получаемых

фрагментов легочной ткани очень мал, часто возни�

кают артефакты из�за сдавления фрагмента ткани,

прибор может не проникнуть через перибронхиаль�

ные ткани; все это снижает вероятность постановки

гистологического диагноза [237, 238]. Более того,

гистологическая классификация ИЗЛ в большин�

стве случаев требует оценки паттерна заболевания

в легких в целом, а не выявления специфических

гистологических изменений. Помочь в диагностике

могут только те фрагменты, которые содержат пора�

женную альвеолярную ткань, но и они могут быть

диагностически незначимыми. Трансбронхиальные

биоптаты, состоящие из нормальной ткани легких

или бронхов либо из фиброзной ткани, диагности�

чески неинформативны. Сегодня отсутствуют пря�

мые доказательства, подтверждающие такую прак�

тику, но всем больным, которым проведена ТББЛ,

целесообразно выполнять БАЛ.

Исследования среди смешанных групп пациен�

тов с разнообразными ИЗЛ показывают, что по

ТББЛ можно поставить диагноз в 29–79 % случаев

[201, 206, 210, 238, 239]. Максимальная диагности�

ческая ценность достигается при преимущественно

центрилобулярном поражении. Это гранулематоз�

ные и метастатические заболевания, при которых ди�

агностическая ценность ТББЛ может достигать 65–

89 % [205, 206, 240, 241], и в меньшей степени КОП

и ГП, при которых диагностическая ценность обыч�

но ниже [242]. Множественные ТББЛ повышают ди�

агностическую ценность с 60 до 90 % при II стадии

саркоидоза [243]; в целом при ТББЛ у больных с ИЗЛ

рекомендуется брать 4–6 фрагментов легочной тка�

ни [205, 244].

Биопсия бронха выявляет неказеозные гранулемы

у 41–77 % пациентов с саркоидозом [240, 241, 245].

В проспективном когортном исследовании больных

с преимущественно I и II стадиями саркоидоза до�

бавление бронхобиопсии к ТББЛ повышало диаг�

ностическую ценность на 21 % [246]. Бронхобиопсия

будет более информативна, если образцы ткани взя�

ты из визуально измененного участка слизистой обо�

лочки бронха, но даже макроскопически измененная

слизистая позволяет получить диагностическую

информацию только в 30–35 % случаев [246, 247].

Клиническое значение бронхиальной биопсии при

саркоидозе не определено. У таких пациентов часто

наблюдается гиперреактивность дыхательных путей,

хотя неизвестно, связана ли она с последующим раз�

витием бронхиальной обструкции [248].

Таким образом, ТББЛ не позволяет поставить ди�

агноз ИЛФ или других ИИП, возможно, за исключе�

нием КОП [237, 238, 242].

Резюме

• БАЛ или ТББЛ в случае необходимости должны

выполняться до начала терапии (D).

• БАЛ должен выполняться всем больным с подо�

зрением на инфекцию, злокачественные заболе�

вания и в некоторых случаях ИЗЛ. В этих ситуа�

циях он носит диагностический характер (C).

• Диагностический БАЛ не требуется пациентам

с клинической картиной и результатами КТВР,

типичными для ИЛФ (C).

• У больных, у которых диагноз остается неясным

после клинического обследования и КТВР, цито�

логическое исследование БАЛ может с высокой

вероятностью диагностировать ГП или саркои�

доз (C).

• Когда диагноз неясен и показано выполнение

БАЛ, процедура должна проводиться в регио�

нальном центре, имеющем опыт выполнения

и анализа БАЛ (D).

• БАЛ должен выполняться всем больным

с ТББЛ (D).

• ТББЛ является процедурой выбора при первона�

чальном обследовании пациентов с подозрением

на ИЗЛ, у которых маленькие фрагменты легоч�

ной ткани могут дать диагностическую информа�

цию, особенно если в патологический процесс

вовлечены бронхи. Участок для ТББЛ выбирается

по результатам КТВР (D).

• При ТББЛ следует взять 4–6 фрагментов легоч�

ной ткани (D).

• При подозрении на саркоидоз дополнительно

к ТББЛ рекомендуется сделать бронхобиопсию,

т. к. при этой патологии изменения часто выявля�

ют в стенке бронха. Бронхобиопсия редко вызы�
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вает осложнения и повышает диагностическую

информативность исследования (C).

• ТББЛ не рекомендуется как первоначальное ис�

следование при подозрении на ИЛФ, она недо�

статочно информативна при редких заболеваниях

легких (кроме альвеолярного протеиноза) (C).

Хирургическая биопсия легкого при ИЗЛ

Хирургическая биопсия легкого позволяет получить

фрагменты легочной ткани гораздо большего разме�

ра, чем при ТББЛ, и обычно без сдавления фрагмен�

та ткани. В проспективных и ретроспективных

исследованиях хирургическая биопсия легкого поз�

воляла установить патогистологический диагноз

в 37–100 % случаев [238, 249–252]. На решение о ее

проведении при ИЗЛ влияют 2 условия: 1) риск, свя�

занный с хирургическим вмешательством; 2) созна�

ние того, что гистологическое исследование при

ИЗЛ имеет ограниченную информативность и для

подтверждения диагноза часто достаточно объедине�

ния клинических данных, результатов КТВР и, воз�

можно, БАЛ / ТББЛ.

Безопасность хирургической биопсии легкого

Общая частота осложнений при хирургической би�

опсии достигает 7 % с частотой летального исхода

< 1 % [251, 252]. Послеоперационный болевой синд�

ром (ранний и поздний) и персистирующая утечка

воздуха являются самыми частыми осложнениями.

В ретроспективном исследовании 88 больных с диф�

фузным поражением легких показано, что хирурги�

ческая биопсия не оказывает негативного влияния

на легочную функцию через 2–6 мес. после процеду�

ры, по сравнению с 48 пациентами, которым биоп�

сия не проводилась [253]. Недавно опубликовано ис�

следование, в котором 10 из 60 больных с диагнозом

ОИП, подтвержденным при хирургической био�

псии, умерли в течение 30 дней после вмешатель�

ства [254]. Все биопсии выполнялись у пациентов

с клиническими и / или КТВР�данными, нетипич�

ными для ИЛФ. По результатам 2 более поздних ис�

следований из разных центров сообщили, что после�

операционная летальность у больных с ОИП не

отличалась от таковой при других ИЗЛ [255, 256].

Чтобы выяснить, существует ли группа больных

с ИЛФ, имеющих повышенный риск осложнений

при хирургической биопсии, требуются дальнейшие

исследования.

Одним из критериев клинической пользы биоп�

сии легкого является последующее изменение тера�

пии. В целом в исследованиях, в которых "измене�

ние терапии" было одним из конечных показателей,

хирургическая биопсия привела к смене лечения

у 18–65 % пациентов [257, 258]. Эта цифра выше

у иммунокомпетентных больных по сравнению

с иммуноскомпрометированными [257]. В идеале

хирургическая биопсия должна проводиться до на�

чала иммуномодулирующего лечения, в т. ч. приема

ГКС. Однако биопсия позволяет поставить гистоло�

гический диагноз и после начала терапии. Из 100

больных, которым была проведена хирургическая

биопсия, диагностический результат у 27 пациентов,

уже принимавших иммуносупрессивную терапию,

был таким же, как и у не получавших лечения [258].

Сравнение открытой и видеоассистированной 
биопсии

Хирургическая биопсия может выполняться при

традиционной ограниченной торакотомии (от�

крытая биопсия легкого – ОБЛ) либо при ВАТС.

Последний способ с начала 90�х гг. прошлого века

становится все более распространенным и сейчас

применяется в 40 центрах Великобритании и Ирлан�

дии [259]. Как ОБЛ, так и ВАТС проводятся при об�

щей анестезии.

ОБЛ и ВАТС при диффузных заболеваниях легких

сравнивались в 2 рандомизированных контролируе�

мых исследованиях. В обоих (общее число больных –

103 человека) не получено различий в длительности

операции, осложнениях или диагностической цен�

ности. Ayed и Raghbnathan сообщают о существенном

уменьшении длительности пребывания в стациона�

ре и потребности в анальгетиках после ВАТС [260].

Средний возраст рандомизированных пациентов

в этом исследовании составил 38 лет. Напротив,

Miller не указывает на разницу в послеоперационном

болевом синдроме в течение 3 мес. после процедуры

и длительности стационарного пребывания [261].

В 3�м рандомизированном исследовании значение

ВАТС и ОБЛ сравнивали у больных с одиночным уз�

ловым образованием неясного генеза в легких и по�

лучили существенное снижение длительности гос�

питализации и выраженности боли в баллах при

ВАТС [262]. Это наблюдение подтверждено в систе�

матическом обзоре всех рандомизированных иссле�

дований ВАТС, большинство из которых, однако,

относилось к вмешательствам при пневмотораксе

либо лобэктомии, а не резекциям небольшого объ�

ема, как у больных с ИЗЛ [259].

Ретроспективный и проспективный анализ стои�

мости ВАТС, по сравнению с ОБЛ, дал противоречи�

вые результаты, которые трудно интерпретировать

из�за различий в анализе и организации медицин�

ской помощи [261, 263–266].

Выбор участка для биопсии и число биоптатов

Вопрос о выборе наиболее подходящего участка для

биопсии при ИЗЛ активно обсуждается. Технически

самыми легкими для доступа и наложения скобок

считаются язычковые сегменты и средняя доля. Од�

нако было показано, что эти локализации не следует

использовать из�за того, что в получаемых из них

фрагментах часто обнаруживают неспецифические

сосудистые либо фиброзные изменения, которые не

встречаются в других отделах легких [148, 251, 267,

268]. Однако несколько последних исследований

показали, что биоптаты из язычковых сегментов
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и средней доли так же позволяют поставить гистоло�

гический диагноз, как и образцы ткани, полученные

из других участков легких [269–272].

Взятие множественных (из нескольких участков

и из нескольких долей) биоптатов хирургическим

путем увеличивает время, стоимость и риск потен�

циальных осложнений. В то же время легкие у боль�

ных с ИИП характеризуются значительной гистоло�

гической гетерогенностью как между долями, так

и внутри 1 доли [273]. В 2 недавно выполненных рет�

роспективных обсервационных исследованиях опи�

сываются различные гистологические изменения

у пациентов с подозрением на ИЛФ, у которых вы�

полняли множественные биопсии [274, 275]. В 36

случаях (21 %) из 171 выявлены разнонаправленные

гистологические изменения: в одном фрагменте –

ОИП, в другом фрагменте, взятом у того же больно�

го, – НСИП. Оба исследования показали, что у та�

ких пациентов клиническое течение и прогноз были

аналогичны течению и прогнозу у больных с одно�

типными гистологическими изменениями, диагно�

стировавшими ОИП (76 человек), а не с теми, у ко�

торых гистологическое исследование однозначно

выявило НСИП (59 больных). Таким образом, спе�

цифической целью направления больных на био�

псию является подтверждение ОИП при подозрении

на нее. В этом отношении КТВР дает ценную ин�

формацию, которая может использоваться при вы�

боре участка для биопсии. Желательно избегать зон

"сотовой дегенерации" (в них более вероятно обна�

ружение неспецифического фиброза), а также зон

с неизмененной легочной тканью. У больных с по�

дозрением на ИИП лучше всего выполнять биопсию

из зон с умеренными изменениями либо с относи�

тельно нормальной легочной тканью, соседствую�

щей с "сотовой" дегенерацией.

Обработка биоптатов легочной ткани

Биоптаты легочной ткани, полученные при хирурги�

ческой биопсии, должны составлять не менее 4 см

в максимальном диаметре (в расправленном состоя�

нии) и толщиной (расстояние от поверхности плев�

ры) 3–5 см. Биоптаты следует обрабатывать с ми�

нимальной травматизацией ткани и немедленно

транспортировать в лабораторию, чтобы сохранить

возможность аккуратно расправить их формалином,

который вводят через плевру с помощью шприца

и маленькой иглы [276]. В идеале это должен делать

обученный специалист в патологоанатомической

лаборатории. 

У больных с ИЗЛ замороженные срезы информа�

тивны только при подозрении на злокачественное за�

болевание. Можно замораживать небольшие порции

нефиксированных образцов для иммунофлуоресце�

нтных тестов, но не в ущерб ткани, требующейся для

гистологического исследования. Небольшие фраг�

менты свежей ткани можно использовать для мик�

робиологических / вирусологических исследований

соответственно критериям иммуногистохимических

методик, гибридизации in situ и полимеразной цеп�

ной реакции для повышения диагностической ин�

формативности [277, 278].

Диагностическая ценность и недостатки 
гистологического исследования при ИЗЛ

Мультидисциплинарный подход к диагностике ИЗЛ

требует включения всех полученных данных в диаг�

ностический процесс. Одна из исследовательских

групп изучала эффективность такого диагностичес�

кого подхода и подтвердила, что, чем больше данных

суммировано и чем больше приветствуется взаимо�

действие разных специалистов, тем лучше согласие

между ними [6]. Важно учитывать, что мнения кли�

ницистов и специалистов по лучевой диагностике

меняются, когда появляется гистологическая инфор�

мация. Проведено несколько исследований взаимо�

действия разных специалистов при диагностике ИЗЛ.

В работе, выполненной членами Группы патологов

Великобритании по ИЗЛ, оценивалась диагностичес�

кая точность с использованием классификации ATS /

ERS для ИИП [21]. В целом коэффициент совпадения

κ для 1�го диагноза составил 0,38 (для 133 биопсий)

и повысился до 0,43 для пациентов с множественны�

ми биопсиями (83 человека). Взвешенный коэффи�

циент κ, выражающий количественно степень веро�

ятности индивидуальных диагнозов, варьировался от

умеренного до хорошего (в среднем 0,58; разброс –

0,40–0,75). Однако в 18 % биопсий точность диагно�

за была низкой. Более 50 % расхождений во мнениях

экспертов были связаны с диагнозом НСИП, в част�

ности с отличиями НСИП от ОИП. Однако следует

иметь в виду, что исследование проводилось патоло�

гами только на гистологическом материале без учета

клинических данных и данных лучевой диагностики.

В целом эти результаты подтверждают ценность хи�

рургической биопсии легкого для постановки окон�

чательного диагноза во многих случаях ИИП, когда

случай остается неясным после заключений клини�

циста и специалиста по лучевой диагностике.

Частой и особенно печальной ситуацией стано�

вится диагностическая неопределенность, когда по�

сле анализа клинических данных, данных КТВР

и БАЛ / ТББЛ нельзя точно дифференцировать ОИП

и фиброзирующую НСИП с ИЛФ�подобным тече�

нием. Эти 2 состояния можно отличить только с по�

мощью хирургической биопсии. Больные с гистоло�

гическим подтверждением фиброзирующей НСИП

имеют более хороший прогноз, чем пациенты с под�

твержденным ИЛФ, но в обоих случаях снижение ле�

гочной функции на 10 % в течение 6–12 мес. является

мощным показателем неблагоприятного прогноза.

Рекомендуемое лечение для ИЛФ и фиброзирующей

НСИП с ИЛФ�подобным течением также очень по�

хоже (табл. 3). Таким образом, хирургическая био�

псия может сориентировать больного и клинициста

в отношении прогноза уже при постанове диагноза,

в отличие от ситуаций, когда прогноз определяется

только после повторных исследований легочной

функции. Учитывая описанные трудности и риск хи�

рургических вмешательств, окончательное решение
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о проведении хирургической биопсии легкого в таких

случаях должно основываться на полном и открытом

обсуждении с пациентом, информированном соот�

ветствующим образом. В этом аспекте подход анало�

гичен тому, что описан для выбора лечения при ИЛФ.

Когда хирургическая биопсия не показана?

Хирургическая биопсия легкого не требуется при

ИЗЛ, если суммирование клинических данных, дан�

ных лучевой диагностики и, при необходимости, ре�

зультатов БАЛ / ТББЛ привело к окончательному

диагнозу. При подозрении на ИЛФ высокая клини�

ческая вероятность, наряду с типичной картиной

КТВР, устраняет необходимость выполнения хирур�

гической биопсии легкого.

Резюме

• В случае необходимости хирургической биопсии

она должна выполняться до начала лечения (D).

• Точный морфологический диагноз ИЛФ или дру�

гой интерстициальной пневмонии может быть

поставлен только по результатам хирургической

биопсии легкого (C).

• Точный клинический диагноз ИЛФ может быть

установлен при наличии типичной картины

КТВР и клинических проявлений (C).

• Если хирургическая биопсия выполняется при

подозрении на интерстициальную пневмонию,

следует взять не менее 2 образцов легочной ткани

как минимум из 2 участков, желательно из раз�

ных долей легкого (C).

• Множественная мультилобарная биопсия легоч�

ной ткани технически выполняется легче при

ВАТС, чем при ОБЛ (D). ВАТС нередко сопро�

вождается менее выраженным болевым синдро�

мом в раннем послеоперационном периоде, по

сравнению с открытой биопсией легкого (В).

• Выбор точного участка для биопсии рекоменду�

ется делать по результатам КТВР (D). У больных

с подозрением на ИИП следует выбирать участки

Таблица 3
Варианты лечения ИЛФ и НСИП / ИЛФ

Варианты лечения "Определенный" ИЛФ "Вероятный" ИЛФ Фиброзирующая НСИП 

с ИЛФ#подобным вариантом

Необходимо: Необходимо: Необходимо:

1) клинические признаки, 1) клинические признаки, 1) клинические признаки, 

типичные для ИЛФ; типичные для ИЛФ; типичные для ИЛФ;

2) характерная КТВР#картина  2) КТВР#признаки, типичные, 2) КТВР#признаки, типичные, 

или ОИП при биопсии и КТВР, но не достаточные для поста# но не достаточные для поста#

типичная для ИЛФ новки диагноза ИЛФ; новки диагноза ИЛФ;

3) отсутствие биопсии легкого 3) гистологическая картина 

фиброзирующей НСИП

Специфическая лекарственная терапия Некоторым больным нельзя Некоторым больным нельзя Некоторым больным нельзя

не проводится: ее назначению препятству# подобрать адекватную специ# подобрать адекватную специ# подобрать адекватную специ#

ют сопутствующие заболевания, побочные фическую терапию (D) фическую терапию (D) фическую терапию (D)

эффекты препаратов, желание пациента, 

легкое течение болезни без признаков 

прогрессирования и т. д. 

Пробная терапия высокими дозами стерои# 

дов (например, 0,5–1 мг/кг в течение 3 мес.,

затем доза снижается). При поддерживаю# 

щей дозе длительность лечения зависит Нет – сильная рекомендация (C) Нет – сильная рекомендация (D) Нет – сильная рекомендация (D)

от объективного ответа (улучшение или 

отсутствие прогрессирования), определя# 

емого по легочной функции и / или  

лучевыми методами исследования

Преднизолон и азатиоприн соответственно 

рекомендациям ATS / ERS (преднизолон 

0,5 мг/кг в сутки со снижением дозы через Не рекомендуется без NAC до получения новых доказательств

3 мес. до 0,125 мг/кг в сутки и азатиоприн 

2–3 мг/кг в сутки, максимум – 150 мг в сутки)

Преднизолон и азатиоприн соответственно 

рекомендациям ATS / ERS + NAC 600 мг Да – слабая рекомендация (C) Да – слабая рекомендация (D) Да – слабая рекомендация (D)

3 раза в деньa

Интерферон#γ#1b Рекомендации отсутствуют до получения новых доказательств

Пирфенидон Рекомендации отсутствуют до получения новых доказательств

Бозентан Рекомендации отсутствуют до получения новых доказательств

Другие варианты лечения Недостаточно данных для выработки доказательных рекомендаций по другим лечебным режимам, 

помимо описанных выше. Комбинации или монотерапия лекарственными препаратами, включающими

низкие дозы преднизолона (≤ 20 мг в сутки), и / или азатиоприн, и / или NAC, могут лучше перено#

ситься, но не имеют доказательной базы

Когда начинать лекарственную терапию, Отсутствуют данные, на основании которых можно выработать доказательные рекомендации по началу

если принято решение о необходимости лечения. Предполагается, что лечение должно начинаться при постановке диагноза или получении

лечения? объективных доказательств прогрессирования заболевания или при среднетяжелом / тяжелом течении (D)

Примечание: a – в Великобритании сегодня не лицензирован для этих показаний.
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с умеренными изменениями, а при подозрении

на ОИП – участки сравнительно нормальной ле�

гочной ткани, расположенные рядом с участками

"сотовой" дегенерации (D).

Организация медицинской помощи при ИЗЛ

Ведущая роль в мультидисциплинарном диагности�

ческом подходе при ИЗЛ описана в общих разделах

данного документа. Создание региональных клиник,

специализированных центров и национальных реги�

стров по ИЗЛ подробно обсуждалось во введении.

Очевидно, что в настоящее время не практикует�

ся направление всех больных с ИЗЛ в специализиро�

ванные лечебные учреждения. Более того, комитет

считает, что крайне желательно вовлекать в диагнос�

тический и лечебный процесс местных врачей, даже

если пациент затем будет направлен в специализи�

рованную клинику. Врачи на местах нередко нужда�

ются в помощи в решении экстренных проблем, т. к.

не имеют достаточной информации о пациенте и не

умеют определить сложность конкретного случая.

Истинную эффективность подобной модели меди�

цинской помощи нужно оценивать в исследованиях,

но на промежуточном этапе рекомендуется, чтобы

больные с ИЗЛ направлялись в специализированные

клиники, если:

• имеются явные трудности в постановке диагноза,

в т. ч. в решении вопроса о проведении хирурги�

ческой биопсии;

• существуют сложности в определении тактики

ведения больного (что нередко сопутствует диаг�

ностической неопределенности);

• необходимо решать вопрос о трансплантации

легких или включении больного в исследование

новых методов лечения;

• традиционная терапия не всегда доступна в мест�

ных условиях (например, требуется внутривенное

введение циклофосфамида, но местная структура

не может это обеспечить);

• у местных врачей недостаточно опыта в ведении

больных с ИЗЛ;

• есть необходимость в решении экспертных во�

просов.

После первоначального обследования в специали�

зированной клинике принимается индивидуальное

для каждого пациента решение о необходимости даль�

нейшего наблюдения и частоте посещений клиники.

Во многих случаях бывает достаточно 1�кратного об�

следования с последующим наблюдением в местных

медицинских учреждениях и повторными консульта�

циями в клинике по необходимости. Часто принима�

ется решение о периодических осмотрах (например,

ежегодно). Реже, в сложных случаях, требуется более

частое наблюдение в клинике, особенно когда диагноз

неясен и может меняться в зависимости от ответа на

терапию. Таким образом, периодичность наблюдений

на местном и специализированном уровнях следует

тщательно обсуждать, не упуская из вида важность

участия местных врачей в этом процессе.

Общая стратегия ведения больных с ИЗЛ

Многие вопросы ведения одинаковы для широкого

спектра ИЗЛ. К ним относятся предоставление

больному информации о его заболевании и советы

по отказу от курения. Другие аспекты ведения ИЗЛ,

такие как облегчение одышки и кашля, лечение ос�

ложнений ИЗЛ, например, пневмоторакса, исполь�

зование оптимальной поддерживающей помощи,

также относятся ко многим ИЗЛ, но для большин�

ства врачей эти вопросы чаще возникают в контекс�

те ИЛФ и поэтому подробно обсуждаются в разделе

по ведению ИЛФ. Наконец, ЛГ также развивается

при многих ИЗЛ, но часто не диагностируется.

Обсуждение диагноза с больным

Пациенты нуждаются в адекватной, но ясной и точ�

ной информации о своем диагнозе, вариантах лече�

ния и прогнозе. Сегодня огромный объем инфор�

мации об ИЛФ, саркоидозе и других ИЗЛ имеется

в интернете и легко доступен больному и его род�

ственникам, но лишь небольшая доля этой инфор�

мации имеет удовлетворительное качество и может

пойти на пользу большинству пациентов. Таким об�

разом, обязанностью врача и специально обученной

медсестры является обеспечение больного как уст�

ной, так и печатной информацией.

Отказ от курения

Всем пациентам с ИЗЛ следует рекомендовать пре�

кращение курения. Риск развития рака легкого у них

в 10 раз выше независимо от употребления табака [60,

279]. А при курении этот риск еще более возрастает,

поэтому у пациентов с ИЛФ, выкуривающих 20 си�

гарет в день, риск развития рака легкого в 200 раз вы�

ше, чем у некурящих и не болеющих ИЛФ. Таким

образом, курильщики с ИЛФ должны в первую оче�

редь получать медицинскую помощь по лечению та�

бачной зависимости. Подробно ее методы описаны

в рекомендациях BTS по отказу от курения [280], но

в целом каждый курящий больной с ИЛФ должен

регулярно получать рекомендации по прекращению

курения, консультации специалиста в этой области

и никотинозаместительную терапию либо бупро�

пион. В литературе имеются сообщения о том, что

у курящих пациентов с ИЛФ более благоприятный

прогноз, чем у некурящих [107, 112]. Это можно объ�

яснить тем, что сопутствующая ХОБЛ способствует

более ранней диагностике ИЛФ [105], и эти публи�

кации не должны рассматриваться как повод для от�

каза от борьбы с табакокурением.

Существуют данные, свидетельствующие, что ку�

рение снижает риск развития саркоидоза или ГП [64,

281–287]. Однако неясно, снижается ли этот риск за

счет курения или за счет других социально�эконо�

мических и / или экологических факторов, имею�

щих отношение к курению. В одном исследовании

высказывается мысль, что курение может привести

к более неблагоприятному исходу ГП [288], поэтому,
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учитывая хорошо известное нежелательное влияние

курения на здоровье в целом, все больные с ИЗЛ

должны получать рекомендации прекратить куре�

ние.

Легочная реабилитация

Рандомизированные контролируемые исследования

по легочной реабилитации при ИЗЛ отсутствуют.

Опубликовано несколько обсервационных исследова�

ний, которые показали улучшение переносимости

физических нагрузок и качества жизни через 6–8 нед.

легочной реабилитации у больных ИЗЛ [289, 290].

Доказана роль легочной реабилитации при ХОБЛ,

и, опираясь на значительный объем доказательств, ле�

гочную реабилитацию ассоциируют с уменьшением

одышки, улучшением качества жизни, связанного со

здоровьем, и более редкими госпитализациями [291].

Ухудшение общего состояния, инвалидизирующая

одышка, снижение качества жизни, потеря веса, утом�

ляемость и социальная изоляция часто присутствуют

у пациентов с ХОБЛ и ИЗЛ. Для выяснения опти�

мальных форм легочной реабилитации требуются

дальнейшие исследования, но сейчас рекомендуется

придерживаться тех же принципов, что и при ХОБЛ.

Резюме

• Все больные с ИЗЛ должны иметь возможность

лечиться в мультидисциплинарном коллективе

врачей в региональном центре с опытом лечения

ИЗЛ (C).

• При трудностях в диагностике и / или ведении

больной должен направляться в региональную

клинику для ИЗЛ, но предпочтительна модель

дифференцированной специализированной ме�

дицинской помощи (D).

• Больным с ИЗЛ, продолжающим курить, врач

должен дать советы по отказу от курения с за�

писью в истории болезни (амбулаторной карте).

Им следует предоставлять помощь специалиста

и никотинозаместительную терапию либо лече�

ние бупропионом (B).

• Пациенты с ИЗЛ должны иметь возможность

участвовать в местных легочных реабилитацион�

ных программах (C).

Приложение 1. Памятка по 1#му обследованию
больного с подозрением на ИЗЛ

Дополнительно к обычному сбору респираторного

анамнеза и врачебному осмотру понадобятся следу�

ющие сведения:

• анамнез кислотного рефлюкса, симптомы, по�

дозрительные в отношении ЗСТ, в т. ч. синдрома

Рейно;

• подробный профессиональный анамнез;

• контакт с птицами и другими потенциальными

антигенами;

• прием лекарств в настоящем и прошлом.

Обследование большинства (или почти всех)

больных с подозрением на ИЗЛ должно включать

в себя:

• полный клинический анализ крови и мочи; опре�

деление уровня электролитов крови, кальция,

СОЭ, СРБ, ревматоидного фактора, АNА; легоч�

ные функциональные тесты;

• определение сатурации кислорода в покое;

• анализ мочи;

• КТВР;

• спирометрию, измерение легочных объемов и ле�

гочной диффузии;

• ЭКГ.

Дополнительные исследования у отдельных па�

циентов:

• при подозрении на саркоидоз – АПФ сыворотки

крови;

• при подозрении на ГП – преципитирующие

(IgG) антитела к предполагаемым антигенам;

• при подозрении на васкулит – антитела к цито�

плазме нейтрофилов.
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Оригинальные исследования

Муковисцидоз – одно из наиболее хорошо изучен�

ных аутосомно�рецессивных наследственных забо�

леваний. Первичный генетический дефект связан

с мутацией в гене, кодирующем белок клеточной

мембраны, который образует канал для ионов хлора.

Этот дефект приводит к нарушению электролитного

транспорта между клетками и межклеточной жид�

костью, в результате чего всасывание натрия и воды

клетками эпителия увеличивается в 2–3 раза. Поте�

ря воды повышает вязкость экскретов, что нарушает

функцию бронхолегочной системы, поджелудочной

железы, кишечника, урогенитального тракта [1]. На�

ибольшее влияние на продолжительность жизни

больных муковисцидозом оказывают инфекцион�

ные осложнения со стороны органов дыхания. Ха�

рактерной особенностью легочной болезни при му�

ковисцидозе является бурная воспалительная реак�

ция, сопровождающаяся повышенной продукцией

провоспалительных цитокинов и выраженной ней�

трофильной инфильтрацией [2]. В связи с этим про�

тивовоспалительная терапия при муковисцидозе

применяется все чаще, хотя она до сих пор не вклю�

чена в обязательный протокол ведения таких боль�

ных ни в нашей стране, ни за рубежом [3, 4].

Обычно используются антибиотики из группы мак�

ролидов (азитромицин или кларитромицин), несте�

роидные противовоспалительные препараты (ибу�

профен или нимесулид) и реже альтернирующий

курс системных глюкокортикостероидов (ГКС) в низ�

ких дозах. Согласно выводу, сделанному на осно�

вании 6 опубликованных рандомизированных конт�

ролируемых исследований, ингаляционные ГКС

А.Л.Пухальский 1, Г.В.Шмарина 1, Н.Ю.Каширская 1, Л.В.Передерко 2, Н.И.Капранов 1

Снижение частоты гепато#билиарных осложнений
у больных муковисцидозом в результате
противовоспалительной терапии
1 – Научно*клинический отдел муковисцидоза ГУ "Медико*генетический научный центр РАМН": 115478, Москва, ул. Москворечье, 1;
2 – Российская детская клиническая больница Росздрава: 117513, Москва, Ленинский пр*т, 117

A.L.Pukhalsky, G.V.Shmarina, N.Yu.Kashirskaya, L.V.Perederko, N.I.Kapranov

Anti#inflammatory therapy reduces a rate of hepatobiliary
disorders in cystic fibrosis patients

Summary

Anti�inflammatory therapy is a common but not an obligatory component of cystic fibrosis (CF) lung disease treatment. This study was aimed at

investigation of CF clinical course in patients treated with basic therapy or receiving additional anti�inflammatory drugs. This study analyzed hos�

pital medical records of 183 CF patients aged <19 yrs. Of them, 96 were treated with basic therapy and 87 patients received basic therapy and addi�

tional anti�inflammatory treatment with azithromycin (AZ; 48 patients) or prednisolone (PD; 39 patients) in the alternating mode (0.3–0.5 mg/kg

of the body weight every other day). Plasma levels of ACTH and cytokines (TNF�α, IFN�γ, IL�10, TGF�β1) of CF patients were compared with

those of healthy children. The patients treated with PD or AZ had lower rate of hepatobiliary disorders compared with those who did not receive

additional ant�inflammatory therapy (WAT). Cirrhosis was diagnosed in 38 of 96 WAT patients and only in 7 of 39 (p = 0.007) and in 4 of 48

(p = 0.01) children treated with PD and AZ, respectively. Among 38 WAT patients with cirrhosis, 24 patients had ultrasound signs, 11 had portal

hypertension and 3 had biliary cirrhosis. ACTH and blood cytokine levels changed similarly in all the patients excepting IL�10, which was signifi�

cantly higher in WAT patients as compared with healthy children and CF patients treated with additional anti�inflammatory drugs. In conclusion,

the anti�inflammatory therapy could improve the control of inflammation and reduce the rate of hepatobiliary disorders in CF patients.

Key words: cystic fibrosis, anti�inflammatory therapy, cytokines, azithromycin, prednisolone, hepatobiliary disorders.

Резюме

Противовоспалительная терапия является частым, но не обязательным компонентом лечения муковисцидоза. Целью настоящего ис�

следования была сравнительная оценка особенностей течения муковисцидоза у больных, получавших только базисную терапию,

и у больных, дополнительно принимавших противовоспалительные препараты. Были проанализированы истории болезни 183 пациен�

тов моложе 19 лет. В лечении 96 больных использовались только базисные препараты, и 87 пациентов, помимо базисной терапии, по�

лучали азитромицин (48 больных) или преднизолон (39 больных) в форме альтернирующего курса (0,3–0,5 мг на 1 кг массы тела через

день). Уровень адренокортикотропного гормона (АКТГ) и цитокинов (фактор некроза опухоли�α, интерлейкин�10 (IL�10), интерфе�

рон�γ, трансформирующий ростовой фактор�β1) в плазме крови больных сравнивали с аналогичными показателями здоровых детей.

Частота гепатобилиарных осложнений у больных, получавших преднизолон или азитромицин, была значимо ниже, чем у детей без про�

тивовоспалительной терапии (БПТ). Диагноз цирроза был поставлен 38 из 96 пациентов группы БПТ, тогда как подобные осложнения

наблюдались только у 7 из 39 (p = 0,007) и у 4 из 48 (p = 0,01) больных, лечившихся преднизолоном и азитромицином соответственно.

Среди 38 больных группы БПТ с диагнозом цирроз у 24 пациентов обнаруживались ультразвуковые изменения, у 11 – портальная ги�

пертензия и у 3 – признаки билиарного цирроза. У всех обследованных выявлялись сходные изменения содержания АКТГ и цитоки�

нов, за исключением уровня IL�10, который был значимо выше у больных группы БПТ, по сравнению со здоровыми детьми.

Ключевые слова: муковисцидоз, противовоспалительная терапия, цитокины, азитромицин, преднизолон, гепато�билиарные ослож�

нения.



не могут рассматриваться в качестве средств для про�

тивовоспалительной терапии [5, 6]. Существует об�

ширная литература, подтверждающая высокую эф�

фективность назначения макролидов при гнойных

заболеваниях легких, включая диффузный панброн�

хиолит и муковисцидоз. Для обоих состояний харак�

терны вторичное инфицирование Pseudomonas aerug)
inosa и нейтрофильная инфильтрация слизистой

оболочки дыхательных путей. В результате лечения

макролидными антибиотиками наблюдали улучше�

ние показателей функции внешнего дыхания (ФВД),

включая форсированную жизненную емкость легких

(ФЖЕЛ) и объем форсированного выдоха за 1�ю с

(ОФВ1) [7, 8].

Сложилось мнение, что пероральное применение

ГКС при легочной форме муковисцидоза эффектив�

но, но длительное их использование сопряжено с вы�

раженными побочными явлениями. В то же время

частота осложнений от лечения ГКС напрямую за�

висит от применяемой дозы и продолжительности

лечения. У больных, получающих преднизолон в те�

чение длительного периода, возможны эндокринные,

офтальмологические, психоневрологические и гаст�

роинтестинальные нарушения, а также осложнения

со стороны сердечнососудистой, мочевыводящей

и костно�мышечной систем. При этом у пациентов,

получавших преднизолон в форме альтернирующего

курса, подобные нежелательные явления отсут�

ствовали, несмотря на тщательно проводившееся

обследование. 

При длительном применении ГКС существует

опасность того, что больной не сможет прекратить

прием препарата без риска существенного ухудше�

ния своего состояния. Системный прием ГКС в ви�

де альтернирующего курса лишен этого недостатка.

Так, у 10 из 20 пациентов в возрасте моложе 5 лет, ко�

торым был назначен альтернирующий курс предни�

золона, в разное время прием данного средства был

отменен без последующего ухудшения функции лег�

ких [9].

Материалы и методы

Пациенты

Были проанализированы истории болезни и амбула�

торные карты 183 больных муковисцидозом моло�

же 19 лет, наблюдавшихся в НКО муковисцидоза

МГНЦ РАМН (Москва) и в Российской детской

клинической больнице (Москва) с февраля 1991 г. по

декабрь 2006 г. Диагноз муковисцидоз ставился на

основании повышенного содержания хлоридов пота

(> 60 мМ/л), характерной клинической картины и /

или в результате определения мутации в обоих алле�

лях CFTR. Характеристики больных представлены

в табл. 1. Из 165 генотипированных пациентов 55 ока�

зались гомозиготами по гену ΔF508 и 73 больных –

гетерозиготами. У 37 пациентов были обнаружены

другие мутации, и в 37 случаях не удалось обнару�

жить ни одну из известных мутаций. У 98 больных

имела место хроническая колонизация мукоидной

формой P. aeruginosa. Все пациенты получали базис�

ную терапию (муколитики, мультивитамины, высо�

кокалорийная диета и микросферические энзимы).

