
№ 11 (106), 2018

Пульмонология
Аллергология

Научно-практический
специализированный 
тематический журнал

ISSN 2415-8291

IS
S

N
 2

41
5-

82
91

Болезни, 
ассоциированные  
с иммуноглобулином G

Прогнозирование риска 
развития казеозной 
пневмонии у больных 
туберкулезом легких

Нитрозивный  
и оксидативный стресс 
при заболеваниях 
органов дыхания

Состояние печени  
у больных туберкулезом 
легких, получающих 
противотуберкулезные 
препараты

Терапевтический эффект 
комплексного лечения 
поллиноза в фазу 
обострения у детей



II Республиканский Конгресс 
«Рациональная  

антибиотикотерапия  
в клинической практике»

Конгресс-оператор: 

21 ноября 
г. Павлодар

Театр филармонии им. И. Байзакова, 
ул. Кутузова, 1  

28 ноября 
г. Актобе

ЗКГМУ, ул. Маресьева, 68  

30 ноября 

г. Шымкент
Южно-Казахстанский областной 

русский драматический театр,  
ул. Аль-Фараби, 6

2
0

1
8

РОО «Казахстанский альянс медицинских организаций»
ОО «Медицинское объединение профессионального роста»

Профессиональная ассоциация клинических фармакологов и фармацевтов РК
Ассоциация международных фармацевтических производителей в РК

при официальной поддержке Министерства здравоохранения РК



3

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
1 

(1
06

), 
20

18

Уважаемые читатели!

Перед вами очередной номер журнала «Чело-
век и Лекарство – Казахстан», который по-
священ пульмонологии и аллергологии.
Заболевания легких занимают пятое место 
среди причин смерти и отмечается их не-
уклонный рост. По данными ВОЗ, в мире 
болезнями легких страдает приблизительно 
600 млн человек. Распространенность лишь 
хронических обструктивных заболеваний 
легких составляет 14,2% среди курящих, 
6,9% среди куривших ранее и 3,3% среди не-
курящих. Известно, что страдает 4–6% 
мужчин и 1–2% женщин.
Большой раздел журнала посвящен хрониче-
ской обструктивной болезни легких (ХОБЛ), 
как часто встречающемуся заболеванию че-
ловека. В настоящее время во всем мире отмечается тенденция к увеличе-
нию заболеваемости ХОБЛ. Наиболее важными причинами этого является 
ежегодное увеличение числа курящих людей, практически неограниченная 
реклама табачных изделий и отсутствие реальных профилактических 
мероприятий на государственном уровне.
Существует множество методик лечения болезней легких и дыхательных 
путей. На страницах издания опубликованы работы ведущих клиници-
стов Казахстана и СНГ Мы постарались подобрать ряд статей, в кото-
рых охвачены наиболее острые проблемы оказания помощи пациентам, 
страдающим заболеваниями органов дыхания, обсуждены проблемы новей-
ших технологий и фармакологического обеспечения современной респира-
торной медицины и терапии социально значимых заболеваний, таких как 
хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма.
Для практических врачей несомненный интерес представляют современ-
ные рекомендации по ведению пациентов с ОРВИ. Антибактериальная 
терапия острых респираторных заболеваний. Современные муколитики 
в лечении ОРВИ и гриппа. Место цефалоспоринов III поколения в лечении 
острых бактериальных заболеваний верхних дыхательных путей и уха.

Уважаемые коллеги! Приглашаем вас на II Республиканский конгресс  
«Рациональная антибиотикотерапия в клинической практике»,  

который состоится:

21 ноября 2018 г. – г. Павлодар, Театр филармонии им. И. Байзакова,   
ул. Кутузова, 1.

28 ноября 2018 г. – г. Актобе, ЗКГМУ, ул. Маресьева, 68.

30 ноября 2018 г. – г. Шымкент, Южно-Казахстанский областной русский 
драматический театр, ул. Аль-Фараби, 6.

Желаем вам, уважаемые коллеги, приятного и познавательного чтения.

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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Жить для людей
Наука помнит, граждане Ре-

спублики Казахстан прекрасно 
знают и вспоминают о нем – о за-
мечательном человеке. Благодаря 
усилиям Мошкевича Виктора Се-
меновича в Алматы и ряде горо-
дов нашей республики была орга-
низована сеть аллергологических 
центров, где внедрены новейшие 
методы диагностики и лечения 
аллергических заболеваний. Не-
мало сделано Виктором Семено-
вичем и для развития аллерголо-
гии в регионах страны: открыты 
специализированные кабинеты, 
обучены врачи различных профи-
лей. Он был руководителем респу-
бликанского аллергоцентра, глав-
ным аллергологом Департамента 
здравоохранения г.  Алматы, за-
ведующим курсом аллергологии 
КазНМУ им.  С.Д.  Асфендиярова, 
под его руководством была разра-
ботана первая учебная програм-
ма по аллергологии и иммуноло-
гии, в соавторстве профессором 
Е.С.  Белозеровым и доктором 
медицинских наук А.А.  Шортан-
баевым издан учебник, проведены 
фундаментальные работы в обла-
сти аллергологии и иммунологии, 
автор 9 изобретений, 10 моногра-
фий, учебников, методических 
рекомендаций, около 200 научных 
статей в отечественных и зару-
бежных журналах, создатель Ан-

типоллина  – препарата, позволя-
ющего распрощаться с аллергией 
раз и навсегда… Данный список 
можно продолжать, но завершить 
его, думаю, было бы вполне логич-
но тысячами и тысячами благо-
дарных пациентов, которые обя-
заны Виктору Семеновичу своим 
исцелением. По силам  ли все это 
одному человеку? Да, если он без-
заветно предан своему делу, если 
оно становится его жизнью. 18 ав-
густа 2008 года на 80-м году Вик-
тор Семенович Мошкевич ушел из 
жизни. Без преувеличения можно 
сказать, что для казахстанской ал-
лергологии  – это невосполнимая 
утрата. Это также большая потеря 
для его семьи, коллег, учеников, 
друзей и близких. В память о на-
шем учителе Викторе Семено-
виче, продолжая его дело, была 
открыта кафедра аллергологии и 
иммунологии в АГИУВ (Алматин-
ский Государственный Институт 
Усовершенствования Врачей) под 
руководством Митковской Окса-
ны Анатольевны (ученица Мош-
кевича Виктора Семеновича).

Родился Виктор Семенович 8 
октября 1928 года в Харькове в 
семье потомственных врачей. Ме-
дицинскую специальность имели 
практически все его родственники 
по отцовской линии. Родоначаль-
ником блистательной врачебной 
династии являлся отец  – Семен 

Маркович Мошкевич, окончив-
ший лечебно-профилактический 
факультет Саратовского государ-
ственного университета по специ-
альности оториноларингология. 
Семен Маркович был известным 
ученым и практикующим отори-
ноларингологом на Украине. Он 
преподавал в Харьковском инсти-
туте усовершенствования врачей 
на кафедре оториноларингологии 
и работал в области сурдологии, 
консультировал артистов Харь-
ковского оперного театра. Мать 
Виктора Семеновича также была 
врачом, работала дерматовене-
рологом. Виктор Семенович был 
единственным ребенком в семье, 
поэтому его воспитанию и обра-
зованию уделялось огромное вни-
мание.

…Школьные годы Виктора 
Семеновича выпали на тяжелую 
пору Великой Отечественной 
вой ны. Отец был мобилизован 
на фронт, а мать с сыном в числе 
многих, к счастью, были эвакуи-
рованы из Харькова в Таджики-
стан. Случись иначе, они навер-
няка не выжили бы, ведь во время 
войны Харьков находился в окку-
пации, и там погибло очень много 
мирных жителей. В Таджикистане 
Виктор Семенович окончил сред-
нюю школу, причем раньше своих 
сверстников и весьма успешно, в 
1946 году по настоянию отца Вик-

К 90-летию 
Виктора Семеновича 
Мошкевича

Врач-аллерголог, доктор медицинских наук, профессор, лау-
реат Государственной премии Республики Казахстан в области 
науки, заслуженный деятель РК, академик Европейской Ака-
демии аллергологии и клинической иммунологии, Почетный 
член Ассоциации врачей и провизоров Казахстана.
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тор Семенович поступает на ле-
чебный факультет Харьковского 
государственного медицинского 
института, который он окончил 
в 1952 году с отличием, получив, 
как и отец, специальность ото-
риноларинголога. По распреде-
лению Министерства здравоох-
ранения СССР В.С.  Мошкевич 
был направлен на работу в Ка-
захстан. Здесь, в Алматинской 
областной больнице, началась 
его трудовая биография от лор-
врача до заведующего отделе-
нием. Непрекращающийся по-
ток пациентов в небольшом, с 
виду невзрачном одноэтажном 
здании больницы обеспечил 
хорошую практику для начина-
ющего врача. Он брался за все, 
часто оперировал (а руки у него 
были золотые). Уже тогда, буду-
чи врачом, он активно занимал-
ся научными исследованиями. 
Большие перемены в жизнь Вик-
тора Семеновича принес 1957 
год. В  1957 году он женился на 
Софье Абрамовне (занималась 
наукой и в дальнейшем защи-
тила кандидатскую и получила 
звание кандидата химических 
наук), Виктор Семенович пере-
шел на работу в НИИ Краевой 
патологии по приглашению ди-
ректора академика Б.А.  Ат-
чабарова. Группа занималась 
исследованием последствий ис-
пытаний атомного оружия. Вот 
как отзывался о проделанной 
работе академик Б.А.  Атчаба-
ров: «Виктор Семенович, внес 
неоценимый вклад в общечело-
веческое дело, являясь началь-
ником клинического отряда 
экспедиционных исследований 
АН  КазССР. Исследования этой 
экспедиции, несмотря на всяче-
ские козни всемогущего воен-
но-промышленного комплекса 
СССР, установили истинную 
картину,  т.е. наличие вредонос-
ного влияния на здоровье людей, 
проживающих на прилегающих 
территориях, положили основу 
для формирования антиядерно-
го народного движения «Нева-
да Семипалатинск» и, наконец, 

закрытию Семипалатинского 
ядерного полигона». В 1963 году 
при Казахском НИИ Краевой па-
тологии был организован отдел 
аллергологии. Виктор Семено-
вич был назначен заведующим 
клиническим сектором отдела. 
С  этого момента началась его 
деятельность как аллерголога. 
В 1970 году его назначили Глав-
ным внештатным аллергологом 
МЗ Казахской  ССР. Пореко-
мендовал его на эту должность 
московский профессор акаде-
мик А.Д.  Адо. Первый аллерго-
кабинет находился недалеко от 
санатория «Турксиб», в горах, в 
больнице, где ныне располагает-
ся госпиталь ветеранов и участ-
ников войны. Второй открылся 
в районе «Татарки» и впослед-
ствии был передислоцирован 
сначала в НИИ клинической и 
экспериментальной хирургии 
им. А.Н. Сызганова, а потом – в 
Республиканскую поликлинику 
научных работников. Затем на-
чалось строительство Городской 
клинической больницы  №7. По 
отзывам многочисленных гос-
тей, по уровню организации она 
ничем не уступала зарубежным. 
Профессор А.Г.  Чучалин напи-
сал, что особое восхищение у 
него вызвал именно коллектив. 

Наиболее значимое изо-
бретение Виктора Семенови-
ча  – препарат для специфиче-
ской иммунотерапии поллиноза 
Антиполлин.Он разработал его 
состав, лекарственную фор-
му (сублингвальные таблетки), 
апробировал и внедрил в произ-
водство. Внедрили Антиполлин 
в 2002 году (спасибо фармфирме 
«Бурли»!!!), а зарубежные суб-
лингвальные аллергены появи-
лись на рынке после 2005 года. 
Да, есть зарубежные аналоги, но 
важно лечить больного аллер-
генами, выделенными из мест-
ных растений, это значительно 
повышает эффективность те-
рапии. Специфическая имму-
нотерапия  – это единственный 
метод, позволяющий излечить 
аллергию. Антигистаминные 

препараты, средства гормональ-
ной и симптоматической тера-
пии отнимают много средств 
у больного, но при этом лишь 
облегчают состояние. Прекрас-
но понимая это, Виктор Семе-
нович всячески содействовал 
широкому внедрению аллерго-
вакцинации в практику лечения 
аллергических заболеваний. Как 
научный руководитель Виктор 
Семенович подготовил 24 кан-
дидата и 4  доктора наук. Сре-
ди его воспитанников  – доктор 
медицинских наук, заведующая 
кафедрой аллергологии и им-
мунологии АГИУВ Оксана Ана-
тольевна Митковская, кандидат 
медицинских наук Римма Мэл-
совна Зикирова и другие. Мно-
гие из его учеников успешно ра-
ботают по профилю в клиниках 
Европы, США, Канады, Герма-
нии и Монголии.

Я, как и многие ученики, бла-
годарны за то, что замечатель-
ный, душевный, добрый Виктор 
Семенович Мошкевич обучал 
нас, дал научное направление. 
Аллергология Республики Ка-
захстан продолжает развиваться 
и совершенствоваться в науч-
ном напрвлении и клинической 
работе. Многие ученики внедря-
ют новые методики, мною запа-
тентована и внедрена «Аптека 
неотложной самопомощи при 
острых аллергических реакци-
ях» в помощь нашим аллергикам 
(количество которых с каждым 
годом растет).

Спасибо Серику Улыкпано-
вичу, руководителю фармфир-
мы «Бурли», за то, что он про-
должает внедрять и развивать 
аллергологию в Республике Ка-
захстан  – внедрены аллергены 
качественного производства. 
Антиполлин живет и внедрен в 
Монголии, в России и в других 
странах!

Замечательный, дорогой Вик-
тор Семенович, любим, помним. 
Вы навсегда в наших сердцах!

Информацию подготовила 
Митковская О.А.
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Состояние печени у больных 
туберкулезом легких, получающих 
противотуберкулезные препараты

Ф.К. Ташпулатова
Ташкентский педиатрический медицинский институт, г. Ташкент, Узбекистан

В современной фтизиатрии особую актуальность приобретают вопросы лечения больных, 
особенно пациентов, выделяющих МБТ, устойчивые к химиопрепаратам. Для этой цели ши-
роко используются противотуберкулезные препараты основного и резервного ряда [3]. Од-
нако, применение химиопрепаратов, нередко осложняется побочными реакциями (ПР) от 
противотуберкулезных препаратов, что в значительной мере затрудняет соблюдение основных 
принципов химиотерапии и ухудшает результаты лечения [5].

Среди ПР при туберкулезе лег-
ких особое место занимает по-
ражение печени. Туберкулезная 
инфекция создает предпосылки 
для поражения печени, угнетая 
ферментативную активность и 
гликоген образование [2], вызывая 
различного вида морфологические 
изменения [5]. Побочные реакции 
со стороны печени наблюдаются у 
11–46,5% больных туберкулезом.

Большинство исследователей 
единодушно отмечают, что одной 
из важных предпосылок для разви-
тия ПР со стороны печени является 
наличие сопутствующих заболева-
ний печени, ЖКТ [5]. Клинические 
проявления поражения печени при 
побочных реакциях разнообразны: 
от повышения переходящих  инди-
каторных ферментов до явления 
хронического гепатита и цирроза 
[1].

Цель: изучение состояния пече-
ни и почек у больных туберкулезом 
легких, получающих противоту-
беркулезные препараты.

Материал и методы
Обследование 226 больных ту-

беркулезом легких. Из общего чис-
ла обследованных мужчин было 
111  (49,1%), женщин  – 115  (50,9%) 

в возрасте от 17 до 65 лет. Ин-
фильтративный туберкулез легких 
установлен у 134  (59,2%) больных, 
фиброзно-кавернозный туберкулез 
легких – у 30 (13,3%), кавернозный 
и диссеминированный туберкулез 
легких – у 18  (8%). Впервые выяв-
ленных больных было 194 (85,8), т.е. 
абсолютное большинство, ранее 
леченых  – 32  (14,1%). Сопутству-
ющие заболевания выявлены у 
177 (77,8) больных: ХОБЛ – у 31%, 
анемии – у 33,8±3,1%, заболевания 
ЖКТ и печени – у 11,3%, сахарный 
диабет – у 19,7%.

В  процессе химиотерапии по-
бочные реакции отмечены у 145 
больных (64,5%). Для оценки функ-
ционального состояния печени в 
крови определяли  активность фер-
ментов: аспартатаминотрансфера-
зы – АсТ (N – 0,43±0,05 ммоль/ч.л) 
и аланинаминотрансферазы – АлТ 
(N  – 0,20±0,03  ммоль/ч.л) мето-
дом S.  Rautman-S.  Frenkel; холинэ-
стеразы методом В.Г.  Колба (N  – 
74,98±10,15  мкм/ч.л), содержание 
общего билирубина и его фрак-
ций методом Йендрашека (N  – 
7,4±0,25 мкмоль/л) [4].

УДК: 616.24-002.5-08:615.065:575.113.
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Рисунок. Частота и характер побочных реакций от противотуберкулезных 
препаратов у больных туберкулезом легких
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В своей работе мы использовали 
посиндромную классификацию по-
бочных реакций от противотубер-
кулезных препаратов [2]. Частота и 
характер побочных реакций пред-
ставлен на  рисунке.

Как видно из рисунка, побочные 
реакции со стороны печени отмече-
ны у 33 (22,8±3,4%) больных.

С  целью установления взаимос-
вязи частоты и характера отдель-
ных синдромов побочных реакций 
с поражением печени и почек была 
изучена динамика нарушений функ-
ции печени и почек на основе опре-
деления индикаторных ферментов в 
крови и моче.

Как видно из таблицы, наиболь-
шие изменения в крови среди пече-
ночных ферментов претерпевает ак-
тивность АсТ, АлТ, ХЭ. Установлено, 
что резкие изменения чаще происхо-

дят в активности «печеночных» фер-
ментов при гепатотоксических реак-
циях: увеличение АсТ в 1,9; АлТ – в 
3,5  раза, уменьшение ХЭ в 1,7  раза 
(таблица). Характеризуя функцио-
нальное состояние печени у боль-
ных, нужно, прежде всего, отметить, 
что сама туберкулезная интоксика-
ция сопровождается интоксикаци-
онным синдромом. Печень при этом 
обеспечивает удаление из крови 
продуктов микробных и поврежден-
ных клеток, а также обезвреживание 
эндогенных метаболитов.

Кроме того, необходимо учиты-
вать локализацию ферментов АсТ 
и АлТ в субклеточных структурах. 
Известно, что АсТ значительно в 
большей степени связана с митохон-
дриями и ядерными структурами, 
чем АлТ, которая сосредоточена в 
гиалоплазме. Поэтому АлТ легче по-

падает в кровь, и повышение ее ак-
тивности при повреждении клеток 
печени определяется раньше.

Коэффициент Де  Ритиса у всех 
больных, особенно с гепатоксиче-
скими реакциями, был меньше 1,0, 
билирубиновый показатель также 
не превышал 50%, что указывает на 
наличие нарушения на уровне мем-
браны гепатоцитов.

Следовательно, нарушения ак-
тивности отдельных ферментов 
печени имеют место при всех син-
дромах ПР. Однако наибольшие из-
менения отмечаются при синдроме 
поражение печени. Учитывая нали-
чие функциональных изменений на 
метаболическом  клеточном уровне, 
в комплексную терапию, особенно у 
пациентов с ЛУ, в обязательном по-
рядке нужно включить гепатопро-
текторные препараты.   n

Таблица. Функциональное состояние печени у больных туберкулезом легких на фоне приема 
противотуберкулезных препаратов

Норма

Трансаминазы, ммоль/ч.л Билирубин, мкмоль/л
ХЭ, мкм/

ч.лАсТ АлТ
коэффи-

циент 
Де Ритиса

общий прямой непрямой
билиру-

биновый 
показатель

0,43±0,05 0,20±0,03 2,15 7,4±0,25 2,7±0,09 5,3±0,06 36 75,0±10,2
Гепаток-
сические 
реакции

0,67±0,1* 1,86±0,13* 0,36 15,41±1,75* 5,33±0,80* 10,1±1,06* 34,5 47,9±1,0*

0,35±0,06 0,53±0,09* 0,66 11,16±0,91*^ 3,16±0,8 8,0±0,65* 36 50,0±1,2*

Синдром 
поражения 

ЖКТ

0,34±0,025 0,73±0,03* 0,63 13,20±0,74* 4,40±0,43* 8,82±0,53* 36 53,6±1,3*

0,26±0,022*^ 0,42±0,030*^ 0,61 10,71±0,53*^ 3,75±0,35* 6,82±0,42*^ 34 56,8±1,6

КАС
0,33±0,023 0,46±0,032* 0,72 10,85±0,62 3,73±0,6 7,12±0,40* 31 65,1±1,0

0,21±0,028*^ 0,33±0,041*^ 0,63 9,91±0,61* 2,40±0,3 7,01±0,52* 31 71,5±1,1^

Нейроток-
сические

0,32±0,04 0,395±0,03* 0,81 11,16±0,60 2,3±0,01* 8,80±0,60* 27 65,1±1,0
0,14±0,01*^ 0,28±0,01*^ 0,50 9,3±0,01*^ 2,9±0,60 6,40±0,60^ 41 72,0±1,7^

Примечание: * – Достоверно по сравнению с данными нормы; ^ – различия между данными до и после лечения достоверны 
(Р<0,05).
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Использование препарата   
                      в лечении 
больных с атрофическим ринитом

А.М. Булдаков – врач-оториноларинголог, главный врач
Клиника «Семейный доктор», г. Алматы

На базе клиники «Семейный доктор» нами было проведено изучение эффективности препа-
рата Аква Марис® Плюс (ЯДРАН ГАЛЕНСКИ ЛАБОРАТОРИЙ а.о., Хорватия), который пред-
ставляет собой изотонический стерильный раствор воды Адриатического моря, обогащенный 
декспантенолом, с января по июль 2018 года.

В ходе работы было обследова-
но 40 больных с диагнозом «сухой 
передний ринит» и «субатрофиче-
ский ринит» в возрасте от 18 до 55 
лет. Пациенты жаловались на:

1. Сухость.
2. Обильное образование ко-

рок.
3. Нарушение носового дыха-

ния.
4. Необильные носовые крово-

течения.
5. Потерю обоняния.
6. Головную боль.

Всем пациентам было рекомен-
довано впрыскивать Аква Марис® 
Плюс в полость носа 5 раз в день 
по 3–4 впрыскивания. После по-
вторного обследования пациен-
там было назначено впрыски-
вание до 10  раз в сутки по 3–4 
впрыскивания в каждую полови-
ну носа. Во время третьего визита 
оценивали конечные результаты 
действия препарата.

В  результате проведенного ис-
следования были сделаны следую-
щие выводы:

1.  Использование Аква  Марис® 
Плюс оказывает положительное 
действие на течение переднего сухо-
го и субатрофического ринита.

2.  В  ходе лечения у большин-
ства пациентов было отмечено 

улучшение общего состояния за 
счет улучшения носового дыхания 
и обоняния, уменьшение сухости 
слизистой, улучшение дыхания, 
существенное уменьшение корок.

3.  Объективно при передней 
риноскопии сухость и эрозиро-
ванность слизистой у 100% паци-
ентов уменьшились, значительно 
сократилось количество корок в 
переднем отделе полости носа, на 
носовых раковинах и на задней 
стенке глотки. Носовые кровоте-
чения, отмечаемые ранее, на фоне 
применения препарата прекрати-
лись. Фарингоскопия показала, что 
признаки сухости задней стенки 
глотки стали менее выраженными, 
участков «лакированной» поверх-
ности не наблюдалось.

4.  Была выявлена зависимость 
улучшения состояния слизистой 
оболочки полости носа от часто-
ты и длительности и применения 
препарата Аква Марис® Плюс.

5.  Данные цитологического ис-
следования слизистой выявили 
снижение острого воспаления в 
слизистой оболочке и активацию 
пролиферативных процессов, на-
правленных на восстановление ее 
эпителиального покрова.

6.  Аква  Марис®  Плюс облада-
ет хорошей переносимостью и от-
сутствием нежелательных явлений 

и побочных эффектов, что делает 
возможным его применение у де-
тей, беременных и кормящих жен-
щин.

Вывод
В  целом проведенное исследо-

вание позволяет рекомендовать 
препарат Аква  Марис®  Плюс, обо-
гащенный декспантенолом для лече-
ния больных с диагнозом «передний 
сухой ринит» и «субатрофический 
ринит», а также применять его при 
сухости слизистой оболочки носа 
любой этиологии.  n
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Прогнозирование риска развития 
казеозной пневмонии у больных 
туберкулезом легких

Ф.К. Ташпулатова
Ташкентский педиатрический медицинский институт, г. Ташкент, Узбекистан

Современная эпидемиологическая ситуация характеризуется ухудшением клинической 
структуры легочного туберкулеза, нарастанием частоты так называемых «острых прогрес-
сирующих форм туберкулеза легких», к которым, согласно литературе, относится и казеоз-
ная пневмония [7, 5, 11]. Проблемы казеозной пневмонии, особенности клиники, диагнос-
тики, вопросы лечения изучены многими авторами [7, 6].

Однако вопросы генетиче-
ской предрасположенности к 
развитию казеозной пневмонии 
в литературе не освещены. Изу-
чение этого аспекта проблемы 
дает возможность заблаговре-
менно прогнозировать возмож-
ность возникновения казеозной 
пневмонии у больных туберкуле-
зом легких [1, 12, 10].

Цель исследования. Изучить 
ассоциацию комбинации гене-
тических маркеров с казеозной 
пневмонией у больных туберку-
лезом легких.

Материалы и методы 
исследования
Было обследовано 26 больных 

туберкулезом легких, у которых 
специфический процесс клини-
ко-рентгенологически проявлял-
ся в виде казеозной пневмонии. 
Мужчин было 14 (53,8±9,7%) че-
ловек, женщин  – 12  (46,2±9,7%). 
Возраст составил 31,4±1,9 лет. 
По характеру первоначального 
процесса у 6  – диагностирован 
инфильтративный туберкулез 
легких, одинаково часто встре-
чался фиброзно-кавернозный и 

диссеминированный туберкулез 
легких – по 10 (40±9,7). Больным 
определяли в качестве носитель-
ства генетических маркеров фе-
нотип гаптоглобина по D.G. Davis 
в модификации Н.П.  Осиной 
[8], тип инактивации ГИНК по 
Л.П.  Гребеннику [4], активность 
эритроцитарного фермента 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
(Г-6-ФДГ) по G. Glohri [3, 2].

Тяжесть интоксикации оце-
нивали по лейкоцитарному ин-
дексу интоксикации (ЛИИ) по 
формуле Я.Я. Катф-Калифа в мо-
дификации В.К.  Островского и 
соавт. [91].

Результаты 
исследования и их 
обсуждение
При изучении частоты и ха-

рактера разных комбинаций ге-
нетических маркеров у больных с 
казеозной пневмонией, согласно 
К.С.  Казакову [12], встречались 
лица только с неблагоприятной 
и относительно неблагоприят-
ной комбинацией генетических 
маркеров. Неблагоприятная 
комбинация генетических мар-

керов (гомозиготные фенотипы 
гаптоглобина, слабый тип инак-
тивации ГИНК, пониженная ак-
тивность фермента Г-7-ФДГ) вы-
явлена у 16 (61,5±9,5%) больных, 
относительно неблагоприятная 
комбинация генетических мар-
керов (комбинация двух неблаго-
приятных и одного благоприят-
ного маркера) – у 10 (38,5±9,5%) 
больных.

Лейкоцитарный индекс ин-
токсикации (ЛИИ) до лечения у 
больных с казеозной пневмони-
ей с носительством неблагопри-
ятной комбинации генетических 
маркеров составила 3,42±0,32 
(N – 0,6±1,2) при относительной 
неблагоприятной комбинации  – 
2,88±0,33. В динамике в процессе 
лечения ЛИИ у больных с небла-
гоприятной комбинацией гене-
тических маркеров уменьшился 
до 2,9±0,32, при относительно 
неблагоприятной – 2,4±0,25.

Эффективность терапии у 
больных с казеозной пневмо-
нией была низкой, только у 
10  (40±4,7%) больных отмече-
но абацилирование, уменьше-
ние симптомов интоксикации 

УДК 616:616-08:616-002.5:575
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и бронхолегочного синдрома. 
Рентгенологически у этих боль-
ных было отмечено частичное 
рассасывание инфильтрации и 
очагов обсеменения, участки 
деструкции несколько уменьши-
лись. У 4 больных с неблагопри-
ятной комбинацией отмечено 
прогрессирование на фоне лече-
ния, у 2-х процесс осложнился 
развитием спонтанного пневмо-
торакса с эмпиемой плевры, у 6 

больных особого улучшения не 
наблюдалось.

Выводы
Таким образом, среди боль-

ных с казеозной пневмонией 
встречаются лица, которые явля-
ются носителями неблагоприят-
ной и относительно неблагопри-
ятной комбинации генетических 
маркеров. Клинически казеозная 
пневмония протекала с ярко вы-

раженными симптомами тубер-
кулеза легких, с высоким пока-
зателем лейкоцитарного индекса 
интоксикации.

Определение носительства 
комбинаций генетических мар-
керов у больных туберкулезом 
легких даст возможность заранее 
выделить «группу риска относи-
тельно развития казеозной пнев-
монии» и провести соответству-
ющую коррекцию в лечении. n
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Клинико-эпидемиологическая 
эффективность индуктора поздних 
интерферонов при профилактике ОРВИ  
и гриппа в предэпидемический период 
2017–2018 года

В.А. Петров1 – д.м.н., профессор, Н.В. Родионова1, А.В. Малюков1,  
О.В. Назарочкина2 – к.м.н., М.А. Полежаева2, О.А. Разуваев3

1 ИАТЭ НИЯУМИФИ, г. Обнинск
2 ФГБУЗ КБ №8 ФМБА России, г. Обнинск
3 ФГБОУ ВО ВГМУ им. Н.Н. Бурденко МЗ РФ, г. Воронеж

Профилактике гриппа и острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ) в последние годы 
традиционно уделяется большое внимание. В данной статье показаны результаты проспек-
тивного наблюдательного исследования с целью профилактики ОРВИ и гриппа у медицинских 
работников.

Острые респираторные вирус-
ные инфекции (ОРВИ) и грипп от-
носятся к категории широко рас-
пространенных инфекционных 
заболеваний, наносящих колоссаль-
ный экономический урон финансо-
вым системам государств. Несмо-
тря на относительно краткосрочное 
течение, они порождают серьезные 
медико-социальные проблемы как 
для болеющего, так и для общества 
в целом [2, 12].

Это связано с ростом обращений 
за медицинской помощью и времен-
ной утратой трудоспособности, что 
приводит к высоким ежегодным 
экономическим потерям. Экономи-
ческий ущерб, причиненный эпи-
демией гриппа и ОРВИ в России, 
ежегодно составляет не менее 80% 
экономических потерь, наносимых 
инфекционными болезнями [13].

ОРВИ  – разнородная группа 
(более 200 вирусов) инфекционных 
заболеваний органов дыхания, име-
ющих сходные механизмы развития 
и множество общих клинических 
симптомов с гриппом.

Если для гриппа характерны вне-
запное начало болезни, гипертермия, 
выраженность интоксикации и за-
паздывание катарального синдрома, 
то при ОРВИ в клинической картине 
доминируют местные симптомы  – 
першение и боль в горле, кашель, 
насморк, которые сопровождаются 
невыраженной интоксикацией и не-
значительно повышенной температу-
рой тела [7, 8]. Как известно, в общей 
структуре ОРВИ даже в период эпи-
демии на долю гриппа приходится не 
более 15–30%. Между тем количество 
возбудителей ОРВИ исчисляется не-
сколькими сотнями, а вакцин против 
них до настоящего времени не су-
ществует. Кроме хорошо известных 
возбудителей ОРВИ (аденовирусов, 
вирусов парагриппа и респираторно-
синцитиальных, риновирусов и др.), 
относительно недавно открытых 
метапневмо- и бокавирусов особую 
тревогу внушает новый коронави-
рус, вызывающий ближневосточный 
респираторный синдром. Давно из-
вестна способность вируса гриппа 
вызывать тяжелые, в  т.ч. смертель-

ные, случаи у людей, менее известно, 
что и другие ОРВИ могут привести 
к летальному исходу. ВОЗ констати-
рует, что ОРВИ являются причиной 
3,9 млн. смертей в мире. Кроме того, 
около 80% случаев обострения брон-
хиальной астмы и 20–60% хрониче-
ской обструктивной болезни легких 
провоцируются острыми респира-
торными инфекциями [1, 15].

В  связи с пониманием бремени 
ОРВИ для общества в 2013  г. ВОЗ 
выступила с инициативой по борь-
бе с ОРВИ, призывая к созданию 
этиотропных препаратов, блокиру-
ющих функциональную активность 
возбудителей ОРВИ на разных эта-
пах их жизненного цикла. Каждый 
врач сталкивается с проблемой вы-
бора конкретного препарата или 
препаратов при возникновении 
необходимости медикаментозного 
вмешательства для решения проб-
лем пациента с гриппом и другими 
ОРВИ. Несмотря на различные эти-
ологические агенты  – возбудителей 
ОРВИ, механизмы противостояния 
вирусу в организме человека универ-

Ключевые слова: грипп, острые респираторные вирусные инфекции, профилактика, медицинские работники, индук-
торы интерферонов.
Currently, great attention is paid to prevention of influenza and acute respiratory viral infections 
(ARVI). This article considers results of prospective observational study in prevention of influenza 
and ARVI among physicians.
Keywords: influenza, acute respiratory viral infections, prevention, physician, interferon inducers.
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сальны. Сходство патогенетических 
механизмов обусловливает поиск и 
выбор препарата с универсальным 
действием: возможным сочетанием 
противовирусного и иммуномоду-
лирующего эффекта, отсутствием 
токсичности, минимумом побочных 
эффектов, отсутствием резистентно-
сти вирусов к препарату, перораль-
ным приемом, независимо от вида 
возбудителя. С учетом изложенного 
перспективным для лечения ОРВИ 
считается применение препаратов 
нового класса  – индукторов синте-
за интерферонов. Среди существу-
ющих на фармацевтическом рынке 
препаратов  – индукторов интерфе-
роногенеза для лечения и профилак-
тики ОРВИ и гриппа представляет 
интерес отечественный препарат 
Кагоцел®, обладающий не только ши-
рокими антивирусными свойствами, 
но и иммуномодулирующим эффек-
том [4, 6]. В отличие от ингибиторов 
нейраминидазы и экзогенных интер-
феронов, индукторы интерферонов 
(ИИ) имеют ряд преимуществ: они 
слабоаллергенны, не приводят к об-
разованию в организме пациента 
антител к интерферону (ИФН) и, что 
очень важно, стимулируют пролон-
гированную выработку организмом 
собственных ИФН в количестве, 
достаточном для достижения тера-
певтического и профилактического 
эффектов. Причем процесс этот бо-
лее физиологичный, чем постоянное 
введение больших доз ИФН, кото-
рые к тому же быстро выводятся из 
организма и угнетают образование 
аутологичных ИФН по принци-
пу отрицательной обратной связи. 
Кроме того, ИИ хорошо сочетаются 
с антибиотиками (при наличии по-
казаний к их применению), иммуно-
модуляторами, противовирусными 
и симптоматическими средствами, 
используемыми в комплексной тера-
пии гриппа и других ОРВИ. К ИИ не 
формируется вирусной резистент-
ности.

Препарат Кагоцел® с успехом 
используется для профилактики и 
лечения гриппа и ОРВИ как у взрос-
лых, так и у детей [3, 5]. Кагоцел® 
вызывает образование в организме 
так называемых «поздних» интер-
феронов, являющихся смесью α- и 
β-интерферонов, обладающих высо-

кой противовирусной активностью 
в отношении возбудителей ОРВИ, 
включая вирус гриппа. Клиничес-
кие исследования по безопасности 
применения препарата у взрослых, 
наряду с изучением его эффектив-
ности при лечении и профилактике 
гриппа и других острых респира-
торных инфекций, а также герпеса, 
были проведены в ведущих научно-
исследовательских институтах Рос-
сии: НИИ гриппа, НИИ вирусологии 
им. Д.И. Ивановского, Военно-меди-
цинской академии им.  С.М.  Киро-
ва, ГНЦ «Институт иммунологии» 
ФМБА России в 2000–2001 гг. В ходе 
этих исследований у взрослых была 
установлена хорошая переноси-
мость препарата. Жалоб, побочных 
реакций, которые можно было  бы 
связать с приемом препарата, не 
было зарегистрировано. У  всех на-
блюдавшихся больных отсутствова-
ла отрицательная динамика лабора-
торных показателей крови и мочи 
после применения Кагоцела® [9–11, 
14]. Производитель препарата Ка-
гоцел® продолжает проводить по-
стрегистрационные исследования, 
направленные на сбор не только ин-
формации об эффективности при-
менения Кагоцела® у разных групп 
пациентов, взрослых и детей, но и 
данных о безопасности препарата.

Медицинские работники входят 
в группу риска по заболеваемости 
ОРВИ и гриппом в силу выполне-
ния своих профессиональных обя-
занностей. Вакцинация от гриппа 
является эффективным методом 
профилактики, однако, даже при 
своевременном ее проведении, она 
не всегда обеспечивает 100% защиту 
вакцинированному. В  связи с этим 
вопрос профилактики ОРВИ и грип-
па, особенно среди медицинского 
персонала в период эпидемического 
подъема заболеваемости, остается 
актуальным.

Целью данного исследования 
явилось изучение эффективности и 
безопасности применения препарата 
Кагоцел® при профилактике острых 
респираторных вирусных инфекций 
в период эпидемического подъема 
заболеваемости в сезон 2017–2018 гг. 
у работников здравоохранения, со-
ставляющих группу риска. Научно-
исследовательская работа проведена 

на базе ФГБУЗ КБ №8 ФМБА России 
и получила одобрение Локального 
этического комитета (заседание  №2 
от 29.09.2017 г.).

Задачами исследования было: 1) 
изучить эффективность применения 
препарата Кагоцел® с целью профи-
лактики ОРВИ и гриппа в период 
эпидемического подъема заболева-
емости у работников здравоохра-
нения; 2) собрать дополнительные 
данные по безопасности и перено-
симости препарата Кагоцел® у взрос-
лых.

Материалы  
и методы исследования
В  исследование были включены 

204 медицинских работника в воз-
расте старше 18 лет, подписавшие 
информированное согласие на уча-
стие в исследовании, высказавшие 
намерение не принимать на период 
участия в исследовании других ле-
карственных препаратов для про-
филактики ОРВИ и гриппа, отри-
цавшие в анамнезе не менее чем за 
30 дней до включения в данное ис-
следование участие в клиническом 
испытании любого лекарственного 
препарата и лечение препаратами 
интерферонов или индукторов ин-
терферонов и у которых на момент 
включения в исследование отсут-
ствовали симптомы ОРВИ и гриппа.

Наблюдаемые были разделены на 
две группы, первая группа (основ-
ная) – 104 человека, с целью профи-
лактики ОРВИ и гриппа принимали 
Кагоцел® в течение 4 недель, вторая 
группа 100 человек (контроль) не по-
лучала Кагоцел®. У всех, получавших 
препарат Кагоцел®, отсутствовали 
противопоказания к его назначению: 
беременность и период лактации 
(для женщин), повышенная чувстви-
тельность к компонентам препарата, 
дефицит лактазы, непереносимость 
лактозы, глюкозогалактозная маль-
абсорбция.

В  исследовании согласно про-
токолу проводилось 2 визита. Ви-
зит 1 – подписание информирован-
ного согласия, оценка соответствия 
пациента критериям включения/
исключения, сбор анамнеза, оценка 
наличия симптомов ОРВИ и грип-
па. Визит 2 через 8–9 недель от визи-
та 1 включал в себя: оценку наличия 
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симптомов ОРВИ и гриппа и сбор 
анамнеза: были  ли за период уча-
стия в исследовании эпизоды ОРВИ 
или гриппа, их длительность, об-
ращался  ли субъект в случае забо-
левания за медицинской помощью, 
принимались  ли антибиотики и 
какие; только для пациентов, полу-
чающих профилактику препаратом 
Кагоцел®: дата начала приема про-
филактического курса препарата, 
режим приема препарата Кагоцел®; 
были  ли нежелательные явления и 
какие. Общая продолжительность 
наблюдения за каждым пациентом 
составила 2 месяца.

Результаты исследования
Эпидемический подъем заболе-

ваемости ОРВИ и гриппом в средней 
полосе России начинается с октября 
и длится до февраля–марта следую-
щего года. На момент начала нашего 
исследования (октябрь 2017  г.) все 
медицинские работники не имели 
клинических проявлений ОРВИ, 
были практически здоровы. В  ходе 
исследования ни один человек не 
был исключен из исследования. Из 
204 участников мужчины составили 
4,4% (9 человек), женщины– 95,6% 
(195). Возраст – 51 (36; 60) лет, рост – 
164 (160; 168) см, вес – 70 (61; 83) кг. 
Количество дней от последнего 
ОРВИ составило 165  (123; 215). Ко-
личество дней от последней вакци-
нации от гриппа – 396 (35; 762).

Статистический анализ  
и результаты
Для оценки сопоставимости двух 

групп был проведен сравнительный 
анализ по факторам, которые могли 
повлиять на результаты оценки эф-
фективности применения Кагоцела® 
как профилактического препарата. 
Сравнение двух наблюдаемых групп 
проводилось тестом Манна-Уитни 
для независимых выборок. По всем 
изучаемым критериям выборка была 
проверена на нормальность распре-
деления, с помощью теста Колмо-
горова-Смирнова, распределения 
Гаусса ни у одного из критериев вы-
явлено не было.

Обе группы по исследуемым 
показателям: пол, возраст, вес, ко-
личество дней от последней вакци-
нации, дней от последнего ОРВИ, 
количество ОРВИ в год до исследо-
вания, наличие хронической патоло-
гии были сопоставимы (результаты 
представлены в табл.  1). Сравнение 
бинарных переменных проводилось 
с использованием метода  χ2. Полу-
чены достоверные отличия в двух 
группах по числу лиц с заболевани-
ями сердечно-сосудистой системы, 
p=0,0001.

Был проведен корреляционный 
анализ наличия сопутствующей па-
тологии и факта заболевания ОРВИ, 
достоверных корреляционных свя-
зей не обнаружено, также и не об-
наружено корреляции хронической 

фоновой патологии с фактом приема 
антибиотиков у группы заболевших.

Общая длительность исследова-
ния составила 2 месяца. В основной 
группе на протяжении 4 недель под-
ряд (1 месяц) проводилась профи-
лактика ОРВИ Кагоцелом® по схеме: 
по 2 таблетки 1 раз в день 2 дня под-
ряд, затем 5 дней перерыв и так на 
протяжении 4 недель. Далее на про-
тяжении следующего 1 месяца участ-
ники находились под наблюдением. 
Пациенты контрольной группы не 
принимали с целью профилактики 
во время проведения исследования 
никаких препаратов.

На фоне приема препарата в 
группе Кагоцела® заболели 5 паци-
ентов (4,8%). В  группе контроля за 
этот же период наблюдения заболело 
14  (14%) человек. В  результате по-
лучена достоверная разница в двух 
группах (p=0,03). За второй месяц 
наблюдения в группе с Кагоцелом® 
заболели 7  (6,7%) человек, в кон-
трольной 11 (11%), достоверной раз-
ницы не получено p>0,05.

При этом в группе контроля 5 
человек за время наблюдения дваж-
ды болели респираторными ви-
русными инфекциями, в основной 
группе, принимавшей для профи-
лактики Кагоцел®, не было пациен-
тов с повторными эпизодами ОРВИ 
(p=0,004). За все время наблюдения 
в основной группе, принимавшей 
Кагоцел® с целью профилактики, 

Таблица 1. Характеристика основной и контрольной групп

Наличие сопутствующих заболеваний в ос-
новной и контрольной группах

Группа Кагоцела Группа контроля
р % по всей 

группеN=104 % N=100 %
Хроническая патология ЛОР-органов 30 28,8 26 26 0,754 27,4

Хронический бронхит 9 8,9 11 11 0,642 9,8
Бронхиальная астма 3 2,9 7 7 0,207 4,9

Сахарный диабет 7 6,7 6 6 1,0 6,3
Заболевания сердечно-сосудистой системы 54 51,9 23 23 0,0001 37,7
Заболевания желудочно-кишечного тракта 46 44,2 34 34 0,153 39,2
Хронические инфекционные заболевания 2 1,9 0 0 0,498 0,9

Таблица 2. Результаты применения Кагоцела

Распределение заболеваемости ОРВИ в пери-
оды наблюдения в группах

Группа Кагоцела Группа контроля
р % по всей 

группеN=104 % N=100 %
ОРВИ за 1 месяц (период приема) 5 4,8 14 14 0,03 9,3

ОРВИ за 2 месяца (период наблюдения) 7 6,7 11 11 >0,05 8,8
Общее число ОРВИ за 2 месяца исследования 12 11,5 25 25 0,01 18,1
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острыми респираторными заболева-
ниями заболели 11,5% (12 человек), в 
группе контроля – 25% (25 человек), 
что достоверно выше (p=0,01).