В случае острого осложнения применяли антибакте�

риальную терапию, состав которой зависел от ре�

зультатов микробиологического исследования мок�

роты. Больным, инфицированным P. aeruginosa,

назначали цефалоспорины 3�го поколения в комби�

нации с аминогликозидами или ципрофлоксаци�

ном. 96 пациентов получали только базисную тера�

пию, и 87 больных, одновременно с базисным

лечением, получали азитромицин (48 человек) или

преднизолон (39 человек). Азитромицин назначали

в соответствии с протоколом для больных Московс�

кого региона: пациентам с массой тела ≥ 40 кг –

в дозе 500 мг, пациентам с массой тела < 40 кг – в до�

зе 250 мг. Препарат применяли по схеме "понедель�

ник–среда–пятница" (1 таблетка на прием). Пред�

низолон назначали при развитии выраженной

обструкции дыхательных путей и / или ателектаза

в дозе 1 мг на 1 кг массы тела в день. период лечения

Пухальский А.Л. и др. Снижение частоты гепато�билиарных осложнений у больных муковисцидозом
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Таблица 1
Характеристика больных

БПТ Преднизолон Азитромицин Преднизолон + азитромицин 

(n = 96) (n = 39) (n = 48) (n = 87)

Возраст, лет 12,5 ± 0,5 12,5 ± 0,6 14,0 ± 0,4* 13,3 ± 0,4

Пол (м / ж) 56 / 40 16 / 23 25 / 23 41 / 46

Тяжесть, % 73,9 92,3** 79,2 85,1

P. aeruginosa, % 49,5 82,1** 83,3** 82,8**

ΔF508, % 77,0 73,7 82,5 78,2

ФЖЕЛ, % 80,4 ± 2,5 69,1 ± 4,3* 82,5 ± 3,4 76,6 ± 2,8

ОФВ1, % 74,1 ± 2,9 59,4 ± 4,8* 74,4 ± 3,8 67,8 ± 3,1

Гепатит, n (%) 5 (5,2) 3 (7,7) 2 (4,1) 5 (5,7)

Цирроз, n (%) 38 (39,6) 7 (17,9)** 4 (8,3)** 11 (12,6)**

Ультразвуковые признаки цирроза, n (%) 24 (25) 5 (12,8) 2 (4,1)** 7 (8,0)**

Синдром портальной гипертензии, n (%) 11 (11,5) 1 (2,6) 0** 1 (1,1)**

Билиарный цирроз, n (%) 3 (3,1) 1 (2,6) 2 (4,1) 3 (3,4)

Возраст, в котором проявилось 

заболевание, лет 11,6 ± 0,7 13,4 ± 1,0 11,0 ± 1,4 12,5 ± 0,9

Примечание: * – p < 0,05 по сравнению с группой БПТ (t�критерий Стьюдента); ** – p < 0,05 по сравнению с группой БПТ (критерий χ2).
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Оригинальные исследования

составил 2–3 нед. вплоть до стойкого улучшения со�

стояния больного. Затем дозу постепенно снижали,

и терапию продолжали в форме альтернирующего

курса (0,1–0,5 мг на 1 кг массы тела через день) на

протяжении нескольких лет.

Определение уровня цитокинов и адренокортикотропного
гормона

Кровь собирали из локтевой вены в пробирки с эти�

лендиаминтетрауксусной кислотой. Пробирки цент�

рифугировали при 400 g в течение 10 мин при +4 °С,

собирали плазму, разливали по аликвотам и хранили

при температуре –60 °С. В образцах плазмы определя�

ли содержание фактора некроза опухоли�α (TNF�α),

интерлейкина�10 (IL�10), интерферона�γ (INF�γ),

трансформирующего ростового фактора�β1 (TGF�β1)

и адренокортикотропного гормона (АКТГ) с по�

мощью коммерческих иммуноферментных наборов.

Статистический анализ

Различия между группами оценивали с помощью

t�критерия Стьюдента и критерия χ2 с поправкой

Йейтса.

Результаты

Результаты, представленные в табл. 1, демонстриру�

ют, что течение легочного процесса в группе боль�

ных муковисцидозом, получавших преднизолон,

было существенно более тяжелым, чем у больных,

лечившихся азитромицином, или у пациентов без

противовоспалительной терапии (БПТ). Так, непо�

средственно перед назначением преднизолона уро�

вень ФЖЕЛ и ОФВ1 у 12 из 27 пациентов был < 40 %

от ожидаемых величин. У большинства больных, по�

лучавших противовоспалительную терапию, имела

место колонизация P. aeruginosa; в группе БПТ она

обнаруживалась менее чем у 1/2 пациентов. Как по�

казано на рис. 1, оба использованных метода проти�

вовоспалительной терапии оказались достаточно

эффективными. Так, после назначения азитромици�

на скорость снижения показателей ФЖЕЛ заметно

снижалась. У больных, получавших альтернирую�

щий курс преднизолона, регистрировалось значимое

повышение ФЖЕЛ, несмотря на первоначально

низкие значения показателей ФВД, и через 3 года

после начала лечения данным препаратом значения

ФЖЕЛ у большинства пациентов не отличались от

показателей больных, получавших только базисную

терапию.

Ретроспективный анализ продемонтрировал, что

у больных, лечившихся преднизолоном или азитро�

мицином, частота гепато�билиарных осложнений

была ниже, чем в группе БПТ. Диагноз цирроз был

поставлен 38 из 96 пациентов БПТ, тогда как подоб�

ное осложнение отмечалось только у 7 из 39 (р = 0,01)

и у 4 из 48 (р = 0,007) больных, получавших соответ�

ственно преднизолон и азитромицин. Из 38 пациен�

тов группы БПТ с диагнозом цирроз у 24 обнаружи�

вались ультразвуковые изменения печени, у 11 –

портальная гипертензия и у 3 – билиарный цирроз.

Частота последнего у больных с противовоспалитель�

ной терапией и без нее была одинаковой (соответ�

ственно 1 и 2 случая в группах преднизолона и ази�

тромицина). В то же время частота выявления

ультразвуковых признаков цирроза и случаев порталь�

ной гипертензии была значимо ниже у больных, полу�

чавших противовоспалительную терапию (табл. 1;

рис. 2).

Результаты, представленные в табл. 2, были полу�

чены при госпитализации пациентов в отделение нас�

ледственной патологии Российской детской клини�

ческой больницы или при плановом посещении ими

НКО муковисцидоза МГНЦ РАМН в 2006–2007 гг.

У всех обследованных больных были выявлены за�

метные нарушения со стороны иммунной системы.

Так, уровень INF�γ у пациентов всех обследованных

групп был значимо выше показателей, характерных

для здоровых детей. Хотя подобное повышение со�

держания INF�γ в периферической крови больных

муковисцидозом наблюдалось и ранее [8], до сих

пор мы не имеем удовлетворительного объяснения
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Рис. 1. Динамика показателя ФЖЕЛ у больных муковисцидозом,

получавших азитромицин или АКП. Данные представлены в виде

средних величин
Примечание: * – p < 0,05 по сравнению с точкой "начало лечения"; БПТ –

группа больных, не получавших противовоспалительной терапии.
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Рис. 2. Частота гепато�билиарных осложнений у пациентов, полу�

чавших противовоспалительную терапию
Примечание:  зеленые столбцы – общее количество пациентов с циррозом

печени; красные столбцы – количество пациентов с ультразвуковыми

признаками цирроза печени; * – p = 0,01; ** – p < 0,05.



причин такого повышения. У больных группы БПТ

уровень цитокинов, обладающих профибротической

и иммуносупрессивной активностью, таких как

IL�10 и TGF�β1, также существенно превышал нор�

мальные показатели. В то же время у пациен�

тов, получавших противовоспалительную терапию,

содержание IL�10 в периферической крови было

нормальным. Хотя у больных, принимавших азитро�

мицин, уровень TGF�β1 оставался высоким, у паци�

ентов, получавших преднизолон в форме альтерни�

рующего курса, величина этого показателя была

такой же, как и у здоровых детей.

Обсуждение

В человеческом организме и организме высших по�

звоночных действуют 2 главных механизма, контро�

лирующих реакцию воспаления: 1�й осуществляет�

ся с помощью ГКС и катехоламинов (главных

гормонов стресса), а 2�й – посредством регулятор�

ных Т�клеток (Treg). Treg (ранее известные как

Т�супрессоры) представляют собой крайне важную

для поддержания гомеостаза клеточную популяцию,

ответственную, в частности, за иммунологическую

толерантность к собственным антигенам и эффек�

тивный контроль иммунных реакций на множество

чужеродных антигенов. Кроме того, Treg способны

ограничивать реакцию воспаления [10]. Одной из

важнейших функций ГКС и катехоламинов является

защита организма от продуктов реакции воспале�

ния, обладающих выраженным тканеповреждаю�

щим потенциалом (таких как провоспалительные

цитокины, протеазы и свободные радикалы) [11].

Кроме того, ГКС индуцируют экспрессию клетками

Treg GITR (glucocorticoid)induced tumour necrosis factor
receptor – рецептор для фактора некроза опухолей,

индуцированный ГК) [12, 13]. В условиях антиген�

ной стимуляции многие клетки, в т. ч. макрофаги,

интенсивно продуцируют TNF�α, который через

GITR стимулирует Treg, заставляя их вступать в про�

лиферацию. Известно, что пролиферирующие Treg

временно теряют свою функциональную актив�

ность, которая восстанавливается лишь после выхо�

да клетки из цикла деления [12]. Такая временная

потеря супрессорной активности дает возможность

иммунной системе временно выйти из�под контроля

Treg и быстрее реализовать свой защитный потенци�

ал [14]. Со временем, по мере истощения ростовых

факторов, пролиферация Treg прекращается, и клет�

ки восстанавливают свою функциональную актив�

ность, что ведет к постепенному затуханию иммун�

ной реакции.

В норме оба механизма контроля за реакцией вос�

паления, быстрый (ГКС и катехоламины) и медлен�

ный (Treg), хорошо сбалансированы, однако у боль�

ных муковисцидозом это равновесие может быть

нарушено. Хорошо известно, что мутация в гене

CFTR ведет к развитию патологических изменений

во всех органах, содержащих железы, секретирую�

щие слизь, включая эпителий, выстилающий дыха�

тельные пути, в которых продукция вязкого секрета

становится причиной присоединения инфекции.

Большинство пациентов с муковисцидозом пережи�

вают в течение жизни множество эпизодов обостре�

ния легочного заболевания, в результате чего их им�

мунная система постоянно подвергается атакам со

стороны разнообразных патогенов. Чтобы избежать

негативных последствий избыточной антигенной

нагрузки в виде рекрутирования в зону воспаления

нейтрофилов и высокого уровня медиаторов воспа�

ления, организм вынужден постоянно мобилизовы�

вать гормоны стресса. Со временем повторные эпи�

зоды обострения легочной инфекции истощают

адаптационный потенциал надпочечников и конт�

роль за воспалением переходит от кортизола и кате�

холаминов к Treg, которые становятся главным

инструментом, с помощью которого организм спо�

собен контролировать реакцию воспаления [15].

Этот способ регуляции, более медленный и грубый,

не позволяет тонко настраивать иммунную систему,

и каждый новый "вызов" со стороны окружающей

среды ведет к дальнейшему накоплению Treg, что,

в свою очередь, становится причиной стойкой им�

муносупрессии. Действительно, у больных группы

БПТ регистрировался повышенный уровень IL�10

и TGF�β1 одновременно с низким содержанием

АКТГ в сыворотке (табл. 1). Вполне возможно, что

хроническая инфекция P. aeruginosa и Burkholderia
cenocepacia является следствием подавления протек�

тивного иммунитета, защищающего от этих микроор�

ганизмов, регуляторными Т�клетками. Избыток Treg

может также оказывать влияние на дифференцировку

предшественников Т�клеток, способствуя образова�

нию Tr1� и / или Th3�лимфоцитов. Именно эти клет�

ки несут основную ответственность за продукцию

TGF�β1 и IL�10 [16]. Следствием такого аберрантного

Пухальский А.Л. и др. Снижение частоты гепато�билиарных осложнений у больных муковисцидозом
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Таблица 2
Содержание АКТГ и уровень цитокинов в периферической крови здоровых детей и больных муковисцидозом

Здоровые дети (n = 25) Преднизолон (n = 16) Азитромицин (n = 37) БПТ (n = 83)

TNF#α (общий), нг/мл 17,1 (14,3 ÷ 22,4) 19,6 (0÷ 42,6) 18,6 (1,9 ÷ 620,6) 9,2 (0 ÷ 92,5)

IL#10 (общий), нг/мл 7,0 (2,9 ÷10,8) 6,0 (2,0÷ 27,0) 5,2 (2,1 ÷ 25,8) 8,3* (0,2 ÷ 215,3)

INF#γ, пг/мл 12,9 (0 ÷ 90,6) 116,9* (0 ÷486,6) 32,5* (0 ÷ 1 063,5) 52,9* (0 ÷ 2 299,7)

TGF#β1, пг/мл 12,2 (0÷ 90,6) 22,0 (0 ÷ 139,2) 73,2* (0 ÷ 238,1) 41,5* (0 ÷ 279,6)

АКТГ, пг/мл 9,2 (4,7 ÷ 17,9) 4,2 (0 ÷ 34,4) 7,5 (1,2 ÷ 41,0) 4,6 (0 ÷ 138,7)

Примечание: результаты представлены в виде медиан, минимальное значение ÷ максимальное значение; * – p < 0,05 по сравнению с группой здоровых детей (непарный критерий
Вилкоксона).
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течения реакции воспаления может быть, в частнос�

ти, фиброз внутренних органов, включая фиброти�

ческие процессы в печени с исходом в цирроз. Аль�

тернирующий курс преднизолона может частично

восполнить дефицит гормонов стресса. Такого рода

заместительная терапия оказывает не только непо�

средственное противовоспалительное действие,

но и предотвращает избыточное накопление Treg.

Полученные нами данные заставляют думать, что

в условиях истощения гипоталамо�гипофизарно�

надпочечниковой оси, когда главным механизмом,

способным ограничить реакцию воспаления, стано�

вятся Treg, даже небольшое повышение базисного

уровня ГК влияет на содержание Treg. Действитель�

но, у пациентов, получавших преднизолон в форме

альтернирующего курса, содержание в крови IL�10

и TGF�β1 не отличалось от показателей, наблюдае�

мых у здоровых детей, что является косвенным сви�

детельством отсутствия у них избыточной активнос�

ти Treg (табл. 2). Несмотря на то, что у больных,

получавших в качестве противовоспалительной те�

рапии азитромицин, уровень TGF�β1 по�прежнему

был повышен, содержание IL�10 было значимо ни�

же, чем у пациентов в группе БПТ. По�видимому,

продолжительная терапия азитромицином также

способна частично восстанавливать контроль за ре�

акцией воспаления.

Заключение

Таким образом, полученные данные показывают, что

противовоспалительная терапия снижает частоту ге�

пато�билиарных осложнений у больных муковисци�

дозом, что может быть связано с уменьшением ин�

тенсивности процессов фиброза во внутренних

органах.
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C ростом распространенности патологии органов

дыхания особое значение приобретает исследование

заболеваний, приводящих к нарушению проходи�

мости воздухоносных путей – бронхиальной астмы

(БА) и хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ) [1–3]. В последние годы преобладают тяже�

лые формы данных нозологий. Формирование БА

и ХОБЛ тесно связано с развитием воспаления в стен�

ке бронхов. При этом механизмы тканевого и клеточ�

ного ремоделирования слизистой оболочки бронхов,

развивающегося при тяжелых формах БА и ХОБЛ,

остаются малоизученными [1]. В литературе также

отсутствуют данные о детальном морфометрическом

исследовании слизистой оболочки бронхов и воз�

можностях использования его результатов в диф�

ференциальной диагностике тяжелых форм БА

и ХОБЛ. В связи с этим актуальным является мор�

фологический анализ слизистой оболочки бронхов

при БА и ХОБЛ, в основе развития которых лежат

гетерогенные типы клеточных реакций, изменяю�

щие типовую архитектонику бронхиальной стенки.

Целью настоящего исследования стало изучение

структурно�функциональной организации слизис�

той оболочки бронхов и выявление закономернос�

тей формирования воспаления и ремоделирования

бронхов у больных БА и ХОБЛ. 

Материалы и методы

Проведено одномоментное сравнительное иссле�

дование 10 пациентов (9 женщин и 1 мужчины) с тя�

желой терапевтически чувствительной формой БА
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Morphological markers of remodeling of bronchial mucous
membrane in severe bronchial asthma and chronic obstructive
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Summury

The purpose of the study was to evaluate contribution of tissue and cellular components to the remodeling of bronchial mucous membrane in patients

with severe bronchial asthma (BA) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Complex morphological examination of bronchial biopsy

specimens was performed. While using novel functional methods, we have found that severe COPD was associated with neutrophil inflammation in

the bronchi, metaplasia and hyperplasia of epithelial cells with subsequent development of fibrosis of the lamina propria. In BA, histological abnor�

malities were related to the increase in a total number of inflammatory cells, thickening of the basement membrane and prominent hypertrophy and

hyperplasia of submucosal glands.

Key words: bronchial asthma, COPD, remodeling, bronchial mucous membrane, morphological examination.

Резюме

Целью исследования явилась оценка вклада тканевых и клеточных структур в развитие ремоделирования слизистой оболочки бронхов

у больных с тяжелой формой терапевтически�чувствительной бронхиальной астмы (БА) и хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ). Впервые проводили морфологическое и морфометрическое исследование бронхобиоптатов слизистой оболочки у этой груп�

пы пациентов. При БА гистологические изменения связаны с увеличением общего числа иммунокомпетентных клеток, утолщением

базальной мембраны и выраженной бокаловидноклеточной гиперплазией. О гетерогенности ремоделирования слизистой оболочки

бронхов позволяют судить индексы бокаловидноклеточной и базальноклеточной гиперплазии. ХОБЛ сопровождается формированием

нейтрофильного типа воспаления в бронхиальном дереве с развитием плоскоклеточной метаплазии и базальноклеточной пролифера�

ции эпителиального пласта с последующим развитием фиброза собственной пластинки слизистой оболочки.

Ключевые слова: бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких, ремоделирование, слизистая оболочка, морфологи�

ческое исследование.
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в возрасте 34–62 лет (средний возраст – 42,3 ± 10,3

года) и 15 пациентов с тяжелым течением ХОБЛ

(13 мужчин и 2 женщины) в возрасте 54–65 лет

(средний возраст – 54,8 ± 11,6 года). Обязательным

условием участия больного в исследовании было на�

личие письменного информированного согласия,

одобренного локальным комитетом по этике СибГМУ

(Томск) № 877 от 10.11.08. Диагностика проведена

согласно критериям глобальных стратегий лечения

и профилактики БА и ХОБЛ [4, 5]. Общий стаж за�

болевания при БА составил 14,8 ± 1,0 года, у пациен�

тов с ХОБЛ – 18,6 ± 2,6 года.

Больные с тяжелой терапевтически чувствитель�

ной формой БА соответствовали следующим крите�

риям: положительные результаты кожных аллерго�

проб (поливалентная сенсибилизация – в 63,5 %

случаев); уровень сывороточного иммуноглобулина

E (IgЕ) – 280,0 ± 32,8 МЕ/мл; дневные симптомы –

15,6 ± 1,4 (в нед.); ночные симптомы – 5,8 ± 0,7

(в нед.); количество госпитализаций в год – 2,9 ±

0,5; количество вызовов скорой помощи в год –

2,9 ± 0,5; объем форсированного выдоха (ОФВ1) –

71,3 ± 3,4 %; обратимость бронхиальной обструкции

после ингаляции бронхолитика (ΔОФВ1) – 38,1 ±

3,4 %; пиковая скорость выдоха – 76,4 ± 2,8 %; су�

точная лабильность бронхов – 30,2 ± 1,9 %; прием

флутиказона пропионата / сальметерола в дозе не

менее 1 000 мкг в сутки по флутиказону; прием саль�

бутамола по требованию; отсутствие острых респи�

раторных заболеваний в течение последних 4 нед.

перед исследованием.

Условия включения в исследование пациентов

с ХОБЛ были следующими: индекс курения > 20 па�

чек /лет; длительный анамнез кашля; прогрессиру�

ющая одышка; утреннее откашливание мокроты.

Данные спирографии у этой группы пациентов соот�

ветствовала тяжелой стадии ХОБЛ: постбронходила�

тационные показатели – ОФВ1 – 45,7 ± 3,95 %; ин�

декс Тиффно (отношение ОФВ1 к форсированной

жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) – 58,9 ± 5,53 %;

наличие эмфиземы легких, диагностированной

рентгенологически или томографически. В исследо�

вание не включались пациенты с другими заболе�

ваниями бронхолегочной системы. Бронхоскопия

у всех больных проведена в условиях стационара, че�

рез 1 мес. от начала лечения на фоне улучшения кли�

нико�функциональных показателей течения заболе�

вания, вне обострения.

Биоптаты (2–3 фрагмента) забирали во время

бронхоскопии из устья среднедолевого бронха пра�

вого легкого. Материал фиксировали в 10%�ном за�

буференном формалине, обезвоживали в спиртах

возрастающей концентрации и заливали в парафин

по стандартной методике. Гистологические препара�

ты окрашивали гематоксилином и эозином и пикро�

фуксином по Ван�Гизону.

При обзорной микроскопии в бронхобиоптатах

оценивали воспалительные, дисрегенераторные и фи�

брозные изменения в слизистой оболочке.

Морфометрическое исследование выполняли,

используя компьютерную программу ImageJ 3.16.

С помощью метода точечного счета Автандилова

с использованием Plugins "Grid" в бронхобиоптатах

подсчитывали объемную плотность покровного эпи�

телия и отдельных клеточных форм (мм3 / мм3), отно�

сительный объем соединительной ткани и желез (%).

Вычисляли индексы бокаловидноклеточной гипер�

плазии (отношение объемных плотностей реснит�

чатых и бокаловидных эпителиоцитов) и базально�

клеточной пролиферации (отношение объемной

плотности реснитчатых к таковой у базальных кле�

ток) [6]. С помощью Plugins "Cell" программы ImageJ
в 1 мм2 собственной пластинки слизистой оболочки

подсчитывали плотность воспалительного инфильт�

рата и различных клеточных популяций (лимфоци�

тов, гистио�макрофагальных элементов, нейтро�

фильных и эозинофильных лейкоцитов), общее

число межэпителиальных эозинофилов, нейтрофи�

лов и лимфоцитов [6]. Применяя окуляр�микро�

метр, определяли высоту покровного эпителия, тол�

щину базальной мембраны в мкм. Статистическую

обработку проводили посредством пакета программ

Statistica for Windows 6.0. Данные анализировали с ис�

пользованием непараметрического критерия Манна–

Уитни.

Результаты

Морфологические данные

При обзорном гистологическом исследовании био�

птатов слизистой оболочки бронхов у пациентов

Рис. 1. Слизистая оболочка бронхов пациентки К. с тяжелой фор�

мой БА: слущивание бронхиального эпителия и оголение базаль�

ной мембраны (1), утолщение базальной мембраны (2), отек (3)

и полиморфноклеточный инфильтрат (4) собственной пластинки

слизистой оболочки бронхов. Окраска пикрофуксином по Ван�

Гизону; × 540



и с БА, и с ХОБЛ выявлены признаки воспаления:

полиморфноклеточная инфильтрация, гиперемия

сосудов и отек собственной пластинки слизистой

оболочки. У больных БА в инфильтрате определя�

лись в основном эозинофильные гранулоциты и лим�

фоциты. В местах подэпителиальной клеточной ин�

фильтрации бронхиальный эпителий у пациентов

с БА был подвержен дистрофическим и деструктив�

ным изменениям (грубодисперсная структура хро�

матина, зернистость и вакуолизация цитоплазмы,

отсутствие ресничек), встречались фокусы усиленно�

го слущивания эпителиоцитов и оголение базальной

мембраны. Во всех случаях обнаруживалось утолще�

ние базальной мембраны покровного эпителия, кото�

рая четко контурировалась и была извитой (рис. 1, 2).

При тяжелой форме БА в слизистой оболочке брон�

хов обнаружена бокаловидноклеточная гиперплазия,

которая нередко сочеталась с расширением концевых

отделов белково�слизистых желез с признаками вы�

раженного застоя и гиперсекреции (рис. 2, 3).

У пациентов с ХОБЛ субэпителиальный воспали�

тельный инфильтрат представлен гистиомакрофа�

гальными клеточными элементами и нейтрофильны�

ми гранулоцитами, которые нередко локализовались

внутриэпителиально и в пристеночной слизи (рис. 4.).

Важными отличительными особенностями струк�

турной организации бронхиальной стенки у больных

ХОБЛ явились базальноклеточная пролиферация

и плоскоклеточная метаплазия поверхностного эпи�

телия (рис. 5).

Морфометрические данные

При морфометрическом анализе биоптатов слизи�

стой оболочки бронхов у пациентов с тяжелой фор�

мой БА, по сравнению с ХОБЛ, обнаружена досто�

верно (р < 0,01) меньшая плотность воспалительного

инфильтрата (табл. 1). В то же время в клеточном

инфильтрате у больных БА повышено количество

эозинофилов, лимфоцитов, плазматических клеток

с одновременным увеличением общего числа интра�

эпителиальных форм. В биоптатах слизистой оболочки

Рис. 2. Слизистая оболочка бронхов пациентки С. с тяжелой фор�

мой БА: бокаловидноклеточная гиперплазия (1), единичные

эозинофильные гранулоциты (2), выраженное утолщение базаль�

ной мембраны (3). Окраска пикрофуксином по Ван�Гизону; × 540
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Рис. 3. Биоптат слизистой оболочки бронхов пациентки Ф. с тяже�

лой формой БА: межжелезистый отек (1), вокругжелезистый фиб�

роз (2), расширение концевого отдела слизистой железы с гипер�

секрецией слизи (3). Окраска пикрофуксином по Ван�Гизону; × 630

Рис. 4. Биоптат слизистой оболочки бронхов пациента Ф. с ХОБЛ:

субэпителиальный полиморфноклеточный инфильтрат (1), интра�

эпителиальные гранулоциты (2). Окраска гематоксилином и эози�

ном; × 420
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Оригинальные исследования

бронхов у пациентов с тяжелой формой ХОБЛ пре�

обладали макрофаги и нейтрофилы (табл. 1).

При тяжелой форме БА в биоптатах слизистой

оболочки бронхов выявлены более высокие показа�

тели объемной плотности бокаловидных клеток, со�

четающиеся с бокаловидноклеточной гиперплазией.

В собственной пластинке слизистой и подслизистой

оболочки у больных БА обнаружено достоверное

(р < 0,01) увеличение относительного объема желез

(табл. 2).

При морфометрическом исследовании бронхо�

биоптатов у пациентов с ХОБЛ установлено увели�

чение объемной плотности покровного эпителия

и базальных эпителиоцитов (табл. 2), сочетающееся

с высоким индексом базальноклеточной пролифера�

ции. Собственная пластинка слизистой и подсли�

зистая оболочка у больных с ХОБЛ характеризова�

лись выраженным фиброзом.

Обсуждение

В исследовании проанализированы тканевые и кле�

точные маркеры ремоделирования слизистой обо�

лочки бронхов и их значение в формировании тяже�

лых форм БА и ХОБЛ. Выявлены специфичные

морфометрические показатели и коэффициенты,

позволяющие дифференцировать характер структур�

но�функциональной реорганизации слизистой обо�

лочки бронхов при БА и ХОБЛ. Согласно нашим

данным, воспаление при тяжелой БА и ХОБЛ носит

различный характер. Это проявляется как в качест�

венных, так и в количественных характеристиках

воспалительного инфильтрата. Так, увеличение об�

щего числа эозинофилов, лимфоцитов и плазмати�

ческих клеток в собственной пластинке слизистой

оболочки оказалось доминантным признаком БА.

Эозинофилы способны к выработке "фибриноген�

ных" ростовых факторов, участвующих в развитии

субэпителиального фиброза при тяжелой форме за�

болевания. Они стимулируют функциональную ак�

тивность фибробластов в выработке коллагенов I,

III, IV и VIII типов [7–9]. Последние откладываются

в базальной мембране, вызывая ее утолщение, что

было обнаружено в биоптатах слизистой оболочки

бронхов у пациентов с тяжелой формой БА. Важным

маркерным признаком БА является бокаловидно�

клеточная гиперплазия, которая встречалась прак�

тически у всех обследованных с этой патологией,

в отличие от больных ХОБЛ. Гиперсекреция слизи,

обусловленная как увеличением количества бокало�

видных клеток, так и возрастающим объемом белко�

во�слизистых желез (рис. 2, 3), способна приводить

к формированию приступов удушья [9].

В бронхобиоптатах у пациентов с ХОБЛ, в отли�

чие от больных БА, обнаруживалась выраженная

Рис. 5. Биоптат слизистой оболочки бронхов пациента Д. с ХОБЛ:

плоскоклеточная метаплазия бронхиального эпителия (1), веноз�

ное полнокровие (2), фиброз собственной пластинки слизистой

оболочки (3), слущивание и деструкция железистых клеток (4).

Окраска пикрофуксином по Ван�Гизону; × 280

Таблица 1
Клеточный состав инфильтрата слизистой 

оболочки бронхов у больных с тяжелой 
формой ХОБЛ и БА, М ± m

Плотность инфильтрата в 1 мм2 БА (n = 10) ХОБЛ (n = 15)

Макрофаги 50,91 ± 19,13* 113,71 ± 33,63

Лимфоциты 67,22 ± 3,55* 34,80 ± 15,71

Плазмоциты 15,78 ± 1,34* 6,15 ± 3,12

Нейтрофилы 101,67 ± 7,06* 169,55 ± 44,28

Эозинофилы 5,89 ± 0,86 3,54 ± 2,38

Примечание: n – число пациентов; * – статистическая значимость различий (р < 0,01)
при сравнении показателей у пациентов с тяжелой формой БА и ХОБЛ.

Таблица 2
Морфометрические показатели слизистой оболочки

бронхов при тяжелой форме ХОБЛ и БА, М ± m

Показатели БА (n = 10) ХОБЛ (n = 15)

Объемная плотность покровного 

эпителия, мм3 / мм3 0,18 ± 0,04* 0,32 ± 0,09

Объемная плотность реснитчатых 

эпителиоцитов, мм3 / мм3 0,14 ± 0,02 0,19 ± 0,07

Объемная плотность бокаловидных 

эпителиоцитов, мм3 / мм3 0,08 ± 0,04* 0,02 ± 0,01

Объемная плотность базальных 

эпителиоцитов, мм3 / мм3 0,02 ± 0,01* 0,10 ± 0,05

Индекс базальноклеточной 

гиперплазии 0,14* 0,52

Индекс бокаловидноклеточной 

гиперплазии 0,10* 0,57

Относительный объем желез, % 38,23 ± 5,04* 21,71 ± 0,83

Относительный объем 

соединительной ткани, % 61,11 ± 4,97* 77,74 ± 0,81

Высота эпителиального 

пласта, мкм 71,09 ± 12,65 84,17 ± 26,71

Толщина базальной 

мембраны, мкм 18,13 ± 4,43* 6,62 ± 2,03

Примечание: n – число пациентов; * – статистическая значимость различий (р < 0,01)
при сравнении показателей у пациентов с тяжелой формой ХОБЛ и БА.



макрофагальная и нейтрофильная инфильтрация

собственной пластинки слизистой оболочки. Это мо�

жет быть связано как с курением, так и с воздействи�

ем инфекционных агентов. Табачный дым, участвуя

в развитии воспаления, приводит к дисбалансу си�

стемы "протеиназы–антипротеиназы", стимулируя

оксидативный стресс [3, 10, 11]. Курение табака акти�

визирует выработку макрофагами и эпителиальными

клетками фактора некроза опухоли�α, который уси�

ливает выброс интерлейкина�8 и лейкотриена В4.

Эти воспалительные медиаторы активизируют ней�

трофилы. Персистирующая инфекция верхних дыха�

тельных путей способна самостоятельно стимулиро�

вать дегрануляцию нейтрофильных гранулоцитов.

Последние секретируют различные протеиназы,

включая нейтрофильную эластазу, нейтрофильный

катепсин G и т. д., участвующие в процессе паренхи�

матозной деструкции при ХОБЛ [8–12].

Нейтрофильный тип воспаления при ХОБЛ, ини�

циируя оксидативный стресс, способен приводить

к дисфункции, цитолизу и апоптозу эпителиальных

клеток [8, 9]. По данным настоящего исследования,

он сопровождается увеличением в бронхобиоптатах

объемной плотности эпителиального пласта и раз�

витием плоскоклеточной метаплазии. У пациентов

с ХОБЛ метаплазия бронхиального эпителия в мно�

гослойный плоский сочеталась с активной базаль�

ноклеточной пролиферацией, что выражается повы�

шением соответствующего индекса. Все это может

приводить к изменению барьерных и иммунных

функции слизистой оболочки и к персистенции вос�

паления [7, 13]. Нарушение экстрацеллюлярного

матрикса собственной пластинки слизистой оболоч�

ки при ХОБЛ сопровождается субэпителиальным

фиброзом и увеличением объема соединительной

ткани. Выявленные нарушения могут стать основой

необратимой деформации воздухоносных путей

и приводят к бронхоконстрикции.

Заключение

Структурно�функциональные изменения при БА

и ХОБЛ относятся к различным морфологическим

фенотипам. Для БА характерно аллергическое воспа�

ление с инфильтрацией слизистой оболочки эффек�

торными клетками и развитием бокаловидноклеточ�

ной гиперплазии. Доминирующими процессами

в бронхиальной стенке у больных ХОБЛ являются

хроническое нейтрофильное воспаление и реакции

на повреждение эпителия – пролиферация базаль�

ных клеток и плоскоклеточная метаплазия.
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По современным представлениям, воспаление дыха�

тельных путей является основным морфологическим

признаком бронхиальной астмы (БА), определяющим

ее клинико�функциональные проявления [1]. Так, при

исследовании бронхиального лаважа и бронхобиопта�

тов больных с разными клиническими формами БА

выявлены некоторые различия в морфологической

картине воспаления [2]. Можно предположить, что

основа этой гетерогенности связана с особенностями

образования провоспалительных медиаторов у разных

групп больных, что приводит к развитию воспалитель�

ных реакций с преимущественным участием тех или

иных эффекторных клеток. В последние годы боль�

шое внимание уделяется исследованию роли оксида

азота (NO) и продуктов его метаболизма в аллергичес�

ком воспалении и бронхоконстрикции [3–5].

Целью настоящего исследования была оценка

вклада метаболитов NO в формирование морфоло�

гических особенностей воспаления при тяжелой БА.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 38 больных БА (сред�

ний возраст – 48,92 ± 2,41 года), подавляющее боль�

шинство из которых составили женщины (74,0 %).

Диагноз и тяжесть заболевания определяли в соот�

ветствии с рекомендациями международного согла�

сительного документа GINA [1].

Критерии включения были следующими: амбула�

торные и стационарные пациенты в возрасте 19–60

лет с ранее подтвержденным диагнозом БА; положи�

тельные результаты кожных прик�тестов с ≥ 1 аэро�

аллергеном; провокационная концентрация, вызы�

вающая падение объема форсированного выдоха за

1�ю с (ОФВ1) на 20 % (ПК20) в метахолиновом тесте

≤ 8 мг/мл; отсутствие соответствующей тяжести за�

болевания терапии в течение последнего месяца; от�

сутствие острых респираторных заболеваний, а так�

же обострений БА в течение предшествующих 4 нед.

Пациенты должны были правильно пользоваться

ингалятором, пикфлоуметром, адекватно оценивать

свое состояние, а также своевременно и правильно

заполнять дневники самоконтроля (значения пико�

вой скорости выдоха (ПСВ) утром и вечером; оцен�

ка дневных и ночных симптомов).

Специальные исследования бронхобиоптатов

и содержимого бронхиального смыва (БС) были про�

ведены не ранее чем через 3 мес. с момента последне�

го обострения БА. Процедура проводилась после

3�месячного курса базисной противовоспалительной

О.В.Козина 1, Л.М.Огородова 2, Е.А.Геренг 2, И.В.Петрова 2, А.Э.Сазонов 2, В.А.Егоров 3, Е.В.Комякова 1

Вклад токсических метаболитов оксида азота 
в формирование эозинофильного воспаления 
при бронхиальной астме
1 – Центр по профилактике и борьбе со СПИД и ИЗ: 683000, Петропавловск*Камчатский, Ленинградский пр*т, 114;
2 – Сибирский государственный медицинский университет: 634050, Томск, Московский тракт, 2;
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O.V.Kozina, L.M.Ogorodova, E.A.Gereng, I.V.Petrova, A.E.Sazonov, V.A.Egorov, E.V.Komyakova

A role of cytotoxic NO metabolites for eosinophilic inflammation
in bronchial asthma

Summary

The purpose of the study was to estimate contribution of NO metabolites to development of morphological patterns of airway inflammation in

bronchial asthma. Microscopic examination of bronchial biopsy specimens and measurement of nitrite anion, 3�nitrotyrosine, IL�8, IL�4 and INF�γ
levels in bronchial washouts were performed in 38 adults with mild and severe asthma. In patients with severe asthma, concentration of 3�nitrotyro�

sine reversely correlated with volumetric density of ciliary cells and eosinophil number in cellular infiltrate. One�way variability of nitrite anion and

IL�8 levels in bronchial washouts and of neutrophil number in the bronchial wall was established in severe asthma. High level of nitrite anion, IL�8

and selective accumulation of neutrophils in the airways in severe asthma was associated with reduced volumetric density of the whole epithelium,

significant thickness of the basement membrane, increased portion of the connective tissue and decreased portion of the glandular tissue.

Key words: bronchial asthma, bronchial biopsy, bronchial washout, 3�nitrotyrosine, nitrite�anion cytokines, inflammation.

Резюме

Цель исследования состояла в оценке участия метаболитов оксида азота в формировании морфологических паттернов воспаления дыха�

тельных путей при бронхиальной астме (БА). У 38 больных легкой и тяжелой БА проведено цитологическое и морфометрическое иссле�

дование бронхобиоптатов и изучено содержание нитритов, 3�нитротирозина, интерлейкинов 8 и 4 (IL�8, IL�4), интерферона�γ в бронхи�

альном смыве (БС). У больных тяжелой БА содержание 3�нитротирозина в БС отрицательно коррелирует с объемной плотностью рес�

нитчатых эпителиоцитов и числом эозинофилов в клеточном инфильтрате. Установлена однонаправленность вариабельности уровней

нитрит�аниона, IL�8 в БС и числа нейтрофилов в бронхобиоптате при тяжелой БА. Высокое содержание нитрит�аниона, IL�8 и избира�

тельное накопление нейтрофилов в дыхательных путях при тяжелой БА ассоциировано со снижением объемной плотности всего покров�

ного эпителия, утолщением базальной пластинки, увеличением объема соединительной и снижением доли железистой ткани.

Ключевые слова: бронхиальная астма, бронхобиоптаты, бронхиальный смыв, 3�нитротирозин, нитрит�анион, цитокины, воспаление.



терапии в объеме, соответствующем рекомендациям

GINA пересмотра 2006 г. [1]. Бронхоскопическое

исследование выполнено всем пациентам в стацио�

наре.

Бронхоскопию проводили в утренние часы нато�

щак под местной анестезией 10%�ным раствором

лидокаина. Вводили 150 мл стерильного, предвари�

тельно подогретого до 37 °С физиологического раст�

вора через сегментарный или субсегментарный

бронх дробно по 20–60 мл и далее полностью аспи�

рировали, получая порцию БС. Полученные БС бы�

ли разделены на аликвоты и помещены на хранение

в сосуд Дьюара для последующего единовременного

определения метаболитов. Измерение изучаемых по�

казателей проводили в супернатанте БС (нитриты,

цитокины, 3�нитротирозин [3�НТ]). Бронхобиоптат

получали методом щипковой биопсии из среднедо�

левого бронха правого легкого. Бронхобиоптаты по�

мещались в 10%�ный нейтральный забуференный

формалин, проводились по спиртам и заливались в па�

рафин по стандартной методике. Гистологические

препараты окрашивались гематоксилином и эозином.

Содержание интерлекинов 4 и 6 (IL�4, IL�8), ин�

терферона�γ (INF�γ) в БС определяли иммунофер�

ментным методом с использованием наборов фирм

"Вектор�Бест" (Новосибирск). Оценку в БС уровня

нитрит�аниона проводили по реакции с реактивом

Грисса [6], 3�НТ – по реакции в кислой среде [7].

Уровень сывороточного общего IgE определяли в хо�

де 1�стадийного (sandwich) твердофазного иммуно�

ферментного анализа посредством тест�систем "Диа�

плюс" (Roche, Швейцария).

Статистическая обработка данных осуществля�

лась с помощью пакета программ Statistica 6.0 (Stat
Soft, США). Вариационные ряды анализировали по

методам описательной статистики, вычисляя сред�

нее значение (М) и ошибку среднего (m), медиану,

стандартное отклонение. При соответствии нор�

мальному закону распределения признака в исследу�

емых выборках гипотезу о равенстве средних выбо�

рочных величин проверяли посредством t�критерия

Стьюдента. Для оценки статистической значимости

различий показателей выборок, не подчиняющихся

закону нормального распределения, использовали

U�тест Манна–Уитни. С целью обнаружения связи

между исследуемыми показателями проводили кор�

реляционный анализ путем вычисления коэффици�

ента ранговой корреляции Спирмена.

Исследование проведено по протоколу № 383,

утвержденному на заседании локального комитета

по этике ГОУ ВПО "Сибирский государственный

медицинский университет Росздрава" 31.01.06. Все

больные подписали информированное согласие до

включения в исследование.

Результаты и обсуждение

По результатам клинико�функционального обследо�

вания, а также на основании изучения анамнеза и ре�

зультатов мониторирования течения болезни в те�

чение 2 нед. после включения в исследование у 8

больных диагностирована легкая БА, у 30 – тяжелая

(табл. 1).

При включении в исследование у пациентов с тя�

желой БА отмечены выраженная тяжесть симптомов,

низкие показатели функции легких, значительное

число обострений и большая частота применения те�

рапии скорой помощи. таких больных отличало ис�

пользование системных кортикостероидов на протя�

жении не менее 6 мес. до исследования и в течение

самого исследования.

Известно, что в результате персистирующего вос�

паления при БА формируются специфические мор�

фологические изменения тканей стенки бронхов,

в рамках которых регистрируются процессы ремоде�

лирования, составляющие патогенетическую основу

неконтролируемого течения заболевания. Большое

научное и практическое значение имеет выяснение

механизмов ремоделирования, в частности участие

метаболитов NO в развитии патологических ткане�

вых изменений.

При легкой форме заболевания эндоскопическая

картина укладывалась в рамки умеренного, ограни�

ченного, катарального эндобронхита, при тяжелой

степени бронхиальной астмы в бронхах выявлялись

признаки выраженного, диффузного, катарально�

склеротического эндобронхита. Несмотря на предше�

ствующую процедуре бронхобиопсии контролирую�

щую терапию, при морфологическом исследовании

бронхобиоптатов у всех включенных пациентов

установлены такие изменения, как отек и венозное

полнокровие сосудов, очаговая полиморфноклеточ�

ная инфильтрация собственной пластинки слизис�

той оболочки, дистрофия бронхиального эпителия

и участки десквамации эпителия.

Вместе с тем выявлены различия в результатах ци�

тологического и морфометрического исследования

Козина О.В. и др. Вклад токсических метаболитов оксида азота в формирование эозинофильного воспаления при БА
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Таблица 1
КлиникоCфункциональная характеристика 

обследованных групп пациентов

Показатели Легкая БА (n = 8) Тяжелая БА (n = 30)

Средний возраст, лет 41,75 ± 7,46 50,83 ± 2,28

Мужчины 5 5

Женщины 3 25

Длительность 

заболевания, лет 14,62 ± 3,56 14,67 ± 1,88

Возраст дебюта 

заболевания, лет 27,12 ± 6,83 36,29 ± 2,47

ОФВ1, %долж. 84,5 ± 1,94 58,87 ± 2,29**

ФЖЕЛ, %долж. 89,22 ± 2,04 78,24 ± 3,20*** 

Утренние значения ПСВ, % 85,22 ± 1,39 58,59 ± 2,63**

Дневные симптомы, баллы* 0,23 ± 0,04 4,05 ± 0,33**

Ночные симптомы, баллы* 0,017 ± 0,009 2,04 ± 0,16**

Потребность в препаратах 

скорой помощи, число 

ингаляций в сутки 0,06 ± 0,01 8,08 ± 1,00**

Обострения, число всех 

случаев в год 0,33 ± 0,02 9,2 ± 0,9**

IgE, МЕ/мл 466,37 ± 210,27 172,09 ± 26,43

Примечание: * – оценка по 5�балльной шкале симптомов; ** – p < 0,0001 по сравнению
с пациентами с легкой БА; *** – p = 0,04916 по сравнению с пациентами с легкой БА.
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бронхобиоптатов больных. Так, отличительным

признаком легкой БА была большая плотность эози�

нофильной инфильтрации слизистой (рис. 1).

Установлены достоверное утолщение базальной

мембраны и полиморфноклеточная инфильтрация

воздухоносных путей при тяжелой БА (рис. 2).

Как видно из табл. 2, в слизистой оболочке брон�

хов у всех больных БА на фоне снижения числа

реснитчатых и бокаловидных клеток нарушено соот�

ношение этих эпителиоцитов (в норме 4 : 1 соответ�

ственно).

Анализ морфометрических данных продемон�

стрировал у больных легкой БА сохранность эпите�

лиального пласта и железистой ткани, высокую

плотность реснитчатых и базальных эпителиоцитов.

В слизистой оболочке бронхов пациентов, страдаю�

щих тяжелой БА, наблюдалось значимое снижение

объемной плотности покровного эпителия с однов�

ременным уменьшением общего числа реснитчатых

и базальных клеток в сравнении с легкой формой бо�

лезни (р < 0,00001). При тяжелой БА уменьшение

плотности эпителия сочеталось со снижением высо�

ты эпителиального пласта, значительным утолщени�

ем базальной пластинки (в 2 раза), высоким объе�

мом соединительной и снижением доли железистой

ткани (в 2 раза).

Соотношение степени инфильтрации слизистой

оболочки бронхов эффекторными клетками (эози�

нофилами / нейтрофилами) было различным, как

показано в табл. 2. При легкой форме заболевания

преобладали эозинофилы. Напротив, при количест�

венном подсчете плотности клеточного инфильтрата

в 1 мм2 ткани бронхов у больных тяжелой БА было

больше нейтрофилов, лимфоцитов и макрофагов.

При этом уровень эозинофилов был повышен, но не

доминировал в клеточном инфильтрате. Недавние

исследования патоморфологической характеристи�

ки тяжелой БА (britlle) также показали преобладание

в составе инфильтрата слизистой оболочки бронхов

гистиомакрофагальных элементов, лимфоцитов, ней�

трофилов при тяжелой БА на фоне относительно бо�

лее небольшого, по сравнению с легкой формой за�

болевания, количества эозинофилов [8].

Таким образом, у больных с разной степенью тя�

жести БА установлены отличительные паттерны вос�

паления с преимущественным участием тех или

иных эффекторных клеток, характеризующиеся на�

личием (при тяжелой БА) или отсутствием (при лег�

кой БА) выраженных признаков ремоделирования

тканей стенки бронхов, что и составляет основу кли�

нического полиморфизма БА.

Рис. 1. Биоптат слизистой оболочки бронхов больного N. с БА

легкой степени тяжести. Венозное полнокровие (1) и отек под�

слизистого слоя (2), эозинофильный гранулоцит (3), очаговая

десквамация эпителия (4). Окраска гематоксилином и эозином;

× 400

Рис. 2. Бронхобиоптат слизистой оболочки пациента M. с тяже�

лой БА. Полиморфноклеточный инфильтрат собственной плас�

тинки слизистой оболочки (1), выраженное утолщение и разво�

локнение базальной мембраны (2), бронхиальный эпителий

с признаками дистрофии (3). Окраска гематоксилином и эози�

ном; × 640

Таблица 2
Морфометрические и цитологические показатели

слизистой оболочки бронхов обследованных
групп пациентов

Исследуемые параметры Легкая БА, n = 8 Тяжелая БА, n = 30

Объемная плотность всего 

покровного эпителия, мм3 / мм3 0,28 ± 0,05 0,16 ± 0,017*

Объемная плотность реснит#

чатых эпителиоцитов, мм3 / мм3 0,11 ± 0,01 0,059 ± 0,01*

Объемная плотность бокаловид#

ных эпителиоцитов, мм3 / мм3 0,040 ± 0,002 0,04 ± 0,005

Объемная плотность базаль#

ных эпителиоцитов, мм3 / мм3 0,110 ± 0,014 0,05 ± 0,005*

Соотношение реснитчатых / 

бокаловидных эпителиоцитов 2,75 / 1 1,48 / 1

Относительный объем желез, % 76,35 ± 2,41 30,73 ± 3,85*

Относительный объем 

соединительной ткани, % 23,42 ± 2,41 61,80 ± 3,50*

Высота эпителиального 

пласта, мкм 60,67 ± 14,84 36,91 ± 4,06*

Толщина базальной 

мембраны, мкм 9,42 ± 4,77 20,79 ± 1,59*

Плотность макрофагов в 1 мм2 31,50 ± 5,55 46,97 ± 4,01**

Плотность лимфоцитов в 1 мм2 33,57 ± 2,57 57,21 ± 3,26***

Плотность нейтрофилов в 1 мм2 11,68 ± 2,86 54,66 ± 3,15*

Плотность эозинофилов в 1 мм2 45,40 ± 0,81 11,24 ± 1,73*

Примечание: * – р < 0,00001 по сравнению с пациентами с легкой БА; ** – р = 0,0406
по сравнению с пациентами с легкой БА; *** – р = 0,0002 по сравнению с пациентами
с легкой БА.



Воспаление дыхательных путей является чрезвы�

чайно сложным по происхождению, регуляции, ис�

ходам и представляет собой каскад процессов с учас�

тием многих клеток и медиаторов [1]. Важное место

среди них занимает участие NO и его метаболитов.

Каков механизм участия токсических метаболитов

в патологических тканевых процессах при БА? Ре�

зультаты исследования уровня провоспалительных

медиаторов в бронхиальных смывах больных БА

представлены в табл. 3.

Сравнительный анализ содержания цитокинов

в бронхиальных смывах позволил установить преоб�

ладание Th2�ассоцированного воспаления (Th2 –

Т�хелперные клетки II типа), о котором судили по

соотношению IL�4 / INF�γ. Выявлены существен�

ные различия уровня провоспалительных медиа�

торов в зависимости от тяжести БА. Как видно из

табл. 3, содержание IL�4, INF�γ и IL�8 при тяжелой

БА значимо превышало результаты, зарегистриро�

ванные при легкой форме заболевания (в 6,7; 7,1

и 7,4 раза соответственно). Полученные данные со�

ответствуют концепции более выраженного воспа�

ления, характеризующего тяжелую БА.

Это касается и таких провоспалительных марке�

ров, как NO и его метаболиты. В ходе исследования

были получены данные, подтверждающие интенсив�

ную продукцию метаболитов NO (3�НТ и нитритов)

при тяжелой БА (табл. 4). Такой результат не проти�

воречит известным фактам, свидетельствующим,

что интенсивность продукции NO напрямую связа�

на с выраженностью воспаления в тканях бронхов

при БА [3–5].

Зарегистрировано значительное более высокое со�

держание 3�НТ в БС больных тяжелой БА в сравне�

нии с легкой, причем уровень 3�НТ у пациентов как

с легкой, так и с тяжелой БА в несколько раз превы�

шал общее количество нитрит�аниона в БС (табл. 4).

Чтобы выяснить, какое значение имеет столь ин�

тенсивное образование токсических метаболитов

NO в дыхательных путях при БА, была изучена взаи�

мосвязь иммунологических показателей, уровня 3�НТ,

нитрит�аниона и морфометрических данных (табл. 5).

Результаты корреляционного анализа указывают

на однонаправленность вариабельности таких мар�

керов, как нитрит�анион, IL�8 и количество нейтро�

филов в бронхобиоптатах при тяжелой БА (табл. 5).

Так, содержание нитрит�анионов прямо коррелиру�

ет с плотностью нейтрофилов в бронхиальной стен�

ке и с уровнем IL�8. Повышение IL�8, в свою оче�

редь, приводит к уменьшению объемной плотности

покровного эпителия. Это свидетельствует о том, что

в условиях длительного, интенсивного воспаления

с участием нейтрофилов в дыхательных путях при

тяжелой БА развивается выраженный окислитель�

ный стресс, сопровождающийся, как было указано

выше (табл. 4), образованием экстремально высоких

концентраций токсичного 3�НТ.

В соответствии с результатами корреляционного

анализа (табл. 5) накопление 3�НТ в дыхательных

путях ассоциировано со снижением плотности эози�

нофилов (r = –0,849; p = 0,007) и объемной плотнос�

ти реснитчатых эпителиоцитов (r = –0,922; p = 0,001).

Клетки покровного эпителия участвуют в образова�

нии про� и антивоспалительных медиаторов, консти�

тутивно экспрессируют матричную РНК IL�5 и про�

дуцируют IL�5. Недавно опубликованные результаты

экспериментальных исследований указывают на то,

что снижение аффинности рецептора к IL�5 на по�

верхности эпителиальных клеток бронхов при дест�

рукции последних [9, 10] приводит к задержке ми�

грации эозинофилов в слизистую бронхов тем более

значимой, чем выше уровень 3�НТ в дыхательных

путях.

Заключение

Вероятно, образование высоких концентраций ток�

сического 3�НТ в дыхательных путях при тяжелой БА

является механизмом формирования особого морфо�

логического паттерна воспаления, основанным на

торможении миграции эозинофилов. Дополнительно
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Таблица 3
Содержание цитокинов в БС у больных БА

Изучаемые показатели Легкая БА, n = 8 Тяжелая БА, n = 30

IL#4, пг/мл 21,95 ± 5,84 147,29 ± 25,31*

INF#γ, пг/мл 5,83 ± 1,24 97,58 ± 12,68**

IL#4 / INF#γ 3,54 ± 0,24 1,47 ± 0,12**

IL#8, пг/мл 171,94 ± 50,75 330,98 ± 28,57***

Примечание: * – р = 0,0005 по сравнению с пациентами с легкой БА; ** – р < 0,00001
по сравнению с пациентами с легкой БА; *** – р = 0,0239 по сравнению с пациентами
с легкой БА.

Таблица 4
Содержание нитритов и 3CНТ в БС у больных БА

Изучаемые показатели Легкая БА, n = 8 Тяжелая БА, n = 30

Нитриты, мкМ 1,62 ± 0,41 6,57 ± 1,52*

3#НТ, мМ 4,81 ± 0,79 204,30 ± 40,06**

Примечание: * – p = 0,041 по сравнению с пациентами с легкой БА; ** – p = 0,0093
по сравнению с пациентами с легкой БА.

Таблица 5
Значимые корреляционные связи уровня цитокинов,
3CНТ, нитритCаниона и морфометрических данных

слизистой оболочки бронхов больных БА

Сопоставляемые Коэффициент корреляции Спирмена, 

показатели значимость

Легкая БА, n = 8 Тяжелая БА, n = 30

IL#8 / объемная плотность r = –0,805118; 

всего покровного эпителия p = 0,015905

IL#8 / нитрит#анион r = 0,448529; 

p = 0,048000

Нитрит#анион / r = 0,90;

плотность нейтрофилов p = 0,037400

Нитрит#анион / IL#4 / INF#γ r = 0,75450; 

p = 0,03513

3#НТ / плотность эозинофилов r = –0,849398; 

p =  0,007604

3#НТ / объемная плотность r = –0,922172;  

реснитчатых эпителиоцитов p = 0,001111
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образование высокого уровня нитрит�анионов, IL�8

и избирательное накопление нейтрофилов в дыха�

тельных путях при тяжелой БА, ассоциированное со

снижением объемной плотности всего покровного

эпителия, связано с признаками ремоделирования

бронхиальной стенки, такими как значительное

утолщение базальной мембраны (в 2 раза), увеличе�

ние объема соединительной и снижение доли желе�

зистой ткани.
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Обратимость бронхиальной обструкции (ОБО) яв�

ляется важной клинико�патогенетической харак�

теристикой бронхиальной астмы (БА) [1]. Ее мож�

но выявить посредством функциональной пробы

с бронхолитиком, которая позволяет судить о степе�

ни обратимости обструкции, определить тяжесть

обострения БА и подобрать наиболее эффективный

бронходилататор [2, 3]. В настоящее время не иссле�

дованы закономерности ОБО в различные периоды

БА, включая клинико�фармакологическую ремис�

сию на фоне базисной терапии. Для выполнения

этой задачи наиболее приемлемым методом следует

признать пикфлоуметрию, которая позволяет осу�

ществлять мониторинг пиковой скорости выдоха

(ПСВ), в т. ч. в домашних условиях [4].

Целью работы явилось исследование возможнос�

тей мониторинга ОБО для оптимизации лечебно�

диагностических подходов при БА у детей.

Материалы и методы

Было выполнено проспективное сплошное когорт�

ное исследование, в ходе которого проводилось

динамическое наблюдение за 97 детьми 6–14 лет

с установленной на основании современных диаг�

ностических подходов БА [1] с момента поступле�

ния в стационар по поводу обострения и в течение

9–15 мес. после выписки. Всем детям ежедневно

в течение всего периода наблюдения утром и вечером

измерялась ПСВ дважды – до ингаляции β2�агониста

и через 20–30 мин после нее. На графике отобража�

лись 2 параллельные кривые ("парная" пикфлоумет�

рия): нижняя характеризовала исходный уровень

бронхиальной проходимости, верхняя – этот показа�

тель после ингаляции β2�агониста. Разница между

показателями данных кривых, отнесенная к исход�

ному значению ПСВ в % (ΔПСВ), характеризовала
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Мониторинг обратимости бронхиальной 
обструкции в диагностике и лечении 
бронхиальной астмы у детей
Медицинский институт Сургутского государственного университета: 628401, Сургут, ул. Энергетиков, 14

V.V.Meshcheryakov, E.L.Titova

Monitoring of bronchial reversibility in diagnosis 
and treatment of childhood bronchial asthma

Summary

Possibilities to improve therapeutic and diagnostic approaches to bronchial asthma in children provided by monitoring bronchial reversibility have

been proposed in the paper. A strong inverse correlation was found between bronchial reversibility and baseline airflow parameters. As a result of fol�

low�up of patients with stable asthma, three types of "paired" peak flow curves were described according to severity of the disease. Bronchial irre�

versibility in patients with normal baseline airflow values (like those in healthy children) and absence of clinical signs of asthma were considered as

mild asthma. Consistent positive bronchodilator response reflected need in maintenance bronchodilating therapy and moderate asthma. Irreversibile

bronchial obstruction with low baseline airflow values were referred to as severe asthma. Objective criteria of therapeutic approach in non�severe

bronchial asthma have been developed. Stable (at least, for a month) absence of bronchial obstruction and bronchial irreversibility might suggest that

the patient does not need bronchodilators for maintenance and could be treated with anti�inflammatory drugs alone. Consistent positive bron�

chodilator response independently on the baseline airflow parameters could require combined maintenance therapy.

Key words: bronchial asthma, children, bronchial obstruction, reversibility, bronchodilator response, peak flow meter, therapy.

Резюме

В работе представлены возможности улучшения качества лечебно�диагностических подходов при бронхиальной астме (БА) у детей на

основе мониторинга обратимости бронхиальной обструкции с использованием пикфлоуметрии. Установлена сильная отрицательная

связь между обратимостью бронхообструкции и исходным состоянием бронхиальной проходимости. Наблюдение за пациентами с БА

в периоде ремиссии заболевания позволило установить 3 типа "парных" пикфлоуметрических кривых, которые соответствовали различ�

ным степеням тяжести заболевания. Отсутствие обратимости бронхообструкции при нормальных исходных значениях бронхиальной

проходимости (как у здоровых детей) и отсутствии клинических симптомов заболевания было расценено как критерий легкой формы

БА. Стойко регистрируемая положительная проба с бронхолитиком свидетельствовала о потребности в постоянной бронхолитической

терапии и средней степени тяжести заболевания. Отсутствие достаточной обратимости бронхообструкции при низких исходных

значениях бронхиальной проходимости расценено как критерий тяжелой БА. Установлены объективные показания для определения

тактики терапии при нетяжелой БА. Стойкое, длящееся не менее 1 мес. отсутствие обратимости бронхообструкции при нормальной

исходной бронхиальной проходимости может служить объективным критерием отсутствия потребности в бронхолитической терапии

и перевода на противовоспалительную монотерапию. Постоянно положительный бронходилатационный тест, независимо от исходного

состояния бронхиальной проходимости, является показанием для продолжения комбинированной базисной терапии.

Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, бронхиальная обструкция, обратимость, бронходилатационный тест, пикфлоуметрия, те�

рапия.
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степень увеличения проходимости бронхов под вли�

янием броходилататора, т. е. ОБО. По тяжести БА, ко�

торая устанавливалась при поступлении в стационар

согласно существующим критериям [1], пациенты

распределялись следующим образом: легкая персисти�

рующая – 25 детей, средне�тяжелая – 60, тяжелая – 12.

Неотложная помощь в стационаре осуществля�

лась посредством ингаляционной терапии с исполь�

зованием компрессорных небулайзеров (фенотерол

и ипратропиума бромид по 0,5–1,0 мл 3–4 раза в сут�

ки в сочетании с будесонидом по 0,25–0,5 мг 2 раза

в сутки в зависимости от тяжести обострения). При

выписке из стационара больные продолжали выпол�

нять "парную" пикфлоуметрию на фоне базисной ком�

бинированной терапии (флутиказон 2 раза в день

в суточной дозе 100–1 000 мкг и сальметерол по 25–

50 мкг 2 раза в сутки) с использованием индивиду�

альных дозирующих устройств. Дозировка препаратов

зависела от тяжести БА и соответствовала современ�

ным рекомендациям [1]. Целью терапии являлось

достижение контролируемого течения БА в каждом

конкретном случае. Пациенты с легкой БА в течение

не менее 3 мес. также получали комбинированную

базисную терапию с целью оценки динамики ОБО

в течении заболевания. Контрольную группу соста�

вили 48 практически здоровых детей того же возрас�

та, которым во время диспансерного осмотра после

информированного согласия проводилась функцио�

нальная проба с сальбутамолом в дозе 100 мкг.

Статистическая обработка осуществлялась мето�

дами Вилкоксона–Манна–Уитни и ранговой корре�

ляции [5].

Результаты и обсуждение

Динамическое наблюдение за пациентами позволи�

ло установить следующие закономерности. У всех

больных детей при поступлении в стационар в пери�

оде обострения отмечалось снижение исходного зна�

чения ПСВ, по сравнению со здоровыми (p < 0,01).

После ингаляции бронхолитика регистрировалось

улучшение бронхиальной проходимости: у абсолют�

ного большинства пациентов (в 90 случаях из 97)

проба с бронхолитиком была положительной, т. е.

в соответствии с рекомендациями Европейского

респираторного общества по стандартизации тестов

легочных функций ΔПСВ > 12 % [6]. В динамике ле�

чения закономерное увеличение исходной ПСВ со�

провождалось уменьшением ΔПСВ у всех детей с об�

ратимой обструкцией, по данным 1�го исследования

в стационаре (табл. 1).

При этом установлена сильная обратная связь

между исходной ПСВ, выраженной в % по отно�

шению к нормальным ее показателям, и ΔПСВ

(r = –0,78; p < 0,01). У всех здоровых при нормаль�

ных исходных значениях ПСВ проба с сальбутамо�

лом была отрицательной: ΔПСВ оказалась < 12 %

и составила в среднем 5,1 % (табл. 1). Различия меж�

ду ПСВ до и после ингаляции препарата в этой груп�

пе оказались незначимыми (p > 0,05). Таким образом,

степень ОБО зависела от исходного состояния брон�

хиальной проходимости: при обратимой обструкции

меньшему исходному значению бронхиальной про�

ходимости соответствует большая ее обратимость

и наоборот. Поэтому в динамике заболевания ОБО

меняется параллельно изменению исходного пока�

зателя проходимости бронхов. С этим можно связать

отсутствие ОБО у здоровых детей. Таким образом,

при отсутствии функциональных признаков бронхи�

альной обструкции отрицательную пробу с бронхо�

литиком следует рассматривать как физиологичес�

кую закономерность.

При динамическом наблюдении за пациентами

в периоде ремиссии на фоне комбинированной ба�

зисной терапии установлено формирование 3 вари�

антов "парных" кривых пикфлоуметрии. Первый ва�

риант характеризовался нормальными исходными

показателями ПСВ (≥ 80 %долж.), отсутствием ОБО

(ΔПСВ < 12 %) и каких�либо клинических проявле�

ний заболевания (рис. 1). Такую динамику "парных"

кривых рассматривали как критерий легкой БА:

нормальную проходимость бронхов и отсутствие

реакции на бронхолитик, как у здоровых, следует

считать признаком отсутствия потребности в брон�

холитической терапии. Описанные особенности пик�

флоуметрии регистрировались у всех детей с диаг�

ностированной при поступлении в стационар легкой

персистирующей БА и у 5 детей со среднетяжелой

БА, у которых степень тяжести заболевания была

классифицирована как легкая.

Второй тип "парных" кривых (рис. 2) характери�

зовался стабильно регистрируемой достаточной

ОБО (ΔПСВ > 12 %) при сниженных или субнор�

мальных исходных показателях ПСВ. Возможность

восстановления бронхиальной проходимости при

условии постоянной бронхолитической терапии ло�

гично рассматривать как критерий среднетяжелой

БА. Стабильно регистрируемая положительная проба

Таблица 1
Данные пикфлоуметрии у детей с БА и обратимой обструкцией при поступлении в стационар и перед выпиской

в сравнении со здоровыми

Группа детей Показатели пикфлоуметрии, Мо (min–max)

Исходная ПСВ (% от нормы) ПСВ после ингаляции бронхолитика (% от нормы) ΔПСВ (%)

Здоровые (n = 48) 99,6 (89,5–110,4) 103,3 (92,2–112,1) 5,1 (3,3–9,5)

Дети с БА и обратимой 1 58,3 (28,6–90,1)** 84,5 (58,5–101,1)***, ** 39,1 (18,5–55,4)**

обструкцией (n = 90) 2 86,1 (51,5–105,5)*, ** 95,4 (61,5–106,7)***, ** 17,9 (0,0–22,5)*, **

Примечание: Мо – мода; 1 – исследование при поступлении в стационар; 2 – исследование при выписке; * – достоверность различий между показателями при поступлении и перед
выпиской; ** – достоверность различий со здоровыми; *** – достоверность различий между исходной ПСВ и после ингаляции бронходилататора.



с бронхолитиком при этом свидетельствует о нали�

чии потребности в постоянной бронхолитической

терапии, что и отличает среднетяжелую БА от БА

легкой степени, с точки зрения лечебной тактики.

Описанный тип "парной" кривой зарегистрирован

в периоде клинико�фармакологической ремиссии

у 55 из 60 детей с установленной ранее средне�тяже�

лой и у 3 из 12 – с тяжелой БА. Следует отметить, что

у части детей этой группы (15 пациентов) постоянно

регистрируемая положительная проба сочеталась

с нормальной исходной ПСВ. На наш взгляд, не�

смотря на отсутствие клинических симптомов БА

и нормальные исходные значения ПСВ, стойкая ре�

гистрация значимой ответной реакции на бронхоли�

тик (ΔПСВ > 12 %) также свидетельствует о потреб�

ности в постоянной бронхолитической терапии.

Третий тип "парных" кривых (рис. 3) характеризо�

вался стабильно низкой исходной ПСВ (< 80 %долж.)

и недостаточной ОБО (ΔПСВ < 12 %). Такую дина�

мику функциональных показателей рассматривали

как критерий тяжелой БА (стабильно низкая брон�

хиальная проходимость, не восстанавливающаяся до

нормальных показателей при постоянной терапии

бронхолитиками и максимальными дозами ингаля�

ционных стероидов), что служит критерием хрони�

ческой обструктивной болезни легких, одной из

форм которой является и тяжелая БА. Подобная за�

кономерность установлена у 9 из 12 детей с диагнос�

тированной ранее тяжелой БА.

Динамическое наблюдение за пациентами, вы�

полняющими "парную" пикфлоуметрию, позволило

установить, что отнести каждого больного к одной

из 3 выделенных групп можно не ранее, чем через

1 мес. после стабилизации состояния и достижения

ремиссии. Это необходимо для купирования обост�

рения и стабильной повторяемости во время клини�

ко�фармакологической ремиссии той или иной за�

кономерности ОБО.

Таким образом, использование мониторинга

ОБО у больных БА позволило установить 3 варианта

"парных" кривых в периоде ремиссии, каждый из ко�

торых связан с тяжестью заболевания (положитель�

ное решение от 03.07.08 о выдаче Патента РФ на

изобретение "Способ диагностики степени тяжести

бронхиальной астмы" по заявке № 2006139106 от

07.11.06). Думается, выявленные признаки тяжести

БА могут дополнить общепринятые известные кри�

терии [1]. Такой подход имеет преимущество, т. к. он

учитывает не только проходимость бронхиального

дерева, но и наличие или отсутствие объективной

потребности в постоянной бронхолитической тера�

пии при мониторинге ОБО в периоде клинико�фар�

макологической ремиссии. На основании монито�

ринга ОБО у обследованных пациентов легкая БА

установлена в 30 случаях, среднетяжелая – в 58, тя�

желая – в 9 (при выписке из стационара – в 25, 60

и 12 случаях соответственно).

Были исследованы возможности мониторинга

ОБО в определении лечебной тактики при БА,

в частности при выборе объективных показаний для

перевода пациента с комбинированной на противо�

воспалительную монотерапию (с 3�й ступени лече�

ния на 2�ю). Для решения этой задачи осуществля�

лось дальнейшее наблюдение за пациентами,

продолжавшими получать комбинированную тера�

пию и имевшими обратимую обструкцию, т. е. уста�

новленную на основании известных [1] в сочетании

с описанными выше разработанными критериями

среднетяжелую БА (58 пациентов). Согласно суще�

ствующим стандартам, после достижения контроли�

руемого состояния, не ранее чем через 3 мес. после

Мещеряков В.В., Титова Е.Л. Мониторинг обратимости бронхиальной обструкции в диагностике и лечении БА у детей
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Рис. 1. Фрагмент "парной" пикфлоуметрической кривой ребенка

13 лет с легкой персистирующей БА в период ремиссии при лече�

нии флутиказоном (100 мкг в сутки в 2 приема) и сальметеролом

(по 25 мкг 2 раза в сутки)
Примечание: рост ребенка – 160 см; фактические исходные значения ПСВ –

385–400 л/мин (93–97 % от нормы), при должных значениях ПСВ –

413–330 л/мин (100–80 % от нормы); суточные колебания ПСВ – 4–9 %;

ΔПСВ = 5,0–6,5 %.

Рис. 2. Фрагмент "парной" пикфлоуметрческой кривой ребенка

11 лет со среднетяжелой БА в период ремиссии при лечении флу�

тиказоном (500 мкг в сутки в 2 приема) и сальметеролом (по 50 мкг

2 раза в сутки)
Примечание: рост ребенка – 148 см; фактические исходные значения ПСВ –

300–315 л/мин (86–90 % от нормы), при должных значениях ПСВ –

350–280 л/мин (100–80 % от нормы); суточные колебания ПСВ – 2–5 %;

ΔПСВ = 16–20 %.

Рис. 3. Фрагмент "парной" пикфлоуметрической кривой ребенка

13 лет с тяжелой БА в период ремиссии при лечении флутиказо�

ном (1 000 мкг в сутки в 2 приема) и сальметеролом (по 50 мкг

2 раза в сутки)
Примечание: рост ребенка – 155 см; фактические исходные значения ПСВ –

285–300 л/мин (74–78 % от нормы), при должных значениях ПСВ –

387–310 л/мин (100–80 % от нормы); суточные колебания ПСВ – 5–9 %;

ΔПСВ = 7,0–9,5 %.
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Оригинальные исследования

клинико�фармакологической ремиссии [1], произ�

водили пробную отмену β2�агониста и переход на

противовоспалительную монотерапию подобранной

ранее дозой флутиказона. Отмена препарата осуще�

ствлялась поэтапно: через 3, 4, 5 и 6 мес. после до�

стижения клинико�функциональной ремиссии на

1 нед. с клинической оценкой симптомов и анали�

зом посредством "парной" пикфлоуметрии. Только

у 31,0 % (18 из 58) детей через 3 мес. стабильного

состояния и нормальной исходной ПСВ после отме�

ны бронхолитика не регистрировались возобновле�

ние симптомов БА и / или отрицательная динамика

(по данным пикфлоуметрии). Доля таких пациентов

возрастала при увеличении продолжительности

комбинированной терапии после достижения кли�

нико�функциональной ремиссии (через 4 и 5 мес. –

41,4 % (24 из 58 в обоих случаях), через 6 мес. –

62,1 % (36 из 58).

Сравнительная оценка исследуемых функцио�

нальных параметров показала сходные результаты

в различные сроки после достижения клинико�

функциональной ремиссии: наличие достоверной

разницы ΔПСВ перед отменой препарата в группах

детей со стабильным состоянием и отрицательной

динамикой после перевода больного на противовос�

палительную монотерапию (табл. 2). При практи�

чески нормальной исходной ПСВ, достоверно не от�

личающейся в обеих группах (p > 0,05), у пациентов

с отрицательной динамикой после отмены препара�

та регистрировались достоверно более высокие по�

казатели ΔПСВ непосредственно перед отменой

сальметерола (p < 0,05), и проба с бронхолитиком

была положительной во всех случаях.

Следует отметить, что ПСВ сравнивается со сред�

нестатистическими нормальными показателями

и, видимо, не вполне отражает индивидуальную

норму конкретного пациента. Кроме того, различ�

ные авторы приводят отличающиеся между собой

нормативы этого показателя [1]. В то же время

ΔПСВ отражает потенциальную возможность в уве�

личении бронхиальной проходимости у конкретного

пациента, что характеризует наличие или отсутствие

потребности в бронхолитической терапии.

Таким образом, динамическое наблюдение за

детьми со среднетяжелой БА, достигшими на фоне

комбинированной терапии клинико�функциональ�

ной ремиссии, позволило разделить их на 2 группы:

пациенты, у которых в разные сроки от начала тера�

пии происходит "слияние" "парных" кривых таким

образом, что исходная ПСВ соответствует норме,

а ΔПСВ < 12 %, т. е. проба с бронхолитиком отрица�

тельная (рис. 1); пациенты, у которых стойко сохра�

няется положительная проба с бронхолитиком неза�

висимо от показателей исходной ПСВ (рис. 2),

несмотря на проводимую коррекцию терапии в рам�

ках существующих подходов [1]. Стойкую потенци�

альную возможность значительного повышения

бронхиальной проходимости (положительный брон�

ходилатационный тест) следует рассматривать как

объективную потребность в постоянном приеме

бронхолитиков в составе базисной терапии БА. До�

казательством этому служит отрицательная динами�

ка течения заболевания у всех пациентов данной груп�

пы при отмене бронхорасширяющего препарата.

Поэтому отрицательная проба с бронхолитиком

при нормальной исходной ПСВ (как у здоровых)

и отсутствии симптомов БА рассматривались нами

как объективный критерий для отмены бронхолити�

ка и перевода больного на противовоспалительную

монотерапию. Однако при наблюдении > 1 нед. по�

сле отмены бронхолитика оказалось, что у отдель�

ных детей этой группы все�таки ухудшаются показа�

тели ПСВ и даже появляются симптомы БА. Анализ

этой ситуации показал, что в последнюю подгруппу

вошли дети, у которых регистрировался достоверно

более короткий временной интервал между "сближе�

нием" "парных" кривых и отменой бронхолитика,

чем у пациентов с отсутствием отрицательной дина�

мики (11 и 43 дня соответственно по величине моды;

р < 0,01).

Таким образом, важным оказался вопрос о сроке

отмены бронхолитика после "сближения" "парных"

кривых. Была предпринята попытка решить его эм�

пирически в отдельной группе пациентов 6–14 лет

со среднетяжелой БА с момента поступления их

в стационар с дальнейшим наблюдением в амбула�

торных условиях. Из 55 пациентов были выделены

17 человек, у которых в разные сроки после выписки

из стационара регистрировалось "сближение" "пар�

ных" кривых при нормальных исходных значениях

ПСВ и отсутствии симптомов БА. При отмене бронхо�

литика через 1 нед., начиная с появления "сближения"

Таблица 2
Сравнительная оценка показателей пикфлоуметрии до и после отмены бронхолитика в различные сроки после
достижения клиникоCфункциональной ремиссии у детей с наличием и отсутствием отрицательной динамики

после перевода на противовоспалительную монотерапию

Показатели, Мо (min–max) Срок отмены бронхолитика после достижения клинико#функциональной ремиссии

3#й мес. 4#й мес. 5#й мес. 6#й мес.

Исходная ПСВ до отмены бронхолитика, %долж. 1 89,5 (81–101) 90,5 (80–104) 88,4  (85–98) 87,1 (83–106)

2 92,1 (88–106) 91,5 (87–101) 94,4  (90–98) 93,2 (87–101)

ПСВ после отмены бронхолитика, %долж. 1 68,7  (65–74) 70,1 (61–78) 59,8  (55–79) 67,1 (61–77)

2 89,5*(85–101) 91,1* (88–99) 90,5*(82–106) 90,2*(87–101)

ΔПСВ до отмены бронхолитика, % 1 16,5  (16–21) 15,4   (13–22) 15,2  (15–25) 17,8 (14–19)

2 8,3*(2,5–9,4) 9,1* (8,1–10,1) 9,0*(7,2–10,1) 8,5*(5,3–9,8)

Примечание: 1 – дети с отрицательной динамикой после отмены бронхолитика; 2 – дети с отсутствием отрицательной динамики после отмены бронхолитика.



"парных" кривых у 5 пациентов, отмечалась отрица�

тельная динамика на основании клинических пока�

зателей и / или данных пикфлоуметрии. При отмене

бронхолитика через 2 нед. подобные изменения за�

регистрированы у 2 больных, через 3 нед. – только

у 1 ребенка. После отмены бронхолитика через 4 нед.