Эффективность профилактичес-
кого действия Кагоцела® определяли 
с вычислением показателя эффек-
тивности по Т.  Семененко (1987): 
индекс эффективности I=Р2/Р1; где 
Р1  – заболевшие (в  %) в опытной 
группе; Р2 – заболевшие (в %) в кон-
трольной группе. Индекс профилак-
тической эффективности во время 
приема препарата Кагоцел® соста-
вил: I=14%/4,8%  =  2,9, через месяц 
наблюдения I=11%/6,7% = 1,6.

Полученные результаты пред-
ставлены в табл. 2. В группе Кагоцела® 
больных не лечили противовирус-
ными препаратами для системного 
применения, в случае возникновения 
ОРВИ или гриппа они получали толь-
ко симптоматическое лечение, в 
случае присоединения осложнений 
назначались антибактериальные пре-
параты для системного использова-

ния (по показаниям, в силу развития 
бактериальных осложнений), был 
проведен 1  курс антибиотиков (у 5 
человек, 4,8%), после чего наступало 
выздоровление. В  группе контроля 9 
человек (9%) получали лечение про-
тивовирусными препаратами (про-
тивовирусные препараты для систем-
ного применения (5 человек, 5%) и 
прочие противовирусные препараты 
(4 человека, 4%)). При этом у 7 человек 
из них в последующем был назначен 
антибактериальный препарат в силу 
развития осложнений. Также в кон-
трольной группе 7 человек получали 
антибактериальные препараты (без 
предшествующей противовирусной 
терапии), из них два человека полу-
чили второй курс антибактериальных 
препаратов в силу неэффективности 
первого препарата. Таким образом, 
при профилактическом приеме Каго-
цела® достоверно реже развиваются 
бактериальные осложнения ОРВИ, 
которые требуют назначения анти-
бактериальных препаратов (р=0,007).

Выводы
1. Индекс профилактической 

эффективности за все время прове-
дения НИР составил 2,167. Индекс 
I=Р1/Р2 профилактической эффек-
тивности во время приема препарата 
Кагоцел® – 2,9, через месяц наблюде-
ния – 1,6.

2. При профилактическом приеме 
Кагоцела® достоверно реже разви-
ваются бактериальные осложнения 
ОРВИ, которые требуют назначе-
ния антибактериальных препаратов 
(р=0,007).

3. Достоверно установлено, что 
в группе контроля за время наблю-
дения часть лиц, не принимавших 
Кагоцел®, дважды болели респира-
торными вирусными инфекциями, в 
основной группе таких пациентов не 
было (р=0,004).

4. Отмечена хорошая переноси-
мость проводимой терапии Каго-
целом®. Получены дополнительные 
данные по безопасности применения 
у 104 человек.  n
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Болезни, ассоциированные  
с иммуноглобулином G

А.Г. Чучалин – д.м.н., профессор, академик, заведующий кафедрой
ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени 
Н.И. Пирогова» МЗ РФ, г. Москва

По результатам исследований последних лет в области иммунного статуса человека выделена 
группа болезней, ассоциированных с нарушенным синтезом иммуноглобулина (Ig) G. Ig играет клю-
чевую роль в формировании защиты организма человека от инвазии патогенных микроорганиз-
мов и инородных частиц; его биологическая функция состоит в инициации процесса опсонизации 
патогенов, внедрившихся в организм человека. Другой важной биологической ролью IgG является 
активация системы комплемента. Как биологический маркер Ig может быть применен в диагности-
ческом процессе при рецидивирующих инфекционных заболеваниях верхнего и нижнего отделов 
дыхательных путей, бронхиальной астме, бронхоэктазии, васкулитах, миеломной болезни и мно-
гих других заболеваниях. Целью данного обзора явился анализ роли не только дефицита синте-
за IgG, но и его повышенной продукции в диагностике и лечении ряда заболеваний. По резуль-
татам эпидемиологических исследований по выявлению распространенности иммунодефицита 
IgG (как на популяционном уровне, так и в целевых группах больных с частыми эпизодами респи-
раторной инфекции) при дефиците IgG2 отмечена предрасположенность к инфекции, вызванной 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae-b, Neisseria meningitidis. Доминируют такие 
заболевания, как отит среднего уха, синусит, рецидивы бронхита. В более тяжелых случаях раз-
вивается пневмония, менингококцемия. При частых обострениях легочных инфекционных заболе-
ваний развиваются бронхоэктазы. Особое место занимает селективное повышение концентрации 
IgG4, ассоциируемое с формированием идиопатических фиброзов. Так, в клинической практике 
описаны ретроперитонеальный фиброз, аутоиммунный панкреатит, склерозирующий холангит, 
гипертрофия слюнных желез, сиаладенит, интерстициальная пневмония и т.п. Данной статьей 
открывается цикл публикаций на тему заболеваний, ассоциированных с нарушением синтеза IgG. 
Подробно рассматриваются патогенез, клиническая картина и терапия фиброзов, обусловленных 
повышенной продукцией IgG4. В дальнейшем будут рассмотрены другие заболевания.

УДК 616-092:612.017.1

Ключевые слова: иммуноглобулин G, опсонизация патогенов, дефицит синтеза иммуноглобулина G, повышенная про-
дукция иммуноглобулина G, инфекция, идиопатический фиброз.
A.G. Chuchalin – Doctor of Medicine, Professor, Academician, Head of Department
N.I. Pirogov Russian State National Research Medical University, Healthcare Ministry of Russia, Moscow
IgG-related diseases
Recent investigations in immunology resulted in recognition of diseases related to abnormal synthesis of immunoglobulin G (IgG). 
IgG plays the key role for human defense from pathogens and foreign particles. The biological function of IgG is to initiate opsonisation 
of pathogens. Another important function of IgG is activation of the complement. As a biological marker, IgG could be used for diag-
nosis of recurrent infections of lower and upper airways, asthma, bronchiectasis, vasculitis, multiple myeloma, etc. This review is aimed 
at a role of both IgG deficiency and hyperproduction for diagnosis and treatment of various diseases. Prevalence of IgG deficiency was 
investigated in epidemiological studies, both in population level and in selected groups of patients with recurrent respiratory infections. 
The results showed susceptibility to Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae-b, and Neisseria meningitidis, infections in 
patients with IgG2 deficiency. The most common diseases were of it media, sinusitis, and recurrent bronchitis. Pneumonia and menin-
gococcemia occurred in severe cases. Bronchiectasis occurred in patients with frequent episodes of respiratory infection. A selective 
increase in IgG4 level is particularly important as it is associated with development of idiopathic fibrosis. Retroperitoneal fibrosis, 
autoimmune pancreatitis, sclerosing cholangitis, salivary gland hypertrophy, sialadenitis, interstitial pneumonias, etc., were reported. 
This is the first article in a series of publications about IgG-related diseases. Pathogenesis, clinical symptoms and therapy of fibrosis 
associated with IgG4 hyperproduction have been described in the review. Further publications will discuss other IgG-related diseases.
Keywords: immunoglobulin G, opsonisation of pathogens, IgG deficiency, IgG hyperproduction, infection, idiopathic fibrosis.
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В  клинической практике по-
следних лет, дополненной иссле-
дованиями в области иммунного 
статуса человека, выделена группа 
болезней, ассоциированных с на-
рушенным синтезом иммуногло-
булина (Ig) G.

Ig как биологический маркер 
может быть применен в диагно-
стическом процессе при различ-
ных заболеваниях: рецидивирую-
щих инфекционных заболеваний 
как верхнего, так и нижнего от-
делов дыхательных путей, бронхи-
альной астме (БА), бронхоэктазии, 
васкулитах, миеломной болезни и 
многих других.

Целью данного обзора явился 
анализ роли как дефицита синтеза 
IgG, так и его повышенной про-
дукции в диагностике и лечении 
ряда заболеваний [1–3].

Биологическая функция Ig 
состоит в инициации процес-
са опсонизации патогенов, вне-
дрившихся в организм человека. 
Процесс опсонизации необходим 
для воспалительной активации 
фагоцитов, который, как известно, 
осуществляется нейтрофилами и 

макрофагами. Другой важной био-
логической ролью IgG является 
активация системы комплемента. 
Таким образом, Ig играет ключе-
вую роль в формировании защи-
ты организма человека от инвазии 
патогенных микроорганизмов и 
инородных частиц. Иммунологи-
ческая реакция осуществляется 
через Fab-фрагмент Ig, который 
связывается с Fc-фрагментом фа-
гоцитов. Однако следует под-
черкнуть, что иммунологическая 
активность подклассов IgG раз-
лична. Далее рассматривается 
роль каждого из них в воспали-
тельной реакции.

IgG подразделяется на 4 под-
класса: IgG1, IgG2, IgG3, IgG4. 
Структура подклассов Ig пред-
ставлена на рисунке. Синтез тяже-
лых цепей IgG кодируется генами 
С-γ-1, С-γ-2, С-γ-4, локализован-
ных на 14-й паре хромосом. Эта 
генетическая информация лежит 
в основе установления факта деле-
ции гена при развитии иммуноде-
фицитного состояния. Каждый из 
подклассов IgG отличается распо-
ложением сульфигидрильных мо-

стиков (см. рисунок).
Концентрация IgG в сыворотке 

крови взрослых различается так-
же по подклассам:

 � IgG1 – 300 мг/дл;
 � IgG2 – 50 мг/дл;
 � IgG3 – 25 мг/дл;
 � IgG4 – 1 мг/дл.

Ig проникает через плаценту, 
участвуя в формировании пассив-
ного иммунитета ребенка. Следует 
подчеркнуть, что через плаценту 
не проникает IgG2, поэтому он не 
участвует в формировании им-
мунитета. Физиологическая нор-
ма концентрации Ig в сыворотке 
крови у детей первых лет жизни 
другая, что необходимо учитывать 
при оценке иммунодефицитного 
состояния. Продолжительность 
биологической жизни определя-
ется устойчивостью Ig к протео-
литической активности. Так, про-
должительность биологической 
активности IgG3 не превышает 8 
суток, в то время как IgG1, IgG2, 
IgG4 составляет 3 нед. [4].

Патогенетические механизмы 
иммунодефицита IgG могут про-
исходить из-за делеции генов, на-

Рисунок. Структура подклассов иммуноглобулина G
Примечание: IgG – иммуноглобулин G; FR – каркасная область; VL – вариабельная область легкой цепи; VH – вариа-
бельная область тяжелой цепи; CL – постоянная область легкой цепи; CH1 – постоянная область тяжелой цепи 1; S–S – 
дисульфидная связь; H – шарнирная область; CH2 – постоянная область тяжелой цепи 2; CH3 – постоянная область 
тяжелой цепи 3; CDR – область, определяющая комплементарность иммуноглобулина; V – вариабельная область; D – 
дополнительный сегмент; J – соединительный сегмент; CHS – кодирующая область С-терминального участка секре-
тированной тяжелой цепи иммуноглобулина; H1 – шарнирная область 1; H2 – шарнирная область 2; H3 – шарнирная 
область 3; H4 – шарнирная область 4.
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рушения процесса транскрипции, 
дизрегуляции синтеза цитокинов, 
определяющих межклеточное 
взаимодействие, описан также 
эффект аллотипов.

Гетерозиготная делеция генов 
С-γ-1, С-γ-2 и С-γ-4 описана при 
синдроме дефицита IgG [5].

Реже встречается гомозигот-
ная делеция, характеризуемая 
тотальным дефицитом всех под-
классов IgG. У  больных этой ка-
тегории также отмечается сни-
жение концентрации IgA1, IgE; 
предположительно, генетический 
процесс затрагивает синтез тяже-
лых цепей геном, кодированным 
на 14-й паре хромосом.

У  больных с дефицитом IgG4 
описано нарушение процес-
са транскрипции. Измененный 
синтез подкласса Ig развивается 
вследствие полиморфизма фраг-
мента рестрикции RFLP 5‘ в локу-
се S-γ.

Дефект в продукции интер-
ферона (IFN)-γ описан при дефи-
ците синтеза IgG 2-го подкласса 
(IgG2) [6].

Цитокины оказывают влия-
ние на процесс формирования 
функциональной активности 
В-лимфоцитов, регулируя био-
логическую активность CD4+ 
T-хелперов (Th1).

При некоторых формах им-
мунодефицита IgG определенную 
патогенетическую роль могут 
играть аллотипы. Так, описано 
иммунодефицитное состояние 
при аллотипе G2m(n), при ко-
тором концентрация IgG2, IgG3 
оказалась низкой [7, 8].

В  последние годы проведены 
эпидемиологические исследова-
ния по выявлению распростра-
ненности иммунодефицита IgG. 
Исследования проводились как 
на популяционном уровне, так и 
в целевых группах больных с ча-
стыми эпизодами респираторной 
инфекции. Так, в одном из эпи-
демиологических исследований 
установлено иммунодефицитное 
состояние у 21 пациента из 483, 
которые переносили частые вос-
палительные процессы органов 
дыхания затяжного характера [3].

В  исследовании бразильских 
авторов установлено, что у детей, 
страдающих БА, иммунодефи-
цит Ig класса G выявлялся в 58%. 
В  детские годы иммунодефицит-
ное состояние чаще встречается у 
мальчиков, в то время как среди 
взрослого населения оно большей 
частью регистрируется в женской 
популяции. Предполагается, что 
на уровень проявления иммуно-
дефицита IgG оказывает влияние 
гормональный фон.

С начала 1970-х гг. проводятся 
систематические исследования по 
иммунному статусу человека. Эти 
исследования позволили устано-
вить распространенность имму-
нодефицита IgG в различных по-
пуляционных группах. При этом 
обращается внимание на вариа-
бельность содержания Ig, а так-
же на отсутствие у определенной 
группы людей каких-либо клини-
ческих проявлений при установ-
ленном низком уровне одного из 
подклассов IgG. Особое внимание 
уделяется лицам со склонностью к 
инфекционным заболеваниям ре-
спираторной системы (синуситы, 
тонзиллиты, бронхопневмонии, 
плевриты). Наиболее часто им-
мунодефицитное состояние вы-
являлось среди детей с частыми 
инфекционными заболеваниями 
дыхательной системы, склонных 
к рецидивирующему течению.

Таким образом, в настоящее 
время иммунодефицитное со-
стояние принято подразделять 
по IgG на бессимптомные формы 
и протекающие с клинической 
картиной инфекционных, ауто-
иммунных, аллергических забо-
леваний. Для установления дефи-
цита Ig рекомендуется выполнить 
у пациента полный клинический 
анализ крови, определить уро-
вень IgA, -M, -E, -G, а у некоторых 
больных, особенно детей, опре-
делить также уровень IgD. Наи-
более изученным является имму-
нодефицит подклассов IgA и IgG; 
в последнем случае выделяются 
подклассы IgG1–IgG4. В  боль-
шинстве случаев сочетается де-
фицит как IgG, так и IgA, в чем и 
состоит суть попытки объясне-

ния высокой склонности данных 
индивидуумов к инфекционным 
заболеваниям как верхних, так и 
нижних отделов дыхательных пу-
тей.

Из всех вариантов иммуно-
дефицита IgG наиболее частым 
является дефицит по 1-му под-
классу,  т.к. IgG1 составляет 2/3 от 
γ-глобулина, то дефицит по дан-
ному подклассу Ig всегда сопро-
вождается развитием гипогамма-
глобулинемии. С  практической 
точки зрения при выявлении фе-
номена гипогаммаглобулинемии 
рекомендуется провести исследо-
вание по подклассам IgG [9].

Низкая концентрация Ig, воз-
можно, может носить преходя-
щий характер, что можно наблю-
дать при синдроме вариабельного 
иммунодефицита. Рекомендуется 
с течением времени, особенно в 
период стойкой ремиссии после 
перенесенного инфекционного 
заболевания дыхательных путей, 
повторить исследование на со-
держание IgG и его 1-го подклас-
са. Этот диагностический прием 
позволяет исключить синдром 
вариабельного иммунодефицита 
и определить тактику индивиду-
альной иммуномодулирующей 
терапии. Встречаемость дефици-
та IgG1 составляет 4% и часто со-
четается с дефицитом IgA, -M.

В клинической картине доми-
нируют 2 группы заболеваний: 
наиболее часто можно наблю-
дать как детей, так и взрослых, 
часто болеющих вирусно-бакте-
риальными заболеваниями дыха-
тельных путей; к другой группе 
принадлежат больные БА, при 
этом наиболее часто встречается 
вирус-индуцированная БА. У  не-
которых больных описано со-
четание иммунодефицита IgG1 с 
повышением концентрации в сы-
воротке крови IgA, -M в комбина-
ции с дефицитом IgG3.

Иммунодефицит IgG2 наи-
более часто встречается в дет-
ской популяции по сравнению 
со взрослыми. Дети с дефицитом 
данного Ig часто болеют затяж-
ными инфекционными заболева-
ниями верхнего и нижнего отде-
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лов дыхательных путей. Описана 
комбинированная форма имму-
нодефицита IgA, -G4 [10].

С IgG2 связан процесс образо-
вания антител при воздействии 
полисахаридного капсульного 
антигена. При дефиците IgG2 па-
циенты предрасположены к ин-
фекции, вызываемой Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus 
influenzae-b, Neisseria meningitidis. 
В  клинической картине доми-
нируют такие заболевания, как 
отит среднего уха, синусит, реци-
дивы бронхита. В  более тяжелых 
случаях развивается пневмония, 
менингококцемия. При частых 
обострениях легочных инфекци-
онных заболеваний развиваются 
бронхоэктазы, может сформиро-
ваться хроническая пневмония. 
Данная категория детей должна 
быть отнесена к группе высокого 
риска развития обструктивной 
болезни легких.

При динамическом исследо-
вании концентрации IgG2 от-
мечается значительная вариа-
бельность его в зависимости от 
возраста. У  детей первого года 
жизни концентрация Ig составля-
ет только 20% от регистрируемой 
у взрослого человека. Необходи-
мо подчеркнуть, что концентра-
ция IgG2 по сравнению с другими 
подклассами остается наиболее 
низкой, но к концу первого года и 
в последующем, на 5-м году жиз-
ни, и наконец, к подростковому 
периоду достигает концентрации 
взрослого человека. Одним из 
объяснений динамики концен-
трации IgG2, которая приводится 
в литературе, является реакция 
иммунной системы на полисаха-
ридный комплекс. Наблюдаются 
индивидуумы с полным отсут-
ствием данного Ig, что связано с 
мутацией гена γ-2.

С  дефицитом IgG2 ассоции-
рована определенная группа за-
болеваний. К  аутоиммунным за-
болеваниям относятся системная 
красная волчанка, ювенильный 
диабет, первичный синдром Съе-
грена, аутоиммунная цитопения, 
васкулит Шенляйн-Геноха (васку-
лит IgG).

Заболевания другой группы 
ассоциированы с первичным де-
фицитом IgG2 – это атаксия-теле-
ангиэктазия, которая протекает 
на фоне дефицита синтеза IFN-γ, 
хронический кожный кандидоз. 
В  литературе описано развитие 
синдрома приобретенного имму-
нодефицита на фоне первичного 
иммунодефицита IgG2, а также 
при синдроме отторжения при 
трансплантации органов и тка-
ней. Дефицит Ig описан также 
при муковисцидозе, лимфоме, 
тяжелом течении гриппа, аллер-
гическом колите.

По результатам эпидемиоло-
гических исследований иммуно-
дефицит IgG2 установлен у 10% 
больных с бронхоэктазами. В кли-
нической практике необходимо 
учитывать дефицит Ig при про-
ведении вакцинопрофилактики 
пневмококковой вакциной,  т.к. у 
таких людей противовакциналь-
ный иммунитет формируется с 
задержкой. Однако с возрастом 
физиологический ответ на поли-
сахаридную вакцину восстанав-
ливается.

Дефицит IgG3 чаще встре-
чается у взрослых, чем у детей. 
Он может быть представлен се-
лективным иммунодефицитом 
или в комбинации с IgG1; для 
пациентов этой категории ха-
рактерен выраженный синдром 
гипогаммаглобулинемии. IgG3 
принимает участие в формиро-
вании иммунитета при инфи-
цировании Moraxella catarrhalis, 
S.  pyogenes, возбудители которых 
часто встречаются при обостре-
нии хронической обструктивной 
болезни легких и рецидивиру-
ющих пневмониях. Обращает 
на себя внимание тот факт, что 
нормальное содержание Ig мо-
жет определяться исходно и по-
сле вакцинации не повышается. 
При оценке иммунодефицита IgG 
и его подклассов значение при-
дается иммунному ответу после 
вакцинопрофилактики. Однако 
каждый из подклассов Ig реаги-
рует на процесс иммунного от-
вета по-разному, что необходимо 
учитывать при оценке иммуноде-

фицита. При дефиците IgG3, как 
правило, сохраняется хороший 
ответ на полисахаридную антип-
невмококковую вакцину.

С дефицитом IgG3 ассоцииру-
ются такие заболевания, как БА, 
частые обострения хронического 
бронхита, инфекционные забо-
левания желудочно-кишечного 
тракта, лимфоцитарный менин-
гит, герпетическая инфекция, 
ювенильный сахарный диабет, 
рожистый воспалительный про-
цесс. В  литературе описан ком-
бинированный иммунодефицит 
IgG3, который сочетался с дефи-
цитом С2-компонента компле-
мента.

Дефицит IgG4 является доста-
точно распространенным в общей 
популяции и чаще всего протека-
ет бессимптомно. Описаны ком-
бинированные формы дефицита 
IgG4 с IgA/IgG2. У  больных этой 
категории часто наблюдались по-
вторные пневмонии и бронхоэк-
тазы. С  дефицитом IgG4 ассоци-
ированы такие заболевания, как 
атаксия-телеангиэктазия, аллер-
гический колит, кандидоз слизи-
стых, синдром Дауна, дефицит 
гормона роста.

Диагностический алгоритм 
при дефиците IgG и его подклас-
сов включает оценку перенесен-
ных инфекционных заболеваний 
как верхнего, так и нижнего от-
делов дыхательных путей. Особое 
внимание следует обратить на воз-
раст, в котором развились инфек-
ционные заболевания, характер 
инфекционного процесса, его ло-
кализацию, микробиологический 
пейзаж воспалительного секрета, 
ответ на проводимую терапию. 
Необходимо оценить эффектив-
ность вакцинопрофилактики и 
иммунный ответ, особенно на ан-
типневмококковую вакцину. Диа-
гностический алгоритм включает 
развернутый анализ крови, иссле-
дование общего уровня IgG, -M, 
-A, -E. Рекомендуется провести 
исследование антител к полисаха-
ридным антигенам – дифтерийно-
му токсину, столбнячному токси-
ну, S.  pneumoniae, H.  influenzae, а 
также компонентам комплемента. 
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Особое место занимает иссле-
дование подклассов IgG и изме-
нение их концентрации в сыво-
ротке крови после проведенной 
вакцинации. Последнее положе-
ние очень важно для правильной 
трактовки возможного иммуно-
дефицита IgG и его подклассов. 
Для формирования иммуноло-
гического диагноза данную ин-
формацию желательно обсудить с 
клиническим иммунологом. У де-
тей необходимо проводить им-
мунологическое исследование в 
разные возрастные периоды – до 
2 лет, около 5 лет и в подростко-
вом возрасте. Повторные иссле-
дования иммунологического ста-
туса необходимо осуществлять 
при каждом эпизоде вакцинопро-
филактики. Особую группу со-
ставляют больные, которые были 
подвергнуты трансплантации 
органов и тканей. Клинический 
опыт накоплен применительно к 
пациентам с трансплантирован-
ными легкими. Согласно прото-
колу включения в лист ожидания 
на трансплантацию, они получа-
ют серию вакцин; как показывает 
опыт, больные по-разному реаги-
руют на вводимые вакцины. Не-
которые из пациентов нуждались 
в повторной вакцинации,  т.к. у 
них не сформировался иммун-
ный ответ. В  посттранспланта-
ционном периоде, когда больные 
получают агрессивную иммуно-
супрессивную терапию, вновь 
возникает вопрос о необходимо-
сти повторного введения вакцин 
для повышения устойчивости 
реципиента к инфекционным за-
болеваниям. Иначе говоря, имму-
нодефицитное состояние явля-
ется динамическим процессом и 
у одного и того  же человека оно 
может протекать по-своему.

Каждый из подклассов IgG 
оценивается по-разному и тре-
бует дифференцированного под-
хода. Так, при дефиците IgG1 
инфекционные заболевания, как 
правило дыхательных путей, 
протекают на фоне гипогамма-
глобулинемии. Лица этой кате-
гории нуждаются в проведении 
вакцинопрофилактики антип-

невмококковой вакциной. Дефи-
цит IgG2 часто носит комбини-
рованный характер и сочетается 
с дефицитом IgA, IgG4. Больные 
с данной формой иммунодефи-
цитного состояния активно реа-
гируют на процесс вакцинации, 
которая может привести к вы-
равниванию показателей иммун-
ного статуса. Неблагоприятный 
прогноз описан у лиц с комби-
нированным иммунодефицитом 
IgG3 и IgG1; вакцинация не дает 
обнадеживающих результатов. 
Наконец, при дефиците IgG и 
его 4-го подкласса (IgG4) по-
ствакцинальный иммунитет, как 
правило, формируется. Необхо-
димо подчеркнуть, что оценка 
иммунного статуса у человека на 
протяжении его жизни должна 
производиться несколько раз в 
зависимости от возраста, пере-
носимого заболевания и фор-
мирования поствакцинального 
иммунитета. В  диагностическом 
процессе необходимо различать 
первичное и вторичное имму-
нодефицитные состояния. Су-
ществует также определенная 
группа заболеваний, к которым 
следует отнести злокачественные 
новообразования (лейкемия, 
лимфома и т.п.), а также перено-
симые инфекционные заболева-
ния (герпетическая группа, гриб-
ковые заболевания). Вторичный 
иммунодефицит может развить-
ся у лиц, которые получают те-
рапию глюкокортикостероидами 
(ГКС), иммуносупрессивную те-
рапию, антиэпилептические ле-
карственные средства и т.п. Вто-
ричные иммунодефициты можно 
наблюдать при травмах, энтеро-
патиях, нефротическом синдро-
ме. Табакокурение может стать 
причиной дефицита IgG2 [11].

Лечебный алгоритм для боль-
ных с бессимптомным течением 
иммунодефицита IgG сводит-
ся к наблюдению. Лицам этой 
категории показана вакцино-
профилактика, и если ответ на 
полисахаридную антипневмо-
кокковую вакцину отсутствует, 
следует рассмотреть применение 
конъюгированной вакцины. Не-

обходимо исходить из того, что 
у пациентов данной группы по-
вышена угроза инфекционных 
заболеваний тяжелого течения. 
У  контингента с клиническими 
проявлениями иммунодефицита 
IgG в период обострения инфек-
ционных заболеваний показана 
антибактериальная терапия, ко-
торая отдельным лицам назнача-
ется с профилактической целью. 
У  больных с тяжелым течением 
инфекционного заболевания и 
сниженной эффективностью 
антибактериальной терапии с 
целью заместительной терапии 
рекомендуется назначать Ig. При 
внутривенном введении Ig исхо-
дят из расчета 600 мг на 1 кг мас-
сы тела каждую 4-ю неделю. При 
принятии решения о назначении 
Ig внутривенно необходимо ис-
ходить из природы иммуноде-
фицита. Заместительная терапия 
показана у больных с дефицитом 
IgG2 и IgG4. Рекомендуется со-
четать иммунную терапию с вак-
цинопрофилактикой. В обычной 
клинической практике Ig вводит-
ся в течение 1–2 лет; как прави-
ло, у детей необходимость в этом 
исчезает по мере взросления. За-
местительная терапия Ig может 
назначаться лицам со снижен-
ным иммунным ответом как на 
полисахаридную, так и конъюги-
рованную вакцину.

Прогноз у лиц с иммунодефи-
цитом IgG в целом благоприятен. 
Однако необходимо исходить из 
активной программы вакцина-
ции детей и взрослых, раннего 
выявления инфекционных забо-
леваний и назначения эффектив-
ных антибактериальных средств. 
Если болезнь прогрессирует, то 
терапией резерва является заме-
стительная терапия Ig. Рекомен-
дуется проводить мониторинг 
иммунного статуса и исследо-
вание подклассов IgG в различ-
ных возрастных группах детей и 
подростков. С  течением времени 
удается добиться хорошего ре-
зультата при условии соблюдения 
изложенной программы.

Следует отметить, что имму-
нодефицит в клинической прак-



НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

24

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
1 

(1
06

), 
20

18

тике часто может выявляться у 
больных БА с частыми инфек-
ционными заболеваниями ви-
русно-бактериальной природы и 
сниженной эффективностью те-
рапии ГКС. Таким образом, при 
тяжелом течении БА рекоменду-
ется не только проводить иссле-
дование уровня IgE, но и обра-
щать внимание на возможность 
течения заболевания на фоне 
иммунодефицита одного из под-
классов IgG. При этих формах БА 
показана вакцинопрофилактика: 
сезонная  – против гриппа, пла-
новая – с применением антипнев-
мококковой вакцины.

Противоположным иммуно-
дефицитам подклассов IgG яв-
ляется заметное повышение в 
сыворотке крови одного из них и 
сниженное содержание Ig других 
подклассов. Этот феномен полу-
чил название моноклональной 
гаммапатии IgG; его можно диа-
гностировать при миеломной бо-
лезни, доброкачественной пара-
протеинемии и некоторых других 
лимфопролиферативных заболе-
ваниях человека.

Особое место занимает се-
лективное повышение концен-
трации IgG4; оно ассоциируется 
с формированием идиопатиче-
ского легочного фиброза. Так, в 
клинической практике описан 
ретроперитонеальный фиброз, 
аутоиммунный панкреатит, скле-
розирующий холангит, гипертро-
фия слюнных желез, сиаладенит, 
интерстициальная пневмония и 
некоторые другие. Объединяю-
щим признаком разнообразных 
заболеваний этой группы являет-
ся инфильтрация отечной ткани 
плазматическими клетками, на 
поверхности которых определя-
ются рецепторы к IgG4.

Далее представлен обзор за-
болеваний, ассоциированных с 
повышенным синтезом IgG4.

Фиброзы, 
ассоциированные  
с повышенной продукци-
ей иммуноглобулина G4
Внимание исследователей 

продолжает привлекать идиопа-

тический фиброз. В  последние 
годы в литературе накоплен об-
ширный материал по природе 
фиброзных процессов у человека. 
Особое внимание привлечено к 
идиопатическому фиброзу, ассо-
циированному с повышенным 
синтезом IgG4 [12, 13].

До недавнего времени данные 
о возможной патогенетической 
близости таких заболеваний, как 
аутоиммунный панкреатит, ре-
троперитонеальный фиброз, бо-
лезнь Микулича и многие другие, 
отсутствовали. Прогресс связан 
с установлением факта, что при 
разной локализации фибротиче-
ского процесса и разнообразной 
клинической картине их объ-
единяет лимфоплазматическая 
инфильтрация органа-мишени, 
наличие плазмобластов в пери-
ферической крови и повышенный 
уровень IgG4. В литературе суще-
ствует несколько терминов для 
обозначения подобной формы 
идиопатического фиброза – IgG4-
ассоциированные болезни; IgG4-
синдром; IgG4-ассоциированные 
склерозирующие болезни; систем-
ные склерозирующие болезни, 
ассоциированные с IgG4; ауто-
иммунные заболевания, ассоци-
ированные с IgG4; полиорганный 
лимфопролиферативный син-
дром, ассоциированный с IgG4; 
синдром гиперпродукции IgG4; 
синдром системной продукции 
IgG4, ассоциированный с проли-
ферацией плазматических клеток; 
мультифокальный идиопатиче-
ский фибросклероз и некоторые 
другие. В настоящее время принят 
термин «фиброз, ассоциирован-
ный с IgG4» (ФА IgG4) [14, 15].

Патогенетической особенно-
стью выделения ФА IgG4 является 
установление факта лимфоплаз-
матической инфильтрации фи-
брозной ткани с положительной 
реакцией плазматических клеток 
на IgG4. Воспалительная реакция 
ткани также сопровождается об-
литерирующим флебитом, эози-
нофилией. В  сыворотке крови 
повышается концентрация IgG4 
(>135 мг/дл) [16].

В  некоторых случаях повы-

шенная концентрация Ig в сыво-
ротке крови не регистрируется, 
однако сохраняется типичная 
гистологическая картина. Назна-
чение ГКС при ФА IgG4 может 
приводить к обратному развитию 
лимфоплазматической инфиль-
трации и влиять на концентра-
цию в сыворотке крови IgG4.

В  последние годы прово-
дятся эпидемиологические ис-
следования по распространен-
ности ФА  IgG4. Данная форма 
идиопатического фиброза чаще 
встречается у пожилых мужчин. 
Наиболее частыми клинически-
ми формами ФА  IgG4 являются 
ретроперитонеальный фиброз, 
аутоиммунный панкреатит, ту-
булоинтерстициальный нефрит. 
Однако необходимо исходить 
из положения, что ФА  IgG4 мо-
жет сопровождаться вовлече-
нием в патологический процесс 
многих других органов. Следует 
отметить, что строгих эпидеми-
ологических исследований по 
распространенности ФА  IgG4 не 
проводилось; установлено, что 
мужчины страдают чаще жен-
щин и идиопатический фиброз 
у них протекает в более тяжелой 
форме. Патогенез ФА  IgG4 из-
учен недостаточно. При данной 
форме фиброза наблюдается как 
аутоиммунный процесс, так и 
склонность к аллергическим ре-
акциям. Гистологическая картина 
ФА  IgG4 характеризуется выра-
женными фиброзными измене-
ниями того органа, который стал 
местом развития патологическо-
го процесса. В  отдельных местах 
на фоне фиброзной ткани можно 
наблюдать участки инфильтра-
ции ткани лимфоцитами и плаз-
матическими клетками, которые 
несут рецепторы к IgG4. Вопрос 
о том, насколько специфично по-
вышение концентрации данного 
Ig для ФА  IgG4, обсуждается в 
литературе. Основное предпо-
ложение сводится к тому, что 
IgG4 не играет патогенетической 
роли. В качестве довода при этой 
точке зрения приводятся приме-
ры повышенной продукции IgG4 
при болезни Кастлемана, эози-
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нофильной гранулеме, синдроме 
Черджа-Стросс [17].

Первичный иммунологиче-
ский ответ при ФА IgG4 остается 
неясным.

Повышенная концентрация 
IgG4 может свидетельствовать об 
аутоиммунном воспалительном 
процессе, как это можно наблю-
дать при аутоиммунном панкреа-
тите. В пользу этой точки зрения 
приводятся данные о повышен-
ной концентрации антинукле-
арного и антиревматоидного 
фактора. Описаны аутоантитела 
к лактоферрину, предполагается 
связь с Helicobacter pylori, иммун-
ные комплексы которых прони-
кают в ткани почек, поджелудоч-
ной железы и др. [18].

С  повышенной концентра-
цией IgG4 связано развитие ал-
лергических реакций у человека, 
что отмечено при аллергическом 
рините и БА. Следует отметить, 
что наряду с повышенной про-
дукцией IgG4 выявлено повыше-
ние как общего, так и специфиче-
ского IgE. У  значительной части 
пациентов с ФА IgG4 отмечается 
повышенная концентрация эози-
нофилов.

Идентификация CD4 
T-лимфоцитов является важным 
шагом в понимании аутоиммун-
ного процесса при ФА IgG4. Воз-
можно, цитотоксические лимфо-
циты продуцируют гранзим  В и 
перфорин, другим медиатором 
фиброзного процесса является 
вовлечение в патологический 
процесс системы IFN, интерлей-
кина-1. Современная гипотеза 
происхождения ФА IgG4 предпо-
лагает пролонгированное анти-
генное воздействие на иммун-
ную систему. Особое внимание 
привлекает локальная форма 
идиопатического фиброза, кото-
рая при полиорганном процессе 
встречается реже. С длительным 
воздействием антигена на им-
мунную систему связано также 
появление длительноживущих 
плазмобластов. Появление их в 
периферической крови рассма-
тривается как один из иммуно-
логических маркеров ФА IgG4.

Клиническая картина 
ФА  IgG4 отличается многообра-
зием проявлений, что определя-
ется степенью фибротического 
процесса, развитием аутоиммун-
ного воспаления или  же аллер-
гической реакцией. Решающее 
значение в клинических прояв-
лениях ФА  IgG4 играет локали-
зация процесса в том или ином 
органе человеческого организма 
или в нескольких органах. Фи-
брозный очаг при ФА IgG4 может 
локализоваться в орбитальной 
области, ретроперитонеальном 
пространстве, поджелудочной 
железе и  т.д., что, естественно, 
сказывается на клинических 
проявлениях ФА  IgG4. Больше 
данных накоплено при наблюде-
нии больных с аутоиммунным 
панкреатитом, ретроперитоне-
альном фиброзом и стриктурой 
мочеточника. Малоизученной 
проблемой является исследова-
ние ФА IgG4 с поражением парен-
химы легочной ткани. В  диагно-
стический и лечебный процесс 
при ФА  IgG4 могут быть вовле-
чены врачи многих специально-
стей. Так, в стоматологической 
практике встречаются пациенты 
с сиаладенитом, в офтальмологи-
ческой – с опухолевоподобными 
изменениями параорбитальной 
области и гипертрофией слезных 
желез; в практике хирурга – лица 
с аутоиммунным панкреатитом, 
аневризмой аорты, ретропери-
тонельным фиброзом, склерози-
рующим холангитом; в практике 
уролога – больные со стриктурой 
мочеточника и другими форма-
ми проявления ФА IgG4. Приво-
дится номенклатура ФА IgG4:

 � первый тип аутоиммунного 
панкреатита;

 � склерозирующий холангит;
 � болезнь Микулича (сиала-
денит, дакриоаденит);

 � болезнь Кютнера (склеро-
зирующий сиаладенит);

 � воспаление орбитальной 
части глаза (псевдотумор);

 � хронический склерозирую-
щий дакриоаденит;

 � болезнь Ормонда (идиопа-
тический ретроперитоне-

альный фиброз);
 � хронический склерозирую-
щий аортит и периаортит;

 � болезнь Риделя (тиреои-
дит);

 � интерстициальный пневмо-
нит;

 � интерстициальный и мем-
бранозный гломерулонеф-
рит;

 � гипофизит;
 � пахименингит.

Лимфаденопатия при 
ФА  IgG4 встречается более чем 
в 80% случаев. Как правило, она 
отмечается при других клини-
ческих проявлениях ФА  IgG4, 
однако может носить изолиро-
ванный характер. Интерпрета-
ция гистологической картины 
биоптата лимфатического узла 
всегда представляет большие 
трудности. Диагностическим 
критерием служит обнаруже-
ние плазмобластов, несущих на 
своей поверхности рецепторы к 
IgG4. Размеры лимфатических 
узлов превышают 2–4  см. Па-
кеты лимфатических узлов мо-
гут регистрироваться в области 
корней легких, в забрюшинном 
пространстве; они не спаяны 
между собой и при пальпации 
их консистенция эластична. При 
гистологическом исследовании 
обращает на себя внимание их 
инфильтрация эозинофилами. 
Лимфоидные фолликулы могут 
иметь разную морфологическую 
организацию  – мультицентри-
ческую, в виде фолликулярной, 
псевдотуморозной гиперплазии, 
другие морфологические вариан-
ты. У пациентов с лимфаденопа-
тией корней легких может отме-
чаться имитация саркоидоза.

Далее рассматриваются от-
дельные клинические формы 
ФА IgG4.

Наиболее изученным явля-
ется аутоиммунный панкреатит; 
частота его распространения в 
японской популяции составляет 
0,82 случая на 100 тыс. населения 
[19].

Среди всех форм панкреати-
та на долю ФА  IgG4 приходится 
около 2%,  т.е. аутоиммунный 
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панкреатит не является доми-
нирующей формой патологии 
поджелудочной железы. Выде-
ляются несколько клинических 
вариантов этой формы панкреа-
тита  – желтушная, безболевая и 
псевдотуморозная. Частым со-
путствующим заболеванием яв-
ляется развитие сахарного диа-
бета 2-го типа. У  большинства 
пациентов выявляются призна-
ки склерозирующего холанги-
та, лимфаденопатия, гипертро-
фия слезных и слюнных желез. 
В  дифференциальной диагно-
стике наибольшие трудности 
представляет рак поджелудоч-
ной железы. Повышение в сыво-
ротке крови концентрации IgG4 
>134 мг/дл позволяет исключить 
раковую природу увеличенной 
в размерах поджелудочной же-
лезы, которая инфильтрируется 
плазматическими клетками и 
лимфоцитами. При диагностике 
используются методы имидж-
диагностики, при необходимо-
сти проводится биопсия подже-
лудочной железы.

Склерозирующий холангит 
относится к числу редких забо-
леваний; выделяется первичный 
склерозирующий холангит, в 
противовес которому существу-
ет ФА  IgG4-склерозирующий 
холангит. Вторая форма холан-
гита часто наблюдается как про-
явление экстрапанкреатического 
аутоиммунного фиброзирующе-
го процесса. Особенно следует 
подчеркнуть трудности прове-
дения дифференциальной диа-
гностики между двумя формами 
склерозирующего холангита и 
карциномой желчевыводящих 
путей. Трудности возникают и 
при проведении биопсии и по-
следующей гистологической об-
работке полученного биоптата. 
Диагностическим критерием 
может служить инфильтрация 
желчных протоков плазматиче-
скими клетками и повышенной 
продукцией IgG4. При холан-
гиокарциноме выявляется на-
рушение обмена билирубина, 
что проявляется в развитии об-
структивной желтухи.

При ФА  IgG4 в патологи-
ческий процесс могут вовле-
каться слюнные и слезные же-
лезы. У  больных сиаладенитом 
ФА IgG4 встречается более чем в 
17% случаев [19].

У  отдельной категории боль-
ных сиаладенит предшествует 
другим клиническим проявлени-
ям ФА IgG4 и часто сочетается с 
кандидозом слизистой полости 
рта. Фибротический процесс и 
облитерирующий флебит часто 
начинаются с подчелюстных 
желез. Характерным признаком 
является инфильтрация пора-
женных участков лимфоцитами 
и плазматическими клетками, 
несущими рецепторы к IgG4; в 
сыворотке крови можно наблю-
дать повышенную концентра-
цию IgG4 и IgE, что может быть 
использовано при дифференци-
альной диагностике с болезнью 
Съегрена. Сиаладенит часто про-
текает на фоне аутоиммунного 
панкреатита, склерозирующего 
холангита, интерстициального 
нефрита. Возможно, что сочета-
ние сиаладенита при ФА  IgG4 и 
болезни Съегрена изучено недо-
статочно; можно предполагать 
единый процесс. У  некоторых 
больных этот вариант сиаладе-
нита протекает на фоне сухости 
слизистых полости рта, глаз, ар-
тралгий, что особенно сближает 
с проявлениями, которые можно 
наблюдать при болезни Съегре-
на.

В  практике офтальмоло-
гов встречаются пациенты с 
ФА IgG4. Диагностические труд-
ности возникают при диффе-
ренциальной диагностике псев-
дотуморозных орбитальных 
образований, которые встре-
чаются у 50% больных. Другим 
проявлением поражения глаз яв-
ляются миозиты, возникающие 
вследствие негранулематозного 
идиопатического воспалитель-
ного процесса с поражением 
глазного яблока.

Наиболее изученной явля-
ется клиническая картина ре-
троперитонеального фиброза. 
В небольших сериях публикаций 

указывается, что у большинства 
больных с ретроперитонеаль-
ным фиброзом отмечалось по-
вышение концентрации IgG4. 
Фиброзный процесс, как прави-
ло, распространялся на инфра-
ренальную часть аорты, а также 
подвоздошную артерию. Воспа-
лительный процесс и локальный 
фиброз могут приводить к нару-
шению локальной функции того 
или иного органа. Возможно, так 
развивается обструктивная уре-
тропатия [19].

Среди редких проявлений 
описывается вовлечение в фи-
бротический процесс поджелу-
дочной железы, слюнных желез, 
гипофиза и других органов [19].

Среди редких форм сочетан-
ной патологии описан склерози-
рующий медиастенит и ретропе-
ритонеальный фиброз [19].

Новые взгляды на развитие 
аортита и периаортита обуслов-
лены концепцией ФА  IgG4. Не-
инфекционная природа аортита 
всегда должна рассматриваться 
с позиции возможного развития 
ФА  IgG4. Согласно последним 
эпидемиологическим данным 
по проблеме неспецифическо-
го аортита, указанный диагноз 
устанавливается более чем в 33% 
случаев [19]. Врачам рекоменду-
ется более активно выявлять не-
специфические аортиты, связан-
ные с ФА IgG4.

Не является редкостью также 
поражение щитовидной железы 
при ФА IgG4. В литературе опи-
саны наблюдения случаев тирео-
идита Риделя и Хашимото.

Поражение легких при фи-
брозных процессах остается ма-
лоизученной проблемой. В  по-
следние годы внимание к этой 
проблеме возросло. Из группы 
идиопатического легочного фи-
броза выделены те, которые мо-
гут трактоваться как ФА  IgG4. 
Собственное наблюдение из 
серии легочных проявлений 
ФА  IgG4В будет опубликовано 
в следующей статье. Описаны 
наблюдения больных интерсти-
циальной пневмонией, прикор-
невой аденопатией, единичными 
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солидными образованиями в ле-
гочной паренхиме [20].

У некоторых больных интер-
стициальная пневмония проте-
кала как один из симптомоком-
плексов системного заболевания 
соединительной ткани.

Одной из важных составля-
ющих патологии, обусловлен-
ной ФА  IgG4, являются забо-
левания почек. Наиболее часто 
описывается интерстициальный 
тубулоинтерстициальный не-
фрит. Гистологическая картина 
при этой форме нефрита харак-
теризуется лимфатической и 
плазматической инфильтрацией 
почечной ткани. Описаны на-
блюдения очагового поражения 
почек (нодулярного характера, 
что имитировало рак почки). 
В  исследовании японских авто-
ров [21] тубулоинтерстициаль-
ный нефрит встречался в 15% 
случаев,  т.е. относительно часто 
он диагностировался у пациен-
тов с ФА  IgG4. Отмечены также 
экстраренальные проявления  – 
такие как сиаладенит (83%), 
лимфаденопатия (44%), аутоим-
мунный панкреатит (39%), да-
криоаденит (30%) и поражение 
легких (26%). По наблюдениям 
японских специалистов, при 
развитии тубулоинтерстици-
ального нефрита продемонстри-
рована гетерогенная картина 
ФА  IgG4, часто напоминавшая 
системное заболевание. Часто 
экстраренальные проявления в 
клинической картине ФА  IgG4 
выходят на 1-е место, в то время 
как нефрит диагностируется при 
использовании лабораторных 
методов. У  больных нефритом 
при ФА  IgG4 обращает на себя 
внимание гипокомплементемия, 
что является диагностической 
особенностью данной формы па-
тологии.

Другими органами и систе-
мами, которые могут вовлекать-
ся в процесс идиопатического 
фиброза, являются кожные по-
кровы (псевдолимфома), гастрит 
(лимфоцитарно-плазматический 
гастрит), гепатит, псевдоопу-
холь молочной железы. При по-

ражении центральной нервной 
системы описан гипофизит. Еди-
ничные случаи описаны с пора-
жением предстательной железы, 
яичников, перикарда.

Диагноз при ФА  IgG4 осно-
вывается на результатах иссле-
дования биоптатов тканей, во-
влеченных в процесс фиброза. 
Гистологическая картина харак-
теризуется инфильтрацией по-
раженной ткани лимфоцитами и 
плазматическими клетками; при 
иммуногистохимическом анали-
зе выявляются рецепторы к IgG4. 
Дифференциальный диагноз 
проводится с васкулитами, псев-
дотуморозными процессами, 
гранулематозными заболевани-
ями. При диагностике ФА  IgG4 
подчеркивается важность кон-
статации облитерирующего 
флебита и присутствия эозино-
филов. Необходимо определять 
концентрацию в сыворотке кро-
ви IgG4, значительно повышен-
ного у большинства больных. 
Активный диагностический по-
иск рекомендуется проводить 
при панкреатите неясной приро-
ды, склерозирующем холангите, 
билатеральном увеличении слез-
ных и слюнных желез, а также 
при ретроперитонеальном фи-
брозе и орбитальном псевдоту-
морозном процессе. В  последнее 
время внимание уделяется коли-
честву плазмобластов в крови; по 
результатам мета-анализа (2016) 
[22] установлена разделительная 
граница в концентрации IgG4 в 
сыворотке крови; эта граница 
колеблется от 135 до 144  мг/дл. 
Чувствительность данного имму-
нологического теста составляет 
87%, специфичность – 83%.

При постановке диагноза 
ФА  IgG4 необходимо незамед-
лительно приступить к лечению, 
даже при отсутствии симптомов 
заболевания. Это положение 
основано на том, что за лим-
фоидной и плазматической ин-
фильтрацией следует фибрози-
рующий процесс того или иного 
органа. Фиброз приводит к утра-
те функции органа-мишени или 
нескольких органов, восстано-

вить которую уже не удается 
[23].

ГКС относятся к лекарствен-
ным средствам при ФА  IgG4 1-й 
линии. Больные, у которых уда-
лось добиться значимого клини-
ческого эффекта, в последующем 
переводятся на поддерживающую 
терапию ГКС. Отмена их в ранние 
сроки может привести к форми-
рованию резистентности их био-
логического действия. Некото-
рыми экспертами высказывается 
мнение о сочетании ГКС с ак-
тивными иммуносупрессантами 
уже на начальном этапе лечения. 
Особенно важно это учитывать 
при обострении заболевания, в 
период отмены поддерживающей 
дозы ГКС. При проведении тера-
пии необходим мониторинг кли-
нических проявлений, большим 
подспорьем является отслежива-
ние концентрации IgG4.

Обычно продолжительность 
лечения составляет несколько 
недель и всегда решается инди-
видуально. При столь разноо-
бразной клинической картине 
необходимо учитывать дина-
мику тех или иных симптомов. 
Так, программа клинического 
наблюдения больного с аутоим-
мунным панкреатитом отлича-
ется от таковой при заболевани-
ях органов дыхания. Терапией 
резерва принято считать назна-
чение моноклональных антител 
против рецептора фактора не-
кроза опухоли (ритуксимаб).

Заключение
На сегодняшний день ран-

домизированные исследования 
отсутствуют, поэтому уровень 
доказательств еще не установ-
лен. Больше данных накоплено о 
назначении азатиоприна и мико-
фенолата.

Необходимо подчеркнуть, 
что лица с ФА IgG4 должны быть 
отнесены к группе высокого ри-
ска развития онкологического 
заболевания.

Конфликт интересов
Конфликт интересов автором 

не заявлен.  n
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Кашель и его лечение

Т.Н. Самаль
К.м.н., доцент кафедры детских болезней БГМУ
Белорусский государственный медицинский университет, г. Минск.

Кашель – это защитный рефлекс, направленный на восстановление проходимости 
дыхательных путей и мукоциллиарного транспорта бронхиального секрета. Кашель яв-
ляется одним из самых частых проявлений заболеваний респираторного тракта. Он 
возникает при раздражении рецепторов блуждающего нерва в рефлексогенных зонах, 
расположенных на задней поверхности надгортанника, в гортани, в области голосовых 
связок и подсвязочного пространства, в бифуркации трахеи и местах ответвления главных 
и сегментарных бронхов, на плевре. Количество рецепторов в бронхах убывает по мере 
уменьшения их диаметра. Начиная с мелких бронхов кашлевые рецепторы отсутствуют 
(«немая зона»).

Основными раздражителями 
кашлевых рецепторов являются: 
наличие мокроты или слизи в 
дыхательных путях, воспаление 
респираторного тракта, колеба-
ния температуры и влажности 
вдыхаемого воздуха, аллерге-
ны, инородные тела, опухоли, 
папилломы, гипервентиляция. 
Редкие кашлевые толчки физио-
логичны, они удаляют скопление 
слизи и слюны над входом в гор-
тань; так здоровые дети 9-12 лет 
кашляют в среднем 11,3 раза в 
день.

Чаще всего кашель являет-
ся одним из симптомов острого 
инфекционного процесса в верх-
них (ОРВИ, ангины, фаринги-
ты, тонзиллиты, ларингиты) и 
нижних (трахеиты, бронхиты, 
пневмонии) дыхательных путях, 
а также аллергического воспа-
ления и бронхиальной обструк-
ции.

Характер кашля зависит от 
причин его вызывающих и тре-
бует различных терапевтиче-
ских подходов.

Механизмы возникновения 
кашля, особенно у маленьких 

детей, существенно отличаются 
от таковых у взрослых, и стан-
дартное назначение противо-
кашлевых препаратов может не 
помочь кашляющему ребенку, 
но ухудшить его состояние. У 
детей раннего возраста имеется 
недостаточность функции мер-
цательного эпителия, синтеза 
сурфактанта, несостоятельность 
сократительного аппарата брон-
хиол, наряду с высокой гидро-
фильностью тканей и богатой 
васкуляризацией. Это приводит 
к тому, что воспалительный про-
цесс в бронхах сопровождается 
выраженным отеком и наруше-
нием «скольжения» слизи с раз-
витием бронхиальной обструк-
ции и непродуктивного кашля.

Каждый возбудитель вы-
зывает характерные изменения 
слизистой оболочки дыхатель-
ных путей. Вирусы парагриппа, 
риновирусы и цитомегаловирус 
приводят к атрофии эпителия с 
его отторжением, образованием 
крупноклеточных инфильтра-
тов, что сопровождается форми-
рованием обструкции бронхов и 
ателектазов.

Клинические проявления 
кашля варьируют от сильного 
мучительного, сопровождаю-
щегося рвотой, беспокойством 
и/или болевым синдромом, до 
незаметного для самого боль-
ного покашливания. Лечения 
требует только кашель, влияю-
щий на самочувствие больного. 
Продуктивный кашель должен 
рассматриваться как адекватная 
защитная реакция и, как прави-
ло, не нуждается в лечении. Ис-
ключение составляет кашель с 
обильной мокротой, когда име-
ется риск ее аспирации, напри-
мер, у детей с тяжелой патологий 
ЦНС, миопатией новорожден-
ных, недоношенных детей.

Хорошими методами удале-
ния мокроты служат физиче-
ские методы лечения – массаж 
в дренажном положении и ви-
брационный массаж, кинезоте-
рапия. 

Принципы медикаментозной 
терапии у детей, таким образом, 
могут быть представлены сле-
дующим образом. Противокаш-
левые средства показаны при 
непродуктивном, мучительном 
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кашле, приводящем к нарушению 
сна, аппетита, общему истоще-
нию ребенка. Эти препараты мо-
гут применяться у детей любого 
возраста при фаринго-ларинго-
трахеите, начальных проявлени-
ях бронхита. Влажный кашель 
является противопоказанием к 
их назначению. 

Муколитические препара-
ты показаны при продуктивном 
и малопродуктивном кашле с 
вязкой, трудноотделяемой мок-
ротой. Муколитики нельзя ком-
бинировать с противокашлевы-
ми средствами.

Отхаркивающие лекарствен-
ные средства могут назначаться 
при кашле, не сопровождающем-
ся наличием вязкой мокроты, но 
отделение ее затруднено. Назна-
чения муколитических и отхар-
кивающих препаратов желатель-
но проводить на фоне массажа и 
кинезотерапии.

Продуктивный кашель, не 
влияющий на самочувствие, на 
фоне обратного развития воспа-

лительного процесса в органах 
дыхания, в медикаментозной те-
рапии не нуждается. 

При лечении важно соблю-
дать рекомендации касательно 
питьевого режима, диеты, кор-
рекции образа жизни и других 
обстоятельств, способствую-
щих выздоровлению. К ним от-
носятся:

 � контроль за чистотой и 
влажностью воздуха в по-
мещении больного;

 � потребление достаточного 
количества теплой жидко-
сти (вода, травяные отвары, 
чаи, морсы и пр.);

 � соблюдение постельного 
или домашнего режима;

 � исключение из рациона 
продуктов, оказывающих 
раздражающее действие на 
слизистую дыхательных пу-
тей (острые, пряные, чрез-
мерно кислые и сладкие, 
горячие и холодные блюда).

ГЕДЕЛИКС разжижает секрет 
и расширяет дыхательные пути. 

Обладает выраженным отхар-
кивающим и бронхолитическим 
действием!

Эффективно устраняет сухой 
и влажный кашель!

ГЕДЕЛИКС:
 � Разрешен к применению у 
новорожденных

 � Практический не имеет 
противопоказаний (*повы-
шенная чувствительность 
(аллергии) к листьям плю-
ща, беременность и период 
лактации, наследственная 
непереносимость фрукто-
зы)

 � Не содержит спирта, сахара, 
красителей

 � Приятный вкус

ГЕДЕЛИКС эффективный и 
безопасный препарат от кашля.

Обе формы растительного  
препарата  Геделикс сироп/капли  
показаны в комплексной терапии 
лечения заболеваний органов 
дыхания, эффективен при двух 
видах кашля сухой/влажный.  n
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Геделикс® сироп от кашля

Торговое название
Геделикс®

Лекарственная форма
Сироп, 100 мл

Состав
100 мл сиропа содержит
активного вещества – плюща листьев экстракта (2,2–2,9:1) – 0,8000 г,
вспомогательные вещества: макрогола глицерингидроксистеарат, масло аниса 
звездчатого, гидроксиэтилцеллюлоза, сорбитол раствор 70%, пропиленгликоль, 
глицерин, вода очищенная.

Показания к применению
- в комплексной терапии при острых воспалительных заболеваниях дыхательных 

путей
- симптоматическое лечение хронических воспалительных заболеваний брон-

хов.

Способ применения и дозы
Для приема внутрь.
Геделикс® сироп от кашля рекомендуется принимать неразбавленным и запивать до-
статочным количеством жидкости (желательно воды).

Продолжительность приема:
Без консультации с врачом длительность приема сиропа Геделикс® не должна пре-
вышать семи дней.

Побочные действия
Очень редко

- аллергические реакции: одышка, отеки, покраснения кожи, зуд, отек Квинке, 
крапивница, экзантема

Иногда
- расстройства желудочно-кишечного тракта: тошнота, рвота, понос у пациентов 

с повышенной чувствительностью.
В случае выраженного проявления одной из приведенных побочных реакций или по-
бочных действий, не указанных в настоящей инструкции, сообщите об этом Вашему 
врачу или фармацевту.

Противопоказания
- повышенная чувствительность (аллергии) к листьям плюща или другим компо-

нентам препарата Геделикс® сироп от кашля
- дефицит фермента аргининсукцинатсинтетазы (нарушение обмена цикла моче-

вины)
- беременность и период лактации
- наследственная непереносимость фруктозы.

Лекарственные взаимодействия
Взаимодействия с другими лекарственными средствами до настоящего времени 
неизвестны.

Особые указания
Особых мер предосторожности не требуется.
Не следует превышать рекомендованную суточную дозу препарата. Если жалобы 
сохраняются в течение длительного времени или при возникновении одышки, по-
вышении температуры, а также при отхождении гнойной мокроты или мокроты с 
кровью, следует незамедлительно обратиться к врачу.
Указание для больных сахарным диабетом:
Геделикс® сироп от кашля не содержит сахара и алкоголя и поэтому подходит для 
больных сахарным диабетом и пациентов, которым следует избегать приема алко-
голя. 5 мл сиропа содержат 1,75 г сорбита, что составляет примерно 0,15 хлебных 
единиц (ХЕ). 1 хлебная единица соответствует количеству продуктов питания, в кото-
ром содержится 12 г углеводов.

Применение у детей
Детям до 1 года препарат применяется по назначению врача.
Беременность и период лактации
Геделикс® сироп от кашля не следует применять в период беременности и кормле-
ния грудью, в связи с отсутствием достаточных данных клинических исследований.
Особенности влияния лекарственного средства на способность управлять транс-
портным средством или потенциально опасными механизмами
Особых мер предосторожности не требуется

Геделикс® Сироп На 1 приём Кратность

Дети с 0 до 1 года 2,5 мл 1 раз/день

Дети 1 года 2,5 мл 3 раза/день

Дети 4–10 лет 2,5 мл 4 раза/день

Взрослые и дети от 10 лет 5 мл 3 раза/день

Геделикс® s.a.
Торговое название
Геделикс® s.a.

Лекарственная форма
Капли для приема внутрь

Состав
100 мл раствора содержит
активного вещества – плюща листьев экстракта (2,2–2,9:1) – 4,000 г,
вспомогательные вещества: пропиленгликоль, глицерин, масло аниса звездчатого, 
масло эвкалиптовое, ментол, масло мятное водорастворимое

Показания к применению
- в комплексной терапии при острых воспалительных заболеваниях дыхательных 

путей
- симптоматическое лечение хронических воспалительных заболеваний брон-

хов.

Способ применения и дозы
Для приема внутрь.
Капли следует принимать с достаточным количеством воды. Для маленьких детей 
препарат рекомендуют разбавить чаем или фруктовым соком.

Продолжительность приема:
Без консультации с врачом длительность приема Геделикс® s.a., капли для приема 
внутрь, не должна превышать семи дней.

Побочные действия
Очень редко

- аллергические реакции: одышка, отеки, покраснения кожи, зуд, отек Квинке, 
крапивница, экзантема

Иногда
- расстройства желудочно-кишечного тракта: тошнота, рвота, понос у пациентов 

с повышенной чувствительностью.
У грудных детей и детей до 2-х лет Геделикс® s.a., капли для приема внутрь, может 
вызвать ларингоспазм с последующими тяжелыми нарушениями дыхания.
В случае выраженного проявления одной из приведенных побочных реакций или 
побочных действий, не указанных в настоящей инструкции, сообщите об этом Ва-
шему врачу или фармацевту

Противопоказания
- повышенная чувствительность (аллергия) к листьям плюща или другим компо-

нентам препарата Геделикс
®
 s.a., капли для приема внутрь;

- дефицит фермента аргининсукцинатсинтетазы (нарушение обмена цикла моче-
вины);

- грудным детям и детям до 2-х лет (риск развития ларингоспазма);
- больным бронхиальной астмой или другими заболеваниями дыхательных пу-

тей, которые сопровождаются выраженной повышенной чувствительностью 
дыхательных путей;

- беременность и период лактации
Вдыхание паров ментола, мятного масла и масла эвкалиптового может привести к 
нарушениям дыхания или спровоцировать астматический приступ.
Для грудных детей и детей до 2-х лет предлагаются другие лекарственные средства.

Лекарственные взаимодействия
Взаимодействия с другими лекарственными средствами до настоящего времени 
неизвестны.

Особые указания
Не следует превышать рекомендованную суточную дозу препарата. Если жалобы 
сохраняются в течение длительного времени или при возникновении одышки, по-
вышении температуры, а также при отхождении гнойной мокроты или мокроты с 
кровью, следует незамедлительно обратиться к врачу.
Указание для больных сахарным диабетом:
Геделикс® s.a., капли для приема внутрь, не содержит сахара и алкоголя и поэтому 
подходит для больных сахарным диабетом и пациентов, которым следует избегать 
приема алкоголя.
Беременность и период лактации
Лекарственный препарат не следует применять в период беременности и кормле-
ния грудью, в связи с отсутствием достаточных данных клинических исследований.
Особенности влияния лекарственного средства на способность управлять транс-
портным средством или потенциально опасными механизмами
Особых мер предосторожности не требуется.

Геделикс® Капли На 1 приём Кратность

Дети 2–4 года 16 капель

3 раза/деньДети 4–10 лет 21 капля

Взрослые и дети от 10 лет 31 капля

Производитель
«Кревель Мойзельбах ГмбХ»
Кревельштрассе 2 D-53783 Айторф Германия

ПЕРЕД ПРИМЕНЕНИЕМ ВНИМАТЕЛЬНО ИЗУЧИТЕ ИНСТРУКЦИЮ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ!

Владелец регистрационного удостоверения
«Кревель Мойзельбах ГмбХ», Германия

Условия отпуска из аптек
Без рецепта
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Нитрозивный и оксидативный стресс 
при заболеваниях органов дыхания

С.К. Соодаева1,2 – д.м.н., профессор, И.А. Климанов1 – к.м.н., Л.Ю. Никитина3 – д.м.н., 
1 ФГБУ «Научно-исследовательский институт пульмонологии» ФМБА России, г. Москва
2 ФГБОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет  
имени И.М. Сеченова» МЗ РФ, г. Москва
3 БУ ВО «Ханты-Мансийская государственная медицинская академия», г. Ханты-Мансийск

Заболевания органов дыхания сопровождаются интенсификацией свободнорадикальных про-
цессов на разных уровнях биологической организации организма с одновременным напряже-
нием и последующим угнетением различных звеньев антиоксидантной защиты, что приводит к 
развитию оксидативного (ОС) и нитрозивного (НС) стресса. Рассмотрены основные механизмы 
развития и инициации ОС и НС при патологии легких. Охарактеризованы системы антиокси-
дантной защиты респираторного тракта. Представлены результаты исследования маркеров 
НС и ОС при различных заболеваниях респираторного тракта. Показано, что НС и ОС являются 
многоуровневыми сложнорегулируемыми процессами, существующими и развивающимися в не-
раздельной связи с рядом физиологических и патофизиологических процессов. Изучение меха-
низмов НС и ОС способствует улучшению качества диагностики и побуждает к разработке новых 
терапевтических подходов и агентов, воздействующих на отдельные звенья патогенеза.

Большинство заболеваний респира-
торного тракта (РТ) сопровождаются 
интенсификацией свободнорадикаль-
ных процессов на разных уровнях био-
логической организации организма с 
одновременным напряжением и по-
следующим угнетением различных зве-
ньев антиоксидантной (АО) защиты, 
что приводит к развитию оксидативно-
го стресса (ОС) – дисбаланса в системе 
активных форм кислорода (АФК) и АО-
защиты организма [1–3].

В  последнее десятилетие большое 
внимание уделяется изучению молеку-
лярных механизмов развития как ОС, 
так и нитрозивного стресса (НС) – дис-
баланса между активными формами 
азота (АФА) и АО-системой при заболе-
ваниях легких, выявлению прогности-
ческих и диагностических маркеров в 
различных биологических средах, выяс-
нению возможностей терапевтического 
влияния на различные звенья ОС и НС. 
Эти процессы неотъемлемо связаны с 
развитием и течением воспалительных 
и других физиологических и патофизи-
ологических механизмов, являющихся 
патогенетическими звеньями развития 

УДК 616.243092.19

Ключевые слова: нитрозивный и оксидативный стресс, свободноради-
кальные процессы, активные формы кислорода, активные формы азо-
та, системы антиоксидантной защиты, метаболиты оксида азота, 
конденсат выдыхаемого воздуха, хроническая обструктивная болезнь 
легких, антиоксидантная терапия.
S.K.  Soodaeva1,2  – Doctor of Medicine, Professor, Head of Laboratory, 
I.A. Klimanov1 – Candidate of Medicine, Senior Researcher, L.Yu. Nikitina3 – 
Doctor of Medicine, Head of Department
1  Federal Pulmonology Research Institute, Federal Medical and Biological 
Agency of Russia, Moscow
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Healthcare Ministry 
of Russia, Moscow
3 Khanty-Mansiyskaya State Medical Academy, Khanty-Mansiysk
Nitrosative and oxidative stresses in respiratory diseases
Respiratory diseases are accompanied by activation of free radical-related 
processes with enhancement and subsequent suppression of different parts 
of antioxidant defense. This could result in development of oxidative and 
nitrosative stresses. General mechanisms of development of oxidative and 
nitrosative stresses in respiratory diseases as well as antioxidant defense 
of respiratory system have been described in this review. Markers of 
oxidative and nitrosative stresses in different respiratory pathology were 
investigated. Oxidative and nitrosative stresses are multi-level processes 
with intricate regulation which are closely related to other physiological and 
pathophysiological processes. Investigation of mechanisms of oxidative and 
nitrosative stresses could improve diagnostics and contribute to development 
of new therapeutic approaches and agents.
Keywords: oxidative and nitrosative stresses, free radical processes, reactive 
oxygen species, reactive nitrogen species, antioxidant defense, nitric oxide 
metabolites, exhaled breath condensate, chronic obstructive pulmonary disease, 
antioxidant therapy.
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заболевания. Инициирование ОС 
и НС может происходить экзоген-
ным и/или эндогенным путями [2, 
4–7].

Активация оксидативного 
и нитрозивного стресса в 
респираторном тракте
Для органов дыхания экзоген-

ный путь инициации ОС и НС 
является наиболее актуальным. 
Так, ежедневно через легкие чело-
века проходит около 8000  л воз-
духа, содержащего различные 
газы (кислород, летучие оксиды), 
инфекционные агенты (бактерии, 
вирусы, грибы), поллютанты, ал-
лергены, которые обладают про-
оксидантными эффектами. Основ-
ные аэрополлютанты городской 
атмосферы – взвешенные частицы, 
представляющие собой вариабель-
ную композицию органических и 
неорганических соединений с угле-
родным ядром. Индуцированный 
аэрополлютантами ОС и повреж-
дение РТ происходит с участием 
металлов переменной валентности, 
следовые количества которых вхо-
дят в состав взвешенных частиц. 
Помимо возможности инициации 
ОС и НС прооксидантами, во вды-
хаемом воздухе могут содержаться 
в значительных количествах сво-
бодные радикалы. В  газовой фазе 
1 затяжки табачного дыма содер-
жится около 1015 свободных ради-
калов, включая супероксид-анион 
и гидроксильные радикалы. Среди 
экзогенных факторов инициации 
окислительных процессов в орга-
низме следует также рассматривать 
коротковолновое электромагнит-
ное излучение (ультрафиолетовое, 
рентгеновское и т.п.) [8–10].

Эндогенный путь инициа-
ции ОС и НС представлен боль-
шим разнообразием механизмов. 
Огромное число биохимических 
процессов в живой клетке сопро-
вождаются окислительно-восста-
новительными реакциями. Одним 
из основных внутриклеточных ис-
точников свободнорадикальных 
форм является митохондриальное 
дыхание: 1–2% электронов могут 
«утекать» из дыхательной цепи 
[10]. В живых системах радикалы и 

другие высокоактивные оксиданты 
образуются различными путями. 
Выделяются  т.н. первичные ради-
калы, которые образуются фермен-
тативным путем – это супероксид-
анион радикал и оксид азота (NO), 
которые дают начало 2 пулам высо-
коактивных групп молекул, полу-
чивших название АФА и АФК [11]. 
Деление на АФА и АФК достаточ-
но условное,  т.к. в ходе биохими-
ческих процессов радикальные и 
нерадикальные формы этих групп 
соединений реагируют друг с дру-
гом. Первичные радикалы, взаи-
модействуя с различными соедине-
ниями из своего микроокружения, 
образуют вторичные, третичные 
и  т.д. радикальные формы, высо-
коактивные нерадикальные фор-
мы, стабильные продукты (рис. 1). 
К АФК относятся супероксид-ани-
он радикал (О2

–), гидроксильный 
радикал (ОН), пероксильный ради-
кал (НО2) и алкоксильный радикал 
(RO). В  процессе реакций образу-
ются производные АФК, каковы-
ми являются пероксид водорода 
(Н2О2) и липопероксиды (ROOH). 
К АФА относятся NO, другие выс-
шие оксиды азота, нитриты и пе-
роксинитрит (ONOO–). В  генера-
ции супероксид-анион радикала 

участвуют оксидазы: никотина-
мидадениндинуклеотидфосфат 
(НАДФН)-оксидаза, ксантинокси-
даза, цитохром Р450-оксидаза и т.п. 
[2, 11, 12]. Образование NO про-
исходит при помощи ферментов 
NO-синтаз (NOS) в NO-синтазной 
составляющей цикла NO и при уча-
стии нитрит/нитрат-редуктазных 
систем в NO-синтаза-независимой 
составляющей цикла [13].

Широко известна также физио-
логическая роль NO в РТ (рис.  2): 
регуляция базального тонуса и 
проницаемости сосудов, модуля-
ция реактивности бронхов, анти-
микробная защита [14, 15]. Изуче-
на способность NO регулировать 
секрецию бронхиальной слизи, 
основным источником которой 
служат железы, располагающие-
ся в подслизистом слое бронхов. 
В  работе M.  Nagaki et al. эффект 
ингибиторов NO-синтазы L-NAME 
и L-NMMA на секрецию глико-
протеинов муцина изучался при 
помощи определения осаждамых 
трихлоруксусной кислотой гли-
коконъюгатов при исследовании 
эксплантов и изолированных под-
слизистых желез человека [14, 15]. 
При этом ингибиторы NO-синтазы 
не оказывали непосредственного 

Рисунок 1. Образование активных форм азота и активных форм кислорода 
в легких
Примечание: СОД – супероксиддисмутаза; NOS – NO-синтаза; EPO – эритропоэтин.
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влияния на секрецию гликопроте-
инов, подавляя метахолин и бради-
кинин-индуцированную секрецию 
в изолированных железах [14, 15]. 
Кроме того, изосорбида динитрат 
как источник NO способствовал 
значимому повышению секреции 
муцина. Результаты приведенного 
исследования свидетельствуют о 
стимулирующем эффекте эндоген-
ного NO на выработку муцина под-
слизистыми железами РТ [14, 15].

Ингибиторы NO-синтазы об-
ладают способностью замедлять 
частоту биения ресничек эпителио-
цитов РТ коров, стимулированных 
изопротеренолом, брадикинином, 
субстанцией P. Данный эффект пол-
ностью обратим при добавлении 
предшественника NO L-аргинина, 
что свидетельствует об NO-
зависимом механизме стимуляции 
двигательной активности ресничек 
названными соединениями. Цили-
арная моторика также активирует-
ся под действием фактора некроза 
опухоли-α и интерлейкина-1β, вы-
рабатываемых альвеолярными ма-
крофагами под действием индуци-
бельной NO-синтазы [14, 15]. Это 
стимулирующее воздействие бло-
кируется L-NMMA и восстанавли-
вается при добавлении L-аргинина, 
подтверждая регулирующую роль 
индуцибельной NO-синтазы в его 
реализации [14, 15].

Помимо активности моторики 

ресничек, эффективность мукоци-
лиарного клиренса определяется 
и свойствами жидкости, покрыва-
ющей респираторный эпителий, 
состав и объем которой, в свою 
очередь, зависит от транспорта 
электролитов. Функциональная 
активность ионных каналов также 
в значительной степени подверже-
на модулирующему действию NO. 
Молекула NO активирует как апи-
кальные анионные каналы, так и 
базолатеральные калиевые каналы 
по циклическому гуанозинмоно-
фосфат (цГМФ)-зависимому пути, 
выступая в качестве физиологиче-
ского регулятора трансэпителиаль-
ного ионного обмена [14, 15].

Экспериментально подтверж-
дена способность эндогенного NO 
оказывать модулирующее влия-
ние на бронхиальную гиперреак-
тивность (БГР), индуцируемую 
различными медиаторами. Так, 
P.  Nijkamp et al. (1993) выявлена 
гистамин-индуцированная брон-
хоконстрикция у морских сви-
нок под действием ингибитора 
NO-синтазы in  vivo, а также до-
зозависимое сокращение гладкой 
мускулатуры трахеальной трубки 
морской свинки под действием 
гистамина in vitro [14, 15]. В иссле-
довании F.L.  Ricciardolo et al. про-
демонстрирована NO-зависимая 
регуляция бронхоконстрикции, 
индуцированной брадикинином, 

лимонной кислотой, селективным 
агонистом тахикинина NK1 и про-
теаз-активируемым рецептором-2 
у морских свинок [14, 15].

Внутрипросветная перфузия 
препаратов интактной трахеальной 
трубки морских свинок брадики-
нином, эндотелином-1, субстанци-
ей  Р, аденозином и кальцитонин-
ген-связанным белком приводила 
к дозозависимой релаксации [14, 
15]. При этом добавление ингиби-
тора NO-синтазы сопровождалось 
сокращением трахеальной трубки, 
что подтверждает NO-зависимый 
механизм расслабления дыхатель-
ных путей. Этот же эффект воспро-
изводился при удалении респира-
торного эпителия. Следовательно, 
эпителий РТ является основным 
источником эндогенного NO, пре-
пятствующего бронхоконстрикции 
под действием различных триг-
геров. Приведенные результаты 
исследований подчеркивают зна-
чимую роль респираторного эпите-
лия в регуляции БГР, он является не 
просто физиологическим барьером 
между бронхоконстрикторными 
стимулами и гладкими миоцитами, 
а модулятором бронхиального то-
нуса посредством высвобождения 
эпителиальных факторов расслаб-
ления.

В  дальнейших исследованиях 
продемонстрировано быстрое (в 
пределах 2 с.) высвобождение NO в 

Рисунок 2. Бронхопротективные свойства оксида азота
Примечание: NOS – NO-синтаза; АТФаза – аденозинтрифосфатаза.
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респираторном эпителии морских 
свинок, индуцированное бради-
кинином. Данный феномен отсут-
ствовал в собственном слое, сво-
бодном от ионов кальция [14, 15]. 
Следовательно, эндогенное высво-
бождение NO с целью бронхопро-
текции происходит при участии 
кальций-зависимой конститутив-
ной NO-синтазы.

Дополнительным механизмом 
реализации бронхопротективных 
свойств NO в дыхательных путях 
является цГМФ-зависимый эффект 
гладких миоцитов бронхов. Так, 
продемонстрировано индуциро-
ванное брадикинином увеличение 
содержания цГМФ в дыхательных 
путях морских свинок. Данный 
эффект блокировался при добав-
лении ингибиторов NO-синтазы, 
что свидетельствует о роли цГМФ в 
качестве конечного медиатора NO-
зависимой эпителиальной бронхо-
протекции [14, 15].

По результатам исследований, 
проведенных in  vitro и in  vivo, по-
казано, что БГР, вызванная экспо-
зицией аллергенов, не усиливается 
при предварительном добавлении 
ингибиторов NO-синтазы. Ви-
рус-индуцированная БГР полно-
стью блокируется при экспозиции 
L-аргинина, что демонстрирует 
взаимосвязь данного синдрома с 
дефицитом эндогенного NO. Так-
же установлено, что дефицит вы-
работки NO конститутивной NO-
синтазой у морских свинок ведет 
к прогрессированию БГР в рамках 
ранней аллергической реакции 
(4–6  ч. после экспозиции аллерге-
на), а восстановление уровня NO 
при помощи индуцибельной NO-
синтазы способствует обратно-
му развитию БГР в более поздние 
сроки (24–48  ч.). Такие выводы 
сделаны на основании отсутствия 
эффекта от ингаляции специфи-
ческого ингибитора индуцибель-
ной NO-синтазы аминогуаниди-
на на гистамин-индуцированную 
БГР после ранней аллергической 
реакции и значимой активации 
снижающейся БГР при ингаляции 
препарата в фазу позднего аллерги-
ческого ответа [14, 15].

Кроме того, установлено, что 

при ингаляции липополисахаридов 
морскими свинками подавлялась 
продукция NO со снижением его 
содержания в РТ, что совпадало с 
увеличением гистамин-индуциро-
ванной гиперреактивности (через 
1 ч. после экспозиции). Через 48 ч. 
после ингаляции БГР к гистамину 
уменьшалась одновременно с по-
вышением уровня метаболитов 
NO в бронхоальвеолярном лаваже, 
предполагая возобновление синте-
за NO при активации экспрессии 
гена индуцибельной NO-синтазы 
под действием ядерного транс-
крипционного фактора-kВ (NF-kB) 
[14, 15].

Продемонстрированные NO-
зависимые механизмы бронходила-
тации, активации мукоцилиарного 
клиренса, бронхопротективные 
свойства NO в отношении БГР 
приобретают решающее значение 
в условиях повышенной нагрузки 
на РТ.

Вместе с тем в последние деся-
тилетия накоплена значительная 
доказательная база о вкладе NO 
в патогенез многих заболеваний 
РТ. Так, суммарная концентрация 
нитратов и нитритов в конденсате 
выдыхаемого воздуха (КВВ) ста-
тистически значимо отличается от 
контроля при всех степенях тяже-
сти течения бронхиальной астмы 
(БА). Отмечено повышение уровня 
суммарной концентрации нитра-
тов и нитритов в КВВ при обостре-
нии БА легкой степени, его сниже-
ние в ходе проводимой терапии и 
отсутствие статистически значи-
мых различий между указанными 
параметрами у взрослых и детей 
[16].

Концентрация 3-нитротиро-
зина в КВВ при БА увеличивается 
при легкой степени у пациентов, 
не получающих глюкокортикосте-
роиды (ГКС), но снижена по срав-
нению с контрольной группой при 
средней и тяжелой БА на фоне ле-
чения ингаляционными ГКС. Уро-
вень 3-нитротирозина коррелирует 
с уровнем выдыхаемого NO только 
при легкой БА [16, 17]. Уровень ни-
трозотиолов изучался при БА лег-
кой и средней степени тяжести те-
чения. Отмечено увеличение этого 

параметра при БА средней степени 
тяжести в сравнении с контролем и 
легкой БА [16, 18].

При хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ) резуль-
таты исследований уровня выдыха-
емого NO противоречивы. Вместе 
с тем установлено, что курение и 
тяжесть течения заболевания яв-
ляются наиболее важными факто-
рами, влияющими на данный по-
казатель. У активных курильщиков 
с тяжелой ХОБЛ (особенно в соче-
тании с легочным сердцем) проде-
монстрированы более низкие уров-
ни выдыхаемого NO по сравнению 
с таковыми у бывших курильщиков 
с нетяжелой ХОБЛ. Увеличение вы-
дыхаемого NO зарегистрировано у 
пациентов, госпитализированных с 
обострением ХОБЛ. Следует отме-
тить, что показатель возвращался 
к контрольным значениям только 
месяцы спустя после выписки из 
стационаров пациентов, получав-
ших курсы системных ГКС. Этот 
факт подтверждает различные ме-
ханизмы воспаления при ХОБЛ и 
чувствительной к ГКС БА. Ацидоз, 
часто сопровождающий острую 
вентиляционную респираторную 
недостаточность, связанную с обо-
стрением ХОБЛ, также может спо-
собствовать увеличению выдыхае-
мого NO [19].

Другие нарушения, связанные 
с активацией НС, включают брон-
хоэктазы, активный легочный сар-
коидоз, активный фиброзирующий 
альвеолит и реакцию отторжения 
аллотрансплантата легких [19].

При муковисцидозе в стадии 
ремиссии происходит увеличение 
содержания нитрит-аниона в КВВ 
[20], в отличие от содержания NO 
в выдыхаемом воздухе [21]. Так, в 
работе W.  Formanek et al. [20] по-
казано увеличение содержания в 
мокроте пациентов с муковисци-
дозом нитрат-аниона и нитротиро-
зина при нормальном уровне NO в 
выдыхаемом воздухе. При увели-
ченной продукции NO и суперок-
сид-анион-радикала увеличения 
содержания NO в КВВ может и не 
произойти,  т.к. константа реакции 
супероксида с NO выше, чем кон-
станта его реакции с супероксид-
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дисмутазой (СОД) [22, 23].
В  настоящее время [13] кон-

цепция цикла оксида азота, 
включающая и NO-синтазную, и 
NO-синтаза-независимую состав-
ляющую его синтеза, и сопутству-
ющий каскад окислительно-вос-
становительных, в разной степени 
обратимых реакций, расширена, 
показана роль не NO-синтазных 
составляющих цикла (рис. 3).

Определена роль микробиоты 
человека в цикле оксида азота, роль 
значимых компонентов нитрит- и 
нитрат-редуктазных систем в ци-
кле оксида азота, механизмы их ак-
тивации и дезактивации (участие 
ферментов, кофакторов, гомеоста-
тических показателей и  др.) при 
различных условиях, что позволяет 
детализировать механизмы регули-
рования цикла NO для таргетного 
воздействия терапевтических аген-
тов [13].

Маркеры оксидативного  
и нитрозивного стресса 
при заболеваниях легких
Изучение динамики концен-

траций АФА и АФК в живом орга-
низме и в клинической практике в 
особенности является весьма про-
блематичным в связи со специфи-
кой регистрируемых соединений. 
Время жизни большинства АФА и 
АФК составляет сотые доли секун-
ды и менее. Соответственно, как 
к методикам, так и к биосредам, в 
которых происходит мониторинг 
динамической концентрации ок-
сидантов, предъявляется ряд тре-
бований практического свойства, 
отличающихся простотой исполь-
зования и воспроизводимостью 
результатов. В  этой связи преиму-
ществом обладают неинвазивные 
методики и биосреды для изучения 
ОС и НС в РТ – КВВ и сам выды-
хаемый воздух. КВВ представляет 
собой жидкость, образующуюся в 
результате охлаждения и последу-
ющей конденсации выдыхаемого 
воздуха, поэтому ее состав опре-
деляется составом выдыхаемого 
воздуха. Для определения ОС в РТ 
используются показатели крови, 
которые, как правило, являются 
отражением системного изменения 

редокс-статуса в организме. Мар-
керы в КВВ и выдыхаемом воздухе 
способствуют выявлению напря-
женности оксидативного и нитро-
зивного статуса непосредственно 
в РТ и жидкости, выстилающей 
эпителий РТ, являющейся, по сути, 
первой линией защиты легких и ор-
ганизма от экзогенных оксидантов. 
Неинвазивные методы исследова-
ния ОС и НС позволяют оптими-
зировать диагностику и лечение, 
а также способствуют выяснению 
молекулярных механизмов патоге-
неза заболеваний легких [2, 16, 24].

Среди определяемых марке-
ров ОС наиболее популярными в 
клинической практике являются 
условно стабильные АФА и АФК и 
продукты их метаболизма, продук-
ты окисления АФА и АФК других 
соединений, ионы переменной ва-
лентности и ряд других [2, 16, 24].

Несмотря на существующие 
трудности при определении кон-
центрации тех или иных соедине-
ний в КВВ, в настоящее время все 
больший интерес исследователей 
вызывает определение в нем мо-
лекул, в той или иной степени во-
влеченных в реакции ОС и НС, 
являющихся ключевыми звеньями 
в развитии большинства легоч-
ных патологий, что позволяет не-
инвазивно оценить состояние РТ. 
Концентрации практически всех 

этих молекул в КВВ изменяются 
от микромолярных до наномоляр-
ных, что их и объединяет, а это, в 
свою очередь, требует использо-
вания высокочувствительных ме-
тодик определения. Несмотря на 
высокую вариабельность исследу-
емых параметров в группах, путем 
увеличения выборок достигаются 
статистически значимые отличия 
между группами при таких забо-
леваниях, как БА, ХОБЛ, муковис-
цидоз. Среди наиболее интенсивно 
исследуемых молекул особое место 
занимают маркеры ОС и НС – АФК 
и АФА. Однако с учетом особен-
ностей сбора КВВ, а именно – про-
должительности процедуры от 10 
до 20 мин. и возможном в течение 
этого времени изменении концен-
трации определяемых молекул, 
наиболее перспективная роль от-
водится стабильным метаболитам 
кислорода и азота [2, 16, 24].

Из АФК наиболее стабильной и 
изученной формой является перок-
сид водорода (Н2О2). Пероксид во-
дорода в живом организме является 
продуктом дисмутации суперок-
сид-анион-радикала (О2). В  биоло-
гических системах источниками 
таких радикалов служат реакции с 
участием ксантиноксидазы, мито-
хондриальных и микросомальных 
цепей переноса электронов. Осо-
бенно велика концентрация Н2О2 

Рисунок 3. Метаболизм оксида азота, синтез активных форм азота
Примечание: NO2

– – нитрит-анион; NO3
– – нитрат-анион; ONOOH – перок-

сиазотистая кислота; МПС – миелопероксидаза; HOCl – хлорноватистая кис-
лота.
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в очагах воспаления, благодаря 
чему изменение содержания Н2О2 
в биологических жидкостях слу-
жит одним из маркеров наличия и 
течения воспаления [16]. Однако 
конечная концентрация Н2О2 в той 
или иной ткани зависит от многих 
параметров. Так, концентрация 
любого вещества, в  т.ч. пероксида 
водорода, в организме в данный 
момент складывается из скорости 
синтеза и скорости распада этого 
соединения. При образовании Н2О2 
в реакции дисмутации суперо ксида 
с участием СОД, константа скоро-
сти реакции ниже, чем при взаи-
модействии супероксида и оксида 
азота, что говорит о конкуренции 
NO и СОД [25]. Поэтому в при-
сутствии NO, содержание которого 
увеличивается в очаге воспаления 
по данным многих исследований, 
концентрация пероксида водоро-
да в ткани может снижаться. Так, в 
работе P. Latzin et al. (2002) [26] вы-
явлена отрицательная достоверная 
корреляция между уровнем атмос-
ферного NO, а по сути  – вдыхае-
мого NO, и содержанием перекиси 
водорода в КВВ у здоровых детей 
(n=102). В  случае присутствия в 
среде ионов металлов переменных 
валентностей, таких как железо, 
медь и марганец, также может сни-
зиться содержание Н2О2 даже при 
высокой скорости его образования. 
Это связано с высокой скоростью 
распада Н2О2 в реакции Фентона с 
образованием чрезвычайно реак-
ционноспособного гидроксильного 
радикала [16].

Изменения в концентрации 
Н2О2 могут наблюдаться и при 
изменении АО-статуса, а имен-
но – содержания в среде каталазы, 
пероксидазы, пероксиредоксинов 
и других ферментов, имеющих вы-
сокое сродство к пероксиду водо-
рода. Такая высокая зависимость 
от концентрации других молекул, 
присутствующих в среде, вызы-
вает необходимость измерять на-
ряду с пероксидом водорода ряд 
параметров: концентрацию ионов 
металлов переменной валентности 
(железо, медь, марганец), уровень 
синтеза оксида азота (NO), АО-
статус организма [16].