таких признаков не зарегистрировано ни у одного

пациента, как и при последующем наблюдении в те�

чение 3–5 мес. после перевода больного на 2�ю сту�

пень терапии. Поэтому "сближение" "парных" кри�

вых (нормальная исходная ПСВ и ΔПСВ < 12 %)

в течение не менее 1 мес. считали критерием доста�

точности бронхолитической терапии и, следователь�

но, показанием для перевода больного на противо�

воспалительную монотерапию [7]. Следует отметить,

что у остальных 38 из 55 пациентов в течение 1 года

на фоне достигнутой ремиссии стабильно отмеча�

лись признаки обратимости бронхиальной обструк�

ции (ΔПСВ > 12 %), т. е. сохранялась потребность

в бронхолитике.

Клинический пример

Больной П.Г. 10 лет с атопической БА до поступле�

ния в стационар получал ингаляции динатрия кро�

могликата по 1 дозе 4 раза в день. На фоне респира�

торной вирусной инфекции отмечалось обострение

основного заболевания с клинической картиной

бронхообструктивного синдрома. По данным пик�

флоуметрии (рис. 4), ПСВ снизилась до 55–70 %долж..

Пациенту назначены ингаляции через небулайзер –

фенотерол и ипратропиума бромид по 1,0 мл 3 раза

в сутки в сочетании с будесонидом по 0,25 мг 2 раза

в сутки; динатрия кромогликат отменен. Это приве�

ло к быстрой клинической стабилизации состояния.

"Парная" пикфлоуметрия осуществлялась с момента

поступления в стационар. ОБО в начале лечения

бронхолитиком составила 30 %. На 9�й день лечения

в отделении на фоне клинической стабилизации

больному назначена следующая терапия: флутика�

зон 2 раза в день в суточной дозе 250 мкг и сальмете�

рол по 25 мкг 2 раза в сутки с использованием инди�

видуального дозирующего устройства. Через 7 дней

после начала бронхолитической терапии отмечалось

стойкое слияние "парных" кривых таким образом,

что исходная ПСВ соответствовала нормальным

значениям, ΔПСВ была < 5 % (рис. 4). Через 1 мес.

после стойкого слияния "парных" кривых пациент

был переведен на монотерапию флутиказоном в до�

зе 250 мкг в сутки. На фоне этого лечения ПСВ со�

хранялась в пределах должных величин, клиничес�

кие симптомы заболевания отсутствовали. При

выписке из стационара у пациента была установлена

средняя степень тяжести БА. При этом главным кри�

терием были низкие показатели ПСВ до начала ком�

бинированной терапии (< 80 %долж.), соответствую�

щие среднетяжелой БА, хотя регистрировались

редкие обострения. Применение разработанного

способа позволило пересмотреть степень тяжести

заболевания и диагностировать легкую БА. Динами�

ка показателей "парной" пикфлоуметрии в данном

клиническом случае доказывает зависимость ОБО от

исходного состояния проходимости бронхиального

дерева при обратимой обструкции и демонстрирует

описанные выше возможности мониторинга ОБО.

Заключение

Мониторинг ОБО позволил установить обратную

зависимость этого показателя от исходного состоя�

ния бронхиальной проходимости при БА с обра�

тимой обструкцией в динамике заболевания. При

этом на фоне комбинированной базисной терапии

по соотношению ΔПСВ и исходной ПСВ пациентов

можно разделить на 3 группы, в зависимости от

тяжести БА. Стойкое, в течение не менее 1 мес.,

отсутствие ОБО при нормальной исходной бронхи�

альной проходимости (как у здоровых детей) может

служить объективным критерием отсутствия потреб�

ности в бронхолитической терапии и перевода на

противовоспалительную монотерапию, а постоян�

ный положительный бронходилатационный тест,

независимо от исходного состояния бронхиальной
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Рис. 4. Данные "парной" пикфлоуметрии больного П.Г. 10 лет
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проходимости, – показанием для продолжения ком�

бинированной базисной терапии. Таким образом,

мониторинг ОБО позволяет улучшить качество ле�

чебно�диагностических подходов при БА у детей:

объективизировать оценку тяжести болезни, устано�

вить показания для отмены или продолжения прие�

ма бронхолитика в составе базисной терапии. Опыт

настоящего исследования показывает, что для реше�

ния поставленных задач при мониторинге пикфлоу�

метрии достаточно осуществлять измерение ПСВ до

и после приема бронхолитика 1–2 раза в неделю на

фоне комбинированной базисной терапии.
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Согласно современным представлениям о патогене�

зе бронхолегочной дисплазии (БЛД), это заболева�

ние рассматривается как совокупность патологичес�

ких изменений, среди которых немаловажную роль

играет развитие фиброза и / или нарушение репли�

кации структуры альвеол на фоне гипоксии и воспа�

ления [1, 2]. В нарушении метаболизма легочного

коллагена большое значение имеет изменение со�

держания матриксных металлопротеиназ (ММП)

и их тканевых ингибиторов (ТИММП) [3]. Особен�

ности как функционального, так и биохимического

состояния легочных структур у детей, получавших

искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) в неона�

тальном периоде, зависят от биомеханических

свойств легких – сопротивления и растяжимости ле�

гочной ткани, определяемых степенью зрелости

процессов, ответственных за выработку сурфактан�

та [4]. С этой точки зрения, комплексное динами�

ческое определение уровня ММП и ТИММП у детей

с БЛД может использоваться для оценки выражен�

ности разрушения коллагена и компонентов внекле�

точного матрикса (ВМ) у больных, получавших про�

лонгированную ИВЛ как на фоне заместительной

терапии сурфактантом, так и без нее, и позволит су�

дить о принципиально новом понимании роли ВМ

в развитии фиброзирования легочной ткани.

Цель работы – исследовать содержание сыворо�

точных металлопротеиназ (ММП) и их тканевого

ингибитора (ТИММП) в сыворотке крови у детей

с бронхолегочной дисплазией в зависимости от те�

рапии сурфактантом и оценить роль этих ферментов

в развитии фиброза легочной ткани.

Материалы и методы

Основную группу составили 116 недоношенных де�

тей (73 мальчика, 43 девочки), получавших с момен�

та рождения пролонгированную ИВЛ (в среднем

25,49 ± 1,72 сут.), у которых сформировавалась БЛД;

из них 31 ребенок был обследован в катамнезе до

2�летнего возраста (40 образцов сыворотки крови).

Дети основной группы имели гестационный возраст

от 25 до 36 нед. (в среднем 29,58 ± 0,25 нед.), массу

тела при рождении – от 620 до 2 500 г (в среднем

1 350,36 ± 41,11 г). В ходе исследования в основной

группе был изучен 151 образец сыворотки крови.

Параметры вентиляции в работе не учитывались.

В группу сравнения вошли 39 недоношенных но�

ворожденных (15 мальчиков, 24 девочки) с сопоста�

вимыми с детьми основной группы гестационным

возрастом и массой тела при рождении, но не полу�

чавших ИВЛ в неонатальном периоде и не имевших

бронхолегочной дисплазии. Объем исследований

в группе сравнения составил 39 образцов сыворотки

крови.

Взятие крови для исследования производилось

в строго ограниченном количестве не ранее 29�го дня

жизни ребенка после стабилизации состояния, при

этом учитывали массу тела, возраст и тяжесть состоя�

ния детей изучаемой группы. У всех обследуемых

имелась сопутствующая патология – гипоксически�

ишемическое поражение центральной нервной си�

стемы (ЦНС), в ряде случаев – гипоксически�трав�

матическое поражение ЦНС, у части больных были

диагностированы анемия недоношенных (85 %)
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proteinases and their inhibitors in prematurely born children treated or not treated with surfactant in early neonatal period.

Key words: mechanical ventilation, bronchopulmonary dysplasia, matrix metalloproteinases, tissue inhibitor of matrix metalloproteinases.

Резюме
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и ретинопатия (15 %). Основная группа была разбита

на 4 подгруппы больных с БЛД соответственно воз�

расту: от 29 дней до 2 мес. 29 дней, от 3 мес. до 5 мес.

29 дней, от 6 мес. до 11 мес. 29 дней и 1–2 лет. В каж�

дой подгруппе были выделены дети, получавшие за�

местительную терапию препаратом сурфактанта

(Куросурфом) в постнатальном периоде. Оконча�

тельный клинический диагноз устанавливался по

результатам комплексной оценки клинических и ла�

бораторных показателей в соответствии с клинико�

анамнестическими и рентгенологическими крите�

риями диагностики БЛД [1, 5, 6]. В комплексную

терапию недоношенных на 2�м этапе выхаживания

входили: кислородотерапия (> 21 % кислорода во

вдыхаемой смеси через назальные канюли, кисло�

родную палатку или в кювезе); антибиотикотерапия

в соответствии с чувствительностью микрофлоры;

ингаляции будесонида через небулайзер в дозе

250 мкг в сутки, дополнявшиеся ингаляциями ип�

ратромиума бромида / фенотерола при выраженном

бронхообструктивном синдроме; противовирусная

и антиоксидантная терапия.

В сыворотке крови наблюдаемых больных ис�

следовано содержание следующих металлопротеи�

наз и их ингибитора: ММП�1, ММП�2, ММП�9,

ТИММП�2.

В работе использован метод твердофазного им�

муноферментного анализа (ELISA) с использовани�

ем наборов реактивов Biosource (Бельгия). Подсчет

результатов осуществляли с помощью микроплан�

шетного ридера Anthos 2020 (Австрия). Статистичес�

кая обработка результатов выполнялась с помощью

программы Statistica 6.0.

Результаты

Как свидетельствуют данные проведенных исследо�

ваний, у детей с БЛД обнаружена зависимость со�

держания изученных ферментов и их ингибитора

в сыворотке крови от возраста пациента и наличия

заместительной терапии сурфактантом. Так, у боль�

ных с БЛД преимущественно среднетяжелого и тя�

желого течения, не получавших сурфактант в раннем

постнатальном периоде, на 1–3 мес. жизни клини�

чески проявлялись признаки дыхательной недоста�

точности на фоне бронхообструктивного синдрома.

Все дети получали дополнительную оксигенацию

(> 21 % кислорода во вдыхаемой смеси) через назаль�

ные канюли, кислородную палатку или в кювезе

до 30–92�го дней жизни. При оценке рентгенограмм

грудной клетки, выполненных в этом периоде, чаще

всего выявлялись вздутие грудной клетки, неравно�

мерность пневматизации, усиление интерстициаль�

ного компонента по сетчатому типу, свидетельству�

ющие о формировании легочного фиброза. В данной

подгруппе больных зарегистрировано достоверно

более высокое содержание ММП�9 (р < 0,01) отно�

сительно показателей группы сравнения на фоне

нормальной концентрации ММП�2 и несколько

сниженного уровня ММП�1, сопровождавшихся

снижением содержания ТИММП�2 (табл. 1).

В ходе динамического анализа была выявлена

максимальная активность ММП у детей 3–6 мес. на

фоне уменьшения частоты и тяжести эпизодов брон�

хиальной обструкции и отказа от дополнительной

оксигенации у некоторых больных. Рентгенологи�

ческие изменения в этом возрасте в виде участков

эмфиземы, чередующихся с локальным пневмофиб�

розом, свидетельствуют о нарастании фиброзирова�

ния легочной ткани [7]. У пациентов данного воз�

раста выявлены пиковые значения концентрации

ММП�1 и ММП�9 (12,13 ± 1,40 нг/мл и 1 217,09 ±

97,69 нг/мл), а также высокий уровень ТИММП

(445,57 ± 65,44 нг/мл), достоверно превышающие

показатели группы сравнения (табл. 1). Важным

представляется не только определение изолирован�

ных концентраций ММП, но и их соотношения

с уровнем ТИММП. Усиление продукции ММП�1

и ТИММП�2 у детей этой группы указывает не толь�

ко на индукцию коллагенолитических процессов за

счет высокой активности ММП�1, но и на дальней�

шее развитие легочного фиброза в результате акти�

вации ТИММП�2.

У детей старше 0,5 года в хронической стадии за�

болевания, отличающейся волнообразным течением

с обострениями по обструктивному типу на фоне

острой респираторной вирусной инфекции, уста�

новлено достоверное снижение уровня ММП�1;

ММП�2 и ММП�9 по сравнению с детьми 3–6 мес.

(р < 0,01; 0,001 и 0,001 соответственно). При этом

уровень ТИММП достоверно не отличался от тако�

вого в группе сравнения.

Таблица 1
Динамика содержания ММП и их ТИММП у детей с БЛД, не получавших терапию сурфактантом, 

в зависимости от возраста

Биохимический Возраст обследованных

показатель 29 дней – 2 мес. 29 дней 3 мес. – 5 мес. 29 дней 6 мес. – 11 мес. 29 дней 12 мес. – 24 мес. Группа сравнения

ММП#1, у. е. 7,39 ± 0,86 12,13 ± 1,40 7,71 ± 0,65 8,40 ± 0,94 8,16 ± 1,00 

(n = 42; p2 < 0,01) (n = 26; p1 < 0,02) (n = 41; p2 < 0,01) (n = 39; p2 < 0,05) (n = 26)

ММП#2, у. е. 438,97 ± 18,75 477,66 ± 18,88 417,00 ± 31,27 433,95 ± 23,80 435,47 ± 22,74 

(n = 20) (n = 10) (n = 8) (n = 14) (n = 12)

ММП#9, у. е. 971,04 ± 89,19 217,09 ± 97,69 458,83 ± 34,28 659,53 ± 46,79 674,40 ± 59,45 

(n = 20; p1 < 0,01; 0,05 < p2 < 0,1) (n = 19; p1 < 0,001) (n = 18; p1 < 0,01; p2 < 0,001) (n = 28; p2 < 0,001) (n = 16)

ТИММП, у. е. 235,41 ± 54,54 445,57 ± 65,44 ) 278,83 ± 32,40 199,83 ± 32,69 268,65 ± 60,07 

(n = 14; p2 < 0,05) (n = 7; p1 < 0,05 (n = 12; p2 < 0,05) (n = 21; p2 < 0,001) (n = 15)

Примечание: р1 – достоверность различия показателя в отношении группы сравнения; р2 – достоверность различия показателя по сравнению с другими подгруппами.



При катамнестическом наблюдении за детьми

2�го года жизни изменения в содержании изученных

ферментов не выявлены, за исключением снижения

концентрации ТИММП по сравнению с пациентами

без БЛД, что соответствует регрессу клинико�рент�

генологических проявлений, отражающих относи�

тельное уменьшение фиброзированных участков

легких в виде линейных тяжей на фоне увеличения

объема здоровой легочной ткани по мере роста ре�

бенка. Динамическое определение уровней ММП

у детей, получавших ИВЛ, свидетельствует об увели�

чении продукции ММП�9 по сравнению с ММП�1

и ММП�2 в первые полгода жизни и указывает на то,

что ММП�9 катализирует начальный этап деграда�

ции коллагена легочной ткани. Являясь триггером

активации ММП�1 и ММП�2, ММП�9 поддержива�

ет этот процесс на поздних стадиях течения БЛД

у детей, находящихся на ИВЛ. Это позволяет сделать

вывод, что у детей с БЛД показатель содержания

ММП�9 является чувствительным маркером дисре�

гуляции ремоделирования легочного внеклеточного

матрикса.

Во всех возрастных группах у детей с БЛД, полу�

чавших сурфактант в первые дни проведения ИВЛ,

установлено достоверное снижение содержания

ММП�9 по сравнению с пациентами основной груп�

пы, которых не лечили сурфактантом, наиболее вы�

раженное у детей 3–6 мес. (р < 0,001). Концентрация

ММП�1 и ММП�2 достоверно снижалась у детей

1�го полугодия жизни и у детей старше 1 года, лечив�

шихся сурфактантом, по сравнению с пациентами,

не получавшими такую терапию (табл. 2).

Полученные данные могут свидетельствовать

о выраженной защитной функции экзогенного сур�

фактанта естественного происхождения, применяе�

мого эндотрахеально у недоношенных новорожден�

ных на фоне ИВЛ. Уменьшение сывороточного

уровня ММП у таких детей можно рассматривать

как фактор, снижающий риск развития фиброза ле�

гочной ткани.

Обсуждение

Тяжесть течения и исход БЛД в ее классическом ва�

рианте у недоношенных детей после пролонгиро�

ванной ИВЛ во многом определяются сроками фор�

мирования и степенью выраженности фиброза

легочной ткани. Определение таких показателей

деградации внеклеточного матрикса, как ММП

(ММП�1, �2 и �9), позволило проследить активность

коллагенолитического процесса с последующим

фиброзированием легочной ткани у детей с БЛД

с 1�го мес. жизни до 2 лет в катамнезе на всех этапах

течения заболевания [8, 9].

Факторами, которые вносят свой вклад в повреж�

дение незрелой легочной ткани на фоне недостаточ�

ной выработки сурфактанта, являются высокая кон�

центрация кислорода и высокое положительное

давление при ИВЛ, активирующие продукцию сво�

бодных радикалов и перекисное окисление липидов

с образованием активных форм кислорода и цитоки�

нов. Под воздействием последних усиливается

экспрессия ММП, участвующих в разрушении вне�

клеточного матрикса. Не исключено, что обнару�

женная высокая протеолитическая активность ин�

терстициальной коллагеназы (ММП�1) и желатиназ

(ММП�2 и �9) у детей с БЛД в возрасте 3–6 мес. яв�

ляется следствием связанных с ИВЛ воспалительных

процессов (трахеобронхита, пневмонии) и вызвана

усиленной продукцией фактора некроза опухоли�α
(TNF�α), интерлейкинов (IL�1, �6 и �8) [4].

Высокая концентрация ММП�1 у этих детей, об�

ладая сильным литическим потенциалом в отноше�

нии фибриллярного коллагена и имея сродство

к коллагену ІІІ типа, способствует протеолизу сое�

динительной ткани легких. В результате деградации

подвергается преимущественно коллаген ІІІ типа.

Деградация этого коллагена ведет к снижению жест�

кости внутриклеточного каркаса, что может быть

причиной развития эмфиземы в исходе БЛД [8, 9].

Денатурированный коллаген становится восприим�

чивым к дальнейшему расщеплению желатиназами

ММП�2 и �9. При этом для реализации своего дес�

труктивного действия желатиназы могут быть активи�

рованы ММП�1 и другими протеиназами. Возможно,

усиление продукции ММП�1, �2 и �9 в сыворотке

крови больных с БЛД в 1�м полугодии жизни отра�

жает их взаимоактивацию, что может приводить

к перманентному процессу фиброзирования и нарас�

танию патологических изменений в легких. Кроме

того, увеличение продукции ММП�2 может явиться

причиной деструкции бронхоальвеолярной ткани,

в частности эластических растяжек респираторных

бронхиол, с экспираторным коллапсом, что способ�

ствует развитию обструкции, а также формированию

интраальвеолярного фиброза. У новорожденных
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Таблица 2
Динамика содержания матриксных металлопротеиназ у детей с БЛД, получавших терапию сурфактантом,

в зависимости от возраста

Биохимический Возраст обследованных

показатель 29 дней – 2 мес. 29 дней 3 мес. – 5 мес. 29 дней 6 мес. – 11 мес. 29 дней 12–24 мес.

ММП#1, у. е. 4,28 ± 0,77 (n = 11; p < 0,01) 5,69 ± 1,45 (n = 6; p < 0,001) 7,48 ± 0,79 (n = 7) 4,95 ± 1,10 (n = 11; p < 0,02)

ММП#2, у. е. 374,81 ± 14,83 (n = 6; p < 0,02) 465,18 ± 45,68 (n = 5; p < 0,001) 405,10 ± 40,47 (n = 8) 297,97 ± 19,34 (n = 4; p < 0,001)

ММП#9, у. е. 280,04 ± 12,47 (n = 9; p < 0,001) 584,60 ± 56,39 (n = 5; p < 0,001) 152,2 ± 19,2 (n = 8; p < 0,02) 541,43 ± 52,35 (n = 3; 0,1 > p> 0,05)

Примечание: анализ содержания ТИММП у детей с БЛД, получавших терапию сурфактантом, не проводился в связи с ограничением возможности взятия крови у глубоко 
недоношенных детей с низкой массой тела при рождении; р – показатель достоверности различий концентраций ММП у больных, получавших и не получавших терапию
сурфактантом.
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детей с БЛД и т. н. "ИВЛ�ассоциированной пневмо�

нией" бронхооструктивный синдром определяется

наличием распространенного трахеобронхита, появ�

лением сегментарных и долевых бронхов и участков

эмфизематозного вздутия [10].

Важным представляется не только изолированное

содержание ММП, но и их соотношение с уровнем

ТИММП. Преобладание концентрации ТИММП

может свидетельствовать о снижение деградации

коллагеновой сети, развитии и неуклонном росте ле�

гочного фиброза, а также указывает на усиление рас�

пада капиллярного русла межальвеолярных перего�

родок, определяя сосудистый путь формирования

эмфиземы. ММП также вовлечены в деградацию

альвеолярных стенок при эмфиземе. Продуцируемые

нейтрофилами (ММП�9) и макрофагами (ММП�1),

указанные ферменты способны нарушать структуру

мембран альвеолоцитов [4, 11]. Это подтверждается

патогистологическими исследованиями, демонстри�

рующими у больных с БЛД бронхоэктазии, мозаич�

ный пневмосклероз, ателектазы и фиброателекта�

зы [12].

Эффективность заместительной терапии сурфак�

тантом оценивали не только по клиническому сос�

тоянию обследованных детей, но и по изменению

показателей фиброзирования. Терапия сурфактан�

том в раннем постнатальном периоде ослабляет про�

явления респираторного дистресс�синдрома и сок�

ращает длительность ИВЛ, снижает потребность

недоношенного ребенка в высокой концентрации

кислорода во вдыхаемой смеси. При этом экзогенно

введенный легочный сурфактант, уменьшая степень

гипоксии благодаря улучшению вентиляционно�

перфузионных соотношений, стимулирует синтез

эндогенного сурфактанта. Снижение активности

ММП�1, �2 и �9 может быть связано с участием

эндогенного сурфактанта в противоинфекционной

защите органов дыхания и снижением количества

цитокинов. Уменьшение коллагенолитической ак�

тивности у этих пациентов обеспечивает сохран�

ность структуры коллагенового домена белка SP�А

эндогенного сурфактанта. Это поддерживает обнов�

ление поверхностно�активных веществ (ПАВ), нор�

мализацию поверхностного натяжения альвеол

в акте дыхания и уменьшение распространенности

участков ателектазов. Обновление ПАВ ускоряет

процесс эндоцитоза сурфактанта, важная роль в ко�

тором принадлежит апопротеину SP�А. При этом

постоянная рециклизация молекул ПАВ обеспечи�

вает воспроизводство его поверхностно�активных

свойств [4]. Это ведет к снижению поверхностного

натяжения в конце выдоха в дистальных отделах лег�

ких и улучшению газообмена. Кроме того, эндоген�

ный сурфактант, обеспечивая гомеостатическое

регулирование величины эластичности легочной

ткани, модулирует состояние водного баланса легоч�

ной ткани, препятствует развитию отека альвеол.

Способность сурфактанта снижать адгезивность

бронхиальной слизи и повышать активность реснит�

чатого эпителия бронхов улучшает мукоциллиарный

клиренс в легких.

Как показали результаты исследований, течение

патологического процесса при БЛД у детей 1�го по�

лугодия жизни характеризуется продолжающимся

повреждением легочной ткани, обусловленным кол�

лагенолитическим распадом внеклеточного матрик�

са, а также развитием заместительного фиброза, что

может стать причиной развития обструктивного

синдрома и эмфиземы.

Заключение

1. У недоношенных детей с БЛД отмечено усиление

экспрессии ММП�1, �2, �9 и ТИММП, наиболее

выраженное в возрасте 3–6 мес., что позволяет

считать эту стадию заболевания периодом наи�

более интенсивного фиброзирования легочной

ткани.

2. Высокий уровень ММП�9 у детей с БЛД в 1�м по�

лугодии жизни свидетельствует о перманентном

коллагенолитическом процессе и может служить

диагностическим критерием легочной деструкции.

3. Усиление продукции ММП�1 у детей 3–6 мес.

указывает на индукцию коллагенолитических

процессов, активация ТИММП�2 на этом фоне

ведет к развитию легочного фиброза.

4. Регресс клинических проявлений БЛД по мере

роста ребенка сопровождался снижением конце�

нтрации изученных ММП и ТИММП, начиная

со 2�го полугодия жизни.

5. Терапевтическая роль сурфактанта обусловлена

ослаблением воспалительного процесса и сниже�

нием влияния цитокинов (TNF�α, IL�1, IL�6) на

экспрессию металлопротеиназ. Являясь замести�

тельной терапией, сурфактант изменяет биомо�

лекулярные свойства легочной ткани, что улуч�

шает ее эластичность.
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Summary

This 7�year open comparative parallel�group trial investigated efficacy and safety of fenspirid (Eurespal) in patients with mild to moderate chronic

obstructive pulmonary disease (COPD). The treatment group patients (n = 95) received fenspirid 160 mg daily in combination with bronchodila�

tors. After 2 years of the treatment, fenspirid was withdrawn and basic therapy with inhaled corticosteroids (fluticasone propionate) or combined

drugs (salmeterol / fluticasone propionate or budesonide / formoterol) was administered in patients who gained faint effect or no effect of the treat�

ment. The control group (n = 45) were treated with short�acting β2�agonists or long�acting β2�agonist formoterol during the follow�up period.

Combination of fenspirid with bronchodilators was more effective in mild COPD patients when compared to the standard treatment. Over the fol�

low�up period, the cumulative respiratory symptom index decreased from 1.92 to 0.54 in the treatment group and from 1.96 to 1.49 in the control

group. Over 7 years, the decline of FEV1 was 252.0 ± 13.6 mL and 336.0 ± 22.4 mL, respectively. At the end of the study, number of hospitalizations

per one patient was 0.30 ± 0.12 and 1.40 ± 0.16, respectively (vs 1.43 ± 0.16 and 1.36 ± 0.14, respectively, at the baseline). The total quality of life

score improved from –40 to –21 in the treatment group but it was not a case in the control group. Meanwhile, this treatment was insufficient in

patients with moderate COPD (FEV1 < 60 %), whose post�treatment parameters did not differ significantly from the baseline and from those of the

control group.

Key words: COPD, fenspirid, therapy.

Резюме

В 7�летнем открытом сравнительном исследовании в параллельных группах изучена эффективность и безопасность Эреспала

(фенспирида) при лечении пациентов с легкой и среднетяжелой хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). В основной

группе (n = 95) больные получали фенспирид в дозе 160 мг в сутки в сочетании с бронхолитиками. Пациентам, у которых данная терапия

была мало эффективной или неэффективной, через 2 года наблюдения фенспирид отменяли и назначали базисную терапию

ингаляционными глюкокортикостероидами (флутиказона пропионатом) или комбинированными препаратами (сальметеролом /

флутиказона пропионатом, будесонидом / формотеролом). Больные группы сравнения (n = 45) весь период наблюдения получали

терапию короткодействующими β2�агонистами или, в последующем, длительнодействующим β2�агонистом формотеролом. При

сравнении результатов исследования были выявлены преимущества комбинированной терапии фенспиридом в сочетании с бронхо�

литиками у больных с легкой стадией ХОБЛ и среднетяжелой (объем форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) < 60 %), по сравнению

с обычной терапией. Так, за период наблюдения кумулятивный индекс респираторной симптоматики в основной группе снизился с 1,92

до 0,54 балла, в группе сравнения – с 1,96 до 1,49 балла. Падение ОФВ1 у пациентов основной группы за 7 лет составило 252,0 ± 13,6 мл,

а в группе сравнения – 336,0 ± 22,4 мл. Количество госпитализаций на 1 больного в основной группе было 0,30 ± 0,12, а в группе

сравнения – 1,40 ± 0,16 (до начала исследования – 1,43 ± 0,16 и 1,36 ± 0,14 соответственно). Итоговая оценка качества жизни больных

основной группы за период лечения увеличилась с –40 до –21, чего не произошло в группе сравнения. Вместе с тем у больных

среднетяжелой стадией ХОБЛ с ОФВ1 < 60 % данная терапия была мало эффективной и по сравниваемым показателям не отличалась

от исходных данных и показателей группы сравнения (р > 0,05).

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, фенспирид, терапия.

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

является одним из наиболее распространенных за�

болеваний органов дыхания. В настоящее время она

считается "болезнью века" из�за неуклонного роста

заболеваемости, инвалидизации и летальности, а так�

же колоссального ущерба, наносимого обществу.

Смертность от ХОБЛ растет быстрее смертности от

других причин, за исключением СПИДа, и занимает

в России 4–5�е место [1–4].

В основе современной фармакотерапии ХОБЛ

лежит ступенчатый подход, при котором препараты

назначают в соответствии со степенью тяжести

заболевания. При этом используются следующие

фармакологические группы: М�холинолитики, сим�

патомиметики, метилксантины, муколитики, глю�

кокортикостероиды (ГКС), антибиотики. В качестве

базисной терапии рекомендуются бронхорасширя�

ющие препараты [1, 3, 5]. Независимо от степени

тяжести, ХОБЛ рассматривается как хроническое

воспаление с преимущественным поражением дис�

тального отдела дыхательных путей [1, 3, 4]. Исходя

из этого противовоспалительная терапия также дол�

жна составлять основу базисного лечения ХОБЛ. Фе�

деральная программа по ХОБЛ [1] и международный
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документ GOLD (Глобальная инициатива: стратегия

ведения больных ХОБЛ) [3] в качестве противовос�

палительной терапии рекомендуют систематически

применять ингаляционные ГКС (иГКС) только при

тяжелой и крайне тяжелой стадиях ХОБЛ. До насто�

ящего времени не решен вопрос о необходимости

противовоспалительной терапии у больных с легкой

и среднетяжелой ХОБЛ. Результаты исследований,

в которых изучалось влияние длительного примене�

ния иГКС на стабильное течение тяжелой и крайне

тяжелой ХОБЛ, также противоречивы, и некоторые

из них не продемонстрировали способность иГКС

приостановить неуклонное падение объема форси�

рованного выдоха за 1�ю с (ОФВ1). Поэтому посто�

янно ведутся поиски новых эффективных противо�

воспалительных средств и комбинаций препаратов

для терапии ХОБЛ [2–5].

В связи с этим привлекает внимание фенспирид

(Эреспал) – негормональный препарат, обладающий

оригинальным противовоспалительным действием

на респираторную систему [6–9]. Многочисленны�

ми исследованиями доказана его эффективность

и хорошая переносимость [10–13].

Целью настоящего клинического исследования

было изучение эффективности и безопасности дли�

тельного применения фенспирида в лечении легкой

и среднетяжелой стадий ХОБЛ стабильного течения.

Материалы и методы

В 7�летнем открытом рандомизированном исследо�

вании изучалось влияние противовоспалительной

терапии на течение ХОБЛ у пациентов с легкой

и среднетяжелой стадиями заболевания. Диагноз

ХОБЛ был подтвержден данными анамнеза, клини�

ческой картины, функциональными и рентгеноло�

гическими методами исследования [1, 3].

Критериями включения в исследования были: воз�

раст ≥ 40 лет; кашель, который клинически опреде�

ляется как хронический продуктивный и длится

3 мес. в течение 2 последовательных лет при отсут�

ствии других его причин [1, 3]; продукция мокроты

и / или одышка, не связанные с другими заболева�

ниями; анамнестические указания на воздействие

факторов риска для этой болезни, особенно курения

(индекс курения ≥ 10 пачек / лет); показатели cпи�

рометрии, подтверждающие наличие хронической

бронхиальной обструкции (ОФВ1 ≥ 50 %долж.; отно�

шение ОФВ1 к форсированной жизненной емкости

легких (ФЖЕЛ) < 0,7 после теста с бронхолитиком;

прирост ОФВ1 < 12 % и < 200 мл), которые определя�

лись неоднократно и ранее.

В исследование не включались больные с типич�

ными приступами удушья в анамнезе, подтвержден�

ной кожными тестами атопией, эозинофилией крови

и мокроты, повышенными значениями иммуноглобу�

лина E, получавшие терапию ГКС (системными или

иГКС) на момент включения в исследование, с тяже�

лой сопутствующей патологией. Пациенты, у которых

в течение 4 нед., предшествовавших скрининговому

визиту, имели место любая респираторная инфекция,

обострение ХОБЛ или сопутствующего заболевания,

включались в исследование по прошествии 3�месяч�

ного срока после купирования острого процесса

и восстановления нормального самочувствия.

Обязательным было наличие информированного

согласия каждого пациента.

Исследование проводилось в 2 этапа. На 1�м, ам�

булаторном, этапе проводился скрининговый отбор

больных. На 2�м этапе осуществлялись окончатель�

ное (стационарное) обследование больных, распре�

деление их по группам лечения и динамическое наб�

людение.

Дизайн исследования был следующим: в течение

первых 2 лет (96 нед.) все пациенты основной груп�

пы кроме базисной терапии короткодействующими

β2�агонистами (КДБА) в течение 2 лет получали

фенспирид в дозе 80 мг (по 1 таблетке утром и вече�

ром до еды). В базисную терапию этих больных

не включались системные ГКС, иГКС, фиксирован�

ные комбинации иГКС и длительно действующих

β2�агонистов (ДДБА). Лечение проводилось амбула�

торно в течение 3 мес. В дальнейшем, после 3�ме�

сячного перерыва, терапия фенспиридом была посто�

янной в течение 1,5 лет. Затем больным, у которых

данное лечение было малоэффективным или неэф�

фективным, фенспирид отменяли и назначали в виде

базисной терапии либо иГКС (флутиказона пропио�

нат), либо иГКС + ДДБА (сальметерол / флутиказо�

на пропионат или будесонид / формотерол). Паци�

енты группы сравнения весь период наблюдения

получали терапию только КДБА или ДДБА (формо�

терол).

Показаниями для продолжения лечения фенспи�

ридом в основной группе были: ухудшение клиничес�

ких, лабораторных и функциональных показателей

при отсутствии признаков обострения ХОБЛ, изме�

нение соотношения клеточного состава слизистой

бронхов и бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) в поль�

зу нейтрофилов.

Контрольные обследования выполнялись в ста�

ционаре (3–4 дня) в первые 3 мес. в конце каждого

месяца лечения фенспиридом, затем через каждые

3 мес. в течение 1�го года лечения, впоследствии –

каждые 4 мес. амбулаторно или в стационаре.

В период каждого стационарного обследования

изучались жалобы и осуществлялся общий осмотр

больных. Кроме того, выполнялись общеклинические

анализы крови и мочи, биохимический анализ крови,

определялось содержание иммуноглобулинов классов

А, М, G, Е, циркулирующих иммунных комплексов.

Сатурацию (SaO2) изучали посредством аппарата

Pulse oximeter)305 (Palco Labs, Inc., США). Функцию

внешнего дыхания исследовали в соответствии с ре�

комендациями Европейского респираторного обще�

ства [14]. Полученные результаты сопоставлялись

с должными величинами. Бронходилатационный

тест выполняли с ингаляцией сальбутамола в дозе

400 мкг. [1]. Бронхиальную обструкцию считали об�

ратимой при приросте ОФВ1 > 12 % и > 200 мл [1, 3].

Чтобы выявить влияние противовоспалительной те�

рапии на клеточный состав трахео�бронхиального
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дерева, выполнялась фибробронхоскопия посред�

ством аппарата Olympus BF P20 (Olympus Corporation,

Япония). После забора бронхоальвеолярного смыва

(БАС) из той же зоны выполняли браш�биопсию

слизистой дистального отдела бронха. Анализирова�

лось процентное соотношение альвеолярных макро�

фагов, лимфоцитов, нейтрофилов, эозинофилов и др.

Клетки бронхиального эпителия в мазке БАС не

учитывались в связи с их незначительным количест�

вом. Рентгенографию органов грудной клетки про�

водили при первичном обследовании больных,

в дальнейшем – по показаниям. До начала исследо�

вания, а затем каждые 3 мес. изучались показатели

качества жизни (КЖ) больных с помощью адапти�

рованной русскоязычной версии Респираторного

опросника Госпиталя святого Георгия [15].

Выраженность одышки, кашля, продукции мок�

роты оценивали по бальной системе модифициро�

ванной шкалы симптомов больных ХОБЛ Piggaro
(1998) с включением в шкалу оценки диспноэ по

Medical Research Council Dyspnea Scale [9].

Весь период исследования пациенты ежедневно

вели дневник самоконтроля, в котором оценивали

кашель, отделение мокроты, одышку, чувство стес�

нения в груди, пиковую скорость выдоха (ПСВ), от�

мечали прием антибиотиков и системных ГКС и гос�

питализации по поводу обострения ХОБЛ.

Материалы исследования были статистически

обработаны с использованием программы Statistica
for Windows 7.0 (StatSoft, Inc.). Все данные представ�

лены как mean ± SD (среднее значение ± среднее

квадратическое отклонение). Достоверность разли�

чий показателей внутри одной группы определяли

с помощью t�критерия Стьюдента. Различия счита�

лись статистически достоверными при р < 0,05. Для

выявления зависимости между показателями ис�

пользовали метод Спирмена.

Результаты и обсуждение

На этапе скрининга обследованы 179 больных

ХОБЛ. Из�за несоответствия критериям включения

выбыли 17 пациентов (9,8 %).

В исследовании участвовали 162 больных ХОБЛ,

мужчины в возрасте от 40 до 80 лет (средний возраст –

61,2 ± 18,1 года). Из них 152 человека (93,8 %) кури�

ли и 10 (6,2 %) – прекратили курить в течение не�

скольких лет. Средний индекс курения составил

33,65 ± 12,85 пачки / лет. 109 пациентов (67,3 %) свя�

зывали развитие ХОБЛ с частыми простудными за�

болеваниями, 82 (50,6 %) – с перенесенными остры�

ми пневмониями. Контакт с профессиональными

вредностями (переохлаждение, токсические пары

и газы, радиация, ионизирующее излучение, запы�

ленность) имели 32 пациента (19,8 %). Средняя дли�

тельность заболевания составила 15,75 ± 11,95 года.

Обострения развивались в среднем 2 раза в год и тре�

бовали медицинского вмешательства.

В начале исследования пациенты методом слу�

чайной выборки были распределены в 2 группы –

основную и сравнения – в зависимости от базисной

терапии и стадии ХОБЛ. Стадия ХОБЛ оценивалась

в соответствии с Федеральной программой "Хрони�

ческая обструктивная болезнь легких" (1998, 2004)

и GOLD (2001, 2003, 2006). При обследовании у 45

пациентов (27,8 %) была диагностирована легкая

стадия ХОБЛ, у 117 (72,2 %) – среднетяжелая.