В  настоящее время изучена ди-
намика изменения Н2О2 в КВВ при 
многих патологиях РТ. Показано, 
при БА любой степени тяжести те-
чения содержание Н2О2 в КВВ уве-
личивается, что коррелировало с 
увеличением количества эозино-
филов в мокроте и усилением брон-
хиальной обструкции (снижением 
объема форсированного выдоха за 
1-ю секунду), содержанием эозино-
фильного катионного протеина в 
сыворотке крови [27, 28]. Сообща-
ется, что значительное повышение 
содержания Н2О2 в КВВ, наблюдае-
мое при средней и тяжелой БА, мо-
жет служить информативным мар-
кером степени тяжести воспаления, 
в отличие от уровня NO в выдыхае-
мом воздухе, который очень сильно 
зависит от проводимой терапии (в 
частности, приема ГКС) [28]. По-
казана возможность мониторинга 
течения БА в ходе проводимой те-
рапии по уровню Н2О2 в КВВ. При 
других воспалительных заболева-
ниях РТ, таких как ХОБЛ [29–31] и 
бронхоэктазы [32], также наблюда-
ется увеличение содержания Н2О2 
в КВВ. У  пациентов с пневмонией 
также отмечается увеличение кон-
центрации пероксида водорода. Вы-
явлена положительная достоверная 
корреляция между уровнем Н2О2 и 
содержанием активных продуктов 
тиобарбитуровой кислоты (ТБК) в 
КВВ в 1-й и 3-й дни течения болез-
ни, а также между уровнем Н2О2 в 
КВВ, концентрацией С-реактивного 
белка и уровнем лейкоцитов в кро-
ви на 1-й день. В  ходе проводимой 
терапии выявлено снижение пока-
зателей ОС в КВВ [33].

Подобная динамика содержа-
ния Н2О2 в КВВ при указанных 
заболеваниях может свидетель-
ствовать об увеличении генерации 
супероксида клетками, вовлечен-
ными в процесс воспаления [34, 35] 
и/или о снижении АО-активности 
клеток и тканей при прогрессиро-
вании этих патологий. Однако в 
группе больных муковисицидозом 
в стадии ремиссии не обнаружено 
статистически значимого измене-
ния указанного параметра в срав-
нении с группой практически здо-
ровых людей [36].

Оксид азота и его 
активные метаболиты
Помимо непосредственной 

регистрации в выдыхаемом воз-
духе, продукцию NO в РТ можно 
определить по концентрации его 
более стабильных метаболитов, та-
ких как нитрат- и нитрит-анионы, 
3-нитротирозин, нитрозотиолы в 
КВВ. Нитрат- и нитрит-анионы яв-
ляются наиболее стабильными из 
указанных метаболитов. Метабо-
лизм оксида азота и кислородных 
радикалов имеет общие точки со-
прикосновения, поэтому следует 
подчеркнуть важность одновре-
менной оценки нескольких показа-
телей молекулярного обмена в КВВ 
для более объективной трактовки и 
интерпретации результатов.

Антиоксидантные системы 
защиты респираторного 
тракта
В  связи с огромным количе-

ством реакций, протекающих в жи-
вых клетках и образованием при 
этом АФА, АФК и других высокоак-
тивных соединений, для регуляции 
окислительно-восстановительного 
баланса существуют АО-системы. 
Компоненты этих систем различ-
ным образом распределены как в 
клетке, так и на органотканевом 
уровне. РТ, представляющий со-
бой первую линию защиты орга-
низма от воздействия атмосфер-
ных поллютантов [2], содержит 
большое количество АО-систем. 
АО-защиту легких и воздухонос-
ных путей осуществляют многие 
низкомолекулярные АО, однако 
основную роль в защите эпителия 
трахеи, бронхов и альвеол от ок-
сидативного повреждения играют 
АО-ферменты. К наиболее важным 
АО-ферментам относятся СОД, 
каталаза, глутатион-пероксидазы 
(GPxs), глутатион-S-трансфераза 
(GSTs), глутамилцистеин-синтазы 
(GCSs), глутаредоксины (Grxs), тио-
реджсины (Trxs) и пероксиредокси-
ны (Prxs). Показано, у человека все 
эти АО-ферменты экспрессируются 
в воздухоносных путях [2, 37–39].

СОД являются одними из ос-
новных АО-ферментов, которые 
экспрессируются практически во 
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всех клетках организма человека 
[39]. Белки этого семейства осу-
ществляют реакцию дисмутации 
О2˙

–  – в Н2О2. Активный центр 
СОД содержит ион переходного 
металла, для цитоплазмы эукари-
от  – это ионы меди и цинка (Cu/
Zn-SOD) [40, 41]. Например, для 
митохондрий характерен дру-
гой тип СОД, который в актив-
ном центре содержит марганец 
(MnSOD) [42]. Скорость фермен-
тативной дисмутации О2˙

– очень 
высока (константа скорости со-
ставляет около 109  М-1  с-1) и не-
обходима для быстрого регулиро-
вания образования О2˙

–. Однако 
реакция дисмутации О2˙

– может 
протекать более медленно и спон-
танным образом, без участия фер-
мента. Избыточный О2˙

– при этом 
может прореагировать с самыми 
разными клеточными мишенями и 
нарушить их функции. Например, 
фермент цикла трикарбоновых 
кислот аконитаза инактивирует-
ся О2˙

–, что может вызвать суще-
ственные сдвиги в метаболизме 
клетки [43]. Образующийся Н2О2 
в результате реакции дисмутации 
О2˙

– так же, как и другие АФК, мо-
жет быть токсичным для клеток и 
его концентрация в клетках также 
контролируется АО-системами.

Каталазы  – гемсодержащие 
ферменты, которые катализиру-
ют реакцию разложения Н2О2 до 
Н2О и молекулярного кислорода. 
Глутатионпероксидазы (GPx) яв-
ляются еще одной группой белков, 
участвующих в удалении Н2О2. 
Реакция восстановления Н2О2 до 
Н2О, осуществляемая этой груп-
пой ферментов, сопряжена с окис-
лением глутатиона. Помимо Н2О2, 
GPx могут взаимодействовать и с 
другими пероксидами, встречаю-
щимися в клетках [44].

Тиоредоксиновая система 
включает собственно тиоредок-
син (Trx) и тиоредоксинредук-
тазу (TrxR). Тиоредоксины об-
разуют семейство небольших по 
размеру белков, обладающих ок-
сидоредуктазной активностью. 
Trx восстанавливает окисленные 
дисульфиды пептидов при ОС. 
Восстановление окисленных Trx, 

в свою очередь, осуществляется 
НАДФН-зависимыми тиоредок-
синредуктазами (TrxR) [45]. Поми-
мо тиоредоксина, TrxR могут вос-
станавливать большое количество 
других соединений. Так, TrxR1 
участвует в восстановлении Н2О2 и 
гидроперекисей липидов, образу-
ющихся в большой концентрации 
при ОС. Функции тиоредоксино-
вой системы перекликаются с глу-
таредоксин-зависимой системой, 
которая также имеет огромное 
значение для АО-защиты. Компо-
нентами этой системы являются 
глутаредоксин (Grx), который уча-
ствует в реакциях тиол/дисуль-
фидного обмена. Окисленный Grx 
восстанавливается нефермента-
тивным путем благодаря пулу вос-
становленного глутатиона (GSH). 
Окисленный глутатион (GSSG) 
восстанавливает специальный 
фермент глутатионредуктаза (GR). 
GR имеет некоторое сходство с 
TrxR и представляет собой флави-
надениндинуклеотид-содержащий 
фермент, использующий восстано-
вительные эквиваленты НАДФН 
для восстановления GSSG [46].

В  деградации Н2О2 участвуют 
также пероксиредоксины – семей-
ство АО-белков с пероксидазной 
активностью. Впервые они были 
обнаружены в дрожжах, а затем 
и в других организмах [38, 39]. 
У  млекопитающих различают 6 
типов пероксиредоксинов (Prx1–
Prx6) и их большая часть иден-
тифицирована в базах данных 
сравнительно недавно. В  клет-
ке пероксиредокины находятся 
в основном в цитозоле, а также 
в митохондриях, пероксисомах, 
хлоропластах. Две изоформы пе-
роксиредоксинов (Prx4 и Prx6) 
являются секреторными белками 
[38]. Концентрация пероксире-
доксинов во многих клетках не-
обыкновенно высока  – от 0,1 до 
1% общего водорастворимого 
клеточного белка в зависимости 
от вида ткани, что делает их ре-
докс-буфером, контролирующим 
уровень внутриклеточных пере-
кисей. Пероксиредоксины ката-
лизируют восстановление Н2О2 и 
органических перекисей до воды 

и спирта соответственно. Кроме 
того, некоторые изоформы пе-
роксиредоксинов способны раз-
рушать пероксинитрит. Впервые 
пероксинитритредуктазная ак-
тивность обнаружена у бакте-
риальных пероксиредоксинов, а 
затем подтверждена и для перок-
сиредоксинов эукариот [38]. Ней-
трализация перекисей и перок-
синитрита пероксиредоксинами 
происходит по одному и тому же 
каталитическому механизму. Уро-
вень экспрессии генов различных 
типов пероксиредоксинов суще-
ственно повышен при многих па-
тологических состояниях, сопро-
вождаемых ОС. Эта корреляция 
указывает на то, что клетки уве-
личивают АО-защиту перокси-
редоксинами для нейтрализации 
повышенного содержания АФК. 
Одним из типов пероксиредокси-
нов, выполняющих особую функ-
цию в органах дыхания, является 
пероксиредоксин-6 (Prx6) (рис. 4). 
Секреторный водорастворимый 
Prx6 впервые выделен в Федераль-
ном государственном бюджетном 
учреждении науки «Институт 
биофизики клетки» Российской 
академии наук из обонятельного 
эпителия крысы [38, 39]. По ре-
зультатам биохимических исследо-
ваний показано, что Prx6 в присут-
ствии некоторых тиолов обладает 
способностью нейтрализовать как 
органические, так и неорганиче-
ские перекиси, и его протекторная 
активность определяется в основ-
ном пероксидазной активностью 
[38, 39]. Так, согласно результатам 
иммуногистохимических исследо-
ваний, проведенных на световом 
и электронно-микроскопическом 
уровнях, и экспериментов по ги-
бридизации in  situ, показано, что 
Prx6 в основном локализован в 
обонятельном эпителии, бронхах 
и эпидермисе кожи. В  трахее и 
бронхах он синтезируется бока-
ловидными клетками и клетками 
Клара и секретируется в слизь, где 
является мажорным среди водо-
растворимых белков слизи. По-
казано, что вклад Prx6 в нейтра-
лизацию АФК в трахее и бронхах 
достигает 70% [38, 39].
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Выявление важной роли Prx6 в 
защитных механизмах эпителиаль-
ных тканей органов дыхания, кото-
рые, в первую очередь, включают в 
себя активацию экспрессии Prx6 в 
клетках при различных патологиче-
ских состояниях, позволило пред-
положить, что использование эк-
зогенного Prx6 может существенно 
ускорить процессы восстановления 
пораженного эпителия в органах 
дыхания. Данная гипотеза прове-
рена на моделях острого воспали-
тельного процесса в трахее крысы, 
вызванного бактериальными эндо-
токсинами, и термического ожога 
верхних дыхательных путей [38, 39].

Изучению АО-ферментов при 
патологии легких у человека пре-
пятствует ряд объективных факто-
ров: невозможность оценки in  vivo 
экспрессии белков иммуногистохи-
мическими методами, отсутствие 
крупных молекул в неинвазивных 
биосредах, инвазивность процедур 
получения биоптата тканей легких, 
отсутствие стандартизации для 
оценки АО-ферментов в бронхоаль-
веолярном лаваже и индуцирован-
ной мокроте. Изучение роли фер-
ментных АО-систем оценивается в 
настоящее время либо в крови, либо 
изучается в модельных системах и 
на животных. В связи с тем что рабо-
та АО-систем зачастую происходит 
сайт-специфично (непосредственно 
в месте развития ОС или НС), оцен-
ка АО-систем по крови дает проти-
воречивые результаты.

В роли АО могут выступать раз-
личные низкомолекулярные веще-
ства. К  их числу, помимо глутатио-

на, относятся аскорбиновая кислота 
(АК), α-токоферол и некоторые дру-
гие [47–50].

Молекула α-токоферола (вита-
мин Е) состоит из бензольного ядра 
с гидроксильной группой (способ-
ной отдавать электрон, выполняя 
АО-функцию) [18, 19] и боковой 
фитильной цепи, осуществляющей 
гидрофобное взаимодействие АО с 
мембранными структурами. Вита-
мин Е способен гасить АФК, взаимо-
действовать с гидроксильным ради-
калом и восстанавливать липидные 
радикалы структуры R˙ и ROO˙. 
Наиболее активно в липидном бис-
лое α-токоферол восстанавливает 
пероксильные радикалы.

Образующийся радикал 
α-токоферола относительно мало-
активен в силу делокализации не-
спаренного электрона по аромати-
ческому кольцу. Считается, что в 
присутствии водорастворимых АО, 
например, восстановленной формы 
АК, витамин Е способен восстанав-
ливать свой АО-потенциал посред-
ством прямого рециклирования. 
Ретинол (витамин А) в комплексе с 
α-токоферолом также участвует в 
защите биологических мембран от 
повреждения их прооксидантами 
[47–50].

АК  – важный представитель 
водорастворимых АО. Наличие в 
структуре молекулы АК двухеноль-
ных групп позволяет ей участвовать 
в окислительно-восстановительных 
превращениях, выступая в качестве 
донора и акцептора электронов и 
протонов. АК обладает чрезвычайно 
широким набором АО-свойств в от-

ношении гипогалоидов, О2˙
–, НО2˙, 

RO2˙, 1O2, HO˙, NO˙, ONOO–, ни-
трозаминов, а также восстанавлива-
ет окисленную форму α-токоферола. 
В  присутствии катионов металлов 
переменной валентности АК ста-
новится мощным прооксидантом, 
что обусловливает необходимость 
надежной регуляции концентрации 
ионов переходных металлов [47–50].

N-ацетилцистеин (NAC), аце-
тилированная аминокислота, 
L-цистеин инактивируют свободные 
радикалы и АФК путем прямой ре-
акции с ними (прямое АО-действие), 
а также, поставляя цистеин, способ-
ствует синтезу глутатиона (непря-
мой АО-эффект). В  свою очередь, 
глутатион – важный компонент си-
стемы детоксикации ксенобиотиков, 
перекисных соединений, свободных 
радикалов, оказывающий защитное 
действие на клеточном уровне [51, 
52].

Из 3 аминокислот, входящих в 
структуру глутатиона (глутамат, 
глицин, цистеин), цистеин имеет 
самую низкую внутриклеточную 
концентрацию. При этом основной 
механизм пополнения глутатиона  – 
синтез de  novo. Следовательно, де-
фицит цистеина может ограничить 
скорость синтеза глутатиона в усло-
виях ОС.

NAC используется в клиниче-
ской практике >50 лет. Установлено 
положительное влияние NAC на со-
стояния, характеризующиеся по-
ниженной продукцией глутатиона 
(GSH) или активацией перекисного 
окисления липидов – табакокурение, 
сердечно-сосудистые заболевания 
[53], отравления ацетаминофеном 
(парацетамолом) [54] и тяжелыми 
металлами, инфицирование виру-
сом иммунодефицита человека и т.п. 
[51, 52]. Предварительно продемон-
стрированы эффективность NAC 
как химиопрофилактического агента 
при химиотерапии злокачественных 
новообразований, а также дополни-
тельная роль препарата в эрадикации 
Helicobacter pylori и профилактике 
гентамицин-индуцированной поте-
ри слуха у пациентов, находящихся 
на гемодиализе [55–57].

Предотвращение истощения ре-
зервов глутатиона под действием 

Рисунок 4. Локализация пероксиредоксина-6 в легких
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NAC, а также прямой нейтрализую-
щий эффект препарата в отношении 
АФК и АФА (OH, H2O2, ONOO– и 
O2˙–) способствует снижению ин-
тенсивности реакций ОС и НС, что 
на тканевом уровне приводит к по-
давлению воспаления при ХОБЛ, 
гриппе, идиопатическом легочном 
фиброзе [51, 52].

ХОБЛ является ведущей причи-
ной смерти и заболеваемости в мире 
и характеризуется персистирующим 
ограничением воздушного потока, 
гиперсекрецией и увеличением вяз-
кости мокроты, ОС, хроническим 
воспалением дыхательных путей и 
внелегочными проявлениями. В на-
стоящее время собрана значитель-
ная доказательная база о положи-
тельном влиянии NAC на течение 
ХОБЛ. Антиоксидантные и проти-
вовоспалительные свойства пре-
парата связаны с его способностью 
регулировать редокс-статус, а также 
активность NF-kB [58–60].

Прогрессирующее снижение 
емкости вдоха при физической на-
грузке отражает динамическую 
гиперинфляцию и является значи-
мым маркером физической детре-
нированности у пациентов с ХОБЛ. 

На модели лабораторных живот-
ных продемонстрирована способ-
ность NAC модифицировать ды-
хательные пути малого диаметра и 
связанные с ними процессы легоч-
ной гиперинфляции. По результа-
там рандомизированного двойного 
слепого плацебо-контролируемого 
исследования D.  Stav et al. с уча-
стием пациентов (n=24) со средне-
тяжелым и тяжелым стабильным 
течением ХОБЛ выявлено повы-
шение емкости вдоха и форсиро-
ванной жизненной емкости легких 
после 6-недельного курса терапии 
NAC в суточной дозе 1200 мг. Также 
отмечено повышение отношения 
остаточного объема легких и общей 
емкости легких. Преодолеваемая 
дистанция в тесте с физической 
нагрузкой также была достоверно 
больше в группе NAC по сравнению 
с плацебо [58–61].

Эффект NAC в отношении выра-
женности симптомов ХОБЛ оценен 
в рамках систематического обзора 
рандомизированных клинических 
исследований. Установлено ста-
тистически значимое уменьшение 
интенсивности симптомов заболе-
вания в группах NAC во всех про-

анализированных в обзоре работах в 
сравнении с пациентами, принимав-
шими плацебо. По результатам мета-
анализа сделан вывод, что у 26 из 100 
пациентов с ХОБЛ при терапии NAC 
уменьшается выраженность клини-
ческих проявлений (число пациен-
тов, которых необходимо пролечить, 
чтобы предотвратить 1 дополни-
тельный эпизод заболевания по 
сравнению с контрольной группой 
(number-needed-to-treat) – 3,8) [62].

Заключение
НС и ОС являются многоуровне-

выми процессами, существующими 
и развивающимися в нераздельной 
связи с рядом физиологических и 
патофизиологических процессов. 
Они сопровождают практически все 
заболевания РТ. Изучение тонких 
механизмов НС и ОС способствует 
улучшению качества диагностики 
и побуждают к разработке терапев-
тических подходов и агентов, воз-
действующих на отдельные звенья 
патогенеза.
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Современные муколитики  
в лечении ОРВИ и гриппа

Н.А. Крюкова, А.А. Бессонов, Б.Н. Левитан – д.м.н., профессор, В.В. Скворцов – д.м.н., доцент, 
А.В. Скворцова, Е.М. Скворцова, М.В. Мясникова
ФГБОУ ВО ВолгГМУ МЗ РФ, г. Волгоград

Болезни органов дыхания относятся к наиболее распространенным среди взрослых и детей. На 
сегодняшний день гриппом и ОРВИ в Российской Федерации по данным ВОЗ болеют от 27,3 до 
41,2 млн. человек, в мире же – до 1 млрд. случаев, из которых от 3 до 5 млн. – тяжелые формы. Дет-
ская заболеваемость данными заболеваниями в РФ составляет 20–30%. Необходимость проведе-
ния своевременной терапии респираторных заболеваний объясняется высокой частотой развития 
осложнений, приводящих к смертельным последствиям. В статье говорится об основных опорных 
пунктах для врачей общей практики и пульмонологов, сталкивающихся с этими заболеваниями.

УДК 616.988.7

Этиология  
и классификация
Острые респираторные вирус-

ные инфекции (ОРВИ)  – широко 
распространенные заболевания, ко-
торые встречаются у людей любого 
возраста, с различными по форме и 
тяжести клиническими симптомами 
в зависимости от степени интокси-
кации и уровня поражения дыха-
тельных путей.

Грипп – острая вирусная инфек-
ция, характеризующаяся интокси-
кацией и поражением слизистой 
оболочки верхних дыхательных 
путей с преобладанием явлений 
трахеита.

Для постановки диагноза ОРИ 
необходимо наличие хотя бы одного 
из следующих клинических проявле-
ний, характерных для респиратор-
ных заболеваний:

 � кашель;
 � боль в горле (фарингит);
 � одышка;

 � острый насморк, а также
 � клиническое заключение, под-
тверждающее развитие болез-
ни вследствие воздействия ин-
фекционного агента.

Клиническая классификация 
гриппа и других острых респиратор-
ных заболеваний (ОРЗ):

По этиологии:
 � грипп типа А;
 � грипп типа В;
 � грипп типа С;
 � парагриппозная инфекция;
 � аденовирусная инфекция;
 � респираторно-синцитиальная 
инфекция;

 � риновирусная инфекция;
 � коронавирусная инфекция;
 � микоплазменная инфекция;
 � ОРЗ бактериальной этиологии;
 � ОРВИ смешанной этиологии 
(вирусно-вирусная, вирусно-
микоплазменная, вирусно-бак-
териальная, микоплазменно-
бактериальная) [1, 3].

Клиника
Клинические проявления ОРВИ 

и гриппа тесно переплетаются между 
собой. Начало болезни острое. Пер-
вым симптомом заболевания явля-
ется лихорадка, достигающая своих 
максимальных значений в 1–2 сутки, 
нарастают признаки интоксикации, 
превалируют жалобы на ухудшение 
общего состояния, головную боль, 
снижение аппетита, плохой сон, оз-
ноб, миалгию, артралгию, боли в глаз-
ных яблоках. Отмечается типичный 
внешний вид пациента – одутловатое 
лицо с гиперемией, покраснение глаз, 
цианоз слизистых оболочек и губ. 
При осмотре зева характерны явле-
ния воспаления в ротовой полости. 
В  дальнейшем появляются признаки 
поражения верхних дыхательных пу-
тей, которые проявляются нарушени-
ем носового дыхания, скудным сли-
зисто-серозным ринитом, сухостью 
слизистых оболочек, першением в 
горле, сухим редким кашлем. Через 

Ключевые слова: грипп, ОРВИ, амброксол, кашель, муколитики, клиника, диагностика, лечение.
N.A. Kryukova, A.A. Bessonov, V.V. Skvortsov, B.N. Levitan, A.V. Skvortsova, E.M. Skvortsova, M.V. Myasnikova
VSMU, Volgograd
Modern mucolytics in the treatment of acute viral diseases and influenza
Respiratory diseases are the most common among adults and children. To date, according to WHO, between 27,3 and 41,2 mil-
lion people suffer from influenza and other viral infections in the Russian Federation, while in the world – up to 1 billion cases, 
of which 3 to 5 million are severe. Acute viral respiratory infections’ annual incidence among children is 20–30%. Due to the 
high frequency of complications, including fatal, there is the high need of timely treatment of viral infections. There are de-
scribed the key points of viral infections for GPs and pulmonologists.
Keywords: influenza, ambroxol, cough, mucolytics, clinic, diagnosis, treatment.
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пару дней присоединяются катараль-
ные явления в виде сухого мучитель-
ного кашля по типу трахеобронхита с 
отхождением незначительного коли-
чества мокроты, что может привести 
к развитию ларингита. Средняя про-
должительность лихорадки состав-
ляет около четырех дней, при более 
длительном ее течении возможен риск 
появления осложнений. Явления каш-
ля могут беспокоить пациента до 7–10 
дней [1, 4].

Диагностика
Перечень исследований, прово-

димых на амбулаторном уровне с 
целью диагностики ОРВИ и гриппа, 
включает в себя:

1. Общий анализ крови: опре-
деление уровня гемоглоби-
на, эритроцитов, лейкоцитов, 
сдвиг лейкоцитарной форму-
лы, СОЭ;

2. ИФА и серологические реак-
ции для определения этиоло-
гии заболевания.

Перечисленные исследования от-
носятся к основным и являются обя-
зательными на амбулаторном этапе 
обследования. Также существуют до-
полнительные методы исследования 
на данном этапе диагностики. К ним 
относятся:

1. ИФА, вирусологическое иссле-
дование ПЦР осуществляется 
для установления этиологии 
гриппа и ОРВИ;

2. Уровень тромбоцитов, МНО, 
ПВ (при геморрагическом син-
дроме);

3. Микроскопия мокроты (при 
подозрении на туберкулез);

4. Микроскопия толстой капли 
крови (для обнаружения ма-
лярийных плазмодиев  – при 
лихорадке неясного генеза);

5. Рентгенографическое исследо-
вание легких (при подозрении 
на пневмонию или бронхит);

6. ЭКГ (при наличии осложнений 
со стороны сердечно-сосуди-
стой системы).

Необходимо знать, что для тече-
ния неосложненного гриппа и ОРВИ 
характерна стремительная динамика 
изменения показателей крови. При 
появлении первых симптомов бо-
лезни отмечается нормолейкопения, 
лимфоцитоз, моноцитоз. В  случае 

присоединения бактериальной су-
перинфекции  – лейкоцитоз и/или 
«сдвиг формулы влево» [1, 2].

Лечение
Как и при других заболеваниях, 

важным является время реализации 
терапии, так как всем известна пря-
мая зависимость успешности лече-
ния от сроков ее начала. Таким обра-
зом, терапия ОРВИ и гриппа, начатая 
в первые сутки заболевания увеличи-
вает вероятность успешности прове-
денного лечения и более ранние сро-
ки выздоровления пациента.

В  лечении данных заболеваний 
важным является соблюдение об-
щих рекомендаций. Пациент должен 
соблюдать постельный режим, на-
ходиться в проветриваемом помеще-
нии, придерживаться легкой диеты, 
употреблять большое количество 
жидкости, в том числе горячий чай с 
лимоном.

Медикаментозное лечение гриппа 
и ОРВИ включает в себя этиотроп-
ную, патогенетическую и симптома-
тическую терапию.

Целью этиотропного лечения яв-
ляется ликвидация возбудителя за-
болевания. Чаще всего для лечения 
ОРВИ применяются противовирус-
ные препараты-интерфероногены. 
Например, это имидазолилэтанамид 
пентандиовой кислоты – 90 мг в сут-
ки в течение 5 дней. Кроме того, ис-
пользуют индукторы интерферонов. 
Однако для этиотропной терапии 
гриппа применяют такие препараты, 
как озельтамивир и занамивир, кото-
рые относятся к группе ингибиторов 
нейроаминидазы.

Целью патогенетического лечения 
является купирование воспаления. 
Назначают препараты интерферона 
или индукторы интерферона  – ин-
терферон рекомбинантный альфа-2b 
500 000 МЕ по 1 суппозиторию 2 раза 
в сутки через 12 часов каждый день 
(курс 5–10 дней); анаферон или эр-
гоферон 1 таблетка сублингвально 
3 раза в день (до 6 дней).

Симптоматическое лечение спо-
собствует устранению или уменьше-
ние выраженности клинических сим-
птомов болезни. При затруднении 
носового дыхания рекомендованы 
сосудосуживающие назальные капли 
и спреи. При боли в горле рекомендо-

вано применение антисептиков мест-
ного действия.

В  качестве жаропонижающей те-
рапии  – парацетамол 200  мг, 500  мг, 
500–1000 мг до 4 раз в день (не более 
4 г в сутки) [1, 2].

Муколитические (секреторные) 
препараты могут оказывать как пря-
мое, так и непрямое действие на по-
лимеры бронхиальной слизи при 
заболеваниях с повышенным обра-
зованием мокроты и нарушением ее 
отхаркивания. Например, препараты 
термопсиса, истода, алтея и других 
лекарственных трав, терпингидрат, 
ликорин, эфирные масла оказывают 
слабое раздражающее действие на ре-
цепторы слизистой оболочки желуд-
ка с дальнейшей рефлекторной сти-
муляцией секреции бронхиальных 
и слюнных желез. В  отличие от них 
натрия и калия йодид, аммония хло-
рид и другие солевые лекарственные 
средства резорбтивного действия 
после их употребления выделяются 
слизистой оболочкой, что стимули-
рует секрецию бронхов и незначи-
тельно разжижает бронхиальную 
слизь. К сожалению, для приема дан-
ных лекарственных средств имеются 
некоторые ограничения. Для неорга-
нических йодидов это, конечно  же, 
непереносимость йода. Лекарства 
рефлекторного действия в большей 
степени незначительно лучше плаце-
бо, особенно в обычно назначаемых 
дозировках (до 3  раз в сутки). Наи-
большая эффективность достигаема 
при дозировке, близкой к границе 
переносимости препарата (5–6 раз в 
сутки), однако существует риск появ-
ления рвотного рефлекса, что требу-
ет разделять время приема лекарства 
и еды не менее чем на два часа.

Синтетическое производное ал-
калоида вазицина бромгексин, про-
лекарство, относится к муколитикам 
непрямого действия, которое при 
приеме внутрь распадается на актив-
ные метаболиты, одним из которых 
является амброксол. В свою очередь, 
препарат Амбробене® (амброксол) 
уже содержит в себе активную мо-
лекулу амброксол, что способствует 
ускоренному наступлению терапев-
тического эффекта, не требует транс-
формации в печени и имеет меньший 
спектр противопоказаний к приме-
нению.





ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

44

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
1 

(1
06

), 
20

18

Именно поэтому, препаратом вы-
бора лучшего из возможных муколи-
тиков в соответствии с клиническим 
протоколом диагностики и лечения 
ОРВИ и гриппа является Амбробе-
не®, основное действующее вещество 
которого – амброксола гидрохлорид. 
Данный муколитик доказал свою эф-
фективность и безопасность, реко-
мендован к приему у детей.

Сегодня амброксол широко при-
меняется в клинической практике. Его 
особенностью является наличие в его 
структуре гидроксильной группы и 
отсутствием метильной в пара-транс-
положении циклогексильного кольца.

Амброксол обладает такими дей-
ствиями, как:

 � секретолитическое,
 � секретомоторное,
 � отхаркивающее,
 � антиоксидантное,
 � муколитическое.

Также данное средство:
 � предупреждает застой слизи в 
бронхах;

 � способствует стимуляции ра-
боты ресничек эпителия брон-
хов, предотвращая их слипание;

 � влияет на транспорт патологи-
ческого секрета;

 � активизирует работу серозных 
клеток слизистой оболочки 
бронхов;

 � увеличивает количество слизи-
стого секрета, способствуя вос-
становлению баланса серозной и 
слизистой компонент мокроты.

Амбробене® (амброксол) стиму-
лирует альвеолярные пневмоциты 
2 типа и клетки Клара мелких дыха-
тельных путей. Благодаря этому при 
одновременном приеме амброксола 
и антибиотиков, концентрация по-
следних повышается в бронхах и мо-
кроте за короткий период времени.

Тем самым, буквально в течение 
получаса после приема Амбробене® 
(амброксол) сухой и непродуктивный 
кашель переходит в продуктивный 
и приводит к отхождению мокроты, 
действие препарата длится 6–12 часов.

Максимальная концентрация 
при пероральном введении препа-
рата наблюдается спустя 1–3  ч. Не-
смотря на это, явный и устойчивый 
эффект от Амбробене® (амброксол) 
будет виден только спустя 3–4 дня. 
Период полувыведения данного 
средства и его метаболитов равен 
примерно 22 ч.

Амбробене® (амброксол) подходит 
как детям, так и взрослым с одинако-
вым успехом. Показанием к примене-
нию данного лекарственного средства 
являются воспалительные заболе-
вания нижних дыхательных путей с 
явлениями образования трудно от-
харкивающейся густой мокроты [4, 6].

Для детей наиболее предпочти-
тельной формой препарата Амбро-
бене® (амброксол) является сироп, 
так как он удобен в применении, 
имеется возможность точного дози-
рования вводимого лекарственного 
средства, имеет приятный вкус.

Сироп применяют внутрь, после 
еды, детям: от 2 до 6 лет – 2,5 мл сиропа 
3 раза в день; от 6 до 12 лет – 5 мл сиро-
па 2–3 раза в день. Взрослым и детям 
старше 12 лет: в первые 2–3 дня лече-
ния – по 10 мл сиропа 3 раза в день.

Раствор для приема внутрь и 
ингаляций используют после еды, 
добавляя в воду, сок или чай с по-
мощью прилагаемого мерного ста-
канчика. Детям: от 2 до 6 лет  – по 
1 мл препарата 3 раза в день; от 6 до 
12 лет – по 2 мл препарата 2–3 раза 
в день. Взрослым и детям старше 12 
лет: в первые 2–3 дня лечения  – по 
4  мл препарата 3  раза в день. При 

неэффективности терапии взрослые 
могут увеличить дозу до 8 мл препа-
рата 2 раза в день [5].

Ингаляционная терапия име-
ет ряд преимуществ  – способству-
ет попаданию амброксола непо-
средственно в место локализации 
воспалительного процесса, минуя 
желудочно-кишечный тракт, что 
предупреждает развития побочных 
эффектов. А  также и сам препарат 
быстрее проявляет свою терапевти-
ческую эффективность.

При использовании Амбробене® 
(амброксол) в виде ингаляций воз-
можно применение любого совре-
менного ингалятора. Необходимо 
развести препарат Амбробене® (ам-
броксол) с 0,9% р-ром NaCl в соотно-
шении 1:1 для лучшего увлажнения, 
предварительно нагрев до темпера-
туры тела. Ингаляции следует про-
водить в режиме обычного дыхания, 
так как возможно появление кашля.

В 1 мл раствора содержится 7,5 мг 
амброксола.

Детям: от 2 до 6 лет – по 2 мл рас-
твора 1–2 раза в день. Взрослым и де-
тям старше 6 лет: по 2–3 мл раствора 
1–2 раза в день [1, 2].

Подводя итог, необходимо отме-
тить, что лучшим лечением ОРВИ и 
гриппа, является их профилактика, 
которая заключается в соблюдение 
санитарно-гигиенического режима, 
закаливание, прогулки на свежем 
воздухе, а также соблюдении мер 
защиты от попадания инфекции в 
верхние дыхательные пути. В  сезон 
распространения вирусных заболе-
ваний необходимо профилактиче-
ское промывание носа, частое мытье 
рук, прием витаминов и своевремен-
ная вакцинация населения. В случае 
возникновения заболевания следует 
обратиться к врачу.  n
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Мобильная кардиореспираторная 
и метаболическая лаборатория: 
диагностика хронической обструктивной 
болезни легких, сердечно-сосудистых  
и метаболических нарушений

С.З. Батын1 – к.м.н., А.В. Черняк1 – к.м.н., Г.В. Неклюдова1 – д.м.н., 
Ж.К. Науменко1 – к.м.н., Е.А. Ермакова2, В.А. Штабницкий3 – к.м.н., 
З.Р. Айсанов1 – д.м.н., профессор, А.Г. Чучалин1 – д.м.н., профессор, академик РАН
1 ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России, г. Москва
2 ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия последипломного образования» МЗ России, 
г. Москва
3 ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова» МЗ России, г. Москва

Цель. Выявление у работников промышленного предприятия факторов риска хронических 
неинфекционных заболеваний (ХНИЗ) и ранняя диагностика хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ). Материалы и методы. В рамках программы проекта «Мобильная кардиореспира-
торная и метаболическая лаборатория» (МКРМЛ) проведен аудит здоровья работников (n=194) 
промышленного предприятия в возрасте от 31 до 62 лет. Результаты и обсуждение. По результа-
там обследования показана высокая распространенность таких факторов риска ХНИЗ, как таба-
кокурение (активные курильщики – 45%, экс-курильщики – 31%), индекс массы тела ≥30 кг/ м2 
(у 37%), повышение уровня общего холестерина в капиллярной крови (у 34%), эндотелиальная 
дисфункция (у 57% обследованных). При этом показатели сосудистой биомеханики находились 
в корреляционной взаимосвязи с состоянием бронхиальной проводимости, величиной системно-
го давления, а также с концентрацией СО в выдыхаемом воздухе. При проведении спирометрии 
обструктивные нарушения были выявлены у 56% обследованных, из них ХОБЛ диагностирована 
у 13%. У 3% работников в возрасте от 39 до 43 лет при расчете нижней границы нормы значения 
отношения объема форсированного выдоха за 1-ю секунду/форсированной жизненной емкости 
легких (возраст, пол) были ниже порогового значения, что требует дополнительного обследования 
и динамического наблюдения для исключения ХОБЛ. Заключение. Приближение медицинской 
помощи непосредственно к рабочему месту работников промышленных предприятий с использо-
ванием МКРМЛ является наиболее эффективным инструментом диагностики ХНИЗ и факторов 
их риска, что позволяет персонифицировать рекомендации по снижению факторов риска, допо-
лнительно обследовать больного и назначить базисную терапию на ранней стадии заболевания.

Ключевые слова: хронические неинфекционные заболевания и их факторы риска, хроническая обструктивная болезнь 
легких, мобильная кардиореспираторная и метаболическая лаборатория.
S.Z. Batyn1 – PhD, Senior Researcher, Head of Organisational and Methodological Group, A.V. Chernyak1 – PhD, Head of Lab-
oratory, G.V. Nekfyudova1 – MD, Chief Scientist, Zh.K. Naumenko1 – PhD, Senior Researcher, E.A. Ermakova2 – PhD student, 
V.A. Shtabnitskiy3 – PhD, Assistant, Z.R. Jysanov1 – MD, Professor, Head of Division, A.G. Chuchalin1 – MD, Professor, Acade-
mician of Russian Science Academy, Director
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3 State Institution «N.I. Pirogov Russian National Research Medical University», Healthcare Ministry of Russia, Moscow
Mobile cardiorespiratory and metabolic laboratory: diagnosis of chronic obstructive pulmonary 
disease, cardiovascular and metabolic diseases
The aim of this study was to determine risk factors of chronic non-infectious diseases and early diagnosis of cardiovascular, 
respiratory and endocrine functional disorders in industrial workers using a mobile cardiorespiratory and metabolic laboratory. 
Methods. This was a prospective non-comparative observational study in a non-selected population. All participants under-

УДК [616.24-036.12+616.12]-07
DOI: 10.18093/0869-0189-2016-26-2-215-221



ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

46

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
1 

(1
06

), 
20

18

Хронические неинфекционные 
заболевания (ХНИЗ)  – сердечно-
сосудистые и онкологические, хро-
ническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ), сахарный диабет 
2-го типа являются лидирующими 
в структуре общей заболеваемости 
[1, 2]. Наиболее значимыми факто-
рами риска ХНИЗ являются таба-
кокурение [3, 4], гиподинамия, из-
быточная масса тела и отсутствие 
здорового питания [1].

Особенно сложной задачей яв-
ляется выявление ХНИЗ среди лиц 
профессиональных групп, отли-
чающихся высокой занятостью на 
рабочем месте и связанным с этим 
дефицитом времени. Для проведе-
ния мероприятий по выявлению 
факторов риска и ранней диагно-
стике ХНИЗ наиболее эффектив-
ной стратегией представляется 
использование мобильных кардио-
респираторных и метаболических 
лабораторий (МКРМЛ), получив-
ших в последнее время широкое 
распространение благодаря разви-
тию новых технологий и появле-
нию портативной диагностической 
аппаратуры скринингового и экс-
пертного класса.

В  феврале 2014  г. сотрудника-
ми ФГБУ «НИИ пульмонологии» 
ФМБА России было проведено вы-
ездное обследование работников 
промышленного предприятия в 
рамках программы МКРМЛ. Це-
лью данного исследования явилось 
выявление факторов риска ХНИЗ 
и диагностика функциональных 
изменений сердечно-сосудистой, 
респираторной и эндокринной си-
стем у работников промышленно-
го предприятия с использованием 
стандартных высокочувствитель-
ных и специфичных диагностиче-
ских методов исследования.

Материалы и методы
Обследованы работники ком-

бината (n=194: 183 (94%) мужчины, 
11 (6%) женщин; средний возраст – 
47,24±6,75 года) в возрасте 31–62 
лет; 93% из них – работники домен-
ного цеха.

Проспективное сплошное не-
сравнительное исследование про-
водилось в 2 этапа:

 � анкетирование (все работни-
ки заполняли брошюру паци-
ента, состоящую из валидизи-
рованных вопросников);

 � одномоментное исследование 
функционального состояния 
респираторной, сердечно-со-
судистой и эндокринной си-
стем.

В  программу исследования 
респираторной системы вклю-
чено измерение роста (ростомер 
электронный «РЭП») и массы тела 
(весы «ВМЭН-150»), пульсоксиме-
трия (Sat  800, Bitmos-GmbH, Гер-
мания), измерение уровня моно-
оксида углерода в выдыхаемом 
воздухе (газоанализатор Micro СО, 
CareFusion, Великобритания) (при-
бор автоматически производит 
пересчет концентрации СО в вы-
дыхаемом воздухе (СОВВ) в количе-
ство СО-гемоглобина (СОНb),  %), 
исследование функции внешнего 
дыхания (ФВД), проба с бронхоли-
тическим препаратом (сальбутамол 
400  мкг) (Microlab, CareFusion, Ве-
ликобритания), измерение концен-
трации оксида азота в выдыхаемом 
воздухе (NOexh) (NO breath, Bedfont 
Scientific Ltd, Великобритания).

Для скринингового исследова-
ния сердечно-сосудистой системы 
использовался прибор «Кардио-
визор» (Россия), при помощи ко-
торого в течение 30 с. регистриру-
ется электрокардиограмма (ЭКГ) 

покоя в положении сидя или лежа 
с 4 электродов, наложенных на ко-
нечности (отведения I-aVF). При 
выявлении каких-либо изменений 
сердечной деятельности, реги-
стрируемых с помощью системы 
«Кардиовизор», проводилось стан-
дартное ЭКГ-исследование с реги-
страцией 12 отведений.

Исследование артериальной 
ригидности и эндотелиальной дис-
функции (ЭД) проводилось с по-
мощью регистрации цифровой 
пульсовой волны высокочувстви-
тельным фотоплетизмографиче-
ским датчиком на приборе Pulse 
Trace PCA (MicroMedical, Велико-
британия) [5–8]. Для получения 
корректных результатов измерение 
повторялось 3  раза с разницей в 
2–5  мин. При отсутствии аритмии 
или эктопий стандартное отклоне-
ние анализируемых волн должно 
составлять <5%. При большой ва-
риабельности зарегистрированных 
пульсовых волн их анализ не про-
изводился. В  результате исследо-
вания определялись 2 основных 
параметра: индекс ригидности (SI), 
характеризующий артериальную 
ригидность, и индекс отражения 
(RI), при помощи которого изме-
ряется сосудистый тонус. Индекс 
SI рассчитывается как отношение 
показателей роста пациента и вре-
мени распространения пульсовой 
волны от нижней части тела до 
пальца руки. Должные значения 
индекса SI определяются индиви-
дуально для каждого обследуемо-
го. Индекс RI рассчитывается как 
процент отношения амплитуды 
диастолического пика к амплиту-
де систолического пика пульсовой 
волны. Для оценки эндотелиальной 
функции измерялось изменение 
пульсовой волны на фоне эндо-

went the following measurements: weight and height, wrist and thigh circumferences, pulse oxymetry, exhaled nitric oxide 
(NO) and exhaled carbon monooxide (CO), spirometry before and after bronchodilator inhalation, electrocardiogram, arterial 
stiffness and endothelial dysfunction, blood glucose and blood total cholesterol. Indirect calorimetry with energy expenditure 
calculation was used in several patients. Validated questionnaires were also used. Results. The study involved 194 industrial 
workers. High prevalence of risk factors, such as tobacco smoking (45% of active smokers, 31% of ex-smokers), obesity (BMI 
≥30 kg × m-2 in 37%), hypercholesterolemia (34%), and endothelial dysfunction (57%), was found. Vascular biomechanics cor-
related with bronchial patency, systemic arterial pressure and exhaled CO concentration. Bronchial obstruction was found in 
56% of subjects, of them, COPD was diagnosed in 13%. Conclusion. Mobile cardiorespiratory and metabolic laboratory allows 
medical care delivery directly to a working place, and effective detection of risk factors and chronic lung disease.
Keywords: chronic non-infectious disease, risk factors, chronic obstructive pulmonary disease, mobile cardiorespiratory and met-
abolic laboratory.
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телий-зависимого стимула (ΔRI). 
В данном исследовании в качестве 
такого стимула использовался 
сальбутамол в дозе 400 мкг в форме 
дозируемого аэрозольного ингаля-
тора. Оценка ΔRISLB проводилась 
следующим образом: ΔRISLB  =  RI 
до приема сальбутамола – RI после 
приема сальбутамола [9]. ΔRI <6% 
свидетельствует об ЭД.

У  всех обследуемых лиц рас-
считывался индекс массы тела 
(ИМТ,  кг/м2), измерялась окруж-
ность талии и бедер, определялись 
уровни глюкозы и общего холесте-
рина (ОХС) в крови. У части паци-
ентов по показаниям оценивался 
основной обмен веществ методом 
непрямой калориметрии с расче-
том энергетических трат (метабо-
лограф Fitmate MED, Италия).

Все численные данные пред-
ставлены как mean±SD. Различия 
считались статистически достовер-
ными при p<0,05. Статистическая 
обработка полученных результа-
тов проводилась с использовани-
ем пакета прикладных программ 
Statisticа 10 for Windows.

Результаты и обсуждение
По данным анкетного скринин-

га наиболее частыми жалобами у 
работников предприятия были: 
боли в поясничном и шейном от-
делах позвоночника, усиливаю-
щиеся при физической нагрузке 
(57%), сильный ночной храп (45%) 
и снижение остроты зрения (32%). 
Жалобы со стороны респиратор-
ного тракта, такие как кашель, 
предъявляли 14% обследованных 
лиц, отхождение мокроты чаще по 
утрам – 13%, одышка – 6% (рис. 1).

Активными курильщиками та-
бака являлись 86  (45%) работни-
ков, экс-курильщиками  – 60  (31%) 
(табл. 1).

У 98% обследованных SpO2 был 
в пределах нормальных значений 
(95–100%). У  страдающих абдоми-
нальным ожирением III  степени 
(n=3) отмечалось снижение SpO2 до 
92% (93±1%), у 1 из которых выяв-
лен синдром ожирения и гиповен-
тиляции (ФЖЕЛ – 64%долж).

Повышение уровня СОBB 
>6  ppm (parts per million  – чис-

ло частиц на миллион) и карбок-
сигемоглобина (COHb) >0,96% 
было выявлено у 106  (55%) ра-
ботников, из них 82  – активные 
курильщики табака. Превышение 
СОBB у курящих лиц (17,70±7,15) 
по сравнению с некурящими 
(3,77±2,13  ppm) является стати-
стически значимым (р<0,0001). 
Также выявлено достоверное раз-
личие уровня СОВВ у некурящих 
работников и экс-курильщиков 
(3,77±2,13 и 5,36±5,0 ppm соответ-
ственно; р<0,05). При сопостав-
лении уровней СОBB, COHb и по-
казателей опросника Фагерстрема 

установлено, что субъективная 
оценка степени зависимости от 
никотина самих курящих не кор-
респондирует со значениями кон-
центрации СОBB. Так, по опросни-
ку Фагерстрема 62% курильщиков 
определили степень своей никоти-
новой зависимости как очень сла-
бую (22%) и слабую (40%) (рис. 2), 
а значения СОBB от 6 до 10  ppm 
(8,400±1,075  ppm) (легкая степень 
зависимости) отмечена лишь у 
12%. У 84% курильщиков уровень 
СОBB был в диапазоне 11–48  ppm 
(19,0±6,6  ppm) (тяжелая степень 
зависимости).

Рисунок 1. Основные жалобы обследованных лиц по данным анкетного скри-
нинга (n=188)

Рисунок 2. Степень никотиновой зависимости по опроснику Фагерстрема

Таблица 1. Демографические и функциональные показатели 
обследованных работников комбината (n=194)

Параметр Mean±SD Диапазон
Возраст, годы 47,24±6,75 31–64

Пол, мужчины/женщины 183/11 –

Активные курильщики табака, n (%) 86 (45) –

Экс-курильщики, n (%) 60 (31) –

SpO2, % 97,74±1,18 92–100
ИМТ, кг/м2 28,7±4,80 17–47

Уровень СОBB, ppm 10,13±8,52 0–48

Уровень NOexh, ppb 8,39±6,61 0–47

Примечание: SpO2 – насыщение артериальной крови кислородом.
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Уровень NOexh >24  ppb отмечен 
у 5  (2,6%) человек (31,80±8,84  ppb) 
(1 ppb – 1 частица газа на 1 млрд. ча-
стиц воздуха). Наличие бронхиаль-
ной астмы в анамнезе было только 
у одного из них. Повышение содер-
жания NOexh является наиболее ран-
ним и достоверным маркером вос-
паления дыхательных путей [10]. Но 
необходимо учитывать, что на вели-
чину NOexh влияет ряд факторов. 
Так, у курящих отмечается более 
низкий уровень NOexh по сравнению 
с некурящими и существует тесная 
связь с числом выкуриваемых сига-
рет [11]. Однако в данном исследо-
вании четкой связи между концен-

Таблица 4. Отклонения основных параметров у больных ХОБЛ 
(n=25)

Параметр n (%)

↑ ИМТ >30 кг/м2 (ожирение I степени) 7 (28)
↑ СОВВ >5 ppm 18 (72)

↑ COHb >0,8% 18 (72)

↑ Индекс ригидности сосудов (Si, м/с) 5 (20)

↑ ЭДΔRI (sib) 18 (72)

↑ Уровень глюкозы в крови натощак 
>5,5 ммоль/л 1 (4)

↑ Уровень ОХС в крови >5,2 ммоль/л 8 (40) из 20 больных

↑ САД >139 мм рт.ст. 13 (52)

↑ ДАД >89 мм рт.ст. 15 (60)

Таблица 2. Демографические и функциональные характеристики больных ХОБЛ (n=25)

Параметр Mean±SD Диапазон
Возраст, годы 50,60±5,98 40–62

Пол, мужчины/женщины 25/0 –
ИМТ, кг/м2 27,32±4,24 17–34

Активные курильщики табака, n (%) 16 (64) –
Экс-курильщики, n (%) 9 (36) –

Никотиновая зависимость (опросник Фагерстрема), баллы 3,75±2,08 1–8
ОФВ1, %долж. 90,52±13,05 68–121

ФЖЕЛ, %долж. 114,6±14,37 91–151
ОФВ1/ФЖЕЛ, % 63,68±4,98 54–70

МОС75, %долж. 65,24±13,7 40–100
МОС50, %долж. 47,24±13,62 28–87
МОС25, %долж. 33,36±0,57 9–54

СОС, %долж. 44,36±10,47 26–69
SpO2, % 97,64±1,03 95–99

Уровень СОВВ, % 12,28±7,90 2–30
Уровень COHb, % 1,96±1,26 0,32–4,80
Уровень NOexh, % 8,96±6,47 1–22

Уровень ОХС в крови, ммоль/л 5,09±1,29 2,8–7,8

Примечание: МОС25–75 – максимальная объемная скорость выдоха на уровне 25–75% ФЖЕЛ; СОС – средняя моментная 
объемная скорость выдоха.

Таблица 3. Число пациентов в соответствии с комбинированным учетом симптомов  
и риска обострений ХОБЛ (n=25)

Категория
пациентов Характеристика

Спирометриче-
ская классифика-
ция GOLD, стадия

Число 
обострений 

в год

mMRC, 
баллы

CAT, 
баллы n (%)

A Низкий риск, меньше симптомов I–II ≤1 0–1 <10 17 (68)
B Низкий риск, больше симптомов I–II ≤1 ≥2 ≥10 8 (32)
C Высокий риск, меньше симптомов III–IV ≥2 0–1 <10 –
D Высокий риск, больше симптомов III–IV ≥2 ≥2 ≥10 –

Примечание: mMRC – модифицированная шкала одышки (Modified Medical Research Council)
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трацией NOexh и табакокурением не 
выявлено (r=0,113; р=0,115).

При анализе спирометрических 
данных обструктивные нарушения 
выявлены у 109 (56%) работников. 
По степени обструктивных нару-
шений: у 102 (93,6%) – обструкция 
легкой степени, у 7 (6,4%) – средней 
тяжести; тяжелой и крайне тяжелой 
обструкции не выявлено. Подозре-
ние на рестриктивные нарушения 
при проведении спирометрии было 
у 2 (1%) работников, в связи с чем 
им было назначено бодиплетизмо-
графическое обследование.

Как известно, использование 
фиксированной величины пост-
бронходилатационного отношения 
показателей объема форсирован-
ного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1)/
форсированной жизненной емко-
сти легких (ФЖЕЛ) для определения 
ограничения скорости воздушного 
потока приводит к гипердиагности-
ке ХОБЛ у пожилых лиц и к гипо-
диагностике – у лиц до 45 лет [12]. 
Так, при расчете нижней границы 
нормы ОФВ1/ФЖЕЛ (возраст, пол) 
были выявлены 3% работников в 
возрасте от 39 до 43 лет, у которых 
ОФВ1/ФЖЕЛ был ниже порогового 
значения, что требует дополнитель-
ного обследования и динамического 
наблюдения для исключения ХОБЛ. 
В данном исследовании расчет про-
водился по формуле: ОФВ1/ФЖЕЛ 
(мужчины)  =  79,401–0,185  ×  воз-
раст; ОФВ1/ФЖЕЛ (женщи-
ны)  =  85,101–0,287  ×  возраст [13], 
что позволяет исключить гипо- и 
гипердиагностику ХОБЛ.

Так, на основании анамне-
за, жалоб, клинических данных 
и результатов спирометрическо-
го исследования у 25  (13%) чело-
век выставлен диагноз ХОБЛ (по 
критериям GOLD, 2014). Необхо-
димо отметить, что ХОБЛ у них 
была диагностирована впервые. 
Постбронходилатационный по-
казатель ОФВ1/ФЖЕЛ составил 
63,68±4,98%. Из них у 5 человек вы-
явлена обратимая обструкция (по-
ложительный бронходилатацион-
ный тест с сальбутамолом 400 мкг). 
Средний возраст больных ХОБЛ 
составил 50,6±5,98 года (мужчин – 
25, женщин – 0), анамнез табакоку-

рения выявлен у 25 человек, из них 
активными курильщиками табака 
являлись 16  (64%) человек, экс-
курильщиками – 9 (36%) (табл. 2).

Как известно, оценка степени 
тяжести ХОБЛ основана на выра-
женности симптоматики, уровне 
риска будущих обострений, вы-
раженности отклонений спироме-
трических показателей от нормы и 
выявлении сопутствующих заболе-
ваний (GOLD, 2014). В  данном ис-
следовании для оценки выражен-
ности симптомов у больных ХОБЛ 
использовался валидизированный 
вопросник CAT (COPD Assessment 
Test). Интегральная оценка тяже-
сти ХОБЛ представлена в табл. 3.

Обращает на себя внимание 
выявление дисфункции эндоте-
лия сосудов у 72% больных ХОБЛ, 
повышение уровня ОХС  – у 40% 
(табл. 4), что свидетельствует о вы-
соком риске у них сердечно-сосу-
дистых осложнений.

Сердечно-сосудистая 
система
Оценивая результаты скринин-

гового исследования сердца с по-
мощью системы «Кардиовизор», 
обследованным (n=19) рекомен-
довано проведение углубленного 
обследования сердечно-сосудистой 
системы в связи с выявленными 
нарушениями ритма сердца, при-
знаками гипертрофии левого желу-
дочка. В целом по группе ни у кого 
из обследованных лиц данных за 
острую очаговую патологию сердца 
не выявлено.

У  80% работников отмечены 
нормальные значения показателя 
артериальной ригидности, у 14% – 

повышенные, у 6%  – пограничные 
значения.

Характеристика работников с 
нормальным и повышенным зна-
чением индекса ригидности пред-
ставлена в табл. 5.

У  большинства обследованных 
определялась ЭД. Эндотелиальная 
функция была нарушена у 57%, 
нормальная эндотелиальная функ-
ция установлена у 35%; у 8% вы-
раженность эндотелий-зависимой 
вазодилатации имела пограничные 
значения.

Следует отметить, что у 6  (3%) 
обследованных выявлено повы-
шение индекса ригидности сосу-
дов и нормальная эндотелиальная 
функция. У 18 человек отмечались 
ЭД и повышение индекса ригид-
ности сосудов, у 2  – пограничное 
значение выраженности эндоте-
лий-зависимой вазодилатации и 
повышение индекса ригидности. 
У  19  (10%) работников с нормаль-
ным значением индекса ригидно-
сти отмечены пограничные зна-
чения ΔRI. При корреляционном 
анализе выявлены слабые, но до-
стоверные корреляционные связи 
между биомеханическими харак-
теристиками сосудистой системы и 
ОФВ1/ФЖЕЛ (рис. 3, 4).

Кроме того, слабые, но досто-
верные корреляционные связи вы-
явлены между индексом SI и кон-
центрацией COBB (r=0,20; p=0,005), 
САД (r=0,35; p<0,001) и ДАД 
(r=0,24; p=0,001).

Таким образом, по результа-
там проведенного исследования 
показано, что у большинства ра-
ботников индекс ригидности соот-
ветствовал возрастным нормаль-

Таблица 5. Характеристика работников в зависимости от величины SI

Параметр SI (нормальные значения) SI (повышен)
CO, ppm 9,0±7,7 13,2±7,1

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 76,2±6,7 73,2±8,3
ОФВ1, % 104,0±14,4 98,9±16,0

ЧСС, в минуту 77,6±12,4 78,3±9,7
САД, мм рт.ст. 133,0±13,0 140,0±16,0
ДАД, мм рт.ст. 83,0±9,0 88,0±8,0

Примечание: САД – систолическое, ДАД – диастолическое артериальное давле-
ние; ЧСС – частота сердечных сокращений.
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большей части обследуемых от-
мечалась ЭД. Показатели сосуди-
стой биомеханики находились в 
корреляционной взаимосвязи с 
состоянием бронхиальной прово-
димости, величиной системного 
давления, а также с концентраци-
ей COBB.

Использование данного методи-
ческого подхода позволяет выявить 
работников с функциональными 
изменениями сосудистой системы и 
высоким риском развития сердечно-
сосудистых изменений, а также про-
водить динамическое наблюдение и 
мониторирование сосудистых функ-
циональных нарушений.

Эндокринная система
Избыточная масса тела и ожире-

ние установлены у 78% работников. 
У  71  (37%) обследованного показа-
тель ИМТ составлял ≥30  кг/м2, из 
них ожирение I  степени отмечено в 
26,3%, II степени – в 8,25% и III сте-
пени  – в 2,06% случаев. Признаки 

абдоминального ожирения диагно-
стированы у 68 (96%) из 71 пациента, 
сочетание избыточной массы тела и 
артериальной гипертензии выявлено 
у 84 (43%).

Повышение уровня ОХС в капил-
лярной крови отмечено у 40 (34%) из 
116 обследованных.

Гипергликемия натощак выяв-
лена у 1,03% работников, постпран-
диальная гипергликемия  – у 6,2%. 
Эпизоды гипергликемии натощак 
в прошлом отмечены в 11 случаях. 
У 2 в анамнезе – диагностированный 
сахарный диабет 2-го типа, по пово-
ду которого обследованные получа-
ют пероральные сахароснижающие 
препараты.

В 7 случаях по результатам сбора 
анамнеза и осмотра выявлены кли-
нические признаки гиперфункции 
щитовидной железы, им назначен 
контроль гормонального профиля 
(ТТГ, Т3св., Т4св.) и проведение уль-
тразвуковой диагностики с после-
дующей консультацией эндокрино-
лога.

Заключение
У 34% обследованных работников 

промышленного предприятия отме-
чено сочетание ≥3 факторов риска 
ХНИЗ. Из них наиболее значимыми 
являются ЭД сосудов (57%), курение 
(45% – активные курильщики), арте-
риальная гипертензия (42%), ожире-
ние (37%), высокий уровень ОХС в 
крови (34%). Значительно реже вы-
являлась гипергликемия.

ХОБЛ впервые диагностирована 
у 13% обследованных. К сожалению, 
уровень диагностики ХОБЛ на пред-
приятиях во время профилактиче-
ских осмотров остается низким и 
может объясняться рядом причин, 
среди которых – недооценка самими 
работниками респираторных жалоб 
и вследствие этого поздняя обраща-
емость в медсанчасть, сокрытие жа-
лоб и симптомов больными и низкая 
распространенность исследования 
у них ФBД. В группах повышенного 
риска респираторных заболеваний 
необходимо активизировать диагно-
стический поиск ХОБЛ. При диагно-
стике ХОБЛ особое место занимает 
корректность выполнения маневра 
спирометрии и интерпретации ре-
зультатов исследования. Для исклю-
чения гипо- и гипердиагностики за-
болевания у молодых людей и лиц 
пожилого возраста при подозрении 
на ХОБЛ можно рекомендовать рас-
чет нижней границы нормы ОФВ1/
ФЖЕЛ (возраст, пол).

Среди сотрудников предприятий, 
особенно в условиях длительного 
воздействия факторов экологиче-
ской агрессии, остается актуальным 
поиск эффективных методов борьбы 
с табачной зависимостью и внедре-
ние основ здорового образа жизни.

Показана эффективность широ-
кого использования МКРМЛ (алго-
ритм и логистика) в организован-
ных коллективах на рабочем месте 
с целью ранней диагностики ХНИЗ 
и факторов их риска.

Конфликт интересов отсут-
ствует.

Исследование проводилось без 
участия спонсоров.  n

Список литературы  
находится в редакции

Рисунок 3. Корреляционная зависимость SI и ОФВ1/ФЖЕЛ (p<0,02)

Рисунок 4. Корреляционная зависимость ΔRISLB и ОФВ1/ФЖЕЛ (p<0,01)

Впервые опубликовано в журнале «Пульмонология», №26 (1), 2016 г., стр. 215–221.
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Место цефалоспоринов III поколения 
в лечении острых бактериальных 
заболеваний верхних дыхательных 
путей и уха

Г.С. Мальцева – д.м.н., профессор, С.В. Рязанцев – д.м.н., профессор
Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт уха, горла, носа и речи МЗ России, 
г. Санкт-Петербург

Подавляющее большинство острых респираторных инфекций имеет вирусную природу. Основными 
бактериальными патогенами, обусловливающими развитие острого синусита и острого среднего 
отита, являются Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenza и Moraxella catarrhalis. В статье 
даны клинические признаки бактериальной инфекции околоносовых пазух и уха, показания к сис-
темной антибактериальной терапии. Рассмотрены вопросы выбора антибактериального препарата 
для лечения острого бактериального синусита и острого среднего отита, показано место цефалос-
поринов III поколения в лечении указанной патологии. В статье приводится обзор данных клиничес-
ких исследований эффективности и безопасности цефиксима при заболеваниях ВДП и уха.

Инфекционные заболевания 
верхних дыхательных путей (ВДП) 
и среднего уха, особенно у детей, 
являются самой частой причиной 
обращения к врачу общей практи-
ки.

Как известно, подавляющее 
большинство острых респиратор-
ных инфекций имеет вирусную 
природу и не требует проведения 
системной антибактериальной те-
рапии [1].

Показания к назначению анти-
бактериальной терапии

Показанием к назначению сис-
темных антибиотиков является 
развитие явно бактериального 
воспалительного процесса в верх-
них дыхательных путях: гнойного 
среднего отита, гнойного синусита, 
стрептококкового тонзиллофарин-
гита, тяжелого ларингита. В  дан-
ной статье мы не будем останав-
ливаться на особенностях острого 

тонзиллофарингита, вызванного 
β-гемолитическим стрептококком 
группы  А, так как он требует от-
дельного рассмотрения и подхода 
к лечению.

Причинами возникнове-
ния острого бактериального ри-
носинусита (ОБРС) и острого 
среднего отита (ОСО) являют-
ся главным образом 3 ключе-
вых бактериальных патогена. 
Это Streptococcus pneumoniae, 

Ключевые слова: острый средний отит, острый бактериальный синусит, Streptococcus pneumoniae, Hemophilus 
influenza, Moraxella catarrhalis, антибиотикотерапия.
G.S. Maltseva – MD, Professor, S.B. Ryazantsev – MD, Professor
Saint-Petersburg Research Institute of Ear, Throat, Nose and Speech of the Ministry of Health of Russia, Saint-Petersburg
Niche of third generation cephalosporins in treatment of acute bacterial  
upper respiratory tract and ear infections
The vast majority of acute respiratory infections have a viral etiology. Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenza and 
Moraxella catarrhalis are the major bacterial pathogens responsible for the development of acute sinusitis and acute otitis 
media. The article presents clinical signs of bacterial paranasal sinuses and ear infections and indications for systemic antibac-
terial therapy. The issues of choice of antibacterial drugs for the treatment of acute bacterial sinusitis and acute otitis media are 
reviewed. The niche of third generation cephalosporins in the treatment of this pathology is also examined in this article. The 
article provides an overview of clinical trials of the efficacy and safety of cefixime in patients with URT and ear diseases.
Keywords: acute otitis media, acute bacterial sinusitis, Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenza, Mora xella catarrhalis, 
antibiotic therapy.
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Hemophilus influenza и Moraxella 
catarrhalis. Поэтому мы в своей ста-
тье рассмотрим именно эти две но-
зологии, так как они имеют общую 
этиологию.

Как правило, данные микроор-
ганизмы колонизируют слизистую 
оболочку носоглотки и ротовой по-
лости. Развитию как ОБРС, так и 
ОСО довольно часто предшествует 
вирусная инфекция верхних дыха-
тельных путей. Происходит отек 
слизистой оболочки носоглотки, 
евстахиевой трубы, соустий сину-
сов, что способствует попаданию 
бактериальных патогенов из носо-
глотки в стерильные в норме поло-
сти с последующим размножением 
и развитием инфекции.

Важным критерием, по-
зволяющим отличить ОРВИ 
от ОБРС, часто называют 
длительность присутствия 
симптомов. У 60% пациен-
тов с длительностью симп-
томов ОРВИ более 10 дней 
были высеяны бактерии из 
отделяемого синусов

Однако клиницисту не всегда 
легко определить переход вирусной 
инфекции в бактериальную. Ос-
новываясь на общей клинической 
картине, врачи могут правильно 
поставить диагноз ОБРС только в 
50% случаев [2].

Важным критерием, позволя-
ющим отличить ОРВИ от ОБРС, 
часто называют длительность при-
сутствия симптомов [3]. Исследо-
вание, посвященное изучению па-
тогенеза риновирусной инфекции, 
продемонстрировало, что продол-
жительность заболевания может 
варьировать от 1 до 33 дней, при 
этом большинство пациентов вы-
здоровело или почувствовало об-
легчение через 7–10 дней. У  60% 
пациентов с длительностью сим-
птомов ОРВИ более 10 дней были 
высеяны бактерии из отделяемо-
го синусов [2]. Таким образом, 7 
дней (10 дней для детей [4]) можно 
считать сроком, после истечения 
которого необходимо заподозрить 
ОБРС при наличии типичных кли-
нических проявлений [5].

В  качестве самых надежных 
клинических симптомов, указыва-

ющих на наличие ОБРС, в настоя-
щее время являются следующие 4 
признака:

 � гнойные выделения из носа;
 � верхнечелюстная зубная боль, 
лицевая боль (особенно одно-
сторонняя);

 � односторонняя болезнен-
ность при пальпации в про-
екции верхнечелюстного си-
нуса;

 � ухудшение симптомов после 
начального улучшения [6].

Таким образом, представля-
ется обоснованным заподозрить 
наличие ОБРС у пациента, име-
ющего на протяжении не менее 7 
дней 2 или более вышеуказанных 
симптомов. Этот диагноз также 
можно заподозрить у пациентов 
с ухудшением симптомов после 
5–7 дней течения заболевания 
или у пациентов с тяжелыми сим-
птомами независимо от давности 
заболевания [6]. Маловероятно 
наличие ОБРС у пациентов с не-
тяжелым течением заболевания 
длительностью менее 5 дней. Та-
кие пациенты должны получать 
симптоматическое лечение при 
ОРВИ, и им не должны назначать-
ся антибиотики.

Бактериальный ОСО встреча-
ется в 30–50% случаев всех ОСО. 
ОСО чаще всего встречается у де-
тей раннего возраста. К  трем го-
дам свыше 90% детей переносят 
его хотя бы один раз. Заболевание, 
как мы уже отметили, обычно раз-
вивается на фоне острой респира-
торной вирусной инфекции. ОСО 
может быть вирусной природы, но 
чаще вызывается бактериями или 
вирусно-бактериальными ассоциа-
циями.

Абсолютными показаниями 
к назначению антибиотиков при 
ОСО являются:

 � возраст до двух лет;
 � формы заболевания с выра-
женным болевым синдромом, 
температурой тела выше 38ºС 
и сохранением симптомов бо-
лее суток.

В  остальных случаях возможна 
выжидательная тактика, если она 
не ухудшает прогноз заболевания. 
Эксперты Американской академии 
педиатров рекомендуют отложить 
назначение антибиотиков у детей 
старше двух лет с нетяжелым ОСО, 
если в последующие два-три дня 
они будут находиться под наблюде-
нием. Если по истечении этого пе-
риода состояние улучшится, при-
менять антибиотики не стоит.

Выбор  
антибактериального 
препарата
До недавнего времени са-

мым опасным микроорганизмом, 
вызывающим инфекции ВДП, 
был пенициллин-резистентный 
S.  Pneumoniae. S.  Pneumoniae яв-
лялся самой частой причиной та-
кого распространенного в детском 
возрасте заболевания, как ОСО. 
Рецидивы ОСО, как правило, 
были обусловлены резистентными 
штаммами этого микроорганизма, 
которые могут приводить к угро-
жающим жизни так называемым 
инвазивным заболеваниям, таким 
как пневмония, бактериемия и ме-
нингит [Cartwright]. Центральным 
звеном терапии больных с указан-
ными выше заболеваниями явля-
ется адекватная антимикробная 
терапия, направленная на борьбу 

0
10
20
30
40
50
60

2000–20031992–1998

S. pneum.

Рисунок. Изменения микробного пейзажа при ОСО после введения 
пневмококковой вакцинации [9]
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с пенициллин-резистентными 
штаммами S.  Pneumoniae. Пре-
паратом первого ряда при пнев-
мококковой инфекции является 
амоксициллин один или в комби-
нации с ингибиторами β-лактамаз, 
так как многочисленными иссле-
дованиями показана почти 100%-
ная чувствительность пневмокок-
ка к амоксициллину (Козлов  Р.С., 
2004). В  то  же время чувстви-
тельность Hemophilus influenza и 
Moraxella catarrhalis к амоксицил-
лину значительно ниже и состав-
ляет 81,6 и 22,7% соответственно 
[7].

Сравнительное исследова-
ние микрофлоры при ОСО 
у детей в возрасте 7–24 
месяцев до и после вве-
дения вакцинации против 
пневмококков показало, что 
место S. Pneumoniae заняла 
H. influenza

Однако в США и большинстве 
стран Западной Европы внедре-

ние и широкое использование 
вакцинации против S. Pneumoniae 
в детской практике в течение по-
следнего десятилетия привело к 
изменениям в значимости основ-
ных этиологических бактериаль-
ных патогенов, вызывающих ин-
фекции ВДП и уха.

Произошло уменьшение доли 
S.  Pneumoniae в этиологии ОСО 
и ОБРС на 6–8% [8]. Это при-
вело к определенным сдвигам в 
патогенной микрофлоре ВДП в 
сторону таких микроорганизмов, 
как H.  influenza. Сравнительное 
исследование микрофлоры при 
ОСО у детей в возрасте 7–24 ме-
сяцев до и после введения вакци-
нации против пневмококков по-
казало, что место S.  Pneumoniae 
заняла H. influenza [9]. Так, часто-
та S.  Pneumoniae снизилась с 48% 
(1992–1998) до 31% (2000–2003), в 
то  же время частота H.  influenza, 
по данным этих авторов, увеличи-
лась с 41% (1992–1998  гг.) до 56% 
(2000–2003) (рис.). То есть увели-

чение частоты H.  Influenza  – про-
порционально снижению частоты 
S.  Pneumoniae. Наибольшее уве-
личение коснулось β-лактамазо-
продуцирующих штаммов 
H. Influenza – с 23 до 36%.

Исследование 
эффективности цефиксима 
при острых и хронических 
синуситах у взрослых и 
детей показало, что полное 
выздоровление или значи-
тельное улучшение наблю-
далось у 98,3 и 100% детей 
и у 98,5 и 98,4% взрослых 
при остром и хроническом 
синусите соответственно

То  же самое касается возбуди-
телей ОБРС. Частота выделения 
Haemophilus influenzae превзошла 
частоту выделения Streptococcus 
pneumoniae (табл. 1) [10].

Несмотря на то что S. Pneumo-
niae все еще остается важным па-
тогеном в возникновении ОБРС и 

Таблица 1. Возбудители ОБРС [10]

Возбудитель Доля вызванных синуситов, %
Haemophilus influenzae 35

Streptococcus pneumoniae 34
Анаэробы 6

Грамотрицательные бактерии 4
Staphylococcus aureus 4
Moraxella catarrhalis 2

Streptococcus pyogenes 2

Таблица 2. Активность in vitro β-лактамных антибактериальных препаратов против S. pneumoniae, 
H. influenza и M. catarrhalis, выделенных от пациентов с инфекциями ВДП, в том числе ОСО  

(Alexander Project, 1998–2000)

Антибактериальный 
препарат

S. neumoniae H. influenza M. catarrhalis
МПК 
(мг/л)

чувствительность 
(%)

МПК 
(мг/л)

чувствительность 
(%)

МПК 
(мг/л)

чувствительность 
(%)

Ampicillin 4 N/A >16 N/A 16 N/A
Amoxicillin 2 95,1 >16 81,6 16 22,7

Amoxicillin-clavulanate 2 95,5 1 98,1 0,25 100
Cefaclor >64 21,8 16 1,4 4 10,9

Cefuroxime 8 78,6 2 83,6 2 61,9
Cefprozil 16 78,1 8 22,3 8 16
Cefixime >16 69,2 0,06 99,8 0,5 100
Cefdinir 8 76,5 0,5 92 0,5 100
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ОСО, следует отметить, что 72% 
выделенных штаммов чувстви-
тельны к пенициллину (против 
54% в более ранние периоды, до 
вакцинации).

Тем не менее некоторые 
штаммы S.  pneumoniae, не во-
шедшие в вакцину, имеют тен-
денцию к увеличению антими-
кробной резистентности [11]. 
В  настоящее время уже разра-
ботаны и начинают применять-
ся пневмококковые вакцины 
с более широким диапазоном 
штаммов, что поможет снизить 
частоту инвазивных пневмокок-
ковых инфекций [11].

Следует учесть, что с 2014  г. 
у нас в стране также произво-
дится обязательная пневмо-
кокковая вакцинация, причем 
современными 13- и 23-валент-
ными вакцинами. Поэтому про-
изошедшие изменения микро-
флоры при инфекциях ВДП в 
зарубежных странах в скором 
будущем коснутся и нас. К это-
му надо быть готовыми.

Таким образом, как мы уже 
отметили, инфекции ВДП и 
среднего уха, вызванные рези-
стентными пневмококками, в 
настоящее время не являются 
такой большой проблемой, как 
раньше. Однако в возникнове-
нии инфекций ВДП возросла 
роль других патогенов, таких как 
Hemophilus influenza и Moraxella 
catarrhalis. Возросла доля рези-
стентных штаммов H.  influenza, 
которые реализуют свою рези-
стентность как путем продук-
ции β-лактамаз, так и другими 
путями (β-lactamase-negative 
amoxicillin-resistant [BLNAR] 

штаммы) [7]. Для M.  catarrhalis 
продукция β-лактамаз  – это 
главная причина резистентно-
сти,  т.к. большинство штаммов 
этого микроорганизма изначаль-
но β-лактамазо-позитивны. Про-
изошедшие сдвиги в значимости 
патогенов, вызывающих инфек-
ции ВДП, должны учитываться 
при выборе адекватной терапии.

Применение клавулановой 
кислоты в соединении с амокси-
циллином может решить пробле-
му продукции β-лактамаз, и поэ-
тому амоксициллина клавуланат 
продолжает оставаться препара-
том выбора у пациентов с инфек-
ционными заболеваниями ВДП, 
где β-лактамазообусловленная 
резистентность может быть 
проб лемой.

Фторхинолоны могли  бы 
рассматриваться в качестве од-
ной из опций для взрослых, 
однако они не пригодны для 
лечения детей из-за их потен-
циального токсичного действия. 
К тому же фторхинолоны имеют 
склонность к быстрому разви-
тию антибактериальной рези-
стентности.

И  наконец, давно использу-
емые оральные цефалоспорины 
III поколения, такие как цефик-
сим и цефдинир, могут быть 
альтернативной опцией для ле-
чения инфекций ВДП, вызван-
ных S.  pneumoniae, H.  influenza 
и M.  catarrhalis. Многочислен-
ными исследованиями in  vitro 
показано, что цефиксим име-
ет самую низкую МПК среди 
β-лактамов перорального при-
ема к клиническим образцам 
H.  influenza и M.  catarrhalis, по-

лученным от пациентов с инфек-
циями ВДП, в том числе с ОСО 
(табл. 2). Значения МПК против 
пенициллин-чувствительных 
S.  Pneumonia были не такими 
низкими, но зато 70% образцов 
оставались чувствительными 
[7]. Также подтвержден низкий 
уровень МПК против BLNAR 
штаммов H. influenza [12].

Благодаря микробиологиче-
ским и фармакодинамическим 
характеристикам цефиксима его 
эффективность и безопасность 
при инфекциях ВДП и уха ши-
роко изучены в многочисленных 
клинических исследованиях.

Результаты  
исследований 
эффективности 
цефиксима
Исследование эффектив-

ности цефиксима при острых 
и хронических синуситах у 
взрослых и детей показало, что 
полное выздоровление или зна-
чительное улучшение наблюда-
лось у 98,3 и 100% детей и у 98,5 
и 98,4% взрослых при остром и 
хроническом синусите соответ-
ственно [13].

Большое количество исследо-
ваний посвящено исследованию 
эффективности цефиксима при 
ОСО. Так в двух больших иссле-
дованиях участвовали 25  800 и 
1700 детей с ОСО соответствен-
но. Данные этих исследований 
показали эффективность цефик-
сима (выздоровление или значи-
тельное улучшение) в 86 и 98% 
соответственно. В  то  же время 
побочные эффекты встречались 
в 9,4 и 1,1% соответственно[13].

Таблица 3. Результаты сравнительного исследования цефиксима и амоксициллина при ОСО

McLinn [14]
cefixime:amoxicillin

Owen et al. [15]
cefixime:amoxicillin

Johnson et al. [16]
cefixime:amoxicillin

Частота в % полного 
клинического ответа 93:94 57:52 90:88

Частота в % полного 
бактериологического ответа 94:95 NA 87:79

H. influenzae 89:71 94:83 100:62
S. pneumoniae 94:100 81:93 75:93
M. catarrhalis 100:100 100:64 86:88
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Сравнительное изучение эф-
фективности цефиксима и амок-
сициллина при ОСО проведено 
в нескольких клинических ис-
следованиях. Результаты отра-
жены в таблице 3.

Как видно из данных табли-
цы  3, цефиксим немного более 
эффективен при H.  influenzae и 
M.  Catarrhalis (89–100% против 
62–83% соответственно), в то 
время как амоксициллин немно-
го более активен в отношении 
S.  Pneumoniae (93–100% против 
75–94% соответственно).

Сравнительное исследование 
цефиксима (однократного при-
ема в день) и цефаклора (трех-
кратного приема в день) пока-
зало превосходство первого как 
по клинической эффективности 
(89–97% против 78–97% соответ-
ственно), так и по бактериологи-
ческой (73–97% против 62–90% 
соответственно) [17].

Кроме того, имеются иссле-
дования по сравнению эффек-
тивности цефиксима с амокси-
циллин-клавуланатом [18].

Эти исследования показа-
ли, что однократный прием в 
день цефиксима эквивалентен 
2–3-кратному приему амокси-
циллин-клавуланата. Однако ле-
чение цефиксимом имеет мень-
ше побочных эффектов.

Анализ данных всех этих 
исследований показывает, что 
цефиксим – эффективный анти-
бактериальный препарат, с хо-
рошей переносимостью и всего 
лишь с однократным приемом 
в день может шире применять-
ся при инфекционных заболе-
ваниях ВДП и уха. Учитывая 
все возрастающую частоту не-
удач лечения традиционными 
антибиотиками, цефиксим мо-
жет чаще применяться в каче-
стве препарата первой линии 
при ОБРС и ОСО. Кроме того, 
цефиксим имеет ряд преиму-
ществ, таких как превосходную 
активность против β-лактамазо-
продуцирующих штаммов 
H.  influenza и M.  Catarrhalis, хо-
роший профиль безопасности и 
режим приема всего 1 раз в день.

Исследования показали, 
что однократный при-
ем в день цефиксима 
эквивалентен 2–3-крат-
ному приему амоксицил-
лин-клавуланата. Однако 
лечение цефиксимом 
имеет меньше побочных 
эффектов

В  2011  г. одна из самых ав-
торитетных общественных 
организаций в области анти-
бактериальной терапии  – Меж-
дународное общество анти-
микробной химиотерапии 
выпустило 10 рекомендаций по 
антимикробной терапии. Один 
из важнейших пунктов в этом 
списке  – рекомендация способ-
ствовать комплаентности паци-
ента. К факторам, способствую-
щим комплаентности лечения, 
можно отнести кратность при-
ема, короткий курс и хорошую 
переносимость [19].

Как известно, чем мень-
ше частота приема препарата, 
тем выше комплаентность (со-
блюдение предписаний врача). 
Так, при однократном при-
еме в сутки комплаентность 
составляет 79±14%, при дву-
кратном  – 69±15%, при трех-
кратном  – 65±16%, а при четы-
рехкратном – 51±20% [15]. Таким 
образом, однократный прием в 
сутки цефиксима способствует 
высокой комплаентности лече-
ния.

Цефиксим быстро всасывает-
ся в желудочно-кишечный тракт. 
Препарат обладает высокой био-
доступностью, которая состав-
ляет 40–50%. При этом следует 
отметить, что прием пищи не 
оказывает существенного вли-
яния на его биодоступность и 
фармакокинетику [21, 22].

Внебольничные инфек-
ции ВДП обычно лечат 
эмпирически, и в буду-
щем лечение должно 
быть скорректировано 
с учетом доминирую-
щей роли H. influenza 
и M. Catarrhalis. 
Цефалоспорины III по-

коления, и в частности 
цефиксим, являются аль-
тернативой амоксицил-
лин-клавуланату и могут 
обеспечить адекватное, 
лечение таких инфекций

Максимальная концентрация 
цефиксима в сыворотке крови 
достигается через 2–6  ч. Период 
полувыведения в среднем состав-
ляет 3–4  ч. Цефиксим не мета-
болизируется в печени, поэтому 
присутствует в организме и вы-
водится из него в активном виде.

Среди преимуществ цефик-
сима следует также отметить, 
что он разрешен к применению у 
детей с 6 месяцев, а также у бере-
менных женщин.

Таким образом, при выборе 
адекватной антибактериальной 
терапии пациентам с инфекци-
ями ВДП и уха необходимо учи-
тывать данные по изменениям в 
микробном пейзаже пациентов 
с указанными инфекциями, а 
также принимать во внимание 
данные о чувствительности вы-
деленных микроорганизмов к 
антибактериальным препара-
там. Следует признать, что по-
сле введения вакцинации против 
пневмококка снизилось число 
инвазивных пневмококковых ин-
фекций и доминирующим па-
тогеном стал H.  influenza. Реко-
мендации по лечению должны 
отражать изменение соотноше-
ния патогенов. Внебольничные 
инфекции ВДП обычно лечат эм-
пирически, и в будущем лечение 
должно быть скорректировано 
с учетом доминирующей роли 
H. influenza и M. Catarrhalis.

Цефалоспорины III  поколе-
ния, и в частности цефиксим, 
являются альтернативой амок-
сициллин-клавуланату и могут 
обеспечить адекватное лечение 
таких инфекций. Эти цефало-
спорины до недавнего времени 
считались препаратами второй 
линии, но в настоящее время 
назрела необходимость чаще их 
использовать в качестве препара-
тов первой линии при инфекциях 
ВДП, вызванных S.  pneumoniae, 
H. influenza и M. catarrhalis.  n
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Торговое название
Супракс® Солютаб

Международное непатентованное название
Цефиксим

Лекарственная форма
Таблетки диспергируемые 400 мг

Состав
Одна таблетка содержит
активное вещество – цефиксима тригидрата – 447,0 мг
(эквивалентно цефиксиму 400,0 мг)
вспомогательные вещества: целлюлоза микрокристаллическая, 
гипролоза низкозамещенная, кремния диоксид коллоидный без-
водный, повидон  К-30, ароматизатор клубничный (FA  15757 и 
PV 4284), магния стеарат, кальция сахарин, краситель оранжевый 
желтый S (Е 110)

Описание
Таблетки продолговатой формы бледно-оранжевого цвета, с ри-
ской и запахом клубники

Фармакотерапевтическая группа
Противомикробные препараты для системного использования. 
Антибактериальные препараты для системного использования. 
Бета-лактамные антибактериальные препараты прочие. Цефало-
спорины третьего поколения. Цефиксим.
Код АТХ J01DD08

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Абсорбция
При приеме внутрь биодоступность составляет примерно 50% и 
не зависит от приема пищи. Максимальная концентрация у взрос-
лых после перорального приема в дозе 400 мг достигается через 
3–4 ч. и составляет 2,5–4,9 мкг/мл, после приема в дозе 200 мг – 
1,49–3,25 мкг/мл.
Прием пищи на абсорбцию препарата из желудочно-кишечного 
тракта существенного влияния не оказывает.
Распределение
После однократного внутривенного введения 200  мг цефиксима 
объем распределения составил 6,7 л, при достижении равновес-
ной концентрации – 16,8 л. С белками плазмы связывается около 
65% препарата. Наиболее высокие концентрации создает в моче 
и желчи. Цефиксим проникает через плаценту. Концентрация це-
фиксима в крови пупочного канатика достигает 1/2–1/6 концен-
трации цефиксима в плазме крови матери; в грудном молоке пре-
парат не определяется. После введения препарата в дозе 8 мг/кг 
концентрация цефиксима в спинномозговой жидкости составляет 
0,06–0,56 мкг/мл.
Метаболизм и выведение
Период полувыведения составляет 3–4 часа. Препарат не метабо-
лизируется в печени; 50–55% от принятой дозы выводится с мочой 
в неизмененном виде в течение 24 ч. Около 10% цефиксима выво-
дится с желчью.
Фармакокинетика в особых клинических ситуациях
При наличии у пациента почечной недостаточности можно ожи-
дать увеличения периода полувыведения, соответственно, более 
высокой концентрации препарата в сыворотке и замедления его 
элиминации с мочой. У пациентов с клиренсом креатинина 30 мл/
мин. при приеме 400 мг цефиксима период полувыведения увели-
чивается до 7–8 ч., максимальная концентрация в сыворотке со-
ставляет в среднем 7,53 мкг/мл, а выведение с мочой за 24 часа – 
5,5%. У пациентов с циррозом печени период выведения возрас-
тет до 6,4 ч., время достижения максимальной концентрации – 5,2 
часов; одновременно увеличивается доля препарата, элиминирую-
щегося почками в среднем до 43%. Максимальная концентрация 
в сыворотке и площадь под фармакокинетической кривой не из-
меняются.
Фармакодинамика
Механизм действия
Полусинтетический антибиотик из группы цефалоспоринов III по-
коления для приема внутрь. Оказывает бактерицидное действие. 

Механизм действия связан с угнетением синтеза клеточной стенки 
бактерий. Цефиксим устойчив к действию β-лактамаз, продуциру-
емых многими грамположительными и грамотрицательными бак-
териями.
Спектр противомикробной активности
В  условиях клинической практики и in  vitro эффективность це-
фиксима подтверждена при инфекциях, вызванных Streptococcus 
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae, Mo-
raxella catarrhalis, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Neisseria gonor-
rhoeae.
Цефиксим также обладает активностью in  vitro против грамположи-
тельных  – Streptococcus agalactiae и грамотрицательных бактерий  – 
Haemophilus parainfluenzae, Proteus vulgaris, Klebsiella pneumoniae, 
Klebsiella oxytoca, Pasteurella multocida, Providencia spp., Salmonella spp., 
Shigella spp., Citrobacter amalonaticus, Citrobacter diversus.
К  препарату устойчивы Pseudomonas  spp., Enterococcus  spp., 
Listeria monocytogenes, большинство штаммов Enterobacter  spp., 
Staphylococcus  spp. (в  т.ч. метициллинорезистентные штаммы), 
Bacteroides fragilis, Clostridium spp.

Показания к применению
Инфекционно-воспалительные заболевания, вызванные чувстви-
тельными к препарату микроорганизмами:

- инфекции верхних дыхательных путей (тонзиллит, фарингит)
- инфекции ЛОР-органов (синуситы, острый средний отит)
- инфекции нижних дыхательных путей (острый бронхит, обо-

стрение хронического бронхита)
- неосложненные инфекции мочевыводящих путей
- неосложненная гонорея

Способ применения и дозы
Для взрослых суточная доза составляет 400 мг в один или два при-
ема.
Таблетку можно проглотить целиком, запивая достаточным коли-
чеством воды, или растворить только в воде и выпить полученную 
суспензию сразу после приготовления. Препарат можно прини-
мать независимо от приема пищи.
Продолжительность лечения зависит от характера течения забо-
левания и вида инфекции. После исчезновения симптомов инфек-
ции и/или лихорадки целесообразно продолжать прием препарата 
в течение, как минимум, 48–72 часов.
Курс лечения при инфекциях дыхательных путей и ЛОР-органов 
составляет 7–14 дней.
При тонзиллофарингите, вызванном Streptococcus pyogenes, про-
должительность лечения должна быть не менее 10 дней.
При неосложненной гонорее препарат назначают в дозе 400  мг 
однократно.
При неосложненных инфекциях нижних мочевых путей у женщин 
препарат может назначаться в течение 3–7 дней.
При осложненных инфекциях нижних мочевых путей, инфекциях 
верхних мочевых путей и любых инфекциях мочевых путей у муж-
чин продолжительность лечения составляет 7–14 дней.
У пациентов с выраженной почечной недостаточностью дозу сле-
дует уменьшить. У  пациентов с почечной недостаточностью при 
уровне клиренса <20 мл/мин./1,73 м2 рекомендуемая доза состав-
ляет 200 мг/день при однократном приеме.
При нарушении функции почек дозу устанавливают в зависимости 
от показателя клиренса креатинина в сыворотке крови. При кли-
ренсе креатинина 21–60 мл/мин. или у пациентов, находящихся на 
гемодиализе, рекомендуется использовать другие лекарственные 
формы препарата в связи с необходимостью уменьшения суточ-
ной дозы на 25%. При клиренсе креатинина 20 мл/мин. и менее 
или у пациентов, находящихся на перитонеальном диализе, суточ-
ную дозу следует уменьшить в 2 раза.