По разным причинам из исследования выбыли

22 больных (12,0 %), большинство – 21 человек

(95,5 %) – в 1�й год исследования. Из них из�за не�

выполнения назначений, пропусков визитов были

исключены 4 пациента (18,2 %), из�за нежелания

продолжать исследование – 9 больных (40,9 %).

В связи с обострением язвенной болезни желудка

и 12�перстной кишки были вынуждены выйти из ис�

следования 4 пациента (18,2 %). По причине других

нежелательных явлений проводимой терапии (тахи�

кардия, гипотония и др.) выбыли 4 человека (18,2 %).

На 3�м году наблюдения умер от острой коронарной

недостаточности 1 больной (4,5 %) со среднетяжелой

стадией ХОБЛ.

Полностью 7�летний период исследования

прошли 140 больных. Пациенты основной группы –

19 человек (20 %) с легкой стадией ХОБЛ (1�я груп�

па) и 76 человек (80 %) со среднетяжелой стадией

ХОБЛ (2�я группа) в течение первых 2 лет принима�

ли фенспирид в сочетании с короткодействующими

бронходилататорами (КДБД). Пациенты группы

сравнения – 13 человек (28,9 %) с легкой стадией

ХОБЛ (3�я группа) и 32 человека (71,1 %) со средне�

тяжелой стадией ХОБЛ (4�я группа) в течение этого

же периода принимали только КДБД.

Сравнивались показатели пациентов с одной

и той же стадией ХОБЛ (1�я группа – с 3�й и 2�я –

с 4�й). На момент включения в исследование сфор�

мированные группы существенно не различались по

выраженности клинических симптомов, потребности

в КДБА, лабораторным, функциональным и эндоско�

пическим данным. Однако больные ХОБЛ среднетя�

желой стадии по выраженности кашля, одышки, хри�

пов в легких, изменениям функциональных

показателей и кумулятивному индексу достоверно от�

личались от пациентов с легкой стадией заболевания

(табл. 1).

При эндоскопическом исследовании только у 15

больных (10,7 %) состояние трахео�бронхиального

дерева было нормальным, у 89 пациентов (63,6 %)

были выявлены признаки диффузного катарального

эндобронхита. Секрет в бронхиальном дереве обна�

ружен у 36 человек (25,7 %): у 29 – слизистого и у 7 –

слизисто�гнойного характера (табл. 2).

Сопоставление результатов цитограмм БАЛ и

браш�биопсии слизистой бронхов не выявило досто�

верного различия между материалами исследования

(р > 0,05), что свидетельствует о взаимозаменяемос�

ти этих методов в изучении клеточного состава тра�

хео�бронхиального дерева. Данные цитологического

исследования жидкости БАЛ (ЖБАЛ) и мазков сли�

зистой бронхов свидетельствовали о наличии прак�

тически у всех больных признаков воспаления, что

проявлялось в значительном преобладании нейтро�

филов над макрофагами и лимфоцитами (табл. 3).



После 1�го мес. лечения у большинства пациен�

тов основной группы, в отличие от группы сравне�

ния, улучшилось самочувствие, что проявлялось

уменьшением выраженности кашля, отделяемой

мокроты и одышки (рис. 1). Однако во время лече�

ния фенспиридом (1–3�й мес.) клинико�лаборатор�

ные и функциональные показатели больных были

лучше, по сравнению с периодом, когда этот препа�

рат был отменен (3–6�й мес.). После 3�месячного пе�

рерыва у всех пациентов основной группы базисная

терапия фенспиридом была возобновлена.

Положительная динамика клинической картины

основной группы коррелировала с данными лабора�

торных и функциональных показателей и достовер�

но была более выраженной, чем в группе сравнения

(р > 0,05). Существенно изменился и клеточный со�

став слизистой трахео�бронхиального дерева (рис. 2).

В цитограмме значительно увеличилось количе�

ство макрофагов. Соотношение клеточных элемен�

тов практически у всех пациентов приблизилось

к показателям, соответствующим норме, и только у 9

больных (11,8 %) ХОБЛ среднетяжелой стадии со�

хранились умеренные признаки воспаления. Купи�

рование явлений воспаления трахео�бронхиального

дерева сопровождалось также нормализацией имму�

ноглобулинов периферической крови и ЖБАЛ.

Проведенные ранее исследования эффективнос�

ти и безопасности фенспирида в терапии ХОБЛ про�

должались в основном 6 мес., что недостаточно для

объективной оценки влияния препарата на такие

важные показатели, как обострение ХОБЛ, госпита�

лизации, связанные с заболеванием, показатель

ежегодного падения ОФВ1 и КЖ. В настоящем

исследовании лечение фенспиридом проводилось

в течение 2 лет. За этот период у пациентов основ�

ной группы с легкой стадией ХОБЛ все изучаемые

показатели были достоверно лучше (р < 0,05), чем

у больных группы сравнения с той же формой ХОБЛ,

а также у больных основной группы со среднетяже�

лой ХОБЛ. Это обстоятельство послужило поводом

для распределения пациентов ХОБЛ среднетяжелой

стадии на 2 подгруппы: 1) больные с ОФВ1 > 60 %

(подгруппа А, n = 19) продолжили терапию фенспи�

ридом в течение следующих 5 лет; больные с ОФВ1

< 60 %, у которых лечение данным препаратом в те�

чение 2 лет было малоэффективным (подгруппа Б),

были переведены на базисную терапию флутиказо�

на пропионатом (1 000 мкг в сутки) в сочетании

с КДБД (n = 15) либо фиксированными комбинаци�

ями иГКС и ДДБА в сочетании с КДБД (n = 42).

В группе сравнения 13 больных с ОФВ1 > 60 % в по�

Безлепко А.В. и др. Противовоспалительная терапия хронической обструктивной болезни легких

88 Пульмонология 4’2009

Таблица 1
Выраженность респираторной симптоматики у больных ХОБЛ в период ремиссии заболевания

Признаки Основная группа (n = 95) Группа сравнения (n = 45)

1#я группа (n = 19) 2#я группа (n = 76) 3#я группа (n = 13) 4#я группа (n = 32)

Кашель, баллы 1,46 ± 0,16* 2,38 ± 0,31* 1,49 ± 0,15* 2,42 ± 0,28*

Выделение мокроты, баллы 1,18 ± 0,21 1,97 ± 0,24 1,15 ± 0,18 1,96 ± 0,23

Гнойность мокроты, баллы 1,27 ± 0,23 1,86 ± 0,17 1,23 ± 0,16 1,82 ± 0,15

Одышка (шкала MRC), баллы 0,97 ± 0,13* 2,48 ± 0,12* 0,96 ± 0,15* 2,52 ± 0,10*

Одышка (шкала Borg), баллы 0,92 ± 0,82* 2,67 ± 0,86* 0,94 ± 0,78* 2,68 ± 0,82* 

Сухие хрипы в легких, баллы 0,88 ± 0,11 1,64 ± 0,14 0,84 ± 0,12 1,64 ± 0,21

Кумулятивный индекс 1,11 ± 0,28 2,17 ± 0,31* 1,12 ± 0,29* 2,19 ± 0,27*

SaО2, (%) 96,22 ± 0,21 95,84 ± 0,42 96,16 ± 0,11 95,92 ± 0,23

ФЖЕЛ, % 101,20 ± 1,23 92,32 ± 1,16 99,86 ± 0,68 94,18 ± 1,32

ОФВ1, % 81,20 ± 0,12* 65,3 ± 13,2* 81,20 ± 0,14* 64,8 ± 13,6*

Примечание: * – p < 0,05.

Таблица 2
Характеристика эндоскопической картины у больных

ХОБЛ в период ремиссии заболевания

Стадия ХОБЛ

Эндоскопические признаки Легкая Среднетяжелая 

(n = 32) (n = 108)

Норма, n (%) 11 (34,4) 4 (3,7)

Катаральный эндобронхит, n (%) 19 (59,4) 70 (64,8)

Катарально#слизистый эндобронхит, n (%) 2 (6,2) 27 (25,0)

Слизисто#гнойный эндобронхит, n (%) – 7 (6,5)

Таблица 3
Клеточный состав слизистой бронхов больных ХОБЛ

в период ремиссии

Стадия ХОБЛ

Эндоскопические признаки Легкая Среднетяжелая 

n = 32 n = 108

Макрофаги, % 26,80 ± 1,28 16,40 ± 1,22

Нейтрофилы, % 58,20 ± 2,32 68,60 ± 2,16

Лимфоциты, % 12,90 ± 0,15 5,1 ± 0,9
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Рис. 1. Динамика выраженности клинических показателей основ�

ной группы
Примечание: здесь и на рис. 2–4: * – р < 0,05 по сравнению с долечебным

этапом.
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Оригинальные исследования

следующие 5 лет продолжили терапию КДБД, ос�

тальные 19 человек с ОФВ1 < 60 % из�за малой эф�

фективности лечения были переведены на терапию

ДДБА в сочетании с КДБД.

В период наблюдения у больных основной груп�

пы выраженность кашля, количества отделяемой

мокроты, одышки достоверно были меньше, чем

в группе сравнения (рис. 3).

Положительная динамика респираторной симп�

томатики ХОБЛ у больных основной группы, при�

нимающих фенспирид постоянно в течение 7 лет,

коррелировала с рядом показателей, которые оцени�

вались в период наблюдения. Так, пациенты основ�

ной группы внепланово использовали КДБД в сред�

нем на 2,6 ингаляции меньше, чем в группе

сравнения. Падение ОФВ1 у больных основной груп�

пы за 7 лет составило 252,0 ± 13,6 мл, а в группе

сравнения данный показатель достоверно был выше

и составил 336,0 ± 22,4 мл (р < 0,05). Количество гос�

питализаций на 1 больного в основной группе соста�

вило 0,30 ± 0,12, а в группе сравнения – 1,40 ± 0,16

(до начала исследования – 1,34 ± 0,16 и 1,36 ± 0,14 со�

ответственно).

Наиболее достоверным показателем оценки вос�

паления трахео�бронхиального дерева является изу�

чение его клеточного состава. У больных основной

группы на протяжении всего периода наблюдения

количество таких маркеров воспаления, как нейтро�

филов, было достоверно меньше, чем в группе срав�

нения (р < 0,05), и приближалось к нормальным зна�

чениям.

Одним из эффективных методов оценки состоя�

ния здоровья является изучение КЖ – показателя,

которые интегрирует множество физических и психо�

логических характеристик пациента, отражающих его

способность адаптироваться к проявлению заболева�

ния [17]. Результаты анализа КЖ, представленные на

рис. 4, позволяют сделать вывод, что применение

фенспирида позволяет уменьшить выраженность

симптомов ХОБЛ и неблагоприятных психологичес�

ких последствий данной патологии, а также повы�

сить физическую активность больных. В группе

сравнения такие результаты получены не были.

Безопасность

В ходе лечения фенспиридом отклонения лабора�

торных показателях, отражающих функцию печени,

почек и других органов, а также электрокардиогра�

фические изменения, выявлены не были. Нежела�

тельные явления, связанные с приемом фенспирида,

зарегистрированы у 9 больных (9,1 %). Из них у 4 па�

циентов (4 %) рецидивировала язвенная болезнь

12�перстной кишки, у 2 (2 %) – возникла гипотония,

а у 2 (2 %) – тахикардия. Эти больные были исключе�

ны из исследования на начальном его этапе. У 1 (1 %)

пациента отмечалась сонливость, которая прошла

после адаптации к препарату.

Заключение

Таким образом, даже в период стабильного течения

заболевания у пациентов с ХОБЛ имеются признаки

воспаления трахео�бронхиального дерева, которые

подтверждаются данными цитологического иссле�

дования. Наличие персистирующего воспаления,

вероятнее всего, лежит в основе прогрессирующего

течения ХОБЛ. В связи с этим противовоспалитель�

ная терапия должна начинаться уже при легкой ста�

дии заболевания и составлять основу лечения.

Длительное применение фенспирида в сочетании

с бронхолитическими препаратами позволяет кон�

тролировать воспаление в трахео�бронхиальном де�

реве у больных легкой и среднетяжелой ХОБЛ

(ОФВ1 ≥ 60 %), уменьшить клинические проявления

и улучшить КЖ пациентов.
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Cиндром обструктивного апноэ во сне (СОАС) – это

угрожающее жизни пациента дыхательное расстрой�

ство, определяемое как период асфиксии во время

сна и приводящее к развитию избыточной дневной

сонливости, гемодинамическим расстройствам и не�

стабильности сердечной деятельности [1]. Результа�

ты крупных исследований, проведенных в США, Ев�

ропе, Австралии и Азии, показали, что примерно

у 1 из 5 взрослых лиц имеются инструментальные

признаки СОАС легкой степени с индексом апноэ /

гипопноэ (ИАГ) ≥ 5, а у 1 из 15 – среднетяжелой или

тяжелой СОАС (ИАГ ≥ 15) [2]. Полная клиническая

картина заболевания встречается у 1–5 % мужчин

и 0,5–2,0 % женщин [3].

В настоящее время СОАС считается одним из су�

щественных факторов риска развития артериальной

гипертензии (АГ), острого нарушения мозгового

кровообращения (ОНМК), нарушений ритма серд�

ца, ишемии миокарда во время сна [4, 5].

Основными причинами осложнений со стороны

системы кровообращения при СОАС являются ги�

поксемия, дисбаланс между активностью парасим�

патической и симпатической систем и процессы

воспаления, включающие оксидативный стресс,

гиперпродукцию оксида азота, С�реактивного про�

теина, интерлейкина�6, активацию тромбоцитов,

развитие эндотелиальной дисфункции и атероскле�

роза [6].

По разным данным, летальность в течение боль�

ных СОАС 5 лет составляет 11–37 % [7, 8]. Cосудис�

тые нарушения стали причиной смерти 71 % больных

СОАС, 1/2 из которых умерли в ночное время [8].

Доказана связь между избыточной дневной сон�

ливостью пациентов СОАС и дорожно�транспорт�

ными происшествиями (ДТП): 20 % аварийных си�

туаций возникают из�за засыпания за рулем. Среди

пациентов с СОАС риск ДТП в 4–6 раз выше, чем

у лиц в состоянии алкогольного опьянения [9].

Целью настоящего исследования явилось изуче�

ние распространенности СОАС и эффективности

длительной респираторной поддержки в домашних

условиях.

Я.Н.Шойхет, Т.И.Мартыненко, А.В.Маркин

Диагностика синдрома обструктивного апноэ во сне 
и первый опыт длительной CPAP#терапии 
в домашних условиях
ГОУ ВПО "Алтайский государственный медицинский университет Росздрава": 656038, Барнаул, пр*т Ленина, 40

Ya.N.Shoykhet, T.I.Martynenko, A.V.Markin

The diagnosis of obstructive sleep apnea syndrome and
the first experience of long#term respiratory support at home

Summary

The purpose of the study was to investigate prevalence of the obstructive sleep apnea (OSA) syndrome and efficacy of long�term respiratory support

at home. The study was based on the data of 249 patients with sleep disorders (197 males, 52 females, age from 33 to 74 yrs). The prevalence of OSA

in patients of a somnology centre was 86.4 %. In CPAP treated patients, the apnea / hypopnea index decreased from 55.4 ± 5.9 to 3.4 ± 0.5 (р < 0.001),

the daytime sleepiness (Epworth scale) decreased from 14.0 ± 1.0 до 2.2 ± 0.2 (р < 0.001), the minimal nighttime SaO2 increased from 72.7 ± 2.5 %

to 86.1 ± 0.8 % (р < 0,001), mean nighttime SaO2 increased from 89.87 ± 1.3 % to 94.1 ± 0.5 % (р < 0.01). In 6 months of CPAP therapy, the arte�

rial blood pressure normalized in 68.8 % of the patients, body mass decreased by 12.2 kg (range, from 2 to 25 kg) in 63.6 % of the patients. Thus, we

have demonstrated significant prevalence the OSA in the somnology centre and positive effects CPAP�therapy on the airway obstructive disorders,

nighttime SaO2, daytime sleepiness, body mass, and arterial pressure.

Key words: obstructive sleep apnea syndrome, CPAP, apnea / hypopnea index, oxygen saturation.

Резюме

Цель исследования – изучить распространенность синдрома обструктивного апноэ во сне (СОАС) и эффективность длительной респи�

раторной поддержки в домашних условиях. Изучались данные 249 пациентов (197 мужчин и 52 женщин) с расстройствами сна в возрас�

те от 33 до 74 лет. Распространенность СОАС среди пациентов сомнологического центра составила 86,4 %. В результате СРАР�терапии

индекс апноэ / гипопноэ снизился с 55,4 ± 5,9 до 3,4 ± 0,5 (р < 0,001) а степень дневной сонливости по шкале Эпфорт – с 14,0 ± 1,0 до

2,2 ± 0,2 балла (р < 0,001). Отмечено повышение минимального уровня насыщения крови кислородом в ночной период с 72,7 ± 2,5 до

86,1 ± 0,8 % (р < 0,001) и среднего уровня насыщения крови кислородом в ночной период с 89,8 ± 1,3 % до 94,1 ± 0,5 % (р < 0,01). Че�

рез 6 мес. артериальное давление стабилизировалось у 68,8 % больных, снизился вес в среднем на 12,2 кг (от 2 до 25 кг) у 63,6 %. Таким

образом, продемонстрирована значительная распространенность СОАС среди пациентов сомнологического центра. Анализ отдаленных

результатов СРАР�терапии показал не только нормализацию инструментальных показателей обструкции верхних дыхательных путей,

но и существенную динамику снижения веса, дневной сонливости и стабилизации артериального давления у большинства пациентов.

Ключевые слова: синдром обструктивного апноэ во сне, СРАР�терапия, индекс апноэ / гипопноэ, насыщение крови кислородом.
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Материалы и методы

Были изучены данные 249 пациентов (197 мужчин

и 52 женщины) с расстройствами сна в возрасте от 33

до 74 лет, находившихся под наблюдением в Алтайс�

ком краевом пульмонологическом центре (Барнаул)

в 2006–2008 гг.

Среди жалоб у наблюдаемых больных обращали

на себя внимание остановка дыхания во сне, гром�

кий или прерывистый храп, избыточная дневная

сонливость, учащенное ночное мочеиспускание,

длительное нарушение ночного сна, подъем артери�

ального давления, особенно в ночные и утренние ча�

сы. Учитывалось наличие избыточного веса.

Наличие указаний на остановку дыхания во сне

или сочетание любых 3 из указанных выше призна�

ков служили показанием для инструментального

обследования [10]. Проводились полисомнография

(ПСГ) и кардиореспираторный мониторинг на обо�

рудовании Embla N7000 (Medcare, США).

Целью ПСГ было определение вида и характера

расстройств дыхания (обструктивный или централь�

ный), регистрация ИАГ – количества эпизодов

апноэ и гипопноэ в среднем за час. Изучались элект�

роэнцефалограмма, электроокулограмма, электро�

миограмма, храп, дыхательный поток, насыщение

крови кислородом, дыхательные движения грудной

клетки и брюшной стенки, положение тела, движе�

ния нижних конечностей, а также осуществлялось

видеонаблюдение. Определялась зависимость нару�

шений дыхания от положения тела и стадии сна,

влияния на насыщение крови кислородом, ритм

и проводимость сердца, структуру сна и развитие

микроактиваций мозга (реакций arousal).

Чтобы оценить состояние слизистой оболочки

ротоглотки и определить возможные причины

обструкции верхних дыхательных путей, проводи�

лась прямая фарингоскопия и эндоскопическая фиб�

роринофаринголарингоскопия с помощью эндоско�

па Olympus BF)P30 (Olympus Corporation, Япония).

В качестве базисной терапии СОАС использова�

лась СРАР�терапия – метод, основанный на созда�

нии непрерывного положительного давления в ды�

хательных путях (Continuous Positive Airway Pressure),

подаваемого пациенту посредством носовых или но�

соротовых масок. Показанием для назначения

СРАР�терапии были [11]:

1) индекс апноэ ≥ 20 или ИАГ ≥ 30 в час независи�

мо от наличия или отсутствия клинических симп�

томов;

2) 5 ≤ ИАГ < 30 до в час, если заболевание сопро�

вождалось хотя бы одним из ниже перечисленных

факторов: дневной сонливостью, нарушением

памяти, психоэмоциональными расстройствами,

бессонницей, документированными сердечно�

сосудистыми поражениями (АГ, ишемической

болезнью сердца (ИБС) или инсультом), наруше�

нием сердечного ритма и проводимости, связан�

ными с нарушениями дыхания во сне.

Назначение лечения требовало проведения проб�

ной (тестовой) ночи для подбора параметров респи�

раторной поддержки, в первую очередь уровня дав�

ления, и для оценки комплаентности больного.

СРАР�терапия проводилась автоматическими по�

средством приборов Somnobalance (Weinmann, Герма�

ния) и AutoSet Spirit (ResMed, США).

Результаты и обсуждение

У всех наблюдаемых больных были показания для

проведения инструментального обследования. Оста�

новки дыхания во время сна имелись у 69 пациентов

(27,7 %), громкий, прерывистый храп – у 215 (86,4 %),

избыточная дневная сонливость – у 198 (79,5 %).

Длительное нарушение ночного сна было выявлено

у 200 человек (80,3 %), учащенное ночное мочеис�

пускание – у 145 (58,2 %). Ночной и утренний подъ�

ем артериального давления регистрировался у 160

(64,3 %), избыточный вес – у 220 пациентов (88,4 %).

У 215 (86,4 %) из 249 обследованных был диагно�

стирован СОАС. Из них у 92 больных (42,8 %) сте�

пень заболевания была тяжелой (ИАГ ≥ 40), у 60

(27,9 %) – среднетяжелой (ИАГ = 20–39), у 63

(29,3 %) – легкой (ИАГ = 10–19).

У 200 (93,0 %) больных СОАС была АГ, у 183

(85,1 %) – ожирение, у 86 (40,0 %) – ИБС. В анамне�

зе у 65 пациентов (30,2 %) отмечены нарушения рит�

ма сердца, у 26 (12,1 %) – острый инфаркт миокарда,

у 19 (8,8 %) – ОНМК (рис. 1).

У всех пациентов из�за ожирения глоточное коль�

цо было сужено, имелись признаки хронического

воспаления слизистой, травмируемой при храпе

(отек, гиперемия или цианоз), или другие измене�

ния, например резко гипертрофированные миндали�

ны, подтверждающие возможность обструкции верх�

них дыхательных путей во время сна (рис. 2).

У 8 (3,2 %) больных с целью локализации уровня

обструкции верхних дыхательных путей выполня�

лась эндоскопическая фиброринофаринголарингос�

копия (рис. 3).

У 172 (80,0 %) больных СОАС имелись показания

для СРАР�терапии. Это были 92 (42,8 %) пациента

с тяжелой формой СОАС, 60 (27,9 %) – со средней

и 20 (9,3 %) – с легкой. Им проводилось тестирова�

ние респираторной поддержки. Курсовое лечение

аппаратным методом в течение 3–20 сут. получил 131

пациент (60,9 %) с СОАС. У 38 человек (17,6 %) кур�

совое лечение не проводилось в связи с низкой

комплаентностью. Из них у 18 (8,4 %) была легкая

ОНМК

ОИМ

Нарушения ритма

ИБС

Ожирение

АГ

9 %

12 %

30 %

40 %

85 %

93 %

Рис. 1. Сопутствующие заболевания у больных СОАС (n = 215)



степень тяжести СОАС, у 3 (1,4 %) – непереноси�

мость маски. Длительная СРАР�терапия в домашних

условиях проводилась 25 пациентам (11,6 %) в тече�

ние 2–36 мес. Полугодовой рубеж лечения преодо�

лели 22 человека (10,2 %) с СОАС (20 мужчин, 2 жен�

щины в возрасте от 36 до 76 лет с ИАГ от 11 до 105,4).

На фоне длительной СРАР�терапии ИАГ снизил�

ся с 55,4 ± 5,9 до 3,4 ± 0,5 (р < 0,001), а степень днев�

ной сонливости по шкале Эпфорт (ESS) – с 14,0 ±

1,0 до 2,2 ± 0,2 балла (р < 0,001), как показано на

рис. 4. Произошло повышение минимального уров�

ня насыщения крови кислородом (SaO2min) в ночной

период с 72,7 ± 2,5 до 86,1 ± 0,8 % (р < 0,001) и сред�

него уровня насыщения крови кислородом (SaO2средн.)

в ночной период с 89,8 ± 1,3 до 94,1 ± 0,5 % (р < 0,01),

как показано на рис. 5.

В результате длительной СРАР�терапии в домаш�

них условиях через 6 мес. стабилизация артериаль�

ного давления произошла у 15 (68,8 %) из 22 пациен�

тов, снижение веса на 12,2 ± 6,6 кг (от 2 до 25 кг) –

у 14 больных (63,6 %).

При самооценке пациентами результата лечения

11 человек (50,0 %) обозначили его как "отличный",

10 (45,5 %) – "хороший", 1 (4,5 %) – "удовлетвори�

тельный".

Заключение

Распространенность СОАС среди пациентов сомно�

логического центра составила 86,4 %. В результате

СРАР�терапии в течение 6 мес. произошла стабили�

зация артериального давления у 68,8 % больных

и снижение веса на 12,2 кг у 63,6 % пациентов. На фо�

не лечения уменьшились ИАГ в 16,3 раза (р < 0,001),

степень дневной сонливости – в 6,4 раза (р < 0,001).

Отмечено повышение минимального и среднего

уровня SaO2 в ночной период на 13,4 % (р < 0,001)

и 4,3 % (р < 0,01) соответственно.
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Обзоры

Цитокины и хемокины – белковые медиаторы, ко�

торые играют ключевую роль в управлении патофи�

зиологическими процессами при бронхиальной аст�

ме (БА). На данный момент известно около 50 таких

цитокинов и хемокинов [1].

Цитокины участвуют в развитии хронического

воспалительного процесса и отвечают за характер те�

чения воспалительной реакции. При БА в воспали�

тельный процесс вовлекаются эффекторные клетки

воспаления: эозинофилы, тучные клетки, макрофаги,

Т�лимфоциты, дендритные клетки, базофилы, ней�

трофилы. Эпителиальные клетки, миоциты и фибро�

бласты, также ответственны за синтез и высвобожде�

ние медиаторов воспаления и могут быть их основным

источником [2]. Этим можно объяснить активность

воспаления при отсутствии провоцирующего фактора.

Синтез цитокинов запрограммирован генетически, он

кратковременен и регулируется ингибиторами [3].

Медиаторы воспаления вызывают бронхокон�

стрикцию, экссудацию плазмы, гиперсекрецию сли�

зи, активацию и вовлечение воспалительных клеток,

способствуют развитию фиброза за счет депозиции

коллагеновых волокон в собственной пластинке

слизистой оболочки, вызывают гиперплазию и ги�

пертрофию миоцитов стенки бронхов, приводят к ан�

гиогенезу, повышают секрецию желез подслизистого

слоя и нарушают иннервацию стенки дыхательных

путей [1].

Механизм действия

Цитокины связываются с рецепторами, которые ло�

кализуются на мембранах иммунокомпетентных

клеток, эпителиальных, эндотелиальных и гладко�

мышечных, а вне клетки – с растворимыми рецепто�

рами, которые транспортируют их в очаг поражения

и выводят из сосудистого русла. Синтез рецепторов

протекает более интенсивно и длительно, чем синтез

цитокинов, что обусловливает более полную реали�

зацию их биологического эффекта в очаге пораже�

ния и быстрое удаление из организма [3].

Цитокины являются белковыми медиаторами

и выполняют пусковую функцию в координации

и персистировании воспалительного процесса при

БА, хотя роль каждого из них до конца не выясне�

на. Воспалительный процесс при БА уникален по

своей природе: стенки дыхательных путей инфильт�

рированы Т�лимфоцитами с Th2�фенотипом, эози�

нофилами, макрофагами / моноцитами и тучными

клетками. В стадии обострения БА увеличивается

количество эозинофилов, нейтрофилов и тучных

клеток, повышается выброс гистамина и лейкотрие�

нов из эозинофилов и тучных клеток, вызывая брон�

хоконстрикцию, отек стенки дыхательных путей

и гиперсекрецию слизи. Th2�лимфоциты продуци�

руют такие цитокины, как интерлейкины (IL�3, IL�4,

IL�5, IL�9, IL�13) и колониестимулирующий фактор

гранулоцитов и макрофагов (ГМ�КСФ).

Механизм, активирующий Тh2�тип клеток, пол�

ностью не изучен. Но существует версия о возмож�

ном влиянии самого антигена или антиген�презен�

тирующей клетки на развитие воспалительной

реакции. Дендритные клетки одними из первых вза�

имодействуют с антигеном, осуществляя первичный

контакт иммунной системы организма с экзогенным

аллергеном. К примеру, наличие костимулирующих

молекул на поверхности антиген�презентирующих

клеток, в частности соединение молекулы B7.2 /

CD28, может приводить к активации Th2�клеток

воспаления [2].

В последнее время изучается роль тимус�стромаль�

ного лимфопоэтина (TSLP) в развитии аллергического

ответа при БА [1]. Он продуцируется преимуществен�

но эпителиальными клетками и активированными

тучными клетками дыхательных путей, а также кера�

тиноцитами кожи. TSLP взаимодействует с дендрит�

ной клеткой, после чего она инициирует дифферен�

цировку нативных Т�лимфоцитов CD4+ в клетки

с Th2�фенотипом. Помимо этого, он способен по�

давлять синтез Th1�цитокинов, например интерфе�

рона�γ (INF�γ).

В свою очередь, активация Th2�клеток воспале�

ния ведет к усилению синтеза иммуноглобулина Е

(IgE) В�лимфоцитами под влиянием IL�4, который

активно участвует в синтезе IgE В�лимфоцитами

(рисунок). Синтезированный IgE взаимодействует

с тучными клетками, активируя их. Процессы диф�

ференциации, миграции и патобиологические эф�

фекты эозинофилов развиваются под воздействи�

ем ГМ�КСФ, IL�13 и IL�5. При этом эозинофилы
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в стенке бронхов становятся более жизнеспособны�

ми, синтезируют больший объем лейкотриенов, ока�

зывающих цитотоксическое действие на клетки ды�

хательных путей.

Цитокины играют важную роль в процессе акти�

вации антигенов, подавляют презентирующую спо�

собность макрофагов. INF�γ и ГМ�КСФ повышают

способность макрофагов к презентации аллергена

[4]. Макрофаги могут стать источником цитокинов

"1�й волны", таких как IL�1, фактор некроза опухо�

ли�α (TNF�α) и IL�6. Эти цитокины, воздействуя на

эпителиальные клетки, приводят к высвобождению

медиаторов "2�й волны" (ГМ�КСФ, IL�8, RANTES),

что вызывает воспалительный ответ и активацию

клеток воспаления, например эозинофилов, кото�

рые сами синтезируют цитокины.

Цитокины регулируют экспрессию адгезивных

молекул на эпителиальных клетках дыхательных пу�

тей. Например, IL�4 повышает экспрессию молеку�

лы адгезии эндотелия сосудов 1�го типа (VCAM�1)

на эндотелиальном слое сосудов и эпителии дыха�

тельных путей. Эта молекула имеет способность

к вовлечению эозинофилов и лимфоцитов [5].

Особенностью хронического воспалительного

процесса при БА является пролиферация миофиб�

робластов, гиперплазия и гипертрофия миоцитов.

Механизм этих структурных изменений окончатель�

но не исследован. Считается, что ряд факторов рос�

та, таких как фактор роста тромбоцитов (PDGF)

и трансформирующий фактор роста�β (TGF�β) мо�

гут стимулировать фиброгенез путем активации

фибробластов и депозиции коллагеновых волокон

в собственной пластинке слизистой оболочки брон�

хов. Кроме того, они способны вызывать пролифе�

рацию гладкомышечных клеток.

Таким образом, многие цитокины вовлечены в раз�

витие аллергической реакции и хронического вос�

палительного процесса при БА, вызывают выброс

таких медиаторов, как гистамин и лейкотриены, за�

пускают процессы ремоделирования дыхательных

путей, провоцируют бронхоконстрикцию и гиперре�

активность дыхательных путей.

Классификация

Цитокины, участвующие в патогенезе БА, сложно

классифицировать из�за их плеотропности и пере�

крестного взаимодействия. Учитывая специфические

особенности, их можно разделить на несколько

групп, представленных в таблице.

Существуют средства, способные подавлять син�

тез цитокинов [1], которые различаются механизма�

ми действия:

• ингибиторы синтеза цитокинов (глюкокортико�

стероиды (ГКС), циклоспорин А, такролимус,

микофенолат – "помощник" Th2�пути селектив�

ных ингибиторов);

• гуманизированные ингибирующие антитела к ци�

токинам и их рецепторам;

• растворимые частицы, блокирующие рецепторы

интерлейкинов;

• низкомолекулярные рецепторы�антагонисты и ле�

карственные средства, блокирующие процесс

трансдукции цитокинов;

Рисунок. Воспалительный и иммунный ответ при БА (по P.J.Barnes [1])
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• некоторые цитокины сами по себе способны по�

давлять развитие аллергического воспаления.

Цитокины атопии

IL-5

IL�5 играет важную роль в регуляции эозинофильного

воспаления при БА. Он индуцирует дифференциров�

ку, активацию и хемотаксис эозинофилов, повышает

их жизнеспособность, усиливает пролиферацию

и дифференцировку В�лимфоцитов [6].

Участие IL�5 в активации эозинофилов было

подтверждено в исследованиях с использованием

антител к IL�5 (mepolizumab). При лечении больных

БА этим препаратом обнаружено снижение уровня

эозинофилов в крови и индуцированной мокроте.

Примечательно, что другие признаки клинического

улучшения состояния пациентов, кроме снижения

числа циркулирующих эозинофилов, отсутствовали.

Эти данные ставят под сомнение ведущую роль эози�

нофилов в воспалительном процессе при БА. Кроме

того, их содержание в дыхательных путях после лече�

ния антагонистами IL�5 снижалось недостаточно [2].

IL-4

IL�4 является одним из медиаторов, ответственных

за развитие воспаления по Тh2�пути. Он участвует

в продукции IgE В�лимфоцитами и экспрессии

VCAM�1 на эндотелиальных клетках, вызывает ми�

грацию эозинофилов из крови и индуцирует продук�

цию слизи. IL�4 стимулирует дифференцировку

Тh0�лимфоцитов в Тh2�лимфоциты и, следователь�

но, секрецию IL�4, IL�5, IL�9 и IL�13. Кроме того, он

активирует выработку факторов роста, которые сти�

мулируют ремоделирование дыхательных путей [1].

IL�4, введенный ингаляционным путем, вызыва�

ет повышение уровня эозинофилов в индуцирован�

ной мокроте и бронхиальную гиперреактивность

у больных БА. Он запускает процесс Th2�воспаления –

этот механизм особенно важен при разработке новых

методов лечения. Антитела к IL�4 уменьшают гипер�

реактивность дыхательных путей, метаплазию туч�

ных клеток и уровень эозинофилов в индуцирован�

ной мокроте. Ингибирование IL�4 можно проводить

разными способами, в т. ч. с использованием антаго�

нистов к рецептору IL�4 [2].

Гуманизированная растворимая рекомбинантная

форма рецептора к IL�4 (Nuvance, Аltrakincept) инак�

тивирует IL�4 без вовлечения клеточного звена.

Применение этого препарата в дозе 1 500 мг вызыва�

ло достоверное повышение значения объема форси�

рованного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) на 4�е сут. те�

рапии, по сравнению с плацебо. Однократная ин�

галяция антагонистов IL�4R через небулайзер

предотвращала снижение показателей легочной

функции у больных со среднетяжелым течением БА

на протяжении 12�недельного периода [7].

IL-13

IL�13 имеет схожую с IL�4 биологическую актив�

ность. Он активизирует синтез IL�4, увеличивая чис�

ло В�лимфоцитов, усиливая синтез IgE, увеличивает

экспрессию CD23 на В�лимфоцитах. IL�13 отвечает

за процесс развития и поддержания воспалительно�

го процесса при БА. Эозинофилия и гиперреактив�

ность дыхательных путей купировались антителами

к IL�4 лишь на первичном этапе сенсибилизации.

При вторичной презентации антигена введение ан�

тител к IL�4 не вызывало подобного эффекта. Одна�

ко применение антител к IL�13 купировало патоло�

гические эффекты [2].

M.Wills)Karp et al. установили корреляционную

связь между концентрацией IL�13 и уровнем эозино�

филов. Рецептор к IL�13 состоит из 2 цепей. 2�я цепь

рецептора к IL�13�IL�13Ra2, имеет высокую ком�

плементарность к IL�13. Блокирование α2�цепи ре�

цептора IL�13 оказалось наиболее эффективным

в подавлении бронхиальной гиперреактивности,

синтеза IgЕ и легочной эозинофилии на модели мы�

шей [8]. Соответственно, воздействие на IL�13 явля�

ется наиболее продуктивным. Поэтому в последнее

время проводится много исследований, посвящен�

ных синтезу гуманизированной формы IL�13Ra2.

IL-9

IL�9 является Th2�цитокином, который может прово�

цировать развитие воспаления по Th2�типу и стиму�

лировать выброс медиаторов тучными клетками

и синтез IgE. IL�9 активирует Т�лимфоциты и ткане�

вые базофилы, усиливает продукцию IgE и иммуно�

глобулина G4 при помощи IL�4 [6]. В эксперименте

на трансгенных мышах, которым экспрессировали

IL�9, обнаружена массивная инфильтрация эпителия

дыхательных путей эозинофилами, лимфоцитами

и тучными клетками. 

На линии родственных мышей была доказана роль

IL�9 как фактора, регулирующего бронхиальную ги�

перреактивность. В настоящее время продолжается

разработка антител к IL�9 и других средств подавле�

ния IL�9 [2].
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Таблица
Ключевые цитокины при БА

Цитокины атопии (лимфокины) Провоспалительные цитокины Противовоспалительные цитокины Хемокины Факторы роста

IL#5 → эозинофилы IL#1a IL#10 Эотаксин PDGF

IL#4 → Th2#клетки IL#6 IL#12 RANTES TGF#β

IL#4, IL #13  → IgE IL#11 INF#γ MCP#3, MCP#4 IGF

IL#9 → Th2#цитокины IL#17 IL#18 MCP#1 EGF / TGF#α

IL#25 TNF#α TARC, MDC VEGF

ГМ#КСФ



99http://www.pulmonology.ru

Обзоры

Провоспалительные цитокины

Другие цитокины, например IL�1β, IL�6 и TNF�α,

могут синтезироваться множеством клеток, включая

макрофаги и эпителиальные клетки. Данные медиа�

торы играют важную роль в формировании воспали�

тельной реакции. Их уровень коррелирует со сте�

пенью тяжести БА. TNF�α и IL�1β запускают

провоспалительный фактор транскрипции, нуклеар�

ный фактор�kВ (NF�kB) и активирующий протеин,

который в свою очередь приводит в действие множе�

ство генов, отвечающих за воспалительный процесс

в дыхательных путях [1]. TNF�α может служить для

оценки тяжести БА, т. к. его уровень значительно по�

вышается при тяжелом течении заболевания.