Побочные действия
Побочные эффекты классифицируются по частоте зарегистриро-
ванных случаев: очень часто: (>10%); часто (1–10%); нечасто (0,1–
1%); редко (0,01–0,1%); очень редко (≤0,01%);
Часто

- боли в животе, нарушения пищеварения, тошнота, рвота и 
диарея

Нечасто
- головная боль, головокружение, дисфория, беспокойство

Редко
- аллергические реакции (например, крапивница, сыпь, муль-

тиформная эритема, кожный зуд)
- повышение активности щелочной фосфатазы и «печеночных» 

трансаминаз, повышение концентрации билирубина в крови

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства

Супракс® Солютаб



Очень редко
- транзиторная лейкопения, агранулоцитоз, панцитопения, тромбо-

цитопения или эозинофилия. Отмечались отдельные случаи на-
рушений свертывания крови

- синдром Лайелла (токсический эпидермальный некролиз); другие 
аллергические реакции, связанные с сенсибилизацией  – лекар-
ственная лихорадка, синдром, сходный с сывороточной болез-
нью, интерстициальный нефрит, синдром Стивенса-Джонсона, 
анафилактический шок. У некоторых пациентов отмечались слу-
чаи возникновения синдрома лекарственной сыпи с эозинофели-
ей и системными проявлениями (DRESS-синдром)

- псевдомембранозный колит
- отдельные случаи гепатита и холестатической желтухи
- небольшое повышение концентрации креатинина и мочевины в 

крови, гематурия, возможно развитие острой почечной недоста-
точности, сопровождающейся тубулоинтерстициальным нефритом

Частота неизвестна
- гемолитическая анемия, гранулоцитопения, повышение активности 

аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы крови
- одышка

Другие зарегистрированные реакции включают анорексию, кандидоз-
ный вагинит.

Противопоказания
- повышенная чувствительность к действующему веществу или 

вспомогательным веществам препарата
- повышенная чувствительность к цефалоспоринам или пеницил-

линам
- неспецифический язвенный колит
- детский и подростковый возраст до 18-ти лет, в связи с содержа-

нием красителя оранжевый желтый S (Е 110)
- беременность I триместр

Лекарственные взаимодействия
Блокаторы канальцевой секреции (пробенецид и др.) замедляют выве-
дение цефиксима через почки, что может привести к симптомам пере-
дозировки.
Цефиксим снижает протромбиновый индекс, усиливает действие не-
прямых антикоагулянтов, например, таких как варфарин калия.
При одновременном применении цефиксима с карбамазепином наблю-
далось увеличение концентрации последнего в плазме; в таких случаях 
целесообразно проведение терапевтического лекарственного монито-
ринга.
Применение цефалоспоринов может влиять на результаты некоторых 
лабораторных исследований, что приводит к получению ложнополо-
жительных результатов анализа на глюкозу в моче при использовании 
раствора Бенедикта, раствора Фелинга или теста Clinitest (но не при ис-
пользовании ферментативных методов). Описано получение положи-
тельного результата пробы Кумбса (иногда ложного) во время лечения 
цефалоспоринами.

Особые указания
В связи с возможностью возникновения перекрестных аллергических 
реакций с пенициллинами, рекомендуется тщательно оценивать анам-
нез пациентов.
При возникновении аллергической реакции применение препарата 
должно быть немедленно прекращено.
При возникновении токсического эпидермального некролиза (син-
дрома Лайелла), синдрома Стивенса-Джонсона, синдрома лекар-
ственной сыпи с эозинофелией и системными проявлениями прием 
цефиксима должен быть прекращен и должна быть проведена необ-
ходимая терапия.
При развитии анафилактического шока прием препарата необходимо 
прекратить, ввести эпинефрин (адреналин), системные глюкокортико-
стероиды и антигистаминные препараты.
При длительном приеме препарата возможно нарушение нормальной 
микрофлоры кишечника, что может привести к избыточному размно-
жению Clostridium difficile и развитию псевдомембранозного колита. 
При появлении легких форм антибиотик-ассоциированной диареи, как 
правило, достаточно прекратить прием препарата. При более тяжелых 
формах рекомендуется корригирующее лечение (например, назначе-
ние ванкомицина внутрь по 250 мг 4 раза в день). Противодиарейные 
препараты, ингибирующие моторику ЖКТ, при развитии псевдомем-
бранозного колита противопоказаны.
Как и другие цефалоспорины, цефиксим может вызывать острую по-
чечную недостаточность, сопровождающуюся тубулоинтерстициаль-
ным нефритом. В случае острой почечной недостаточности следует 
прекратить прием цефиксима, принять необходимые меры и/или на-
значить соответствующее лечение. Цефиксим следует применять с 
особой осторожностью при нарушении функции почек тяжелой сте-
пени.
В  случае применения препарата Супракс®  Солютаб одновременно с 
аминогликозидами, полимиксином B, колистиметатом натрия, «петле-

выми» диуретиками (фуросемид, этакриновая кислота) в высоких до-
зах необходимо контролировать функцию почек. После длительного 
лечения препаратом Супракс® Солютаб следует проверять состояние 
функции гемопоэза.
Диспергируемые таблетки следует растворять только в воде.
Во время лечения возможна ложноположительная прямая реакция 
Кумбса и ложноположительная реакция мочи на глюкозу при исполь-
зовании некоторых тест-систем для экспресс-диагностики. При приме-
нении цефалоспоринов (как класса) были описаны случаи гемолитиче-
ской анемии, вызванной применением препарата, в том числе тяжелые 
случаи со смертельным исходом.
Были также описаны рецидивы гемолитической анемии после повтор-
ного применения цефалоспоринов у пациентов с гемолитической ане-
мией в анамнезе, связанной с применением цефалоспоринов (включая 
цефиксим).
Препарат Супракс® Солютаб, таблетки диспергируемые, 400 мг содер-
жит азокраситель (E 110), который может вызывать аллергические ре-
акции.
Беременность и период лактации
Безопасность цефиксима у беременных женщин не установлена. При-
менение препарата Супракс® Солютаб при беременности возможно в 
том случае, когда предполагаемая польза для матери превышает по-
тенциальный риск для плода. В частности, хотя токсического действия 
на эмбрион продемонстрировано не было, в целях предосторожности 
препарат Супракс® Солютаб не следует применять во время первого 
триместра беременности.
При необходимости применения препарата в период лактации грудное 
вскармливание следует прекратить.
Особенности влияния лекарственного препарата на способность 
управлять транспортными средствами и работать с механизмами
Препарат Супракс®  Солютаб не оказывает влияния на способность 
управлять транспортными средствами и работе с механизмами.

Передозировка
О  случаях интоксикации при приеме препарата не сообщалось. При 
приеме препарата в дозе, превышающей максимальную суточную, воз-
можно увеличение частоты описанных выше побочных эффектов.
Лечение: промывание желудка; симптоматическая и поддерживающая 
терапия. Гемодиализ и перитонеальный диализ не эффективны.

Форма выпуска
По 1, 5, 7, 10 таблеток помещают в контурную ячейковую упаковку из 
пленки поливинилхлоридной, поливинилдихлоридной и фольги алюми-
ниевой.
По 1 контурной ячейковой упаковке вместе с инструкцией по медицин-
скому применению на государственном и русском языках помещают в 
пачку картонную.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 25°С.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
3 года.
Не применять по истечения срока годности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Наименование и страна организации-производителя
А. Менарини Мэнюфекчеринг Лоджистикс энд Сервисиз С.р.Л., Италия
Виа ди Скандиччи 37, 50131 Флоренция, Италия

Наименование и страна владельца регистрационного удо-
стоверения
Астеллас Фарма Юроп Б.В., Силвиусвег 62, 2333 ВЕ, Лейден, Нидер-
ланды

Наименование и страна организации-упаковщика
А. Менарини Мэнюфекчеринг Лоджистикс энд Сервисиз С.р.Л., Италия
Виа ди Скандиччи 37, 50131 Флоренция, Италия

Наименование, адрес и контактные данные (телефон, факс, 
электронная почта) организации на территории Республики 
Казахстан, принимающей претензии (предложения) по качеству 
лекарственных средств от потребителей и ответственной 
за пострегистрационное наблюдение за безопасностью 
лекарственного средства:
Представительство «Астеллас Фарма Юроп Б.В.» в РК
050059, Республика Казахстан, г. Алматы,
пр. Аль-Фараби 15, БЦ «Нурлы Тау», корпус 4В, офис №19-4В-10
Телефон/факс: +7 (727) 311-13-90
E-mail: Pharmacovigilance.KZ@astellas.com
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Терапевтический эффект  
комплексного лечения поллиноза  
в фазу обострения у детей

Аллергические заболевания с каждым годом встречаются чаще и чаще. Раньше часто встреча-
лось ОРВИ, теперь также часто встречается аллергическое воспаление. Поллиноз (от лат. pollen – 
пыльца) – распространенное аллергическое заболевание: число больных поллинозом в разных 
странах составляет от 1,6 до 24% [1], причем заболеваемость поллинозом из года в год растет. 
Распространенность поллиноза в Швейцарии в 1926 г. составляла всего 1%, в 1958 г. – 4,4%, 
в 1985 г. – 9,6%, в 1993 г. – 13,5% [2]. На заболеваемость поллинозом оказывают влияние 
климатогеографические, экологические, этнографические, диагностические факторы. В Казах-
стане, как и во многих станах отмечается рост аллергических заболеваний с каждым годом – у 
взрослых увеличивается на 15–20% ежегодно, у детей на 20–35% [3, 4].

Введение
Поллиноз  – сезонное аллергиче-

ское воспалительное заболевание, 
вызываемое пыльцой растений, про-
являющееся клинически в виде ал-
лергического ринита и конъюнкти-
вита и иногда развитием ларингита, 
бронхита, сопровождающее прояв-
лением сухого кашля.

Если говорить о детях, полли-
ноз  – заболевание с генетической 
предрасположенностью. Извест-
но, что аллергия развивается в 50% 
случаев, если оба родителя больны 
аллергическими заболеваниями, в 
25% – если болен аллергией один из 
родителей и в 12,5%  – если у роди-
телей нет аллергии. Кроме генети-
ческих, на развитие поллиноза вли-
яют и факторы окружающей среды 
(наличие высокой концентрации 
аллергенов в воздухе при рождении 
ребенка и в первые месяцы жизни, 
загрязнение окружающей среды 
поллютантами, вирусные инфекции 
и «гигиеническая гипотеза» и  т.д.). 
Сезонность (в период цветения ви-
новных аллергенов  – пыльца расте-
ний) – основной типичный признак 
поллиноза [5, 6].

Со стороны верхних и нижних 
дыхательных путей аллергические 
проявления развиваются одновре-
менно у 25% пациентов. Больные с 
поллинозом имеют риск развития 
бронхиальной астмы в 4 раза выше, 
чем лица без проявлений поллиноза. 
19–38% пациентов с аллергическим 
ринитом имеют бронхиальную аст-
му, что составляет 3–5% от общей 
популяции населения. При обследо-
вании детей с аллергическим рини-
том и бронхиальной астмой в воз-
расте от 13 до 17 лет было показано, 
что у 59% из них явления аллергиче-
ского ринита были диагностирова-
ны перед началом развития астмы, 
а у 21% заболевания верхних и ниж-
них дыхательных путей появились 
одновременно. Развитие бронхиаль-
ной астмы и аллергического ринита 
практически одновременно связано 
с иммунным механизмом, который 
регулирует иммуноглобулин  Е, что 
ведет к проявлениям аллергической 
реакции в виде обструкции и отеком 
слизистой оболочки полости носа. 
При исследовании биоптатов сли-
зистой оболочки полости носа у па-
циентов с сезонным аллергическим 

ринитом и бронхиальной астмой об-
наружено выделение тучными клет-
ками ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-6, которые 
воздействовали на клетки воспале-
ния, в особенности на эозинофилы. 
Патофизиологические механизмы 
взаимодействия легких и полости 
носа объясняются несколькими фак-
торами: аллергическое воспаление 
слизистой оболочки носоглотки и 
бронхов может раздражать рефлек-
согенные зоны и этим стимулиро-
вать приступы чихания, одышки [7, 
8].

Необходимо отметить, что у не-
которых больных ринитом без кли-
ники астмы имеется бронхиальная 
гиперчувствительность к различ-
ным аллергенам. Клинические ис-
следования эффективности антиги-
стаминных препаратов у пациентов 
с аллергическим ринитом и бронхи-
альной астмой продемонстрировали 
стихание симптоматики со стороны 
верхних и нижних дыхательных пу-
тей. Результативность применения 
антилейкотриеновых лекарствен-
ных препаратов для лечения респи-
раторных аллергозов подтвердило 
свою эффективность  – уменьшение 

О.А. Митковская, д.м.н., профессор
Кафедра аллергологии и иммунологии Института Повышения Квалификации  
«Асыл Клиник», г. Алматы
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основных клинических проявлений 
[9, 10].

Таким образом, своевременное 
обращение к врачу, ранняя диагно-
стика аллергических заболеваний, 
поллиноза – это оптимальное патоге-
нетическое лечение и реабилитация 
больного улучшают прогноз и умень-
шают вероятность формирования 
осложнений и прогрессирования ос-
новного заболевания.

Лечение
Лечение аллергических заболева-

ний имеет определенную этапность 
назначения. Метод лечения аллерги-
ческого заболевания зависит также 
от фазы воспаления (обострение или 
ремиссия), тяжести течения забо-
левания (легкая, средняя, тяжелая), 
локализации процесса (нос, глаза, 
бронхи, кожа), наличия сопутству-
ющих заболеваний (гайморит, брон-
хит), возраста больного. Все эти фак-
торы определяет врач-профессионал. 
Неадекватная терапия или её отсут-
ствие с каждым годом ухудшает со-
стояние больного [11].

Существует три основных мо-
мента в лечении поллиноза с клини-
ческими проявлениями сезонного 
респираторного аллергоза и аллерги-
ческого конъюнктивита.

Первый из них включает избега-
ние аллергена, вызывающего аллер-
гическую реакцию. В  большинстве 
случаев у пациентов удается иден-
тифицировать такой аллерген, од-
нако его полное избегание далеко не 
всегда представляется возможным. 
Элиминация  – удаление виновного 
аллергена, если возможно (кошка, 
аспирин, клубника и в период цве-
тения виновных трав  – поездка в 
дальние страны, где не произрастает 
похожее травяное растение и  др.). 
Профилактика попадания аллергена 
в организм больного (респиратор, 
перчатки, аэрозоли препарата Нейзе-
лазе на слизистую оболочку носа или 
бронхов, эндоназальные фильтры).

Вторым этапом является – сим-
птоматическая терапия в период обо-
стрения поллиноза.

Согласно руководству Британско-
го сообщества по аллергии и клини-
ческой иммунологии (British Society 
for Allergy and Clinical Immunology), 

к таким препаратам относят блока-
торы H1-гистаминовых рецепторов, 
топические и системные кортикосте-
роиды, антагонисты лейкотриеновых 
рецепторов, топические антихоли-
нергические препараты (ипратропия 
бромид), интраназальные деконге-
станты (α1- и α2-адреномиметики) 
и антииммуноглобулин  Е. Согласно 
рекомендациям Европейской ака-
демии аллергологии и клинической 
иммунологии (European Academy of 
Allergy and Clinical Immunology), при 
риносинусите и НП могут применять 
антибиотики, кортикостероиды, де-
конгестанты, муколитики, антиги-
стаминные препараты, ингибиторы 
протонной помпы, иммуномодуля-
торы и антагонисты лейкотриеновых 
рецепторов.

Известно, что бесконтрольное 
применение интраназальных корти-
костероидов приводит к ряду ослож-
нений в состоянии здоровья. В  2006 
году специальная комиссия Амери-
канской академии аллергии, астмы 
и иммунологии (American Academy 
of Allergy, Asthma and Immunology), 
а также Американского колледжа 
аллергии, астмы и иммунологии 
(American College of Allergy, Asthma 
and Immunology) провела обзор ли-
тературы с целью оценки частоты и 
тяжести побочных эффектов, связан-
ных с применением интраназальных 
кортикостероидов. Литературный 
поиск сфокусировали на 5 основных 
областях: влияние на рост, состояние 
костной ткани, активность гипота-
ламо-гипофизарно-адреналовой оси, 
глазные и локальные эффекты. Ре-
зультаты показали повышенный риск 
резорбции кости, остановки роста и 
повышение внутриглазного давле-
ния. Комиссия пришла к выводу, что 
данную группу препаратов следует 
применять только по назначению 
врача, отпускать по рецепту, а паци-
ента необходимо информировать о 
возможных побочных эффектах при 
бесконтрольном применении.

Третьим этапом лечения пол-
линоза является длительная базовая 
терапия  – коррекция иммунной си-
стемы:

 � Аллерген-специфическая им-
мунотерапия (АСИТ), которая 
включает: подкожный метод 

введения аллергенов  – инъек-
ция, аэрозольный путь введе-
ния аллергенов  – ингаляция, 
сублингвальный метод введе-
ния  – капли под язык, суббук-
кальный путь терапии – таблет-
ки за щеку.

 � Иммунотерапия  – реабилита-
ция и профилактика аллерги-
ческих заболеваний  – восста-
новление иммунного статуса 
больного – иммуномодуляторы, 
главные из них: полиоксидоний, 
рузам, тимоген, противоаллер-
гический иммуноглобулин, ли-
копид, вилозен и т.д. [12, 13].

Остановимся на втором этапе ле-
чения – на основных лекарственных 
препаратах, которые используются 
для снятия основных симптомов в 
период обострения. Наиболее рас-
пространенными препаратами яв-
ляются антигистаминные 2-го и 3-го 
поколения, кортикостероиды общего 
и местного действия.

Антигистаминные препараты 
стоят на первом месте в фармако-
терапии аллергического ринита, 
уменьшая такие клинические сим-
птомы, как зуд носа, чихание, рино-
рея, раздражение глаз и в меньшей 
степени блокаду носового дыхания. 
Н1-антагонисты в дозах, обычно ис-
пользуемых при сезонном АР, могут 
также улучшить конкурентные сим-
птомы сезонной легкой астмы.

Антигистаминные препараты 
первого поколения, неконкурентно и 
обратимо ингибируя Н1-рецепторы, 
блокируют и другие рецепторные 
образования, в частности, холи-
нергические мускариновые рецеп-
торы и обладают, таким образом, 
М1-холинергическим действием. Их 
атропиноподобное действие может 
вызывать сухость слизистых и усу-
гублять обструкцию бронхов. Для 
достижения выраженного антиги-
стаминного действия необходимы 
высокие концентрации этих препа-
ратов в крови, что требует назначе-
ния их больших доз. Кроме того, эти 
соединения действуют после введе-
ния быстро, но кратковременно, что 
требует их многократного примене-
ния (4–6  раз) в течение суток. Важ-
но отметить, что антигистаминные 
препараты оказывают действие на 
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ЦНС, проникая через гематоэнцефа-
лический барьер, и способны вызы-
вать блокаду Н1-рецепторов клеток 
центральной нервной системы, что 
обусловливает их нежелательный се-
дативный эффект. Важнейшим свой-
ством этих препаратов, определяю-
щим легкость проникновения через 
гематоэнцефалический барьер, явля-
ется их липофильность. Седативное 
действие этих лекарств, варьирующее 
от легкой сонливости до глубокого 
сна, часто может проявляться даже 
при использовании их обычных те-
рапевтических доз. По существу, все 
антигистаминные препараты 1-го по-
коления имеют в той или иной степе-
ни выраженный седативный эффект, 
наиболее заметный у фенотиазинов 
(пипольфен), этаноламинов (диме-
дрол), пиперидинов (перитол), эти-
лендиаминов (супрастин), в меньшей 
степени – у алкиламинов и произво-
дных бензгидрилэфиров (клемастин, 
тавегил), может проявляется в виде 
функциональных расстройств желу-
дочно-кишечного тракта (тошнота, 
рвота, неприятные ощущения в эпи-
гастральной области), чаще проявля-
ющееся при приеме этилендиаминов 
(супрастин, диазолин). У  большин-
ства антигистаминных препаратов 
1-го поколения пик концентрации.

Антигистаминные препараты 
2-го поколения получили в послед-
ние годы широкое применение в ал-
лергологической практике. Эти сред-
ства имеют ряд преимуществ перед 
препаратами 1-го поколения, так как: 
1) имеют очень высокую специфич-
ность и сродство к Н1-рецепторам; 
2) не вызывают блокады рецепто-
ров других типов; 3) не обладают 
М-холинолитическим действием; 4) в 
терапевтических дозах не проникают 
через гематоэнцефалический барьер, 
не имеют седативного и снотворного 
эффектов; 5) имеют быстрое начало 
действия и выраженную продолжи-
тельность основного эффекта (до 24 
часов); 6) хорошо всасываются из 
желудочно-кишечного тракта; 7) не 
установлено связи между абсорбци-
ей препарата и приемом пищи; 8) мо-
гут применяться в любое время; 9) не 
вызывают тахифилаксии; 10) удобны 
в применении (1 раз в сутки).

Третье поколение антигиста-

минных препаратов  – являются ак-
тивными метаболитами препаратов 
второго поколения. Помимо боль-
шей эффективности в том числе ли-
шены побочных кардиотоксических 
свойств.

Дальнейшие пути усовершенство-
вания антагонистов Н1-рецепторов 
были подсказаны, к сожалению, не-
гативными обстоятельствами. Дело 
в том, что большинство препаратов 
этого ряда представляло собой про-
лекарства, то есть в организме из 
исходной формы быстро образу-
ются фармакологически активные 
метаболиты, которые и оказывают 
метаболическое действие. Если  же 
исходное соединение, в отличие от 
своих метаболитов, давало нежела-
тельные эффекты, то возникновение 
условий, при которых его концентра-
ция в организме возрастала, могло 
привести к тяжелым последствиям. 
Так именно и произошло в свое вре-
мя с препаратами терфенадином и 
астемизолом. Из известных то время 
антагонистов Н1-рецепторов только 
цетиризин являлся не пролекартвом, 
а собственно лекарством. Он пред-
ставляет собой конечный фармако-
логически активный метаболит пре-
парата I поколения гидроксизина. На 
примере цетиризина было показано, 
что незначительная метаболическая 
модификация исходной молекулы 
позволяет получить качественно но-
вый фармакологический препарат. 
Подобный подход был использован 
и для получения нового противоги-
стаминного средства фексофенади-
на, созданного на основе конечного 
фармакологически активного мета-
болита терфенадина. Таким образом, 
принципиальное отличие антигиста-
минных препаратов III  поколения в 
том, что они являются активными 
метаболитами антигистаминных 
препаратов предыдущего поколе-
ния. Их главной особенностью яв-
ляется неспособность влиять на 
интервал  QT. В  настоящее время 
препараты III поколения представле-
ны левоцетиризином и фексофена-
дином. Эти препараты не проходят 
через гематоэнцефалический барьер 
и поэтому не оказывают побочных 
эффектов со стороны центральной 
нервной системы. Кроме того, совре-

менные антигистаминные средства 
обладают некоторыми значимыми 
дополнительными противоаллерги-
ческими эффектами: они уменьшают 
экспрессию молекул адгезии (ICAM-
1) и подавляют индуцированное эо-
зинофилами выделение ИЛ-8, ГМ-
КСФ и sICAM-1 из эпителиальных 
клеток, снижают выраженность ал-
лерген-индуцированного воспаления 
слизистой дыхательной системы, 
уменьшают явления бронхиальной 
гиперреактивности [14].

В  настоящее время для лечения 
аллергического ринита используют 
антагонисты лейкотриеновых рецеп-
торов  – сравнительно новая группа 
препаратов, эффективность которых 
подтверждена для многих заболева-
ний с аллергическим компонентом. 
Основное действие группы антилей-
котриенов – это угнетение лейкотри-
енов, участвующих в формировании 
воспалительных реакций, дости-
гается это различными способами: 
прямым блокированием 5-липоок-
сигеназы (зилеутон) либо блокиро-
ванием рецепторов лейкотриена 1-го 
подтипа  – цистеинил-лейкотриены 
(CysLT)1 (монтелукаст, зафирлукаст).

Доказано, CysLT играют важную 
роль в патогенезе не только БА, но и 
АР, поскольку синтезируются и вы-
свобождаются клетками, непосред-
ственно запускающими мукозное 
воспаление при аллергическом рини-
те. Важно отметить, что большинство 
клеток, секретирующих CysLT, также 
экспрессируют рецепторы CysLT1, 
что предполагает наличие ауторе-
гуляторного механизма. Эффекты 
монтелукаста прослеживаются от-
носительно большинства из пере-
численных звеньев: угнетает CysLT-
индуцированную лейкоцитарную 
адгезию и экспрессию адгезивных 
молекул, блокирует миграции эози-
нофилов через стенку сосудов in vivo 
и in vitro [15].

Цель исследования
Целью работы являлась оценка 

клинической эффективности и без-
опасности антигистаминного препа-
рата – левоцетиризин 5 мг и антилей-
котриенового препарата монтелукаст 
5  мг в лечение поллиноза с клини-
ческими проявлениями конъюнкти-
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вита, ринита, ларингофарингита в 
период обострения у пациентов дет-
ского возраста (8–12 лет).

Материалы и методы
Мы проводили лечение поллино-

за в фазу обострения (июль, август) 
2018 года с применением препаратов: 
левоцетиризин 5  мг, монтелукаст 
5  мг на клинической базе Аллерго-
мед, Асет-Д, Иммунотест у пациен-
тов детского возраста. Для оценки 
эффективности и безопасности ле-
чения применялись левоцетиризин 
под торговым названием МакLцет и 
монтелукаст – Монтемак, фармацев-
тической компании Маклеодс Фар-
масьютикалс Лимитед.

Количество  – 20 пациентов, в 
возрасте от 8 до 12 лет, средний воз-

раст 9,5 лет с диагнозом: поллиноз с 
клиническими проявлениями рино-
конъюнктивита и ларингофаринги-
та, фаза обострения, сенсибилизация 
к сорным травам (полынь, конопля, 
амброзия, лебеда и т.д.). Сенсибили-
зация к сорным травам была уста-
новлена в 2017 году лабораторным 
обследованием  + скарификацион-
ные пробы на пыльцевые аллерге-
ны (декабрь 2017 – январь, февраль 
2018). Количество детей 20 человек: 
40% (8) – девочки, 60% (12) – мальчи-
ки. В анамнезе у пациентов пищевая 
аллергия на арбуз  – 10% (2 челове-
ка) – высыпания, лекарственная ал-
лергия на реополиглюкин – у одного 
человека, инсектная аллергия – 15% 
(3 человека) – проявляется местным 
отеком после укуса насекомым и от-

еком глаз. Наследственность (аллер-
гоанамнез у родителей)  – у 70% (14 
человек).

Пациенты (20 человек) были раз-
делены на 2 группы, в каждой группе 
10 человек, соотношение девочек и 
мальчиков одинаково группах:
• 1 группа (А) принимала в течение 

1 месяца левоцетиризин 5 мг по 1 
таблетке 5 мг 1 раз в день – 7 дней, 
далее принимала дозу препарата 
2,5 мг 1 раз в день в течение 21 дня;

• 2 группа (В) принимала в течение 
1 месяца левоцетиризин 5 мг по 1 
таблетке 5 мг 1 раз в день – 7 дней, 
далее принимала дозу препарата 
2,5  мг 1  раз в день в течение 21 
дня  + монтелукаст 5  мг 1  раз в 
день на ночь в течение 1 месяца 
(28 дней);

Группа А. Оценка клинических проявлений в первой группе
Клинические проявления Перед началом лечения Через 7 дней Через 14 дней Через 1 месяц

Зуд глаз 5 1 0 0
Ринорея 7 0 1 0

Заложенность носа 9 2 0 0
Приступы чихания 6 1 0 0

Нарушение сна 5 0 0 0
Сухой кашель 4 1 1 1

Группа А. Оценка лабораторных обследований в первой группе
Лабораторные показатели Перед началом лечения Через 7 дней Через 14 дней Через 1 месяц

Общий анализ крови эозинофилы повышены у всех, 
лимфоциты у 5 пациентов норма норма норма

Риноцитограмма эозинофилы повышены у всех, 
нейтрофилы у 7 пациентов норма норма норма

Иммуноглобулин А 
секреторный в пределах нормы в пределах 

нормы
в пределах 

нормы
в пределах 

нормы
Иммуноглобулин Е повышен повышен повышен повышен

Группа В. Оценка клинических проявлений во второй группе
Клинические проявления Перед началом лечения Через 7 дней Через 14 дней Через 1 месяц

Зуд глаз 9 2 1 0
Ринорея 8 1 0 0

Заложенность носа 8 0 0 0
Приступы чихания 8 0 0 0

Нарушение сна 8 0 0 0
Сухой кашель 5 0 0 0

Группа В. Оценка лабораторных обследований во второй группе
Лабораторные показатели Перед началом лечения Через 7 дней Через 14 дней Через 1 месяц

Общий анализ крови эозинофилы повышены у всех, 
лимфоциты у 8 пациентов норма норма норма

Риноцитограмма эозинофилы повышены у всех, 
нейтрофилы у 8 пациентов норма норма норма

Иммуноглобулин А 
секреторный в пределах нормы в пределах 

нормы
в пределах 

нормы
в пределах 

нормы
Иммуноглобулин Е повышен повышен повышен повышен
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• левоцетиризин принимали паци-
енты по 1 таблетке (5 мг) 1 раз в 
день  – 7 дней, далее принимали 
дозу препарата 2,5 мг 1 раз в день 
в течение 21 дня в связи с тем, что 
первую неделю мы купировали 
острое аллергическое воспаление 
дыхательной системы, а в тече-
ние следующих 21 дня принимали 
поддерживающую дозу. Если бы в 
период снижения дозы препарата 
не отмечалось улучшения состоя-
ния пациента – дозу левоцетири-
зина не меняли.
Для оценки эффективности и 

безопасности лечения оценивались 
следующие клинические проявле-
ния: зуд глаз, ринорея, заложенность 
носа, приступы чихания, нарушение 
сна, сухой кашель, лабораторные 
обследования  – общий анализ кро-
ви, риноцитограмма, иммуноглобу-
лин А, Е у пациентов перед началом 
лечения, через 7 дней, через 14 дней, 
через 1 месяц. Все вышеприведённое 
обследовалось каждый раз, но имму-
ноглобулины только в начале лече-
ния и через один месяц (иммунные 
показатели могут меняться через 
несколько месяцев и даже в период 
улучшения клинических проявле-

ний могут показывать высокие циф-
ры!!!). Нельзя назначать лечение и 
анализировать эффективность толь-
ко по показателям иммуноглобули-
нов (иммунная система!!!).

Результаты исследования
Мы анализировали состояние 

пациентов отдельно по группам по 
тем показателям, которые указаны 
в таблице: первая группа (А) прохо-
дила курс лечения МакLцет (левоце-
тиризин), вторая группа (В) лечение 
проходила МакLцет (левоцетири-
зин) + Монтемак (монтелукаст).

По анализу осложнений: в пери-
од прохождения лечения у первой 
группы  (А) отмечалась сухость во 
рту у 2-х человек на 3-й день, доза 
препарата переведена у этих паци-
ентов с 5  мг на 2,5  мг, через сутки 
сухость прошла, и пациенты продол-
жали дальнейшее лечение.

Во второй группе  (В) на 10-ый 
день у 2-х пациентов отмечалось 
слабое головокружение, пациентам 
отменили левоцетиризин, а монте-
лукаст оставили, у пациентов состо-
яние нормализовалось. Необходимо 
отметить, что у данных пациентов в 
анамнезе в детстве внутричерепное 

давление. Мы рекомендовали им 
консультацию невропатолога, лече-
ние продолжалось. В  период лече-
ния  – проявление данных клини-
ческих симптомов (сухость во рту, 
головокружение) может быть связа-
но с нарушением гипоаллергенной 
диеты, о чем пациенты не сообщили.

Заключение
Анализируя результаты опыта 

применения антигистаминного пре-
парата МакLцет (левоцетиризин) 
и антилейкотриенового препарата 
Монтемак (монтелукаст) в терапии 
обострения поллиноза с клиниче-
скими проявлениями риноконъюн-
ктивита, ларингофарингита и сезон-
ного бронхита, следует, что данные 
препараты можно рекомендовать 
для использования в клинической 
практике.

За период проведения лечения, 
каких-либо серьезных осложнений 
не наблюдалось. В  период назна-
чения терапии рекомендуется ин-
дивидуальный подход к лечению и 
подбору дозы, с учетом анамнеза и 
клинической картины заболевания, 
особенно у пациентов детского воз-
раста.  n
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КЛУБ ПУЛЬМОНОЛОГОВ:  ХОБЛ И БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА

Возможно ли улучшение контроля 
бронхиальной астмы без увеличения 
доз глюкокортикостероидов?

О.М. Курбачева – д.м.н., профессор, зав. отделением, 
К.С. Павлова – к.м.н., ст. науч. сотр.
Отделение бронхиальной астмы ФГБУ «ГНЦ Институт 
иммунологии» ФМБА России, г. Москва

В статье рассматриваются вопросы достижения контроля бронхиальной астмы (БА) и основные 
причины его отсутствия. На примере клинических случаев показаны различные подходы к 
выбору лечения в зависимости от фенотипа БА и наличия сопутствующей патологии. Расс-
мотрен вариант добавления тиотропия к базисной терапии ингаляционными глюкокортикос-
тероидами/длительнодействующими β2-агонистами как универсальная и патогенетически 
обоснованная стратегия лечения БА.

Бронхиальная астма (БА)  – ге-
терогенное заболевание, обычно 
характеризующееся хроническим 
воспалением дыхательных путей; 
определяется историей респиратор-
ных симптомов, таких как свистя-
щие хрипы, одышка, заложенность 
в груди и кашель, которые варьиру-
ют по времени и интенсивности и 
проявляются вместе с вариабельной 
обструкцией дыхательных путей.

Основная цель лечения БА – до-
стижение и поддержание контро-
ля заболевания. Согласно GINA 
(Global Initiative for Asthma  – Гло-
бальная стратегия лечения и про-
филактики бронхиальной астмы), 
выделяют два компонента контро-
ля: текущий контроль и минимиза-
цию риска неблагоприятных исхо-
дов в будущем. Текущий контроль 
определяется частотой возникно-
вения дневных и ночных симпто-
мов, использования средств скорой 

помощи по требованию и ограни-
чением активности за последние 
4  нед. (табл.). Функция легких не 
учитывается при оценке контро-
ля симптомов, но снижение объ-
ема форсированного выдоха за 1-ю 
секунду (ОФВ1) учитывается как 
фактор риска обострений [1].

Будущие риски можно умень-
шить путем предотвращения разви-
тия обострений и фиксированной 
обструкции, а также путем миними-
зации нежелательных явлений (НЯ) 
от проводимого лечения [1].

К  факторам риска развития 
обострений БА относятся:

� неконтролируемые симпто-
мы;

� чрезмерное использование 
короткодействующих β2-
агонистов (КДБА) – 1 ингаля-
тор (200 доз) и более за 1 мес.;

� ≥1 тяжелого обострения за 
последние 12 мес.;

� неадекватная терапия ингаля-
ционными глюкокортикосте-
роидами (ИГКС), когда они не 
назначены, или плохая при-
верженность лечению;

� низкий ОФВ1 (особенно <60% 
от должного);

� значительные психологиче-
ские или социально-экономи-
ческие проблемы;

� курение;
� воздействие аллергена при 

сенсибилизации;
� неправильная техника инга-

ляции;
� контакт с триггерами: куре-

ние, аллергены;
� сопутствующие заболевания: 

ожирение, риносинусит, под-
твержденная пищевая аллер-
гия;

� эозинофилия мокроты или 
крови;

� беременность.

Ключевые слова: бронхиальная астма, контроль бронхиальной астмы, антихолинергические препараты, тиотропий.
O.M. Kurbacheva, K.S. Pavlova
Improving Asthma Control without Increased Dose of Corticosteroid
The article deals with methods of achievement of asthma control and causes of failure. The authors provide clinical cases with 
different approaches to asthma treatment depending on asthma phenotype and comorbidities. Tiotropium bromide can be 
added to background therapy with inhaled corticosteroids/long-acting β2-agonists as universal and reasonable strategy of 
asthma treatment.
Keywords: asthma, asthma control, anticholinergic drugs, tiotropium bromide.
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Таблица. Оценка контроля БА по GINA (2017) [1]

Симптомы БА у пациента 
за последние 4 нед.

Уровень контроля БА

контролируемый частично
контролируемый неконтролируемый

Дневные симптомы чаще 2 раз
в неделю

Нет 1–2 симптома 3–4 симптома
Любые ночные пробуждения 

из-за БА
Потребность в препаратах скорой 

помощи чаще 2 раз в неделю
Любые ограничения активности

К факторам риска развития НЯ 
лекарств относятся:

� системные: частое примене-
ние системных глюкокорти-
костероидов (СГКС); длитель-
ное применение высоких доз 
ИГКС или применение силь-
нодействующих ИГКС; при-
менение ингибиторов цитох-
рома Р450;

� локальные: применение вы-
соких доз ИГКС или сильно-
действующих ИГКС; плохая 
техника ингаляции.

Плохой контроль симптомов 
и развитие обострений БА могут 
иметь различные причины и тре-
бовать разных терапевтических 
подходов.

Основные причины 
отсутствия контроля БА
Основными причинами отсут-

ствия контроля БА являются не-
адекватность базисной терапии 
(недостаточный объем фармакоте-
рапии, неправильная техника ин-
галяции, несоблюдение режима ле-
чения) и наличие сопутствующих 
заболеваний, течение и терапия 
которых негативно сказываются на 
состоянии больного [1–5].

Следует отметить, что ошибки в 
технике ингаляции характерны для 
большинства пациентов, в том чис-
ле для больных с большим стажем 
БА и длительным опытом приме-
нения ингаляционных устройств. 
Важную роль в исключении этой 
проблемы играет устройство до-
ставки лекарственного средства. 
Идеальное устройство доставки 
должно обеспечивать высокую 
легочную и минимальную оро-
фарингеальную депозицию, быть 

достаточно простым в освоении 
и использовании, надежным и до-
ступным для применения в любом 
возрасте и при тяжелом течении за-
болевания.

Каждый пациент имеет свои 
предпочтения в выборе ингаля-
тора, что необходимо учитывать 
при назначении базисной терапии. 
Наиболее важными характеристи-
ками являются: доступность и про-
стота использования ингалятора, 
наличие счетчика доз, ощущение 
принятой дозы, компактный раз-
мер, удобный мундштук, приемле-
мый вкус. При переводе пациента 
с одного препарата базисной те-
рапии на другой необходимо учи-
тывать не только эквивалентность 
доз лекарственного средства, но и 
выбор устройства доставки. Обя-
зательным является обучение па-
циента технике ингаляции и мони-
торинг правильности выполнения 
ингаляции при помощи назначен-
ного устройства.

Сопутствующая патология 
иных органов и систем (сердечно-
сосудистые заболевания, аутоим-
мунные заболевания, заболевания 
щитовидной железы, гастроэзофа-
геальный рефлюкс, психические 
нарушения и  др.), а также сопут-
ствующие аллергические заболе-
вания могут послужить причиной 
отсутствия контроля БА, и в таком 
случае тактика простого увеличе-
ния объема базисной терапии ока-
зывается бессмысленной.

Таким образом, достижение 
успеха в контроле БА – трудоемкий 
и многоступенчатый процесс. Уве-
личение дозировок ИГКС и комби-
нации ИГКС с другими базисными 
препаратами  – не единственная 

терапевтическая стратегия для до-
стижения контроля БА. В  первую 
очередь перед врачом стоит такая 
задача, как учет внешних факто-
ров (аллергены, инфекция), по 
возможности их исключение или 
воздействие на них (элиминация 
аллергенов, аллергенспецифиче-
ская иммунотерапия, антибакте-
риальная терапия). Одновременно 
необходимо выявлять и корриги-
ровать сопутствующую патологию. 
В  результате воздействия на все 
указанные факторы будет возмож-
ным достижение контроля БА при 
помощи меньших доз базисных 
препаратов и за более короткий 
срок. После подбора адекватной 
базисной терапии и коррекции со-
путствующей патологии для под-
держания контроля необходим 
продолжительный мониторинг со-
стояния пациента.

Терапевтические 
возможности достижения 
контроля БА
В  соответствии с GINA (2017) 

и Федеральными клиническими 
рекомендациями по бронхиальной 
астме (2016) [6] рекомендован сту-
пенчатый подход к выбору объема 
фармакологического лечения БА 
(рис.).

Основной группой фармако-
логических средств для базисной 
терапии БА являются ИГКС. Они 
демонстрируют наибольшую эф-
фективность из всех существую-
щих препаратов для поддержива-
ющей терапии. Ингаляционные 
глюкокортикостероиды в отличие 
от СГКС обладают высокой селек-
тивностью, выраженной противо-
воспалительной и минимальной 
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минералокортикоидной активно-
стью. Ингаляционные глюкокор-
тикостероиды различаются по ак-
тивности и биодоступности, что 
обусловливает некоторую вариа-
бельность клинической эффектив-
ности и выраженности НЯ у раз-
ных препаратов этой группы.

В  соответствии с международ-
ными рекомендациями, пациентам, 
у которых БА недостаточно кон-
тролируется при помощи низких/
средних доз ИГКС, к терапии сле-
дует добавлять длительнодейству-
ющие β2-агонисты (ДДБА). Синер-
гичность действия ИГКС и ДДБА 
обусловлена их комплементарным 
взаимодействием на молекулярном 
и рецепторном уровнях. Использо-
вание фиксированной комбинации 
ИГКС/ДДБА в одном ингаляторе 
позволяет больному почувство-
вать быстрое облегчение благодаря 

ДДБА, что увеличивает комплайнс, 
и одновременно получать поддер-
живающую дозу ИГКС, что улуч-
шает контроль заболевания.

При отсутствии контроля БА на 
ступени терапии 3–5 может быть 
использовано:

� увеличение дозы ИГКС;
� назначение/увеличение дозы 

ДДБА;
� назначение тиотропия;
� назначение анти-IgЕ-терапии 

(IgE – иммуноглобулин Е);
� назначение СГКС [1].
При этом необходимо учиты-

вать, что примерно у 25% пациентов 
увеличение дозы ИГКС не приво-
дит к улучшению контроля БА (у 
курильщиков, при сочетании БА с 
хронической обструктивной болез-
нью легких (ХОБЛ), у пациентов с 
ожирением и  др.) [7]. К  настояще-

му времени идентифицировано не-
сколько молекулярных механизмов 
резистентности к глюкокортикосте-
роидам. При курении под воздей-
ствием свободных радикалов актив-
ность гистондеацетилазы заметно 
уменьшается, так что воспаление 
становится устойчивым к противо-
воспалительному действию глюко-
кортикостероидов. При ожирении 
снижение активности митогенак-
тивируемой протеинкиназы обу-
словливает слабый ответ на ИГКС 
[8]. Кроме того, с повышением дозы 
ИГКС увеличивается выраженность 
их системных НЯ, тогда как при ис-
пользовании в низких и средних до-
зах эти препараты редко вызывают 
клинически значимые НЯ и харак-
теризуются хорошим соотношени-
ем риск–польза.

С учетом возможного развития 
НЯ (нарушения ритма сердца, тре-

Ступенчатая схема терапии БА (по [6]). ГКС – глюкокортикостероиды, ДДБА – длительнодействующие 
β2-агонисты.

Увеличивайте объем терапии до улучшения контроля

Уменьшайте объем терапии до минимального, поддерживающего контроль

 *  Регулярное назначение как КДБА, так и ДДБА не рекомендуется в отсутствие регулярной терапии ИГКС.
 **  Тиотропий в ингаляторе, содержащем раствор тиотропия, зарегистрирован в РФ для лечения пациентов старше 6 лет с 

сохраняющимися симптомами на фоне приема ИГКС или ИГКС/ДДБА.
 ***  Если пациент получает терапию фиксированными комбинациями будесонид/формотерол или беклометазон/формоте-

рол в низких дозах, возможно применение тех же препаратов для купирования симптомов, т.е. в режиме единого инга-
лятора (только для пациентов старше 18 лет).

 #  Для детей 6–11 лет теофиллин не рекомендован. Предпочтительная терапия на ступени 3 – средние дозы ИГКС.

Ступень 1

Ступень 3
Ступень 4

Ступень 5

Ступень 2
Рассмотреть 
дополнительную 
терапию

Тиотропий

Омализумаб

Другие варианты

Добавить низкие 
дозы пероральных 
ГКС

Предпочтительная 
терапия

Средние 
или высокие дозы 
ИГКС/ДДБА

Другие варианты

Добавить 
тиотропий**

Высокие дозы 
ИГКС + анти-
лейкотриеновый 
препарат

Высокие дозы 
ИГКС + теофиллин 
замедленного 
высвобождения#

Предпочтительная 
терапия

Низкие дозы 
ИГКС/ДДБА***

Другие варианты

Средние или 
высокие дозы ИГКС

Низкие дозы 
ИГКС + 
+ тиотропий**

Низкие дозы 
ИГКС + анти-
лейкотриеновый 
препарат

Низкие дозы 
ИГКС + теофиллин 
замедленного 
высвобождения#

Предпочтительная 
терапия

Низкие дозы ИГКС

Другие варианты

Антагонисты 
лейкотриеновых 
рецепторов

Низкие дозы 
теофиллина #

Предпочтительная 
терапия

КДБА 
по потребности
Комбинация КДБА 
и ипратропия 
бромида

Другие варианты

Низкие дозы ИГКС

По потребности КДБА или низкие дозы ИГКС/формотерола***КДБА по потребности*
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мор скелетных мышц, гипокали-
емия) ДДБА нельзя использовать 
в качестве монотерапии и следует 
назначать только в комбинации с 
адекватными дозами ИГКС.

Фенотипспецифическая тера-
пия моноклональными антителами 
(омализумаб и другие препараты) 
имеет особые показания (атопи-
ческая БА, определенный уровень 
IgE, наличие эозинофилии перифе-
рической крови и др.). Определен-
ное неудобство подобной терапии 
связано с инъекционным введе-
нием препаратов, имеется риск се-
рьезных НЯ, а в связи с высокой 
стоимостью такая терапия доступ-
на малому числу пациентов. Назна-
чение СГКС существенно повыша-
ет риск развития тяжелых НЯ.

Тиотропия бромид  – 
М-холиноблокатор длительно-
го действия, один из основных 
бронхолитических препаратов в 
терапии ХОБЛ. В  настоящее вре-
мя тиотропий в виде раствора для 
ингаляций (тиотропий Респимат®) 
одобрен для лечения БА [1, 6]. Ре-
зультатом ингибирования преиму-
щественно М3-холинорецепторов 
в дыхательных путях является рас-
слабление гладкой мускулатуры 
бронхов. Бронходилатирующий 
эффект тиотропия зависит от дозы 
и сохраняется не менее 24 ч.

В  проведенных исследовани-
ях был продемонстрирован не 
только бронхолитический, но и 
противовоспалительный эффект 
тиотропия. В модели острой и хро-
нической БА у мышей тиотропий 
существенно уменьшал воспаление 
в дыхательных путях и продукцию 
цитокинов Тh2-профиля (Th  – 
Т-хелперы) в бронхоальвеолярном 
лаваже [9]. В этом же исследовании 
была отмечена распространен-
ная экспрессия М3-рецепторов на 
гладкомышечных и эпителиальных 
клетках дыхательных путей, бока-
ловидных клетках и лимфоцитах.

Еще в одном исследовании из-
учали влияние тиотропия на воспа-
ление и ремоделирование бронхов 
у морских свинок, индуцирован-
ные провокацией аллергеном [10]. 
Было установлено, что селективная 
блокада М3-рецепторов тиотропи-

ем во время провокации аллерге-
ном предотвращает последующую 
гиперреактивность дыхательных 
путей, опосредованную блуждаю-
щим нервом. Тиотропий уменьшал 
ремоделирование бронхиальной 
стенки, включая ее утолщение, ги-
пертрофию слизистых желез и ги-
перреактивность гладких мышц. 
Он также редуцировал продукцию 
Th2-цитокинов и легочную эози-
нофилию, вызванные провокацией 
аллергеном. Способность тиотро-
пия влиять на воспаление, вероят-
но, не ограничивается только эо-
зинофильным и индуцированным 
аллергенами воспалением. В  ис-
следовании у мышей тиотропий 
продемонстрировал уменьшение 
продукции цитокинов и аккумуля-
ции нейтрофилов, провоцируемых 
контактом с табачным дымом [11].

Таким образом, механизм дей-
ствия тиотропия при БА заклю-
чается не только в блокаде М3-
холинорецепторов в дыхательных 
путях, расслаблении гладкой му-
скулатуры и снижении бронхиаль-
ной гиперреактивности, но и в ве-
роятном противовоспалительном 
влиянии и уменьшении ремодели-
рования бронхов.

При ингаляционном способе 
введения тиотропий оказывает то-
пический эффект на бронхи, в те-
рапевтических дозах, не вызывая 
системных М-холиноблокирующих 
эффектов. Диссоциация от М2-
холинорецепторов происходит бы-
стрее, чем от М3-холинорецепторов, 
что свидетельствует о селективно-
сти в отношении М3-рецепторов. 
Высокое сродство к рецепторам и 
медленная диссоциация препара-
та из связи с ними обусловливают 
выраженный и продолжительный 
бронходилатирующий эффект.

Тиотропий в виде ингалятора 
Респимат® при БА у взрослых па-
циентов изучался по крайней мере 
в 13 рандомизированных контро-
лируемых исследованиях. В  наи-
более крупных из них  – исследо-
вании PrimoTinA® при тяжелой 
неконтролируемой БА (2012) и ис-
следовании MezzoTinA® (2015) при 
среднетяжелой неконтролируемой 
БА  – суммарно приняло участие 

более 3000 пациентов [12, 13]. Было 
установлено, что добавление тио-
тропия к базисной терапии ИГКС 
или ИГКС/ДДБА приводит к до-
стоверному улучшению функции 
внешнего дыхания, причем в этом 
отношении тиотропий не уступал 
ДДБА салметеролу [12, 13]. Тера-
пия тиотропием не только улучша-
ет функцию легких, но и способ-
ствует снижению риска тяжелых 
обострений БА на 21% и увеличе-
нию времени до первого тяжелого 
обострения БА [13].

Согласно Федеральным клини-
ческим рекомендациям по БА, на-
значение тиотропия является пред-
почтительным вариантом терапии 
для взрослых пациентов, у кото-
рых не достигается контроль БА на 
ступени  3–5 (ИГКС, в том числе в 
сочетании с ДДБА и другими ба-
зисными препаратами) [6]. Одним 
из показаний к назначению тио-
тропия служат обострения БА – ча-
стые (2 и более в течение года) или 
тяжелые (даже 1 обострение в тече-
ние года, потребовавшее назначе-
ния СГКС или госпитализации).

В 2017 году тиотропий Респи-
мат® зарегистрирован в России 
для терапии БА у детей и подрост-
ков начиная с возраста 6 лет, что 
свидетельствует о благоприятном 
профиле безопасности препарата 
[14].

Следует подчеркнуть, что кли-
нические данные по эффективности 
и безопасности тиотропия при БА 
получены только для жидкостного 
ингалятора Респимат® и не могут 
быть экстраполированы на тиотро-
пий в виде порошкового ингалято-
ра. Для лечения БА зарегистриро-
ван только тиотропий Респимат®.

Для иллюстрации возможно-
стей, которые дает использование 
тиотропия при неконтролируемой 
БА, приводим два наблюдения.

Клиническое  
наблюдение 1
Пациент Ш., 61 год, обратился 

с жалобами на кашель с мокротой 
серо-желтого цвета, особенно в 
утренние часы, одышку при незна-
чительной физической нагрузке, 
ощущение заложенности в груди, 
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КЛУБ ПУЛЬМОНОЛОГОВ:  ХОБЛ И БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА

ночные пробуждения из-за ощуще-
ния нехватки воздуха.

Анамнез заболевания. Страда-
ет БА с детского возраста, атопии 
нет, обострения возникают пре-
имущественно на фоне простуд-
ных заболеваний и при физической 
нагрузке. Базисной противоаст-
матической терапии долгое время 
не получал, использовал сальбута-
мол ситуационно. Курит с 18 лет в 
среднем по 1 пачке сигарет в день. 
В последние 5 лет отмечает частые 
простудные заболевания, бронхи-
ты 2–3 раза в год. В качестве базис-
ной терапии получает будесонид/
формотерол (160/4,5  мкг, порош-
ковый ингалятор Турбухалер® по 2 
дозы 2 раза в день), при этом сохра-
няются вышеперечисленные жа-
лобы. Показатель при оценке кон-
троля БА по АСQ (Asthma Control 
Questionnaire  – опросник по кон-
тролю БА) – 3,4 балла.

Данные объективного осмо-
тра. На момент осмотра состоя-
ние удовлетворительное. Кожные 
покровы обычной окраски, высы-
паний нет. При аускультации ды-
хание жесткое, при форсирован-
ном выдохе выслушиваются сухие 
дискантные хрипы над нижними 
и средними отделами. Частота ды-
хания (ЧД) 18 в 1 мин. Тоны сердца 
ясные, ритм правильный, частота 
сердечных сокращений (ЧСС) 76 в 
1 мин. Артериальное давление (АД) 
120/70  мм  рт.ст. Живот мягкий, 
безболезненный при пальпации.

Лабораторно-инструменталь-
ные данные. Показатели спироме-
трии: форсированная жизненная 
емкость легких (ФЖЕЛ) 3,61 л (78% 
от должной), ОФВ1 2,32  л (64% от 
должного), индекс Тиффно 64%. 
Прирост ОФВ1 после ингаляции 
400 мкг сальбутамола составил бо-
лее 12%: ОФВ1 2,62 л (73% от долж-
ного), индекс Тиффно 73%. Пико-
вая скорость выдоха (ПСВ) 540  л/
мин.

При обследовании в анализе 
крови клинически значимых изме-
нений не выявлено. Компьютерная 
томография органов грудной клет-
ки: усиление легочного рисунка, 
прослеживается до кортикальных 
отделов. Стенки субсегментарных 

бронхов утолщены, просветы их 
неравномерно сужены. Трахея и 
крупные бронхи без патологиче-
ских изменений. Лимфатические 
узлы корней легких и средостения 
не увеличены.

Отсутствие полного контроля 
над симптомами БА на фоне при-
ема высоких доз ИГКС/ДДБА по-
служило основанием для добавле-
ния к текущей терапии тиотропия 
Респимат® (2 дозы по 2,5 мкг 1 раз 
в сутки).

Через 2  нед. от начала лечения 
пациент отметил улучшение са-
мочувствия, кашель уменьшился, 
средние показатели ПСВ достигли 
610  л/мин. Показатель по АСQ  – 
2,5 балла. Показатели спирометрии: 
ФЖЕЛ 3,68  л (80% от должной), 
ОФВ1 2,53 л (70% от должного), ин-
декс Тиффно 69%.

Пациенту была продолжена те-
рапия будесонидом/формотеролом 
в прежней дозе и тиотропием Ре-
спимат® 5  мкг/сут. При монитори-
ровании состояния пациента через 
1, 3, 6 и 12  мес. от начала терапии 
отмечалось дальнейшее улучшение 
контроля симптомов БА, увеличе-
ние толерантности к физической 
нагрузке. За 12  мес. наблюдения 
от начала применения тиотропия 
обострений БА не было. Таким 
образом, добавление тиотропия к 
базисной терапии ИГКС/ДДБА по-
зволило достичь контроля БА без 
увеличения дозы ИГКС.

Клиническое 
наблюдение 2
Пациентка  Л., 56 лет, обрати-

лась с жалобами на одышку, при-
ступы затруднения дыхания, со-
провождающиеся дистантными 
хрипами.

Анамнез заболевания. Страдает 
БА с 20 лет, не курит, обострения 
БА преимущественно на фоне про-
студных заболеваний и при кон-
такте с домашними животными, в 
качестве базисной терапии полу-
чала средние/высокие дозы ИГКС. 
В последние 5 лет в качестве базис-
ной терапии получает флутиказона 
пропионат/салметерол 250/50  мкг 
в виде порошкового ингалятора 
Мультидиск® по 1 дозе 2 раза в день. 

В  связи с отсутствием контроля 
симптомов БА в последние 3  мес. 
к терапии добавлен тиотропий  
Респимат® 5  мкг/сут. Несмотря на 
это, у пациентки сохранялась по-
требность в ингаляциях сальбута-
мола 1–2  раза в сутки, возникало 
затруднение дыхания при незначи-
тельной физической нагрузке.

Данные объективного осмотра. 
На момент осмотра состояние 
удовлетворительное. Кожные по-
кровы чистые. При аускультации 
дыхание жесткое, при форсирован-
ном выдохе выслушиваются сухие 
дискантные хрипы над нижними 
и средними полями аускультации; 
ЧД 18 в 1 мин. Тоны сердца ясные, 
ритм правильный; ЧСС 76 в 1 мин.; 
АД 130/90 мм рт.ст. Живот мягкий, 
безболезненный при пальпации.

Ла б о р а т о р н о - ин с тр у м е н -
тальные данные. Показатели спи-
рометрии: ФЖЕЛ 2,82  л (95% от 
должной), ОФВ1 1,89  л (75% от 
должного), индекс Тиффно 67%. 
Прирост ОФВ1 после ингаляции 
сальбутамола 400 мкг составил бо-
лее 12%: ОФВ1 2,24 л (89% от долж-
ного), индекс Тиффно 79%.

В  клиническом анализе крови 
обнаружена эозинофилия (13%). На 
рентгенограмме органов грудной 
клетки  – легочные поля эмфизема-
тозные, патологических теней нет.

При уточнении анамнеза было 
выявлено, что пациентка страдает 
деформирующим остеоартрозом с 
преимущественным поражением 
коленных суставов, в связи с чем 
ежедневно на протяжении послед-
них 2 лет принимает нестероид-
ные противовоспалительные пре-
параты (нимесулид, мелоксикам 
или целекоксиб). Для определения 
лекарственной непереносимости 
пациентке был проведен тест есте-
ственной миграции лейкоцитов, 
который оказался положительным 
с нимесулидом, мелоксикамом и 
целекоксибом, отрицательным  – с 
парацетамолом.

Пациентке были даны рекомен-
дации исключить прием нестеро-
идных противовоспалительных 
препаратов, в том числе селектив-
ных ингибиторов циклооксигена-
зы-2; в качестве обезболивающего 



УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя Комитета контроля медицинской и фармацевтической 
деятельности Министерства здравоохранения и социального развития  
Республики Казахстан от 3 октября 2016 года №N004171

Торговое название
СПИРИВА РЕСПИМАТ

МНН Тиотропия бромид

Лекарственная форма Раствор для ингаляций в комплекте с ингалятором РЕСПИМАТ, 2,5 мкг/ингаляция

Состав 1 ингаляция содержит активное вещество  – тиотропия бромид 2,5  мкг (эквивалентно 
3,124 мкг тиотропия бромида моногидрата) 2 ингаляции соответствуют 1 терапевтической дозе
вспомогательные вещества: бензалкония хлорид, динатрия эдетат, 1М кислота хлороводородная, вода 
очищенная.

Описание Прозрачная, бесцветная жидкость.

Фармакотерапевтическая группа Другие ингаляционные препараты для лечения обструктив-
ных заболеваний дыхательных путей. Холиноблокаторы. Тиотропия бромид. Код АТХ R03ВВ04

Показания к применению
- поддерживающее лечение пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) для 

облегчения симптомов
- дополнительное поддерживающее лечение взрослых пациентов с бронхиальной астмой (пере-

несших одно или несколько тяжелых обострений в течение последнего года при комбиниро-
ванном лечении ингаляционными кортикостероидами и β2-агонистами длительного действия).

Способ применения и дозы
Препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ предназначен только для ингаляций и только через ингалятор РЕСПИМАТ.
Взрослые – рекомендуемая доза составляет две ингаляционные дозы спрея из ингалятора РЕСПИМАТ, 
что соответствует 5 мкг тиотропия бромида, один раз в день, в одно и то же время дня.
Не следует превышать рекомендуемую дозу.
При лечении бронхиальной астмы максимальная польза будет достигнута после применения несколь-
ких доз препарата СПИРИВА РЕСПИМАТ.
Пожилым пациентам необходимо использовать препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ в рекомендуемой дозе.
Пациентам с нарушениями функции почек необходимо использовать препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ в 
рекомендуемой дозе. Однако пациентам с умеренной или острой почечной недостаточностью (кли-
ренс креатинина ≤50 мл/мин.) СПИРИВА РЕСПИМАТ следует применять только в том случае, если ожи-
даемая польза превышает потенциальный риск (см. раздел Особые указания).
Пациентам с нарушениями функции печени можно использовать СПИРИВУ РЕСПИМАТ в рекомендуемой дозе.
Пациенты детского возраста. Данных о применении препарата при ХОБЛ и бронхиальной астме у де-
тей и подростков до 18 лет нет. Эффективность и безопасность препарата не установлены.
Муковисцидоз. Эффективность и безопасность препарата не установлены.
Для обеспечения правильного применения препарата пациенты должны быть инструктированы о том, 
как использовать ингалятор.

Побочные действия
Многие из нижеперечисленных нежелательных явлений могут быть следствием антихолинергических 
свойств тиотропия бромида.
Побочные действия определены со следующей частотой: очень часто: ≥1/10; часто: ≥1/100<1/10; не-
часто: ≥1/1,000<1/100; редко: ≥1/10,000<1/1,000; очень редко: <1/10,000; неизвестно: невозможно оце-
нить на основании доступных данных.

Класс системы органов Частота при ХОБЛ Частота при бронхиальной астме
Нарушения со стороны обмена веществ и питания
Обезвоживание Неизвестно Неизвестно
Нарушения со стороны нервной системы
Головокружение Нечасто Нечасто
Головная боль Нечасто Нечасто
Бессонница Редко Нечасто
Нарушения со стороны органов зрения
Глаукома Редко Неизвестно
Повышение внутриглазного давления Редко Неизвестно
Нечеткое зрение Редко Неизвестно
Нарушения со стороны сердечно-сосудистой системы
Фибрилляция предсердий Редко Неизвестно
Учащенное сердцебиение Редко Нечасто
Суправентрикулярная тахикардия Редко Неизвестно
Тахикардия Редко Неизвестно
Нарушения со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения
Кашель Нечасто Нечасто
Носовое кровотечение Редко Неизвестно
Фарингит Нечасто Нечасто
Дисфония Нечасто Нечасто
Бронхоспазм Редко Нечасто
Ларингит Редко Неизвестно
Синусит Неизвестно Неизвестно
Нарушения со стороны ЖКТ
Сухость во рту Часто Часто
Запор Нечасто Редко
Кандидоз полости рта Нечасто Нечасто
Дисфагия Редко Неизвестно
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь Редко Неизвестно
Кариес зубов Редко Неизвестно
Гингивит Редко Редко
Глоссит Редко Неизвестно
Стоматит Неизвестно Редко
Кишечная непроходимость, включая парали-
тическую кишечную непроходимость Неизвестно Неизвестно

Тошнота Неизвестно Неизвестно
Нарушения со стороны кожных покровов, нарушения со стороны иммунной системы
Сыпь Нечасто Редко
Зуд Нечасто Редко
Ангионевротический отек Редко Редко
Крапивница Редко Редко
Инфекции/язвы кожи Редко Неизвестно
Сухость кожи Редко Неизвестно
Гиперчувствительность (в том числе реакции 
немедленного типа) Неизвестно Редко

Анафилактическая реакция Неизвестно Неизвестно
Нарушения со стороны скелетно-мышечной и соединительной ткани
Отек сустава Неизвестно Неизвестно
Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей
Задержка мочеиспускания Нечасто Неизвестно
Дизурия Нечасто Неизвестно
Инфекция мочевыводящих путей Редко Неизвестно

Антихолинергические эффекты могут усиливаться с возрастом пациента.

Противопоказания гиперчувствительность к тиотропия бромиду, атропину или его производным 
(ипратропию, окситропию) или к любому компоненту этого препарата;  детский и подростковый воз-
раст до 18 лет

Лекарственные взаимодействия Допускается применение тиотропия бромида совместно с 
другими препаратами, обычно применяемыми в лечении ХОБЛ и астмы, включая лечение симпатоми-
метическими бронходилататорами, метилксантинами, пероральными и ингаляционными стероидами, 
антигистаминными средствами, муколитиками, модификаторами лейкотриенов, кромонами и анти-IgE 
антителами без клинических признаков лекарственного взаимодействия.
Изменений воздействия тиотропия за счет β2-агонистов длительного действия) или ингаляционных 
кортикостероидов (ИКС) не обнаружено.
Не рекомендуется совместное применение СПИРИВА  РЕСПИМАТ с другими антихолинергическими 
препаратами.

Особые указания Препарат СПИРИВА  РЕСПИМАТ, являющийся бронходилатирующим поддержи-
вающим средством для приема один раз в день, не следует применять в качестве стартовой терапии 
острых приступов бронхоспазма или для облегчения острых симптомов.
В случае возникновения острых приступов следует использовать быстродействующие β2-агонисты.
СПИРИВА РЕСПИМАТ не следует использовать в качестве монотерапии (препарата первой линии) для 
лечения бронхиальной астмы. Пациентам, страдающим от бронхиальной астмы, настоятельно реко-
мендуется продолжать противовоспалительную терапию ингаляционными кортикостероидами без 
изменений после начала приема препарата СПИРИВА РЕСПИМАТ даже в случае облегчения симптомов.
После приема СПИРИВА РЕСПИМАТ могут возникать реакции гиперчувствительности немедленного типа.
В связи с его антихолинергической активностью СПИРИВА РЕСПИМАТ должен использоваться с осто-
рожностью у больных с закрытоугольной глаукомой, гиперплазией предстательной железы или об-
струкцией шейки мочевого пузыря.
Применение ингаляционных препаратов может вызывать бронхоспазм, индуцированный ингаляцией.
СПИРИВА  РЕСПИМАТ следует с осторожностью применять у пациентов с известными нарушениями 
сердечного ритма: у пациентов с недавно (менее 6 месяцев назад) перенесенным инфарктом миокар-
да; нестабильной или опасной для жизни сердечной аритмией или сердечной аритмией, требовавшей 
вмешательства или изменения медикаментозной терапии за последний год; госпитализацией по при-
чине сердечной недостаточности (III или IV класса по NYHA) в течение последнего года. Антихолинерги-
ческий механизм действия препарата может влиять на эти состояния.
Поскольку концентрация в плазме крови увеличивается со снижением функции почек прием препа-
рата СПИРИВА РЕСПИМАТ у пациентов с умеренной или тяжелой степенью почечной недостаточности 
(клиренс креатинина ≤50 мл/мин.) следует начинать только в том случае, если польза превышает потен-
циальный риск. Длительный опыт применения СПИРИВА РЕСПИМАТ у пациентов с тяжелой степенью 
почечной недостаточности отсутствует.
Пациентов следует проинструктировать относительно правильного приема СПИРИВА РЕСПИМАТ и избегать 
попадания препарата в глаза. Пациенты должны быть предупреждены о том, что это может привести к ухуд-
шению острой закрытоугольной глаукомы, появлению боли или дискомфорта в глазах, временной нечеткости 
зрения, наличию в поле зрения радужных кругов или цветных пятен в сочетании с покраснением глаз вслед-
ствие конъюктивальной гиперемии и отека роговицы. В случае возникновения любой комбинации этих сим-
птомов следует незамедлительно прекратить прием препарата и проконсультироваться у специалиста.
Сухость во рту, наблюдаемая при антихолинергическом лечении, при длительном применении может 
сопровождаться кариесом зубов.
Препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ не должен использоваться чаще, чем один раз в день.
Муковисцидоз: СПИРИВА РЕСПИМАТ не рекомендуется применять при муковисцидозе (МВ), так как ти-
отропия бромид может усилить признаки и симптомы МВ (например, серьезные нежелательные явле-
ния, легочные обострения, инфекции дыхательных путей).
Фертильность, беременность и период грудного вскармливания:
Беременность. Имеется ограниченное количество данных применения тиотропия бромида у беремен-
ных женщин. Доклинические исследования не указывают на прямое или косвенное токсическое воз-
действие на репродуктивную функцию при клинически значимых дозах. В качестве меры предосторож-
ности следует избегать приема препарата во время беременности.
Период грудного вскармливания. Нет достаточных данных о том, проникает ли тиотропия бромид в груд-
ное молоко. Несмотря на результаты доклинических исследований, которые показали, что выделение 
тиотропия бромида с молоком происходит лишь в небольших количествах, применение СПИРИВА РЕ-
СПИМАТ у кормящих грудью женщин не рекомендуется. Тиотропия бромид – соединение длительного 
действия. Решение о целесообразности продолжения/прекращения кормления грудью или продолже-
ния/прекращения лечения с применением препарата СПИРИВА РЕСПИМАТ следует принимать с уче-
том преимущества грудного вскармливания для ребенка и благоприятного терапевтического действия 
СПИРИВА РЕСПИМАТ для женщины.
Фертильность. Данных о воздействии тиотропия на фертильность нет. Доклинические исследования 
не выявили каких-либо нежелательных воздействий на репродуктивную функцию.
Особенности влияния лекарственного средства на способность управлять транспортным сред-
ством или потенциально опасными механизмами. Исследований о влиянии препарата на способность 
управлять транспортными средствами и механизмами не проводилось. Возникновение головокруже-
ния или нечеткости зрения может влиять на эти виды деятельности.

Передозировка Симптомы: высокие дозы тиотропия бромида могут вызывать признаки и симпто-
мы, характерные для антихолинергических препаратов. В то же время не отмечалось системных анти-
холинергических нежелательных эффектов после приема однократной ингаляционной дозы до 340 мкг 
и не наблюдалось значимых нежелательных эффектов после 14-дневного приема до 40 мкг ингаляци-
онных доз ипратропия бромида, помимо сухости во рту/глотке и слизистой носа, а также выраженного 
снижения слюноотделения начиная с 7-го дня. Возникновение острой интоксикации в случае непред-
намеренного проглатывания раствора тиотропия для ингаляций из картриджа маловероятно, вслед-
ствие низкой пероральной биодоступности.
Лечение: симптоматическая терапия.

Форма выпуска и упаковка По 4 мл препарата разливают в картриджи, вложенные в алюминие-
вые патроны для системы РЕСПИМАТ. На картридж наклеивают этикетку самоклеющуюся.
По 1 картриджу в комплекте с 1 ингалятором РЕСПИМАТ вместе с инструкцией по медицинскому при-
менению на государственном и русском языках вкладывают в пачку картонную.

Условия хранения Хранить при температуре не выше 25ºС, не замораживать!
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения 3 года.
Период применения после вскрытия картриджа 3 месяца.
Не использовать по истечении срока годности, указанного на упаковке.

Условия отпуска из аптек По рецепту.

Наименование и страна организации-производителя Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ и 
Ко.КГ, Ингельхайм, Германия

Владелец регистрационного удостоверения Берингер Ингельхайм Интернешнл ГмбХ, Ингель-
хайм, Германия

Адрес организации, принимающей на территории Республики Казахстан, претензии от 
потребителей по качеству продукции (товара) и ответственной за пострегистрационное 
наблюдение за безопасностью лекарственного средства:
Филиал «Берингер Ингельхайм Фарма Геселлшафт мбХ» в РК
Адрес: г. Алматы, 050008, пр-т Абая, 52 БЦ «Innova Tower», 7-й этаж
Тел.: +7 (727) 250-00-77 Факс: +7 (727) 244-51-77
E-mail: PV_local_Kazakhstan@boehringer-ingelheim.com

Краткая инструкция по медицинскому применению  
лекарственного средства СПИРИВА® РЕСПИМАТ®
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КЛУБ ПУЛЬМОНОЛОГОВ:  ХОБЛ И БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА

средства разрешено применение 
парацетамола или трамадола (по 
показаниям). Была продолжена те-
рапия флутиказоном/салметеролом 
в прежней дозе, тиотропий был от-
менен.

Через 2  нед. пациентка отмети-
ла значительное улучшение само-
чувствия, дополнительной потреб-
ности в сальбутамоле не возникало, 
приступов затруднения дыхания не 
было. При повторном приеме ау-
скультативно дыхание жесткое, хри-
пов нет. Показатели спирометрии: 
ФЖЕЛ 2,85  л (96% от должной), 
ОФВ1 2,06 л (82% от должного), ин-
декс Тиффно 72%. При мониториро-
вании состояния пациентки через 

3 и 6  мес. контроль симптомов БА 
сохранялся. Таким образом, отсут-
ствие контроля БА у этой пациентки 
было обусловлено приемом препа-
ратов для терапии сопутствующей 
патологии, к которым имелась ги-
перчувствительность. Проведение 
элиминационных мероприятий по-
зволило достичь контроля без уве-
личения объема фармакологической 
нагрузки.

Заключение
Добавление тиотропия Респи-

мат® к базисной противоастмати-
ческой терапии средними/высо-
кими дозами ИГКС/ДДБА в случае 
неполного контроля над симпто-

мами БА позволяет улучшить 
функцию легких и снизить частоту 
обострений БА. Тиотропий имеет 
доказанную эффективность не-
зависимо от фенотипа БА, в том 
числе у пациентов с трудными для 
терапии фенотипами, при которых 
увеличение дозы ИГКС не приво-
дит к существенному улучшению 
контроля. Анализ причин отсут-
ствия контроля БА в каждом ин-
дивидуальном случае и монитори-
рование выполнения назначений 
позволяют избегать чрезмерной 
эскалации фармакотерапии, ми-
нимизировать риск нежелатель-
ных эффектов и достигать лучших 
результатов. n
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Комплексная оценка больных 
хронической обструктивной болезнью 
легких с помощью многокомпонентного 
индекса ADO и индекса коморбидности 
Charlson

Е.В. Кочетова – к.м.н.
ФГБОУ ВО «Петрозаводский государственный университет», г. Петрозаводск

Целью настоящего исследования было изучение индекса ADO и индекса коморбидности 
Charlson у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Материал и методы: 
обследованы 207 больных ХОБЛ с длительным стажем курения. Исследование ФВД проводи-
ли на многомодульной установке типа MasterLab/Jaeger. У больных определяли индексы ADO 
и Charlson. Результаты: показатели индекса ADO возрастали по мере усугубления стадии ХОБЛ. 
Минимальный уровень индекса ADO наблюдался у пациентов с ХОБЛ 2-й стадии – 2,23±0,88. 
При 3-й стадии ХОБЛ ADO составлял 5,05±1,19, при 4-й стадии ХОБЛ – 7,0±1,0. Установле-
на корреляционная связь между индексом ADO и индексом коморбидности Charlson – r 0,7, 
p<0,005. Выявлена корреляционная связь между индексом ADO и ЖЕЛ – r -0,57, p<0,05; меж-
ду индексом ADO и ERV – r -0,63, p<0,05.

Ключевые слова: ХОБЛ, индекс ADO, индекс коморбидности 
Charlson.
E.V. Kochetova
Petrozavodsk State University
Comprehensive assessment of patients with chronic 
obstructive pulmonary disease  
by means of multicomponent ADO index and the index 
of comorbidity Charlson
The purpose of this study was to investigate the ADO index, and in-
dex of comorbidity of Charlson in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD). Materials and methods: 207 patients 
with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) were observed. 
The investigated group was made by the patients having the long 
experience of smoking. Research of function of external breath was 
studied with multimodular installation of type «MasterLab/Jaeger». 
Patients were determined the index ADO and of comorbidity of 
Charlson. Results: The index ADO increased with stage of COPD, 
minimum of level ADO was observed in patients with COPD 2 stage 
2,23±0,88, in patients with 3  stage COPD ADO was 5,05±1,19, 
4 stages of COPD 7,0±1,0. The correlation coefficient between ADO 
index and and index of comorbidity Charlson was 0,7, p<0,005. The 
correlation coefficient between ADO and VC was -0,57, p<0,05, be-
tween ADO and ERV was -0,63, p<0,05.
Keywords: COPD, the index ADO, the index of comorbidity Charlson.

Хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) является неуклонно прогрессиру-
ющим заболеванием, трудность в оценке кото-
рого определяется многообразием нарушений 
респираторной функции, а также сложным 
коморбидным фоном.

Задача оценки состояния больного ХОБЛ 
складывается из двух блоков – оценки наруше-
ний дыхательной системы и оценки коморбид-
ного фона ХОБЛ.

Для оценки степени респираторных на-
рушений традиционно используются объем 
форсированного выдоха за 1-ю сек. (ОФВ1) и 
степень одышки по шкале MRC. Классический 
маркер бронхиальной обструкции (ОФВ1) 
имеет очень низкую корреляцию с выражен-
ностью одышки, переносимостью физических 
нагрузок и качеством жизни больных ХОБЛ 
[1].

По данным работ Nishimura et al., выражен-
ность одышки по шкале MRC является досто-
верным прогностическим критерием 5-летней 
выживаемости больных ХОБЛ [2].

10.21518/2079-701X-2018-12-182-184
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КЛУБ ПУЛЬМОНОЛОГОВ:  ХОБЛ И БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА

Несомненный интерес пред-
ставляют индексы, объединяющие 
ОФВ1 и MRC.

Многокомпонентный индекс 
ADO включает оценку возрас-
та (Age  – A), тяжести одышки 
(Dyspnea – D), ОФВ1 (Obstruction – 
O) [3]. Индекс ADO представляет 
значительный практический ин-
терес в связи с простотой и удоб-
ством расчета (табл. 1).

Первый показатель индекса 
ADO  – степень бронхиальной об-
струкции, которая оценивается в 
баллах от 0 до 2 в зависимости от 
градации ОФВ1 (табл.  1). Второй 
показатель ADO – одышка (MRC), 
варьирует от 0 до 3 баллов. Заклю-
чительный критерий индекса – воз-
раст больного (от 0 до 5  баллов) 
(табл. 1).

Однако изучение респиратор-
ных расстройств при ХОБЛ не 

ограничивается ОФВ1 и MRC. Ком-
плексная оценка больного ХОБЛ в 
настоящее время не проводится без 
такого важнейшего показателя, как 
легочная гиперинфляция. Легочная 
гиперинфляция проявляется повы-
шенной воздушностью легочной 
ткани и связана с неполным опо-
рожнением альвеол во время выдо-
ха. Для выявления легочной гипер-
инфляции используют показатели 
объемов легких, такие как функ-
циональная остаточная емкость 
(FRC), остаточный объем (RV), 
общая емкость легких (TLC) [4, 5]. 
Фенотип больного ХОБЛ, ассоци-
ированный с легочной гиперин-
фляцией, коррелирует с системным 
воспалением при ХОБЛ [6].

Для оценки коморбидных состо-
яний в 1987 г. был предложен индекс 
коморбидности Charlson [7]. Данный 
индекс представляет собой систему 

оценки наличия определенных со-
путствующих заболеваний с учетом 
возраста пациента. Сопутствующей 
патологии присвоено определенное 
количество баллов, также добавля-
ется 1 балл на каждую декаду жизни 
при превышении пациентом 40-лет-
него возраста (табл. 2).

Таким образом, представля-
ют интерес аспекты комплексной 
оценки больного ХОБЛ (индексы 
ADO, Charlson, легочной гиперин-
фляции).

Цель: комплексная оценка со-
стояния больных ХОБЛ с помощью 
индекса ADO и индекса коморбид-
ности Charlson, а также изучение 
взаимосвязи этих показателей с ле-
гочными объемами.

Методы исследования
Исследованы 207 пациентов с 

ХОБЛ. В  исследуемой группе пре-

Таблица 1. Индекс ADO

Показатель
Число баллов

0 1 2 3 4 5
ОФВ1; % от должного >65 36–64 ≤35

Одышка (по шкале MRC, баллы) 0–1 2 3 4
Возраст, лет 40–49 50–59 60–69 70–79 80–89 ≥90

Таблица 2. Балльная оценка наличия сопутствующих заболеваний при расчете индекса коморбидности 
Charlson

Сопутствующее заболевание Балл
Инфаркт миокарда 1

Сердечная недостаточность 1
Поражение периферических сосудов (наличие перемежающейся хромоты, аневризма аорты более 

6 см, острая артериальная недостаточность, гангрена) 1

Преходящее нарушение мозгового кровообращения 1
Острое нарушение мозгового кровообращения с минимальными остаточными явлениями 1

Деменция 1
Бронхиальная астма 1

Хронические неспецифические заболевания легких 1
Коллагенозы 1

Язвенная болезнь желудка и/или двенадцатиперстной кишки 1
Цирроз печени без портальной гипертензии 1

Сахарный диабет без конечно-органных поражений 1
Острое нарушение мозгового кровообращения с гемиплегией или параплегией 2

Хроническая почечная недостаточность с уровнем креатинина более 3 мг % 2
Сахарный диабет с конечно-органными поражениями 2

Злокачественные опухоли без метастазов 2
Острый и хронический лимфо- или миелолейкоз 2

Лимфомы 2
Цирроз печени с портальной гипертензией 3

Злокачественные опухоли с метастазами 3
Синдром приобретенного иммунодефицита 6
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обладали мужчины (97%), средний 
возраст больных был 62,9±6,3 года 
(табл. 3).

Больные ХОБЛ 2-й стадии 
составили 41,95%, 3-й стадии  – 
45,36%, 4-й стадии  – 12,69%. В  ис-
следуемой группе были больные 
ХОБЛ, имеющие длительный стаж 
курения (индекс курильщика – 240, 
пачек/лет  – 40  (39–50). Исследова-
ние одобрено этическим комите-
том Республиканской больницы 
им. В.А. Баранова.

При постановке диагноза руко-
водствовались классификацией Гло-
бальной стратегии диагностики, ле-
чения и профилактики ХОБЛ (Global 
Initiative for chronic obstructive lung 
disease (GOLD, 2009)).

Критерии включения в иссле-
дование: больные с достоверным 
диагнозом ХОБЛ 2–4  стадии (со-
гласно критериям GOLD, 2009). 
Критерии исключения: возраст 
моложе 40 лет, онкологические 
заболевания, островоспалитель-
ные заболевания, системные за-
болевания соединительной ткани. 
Исследовалась выборочная со-
вокупность за 10-летний период. 
Исследование ФВД проводили на 
многомодульной установке типа 
Masterlab/Jaeger. Газообмен оце-
нивался с помощью комплекса 
EasyBlood (Gas/Medica), а также 
пульсоксиметров.

Исследование ФВД включало 
проведение спирометрии, общей 

бодиплетизмографии (определение 
жизненной емкости легких (VC), 
общей емкости легких (TLC), оста-
точного объема легких (RV), иссле-
дование диффузионной способно-
сти легких (DLCO) и ее отношения 
к альвеолярному объему (DLCO/
VA)). Также исследовались газооб-
мен (РаО2, РаСО2, SaO2), толерант-
ность к нагрузке (6MWD, м), степень 
одышки (шкала MRC). У  больных 
исследуемой группы определялись 
индексы ADO и Charlson.

Результаты
У больных ХОБЛ 2-й стадии ин-

декс ADO был равен 2,23±0,88 бал-
ла. При 3-й стадии ХОБЛ индекс 
ADO составил 5,05±1,19  балла. 

Таблица 3. Характеристика исследуемой группы

Показатели ХОБЛ 2-й стадии ХОБЛ 3-й стадии ХОБЛ 4-й стадии
Средний возраст, годы 58,45±5,52 62,57±7,2 61,95±6,16

ИМТ, кг/м2 29,34±15,41 25,46±6,16 27,34±18,78
Индекс курильщика 240 (240–240) 240 (240–240) 240 (240–360)

Стаж курения, пачек/лет 40 (30–47) 40 (39–50,0) 43 (36,0–50,0)

Таблица 4. Индекс ADO у больных ХОБЛ

Индекс ADO
ХОБЛ 2-й стадии ХОБЛ 3-й стадии ХОБЛ 4-й стадии

3,4±0,5 4,6±1,09* 5,75±0,75

Примечание. * – р<0,05.
Таблица 5. Показатели бодиплетизмографии у больных ХОБЛ

Показатели ХОБЛ 2-й стадии ХОБЛ 3-й стадии ХОБЛ 4-й стадии
VC % 86,52±12,8 74,4±15,37* 54,15±9,31

FVC % 81,8±11,5 63,1±14,1** 45,93±7,65
FEV1 % 60,76±5,9 38,99±8,06** 24,94±3,17
ERV % 97,8±58,2 67,28±35,07** 50,17±19,79

ITGV % 146,94±28,5 175,68±29,8** 214,25±57,87
SR tot % 155,24±62,25 298,39±149,58** 529,37±137,62
R tot % 106,49±43,21 178,14±84,26** 290,46±114,82
RV % 175,74±60,23 224,14±52,3** 274,35±105,83

TLC % 114,82±23,05 123,35±27,15* 131,87±37,02
RV/TLC % 138,71±27,7 164,023±24,6* 194,6±33,36

Примечание. * – р<0,05; ** – р<0,01.
Таблица 6. Корреляционные связи индекса ADO у больных ХОБЛ

Индекс ADO
r р

ЖЕЛ -0,57 <0,05
ERV -0,63 <0,05

Индекс коморбидности Charlson 0,73 <0,05

Примечание. ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ERV – резервный объем выдоха.
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КЛУБ ПУЛЬМОНОЛОГОВ:  ХОБЛ И БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА

Больные ХОБЛ 4-й стадии харак-
теризовались показателями ADO 
7,0±1,0  балл (табл.  4). Таким обра-
зом, отмечено достоверное увели-
чение индекса ADO при усугубле-
нии стадии ХОБЛ.

При прогрессировании стадии 
ХОБЛ отмечено возрастание легоч-
ной гиперинфляции. Так, у больных 
ХОБЛ 2-й стадии остаточный объ-
ем (RV%) составил 175,74±60,23, 
при 4-й стадии  – 274,35±105,83 
(табл. 5).

Общая емкость легких также 
увеличивалась, максимальный 
ее уровень был у больных с 4-й 
стадией ХОБЛ  – 131,87±37,02. На 
фоне воздушной ловушки и эмфи-
земы легких выявлено снижение 
резервного объема выдоха (ERV). 
У больных ХОБЛ 2-й стадии ERV% 
составил 97,8±58,2, при 3-й ста-
дии – 67,28±35,07, при 4-й стадии – 
50,17±19,79 (р<0,05) (табл. 5).

Индекс коморбидности Charlson 
у больных ХОБЛ 2-й стадии был 
равен 4,23±1,33  балла, при 3-й ста-
дии  – 4,51±1,3  балла, при 4-й ста-
дии – 4,75±1,48 балла.

Установлена корреляционная 
связь между индексом ADO и ин-
дексом коморбидности Charlson 
(прямая связь средней силы, коэф-
фициент корреляции r 0,7, р<0,005) 
(табл.  6). Выявлена обратная связь 
средней силы между индексом ADO 
и ЖЕЛ (коэффициент корреляции 
r  -0,57, р<0,05) (табл.  6). Установ-
лена обратная связь средней силы 
между индексом ADO и резервным 
объемом выдоха ERV (обратная 
связь средней силы, коэффициент 
корреляции r -0,63, р<0,05) (табл. 6).

Выводы:
1. В  ходе исследования уста-

новлено достоверное уве-
личение индекса ADO при 

усугублении стадии ХОБЛ, 
максимальный уровень ин-
декса ADO наблюдался у 
больных ХОБЛ 4-й стадии.

2. Установлена корреляционная 
связь между индексом ADO 
и индексом коморбидности 
Charlson (r 0,7, р<0,005).

3. Выявлена обратная связь 
средней силы между индек-
сом ADO и ЖЕЛ (r  -0,57, 
р<0,05), а также между ADO 
и ERV (r -0,63, р<0,05).

Таким образом, комплексная 
оценка больных ХОБЛ позволяет 
определить изменения респиратор-
ного статуса во взаимосвязи с ле-
гочной гиперинфляцией и комор-
бидным фоном.

Конфликт интересов: автор за-
являет об отсутствии конфликта 
интересов в ходе написания данной 
статьи.  n
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Юридические аспекты оказания 
медицинской помощи и 
декриминализация врачебных ошибок

Основной целью реформи-
рования системы здравоох-
ранения Казахстана явля-
ется повышение качества1 
и доступности медицинской 
помощи населению. Для 
достижения этой цели ре-
шаются, в частности, задачи 
по рациональному исполь-
зованию человеческих и 
финансовых ресурсов, сти-
мулированию национальных 
производителей, а также 
актуальная в последнее вре-
мя задача декриминализа-
ции объективно возможных 
врачебных ошибок. Послед-
нее направление призвано 
создать приемлемые для 
труда условия профессио-
нальной деятельности спе-
циалистов, аккредитованных 
для оказания медицинской 
помощи. Без выработанного 
регулятором системы здра-
воохранения и органами 
правопорядка единого по-
нимания принципов и границ 
декриминализации, дости-
жение поставленной цели 
эфемерно. 

1  Под качеством медицинской помощи понимается совокупность характеристик, отражающих её своевременность, правильность выбора 
методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации, а также степень достижения запланированного результата. Качество ме-
дицинской помощи – это уровень соответствия оказываемой медицинской помощи стандартам, утвержденным уполномоченным орга-
ном и установленным на основе современного уровня развития медицинской науки и технологии (п. 71, ч. 1 ст. 1 Кодекса РК «О здоровье 
народа и системе здравоохранения»).

Потребность общества в изу-
чении юридических основ комму-
никации «врач  – пациент  – кон-
тролирующие органы» назрела. 
Осведомлённость врачей в юридиче-
ских принципах оказания медицин-
ских услуг должна внедряться как 
неотъемлемое звено непрерывного 
образования, преследующее цель 
профилактики незначительных пра-
вонарушений и криминальных оши-
бок.