IL-6

IL�6 продуцируется различными клетками – макро�

фагами / моноцитами, Т� и В�лимфоцитами, фибро�

бластами, эпителиальными, стромальными и др. Он

усиливает терминальную дифференцировку В�клеток

и продукцию антител [6]. Было показано, что дан�

ный медиатор обладает антивирусной защитой. По�

вышенный уровень IL�6 был обнаружен в назальных

смывах детей, перенесших риновирусную инфекцию.

Также наблюдалось повышение содержания IL�6

в альвеолярных макрофагах у больных БА после воз�

действия аллергена [2].

TNF-α

TNF�α синтезируется различными типами клеток,

включая моноциты и макрофаги. Этот цитокин вы�

зывает множество эффектов, выраженность которых

зависит от его концентрации. В низких концентра�

циях TNF�α увеличивает синтез адгезивных молекул

на эндотелиальных клетках, что позволяет нейтро�

филам прикрепляться к стенке сосуда в очаге воспа�

ления. TNF�α активирует окислительный стресс

в нейтрофилах, приводит к усилению киллинговой

потенции фагоцитирующих клеток. Кроме того,

TNF�α усиливает синтез лимфокинов Т�хелперами

и стимулирует рост В�клеток, способствует проли�

ферации Т� и В�лимфоцитов, а также активации

макрофагов, усиливает продукцию простагландинов,

которые реализуют его токсические эффекты. Поми�

мо этого, он активирует продукцию IL�1, IL�6 [6].

TNF�α играет ключевую роль в воспалительном про�

цессе при БА посредством активации NF�kB, акти�

ватора белка�1 и факторов транскрипции [2].

Альвеолярные макрофаги больных БА в поздней

фазе аллергической реакции секретировали большее

количество TNF�α и IL�6. TNF�α повышал гиперре�

активность дыхательных путей на модели крыс и лю�

дей, увеличивал число нейтрофилов в индуцирован�

ной мокроте. Он может быть важным медиатором

в инициации хронического воспалительного про�

цесса путем активации секреции цитокинов разны�

ми типами клеток дыхательных путей.

При применении антагонистов TNF�α в виде ан�

тител (Infliximab) и блокатора рецептора TNF�α
(Etanercept) отмечался выраженный клинический

эффект у больных ревматоидным артритом, резисте�

нтных к лечению ГКС. Применение этих препаратов

при лечении БА обоснованно, особенно при тяже�

лом течении заболевания. В настоящее время прово�

дится разработка низкомолекулярных форм антаго�

нистов TNF�α. В частности, разрабатывается

препарат из группы металлопротеиназ – антагонист

фермента, блокирующего высвобождение TNF�α[2].

IL-17

IL�17А и IL�17F синтезируются группой СD4�кле�

ток – Th17�лимфоцитами, которые высвобождают

IL�8, IL�6 и TNF�α. IL�17 представляет собой семей�

ство цитокинов, играющих ключевую роль в регуля�

ции воспаления при БА. Его уровень повышается

при нейтрофильном воспалении, прежде всего при

тяжелом течении заболевания [9].

Противовоспалительные цитокины

При БА и других аллергических заболеваниях суще�

ствует дефект противоспалительного ответа, в ре�

зультате чего происходит усиление воспалительного

процесса дыхательных путей.

IL-10

IL�10 является потенциальным противовоспали�

тельным медиатором, который подавляет синтез

многих белков воспаления, включая цитокины

(TNF�α, ГМ�КСФ, IL�5 и хемокины) и ферменты

воспаления, такие как индуцибельная нитрооксид�

синтетаза (iNOS) и циклооксигеназа�2.

Существует предположение, что IL�10 имеет ряд

дефектов при атопических заболеваниях. При БА

встречаются нарушения процессов транскрипции

и секреции IL�10. Имеются сведения о повышении

продукции IL�10 Т�хелперами после курса аллерген�

специфической иммунотерапии (АСИТ).

IL�10 может иметь определенную терапевтичес�

кую ценность при лечении БА. Доказана эффектив�

ность применения рекомбинантного человеческого

IL�10 (однократная еженедельная инъекция) при ле�

чении ряда заболеваний внутренних органов и псо�

риаза.

Хотя применение IL�10 ограничено наличием

гематологических побочных эффектов, в качестве

лекарств будущего будут рассматриваться вещест�

ва, увеличивающие эндогенную продукцию IL�10

и активирующие процесс трансдукции рецептора

IL�10R. В эксперименте на мышах были получе�

ны вещества, повышающие синтез IL�10 (например,

аденозин�монофосфат). Однако эта модель для че�

ловеческого организма не подходит [2].

IL-12

IL�12 является эндогенным регулятором, который

поддерживает баланс между Th1� и Th2�типом воспа�

ления [10]. При введении IL�12 крысам аллерген�ин�

дуцированная воспалительная реакция подавлялась.

Уменьшение токсических эффектов рекомбинантно�

го IL�12 было отмечено при медленном повышении



его дозировки. У пациентов со среднетяжелым тече�

нием БА еженедельное введение IL�12 в возрастаю�

щих дозах к 4�й нед. приводит к резкому падению

количества эозинофилов крови и индуцированной

мокроты [11]. При этом гиперреактивность дыха�

тельных путей не менялась. Следует отметить, что

у большинства животных отмечалось общее недомо�

гание, а у 1 из 12 крыс зарегистрирован эпизод арит�

мии сердца. Таким образом, применение IL�12 было

ограничено наличием побочных эффектов.

В эксперименте на мышах применение IL�12 в со�

четании с аллергенами вызывало активацию Th1�ти�

па воспалительной реакции на аллерген с повыше�

нием синтеза IgG2, что приводило к подавлению

IgE�ассоциированной Th2�воспалительной реак�

ции [12]. Это указывает на то, что в АСИТ сочетание

IL�12 со специфичными аллергенами наиболее эф�

фективно. Применение IL�12 может быть эффектив�

ным на ранних стадиях аллергического заболевания.

INF-γ

INF�γ подавляет Th2�воспалительный процесс

и уменьшает проявления атопии. Он ингибирует

эозинофилию и гиперреактивность дыхательных пу�

тей – возможно, вследствие индукции IL�10. Инга�

ляции INF�γ через небулайзер у сенсибилизирован�

ных животных незначительно подавляли развитие

эозинофильного воспаления [13]. После проведения

АСИТ у больных БА повышался уровень INF�γ за

счет увеличения циркулирующих Т�лимфоцитов и на�

блюдался рост INF�γ�продуцирующих клеток в сли�

зистой оболочке носа у пациентов с аллергическим

ринитом [14].

Ингаляционное введение INF�γ больным БА при�

водит к уменьшению уровня эозинофилов в бронхо�

альвеолярном лаваже (БАЛ), что свидетельствует

о наличии у IL�12 определенного терапевтического

потенциала при лечении БА [15]. Предварительные

данные свидетельствуют, что INF�γ может быть эф�

фективным при лечении тяжелой БА, не отвечаю�

щей на терапию ГКС [16].

Хемокины

В активацию воспалительных клеток при БА вовле�

каются многие хемокины. Согласно имеющимся дан�

ным, в процессе воспаления при БА участвуют > 50

хемокинов, которые активируют > 20 поверхност�

ных рецепторов [17]. Некоторые хемокины обладают

избирательным действием к одному цитокину, а дру�

гие способны взаимодействовать с родственными

цитокинами. Хемокины действуют по цепочке, фор�

мируя финал ответной реакции на аллерген. Таким

образом, ингибиторы могут быть более или менее

эффективными, что зависит от кинетики развития

воспаления [18].

Некоторые хемокины, включая эотаксин (CCL11),

эотаксин�2 (CCL24), эотаксин�3 (CCL26), CCL5 –

молекулы регуляции активации экспрессии и секре�

ции нормальных Т�клеток (RANTES) и CCL13

MCP�4, активируют общий рецептор для всех эози�

нофилов CCR3. Нейтрализующие АТ к эотаксину

снижают уровень легочной эозинофилии при воз�

действии аллергена, а также уменьшают явления

бронхиальной гиперреактивности. Некоторые ин�

гибиторы CCR3, включая UCB35625, SB297006

и SB328437, уменьшали количество эозинофилов

в дыхательных путях [16]. Ингибиторы хемокинов из

этой группы проходят клинические испытания в ка�

честве лекарственных средств. Считается, что

CCR3�хемокины действуют преимущественно на

эозинофилы, но имеются сведения о влиянии их на

Th2�клетки и тучные клетки. Ингибиторы хемоки�

нов имеют широкий спектр действия, что делает их

перспективными при лечении БА.

Факторы роста

При тяжелой БА в дыхательных путях были описаны

определенные структурные изменения, связанные

с ремоделированием дыхательных путей, а также

действием некоторых цитокинов и факторов роста.

Гипертрофия и гиперплазия гладкомышечного слоя,

особенно при тяжелом течении заболевания, могут

развиваться под действием различных факторов рос�

та, таких как тромбоцитарный фактор роста (PDGF),

и усиления ангиогенеза в стенках бронхов, который

запускается посредством фактора роста сосудистого

эндотелия (VEGF) и TNF�α [19]. Концентрация

VEGF в БАЛ повышается, также экспрессия данно�

го фактора и его рецептора Ang�1 коррелирует с ко�

личеством сосудов. Рецепторы эпидермального фак�

тора роста (EGF) могут быть активированы при

помощи трансформирующих факторов роста (TGF),

и они могут играть важную роль в процессе секреции

слизи в верхних и нижних дыхательных путях [20].

Цитокины в конденсате выдыхаемого воздуха 
у больных БА

Цитокины и активность воспалительного процесса

в дыхательных путях определяют в разных биологи�

ческих средах, в т. ч. в сыворотке крови [21], мокро�

те [22] и БАЛ [23]. Измерение биомаркеров воспале�

ния в моче и сыворотке крови позволяет обнаружить

системные проявления воспалительного процесса

в легких. К недостаткам анализа индуцированной

мокроты можно отнести колебания уровня белков

в исследуемом материале и наличие посторонних

белков – антител, протеиназ и рецепторов [24]. По�

этому в последнее время возрос интерес к неинва�

зивным методам выявления маркеров воспаления,

прежде всего к исследованию конденсата выдыхае�

мого воздуха (КВВ). Анализ КВВ – неинвазиный

метод, который хорошо переносится пациентами,

в отличие от инвазивных методов диагностики (на�

пример, БАЛ), его можно проводить повторно и мно�

гократно. В КВВ можно определять цитокины и их

роль при БА, оценить активность воспалительного

процесса и эффективность проводимого лечения.

В КВВ удается определить ряд цитокинов, хотя

в некоторых случаях они могут не обнаруживаться
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или достигать минимального уровня [25]. Содержа�

ние цитокинов в КВВ определяют при помощи им�

муноферментного метода ELISA [26], метода Multilex
ELISA [27], поточной цитометрии [28], масс�спект�

рометрии [29] и метода с применением белкового

чипа [30]. Чувствительность метода ELISA зависит

от производственных характеристик используемых

тест�систем (пределы обнаружения, вариабельность

при проведении повторных исследований).

Shahid et al. (2002), оценивая уровень IL�4 у детей

с БА в КВВ при помощи метода ELISA (Cayman Ann
Arbor, MI) установили, что уровень IL�4 в КВВ боль�

ных БА был достоверно выше, по сравнению со здо�

ровыми. Концентрация IL�4 в КВВ была ниже у де�

тей, получавших терапию ингаляционными ГКС

(иГКС), по сравнению с детьми, которые не лечи�

лись. Однако прямую зависимость уровня IL�4 от

дозы иГКС обнаружить не удалось [26].

K.Matsunaga et al. [29] использовали белковый чип

для анализа содержания ~40 цитокинов в КВВ боль�

ных БА. Уровень IL�4, IL�8, IL�17, TNF�α, RANTES,

INF�γ, активирующего протеин�10, TGF�β, MIP�1α
и MIP�1β были достоверно выше в КВВ у пациентов

с БА, по сравнению со здоровыми субъектами. По�

вышение IL�4, IL�17 и IL�8 можно объяснить их до�

минирующей ролью в воспалительном процессе при

БА. Особый интерес вызывает INF�γ, активирую�

щий протеин�10, который является классическим

Th1�цитокином и индуцирует синтез INF�γ. Иссле�

дования последних лет показали, что данный маркер

играет ведущую роль в миграции тучных клеток

в гладкомышечный слой дыхательных путей. Также

в данном исследовании уровень RANTES в КВВ

коррелировал с показателем ОФВ1, который отра�

жает наличие бронхообструктивных нарушений.

Обструкция дыхательных путей вызывается множе�

ством факторов. Основной причиной обструкции

является утолщение стенки бронхов за счет отека,

клеточной инфильтрации, образования слизистых

пробок и процесса ремоделирования дыхательных

путей. RANTES являются мощными хемоаттрактан�

тами для воспалительных клеток (эозинофилов,

Т�лимфоцитов и базофилов), могут активировать

высвобождение медиаторов бронхоконстрикции

(гистамин, лейкотриены) из этих клеток. Эти меха�

низмы объясняют роль RANTES в развитии бронхо�

обструктивных нарушений. Были обнаружены силь�

ные корреляционные связи между содержанием

TNF�α и TGF�β в КВВ с концентрацией метахолина

при проведении бронхоконстрикторного теста и не�

дельными колебаниями показателя пиковой скорос�

ти выдоха.

Роль TNF�α в развитии бронхообструктивных

нарушений была подтверждена в исследовании с ис�

пользованием антител к рецептору TNF�α у больных

с тяжелой БА. На фоне их применения отмечалась

положительная динамика, в т. ч. снижение гиперре�

активности дыхательных путей. Была обнаружена

корреляционная связь между толщиной субэпители�

ально расположенной фиброзной ткани и экспрес�

сией РНК к TGF�β – биомаркеру в ткани бронхов.

Таким образом, подтверждено влияние TGF�β на

развитие бронхообструктивных нарушений [30].

H.T.Robroeks et al. изучали содержание цитокинов

(IL�2, �4, �5, �10 и INF�γ) в КВВ у детей с разной сте�

пенью тяжести БА, используя метод поточной цито�

метрии. Концентрация IL�4 и INF�γ в КВВ у боль�

ных БА была достоверно выше, по сравнению со

здоровыми детьми [27]. Содержание IL�10 в КВВ

было достоверно ниже у детей со среднетяжелым

и тяжелым течением БА, по сравнению с легкой

формой заболевания. Концентрация IL�10 в КВВ

у детей с неконтролируемым течением БА была зна�

чимо ниже, чем у детей с контролируемой БА.

Заключение

Имеющиеся данные подтверждают теорию дисба�

ланса типов воспаления Th2 и Th1, доказывают пре�

обладание при БА воспалительной реакции Th2�ти�

па. Определение цитокинов в КВВ может быть

полезно при изучении патогенеза заболевания, оцен�

ке активности воспаления в легких и эффективно�

сти проводимой терапии БА. Однако внедрение это�

го метода в практику ограничивают методические

сложности, связанные с низкой чувствительностью

используемых методик. Исследования последних лет

направлены на поиск наиболее чувствительных ме�

тодов выявления цитокинов в КВВ.
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Впервые доброкачественную опухоль легкого на

вскрытии определил Р.Лаэннек в 1831 г. Вначале для

обозначения всех таких новообразований использо�

вали термин "аденома", однако впоследствии стало

известно, что они различаются гистологически, гис�

тохимически и гистогенетически [1]. Однако, не�

смотря на морфологические различия, все доброка�

чественные опухоли легких отличаются медленным

ростом, отсутствием или скудостью клинических

симптомов до возникновения осложнений и относи�

тельно редким озлокачествлением, поэтому больши�

нство из них диагностируют поздно, когда осложне�

ния уже развились [2].

Выделяют эпителиальные и неэпителиальные

доброкачественные опухоли легких. К первым отно�

сятся аденома, папиллома и полип [3]. Среди всех

доброкачественных опухолей легких наиболее часто

встречается аденома (75–95 % случаев) [4].

Как правило, аденомы локализуются в главных,

верхнедолевых и промежуточном бронхах – справа

несколько чаще, чем слева. Они растут эндобронхи�

ально, экстрабронхиально, либо характер роста

может быть смешанным (рис. 1). Особой разновид�

ностью являются новообразования в форме гантели,

песочных часов или айсберга, когда эндобронхиаль�

ная и экстрабронхиальная порции опухоли разделе�

ны перетяжкой между раздвинутыми или разрушен�

ными бронхиальными хрящами.

Аденома бронха обычно развивается медленно,

иногда годами или даже 10�летиями, вызывая снача�

ла частичное, а затем полное закрытие просвета

бронха. Оно может быть обусловлено не только инт�

рабронхиальной, но и экстрабронхиальной порцией

опухоли, которая сдавливает бронх снаружи. В ре�

зультате нарушения бронхиальной проходимости

возникают гиповентиляция, ателектаз, обструктив�

ный пневмонит, цирроз легкого, бронхоэктазы, хро�

нический нагноительный процесс [5].

Клиническая картина аденомы складывается из

проявлений ее осложнений. В зависимости от степе�

ни стенозирования просвета бронха опухолью в ее

клиническом течении условно выделяют 3 периода.

1�й период характеризуется кашлем с выделением

небольшого количества мокроты и легочным крово�

течением I степени (кровохарканье). У женщин кро�

вотечение усиливается в период менструации. Во

2�м периоде наблюдаются кратковременные подъ�

емы температуры, усиление кашля с выделением сли�

зисто�гнойной мокроты (это связано с частичной

обтурацией просвета бронха опухолью), учащение

и увеличение интенсивности кровотечения. В 3�м

периоде вся клиническая симптоматика обусловлена

полной обтурацией просвета бронха и деструктив�

ными изменениями в зоне ателектаза. Отмечаются

длительное повышение температуры, боли в груди,

одышка, удушье, кашель с гнойной мокротой, легоч�

ное кровотечение II и III степени [6].

Аденомы бронхов формируются в эпителии сли�

зистой оболочки и слизистых желез стенки бронха.

Из особенностей их строения следует отметить бога�

тую васкуляризацию и возможность образования

участков костной ткани [7].

Папиллому впервые описал Н.Е.Шкотт в 1865 г.

Как правило, это множественные образования, лока�

лизующиеся в гортани, трахее и крупных бронхах.

Опухоль состоит из соединительной ткани, покрытой
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Рис. 1. Эндобронхиальный (а) и экстрабронхиальный (б) рост аде�

номы

а б



кубическим, или цилиндрическим, или метаплази�

рованным многослойным эпителием, в строме име�

ются сосуды. Папилломы чаще встречаются у моло�

дых больных и вначале протекают бессимптомно.

При быстром росте и больших размерах опухолей

гортани наступает осиплость голоса [8]. Опухоли,

локализующиеся в трахее и крупных бронхах, кли�

нически проявляются одышкой и кровотечением.

Полип является очень редкой доброкачественной

эпителиальной опухолью трахеобронхиального де�

рева.

Бронхоскопия показана не только пациентам

с рентгенологически подтвержденными признаками

опухоли, но и при стойком кашле, кровотечении, ре�

цидивирующих пневмониях. Однако, как правило,

интервал между появлением первых клинических

симптомов и ее проведением в среднем составляет

3–5 лет [9]. В 1�м периоде заболевания бронхоско�

пия выполняется редко, только при возникновении

легочного кровотечения неясной этиологии.

Папилломатоз гортани диагностирован у 3 боль�

ных. При этом у 2 пациенток папилломатоз был ле�

восторонним, у 1 больного – 2�сторонним. Папил�

лома представляет собой опухоль различной формы,

размером от 0,2 до 1 см в диаметре, серовато�желто�

го цвета, с мелкобугристой поверхностью, на широ�

ком основании, мягкой или плотной консистенции

в зависимости от количества в ней соединительной

ткани.

Полип выглядит как опухоль на ножке, с гладкой

поверхностью, до 1 см в диаметре, розового или тем�

но�розового цвета. При инструментальной пальпа�

ции полип мягкий, при взятии биопсии возникает

умеренная контактная кровоточивость.

В 1917 г. Ch.Jackson описал бронхоскопическую

картину аденомы бронха и удалил ее щипцами через

эндоскоп. В дальнейшем стали применяться такие

эндоскопические способы удаления доброкачест�

венных опухолей бронхов, как гальванокаустика,

прижигание химическими веществами, удаление с по�

мощью петли с последующей диатермокоагуляцией

основания опухоли.

История медицинской радиохирургии начинает�

ся с 1907 г., когда Л. де Форест использовал в генера�

торной цепи триодный электровакуумный прибор,

который вырабатывал полностью выпрямленную

волну и применялся для грубого разреза и коагуля�

ции. В 1928 г. У.Т.Бови разработал низкочастотный

электрохирургический аппарат, который с 1930 г.

первым применил в своей работе нейрохирург Х.Ку)
шинг.

В 1967 г. И.Эллман, стоматолог и инженер�элект�

ронщик, начал исследовать медицинские электрохи�

рургические аппараты. Поскольку операции в по�

лости рта требуют высокой точности, он приступил

к разработке и модификации низкочастотного высо�

котемпературного электрохирургического оборудо�

вания. Он установил, что при увеличении рабочей

частоты аппарата ткани разрушаются меньше. Наи�

высшая точность при выполнении разрезов наблю�

далась при повышении частоты до 4,0 МГц.

Учитывая интерес хирургов к радиохирургии

в США и во всем мире, компания Ellman International
на основе модели прибора с частотой 3,8 МГц выпус�

тила цифровую модель с частотой 4,0 МГц "Сургит�

рон"™. Хирургическое вмешательство, производи�

мое с помощью прибора "Сургитрон"™, значительно

отличается по действию и по результатам от механи�

ческого, электрохирургического или лазерного вме�

шательства. Радиоволновой разрез осуществляется

с помощью тепла, которое образуется в тканях при

прохождении через них направленных высокочас�

тотных волн, излучаемых активным электродом.

Благодаря теплу внутриклеточная жидкость "вски�

пает" и разрывает клеточную оболочку. При этом

отсутствует непосредственный контакт электрода

с тканями, и разрушению подвергаются только те

слои, которые воспринимают узко направленную

радиоволну [10]. Таким образом, в отличие от меха�

нического скальпеля, электроножа, лазерного излу�

чения, работающих при прямом воздействии на

ткань, радиоволновой разрез осуществляется без

ожога и некроза окружающих слоев.

У прибора 4 рабочих режима – 3 разные формы

волны (фильтрованная, полностью выпрямленная

и частично выпрямленная) и фульгурационный ток.

Формам волны соответствуют чистый разрез (90 % –

разрез, 10 % – коагуляция), одновременный разрез

и коагуляция (соответственно по 50 %). Поверхно�

стное прижигание осуществляется искрой пере�

менного тока (фульгурация). Техника радиохирур�

гии полностью исключает ожог пациента. Вместо

заземляющей пластины используется антенная, раз�

мещаемая в проекции операционного поля. Высоко�

частотная энергия концентрируется на кончике

электрода, повышает образование молекулярной

энергии внутри каждой клетки и разрушает ее, вы�

зывая нагревание ткани и фактически испаряя клет�

ку. При этом сам электрод не нагревается. Если пла�

Рис. 2. Аденома среднедолевого бронха
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нируется использовать с лечебной целью прибор

"Сургитрон"™ у больного с кардиостимулятором,

необходима предварительная консультация врача�

кардиолога.

Целью настоящего исследования явилось изу�

чение результатов эндоскопической диагностики

и удаления эпителиальных опухолей гортани, трахеи

и бронхов с помощью радиоволнового вмешатель�

ства. 

Под наблюдением находились 18 больных –

12 мужчин и 6 женщин в возрасте от 19 до 63 лет.

С жалобами на легочное кровотечение поступили

12 человек, одышка была у 4 больных, кашель со

слизисто�гнойной мокротой – у 4, осиплость голо�

са – у 3 пациентов. Всем им выполняли диагности�

ческую бронхоскопию посредством видеобронхоско�

па Fujinon (США) под местной анестезией 2%�ным

раствором лидокаина (10 мл). Была обнаружена

следующая патология: папилломатоз гортани –

у 3 больных, папилломы трахеи – у 2, полип трахеи –

у 1, аденомы бронхов – у 12 пациентов. Установле�

но, что аденомы локализовались справа у 10 больных

(в главном бронхе – у 2 пациентов, в верхнедолевом

бронхе – у 4, в промежуточном бронхе – у 2, в сред�

недолевом – у 1, в нижнедолевом бронхе – у 1), сле�

ва в нижнедолевом бронхе – у 2 больных.

Во время бронхоскопии аденома выглядела как

опухоль овальной или шаровидной формы, плотно�

эластической консистенции, бледно�розового или

темно�розового цвета, с гладкой поверхностью и вы�

раженным сосудистым рисунком на ней. Размеры

опухолей не превышали 3 см в диаметре. Все опухоли

имели широкое основание (рис. 2, 3). Продолжаю�

щееся диапедезное кровотечение диагностировано у

10 пациентов. В связи с этим биопсию не выполняли.

Все эпителиальные опухоли, независимо от раз�

меров, подлежат обязательному удалению во время

бронхоскопии. Аденомы удаляли в операционной

под общей анестезией, проводя гибкий эндоскоп че�

рез интубационную трубку и используя петлю из мо�

нонити. Пассивный электрод накладывали на об�

ласть грудины. Петлю набрасывали на опухоль,

затягивали у основания и на смешанном режиме

"коагуляция – резание" при 4,5–5,5 МГц опухоль от�

секали, извлекали и направляли на гистологическое

исследование. На ее месте оставался плоский дефект

слизистой без коагуляционного струпа, покрытый

белесоватой пленкой (рис. 4). У 2 пациентов адено�

мы главных бронхов были удалены методом кускова�

ния. В процессе операции у 1 больной возникло кро�

вотечение, которое было остановлено с помощью

радиоволнового воздействия в режиме фульгурации.

При гистологическом исследовании были диагно�

стированы аденомы карциноидного типа. Больные

находились под наблюдением в течение 3–10 лет. Ре�

цидив отмечен у 1 пациентки с аденомой нижнедо�

левого бронха справа. Произведено повторное уда�

ление опухоли.

Папилломы и полип удаляли в бронхоскопичес�

ком кабинете под местной анестезией: полип тра�

хеи – за 1 операцию, множественные папилломы

гортани и трахеи – в несколько этапов, набрасывая

петлю на их основание и отсекая новообразования

посредством радиоволнового воздействия. На месте

удаленных папиллом оставались плоские дефекты

слизистой. Через 3–4 дня выполняли повторную

бронхоскопию для оценки эффективности лечения

и удаления оставшихся папиллом. Все они были

полностью удалены (рис. 5).

Заключение

В целях ранней диагностики эпителиальных опухо�

лей гортани, трахеи и бронхов необходимо выпол�

нять бронхоскопическое исследование. Абсолютными

показаниями к диагностической бронхоскопии явля�

ются легочное кровотечение (кровохарканье), осип�

лость голоса, часто рецидивирующая пневмония.

Все эпителиальные опухоли трахеобронхиаль�

ного дерева необходимо удалять во время бронхо�

скопии. Для удаления доброкачественных эпители�

альных опухолей следует шире использовать метод
Рис. 4. Площадка белесоватого цвета на месте аденомы, удален�

ной с помощью радиоволнового воздействия

Рис. 3. Аденома промежуточного бронха справа
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радиоволновой хирургии, который позволяет прак�

тически избежать интраоперационных кровотече�

ний, а при возникновении последнего режим фуль�

гурации способствует остановке кровотечения.

На месте удаленной с помощью радиоволнового

метода опухоли остается плоский дефект слизистой

оболочки, без коагуляционного струпа. Благодаря

этому отсутствует опасность отторжения струпа на

3–5�е сутки от момента удаления опухоли с развити�

ем кровотечения.
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Рис. 5. Папилломатоз гортани: а – до удаления; б – папилломы полностью удалены; в – морфологическая картина (окраска

гематоксилином и эозином; × 150)
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – одна из ведущих причин заболеваемости и смертно�

сти во всем мире, в т. ч. в России. Большинству больных диагноз ХОБЛ ставится на поздних стадиях, харак�

теризующихся развитием малообратимых изменений бронхиального дерева и перенхимы легких. До недав�

него времени существовало нигилистическое отношение к возможностям и результатам лечения больных

ХОБЛ, т. к. не было современных высокоэффективных препаратов для лечения данной патологии.

Появление в 2003 г. ингаляционного антихолинергического препарата длительного действия тиотропия

(Спиривы) и положительные результаты многочисленных международных клинических рандомизиро�

ванных исследований, доказавших эффективность тиотропия в лечении ХОБЛ, дали основание в сов�

местных рекомендациях Европейского респираторного и Американского торакального обществ утверж�

дать, что ХОБЛ является заболеванием, которое можно предупредить и лечить.

Основными целями лечения ХОБЛ являются: уменьшение клинической симптоматики, предупрежде�

ние прогрессирования заболевания, улучшение переносимости физической нагрузки, улучшение качест�

ва жизни, предупреждение и лечение осложнений, предупреждение и лечение обострений, уменьшение

смертности.

Одногодичные рандомизированные плацебо�контролируемые и сравнительные с ипратропием и саль�

метеролом исследования тиотропия бромида доказали, что поддерживающая терапия тиотропием у боль�

ных ХОБЛ позволяет улучшить функцию легких, уменьшить одышку, улучшить качество жизни, сокра�

тить частоту и длительность обострений заболевания и связанных с ними госпитализаций.

В настоящее время получены новые результаты изучения эффективности долгосрочной терапии ХОБЛ

с применением тиотропия.

Исследование UPLIFT®

UPLIFT ("Понимание потенциального долговременного воздействия тиотропия на функцию легких") –

крупнейшее 4�летнее международное многоцентровое рандомизированное двойное слепое исследование,

в котором проведено сравнительное изучение терапии тиотропием и плацебо у пациентов ХОБЛ. При

этом больным разрешалось принимать все лекарственные препараты, влияющие на респираторную сис�

тему, за исключением ингаляционных антихолинергиков. В исследовании участвовали 5 993 больных

ХОБЛ со средним значением объема форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) после бронходилатации

48 %долж.. Основной целью исследования UPLIFT являлась оценка влияния длительной поддерживающей

терапии тиотропием на степень ежегодного снижения ОФВ1; вторичными конечными точками были

оценка влияния терапии тиотропием на функциональные показатели, качество жизни, частоту обостре�

ний и летальность больных ХОБЛ.

Результаты

Спирива позволяет добиться стойкого и выраженного улучшения функции легких по сравнению с конт�

рольной группой, без изменения темпов ежегодного падения.

Функциональные легочные показатели на протяжении всего исследования были значительно лучше

у больных, принимавших тиотропий: среднее различие ОФВ1 между группами до приема бронхолитиков

составило от 87 до 103 мл, после приема бронхолитиков – от 47 до 65 мл (р < 0,001).

Прием тиотропия заметно улучшает качество жизни больных ХОБЛ. Среднее различие между группа�

ми по общему числу баллов РОСГ на протяжении исследования составило 2,7 балла в пользу тиотропия

(р < 0,001).

Информационное письмо Российского респираторного общества
(по материалам Совета экспертов 14–15 февраля 2009 г., Германия, Берлин, Международный конгресс*центр)

Хроническая обструктивная болезнь легких – новые успехи
в лечении

Information letter of the Russian Respiratory Society (based on data of the Expert Council, February 14–15, 2009, Berlin,
Germany, International Congress Center)

Chronic obstructive pulmonary disease: novel therapeutic
achievements

Хроники
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Прием тиотропия приводит к снижению риска обострений на 14 % по сравнению с группой контроля

(р < 0,001). Также у больных в группе тиотропия отмечено существенное увеличение времени до 1�го

обострения: 16,7 мес. по сравнению с 12,5 мес. в группе контроля (р < 0,05).

Тиотропий не повышал риск смерти от всех причин, в т. ч. сердечно�сосудистых, острого инфаркта ми�

окарда и инсульта. Более того, было показано, что терапия тиотропием снижает летальность больных

ХОБЛ: при изучении всех включенных в исследование пациентов (intent)to)treat analysis), т. е. получивших

хотя бы 1 дозу препарата, в независимости от выбывания, во время всего периода (на 1 440�й день), отно�

сительный риск (ОР) летального исхода составил 0,87 (95%�ный доверительный интервал (ДИ) –

0,72–0,99; p < 0,05). В исследовании UPLIFT было отмечено достоверное уменьшение риска летальности

от сердечно�сосудистых причин во время терапии тиотропием (ОР – 0,73; 95%�ный ДИ – 0,56–0,95).

Резолюция

Длительная поддерживающая терапия Спиривой позволяет модифицировать клиническое течение ХОБЛ

и приводит:

• к стойкому улучшению функциональных легочных показателей;

• стойкому улучшению качества жизни больных;

• уменьшению риска развития обострений заболевания;

• снижению летальности пациентов;

• уменьшению числа сердечно�сосудистых нежелательных реакций и нежелательных реакций со сторо�

ны нижних дыхательных путей (в т. ч. сокращение количества эпизодов дыхательной недостаточности).

Раннее начало лечения с применением Спиривы может обеспечить стойкие преимущества при тера�

пии сроком до 4 лет и оказать влияние на клиническое течение ХОБЛ.

Новые данные, полученные в исследовании UPLIFT, подтверждают преимущества терапии с примене�

нием Спиривы как в форме монотерапии, так и в сочетании с другими респираторными препаратами.

Председатель правления Российского респираторного общества,

главный терапевт Минздравсоцразвития России,

директор ФГУ НИИ пульмонологии ФМБА России,

акад. РАМН, проф. А.Г.Чучалин

С.И.Овчаренко, д. м. н., проф. кафедры факультет�

ской терапии № 1 ММА им. И.М.Сеченова: Под�

черкнута важность проспективного исследования

UPLIFT – самого масштабного исследования

среди пациентов с ХОБЛ. Оно охватило все кон�

тиненты, участие приняли 37 стран по всему ми�

ру, в т. ч. Россия, было включено около 6 000 па�

циентов. Настоящее исследование максимально

приближено к реальной практике, т. к. в группе

плацебо пациенты в течение всего периода на�

блюдения могли получать любые респиратор�

ные препараты, кроме ингаляционных антихо�

линергиков. Именно поэтому следует говорить

не о группе плацебо, а о группе контроля.

С.Н.Авдеев, д. м. н, проф., зам. директора по науке

ФГУ НИИ пульмонологии ФМБА России: Впер�

вые показано, что препарат оказывает влияние на

смертность у больных ХОБЛ. Оценка смертности –

заранее спланированной вторичной точки – про�

водилась с использованием 3 различных анали�

зов: 1) во время лечения; 2) intention to treat (ITT) в

конце определенного протоколом лечения (день

1 440�й); 3) ITT по прошествии 30 дней наблюде�

ния (день 1 470�й). Отмечено снижение смерт�

ности на 16 % при назначении Спиривы во время

приема исследуемого препарата (р = 0,016). Эф�

фект (снижение риска смерти на 13 %; р = 0,034)

сохранялся до конца периода лечения (1 440�й

день), определенного протоколом. Эффект стано�

вился статистически незначимым в течение пери�

ода наблюдения длительностью 30 дней (1 470�й

день), когда пациенты прекращали прием иссле�

дуемого препарата. Это очень хороший результат,

т. к. ITT на 1 440�й день включал в себя анализ

данных 95 % больных, что является бесспорным

с точки зрения статистики. ITT на 1 470�й день

содержал анализ данных 75 % больных.

В группе тиотропия отмечено уменьшение числа

серьезных нежелательных явлений со стороны

сердечно�сосудистой системы на 16 %, по сравне�

нию с группой контроля, и сокращение количест�

ва серьезных нежелательных явлений со стороны

дыхательной системы – также на 16 %. 

У больных, принимавших тиотропий, число ост�

рых инфарктов миокарда снизилось на 29 %, по

сравнению с группой контроля, число эпизодов

застойной сердечной недостаточности – на 41 %.

С патофизиологических позиций, данный фе�

номен можно объяснить следующим образом:

уменьшение гиперинфляции ведет к уменьшению

постнагрузки на левый желудочек. Впервые показа�

но, что на фоне лечения Спиривой уменьшается

Приложение

Протокол обсуждения

Информационное письмо Российского респираторного общества. ХОБЛ – новые успехи в лечении
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число эпизодов дыхательной недостаточности 

(на 31 %).

Уменьшение побочных сердечно�сосудистых яв�

лений на фоне приема тиотропия в исследовании

UPLIFT особенно интересно и важно в свете

недавно опубликованных метаанализа Singh et al.
(2008) и ретроспективного исследования Lee et al.
(2008).

Выводы: лечение тиотропием в течение 4 лет

уменьшает летальность больных ХОБЛ и является

безопасным, т. к. снижаются нежелательные явле�

ния со стороны сердечно�сосудистой системы.

С.Л.Бабак, д. м. н., зав. лабораторией по изучению

дыхательных расстройств в период сна ФГУ НИИ

пульмонологии ФМБА России: Идет активное

изучение противовоспалительного действия ти�

отропия при ХОБЛ. В настоящее время показано

наличие М3�холинорецепторов в бронхах всех ге�

нераций, включая бронхиолы < 2 мм в диаметре.

Сегодня активно обсуждается противовоспали�

тельный эффект тиотропия, in vitro продемон�

стрированы подавление высвобождения из эпи�

телиальных клеток эйкозаноидов и ингибиция

высвобождения факторов хемотаксиса нейтро�

филов и эозинофилов из альвеолярных макрофа�

гов. В нескольких работах были представлены но�

вые данные о способности тиотропия угнетать

ацетилхолин�индуцированную хемотактическую

активность воспалительных клеток.

К.А.Зыков, д. м. н., зав. лабораторией пульмонологии

и иммунопатологии Кардиоцентра РКНПК: Как

известно, преобладающим фенотипом воспали�

тельного процесса при стабильном течении ХОБЛ

является нейтрофильный. Ингаляционные глю�

кокортикостероиды (иГКС), которые назначают�

ся пациентам с ХОБЛ и являются высокоэффек�

тивными при бронхиальной астме (учитывая

преимущественно эозинофильный характер вос�

паления в бронхиальном дереве), не предотвра�

щают прогрессирования процесса при ХОБЛ, т. к.

приводят к активации нейтрофилов. Также необ�

ходимо принять во внимание позицию Suissa et al.,
которые, проанализировав данные многих много�

центровых исследований эффективности иГКС

при ХОБЛ, сделали вывод, что "лечение данными

препаратами пациентов с ХОБЛ в настоящее вре�

мя остается сомнительным". На практике в дан�

ный момент иГКС слишком часто назначаются

больным ХОБЛ (при этом иГКС рекомендуются

для постоянного приема пациентам даже со II ста�

дией заболевания, что противоречит GOLD). 

Согласно современным международным реко�

мендациям, только больным ХОБЛ III стадии

(если ОФВ1 < 50 % и обострения ХОБЛ требуют

применения пероральных ГКС или антибиоти�

ков как минимум ежегодно) или IV стадии иГКС

показаны для постоянного приема. При этом не�

обходимо учитывать, что назначение иГКС по�

вышает вероятность развития пневмонии и не

уменьшает смертность от всех причин. Более ран�

нее назначение иГКС (при II стадии) неоправ�

данно и может приводить к "селекции" нейтро�

фильного воспаления в бронхиальном дереве.

Е.И.Шмелев, д. м. н., проф., руководитель отдела

гранулематозных заболеваний легких ЦНИИ

туберкулеза РАМН: Исследование UPLIFT пока�

зало наиболее значительное улучшение ОФВ1

у больных ХОБЛ II стадии. Поэтому чем раньше

назначать Спириву, тем больше эффективность

лечения ХОБЛ и больше экономическая целесо�

образность.

А.С.Белевский, д. м. н., проф. кафедры госпитальной

терапии педиатрического факультета РГМУ: Чего

может ожидать пациент с ХОБЛ от проводимой

терапии? Уменьшения клинической симптомати�

ки, улучшения переносимости физической на�

грузки, улучшения качества жизни. Исследование

UPLIFT показало, что динамика изменения каче�

ства жизни была одинакова в группах тиотропия

и контроля. Однако в группе тиотропия в течение

4 лет отмечалось стойкое улучшение качества жиз�

ни пациентов, помогавшее им сохранять повсе�

дневную активность. Кроме того, в течение иссле�

дования пациенты, получавшие Спириву, давали

лучшую оценку качества жизни по РОСГ, по срав�

нению с началом исследования. Именно пробы

с переносимостью физической нагрузки хорошо

отражают состояние пациентов, и именно тесты

с физической нагрузкой могут продемонстриро�

вать им влияние фармакотерапии на заболевание.

А.Н.Цой, д. м. н., проф. кафедры клинической фар�

макологии и пропедевтики внутренних болезней

ММА им. И.М.Сеченова: Надо назначать лече�

ние Спиривой, начиная со II стадии ХОБЛ, как

рекомендовано GOLD пересмотра 2008 г. Ряд

проведенных исследований показал, что при

сравнении групп тиотропия + длительнодейству�

ющего β2�агониста (ДДБА), тиотропия + иГКС,

тиотропия + иГКС + ДДБА не было получено

достоверных различий. Следовательно, базисным

препаратом первого выбора для больных ХОБЛ

является тиотропия бромид (Спирива).

Заключение

С.И.Овчаренко, д. м. н., проф. кафедры факультетс�

кой терапии № 1 ММА им. И.М.Сеченова:

1. Исследование UPLIFT подтвердило высокий

профиль безопасности тиотропия бромида (Спи�

ривы), особенно в отношении сердечно�сосудис�

той и дыхательной систем.

2. Тиотропия бромид (Спириву) надо назначать на�

чиная со II стадии ХОБЛ; следовательно, необхо�

дима ранняя диагностика заболевания.

3. Раннее назначение тиотропия позволяет оказы�

вать положительное влияние на качество жизни

и все его составляющие.

4. При лечении больных ХОБЛ тяжелой и очень тя�

желой степени (с часто повторяющимися обост�

рениями) рекомендовано назначать комбинацию

тиотропия + ДДБА + иГКС.

5. Начато изучение противовоспалительных свойств

тиотропия.



3–6 июля 2009 г. в Москве состоялся IV Европейский педиатрический конгресс, в рамках которого 3 июля

было проведено заседание ведущих специалистов в лечении пациентов с муковисцидозом в Российской Фе�

дерации. Председательствовали руководитель Российского и Московского центров муковисцидоза, заслу�

женный деятель науки РФ, проф. Н.И.Капранов, директор НИИ АХТ Смоленска, проф. Р.С.Козлов и веду�

щий научный сотрудник ФГУ НИИ пульмонологии ФМБА РФ, заведующая лабораторией муковисцидоза

ФГУ НИИ пульмонологии, к. м. н. Е.Л.Амелина. Обсуждались распространенность муковисцидоза в РФ, вы�

живаемость пациентов и основные факторы, влияющие на смертность среди этих больных.

Основной причиной летальности при муковисцидозе является дыхательная недостаточность, которая

быстрее развивается у пациентов, инфицированных Pseudomonas аeruginosa, и становится причиной смерти

90 % больных. Так, у детей с обнаруженной P. аeruginosa 8�летняя выживаемость в 2,6 раза ниже, чем у неин�

фицированных. Именно поэтому так важны для этих пациентов своевременные методы диагностики и конт�

роля синегнойной инфекции.

Среди докладов был представлен отчет о применении в России оригинального тобрамицина в форме

раствора для ингаляций 300 мг / 5 мл (ТОБИ) у 50 пациентов от 3 до 36 лет. Данный препарат продемонстри�

ровал высокую эффективность и безопасность. Особо следует отметить, что при терапии ТОБИ у пациентов

снижался титр P. аeruginosa вплоть до эрадикации, улучшалась и стабилизировалась функция легких. Мы

уверены, что применение ТОБИ в России увеличит продолжительность жизни пациентов и улучшит их со�

циальную адаптацию.

Терапия ТОБИ является жизненно важной для больных муковисцидозом. На этом основании мы просим

включить ТОБИ в "Перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных средств" и "Перечень ле�

карственных средств, предназначенных для лечения больных злокачественными новообразованиями лим�

фоидной, кроветворной и родственных им тканей, гемофилией, муковисцидозом, гипофизарным наниз�

мом, болезнью Гоше, рассеянным склерозом, а также после трансплантации органов и (или) тканей".

Резолюция IV Европейского педиатрического конгресса
по антибактериальной терапии синегнойной инфекции
пациентов с муковисцидозом

Resolurion of the 4th European Paediatric Congress 
on antibacterial therapy of Pseudomonas aeruginosa infection
in patients with cystic fibrosis

Амелина Елена Львовна – к. м. н., зав. лабораторией муковисцидо�
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руководитель респираторного центра, зав. отделением пульмо�

нологии МУЗ "Детская клиническая больница № 1", Ярославль

Ермакова Ирина Николаевна – главный детский пульмонолог Твер�

ской обл., Тверская государственная медицинская академия.

Ильенкова Наталья Анатольевна – к. м. н., главный детский ал�

лерголог�пульмонолог МЗ Красноярского края, зав. кафедрой

детских болезней с курсом ПО, руководитель центра муковис�

цидоза, Краевая клиническая больница № 1, Красноярск

Калинина Юлия Эриховна – главный детский пульмонолог Туль�

ской обл., зав. отделением пульмонологии ГУЗ "Тульская

детская областная больница", Тула

Капранов Николай Иванович – д. м. н., проф., заслуженный дея�

тель науки РФ, руководитель Российского и Московского

центров муковисцидоза, Москва

Клещенко Елена Ивановна – главный врач Краснодарской краевой

детской клинической больницы, Краснодар

Козлов Роман Сергеевич – д. м. н., проф., директор НИИ антимик�

робной химиотерапии, Смоленск

Костарева Татьяна Юрьевна – зам. главного врача по педиатрии

Нижегородской областной детской клинической больницы,

Нижний Новгород

Красовский Станислав Александрович – научный сотрудник ФГУ

НИИ пульмонологии ФМБА России, Москва

Никонова Виктория Сергеевна – научный сотрудник научно�кли�

нического отдела муковисцидоза ГУ "Медико�генетический

научный центр РАМН", Москва

Орлов Александр Владимирович – к. м. н., доцент кафедры педиат�

рии Санкт�Петербургской медицинской академии последип�

ломного образования, зав. отделением пульмонологии Дет�

ской городской клинической больницы № 4 Святой Ольги,

Санкт�Петербург

Протасова Татьяна Александровна – руководитель центра муко�

висцидоза, главный внештатный детский пульмонолог Кеме�

ровской обл., Кемеровская областная клиническая больница,

Кемерово

Пятеркина Оксана Геннадьевна – главный детский пульмонолог

Республики Татарстан, Детская республиканская клиничес�

кая больница МЗ республики Татарстан, Казань

Семыкин Сергей Юрьевич – к. м. н., зав. отделением генетики Рос�

сийской детской клинической больницы, Москва

Симанова Татьяна Владимировна – к. м. н., руководитель Респира�

торного центра муковисцидоза МЗ Удмуртской республики,

зав. отделением пульмонологии ГУЗ "Республиканская дет�

ская больница МЗ Удмуртской республики", Ижевск 

Симонова Ольга Игоревна – д. м. н., проф., зав. отделением пуль�

монологии и аллергологии Научного центра здоровья детей

РАМН, Москва

Шагиахметова Диляра Сабировна – руководитель центра муковис�

цидоза, зав. отделением пульмонологии Детской республи�

канской клинической больницы МЗ Республики Татарстан,

Казань

Шуляк Ирина Павловна – главный внештатный детский пульмо�

нолог Министерства здравоохранения Свердловской обл.,

зав. отделением пульмонологии Первой областной клиничес�

кой больницы, Екатеринбург
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

является хроническим прогрессирующим заболева�

нием, в основе которого лежит патологическое вос�

паление дыхательных путей, приводящее к сниже�

нию дыхательной функции легких. К настоящему

времени патогенез и возможности лечения пациен�

тов с ХОБЛ достаточно изучены, но исследования,

открывающие новые аспекты данного заболевания,

регулярно публикуются в ведущих научных журна�

лах и обсуждаются на крупнейших международных

и национальных конференциях.

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ)

уделяет этой патологии большое внимание, ежегод�

но проводя Всемирный день борьбы с ХОБЛ в со�

трудничестве с Глобальной инициативой по борьбе

с ХОБЛ (GOLD), специалистами здравоохранения

и профессиональными научными обществами во

многих странах мира. Цель данного мероприятия –

повысить уровень знаний и усовершенствовать

подходы к лечению пациентов во всем мире. В его

организации принимают участие специалисты�

пульмонологи, редакторы газет и журналов и члены

общественных организаций, которые хотят помочь

предотвратить распространение ХОБЛ. Впервые

Всемирный день борьбы с ХОБЛ прошел в 2002 г.

Каждый год в более чем 50 странах он становится од�

ним из наиболее важных образовательных событий.

В прошлом году мероприятия в рамках Дня ХОБЛ

состоялись уже в 128 различных географических ре�

гионах. Так, День ХОБЛ в Индии прошел при учас�

тии 26 учреждений здравоохранения из разных горо�

дов, в США – 23, в Великобритании и Канаде – 14

и 7 организаций соответственно.

В РФ 18 ноября 2008 г. была организована видео�

конференция с участием 14 городов (Москва,

Санкт�Петербург, Ростов�на�Дону, Самара, Нижний

Новгород, Кемерово, Саратов, Казань, Ярославль,

Екатеринбург, Новосибирск, Красноярск, Костро�

ма, Иваново), которая транслировалась в 12 регио�

нах России. В ней участвовали 300 пульмонологов.

Ее открыл Н.Г.Халтаев, официальный представи�

тель ВОЗ по респираторным заболеваниям.

Конференция была проведена под руководством

директора ФГУ НИИ пульмонологии ФМБА Рос�

сии, главного терапевта Минздравсоцразвития РФ,

акад. РАМН А.Г.Чучалина. Модераторами мероприя�

тия выступили: главный пульмонолог Санкт�Петер�

бурга, проф. М.М.Илькович; заведующий клиничес�

ким отделом НИИ пульмонологии ФМБА России,

проф. С.Н.Авдеев; заведующий физиологическим

отделом НИИ пульмонологии ФМБА России, проф.

З.Р.Айсанов; заведующая кафедрой внутренних бо�

лезней с курсом ПО Красноярского медицинского

университета, проф. И.В.Демко; главный пульмоно�

лог Департамента здравоохранения Москвы, проф.

кафедры пульмонологии ФУВ РГМУ А.С.Белевский;

заведующий отделом эпидемиологии НИИ пульмо�

нологии ФМБА России, проф. Н.С.Антонов; проф. ка�

федры и клиники детских болезней ММА им. И.М.Се�

ченова И.К.Волков.
Модераторы конференции ответили на множест�

во вопросов, касающихся современных принципов

ведения пациентов с ХОБЛ.

Вопрос: Скажите, если у больного имеется сочетание

ХОБЛ и бронхиальной астмы (БА), к какой нозо�

логии, по медико�экономическим стандартам,

отнести это заболевание?

А.Г.Чучалин: Основываясь на патофизиологии забо�

левания, корректным диагнозом будет ХОБЛ, од�

нако нельзя забывать о фармакоэкономике и ме�

дикоэкономических стандартах. Больные БА на

сегодняшний день имеют определенные льготы,

в первую очередь в обеспечении лекарственными

препаратами. Поэтому иногда в интересах боль�

ного мы можем от этих принципов отходить.

Около 10 % пациентов страдают как ХОБЛ, так

и БА, и предельно сложно провести дифферен�

циальный диагноз между этими заболеваниями.

М.М.Илькович: Я согласен, есть пациенты, которым

мы можем поставить оба диагноза. В настоящее

время такие случаи нередки, хотя раньше нам

представлялось, что эти две нозологии должны

быть обособлены. В клинической практике мы

наблюдаем пациентов, у которых данные заболе�

вания сочетаются. Учитывая то, что ХОБЛ являет�

ся более тяжелым, непрерывно прогрессирующим

заболеванием, я думаю, что нужно шифровать

нозологию как ХОБЛ. Конечно, бывают ситуа�

ции, когда преобладают признаки БА: хороший от�

вет на терапию бронхолитическими препаратами

Отчет о видеоконференции "Хроническая обструктивная
болезнь легких в современном мире: новые возможности
ведения пациентов"

"Chronic obstructive lung disease today: novel opportunities
of management": report on a video#conference to the honour
of the International day of COPD
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и ингаляционными глюкокортикостероидами.

В этих случаях, наверное, следует говорить о БА,

как основном заболевании, но ХОБЛ – это все�

таки более тяжелая патология. Исследование,

проведенное в Санкт�Петербурге, показало, что

продолжительность жизни больного с ХОБЛ, по�

лучившего инвалидность, составляет около 6–8 лет,

а пациент с БА в подобном случае живет в сред�

нем еще 23 года.

А.Г.Чучалин: Сохраняется определенная сложность

в трактовке диагноза у пациентов, у которых наб�

людается сочетание ХОБЛ и БА, т. к. нет четких

диагностических критериев. Этот вопрос являет�

ся предметом дальнейших исследований, к кото�

рым мы еще будем возвращаться.

Вопрос: Расскажите, пожалуйста, про признак Кемп�

белла. Какова высота гортани в норме и у боль�

ных ХОБЛ? Каковы рекомендации по примене�

нию топических стероидов при ХОБЛ? На какой

стадии ХОБЛ целесообразно начинать лечение

ингаляционными глюкокортикостероидами?

С.Н.Авдеев: Данный клинический признак извест�

ный английский пульмонолог Джон Кемпбелл
описал в 1970 г. У среднестатистического человека

высота гортани в норме составляет чуть более 4 см.

Если показатель менее 4 см, это, скорее всего,

свидетельствует о легочной гиперинфляции, ко�

торая является неабсолютным признаком ХОБЛ.

У больных с тяжелым бронхиолитом, тяжелым

муковисцидозом, БА также имеет место гиперин�

фляция, т. е повышение легочного объема, и дан�

ный признак может быть положительным.

Топические глюкокортикоиды, безусловно, при�

меняются и при терапии ХОБЛ Согласно GOLD,

препараты этой группы назначаются пациентам

с ХОБЛ III и IV стадий, т. е. тяжелым и очень тя�

желым, с частыми обострениями заболевания.

Однако, к сожалению, их эффективность не

столь велика, как при БА, из�за различий в самом

характере воспалении в клеточных элементах,

в цитокинах и т. д. Но по существующим в насто�

ящее время данным, эффективность такой тера�

пии можно повысить, если к глюкокортикоидам

добавить β2�агонист длительного действия. Про�

ведены исследования, включающие и биопсию

слизистой оболочки бронхов, которые свидетель�

ствуют именно о том, что комбинация препара�

тов является более эффективной в плане воздей�

ствия на элементы хронического воспаления,

такие как лимфоциты CD 8+ и макрофаги. В нас�

тоящее время поиск ниши, которую могут занять

топические глюкокортикоиды, продолжается. По

результатам некоторых исследований, преоблада�

ние эозинофилов в воспалении дыхательных пу�

тях пациентов с ХОБЛ указывает на то, что такие

больные отвечают на ингаляционные глюкокор�

тикоиды столь же хорошо, как и больные бронхи�

альной астмой. Существуют определенные фено�

типы воспалительной реакции при ХОБЛ,

которые могут быть предикторами назначения

глюкокортикоидов.

Вопрос: Когда ранее в Кемерово проводилась школа

по ХОБЛ, мы задавали вопрос о поражении лег�

ких у наркоманов, т. к. этим больным чаще ста�

вится диагноз ХОБЛ, чем БА. В настоящее время

поражение легких у наркоманов все чаще пра�

вильно трактуется как токсический бронхиолит,

но сохраняется сложность в шифровке диагноза

по МЭС даже в случае смерти пациента от неток�

сического бронхиолита.

А.Г.Чучалин: Это очень сложный вопрос. Год назад

мы провели специальную конференцию по пора�

жению легких у наркоманов. Данная проблема

весьма серьезна, потому что структура поражения

органов дыхания у наркоманов бывает разнооб�

разной. В настоящее время мы много говорим

о таком факторе риска, как табакокурение, но

предельно мало изучено поражение легких при

употреблении марихуаны и других канабиоидов,

т. к. организовать такие исследования очень труд�

но. Тем не менее подчеркивается, что поражение

легких и развитие ХОБЛ в этом случае возникает

на 10–15 лет раньше, чем при табакокурении.

У людей, которые используют наркотические ве�

щества внутривенно, существует риск эмболии.

Нельзя забывать, что этот контингент больных

имеет ряд инфекционных заболеваний, таких как

гепатиты B и С (последний сам по себе может

оказывать влияние на легкие, вызывая легочную

гипертензию, интерстициальную пневмонию)

и СПИД, который характеризуется спектром ле�

гочных заболеваний. Следует помнить, что пора�

жение легких у данной группы пациентов может

иметь различную этиологию. Может развиться

как обструктивная болезнь органов дыхания, так

и интерстициальное поражение легких или ле�

гочная гипертензия. Я считаю, что правильнее

ставить именно тот диагноз, клинические при�

знаки которого наблюдаются. Если это действи�

тельно заболевание легких, сопровождающееся

обструкцией дыхательных путей, врач должен его

диагностировать. Говорить о бронхиолите следует

в тех случаях, когда поражены мелкие бронхи;

диагноз интерстициальной пневмонии, легочной

гипертензии устанавливается с учетом факторов

риска, что крайне важно. Врачи в России в диаг�

нозах практически не указывают индивидуаль�

ные факторы риска, что создает определенные

сложности в понимании клинической картины.

М.М.Илькович: Хотелось бы отметить, что в диагнос�

тике поражения легких у наркоманов нельзя за�

бывать о некардиогенном отеке легких, который

встречается нередко (особенно у употребляющих

кокаин и другие наркотики). Если распознать эту

проблему, то пациент сможет получить коррект�

ную медицинскую помощь.

А.Г.Чучалин: Поражение легких у наркоманов по�

прежнему является мало изученной темой, ко�

торая требует более пристального анализа как

патологоанатомов, так и специалистов практичес�

кой медицины. Среди данного контингента часто

встречаются внезапные смерти, некардиогенные



отеки легких, поэтому желательно, чтобы мате�

риал, который накапливается в регионах, публи�

ковался, а специалисты делились бы своим опы�

том – мы все в этом нуждаемся.

Вопрос: В глобальной инициативе по ХОБЛ для ба�

зисной терапии рекомендуется фиксированная

комбинация во всех дозировках. Какие дозиров�

ки указанных препаратов рекомендуются на раз�

личных стадиях ХОБЛ?

З.Р.Айсанов: Это достаточно сложный вопрос. Тера�

пия комбинациями ингаляционных стероидов

и длительно действующих β2�агонистов должна

проводиться на разных стадиях ХОБЛ; в зависи�

мости от стадии показаны разные дозировки.

Дело в том, что ХОБЛ является стероидорезисте�

нтным заболеванием, и применение длительно�

действующих β2�агонистов позволяет в какой�то

мере преодолеть данную проблему. Об этом сви�

детельствуют исследования с использованием

биопсии, в которых было показано, что на разных

стадиях ХОБЛ (в т. ч. и II стадии) комбинация

длительно действующих β2�агонистов и ингаля�

ционных стероидов оказывает влияние на марке�

ры воспаления. Что касается рекомендуемых доз

комбинированной терапии у больных ХОБЛ, та�

кой препарат, как флутиказона пропионат / саль�

меторол (Серетид) обычно назначается в дозе 50 /

500 мкг 2 раза в сутки, что, несомненно, подтве�

рждено результатами многоцентровых рандоми�

зированных клинических исследований. Другие

комбинации, фиксированные или нефиксиро�

ванные, используются в эквивалентных дозах,

которые хорошо известны.

А.Г.Чучалин: В настоящее время важным является

отказ от фреоносодержащих препаратов. По кон�

венциям, запрещено использовать с медицин�

ской целью фреоносодержащие препараты, но

в нашей стране, к сожалению, их выпуск продол�

жается. Так, в Барнауле Алтайский химический

завод производит фреоносодержащий сальбута�

мол. Это очень серьезная проблема в России.

Препараты существуют в 2 формах: без содержа�

ния фреона и в виде сухой пудры.

Дозировки флутиказона пропионата / сальмете�

рола бывают разными; для взрослых норма со�

ставляет 50 / 250 мкг или 50 / 500 мкг дважды

в день.

Существует проблема, которую мы мало обсужда�

ли: как правильно назначить ингаляционные

препараты. Проф. З.Р.Айсанов говорит, что био�

маркеры – очень важные индикаторы ответа на

терапию, но нельзя забывать, что подход к оцен�

ке лечения должен быть комплексным. Прежде

чем назначить препарат, очень важно всесторон�

не проанализировать состояние пациента, полу�

чить консультации офтальмолога, кардиолога.

Следует оценить сопутствующую патологию:

психоэмоциональный статус, сердечно�сосудис�

тые заболевания, состояние желудочно�кишеч�

ного тракта. В дальнейшем важно мониториро�

вать состояние больного, учитывая не только

ответ на терапию со стороны бронхолегочной

системы, но и развитие нежелательных реакций.

Вопрос: Решается ли вопрос о льготном обеспечении

лекарственными средствами пациентов с ХОБЛ,

являющихся инвалидами?

А.Г.Чучалин: Министр здравоохранения и социально�

го развития Татьяна Алексеевна Голикова 10 дней

назад провела расширенное заседание эксперт�

ного Совета Минздравсоцразвития, на котором

ученым России было рекомендовано подготовить

новое поколение стандартов и процедур. Следует

объединить усилия, чтобы хотя бы частично

справиться с острой проблемой, которая стоит

перед нами. В ее решение все вы будете вовлече�

ны, поэтому готовьтесь к новой работе по подго�

товке стандартов и протоколов.

Вопрос: В Кемерово проводилось исследование по

распространенности ХОБЛ, согласно которому

распространенность ХОБЛ среди мужчин состав�

ляет 53 на 100 тыс. населения, среди женщин – 13

на 100 тыс. населения. Полученные данные пре�

вышают официальную статистику в 12 раз. Обра�

тите на это внимание! Было ли осуществлено по�

добное исследование в Красноярске?

И.В.Демко: В Красноярске такого исследования не

проводилось, но я хочу сказать, что страдают БА

в основном женщины. Доля больных с сочетани�

ем БА и ХОБЛ у нас достигает 57 %. В настоящее

время в Екатеринбурге выполняется исследова�

ние GARD. В ходе его были опрошены более

10 тыс. пациентов, и я надеюсь, что в декабре мы

опубликуем полученные результаты.

Вопрос: Согласно Федеральному руководству по

ХОБЛ, диагностическим критерием является сни�

жение индекса Тиффно менее 70 %. Эпидемиоло�

гические исследования показывают, что это не все�

гда коррелирует с клиническими проявлениями.

З.Р.Айсанов: Вопрос о корреляции клинических ис�

следований и показателей респираторной функ�

ции довольно сложен. Что касается индекса Тиф�

фно, это достаточно чувствительный показатель,

поскольку он отражает степень бронхиальной

обструкции как раз на тех стадиях заболевания,

когда еще объем форсированного выдоха за 1�ю с

(ОФВ1) не опускается ниже границы нормы. Но

в последнее время возникла дискуссии по поводу

индекса Тиффно. Считается, что использование

его как критерия у пожилых пациентов, у кото�

рых возникают возрастные структурные измене�

ния легких, не вполне достоверно, поскольку

происходит гипердиагностика обструкции. По�

этому неудивительно, что не наблюдается такой

строгой корреляции клинико�эпидемиологичес�

ких данных и показателей индекса Тиффно.

А.Г.Чучалин: Я хотел бы дать чисто практическую

рекомендацию. Итак, врач столкнулся с некото�

рым противоречием, его пациента беспокоит ка�

шель, отхождение мокроты и, возможно, даже

одышка. Обязательно следует провести спиромет�

рическое исследование и бронходилатационный

тест. Есть определенный стандарт по выполнению
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спирометрии. Если полученные данные не со�

всем коррелируют с клиническим представлени�

ем, я посоветовал бы через год повторить это ис�

следование. Такой больной должен находиться

в группе риска ХОБЛ. Если в течение года проис�

ходит снижение жизненной емкости легких, че�

рез год спирометрическое исследование следует

провести обязательно. Наблюдение в динамике

позволит точнее провести дифференциальный

диагноз между ХОБЛ и другим поражением

легких.

Вопрос: Существует ли в России опыт создания цент�

ров пульмонологии на амбулаторном этапе?

А.С.Белевский: Да, конечно, такие центры существу�

ют. В Москве, например, есть несколько центров

по пульмонологии, в которых проводятся функ�

циональные обследования, рентгенологические

и лабораторные. На базе дневного стационара

применяют различные методы респираторной

поддержки и физиотерапевтические процедуры.

Надо сказать, что значение подобных центров

очень велико. К сожалению, пока их мало, поэто�

му чем больше таких центров создается, тем луч�

ше. Такой опыт есть, и он весьма положителен.

А.Г.Чучалин: В Москве большое распространение

получили кабинеты доврачебного осмотра с ис�

следованием функции дыхания.

А.С.Белевский: Раньше в рамках диспансеризации

в кабинетах доврачебного контроля врач измерял

давление, температуру, пульс и т. д. Теперь в комп�

лекс мер внедряются спирография и анкетирова�

ние. Результат потрясающий: выявляется огром�

ное количество людей, у которых никогда не

диагностировалась патология органов дыхания,

в т. ч. ХОБЛ и БА. Кроме того, иногда выявляют�

ся случаи туберкулеза.

Вопрос: Что может существенно повлиять на течение

ХОБЛ, кроме отказа от курения?

И.В.Демко: Значительное повлиять на течение

ХОБЛ, помимо отказа от курения, может образо�

вание пациентов и врачей в плане назначения ба�

зисной терапии. Мы сегодня уже говорили о том,

с какой стадии ХОБЛ следует начинать лечение

глюкокортикостероидами. По международным

и отечественным рекомендациям, эти препараты

следует вводить в терапию с III стадии ХОБЛ,

и мы должны следовать этому предписанию. Но

в российской инструкции к комбинированному

препарату флутиказона пропионат / сальметерол

указано, что, если у пациента ОФВ1 меньше

60 %долж. и есть частые обострения, врач может

рассмотреть его назначение. Я думаю, что огром�

ное значение имеют и реабилитационные прог�

раммы, которые, к сожалению, у нас недостаточ�

но развиты. Доверие между врачом и пациентом,

желание пациента выполнять рекомендации вра�

ча тоже важны. Существуют факторы риска, ко�

торые могут утяжелить течение ХОБЛ. Кроме

курения, это инфекции, с которыми мы тоже

можем с этим бороться, проводя вакцинацию

в осенний период.

Вопрос: Появится ли в ближайшее время у больных

ХОБЛ возможность получать лекарственные

средства по льготным рецептам?

И.В.Демко: Этот вопрос по�прежнему остается труд�

ным. И, как уже было сказано ранее, нам прихо�

дится выносить в диагнозе на первое место БА,

чтобы больной мог получать льготные лекар�

ственные препараты.

А.Г.Чучалин: Я полагаю, что мы еще раз обратимся

с таким предложением в Минздравсоцразвития,

потому что лекарственные препараты, применяе�

мые в лечении ХОБЛ, очень дороги. Очень важ�

ной представляется мне роль региональных ини�

циатив.

А.С.Белевский: В Москве инвалиды могут получать

все лекарственные средства. Существуют про�

граммы по предоставлению бесплатных препара�

тов для определенных пациентов с ХОБЛ, но

здесь есть очень серьезная проблема – это люди

т. н. декретированной категории населения. Реше�

ние о ее создании принято Правительством Рос�

сийской Федерации, поэтому пока не будет

директивы, одобренной на федеральном уровне,

к сожалению, регионы должны находить собст�

венные решения.

Вопрос: Какие новые лекарственные препараты для

лечения этой группы больных ожидаются?

З.Р.Айсанов: В настоящее время разрабатывается це�

лый пул лекарственных препаратов, и, пожалуй,

наиболее перспективны такие средства, как ин�

гибиторы фосфодиэстеразы. Идет поиск препа�

ратов, которые могли бы влиять на стероидную

резистентность при ХОБЛ. Появляются средства,

которые можно комбинировать со стероидами.

Фосфодиэстеразные ингибиторы могут улучшать

воздействие стероидов на воспаление при ХОБЛ.

В настоящее время уже проходят клинические

испытания комбинации длительно действующих

β2�агонистов и длительно действующих антихо�

линергических препаратов, в частности аклиди�

ниума бромида – пролонгированного антихоли�

нергика и формотерола. Готовится комбинация

тиотропиума с длительно действующим β2�аго�

нистом (возможно, это будет сальметерол). Кро�

ме того, сейчас много говорят о том, что вновь

будут активно использоваться теофиллины: по�

скольку они тоже показали свою способность

влиять на преодоление стероидной резистентно�

сти, то комбинация теофиллина в сочетании

с ингаляционными стероидами, возможно, будет

эффективна у определенной категории больных.

Сейчас идет поиск комбинаций препаратов, при�

надлежащих к основным группам. ХОБЛ – очень

сложное по своей патофизиологии заболевание,

и трудно представить, что в ближайшее время по�

явится какая�то молекула, которая бы действова�

ла на все компоненты воспаления при ХОБЛ.

Вопрос: Согласно рекомендациям GOLD, фиксиро�

ванные комбинации β2�агонистов и глюкокорти�

коидов назначаются только при тяжелой и край�

не тяжелой ХОБЛ (III–IV стадии). В России



показанием для назначения флутиказона пропи�

оната / сальметерола является среднетяжелая ста�

дия ХОБЛ при ОФВ1 менее 60 %долж.. Будет ли

включено это показание в новый пересмотр рос�

сийских рекомендаций по лечению ХОБЛ?

А.Г.Чучалин: Проблема в том, что ХОБЛ в легкой

форме не диагностируется. Под пристальным

вниманием врачей, как правило, находятся паци�

енты, у которых проявления заболевания уже

достаточно выражены, поэтому в клинической

практике всегда надо приступать к комбиниро�

ванной терапии длительнодействующими β2�аго�

нистами и кортикостероидами. Но этой темы мы

уже касались. Очень важна, конечно, правильная

клиническая оценка эффективности и безопас�

ности назначения лекарственных средств, учиты�

вая все параметры, о которых уже шла речь.

Вопрос: Каковы современные тенденции терапии

ХОБЛ в России и в мире?

М.М.Илькович: Сейчас должна идти речь о том, что

на ранней стадии действительно стоит назначать

те препараты, которые активно используются.

Учитывая то, что мы имеем дело с многокомпо�

нентным заболеванием, дать какую�то одну реко�

мендацию невозможно. Важным является диалог

врача и пациента. Врач может обозначить перс�

пективы течения заболевания для пациента, по�

тому что лучше знает его. Препараты, которые

применяются в мире, используются и в нашей

стране. Однако новые препараты будут появлять�

ся в России с некоторым опозданием, но они бу�

дут уже апробированы. 

И в настоящее время исследования, которые уже

были проведены – TORCH, UPLIFT – и резуль�

таты которых только оцениваются, являются

многоцентровыми. Я думаю, что вскоре появятся

новые рекомендации – не кардинальные, но

уточняющие какие�то аспекты, позволяющие

найти новые подходы к целенаправленной борь�

бе с этим заболеванием.

Вопрос: Каковы факторы риска ХОБЛ у некурящих

и не имеющих контакта с поллютантами? Каков

механизм резистентности глюкокортикоидов при

ХОБЛ?

А.Г.Чучалин: 2008 год войдет в историю изучения

ХОБЛ как период новых знаний в данной облас�

ти. Существует несколько теорий, и, расшифро�

вывая механизмы резистентности, мы пришли

к заключению, что выстраивается определенная

цепь событий. Считается, что с альвеолярными

макрофагами связан выход определенных фер�

ментов, в первую очередь, протеолитических. На

это указывают проф. Саета из Италии, группа

американских исследователей, и основная кон�

цепция выглядит так: эмфизема является аутоим�

мунным заболеванием. Когда имеется аутоим�

мунное воспаление, необходимо назначение

глюкокортикоидов. Но существует такая пробле�

ма, как резистентность к глюкокортикоидам.

В настоящее время ей уделяется большое внима�

ние, т. к. стероидорезистентность является барье�

ром в лечении целого ряда воспалительных забо�

леваний – ХОБЛ, респираторного дистресс�синд�

рома, БА и др. В настоящее время идентифициро�

вано несколько механизмов глюкокортикоидной

резистентности, таких как активация митоген�

активированного протеина (MAP) киназы цито�

кинами, чрезмерная активация транскрипции

фактора, активирующего протеин�1, снижение

экспрессии гистон�диацетилазы�2 (HDAC2), по�

вышение фактора, подавляющего миграцию мак�

рофагов, и увеличение P�гликопротеина. Меха�

низмы инактивации HDAC2 у больных с ХОБЛ не

были изучены. Возможно, оксидативный стресс

может ингибировать HDAC2, и подобная реакция

часто выявляется у пациентов с тяжелой и резис�

тентной к глюкокортикоидам ХОБЛ.

Дополнительные механизмы также влияют на

противовоспалительную активность глюкокор�

тикоидов. Эти препараты способны значительно

подавлять сигнальный путь MAP�киназы посред�

ством индукции фосфатазы MKP1, которая мо�

жет ослаблять экспрессию нескольких противо�

воспалительных генов.

Некоторые исследования сообщают о повыше�

нии экспрессии глюкокортикоидного рецептора β
у пациентов с устойчивостью к глюкокортикои�

дам. Таким больным может быть назначена тера�

пия альтернативными противоспалительными

препаратами широкого спектра (ингибиторы

кальциневрина) или оригинальными противо�

воспалительными средствами (ингибиторы фос�

фодиэстеразы�4 или ядерного фактора kB), но

прием этих лекарств, скорее всего, будет сопро�

вождаться нежелательными реакциями. Альтерна�

тивная стратегия терапии базируется на блокиро�

вании механизмов, вызывающих резистентность

к глюкокортикостероидам. Могут использовать�

ся направленные на подавление p38MAP киназы,

витамин D для восстановления ответа интерлей�

кина�10, активация HDAC2�экспрессии посред�

ством теофиллина, антиоксидантов. Планируют�

ся исследования по изучению других препаратов,

способных восстановить чувствительность к сте�

роидам.

Вопрос: Показанием для первой двусторонней пере�

садки легких в России была тяжелая эмфизема.

Пациентка никогда не курила, практически ни�

когда не находилась среди курящих людей, но

у нее была предельно тяжелая форма поражения

легких. С чем это связано?

А.Г.Чучалин: В настоящее время нет однозначного

ответа на этот вопрос. Мы пытаемся анализиро�

вать информацию о клеточных составляющих

воспаления и надеемся, что это позволит нам

лучше понять заболевание. В легочной ткани

происходит депонирование T�хелперных лимфо�

цитов 1�го типа, чрезвычайно высока активность

металлопротеиназ и, как следствие, эластазы

нейтрофилов, что приводит к подобным пато�

морфологическим и, в конечном итоге, клини�

ческим проявлениям.
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Вопрос: Обязательно ли выполнение бронхолитичес�

кой пробы лицам с нормальными спирометри�

ческими показателями при проведении клинико�

функционального скрининга?

З.Р.Айсанов: Бронхолитические тесты показаны ли�

цам со сниженным ОФВ1. Но всегда надо пом�

нить, что эти показатели зависят от статистичес�

ки должных величин. У некоторых пациентов

с измененным размером грудной клетки долж�

ные величины рассчитываются по возрасту и рос�

ту. В таком случае результат может отличаться

от обычной нормы. У таких больных показатели

ОФВ1, соответствующие должным, могут быть не�

нормальными. Здесь может иметь место т. н.

скрытый (при использовании обычных критериев

диагностики) бронхоспазм. Поэтому больным с

нормальными значениями ОФВ1, но измененной

кривой поток–объем показан бронходилатацион�

ный тест. Хотя обычная методика такова: если

у пациента нормальные показатели респиратор�

ной функции и вместе с тем он жалуется на прис�

туп удушья, то целесообразно проводить брон�

хопровокационные тесты. Еще один момент, на

котором я хотел бы остановиться: является ли

бронходилатационный тест критерием диагноза

ХОБЛ? Вообще, ХОБЛ характеризуется меньшей

обратимостью, по сравнению с БА. В рамках кли�

нических исследований постоянно приходится

сталкиваться со следующей проблемой: показате�

ли бронхиальной обструкции у одного и того же

пациента могут варьироваться от визита к визиту.

А у больных БА обратимость может и вовсе отсу�

тствовать. Поэтому в настоящее время данный

критерий в диагностике ХОБЛ не используется

так часто, как раньше.

Вопрос: Имеет ли значение оксид азота в диагности�

ке ХОБЛ?

А.Г.Чучалин: Имеет, но не такое большое, как в слу�

чае БА. Уровень оксида азота особенно заметно

повышается при обострении ХОБЛ.

Вопрос: В каких регионах России существуют систе�

мы кислородной поддержки?

А.Г.Чучалин: В Москве, Костроме, Санкт�Петербур�

ге, Барнауле и других городах. Этот метод лечения

достаточно активно используется по всей стране.

Вопрос: Почему, несмотря на рекомендации GOLD,

анкетирование больных показывает, что многие

из них получают неадекватное лечение? Согласно

исследованию UPLIFT, 50 % больных ХОБЛ III

и IV стадий получают бронхолитики и 62 % – глю�

кокортикоиды. Как можно изменить ситуацию?

З.Р.Айсанов: На самом деле такая ситуация отражена

не только в исследовании UPLIFT, но и во мно�

гих других. Известно, что использование β2�аго�

нистов и их сочетания с ингаляционными стеро�

идами доминирует в лечении ХОБЛ не только

в Российской Федерации, но и во всем мире.

Вопрос: Можно ли считать терапию ХОБЛ, рекомен�

дуемую GOLD, универсальной для обоих типов

заболевания – бронхитического и эмфизематоз�

ного?

А.Г.Чучалин: Нет, нельзя. Это рекомендации общего

характера. Они не основаны на дифференциации

фенотипов заболеваний органов дыхания.

Вопрос: Как можно оценить последние данные по бе�

зопасности холинолитиков в лечении ХОБЛ?

А.Г.Чучалин: На сайте Агентства по контролю за пи�

щевыми продуктами и лекарственными средства�

ми (Food and Drug Administration) США, которое

занимается изучением безопасности различных

препаратов и вакцин, можно найти подробную

информацию. Замечу, что М�холинолитики со�

храняют свои высокие позиции в лечение ХОБЛ.

Заключение

Для российского здравоохранения ХОБЛ является

исключительно актуальной проблемой, наряду с та�

кими заболеваниями, как артериальная гипертония,

ишемическая болезнь сердца, ишемическая болезнь

мозга, сахарный диабет, особенно II типа, и др. Для

решения задач диагностики и терапии ВОЗ иници�

ировала обширную программу по хроническим не�

инфекционным заболеваниям у человека. На сегод�

няшний день приоритетными методами являются

сбор анамнеза, клинический осмотр и динамическое

наблюдение за пациентами. Обширная клиническая

практика и глубокое знание проблемы позволят

сформировать группу риска и выявлять заболевание

на ранних этапах. Очень важно динамическое наб�

людение за пациентами: необходимо проводить ос�

мотр каждые полгода или хотя бы 1 раз в год, чтобы

убедиться в корректности заключений врача, – дан�

ная методика применяется во всем мире. Среди па�

циентов, подвергающихся влиянию факторов риска,

обязательно должно быть выполнено спирометри�

ческое исследование, даже если отсутствуют жалобы

на кашель и одышку. Спирометрия позволяет вы�

явить достаточно большое количество больных с на�

рушением вентиляционной функции легких. Це�

лесообразно реализовать стратегию первичной,

вторичной и третичной профилактики, в рамках ко�

торой ведется активная борьба с табакокурением

и курением канабиоидов. К мерам первичной про�

филактики относится вакцинирование: внедряются

новые вакцины против гриппа, пневмококков, гемо�

фильной палочки. В настоящее время имеются эф�

фективные лекарственные средства: фиксированные

комбинации β2�агонистов и глюкокортикостероидов,

а также антихолинергический препарат длительного

действия – тиотропия бромид. Длительным много�

центровым исследованием подтверждено замедление

падения функции легких в результате приема сальме�

терола / флутиказона пропионата, что свидетельству�

ет об отсутствии резкого прогрессирования ХОБЛ.

Эксперты ВОЗ указывают, что современные методы

лечения позволяют приостановить прогрессивное

развитие этой патологии.
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Организационные вопросы здравоохранения

Аллергические заболевания в странах Европы

Европейская сеть по глобальной аллергии и астме

(Global Allergy and Asthma European Network – GA2LEN)

в рамках программы FP6 была создана, чтобы объ�

единить ученых и клиницистов стран Евросоюза

и выработать общие подходы к научным исследова�

ниям в данной области. Аллергические заболевания,

включая аллергический ринит, астму, риноконъюнк�

тивит, желудочно�кишечные симптомы, крапивни�

цу и экзему, являются одними из самых распрост�

раненных в мире [1] и занимают 1�е место по

распространенности в Европе. Масштабы этой пато�

логии продолжают расти: сегодня каждый 3�й ребе�

нок имеет аллергию. При существующих тенденциях

к 2015 г. от нее будет страдать каждый 2�й житель Ев�

ропы. Для всех аллергических заболеваний харак�

терна гиподиагностика и неоптимальная терапия –

большинство пациентов не получают лечения в со�

ответствии с современными медицинскими стандар�

тами. Некоторые виды аллергии в исключительных

случаях могут приводить к смертельному исходу. Ал�

лергия, иногда протекающая в тяжелой и изнуряю�

щей форме, негативно влияет на социальную актив�

ность, производительность труда и успеваемость

в учебе [2–4]. У многих пациентов имеются сопут�

ствующие заболевания [5], из�за которых сложность

и стоимость лечения повышаются.

На сегодняшний день распространенность аллер�

гических заболеваний среди работающего населения

превышает 35 %, поэтому крайне важно проанализи�

ровать расходы систем здравоохранения Европы на

их лечение, а также социально�экономические по�
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следствия неудовлетворительного контроля данной

патологии. Прямые медицинские расходы тесно

коррелируют со стадией заболевания. Так, напри�

мер, лечение аллергического ринита, в среднем, об�

ходится в 30–50 центов в день, тогда как затраты

только на купирование тяжелой стойкой аллерги�

ческой астмы (вследствие неудовлетворительной те�

рапии на ранних стадиях) могут превышать 30 евро

в день [6]. Таким образом, эффективное лечение ал�

лергического заболевания на ранней стадии, чтобы

не допустить его прогрессирования, важно не только

с клинической, но и с экономической точки зрения.

Однако во многих странах Европейского Союза (ЕС)

аллергический ринит не рассматривается как серьез�

ное заболевание, и его лекарственная терапия не

предусматривает страхового покрытия. В результате

возникает тревожная ситуация: корректный диагноз

и адекватная терапия отсутствуют более чем у 1/2 на�

селения с аллергическим ринитом. Это приводит

к тяжелым социально�экономическим последстви�

ям. Аллергический ринит, как и обычная простуда,

может ослаблять когнитивные функции и обучае�

мость на 30 %, вызывая снижение производитель�

ности труда [7]. Поэтому косвенные издержки, свя�

занные только с этой патологией, могут быть гораздо

выше, чем обычно предполагается [8]. Клинико�

экономический анализ участников объединения

GA2LEN, выполненный в сотрудничестве с Евро�

пейской академией аллергии и клинической имму�

нологии (EAACI), показал, что издержки для эконо�

мики стран ЕС, связанные только с потерями
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рабочего времени, составляют порядка 100 млрд ев�

ро [9]. Согласно этому анализу и результатам недав�

него исследования [8], лечение аллергического рини�

та на сумму в 50 центов в день способно сэкономить

50 евро в день за счет сохранения производительно�

сти труда. Аллергия и астма являются единственны�

ми серьезными неинфекционными заболеваниями,

которые часто возникают в раннем детстве и сохра�

няются всю жизнь [10]. Полный спектр их социаль�

но�экономических последствий трудно оценить,

учитывая тот факт, что их негативное влияние начи�

нается со снижения школьной успеваемости [4].

Роль GA2LEN

В соответствии с полномочиями ЕС, целью объеди�

нения GA2LEN является не столько проведение ис�

следований, сколько создание долговременной инф�

раструктуры для координации будущих научных

работ в области аллергических заболеваний и систе�

матического распространения их результатов. Для

достижения этой цели перед GA2LEN была постав�

лена задача создания централизованных структур,

например специальной информационной сети на

основе веб�технологий, для защищенного обмена

информацией, ознакомления с деятельностью участ�

ников объединения и синхронизации планов науч�

ных исследований. Эта задача была связана не толь�

ко со многими техническими и юридическими

сложностями, но и с необходимостью формирова�

ния новой атмосферы взаимного доверия. Посколь�

ку результаты научных исследований и созданные на

их основе знания принадлежат авторам, очевидно,

что объединение этих ресурсов, с одной стороны,

обогащает общую копилку знаний, но, с другой сто�

роны, поднимает чувствительные проблемы права

интеллектуальной собственности. Поэтому для мак�

симально эффективного изучения всех аспектов ал�

лергических заболеваний нужна хорошо организо�

ванная координирующая сеть. 

В настоящее время инфраструктура GA2LEN

полностью сформирована и может использоваться

другими научными программами ЕС в качестве при�

мера оптимизации общественных затрат на научные

исследования.

Тематика работ GA2LEN охватывает все аспекты

аллергических заболеваний, включая фундаменталь�

ные, клинические, эпидемиологические и приклад�

ные исследования. Результаты этих работ публику�

ются в форме клинических рекомендаций для

медицинских специалистов и научно�популярных

материалов – для пациентов и общественности. Про�

ведение объединенных исследований с участием па�

циентов из многих стран Европы, живущих в разных

условиях и ведущих разный образ жизни, дает уче�

ным неоценимую возможность изучить причины

и возрастное прогрессирование аллергических бо�

лезней, отыскать оптимальные методы лечения, сни�

зив тем самым их социально�экономическое бремя.

В изучении аллергических заболеваний и астмы

возникают новые научные вопросы, и объединение

GA2LEN планирует разрешить некоторых из них [11],

включая проблемы неаллергического ринита [12], ле�

карственной аллергии [13] и хронического риноси�

нусита [14].

Структура GA2LEN

GA2LEN – это междисциплинарное научно�иссле�

довательское объединение [15–17].

Его назначение – накопление знаний по всем

аспектам аллергических заболеваний и распростра�

нение этих знаний среди населения, пациентов,

медицинских специалистов и руководителей здра�

воохранения, разработка высоких стандартов ме�

дицинской помощи пациентам с аллергическими

заболеваниями и астмой с конечной целью сниже�

ния их социально�экономического бремени в стра�

нах Европы.

Основные задачи

GA2LEN призвано решить научно�исследовательс�

кие и клинические задачи, касающиеся всех аспектов

аллергических заболеваний и астмы, – от фундамен�

тальных и научно�практических (трансляционных)

исследований до широкого внедрения их резуль�

татов в клиническую практику с целью установле�

ния высоких стандартов индивидуализированной

медицинской помощи пациентам с аллергией и аст�

мой. Деятельность GA2LEN направлена на повыше�

ние качества и актуальности европейских исследова�

ний, распространение лучшего практического опыта

и знаний среди медицинских профессионалов, па�

циентов и руководителей здравоохранения. Знание

причин и механизмов развития аллергии позволит

повысить эффективность борьбы с этим заболевани�

ем и улучшить качество жизни > 80 млн жителей Ев�

ропы.

Объединение GA2LEN включает в себя:

• 27 научно�исследовательских центров и 60 цент�

ров сотрудничества;

• 500 ученых из 25 стран;

• 9 тематических программ – от научных исследо�

ваний до составления клинических практических

руководств;

• EAACI;

• Европейскую федерацию ассоциаций пациентов,

страдающих аллергией и заболеваниями верхних

дыхательных путей (EFA);

• 2 предприятия малого и среднего бизнеса.

Успехи GA2LEN

Объединение было организовано для интеграции

программ научных исследований по аллергии и аст�

ме в странах Европы и придания ему статуса мирово�

го лидера в этой области. Кроме того, были проведе�

ны совместные исследования, результаты которых

опубликованы. 

В целом главными достижениями GA2LEN мож�

но считать создание устойчивой инфраструктуры на�

учного взаимодействия и налаживание работы над

совместными проектами.
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Организационные вопросы здравоохранения

Инфраструктура GA
2
LEN

Объединение GA2LEN имеет демократическую фор�

му управления: решения принимаются ассамблеей,

на которой все партнеры имеют равное право голоса.

Между ассамблеями организацией работы и реше�

нием текущих вопросов занимается исполнитель�

ный комитет. Повседневные функции выполняют

сотрудники офиса GA2LEN под руководством гене�

рального секретаря. Объединение GA2LEN является

юридическим лицом с зарегистрированным фир�

менным наименованием для обеспечения деятель�

ности независимо от программ ЕС. Однако его инф�

раструктура не может быть самоокупаемой в течение

длительного времени без дополнительного финан�

сирования, и его работа, по крайней мере, отчасти

зависит от будущего использования в научных прог�

раммах. Основные принципы организации и эле�

менты инфраструктуры включают в себя:

• платформу для защищенного хранения неопуб�

ликованных знаний;

• знания по биобанкам;

• защищенную информационно�технологическая

платформу SharePoint®, обеспечивающую сохран�

ность данных, для облегчения взаимодействия

участников объединения, независимо от их мес�

тонахождения;

• платформу для организации клинических иссле�

дований с использованием новейших методик,

обеспечивающих высокое качество исследова�

ний;

• административную поддержку для облегчения

распределения финансовых и человеческих ре�

сурсов и расчетов;

• организационную поддержку для координации

планов научных исследований участников кон�

сорциума, во избежание дублирования.

Направления исследований

Управление качеством. Были опубликованы стандар�

ты медицинской помощи при аллергии и стандарты

проведения диагностических процедур (например,

кожного прик�теста) [18]. Члены объединения

GA2LEN, работающие в разных направлениях, опуб�

ликовали (в основном, совместно с EAACI) ряд ре�

комендательных статей по стандартизации следую�

щих методов:

• аспириновая проба [19];

• аппликационные тесты [20];

• экзематозные реакции на пищу при атопическом

дерматите [21];

• астма напряжения у спортсменов [22, 23] – в со�

трудничестве с Европейским респираторным об�

ществом (ERS);

• неспецифические провокационные пробы [24].

Эпидемиологические исследования. Участники объ�

единения GA2LEN и некоторые центры сотрудни�

чества предприняли новое исследование по оценке

распространенности аллергических заболеваний

и патологии дыхательных путей. Его результаты поз�

волят полнее изучить распространенность и влияние

на качество жизни (по шкале EuroQOL) различных

патологических состояний, включая астму и тяже�

лые хронические заболевания верхних дыхательных

путей. В этом исследовании использованы методы,

разработанные для исследования по респираторно�

му здоровью в странах ЕС (European Community Respi)
ratory Health Survey), но с включением большего числа

возрастных групп и заболеваний, например хрони�

ческого риносинусита. Полученные данные станут

основой для оценки тенденций и тяжести аллерги�

ческих заболеваний и астмы у жителей Европы. Сов�

местные исследования позволили гармонизировать

методики исследований различных научных групп.

Одним из результатов этой работы явился углублен�

ный анализ взаимосвязи между использованием па�

рацетамола и селена с развитием астмы [25, 26].

Возрастные группы пациентов. Это инновацион�

ное исследование уникально для мировой науки

и выходит за рамки Европы. В нем сделана попытка

объединить в одной базе данных сведения о разных

возрастных группах пациентов с астмой и аллерги�

ческими болезнями для анализа специфических

факторов риска и тяжести заболевания [27, 28]. Бы�

ли объединены сведения о 41 420 пациентах из 24

возрастных групп по 20 исследовательским центрам

9 стран мира. Анализ выявил 50 факторов риска и за�

щиты. В качестве 1�го пробного тестирования для

проверки возможности выявления возрастных зако�

номерностей был проведен анализ корреляции меж�

ду наличием домашних животных и аллергическими

заболеваниями [29]. В течение 2009 г. планируется

пополнить базу данных сведениями о жителях неев�

ропейских стран. Ожидается, что накопленный в дан�

ном исследовании банк данных станет основой для

решения вопросов, которые трудно разрешимы на

более узком фактическом материале.

Изучение роли половых различий при аллергических
заболеваниях. В ряде исследований были выявлены

половые различия в распространенности одышки

и астмы. Был проведен анализ литературных данных

по половым различиям в заболеваемости и распро�

страненности астмы у детей и подростков, совре�

менным концепциям патогенеза и необходимости

в дополнительных исследованиях [30]. Было показа�

но, что половые гормоны могут иметь большое зна�

чение в развитии аллергической иммунной реакции

и, в частности, астмы. Результаты анализа были уч�

тены при разработке эпидемиологического опрос�

ника GA2LEN.

Аллергические болезни и питание. Был проведен

подробный анализ взаимосвязи аллергической им�

мунной реакции и астмы с питанием. При этом воз�

никла серьезная методологическая проблема орга�

низации международных исследований по питанию

и унификации опросников, позволяющих получить

адекватную информацию по разнообразным рацио�

нам. Был разработан опросник, который прошел

успешное тестирование в 5 странах, значительно

различающихся по традициям питания. Он также

помог в разработке эпидемиологического опросника

GA2LEN [31].



GA2LEN DARE. Вирусные инфекции являются са�

мой распространенной причиной тяжелых обостре�

ний астмы [32]. Однако существует настоятельная

необходимость в создании высоко воспроизводимой

и приемлемой для детей методики сбора и хранения

назальных проб. Такая методика была разработана

и протестирована в некоторых центрах GA2LEN.

В настоящее время проводится расширенное иссле�

дование.

Регуляторные Т)клетки (Treg) играют ключевую

роль в иммунологической толерантности к аллерге�

нам. Считается, что клетки Treg регулируют и подав�

ляют активность Т�клеток других типов (например,

T�хелперных клеток I и II типа), которые запускают

патологические реакции. Был проведен анализ на�

копленных знаний о роли клеток Treg в развитии

аллергии и нормальной иммунной реакции на аллер�

гены. Было выявлено, что у пациентов с соответ�

ствующей патологией уменьшено содержание аллер�

ген�специфичных клеток Treg, а специфическая

иммунотерапия повышает их количество. Обнаруже�

но также, что повышенная толерантность к пчелино�

му яду у пчеловодов связана с увеличенным содержа�

нием клеток Tr1, продуцирующих интерлейкин�10,

и наличием множества супрессорных факторов [33].

Кроме того, было организовано европейское ис�

следование с целью разработки общего протокола

определения клеток Treg в крови. Его результаты

составят основу для дальнейшего анализа. Протокол

исследования разработан и опробован в опытной

лаборатории (SIAF, Швейцария), после чего распро�

странен по лабораториям всех остальных исследова�

тельских центров GA2LEN. Протокол охватывает

всю процедуру: определение праймеров, тесты и ис�

пользуемые материалов, включая культуры клеток

и реагенты, анализ данных по содержанию интере�

сующих генов.

Загрязнение окружающей среды. Эпидемиологи�

ческие исследования по воздействию окружающей

среды сосредоточены на экологических факторах

риска общего характера, не связанных с профессио�

нальными вредностями [34]. В последние годы в Ев�

ропе было проведено несколько исследований по

выявлению корреляций между загрязнением воздуха

в городах и различными показателями здоровья,

включая смертность в когортных исследованиях сре�

ди взрослых, а также респираторную заболеваемость

в профильных (бесповторных) и когортных исследо�

ваниях среди детей. Во многих из них в качестве

основного экологического фактора риска использо�

вали содержание NO2. Это поднимает вопрос о том,

связана ли заболеваемость непосредственно с воз�

действием NO2 или NO2 служит суррогатным

показателем комплексного загрязнения воздуха

продуктами горения, в основном выхлопными газа�

ми [35–37].

Профессиональные вредности играют немаловаж�

ную роль в заболеваемости астмой и ринитом среди

взрослого населения стран Европы [38, 39]. Иссле�

дования выявляют все новые профессиональные ал�

лергены и раздражающие вещества, включая мою�

щие средства [40], которые требуют разработки но�

вых методов профилактики [38]. GA2LEN и другие

европейские объединения создают программы ис�

следований по специфическим профессиональным

вредностям, например для медицинских работников

или мойщиков. Кроме того, о вредном влиянии про�

фессиональных факторов на заболеваемость аллер�

гией и астмой должны помнить не только дермато�

логи и пульмонологи, но и педиатры. Последние

должны принимать активное участие в профилакти�

ке профессиональной астмы и аллергии у подрост�

ков с атопическими заболеваниями. Как показало

недавнее исследование участников объединения

GA2LEN, эти подростки не учитывают свое заболе�

вание при выборе профессии [41]. Вместе с тем, воз�

действие вредных факторов в ранние годы трудовой

деятельности играет важную роль в развитии про�

фессиональной аллергии и астмы [42]. При этом ис�

следований, посвященных данной проблеме, крайне

мало. Отчасти это связано с тем, что к этим исследо�

ваниям необходимо привлекать как педиатров, так

и специалистов по гигиене труда. Такое сотрудниче�

ство редко встречалось до настоящего времени, но

было налажено в рамках объединения GA2LEN. В ре�

зультате в ближайшем будущем текущие возрастные

исследования дополнятся анализом профессиональ�

ных вредностей, когда зарегистрированные в них

участники�подростки достигнут рабочего возраста.

Сенсибилизация и симптомы. Не у всех людей, де�

монстрирующих ответ иммуноглобулина E (IgE) на

ингаляционные аллергены, развиваются симптомы

аллергии [43]. Эпидемиологические исследования,

проведенные в общих популяциях, показали, что для

15–20 % населения стран ЕС характерна бессимп�

томная сенсибилизация [44–46]. Изучение причин

развития симптомов у IgE�сенсибилизированных лю�

дей имеет очень большое значение. В исследовательс�

ких центрах GA2LEN проведено изучение механиз�

мов взаимосвязи симптомов аллергии с уровнем IgE

у людей, сенсибилизированных к пыльце березы

и растения Parietaria из семейства крапивных. В отли�

чие от общей популяции, в данной группе после

назальной пробы симптомы отсутствовали у очень

небольшого числа пациентов. Поэтому включение

в данное исследование происходило медленнее, чем

планировалось, и первые результаты ожидаются че�

рез год.

Ремоделирование при астме и рините. У пациентов

с аллергией назальное ремоделирование выражено

слабее, чем бронхиальное. Причины рассмотрены

в обзоре, опубликованном участниками GA2LEN [47].

В клиническом исследовании в ходе годичного наб�

людения за детьми с астмой оценивали взаимосвязь

между содержанием медиаторов воспаления и ремо�

делированием с тяжестью и уровнем контроля забо�

левания. У детей с умеренно тяжелой астмой была

обнаружена положительная корреляция между не�

которыми биомаркерами (FeNO, эозинофилами,

интерлейкином�8) и числом обострений в течение

года [48]. Результаты продемонстрировали необходи�

мость проведения более масштабных исследований
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для подтверждения важности измерения специфи�

ческих биомаркеров в оценке субклинического вос�

паления дыхательных путей и активности астмы.

Хронический риносинусит. Во многих публикаци�

ях, включая отчеты Центров по контролю и профи�

лактике заболеваний США, утверждается, что ри�

носинусит является таким же распространенным

заболеванием, как и аллергический ринит, и сопря�

жен со значительным социально�экономическим

бременем. На практике распространенность хрони�

ческого риносинусита неизвестна. В рамках GA2LEN

было проведено эпидемиологическое исследование

по единому протоколу, охватившее 9 оториноларин�

гологических центров в 8 странах, для оценки реаль�

ного уровня заболеваемости хроническим риноси�

нуситом. Была сформирована единая база данных,

содержащая 1 200 случаев хронического риносину�

сита, однако возникла необходимость расширения

числа участвующих центров. Больший фактический

материал нужен для определения фенотипов паци�

ентов с хроническим риносинуситом и назальным

полипозом, исходя из клинических и биологических

признаков, а также для оценки механизмов форми�

рования этих фенотипов [14].

Исследование GA2LEN SEARCH (Severe Asthma
Research In Children – изучение тяжести астмы у де�

тей) было начато в Осло (K.H.Carlsen) [49] и Сток�

гольме (G.Hedlin). Его протокол предусматривал

наблюдение за детьми с тяжелой астмой для анализа

фенотипа пациентов и естественного прогрессиро�

вания заболевания.

Олимпийское исследование GA2LEN. Несколько

центров GA2LEN решили провести клиническое на�

блюдение за спортсменами, участвующими в Олим�

пийских играх в Пекине, чтобы спрогнозировать ус�

пешность их выступлений в зависимости от наличия

аллергических заболеваний и астмы [50]. Ожидается,

что анализ результатов этого исследования послужит

основой для более широкого прогноза выступлений

атлетов на будущих Олимпийских играх. Кроме того,

планируется длительное наблюдение за атлетами,

поскольку у некоторых из них обнаружены стойкие

нарушения дыхательных путей.

Качество жизни. Аллергические заболевания

приводят к снижению качества жизни пациентов.

В 2 обзорах был проведен анализ клинических ис�

следований, посвященных качеству жизни при ал�

лергическом рините и астме [51, 52]. Эти исследова�

ния послужили основой для более глубокого

изучения данной проблемы.

Тяжелая астма. Одна из тем исследований объеди�

нения GA2LEN касается тяжести астмы. Это направ�

ление явилось продолжением работы проекта BioAir
в рамках программы FP5. До настоящего времени нет

единого определения тяжелой астмы. В развитых

странах, где в распоряжении пациентов имеются эф�

фективные лекарства, тяжесть астмы определяется

по реакции на терапию. Однако в тех странах, где

эффективные лекарственные средства отсутствуют

или недоступны для больных, тяжесть астмы опреде�

ляется клиническим исходом. Кроме того, тяжесть

и уровень контроля патологии также являются раз�

ными понятиями, требующими общепринятых опре�

делений. Существует настоятельная необходимость

в единых определениях тяжелой и неконтролируе�

мой астмы, которые позволят упорядочить знания

по данному предмету и разработать на их основе

клинические рекомендации. ВОЗ при поддержке

GA2LEN планирует провести консультации по дан�

ной тематике 8–9 апреля 2009 г., а их материалы бу�

дут доступны к концу 2009 г.

Клинические исследования. В центрах GA2LEN бы�

ло проведено 2 крупных рандомизированных плаце�

бо�контролируемых исследования [53, 54]. Крайне

важное значение имеет исследование по перемежа�

ющемуся аллергическому риниту, которое может

стать основой для клинических рекомендаций, по�

скольку данный фенотип изучался впервые [53].

Генетика и биобанки

Работа GA2LENв области генетики, геномики и пост�

геномики сосредоточена в основном на методологи�

ческих аспектах сбора генетического материала и со�

вершенствования анализа биологических проб.

Было проведено исследование по контролю качества

и доаналитической подготовке биологических проб

в сотрудничестве с европейским проектом MolPage,

организованы семинары и учебные курсы [55], опуб�

ликована статья с практическими предложениями

по учету биологических банков для целей дальней�

шего научного сотрудничества и обмена [56]. Запу�

щен веб�сайт, предлагающий ученым методологи�

ческую помощь по юридическим вопросам обмена

биологическим материалом (Human Sample Exchange
Regulation Navigator – навигатор по законодательству

в области обмена пробами тканей человека). Плани�

руется продолжать работу в сотрудничестве с проек�

том ЕС по инфраструктуре биобанков и биомолеку�

лярных исследований (BBMRI – Biobanking and
Biomolecular Resources Research Infrastructure).

Были изучены возможности генетических иссле�

дований по тяжести астмы, и сформирована очень

подробная база данных для метаанализа исследова�

ний по генетике данной патологии. Согласован�

ность итогов этой работы с результатами последних

исследований по геномным ассоциациям (genome)
wide association – GWA) в рамках европейского про�

екта GABRIEL свидетельствует, что эти 2 подхода

дополняют друг друга и могут использоваться для

анализа других фенотипов.

На недавнем международном семинаре "Постге�

номная респираторная эпидемиология II: междис�

циплинарный подход", организованном совместно

с ERS, генетики, эпидемиологи, клиницисты, имму�

нологи и статистики обсудили перспективы междис�

циплинарных научных исследований.

Клинические руководства и совместные рекомендации

Инициатива ARIA в сотрудничестве с GA2LEN
и AllerGen. В рамках инициативы ARIA (Allergic Rhi)
nitis and its Impact on Asthma – аллергический ринит

и его влияние на астму), организованной совместно



с Всемирной организацией здравоохранения, были

разработаны первые клинические рекомендации по

лечению аллергического ринита, основанные на

принципах доказательной медицины. Пересмотр

этого документа начался с публикации статей по но�

вым, не рассматривавшимся ранее аспектам аллерги�

ческого ринита, таким как нетрадиционные и вспо�

могательные методы лечения [57], ринит и астма

у спортсменов [58]. Кроме того, были обновлены име�

ющиеся данные по взаимосвязи астмы и ринита [59],

фармакотерапии [60, 61], контролю экологических

факторов [62] и иммунотерапии [63]. Большинство

этих публикаций было подготовлено участниками

GA2LEN. В новом руководстве ARIA за 2008 г. собра�

на информация, опубликованная с 2001 по 2007 гг.

совместно с GA2LEN и AllerGen. Полный текст доку�

мента уже переведен на китайский, японский, испан�

ский и вьетнамский языки, а краткое резюме – еще

на 25 языков мира. ARIA прежде всего предназначе�

но для врачей первичной медицинской помощи, т. к.

большинство пациентов с аллергическим ринитом

обращаются именно к этим специалистам [64, 65].

Поэтому был выпущен карманный вариант реко�

мендаций в сотрудничестве с Wonca (Всемирной ор�

ганизацией врачей общей практики), IPCRG (Меж�

дународной группой по первичной респираторной

помощи) и ассоциацией пациентов EFA [66].

Руководство по крапивнице. По мнению членов

объединения GA2LEN, лечение кожных аллергичес�

ких заболеваний требует междисциплинарного под�

хода [67]. Клиническое руководство по крапивнице

было составлено совместно с EAACI и Европейской

дерматологической федерацией [68, 69]. Этот доку�

мент был принят после обсуждения на 2�м согласи�

тельном заседании по крапивнице в 2004 г. Новое

совместное руководство было представлено в декабре

2008 г. в Берлине. К его созданию присоединилась

Всемирная организация по аллергии (World Allergy
Organization). В настоящее время документ готовится

к публикации.

Клинические руководства по правилам GRADE. Ра�

бочая группа по разработке клинических руководств

в настоящее время пересматривает руководства по

астме и аллергии в соответствии с рекомендациями

GRADE [70]. Совместно с инициативой ARIA разра�

ботано руководство по аллергическому риниту и вза�

имосвязи ринита с астмой. Это будет первое междуна�

родное руководство, разработанное на методологии

оценки научной доказательности GRADE, одобрен�

ной ВОЗ.

Заключение

Созданная для научно�исследовательской сети

GA2LEN инфраструктура предлагает европейским

аллергологам идеальную основу для координации

научных исследований, повышения их полноты

и продуктивности. Были разработаны специальные

средства и платформы, позволяющие проводить

многонациональные научные исследования по ал�

лергии в странах ЕС. С их помощью объединение

GA2LEN может успешно продолжать работу по изу�

чению всех аспектов аллергии, способствуя сниже�

нию социально�экономического бремени этой пато�

логии в странах Европы и всего мира.

Статья переведена и опубликована с любезного разрешения авторов.
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Юбилейные даты

17 августа 2009 г. исполнилось 70 лет проф. Федору

Федоровичу Тетеневу, заслуженному врачу Россий�

ской Федерации, заведующему кафедрой пропедев�

тики внутренних болезней Сибирского государ�

ственного медицинского университета, которую он

возглавляет с 1980 г.

Основные научные исследования Ф.Ф.Тетенева

посвящены актуальным проблемам клинической фи�

зиологии дыхания. Полученные результаты нашли

свое отражение в кандидатской диссертации "Меха�

ника дыхания при эмфиземе легких" (1967) и доктор�

ской диссертации "Особенности механики дыхания

при различных формах патологии бронхолегочной

системы" (1978). Изучая биомеханику дыхания,

Ф.Ф.Тетенев обнаружил факты, которые не уклады�

вались в общепринятую парадигму: отрицательный

легочный эластический гистерезис, деформация пла�

то транспульмонального давления, преобладание

амплитуды дыхательных колебаний давления в аль�

веолах над таковой в плевральной полости. Обладая

нестандартным мышлением, Ф.Ф.Тетенев выдвинул

концепцию о наличии в легких самостоятельного ис�

точника механической энергии. Дальнейшие иссле�

дования подтвердили это смелое предположение

и позволили сформулировать теорию механической

активности легких, имеющую фундаментальное зна�

чение в клинической физиологии дыхания. Изучение

структуры общего неэластического сопротивления

завершилось описанием ранее неизвестного асинфаз�

ного сопротивления легких, которое является причи�

ной неспецифичности изменения биомеханических

свойств бронхолегочной системы при различных за�

болеваниях. Одновременно была создана концепция

функционального изменения эластического напря�

жения легких, а также описаны общий и регионар�

ный механический гомеостазис легких в норме и при

патологии. Под руководством проф. Ф.Ф.Тетенева

разработана метаболическая концепция этиопатоге�

неза бронхиальной астмы. Совместно с сотрудниками

он активно изучает влияние малых доз радиации на

организм человека, результаты морфологических ис�

следований легли в основу концепции об особой фор�

ме лучевой болезни – "латентной лучевой болезни

микроциркуляции".

Ф.Ф.Тетенев – прекрасный педагог, пользую�

щийся большим авторитетом у студенческой моло�

дежи. Воспитанный видными представителями

сибирской клинической школы – акад. Д.Д.Яблоко)
вым, проф. Б.М.Шершевским, он является их достой�

ным продолжателем. Он уделяет особое внимание

активизации творческой работы студентов, форми�

рованию у них клинического мышления. Ф.Ф.Тете�

нев созданы учебные пособия по теории диагности�

ки, систематизации и свойствам категорий, им

обоснованы схемы диагностического процесса.

Ф.Ф.Тетенев – автор 430 научных публикаций, 10

монографий, 10 патентов. Им подготовлены 20 кан�

дидатов и 6 докторов наук.

Проф. Ф.Ф.Тетенев награжден медалью "Ветеран

труда", медалью "400 лет г. Томску", медалью А.Нобе�

ля от Российской академии естествознания (РАЕ),

медалью им. В.И.Вернадского, медалью им. Р.Коха

Европейской академии естественных наук. Он за�

служенный деятель науки и образования РФ от РАЕ,

действительный член Академии естествознания,

действительный член Международной академии

экологии и безопасности по секции "Безопасность

жизнедеятельности".

Коллеги, ученики, друзья, ректорат СибГМУ,
редакция журнала "Пульмонология" поздравляют

Федора Федоровича Тетенева с юбилеем и желают
ему дальнейшей творческой активности, 

жизнелюбия, крепкого здоровья.

Тетенев Федор Федорович

К 70#летию со дня рождения

Fedor F. Tetenev

To the 70th birthday



Одна из функций сайта Европейского респира�

торного общества – информационная поддержка

врачей, занимающихся респираторной медициной.

Высокоприоритетные и рекомендуемые к прочте�

нию работы, специально отобранные экспертами

ERS, можно найти по ссылке http://dev.ersnet.org/
40)paper)recommendations.htm#par2997. Вот приме�

ры из такой выборки на конец августа 2009 г.

A.Ferreira et al. (Chest 2009; 135 (2): 442–447) обсуж�

дают проблему легочной реабилитации при инте�

рстициальных заболеваниях легких. Они отмети�

ли, что доступная информация по этой проблеме

ограниченна, но существующие исследования

свидетельствуют о целесообразности рассмотре�

ния легочной реабилитации как составляющей

ведения пациентов с такой патологией.

Руководство по интерстициальным заболеваниям

легких разработали комитет по стандартам Брита�

нского торакального общества и торакальные об�

щества Австралии, Новой Зеландии и Ирландии

(Thorax 2008; 63 (suppl. 5): v1–v58).

K.Fan Chung и I.D.Pavord (Lancet 2008; 371: 1364–

1374) рассматривают эпидемиологию, патогенез

и причины хронического кашля. Они отмечают,

что хронический кашель, продолжающийся более

8 недель, достаточно распространен, труден для

лечения и может быть вызван различными причи�

нами. Авторы подготовили обзор литературы по

данной проблеме, который пригодится клиници�

стам в практической работе.

M.I.Restrepo et al. (Eur. Respir. J. 2009; 33 (1): 153–

159) изучили влияние макролидов на смертность

больных с тяжелым шоком, развившимся при

пневмонии. Эта статья поднимает проблему им�

муномодулирующего эффекта макролидов при

лечении острых респираторных инфекций. Ее

полный текст доступен на сайте для членов ERS.

S.Sethi и T.F.Murphy (N. Engl. J. Med. 2008; 359 (22):

2355–2365) подготовили блестящую обзорную

статью о существующих концепциях роли инфек�

ции в патогенезе развития и течения ХОБЛ. Пол�

ностью ее можно найти по ссылке http://content.
nejm.org/cgi/content/full/359/22/2355.

J.Garbino et al. (Thorax 2009; 64 (5): 399–404) пред�

ставили результаты когортного исследования рес�

пираторных вирусов в жидкости бронхоальвеоляр�

ного лаважа посредством полимеразной цепной

реакции у 299 госпитализированных больных.

Выявление вирусов в лаважной жидкости сопро�

вождалось наличием респираторных симптомов,

отсутствием инфильтратов в легких. При этом ле�

чение антибиотиками было неэффективным. На�

иболее часто встречались коронавирусы, ринови�

русы и вирусы парагриппа.

H.C.Roberts et al. (J. Thoracic Oncology 2009; 4 (5):

620–628) провели скрининг мезотелиомы плевры

среди лиц, имевших контакт с асбестом. Злокаче�

ственная мезотелиома имеет очень плохой прог�

ноз. В настоящее время раннее мультимодальное

лечение, сочетающее хирургию и химиотерапию,

может уменьшить смертность и даже привести

к излечению у ограниченного числа пациентов.

Однако в большинстве случаев эту патологию вы�

являют поздно. Необходим эффективный метод

скрининга мезотелиомы в группах риска. Опреде�

ление маркеров крови сопровождается большим

числом ложнопозитивных реакций. Авторы обра�

тились к методам имидж�диагностики, в частно�

сти рентгеновской компьютерной томографии

грудной клетки. Эксперты ERS также рекоменду�

ют прочесть более раннюю работу T.Vierikko et al.
(Eur. Respir. J. 2007; 29: 78–84; статья доступна для

членов ERS).
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