Основополагающим норматив-
ным правовыми актом, регламенти-
рующими правоотношения в сфере 
предоставления медицинских услуг 
(помощи), в Республике Казахстан 
является Кодекс «О  здоровье на-
рода и системе здравоохранения» 
№193-IV (далее Кодекс), в РФ – Фе-
деральный закон  №323-ФЗ «Об ос-
новах охраны здоровья граждан в 
Российской Федерации». Исходя из 
ч.  3, ст.  33 Кодекса, субъекты здра-
воохранения при оказании меди-
цинской помощи руководствуются 
клиническими протоколами (в обя-
зательном порядке содержащими 
алгоритмы диагностики и лечения). 
По смыслу п. 7.1 абз. 5 Регламента по 
разработке/пересмотру клинических 

протоколов «протокол не является 
нормативным правовым актом, им в 
рекомендательном порядке руковод-
ствуются субъекты здравоохранения 
при оказании медицинской помо-
щи».

Как представляется автору, ука-
занная позиция Регламента входит 
в противоречие с имеющим право-
вое преимущество и высшую отно-
сительно Регламента юридическую 
силу Кодексом, определяющим 
оказание медицинской помощи и 
препятствующем не всегда необхо-
димой, а порой и опасной либера-
лизации прав врача. Такое заключе-
ние можно сделать исходя из п.  71, 
ч.  1 ст.  1 Кодекса, указывающей на 
стандарты как основу оценки каче-
ства оказания медицинской помощи. 
Согласно стандартам, например, по 
организации пульмонологической 
и первичной медико-санитарной 
помощи, последняя оказывается в 
соответствии с «протоколами диа-
гностики и лечения» с учетом, конеч-
но же, инструкции по медицинскому 
применению препаратов. Из это-
го следует, что законодатель четко 
установил правила действий врача, 
подлежащие обязательному испол-

И.А. Гучев –  к.м.н., член правления Межрегиональной общественной 
организации «Альянс клинических химиотерапевтов и микробиологов»
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нению. В случае нарушения действу-
ющих на момент оказания услуги 
правил (Кодекса), исполнитель услуг 
несет полную ответственность, если 
документально не докажет факт при-
нятия всех мер по соблюдению наци-
ональных протокола и стандартов.

Необходимо помнить, что при 
установлении факта небрежно-
сти врача, суды придерживаются 
определений, используемых при 
рассмотрении других гражданских 
исков или уголовных дел. Главный 
вопрос, на который отвечает суд,  – 
имело  ли место ненадлежащее ис-
полнение стороной своих обяза-
тельств. Иными словами, было  ли 
лечение ниже того стандарта, кото-
рый установлен законом, и, следо-
вательно, можно  ли говорить о на-
личии деликта (delictum «проступок, 
правонарушение») или уголовно на-
казуемого деяния. И второе, суд рас-
сматривает вопрос, в каких условиях 
оказывалась медицинская помощь, 
поскольку от врача, работающего в 
чрезвычайной ситуации или не име-
ющего всех необходимых средств, 
нельзя требовать таких  же резуль-
татов, как от врача, работающего в 
идеальных условиях. Что касается 
другой стороны юридического спо-
ра, то главная и самая трудная за-
дача, которую решает пациент, – это 
бремя доказывания того, что исклю-
чительно небрежность врача, а не 
другие факторы, такие как отказ от 
лечения и обследования, примене-
ние иных, чем рекомендованы пре-
паратов и процедур, стала причиной 
ущерба. В  связи с этим решающее 
значение приобретают уточняющие 
вопросы и записи врача, выполняе-
мые на контрольных визитах.

Внебольничная пневмония 
(ВП)  – широко распространенное 
инфекционное заболевание. Наибо-
лее уязвимая группа риска развития 
ВП и её неблагоприятных послед-
ствий  – лица пожилого возраста и 
лица с сопутствующей патологией, 
например, сахарным диабетом, ХСН, 
ХОБЛ, хроническим заболеванием 
почек с недостаточностью функции, 
иммуносупрессией и алкоголизмом. 
Так, если общая заболеваемость ВП 
в развитых странах составляет 3–6%, 
то у лиц старше 65 лет этот показа-

тель составляет 25–40%, частота  же 
госпитализаций увеличивается в 
10  раз. Высока в этой группе и ле-
тальность, в 10  раз превышающая 
общие показатели. У  лиц с сопут-
ствующей патологией увеличивается 
риск инвазивных инфекций, в пер-
вую очередь пневмококковой, нарас-
тает, в частности при алкоголизме, 
частота ВП, ассоциированной с гра-
мотрицательными энтеробактери-
ями и золотистым стафилококком. 
Все это, наряду с неблагоприятной 
эпидемической ситуацией, связан-
ной с распространением устойчи-
вых возбудителей, требует соот-
ветствия действий врача стандарту 
медицинской помощи с учётом со-
временного уровня науки.

На примере ВП – социально зна-
чимой патологии, смоделируем ситу-
ацию с описанием универсальных, 
юридически значимых действий 
врача, применение которых гаран-
тирует его юридическую защищен-
ность и успешность работы, в случае 
развития прецедента, адвоката. Мо-
дель построена с позиции доктрины 
классического медицинского права, 
согласно которому врач обязан до-
казывать, что действовал в соот-
ветствии с принятыми стандартами 
врачебной практики.

Пациент 54 лет, проживающий 
с 2-мя внуками 6 и 3 лет, инженер-
строитель, в начале февраля обра-
тился в поликлинику с жалобами 
на общую слабость, познабливание 
по вечерам, потливость в ночное 
время, частый кашель с отхожде-
нием мокроты бело-желтого цве-
та в небольшом количестве, боль в 
правой подлопаточной с переходом 
на заднеаксиллярную область при 
дыхании и кашле, одышку, прояв-
ляющуюся при подъеме на 2 этаж и 
сопровождающуюся выраженной, 
кратковременной потливостью в 
лобно-височных областях.

Болен 8-е сутки, когда после 
длительного и тесного контакта с 
кашляющими детьми появилось 
недомогание, першение в горле, не-
продуктивный кашель, резь в гла-
зах, жар и ломота в теле. В  течение 
суток симптомы прогрессировали, 
появилось чувство «царапания» за 
грудиной и между лопаток, к ис-

ходу 1-х  сут.  – озноб, выраженная 
потливость, неприятные ощуще-
ния в коленных суставах и мышцах. 
На 2 сутки подъем температуры до 
38,7ºС, по поводу чего принял ибу-
профен, с кратковременным улуч-
шением. На 4 сутки, на фоне приёма 
НПВС отмечает улучшение в виде 
уменьшения интенсивности непро-
дуктивного кашля исчезновения 
других симптомов заболевания, со-
хранялся субфебрилитет в вечернее 
время. За медицинской помощью 
не обращался. На 7 сутки от начала 
заболевания или 3-и  сут. с момента 
очевидного улучшения вновь по-
явилось недомогание, озноб, темпе-
ратура до 38,2ºС, усилился кашель, 
отходит в большем объёме вязкая, 
бело-желтая мокрота. Позже появи-
лась боль в правой подлопаточной 
области при глубоком вдохе и каш-
ле, которая распространилась на 
правую заднеаксиллярную область. 
Из анамнеза известно, что страда-
ет ИБС, стенокардией напряжения 
I  ФК (низкий риск нежелательных 
кардиальных событий), ХОБЛ I  ст. 
с редкими обострениями (до 1/год); 
около 10 мес. назад принимал Амок-
сиклав (отменен в связи с развитием 
диареи), затем цефиксим по пово-
ду обострения ХОБЛ, эпизодически 
принимает селективные бета-блока-
торы, в октябре привит гриппозной 
вакциной. При осмотре слизистая 
зева слабо гиперемирована, поверх-
ностная инъекция конъюнктивы 
склер, t=38,0ºC, кожные покровы 
чистые, влажные. Пульс ритмичный, 
единичные экстрасистолы, ЧСС 92/
мин., АД 126/85  мм  рт.ст., ЧДД 23/
мин. Симптом Шепельмана при на-
клоне в левую сторону положите-
лен. Над всей поверхностью лёгких 
свистящие звучные сухие хрипы, 
единичные рассеянные незвучные 
и непостоянные преимущественно 
экспираторные средне/мелкопузыр-
чатые хрипы. В правой подлопаточ-
ной  обл.: снижение подвижности 
проекции нижнего края легкого до 
4  см, укорочение перкуторного зву-
ка, локальные инспираторные мел-
копузырчатые звонкие хрипы, луч-
ше выслушиваемые в положении на 
правом боку (феномен Яблокова), 
локальное усиление бронхофонии.
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Выставлен диагноз J18 – пневмо-
ния без уточнения возбудителя (фаза 
разгара, в S9–10? справа, среднетя-
жёлое течение). Пациент направ-
лен на обследование: общий анализ 
крови, исследование Тропинина  I2, 
ЭКГ покоя, спирометрическое и лу-
чевое исследование. От последнего 
пациент отказался, так как прохо-
дил диспансеризацию и ФЛГ 2,5 мес. 
назад (информированный отказ, с 
указанием необходимости проведе-
ния лучевого исследования для вы-
явления деструктивного процесса, 
туберкулеза, а также распространен-
ности инфильтрации и принятия 
решения о госпитализации, внесен 
в информированное согласие). От 
исследования мокроты на флору и 
чувствительность к антибиотикам 
(АМП), в том числе исследования 
на микобактерию туберкулеза, вра-
чом решено отказаться в связи с от-
сутствием необходимых показаний 
(положение протокола  №29 2017  г. 
(стр. 8), стандарт РФ).

В  соответствии с Клиническим 
протоколом  №29 «Диагностика и 
лечение пневмонии у взрослых (вне-
больничной)», предварительный 
диагноз установлен без лучевого 
подтверждения, но с обязательным 
набором базовых исследований (в 
РФ определены стандартом по ус-
реднённому показателю частоты 
представления и санитарных пра-
вил). Наличие (1) симптомов ИНДП 
и выявленный (2) очаг уплотнения 
являются двумя основными крите-
риями ВП, достаточными для обо-
снования диагноза и начала терапии 
до получения результатов инстру-
ментальных и лабораторных ис-
следований. В  дальнейшем, врачом 
констатировано наличие лейкоци-
тоза 10,8×1012/л, СОЭ 18  мм/ч., на 
ЭКГ  – синусовая тахикардия, 2–3 
наджелудочковые экстрасистолы в 
1  мин., сглаженность «Т» в V1–V3 
отведениях. Уровни сердечного Тро-
пинина I, – в норме.

Для оценки потребности в госпи-
тализации, рассчитан индекс CRB-65. 
Общая сумма баллов = 0 подтвердила 
возможность амбулаторного лече-
2 Ответственность может быть возложена в том случае, если ошибка при постановке диагноза была допущена в связи игнорированием 

тестов, которые компетентный врач-практик счел бы соответствующими данному клиническому случаю, или если врач не смог устано-
вить в состоянии пациента каких-либо моментов (локальная потливость при нагрузке как возможный симптом стенокардии), которые 
не упустил бы компетентный врач.

ния. Учитывая наличие атероскле-
роза коронарных артерий и ХОБЛ, 
пациенту предложена, согласно по-
ложению Протокола  №29 от 2017  г. 
(стр. 15), госпитализация, от которой 
он, по личным мотивам, отказался. 
Добровольный отказ был зафикси-
рован в информированном согласии. 
Несмотря на то что непроведение лу-
чевого обследования может быть со-
чтено преступной небрежностью, на 
практике отсутствие обследования 
не влечёт ответственности, что в по-
следнее время находит отражение в 
клинических рекомендациях многих 
стран, и очевидно прописано в Про-
токоле №29 от 2017 г.

Далее решался вопрос о выборе 
АМП. Клинические проявления и 
двустадийное течение заболевания 
предполагали сочетанную бакте-
риально-вирусную или бактери-
альную инфекцию, при которой 
наибольшую угрозу представляет 
пневмококк. При выборе примени-
мых в конкретной ситуации АМП 
учитывалось, что сопутствующая 
патология без выраженной органной 
недостаточности не является факто-
ром риска резистентности возбуди-
теля. Но, с другой стороны, тесный 
контакт с детьми, посещающими 
дошкольное учреждение, позволяет 
предполагать сниженную чувстви-
тельность пневмококка к макроли-
дам, пенициллину и низким дозам 
аминопенициллинов.

Определяя тактику антимикроб-
ной терапии, врач следовал поло-
жениям Протоколов  №29 2017  г. 
и №15 от 2016  г. (Хроническая об-
структивная болезнь лёгких). До-
полнительные методы лечения и 
обследования2, с учетом сопутству-
ющей патологии и симптоматики 
(избыточная потливость при подъ-
еме на 2  этаж, исчезающая при от-
дыхе), определялись протокола-
ми №18 от 2015 г. (ИБС. Стабильная 
стенокардия напряжения), с учетом 
протокола №5 от 2016 г. (Острый ко-
ронарный синдром без подъема сег-
мента  ST (Нестабильная стенокар-
дия, Инфаркт миокарда без подъема 
сегмента ST)).

Согласно протоколу  №29 от 
2017 г., в качестве средств выбора при 
нетяжёлой ВП пациенту с нетяжё-
лой сопутствующей патологией на-
значаются преимущественно перо-
ральные препараты с максимальной 
антистрептококковой активностью: 
амоксициллин 1,0 3  р./сут., амокси-
циллин/клавуланат или, при подо-
зрении на «атипичную» инфекцию, 
макролиды. При невозможности 
их назначения, используются аль-
тернативные средства, обладающие 
антистрептококковой активностью: 
парентеральный цефалоспорин 
IIIа  поколения (цефтриаксон) или 
респираторный фторхинолон (рФХ). 
Исходя из факта непереносимости 
амоксициллина/клавуланата, с паци-
ентом обсуждались два варианта ле-
чения: высокие дозы амоксицилли-
на или цефтриаксон; эмпирическое 
применение рФХ было признано 
нецелесообразным с позиции пока-
зателя «риск–польза».

В  завершение визита врачом 
выполнено обязательное условие 
оказания медицинской помощи  – 
получено индивидуализированное 
добровольное информированное 
согласие, учитывающее право па-
циента на осознанный выбор. Ос-
новные позиции данного документа 
отражены в ч. 1 ст. 20 Федерального 
Закона 323-ФЗ «Об основах охраны 
здоровья граждан в РФ». На приёме 
пациент «в доступной форме был 
проинформирован о целях, методах 
оказания медицинской помощи, свя-
занном с ними риске, возможных 
вариантах медицинского вмеша-
тельства, о его последствиях, а также 
о предполагаемых результатах и по-
следствиях отказа от выполнения тех 
или иных процедур (в данном случае 
лучевого исследования)».

Об обязанности подробного ин-
формирования пациента по вопро-
сам оказания медицинской помощи 
и её ожидаемых результатах, пред-
упредил врачебное сообщество Вер-
ховный Суд Российской Федерации в 
определении от 27.03.2018 №5-КГ18-
15. Ранее, в 2012  г., Пленум высшей 
инстанции разъяснил, что на от-
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ношения пациента и медицинской 
организации в полной мере распро-
страняется действие закона о защите 
прав потребителей.

В  рассматриваемом случае па-
циент выбрал, по его мнению, более 
«эффективный» и удобный вариант 
лечения с использованием внутри-
мышечных инъекций цефтриаксона, 
применяемого однократно в сутки. 
Зафиксировав решение в инфор-
мированном согласии, врач проин-
формировал пациента о наличии 
различных форм препарата под уни-
кальным МНН.

Типичной ошибкой на этапе про-
писи и, тем более отпуска препарата 
является ложное представление о 
необходимости предлагать пациен-
ту менее дорогостоящие препараты 
как отражение социально ориенти-
рованного подхода. Данная позиция 
не может быть принята как обяза-
тельство, поскольку не поддержана 
нормативными документами. Бо-
лее того, данный подход входит в 
противоречие с правом пациента на 
осознанный выбор и рассматрива-
ется как навязывание потребителю 
определенного товара исходя из со-
мнительного потребительского пре-
имущества  – цены. Действительно, 
переход с оригинального препарата 
на наиболее дешёвый генерик обе-
спечивает порой существенную эко-
номию бюджета. Например, в случае 
с цефтриаксоном падение цены до-
стигает 73% [1]. Однако следует пом-
нить, что стоимость медицинской 
помощи не столь значимо зависит 
от цены на АМП, применяемый в 
течение 3–10 суток. Неэффектив-
ность препарата или нежелательные 
реакции способны нивелировать все 
попытки сокращения затрат на лече-
ние, в том числе и на государствен-
ном уровне. Активная промоция 
воспроизведенных АМП низкого 
ценового диапазона, обеспечиваю-
щая легкий доступ населения к ле-
карственным препаратам (ЛП), таит 
в себе серьёзную угрозу. Удешевле-
ние приводит к росту потребления 
АМП. Это, в свою очередь, провоци-
рует рост резистентности и потерю 
эффективных АМП. В современном 
мире всё более актуальной становит-
ся принципиальная позиция фран-

цузских экспертов, указавших на 
контрпродуктивность и опасность 
продвижения генериков низкого 
ценового диапазона. Данные «целе-
сообразные» модели развития фар-
мацевтического рынка, предложен-
ные ВОЗ для беднейших стран, при 
несовершенной системе контроля 
качества, контроля за правильным 
назначением и аптечным отпуском 
антибиотиков,  – фиктивная сию-
минутная экономия, угрожающая 
биологической безопасности населе-
ния и экономической стабильности 
государства [2–4]. О  риске полити-
ческой нестабильности в странах, 
организаторы здравоохранения и 
правительства которых неспособны 
противостоять росту резистентно-
сти бактерий, сообщалось в ежегод-
ном докладе ЦРУ [3].

С практической точки зрения, не-
эффективность препарата, причины 
которой рассмотрены ниже, потен-
циально может послужить поводом 
для судебного иска. Обоснование 
позиции истца может исходить из 
того, что врач мог и в силу своего об-
разования должен знать о возмож-
ности нарушения фармакокинетики 
(ФК) воспроизведенных, то есть за-
конодательно признанных взаимо-
заменяемыми препаратов и других 
возможных недостатках. Однако не 
предупредив об этой вероятности 
пациента, самонадеянно рассчиты-
вая на ненаступление неблагоприят-
ного исхода, врач лишил его неотъ-
емлемого права, закрепленного за 
потребителем и пациентом,  – права 
на осознанный выбор, сделанный на 
основе предоставленной информа-
ции (ст. 20 Закона 323-ФЗ (РФ), ч. 3, 4 
ст.  91 Кодекса №193-IV). Несомнен-
но, иски, поданные по указанным 
мотивам, не подлежат удовлетворе-
нию по признаку причинение вреда 
здоровью, поскольку врач действует 
исключительно в рамках стандар-
тов и утвержденных регулятором 
инструкций, а неблагоприятное воз-
действие препарата низкого качества 
может рассматриваться судами как 
неизбежная опасность, сопутствую-
щая медицинской практике. В то же 
время, во внимание может быть при-
нято заявление истца о нарушении 
порядка информирования, а, следо-

вательно, нарушение прав потреби-
теля.

Врач и провизор обязаны давать, 
при запросе, пояснения о различиях 
между ЛП с одним МНН. Закон не 
устанавливает никаких, кроме за-
прета на оплаченное продвижение, 
ограничений на действия медицин-
ского персонала при информирова-
нии пациента/покупателя. В рассма-
триваемом случае врач, определяя 
приоритетный препарат, учитывал 
следующие факты, которые в до-
ступной форме довёл до пациен-
та согласно ч. 3, 4 ст. 91 Кодекса РК 
«О здоровье народа и системе здра-
воохранения» №193-IV.

Как известно, воспроизведенные 
ЛП должны соответствовать фарма-
копейным (ст.  63 Кодекса №193-IV 
РК) характеристикам оригинально-
го препарата с допустимыми откло-
нениями. Препараты для паренте-
рального введения не проверяются 
на биоэквивалентность, поскольку 
при внутривенном введении должна 
достигаться 100% биодоступность и 
предполагается, что препараты, про-
изведенные по протоколу GMP и 
имеющие одинаковую дозу активной 
фармацевтической субстанции, – эк-
вивалентны. С  формальной точки 
зрения, зарегистрированные в стра-
не парентеральные ЛП считаются 
эквивалентными оригиналу.

Но, как следует из литературных 
источников, между оригинальны-
ми и воспроизведенными форма-
ми парентеральных ЛП возможны 
значимые различия. Согласно опре-
делению п/п  24-2 ст.  1 Кодекса РК 
№193-IV, безопасность ЛП подраз-
умевает отсутствие недопустимого 
риска при его применении, связан-
ного с возможностью нанесения 
вреда жизни и здоровью человека. 
Генерики, предназначенные для 
внутривенного и внутримышечно-
го введения, должны, хотя это не 
прописано в юридически значимых 
документах, подтвердить эквива-
лентность и безопасность, к чему 
есть ряд убедительных предпосы-
лок, в том числе факты изъятия в 
РФ серий цефтриаксона по причине 
токсичности для человека и несо-
ответствию требованиям безопас-
ности.
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В  широко цитируемой работе 
C.A.  Rodriguez и соавт. [5] оцени-
валось положение регулирующих 
органов, согласно которому фарма-
цевтическая эквивалентность пре-
паратов для внутривенного введе-
ния означает их терапевтическую 
эквивалентность, в том числе рав-
ную безопасность. Сравнив in  vitro 
и in  vivo 11 генериков оксациллина, 
произведенных в Колумбии, авторы 
выявили полную фармацевтическую 
эквивалентность (ФЭ) во всех, за 
исключением 4 случаев. Вне зави-
симости от наличия или отсутствия 
ФЭ, препараты демонстрировали 
одинаковые с оригинальным значе-
ния МПК и МБК (ингибирующая и 
бактерицидная концентрации). Од-
нако исследование in  vivo показало, 
потребность в применении больших 
доз для обеспечения бактериостати-
ческого эффекта и снижения количе-
ства выживших микроорганизмов. 
Таким образом, ни одна из воспроиз-
веденных форм оксациллина не была 
признана терапевтически эквива-
лентной оригиналу, а последствием 
этой неэквивалентности явилось как 
продолжение роста бактерий в ходе 
терапии, так и восстановление их 
популяции после прекращения воз-
действия препарата. Таким образом, 
была убедительно показана ошибоч-
ность суждения о параллелях между 
дозой активной субстанции, содер-
жащейся в препарате, и его клиниче-
ским эффектом.

В исследовании [6] определялось 
качество входящего в перечень жиз-
ненно необходимых и важнейших 
ЛС, а также в список основных ле-
карств ВОЗ цефтриаксона. Изучено 
8 форм от ведущих производителей 
Индии, Китая, Индонезии и Тайва-
ня. Контаминация микробами вы-
явлена в 2-х индийских препаратах, 
остаточные металлы и растворители, 
используемые при синтезе, – в 100%; 
видимые и микроскопические ча-
стицы  – в  4. Выявленные металлы, 
Mn (класс токсичности  2), Fe и Zn 
(класс  3) опасны для человека [7]. 
Выявленные в препаратах микроча-
стицы, как показали исследования 
[8, 9] – нарушают перфузию тканей, 
нарушая микроциркуляцию. По-
следнее ведет к усугублению ише-

мизации тканей, что может быть 
критично при тяжёлых формах ин-
фекции. Аналогичное исследование 
было представлено широкой ауди-
тории в 2003 г. P. Lambert [10]. Срав-
нив 34 генерика цефтриаксона, автор 
указывает, что в 4 случаях выявлено 
нарушение стерильности, в 18 – бо-
лее чем пятикратное превышение 
содержания микрочастиц и волокон, 
то есть потенциальных источников 
тромбообразования. Наличие ти-
отриазина  – продукта деградации 
цефтриаксона, указывающего на 
снижение содержания микробио-
логически активной субстанции, до 
истечения срока годности выявлено 
в 33 случаях.

В работе [11], посвященной из-
учению популяционной ФК цеф-
триаксона указано, что произво-
дители генерических препаратов 
могут получать субстанцию раз-
личного качества от различных 
ритейлеров. Один раз зарегистри-
рованный препарат при смене 
субстанции не нуждается в по-
вторной регистрации, но должен 
подвергаться внутреннему кон-
тролю качества, что, естественно, 
подразумевает добросовестность 
производителя. При сравнении ФК 
оригинального цефтриаксона и 34 
воспроизведенных форм сообща-
ется, что снижение содержания 
цефтриаксона на 1% сокращает 
T>МПК на 20  мин. Одиннадцать 
из 34 воспроизведенных форм не 
обеспечивали требуемую фарма-
кокинетику при однократном при-
менении в отношении микроорга-
низма с МПК 4 мкг/мл.

Несомненно, подавляющее чис-
ло производителей не проводят или 
не публикуют результаты подобных 
исследований, осложняя работу 
врача и организаций, участвующих 
в тендерных закупках. Однако исхо-
дя из имеющихся материалов мож-
но сделать неутешительный вывод. 
Назначение разрешенных к приме-
нению воспроизведенных препара-
тов при повышенной до умеренной 
резистентности МПК препарата, 
может сопровождаться прогресси-
рованием заболевания. В результа-
те у врача и пациента формируется 
ложное мнение о неэффективности 

препарата, выполняется замена на 
более дорогостоящие АМП иных 
классов, вместо переключения на 
качественный препарат. Ситуация, 
с точки зрения бюджета, усугубля-
ется потребностью в дополнитель-
ном обследовании и госпитализа-
ции.

В  соответствии с действующими 
нормами, указанная информация о 
препаратах и их возможных разли-
чиях была предоставлена пациенту 
в доступной форме. Разъяснено, что 
исследованию был подвергнут пре-
парат национального производите-
ля Цеф-III. Согласно заключению 
лаборатории по контролю над над-
лежащей лабораторной практикой 
Управления по контролю за оборо-
том лекарственных средств и изде-
лий медицинского назначения Со-
единённого Королевства, активность 
Цеф-III полностью соответствует 
оригинальному препарату (данные 
предоставлены АО «Химфарм» с 
торговой маркой Santo Member of 
Polpharma Group).

На основании полученного 
согласия, начато лечение с при-
менением Цеф-III в сочетании 
с растворителем  – лидокаином 
(Sol. Lidocaini 1% – 3,5 ml). Послед-
ний обеспечивает как минимум 
двукратное снижение интра- и по-
стинъекционной боли [12, 13], не 
влияя на фармакокинетику АМП 
[14]. На 3 сутки, в ходе контрольно-
го осмотра отмечает значительное 
улучшение. При физическом обсле-
довании – положительная динами-
ка в виде устойчивого субфебрили-
тета от 36,9 до 37,3ºС, уменьшения 
числа и звучности рассеянных и 
локализованных хрипов, улучше-
ния общего состояния и уменьше-
ния объема отделяемой мокроты. 
На 6 сутки терапии (или 3-и сутки 
с момента нормализации темпера-
туры), Цеф-III отменен. Согласно 
исследованиям, нашедшим отраже-
ние в клинических рекомендациях 
и национальном протоколе, при не-
тяжёлой ВП достаточно 5–7 суток 
АМТ [15]. Впоследствии констати-
ровано своевременное разрешение 
очага инфильтрации, подтверж-
денное на 21 сутки в ходе флюоро-
графического исследования.
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Заключение
В  современных условиях ока-

зание медицинской помощи явля-
ется ответственной, сопряженной 
с моральными переживаниями и 
юридическими последствиями де-
ятельностью, исполнение которой 
возложено на наиболее ответствен-
ную и образованную категорию 
населения. Добросовестное испол-
нение порядков, стандартов и про-
токолов, наряду с непрерывным 
образованием, является основой 
декриминализации врачебной де-
ятельности. В  процессе оказания 
медицинских услуг перед врачом 

стоит первоочередная задача – обе-
спечить соответствующее стан-
дартам оказание услуги, которая 
будет выполнена в соответствии с 
осознанным выбором пациента. На 
примере наиболее «опасной» пато-
логии  – пневмонии, безопасность 
применения перорального АМП 
не вызывает сомнения. Однако та-
кие показания, как предпочтение 
пациента парентеральной терапии, 
дисфагия, наблюдаемая у 15% по-
жилого населения [16], прогресси-
рующее течение заболевания или 
неуверенность врача в комплаент-
ности, равно как и удаленность от 

мест оказания квалифицированной 
медицинской помощи, требующая 
длительной транспортировки или 
лечения на дому, являются основа-
ниями для парентеральной терапии 
АМП, выпускаемыми с соблюде-
нием требований GMP, например, 
Цеф-III. Любое несогласие с доку-
ментально обоснованным решени-
ем о назначении парентеральной 
или пероральной терапии подраз-
умевает обязанность доказывания 
противоправности действий врача, 
что де юре затруднено при выполне-
нии врачами, изложенных в статье 
рекомендаций.  n
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ТОРГОВОЕ НАЗВАНИЕ
Цеф III®

МЕЖДУНАРОДНОЕ НЕПАТЕНТОВАННОЕ НАЗВАНИЕ
Цефтриаксон

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
− сепсис, менингит
− диссеминированный боррелиоз Лайма (ранние и поздние 

стадии заболевания)
− инфекции нижних дыхательных путей (особенно пневмония)
− инфекции ЛОР-органов
− инфекции органов брюшной полости (перитонит, инфекции 

желчевыводящих путей и желудочно-кишечного тракта)
− инфекции костей, суставов, мягких тканей, кожи, раневые 

инфекции
− инфекции почек и мочевыводящих путей
− инфекции половых органов, включая гонорею
− инфекции у больных с ослабленным иммунитетом
− предоперационная профилактика инфекционных ослож-

нений

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ
Цеф III® следует применять в виде внутривенной инфузии в 
течение не менее 30 мин. (предпочтительный путь), внутри-
венно струйно медленно в течение 5 мин. или внутримышеч-
но (глубокие инъекции).
Внутривенное струйное введение следует осуществлять в 
течение 5 мин. предпочтительно в большие вены.
Внутривенные дозы 50 мг/кг или более у младенцев и детей 
до 12 лет следует вводить путем инфузии. У новорожденных 
продолжительность инфузии должна составлять более 60 
минут, чтобы уменьшить потенциальный риск билирубино-
вой энцефалопатии.
Внутримышечное введение следует осуществлять в круп-
ные мышцы, в одну мышцу вводить не более 1 г. Раствор 
Цеф III® следует вводить внутримышечно в случаях, когда 
внутривенное введение невозможно или внутримышеч-
ный путь введения является предпочтительным для па-
циента.
Для доз, превышающих 2 г, следует использовать внутривен-
ный способ введения.
Детям до 15 лет запрещается использовать лидокаин в каче-
стве растворителя для Цеф III®.
При использовании лидокаина в качестве растворителя у 
лиц старше 15 лет рекомендуется провести внутрикожную 
аллергическую пробу на лидокаин.
При использовании лидокаина в качестве растворителя пе-
ред введением раствора следует исключить у пациента про-
тивопоказания к применению лидокаина (см. инструкцию по 
применению лидокаина), а также учитывая аллергические 
реакции на лидокаин в анамнезе.
При использовании лидокаина в качестве растворителя вну-
тривенное введение полученного раствора противопоказано!
Цеф  III® противопоказан новорожденным при необходимо-
сти введения препаратов кальция или кальцийсодержащих 
растворов из-за риска образования преципитатов цефтриак-
сон-кальция в легких и почках.
Из-за риска образования осадка для растворения цефтриак-
сона не следует использовать кальцийсодержащие препара-
ты (раствор Рингера, раствор Хартмана).
Также возникновение преципитатов кальциевых солей 
цефтриаксона может происходить при смешивании препа-
рата с растворами, содержащими кальций, в одной инфузи-
онной системе для внутривенного введения. Поэтому не сле-
дует смешивать или одновременно применять цефтриаксон 
и растворы, содержащие кальций.
Для предоперационной профилактики хирургических ин-
фекций Цеф III® следует вводить за 30–90 минут до операции.
Введение
Растворы препарата должны использоваться сразу же после 
приготовления.
Для внутримышечного введения 1  г препарата разводят в 
3,5 мл 1% раствора лидокаина и вводят глубоко в ягодичную 
мышцу. Рекомендуется вводить не более 1  г в одну и ту  же 
мышцу.
Раствор, содержащий лидокаин, нельзя вводить внутривенно!
Растворы препарата Цеф III® нельзя смешивать или добавлять 
в растворы, содержащие другие противомикробные препара-
ты или растворители, из-за возможной несовместимости.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ
Наиболее частые побочные действия: эозинофилия, лейко-
пения, тромбоцитопения, диарея, сыпь, увеличение пече-
ночных ферментов.

Часто
− эозинофилия, лейкопения, тромбоцитопения
− диарея, жидкий стул
− увеличение ферментов печени
− кожная сыпь
Нечасто
− грибковая инфекция гениталий
− гранулоцитопения
− анемия
− коагулопатия
− головная боль
− головокружение
− тошнота, рвота
− кожный зуд
− флебит
− боль в месте инъекции
− лихорадка
− увеличение уровня креатинина в крови

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
− гиперчувствительность к цефтриаксону, другим цефало-

споринам или к любому из вспомогательных веществ
− тяжелые реакции гиперчувствительности (например, ана-

филактические реакции) на любой другой тип бета-лак-
тамных антибактериальных препаратов (пенициллины, 
монобактамы, карбапенемы) в анамнезе

− новорожденные (особенно недоношенные) при риске 
развития билирубиновой энцефалопатии

− недоношенные новорожденные в возрасте до 41 недель 
(недели беременности + недели после рождения)

− доношенные новорожденные (в возрасте до 28 дней) с 
желтухой, гипербилирубинемией или ацидозом, вслед-
ствие возможности нарушения связывания билирубина. 
У таких пациентов существует риск развития билирубино-
вой энцефалопатии.

− при необходимости (или ожидаемой необходимости) ле-
чения внутривенными кальцийсодержащими растворами, 
в том числе внутривенными кальцийсодержащие влива-
ниями, например, парентеральное питание, из-за риска 
образования осадка кальциевых солей цефтриаксона 
(особенно у новорожденных)

− перед внутримышечной инъекцией препарата Цеф  III® с 
лидокаином в качестве растворителя следует исключить 
противопоказания, связанные с введением лидокаина. 
Лидокаин содержащие растворы препарата Цеф III® нель-
зя вводить внутривенно.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ
Описаны случаи со смертельным исходом, связанные с обра-
зованием преципитатов кальция с цефтриаксоном в легких 
и почках недоношенных и доношенных новорожденных в 
возрасте до 1 месяца. По крайней мере, один из них получил 
цефтриаксон и кальций в разное время и через различные 
венозные доступы. В доступных научных данных не найдено 
сообщений, подтверждающих образование внутрисосуди-
стых преципитатов у пациентов, кроме новорожденных, по-
лучивших лечение цефтриаксоном и кальцийсодержащими 
растворами или другими кальцийсодержащими препара-
тами. Исследования in vitro показали, что у новорожденных 
повышен риск образования преципитатов кальций-цефтри-
аксон по сравнению с другими возрастными группами.
Несмотря на наличие данных об образовании внутрисосу-
дистых преципитатов только у новорожденных при приме-
нении цефтриаксона и кальцийсодержащих инфузионных 
растворов или любых других кальцийсодержащих препара-
тов, у пациентов любого возраста цефтриаксон не следует 
смешивать или вводить одновременно с кальцийсодержа-
щими инфузионными растворами, даже используя различ-
ные венозные доступы. Однако у пациентов старше 28-днев-
ного возраста цефтриаксон и кальцийсодержащие растворы 
можно применять последовательно один за другим, если ис-
пользуются внутривенные доступы на разных участках тела 
или если инфузионные линии меняются или полностью про-
мываются между вливаниями физиологическим раствором, 
чтобы избежать осаждения.
Были зарегистрированы тяжелые случаи гемолитической 
анемии, в том числе со смертельным исходом, во время ле-
чения как взрослых, так и детей.
Новорожденные с гипербилирубинемией и недоношенные но-
ворожденные. Не рекомендуется назначать препарат новоро-
жденным с гипербилирубинемией и недоношенным новоро-
жденным, так как цефтриаксон может вытеснять билирубин 
из связи с сывороточным альбумином, повышая риск разви-
тия билирубиновой энцефалопатии у таких детей.

Цефтриаксон может преципитировать в желчном пузыре, 
в результате чего может давать тени при ультразвуковом 
исследовании, ошибочно принимаемые за камни. Это мо-
жет наблюдаться в любых возрастных группах, но чаще у 
младенцев и детей младшего возраста, которые получали 
большие дозировки препарата, рассчитанные на вес ребен-
ка. В детской практике противопоказаны дозировки более 
80 мг/кг веса вследствие повышенного риска образования 
преципитатов в желчном пузыре. Острый холецистит, об-
разование камней в желчном пузыре не были клинически 
доказаны у детей, принимавших цефтриаксон.  Данные 
состояния являются преходящими и исчезают после завер-
шения или прекращения терапии препаратом и не требуют 
лечебных мероприятий. 
Безопасность и эффективность препарата у новорожден-
ных, грудных детей и детей младшего возраста были 
определены для дозировок, описанных в разделе «Способ 
применения и дозы». Исследования показали, что подобно 
другим цефалоспоринам цефтриаксон может вытеснять би-
лирубин из связи с сывороточным альбумином.
При длительном лечении следует регулярно проводить 
полный анализ крови.
Беременность и период лактации. Цефтриаксон прони-
кает через плацентарный барьер, в грудное молоко. При 
назначении кормящим матерям следует соблюдать осто-
рожность.
Адекватные и строго контролируемые исследования безо-
пасности применения цефтриаксона при беременности не 
проводились. Цефтриаксон не должен использоваться во 
время беременности, если к этому нет абсолютных показа-
ний.

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ
Не допускается использование кальцийсодержащих 
растворов, таких как раствор Рингера или Гартмана, для 
разведения препарата Цеф  III® или для дальнейшего для 
внутривенного введения, так как может образоваться оса-
док. Образование осадка кальциевых солей цефтриаксона 
может происходить при смешивании препарата Цеф  III® и 
кальцийсодержащих растворов при использовании одного 
венозного доступа.
Нельзя использовать препарат Цеф  III® одновременно с 
кальцийсодержащими растворами для внутривенного 
введения, в том числе с длительными инфузиями кальций-
содержащих растворов, например, при парентеральном 
питании с использованием Y-коннектора. Для всех групп 
пациентов, кроме новорожденных, возможно последова-
тельное введение препарата и кальцийсодержащих рас-
творов при тщательном промывании инфузионных систем 
между вливаниями совместимой жидкостью. Новорожден-
ные подвержены повышенному риску образования осадка 
кальциевых солей цефтриаксона.
При одновременном использовании пероральных антико-
агулянтов и препарата повышается риск дефицита витами-
на  K и может развиться кровотечение. Следует тщательно 
контролировать МНО (международное нормализованное 
отношение) и использовать адекватную коррекцию дозы 
витамина K во время и после лечения препаратом.
Во время исследований in vitro отмечались антагонистиче-
ские эффекты при одновременном применении препарата 
с хлорамфениколом.
При одновременном применении больших доз препарата 
и «петлевых» диуретиков (например, фуросемида), наруше-
ний функции почек не наблюдалось.
Пробенецид не влияет на выведение препарата Цеф III®.
Препарат Цеф  III® несовместим с амсакрином, ванкомици-
ном, флуконазолом и аминогликозидами.

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК
По рецепту. 

УСЛОВИЯ ХРАНЕНИЯ
Хранить в защищенном от света месте, при температуре  
не выше 30ºС. Хранить в недоступном для детей месте!

ВЛАДЕЛЕЦ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
АО «Химфарм», Республика Казахстан

Адрес организации, принимающей на территории 
Республики Казахстан претензии от потребителей по 
качеству продукции:
АО «Химфарм», г. Шымкент, Республика Казахстан, 
ул. Рашидова, 81
Номер телефона: +7 (7252) 61-01-51
Адрес электронной почты: complaints@santo.kz

Краткая инструкция по медицинскому  
применению лекарственного средства Цеф III®
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Прием некоторых 
препаратов в первые месяцы 
жизни повышает риск 
развития аллергических 
патологий
Ключевые слова: аллергия, антибиотик, блокато-

ры H2-гистаминовых рецепторов, дети, ингибиторы 
протонной помпы, фактор риска.

В ходе нового ретроспективного когортного иссле-
дования ученые из Военно-медицинского университе-
та (Uniformed Services University of the Health Sciences), 
США, пришли к выводу, что дети, которые в течение 
первых 6 мес. жизни получали антибиотики или пре-
параты, подавляющие продукцию соляной кислоты 
в желудке, более склонны к развитию аллергических 
патологий, чем их ровесники, не принимавшие подоб-
ные лекарственные средства. Полученные результаты 
опубликованы онлайн в журнале «JAMA Pediatrics».

Изучение влияния приема отдельных препара-
тов на риск развития аллергии

В  ходе данной работы ученые, используя инфор-
мацию, полученную из медицинских баз, опреде-
ляли детей, которым в первые полгода жизни в ам-
булаторных условиях были назначены блокаторы 
H2-гистаминовых рецепторов (Н2Б), ингибиторы про-
тонной помпы (ИПП) или антибиотики. При прове-
дении анализа специалисты принимали во внимание 
особенности рождения детей (срок родов, способ ро-
доразрешения), пол, прием других препаратов и дру-
гие факторы, которые могли оказать влияние на окон-
чательные результаты.

Оказалось, что в возрасте 4,6 года у детей, которые 
в первые 6 мес. жизни получали ИПП и Н2Б, в 2 раза 
чаще отмечались пищевые аллергические реакции и 
аллергия на лекарственные препараты, чем у их ровес-
ников, не принимавших этих лекарственных средств. 
Полученные результаты представлены в таблице.

Таблица. Влияние Н2Б и ИПП на риск развития 
аллергических патологий

Аллергическая 
патология

Относительный риск 
(ОР) развития пато-

логии у принимавших 
Н2Б (95% доверитель-
ный интервал (ДИ))

ОР развития 
патологии у 

принимавших 
ИПП (95% ДИ)

Пищевая 
аллергия 2,18 (2,04–2,33) 2,59 (2,25–3,00)

Лекарственная 
аллергия 1,70 (1,60–1,80) 1,84 (1,56–2,17)

Анафилаксия 1,51 (1,38–1,66) 1,45 (1,22–1,73)
Аллергический 

ринит 1,50 (1,46–1,54) 1,44 (1,36–1,52)

Бронхиальная 
астма 1,25 (1,21–1,29) 1,41 (1,31–1,52)

Прием антибиотиков в первые месяцы жизни также 
был значительно ассоциирован с развитием различных 
аллергических патологий. Так, ОР развития бронхиаль-

ной астмы у таких детей составлял 2,09 (95% ДИ 2,05–
2,13), аллергического ринита – 1,75 (95% ДИ 1,72–1,78), 
анафилаксии – 1,51 (95% ДИ 1,38–1,66), аллергического 
конъюнктивита – 1,42 (95% ДИ 1,34–1,50).

Выводы исследования и его ограничения
Автор исследования доктор Эдвард Митре (Edward 

Mitre) отметил, что выводы, полученные в ходе данной 
работы, являются дополнительным доказательством 
того, что влияние в младенчестве агентов, нарушаю-
щих нормальную микрофлору кишечника, может по-
вышать риск развития аллергических патологий. Од-
ним из ограничений данной работы он назвал тот факт, 

что как антибиотики, так и препараты, снижающие 
уровень секреции соляной кислоты, могли быть назна-
чены детям с уже имеющимися аллергическими пато-
логиями, но ошибочно принятыми специалистами за 
гастроэзофагеальную рефлюксную болезнь (ГЭРБ) или 
инфекции. Однако это ограничение не может значи-
тельно повлиять на полученные результаты, поскольку 
частота пищевой аллергии, которую можно спутать с 
ГЭРБ у младенцев, достаточно низкая и не может быть 
основной причиной назначения ИПП или Н2Б. Более 
того, повышенная частота анафилактических прояв-
лений и медикаментозной аллергии не может быть ре-
зультатом ошибок в диагностике, так как их клиниче-
ские картины не сходны ни с ГЭРБ, ни с инфекциями.

Редактор журнала «JAMA Pediatrics» Аарон Кер-
ролл (Aaron Carroll) отметил, что лекарственные пре-
параты, влияющие на микробиом кишечника, воз-
можно, могут повышать риск развития аллергических 
патологий. Он подчеркнул, что именно антибиотики и 
средства, воздействующие на секрецию соляной кис-
лоты, могут непредсказуемо изменять качественный 
и количественный состав микрофлоры кишечника. 
Кроме того, изменения в составе желудочного сока, 
как было показано в ходе предыдущих экспериментов 
на лабораторных животных, модулируют реакцию ор-
ганизма на принимаемые лекарственные препараты, 
что также может приводить к развитию аллергии.

Brown T. (2018) Acid suppressors in early infancy linked to allergies later. 
Medscape, April 02.

Mitre E., Susi A., Kropp L.E. et al. (2018) Association between use of acid-
suppressive medications and antibiotics during infancy and allergic diseases in 

early childhood. JAMA Pediatrics, April 02 [Epub. ahead of print].
Ю.С. Котикович

Редакция «Украинского медицинского журнала».
www.umj.com.ua
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С чем связан риск 
легочных заболеваний  
у некурящих людей
Ключевые слова: абдоминальное ожирение, 

жизненная емкость легких, метаболический син-
дром, факторы риска, хроническая обструктив-
ная болезнь легких

Хроническая обструктивная болезнь легких 
входит в число наиболее частых заболеваний сре-
ди населения стран с высоким и средним уровнем 
жизни. Это третья по значимости причина смерт-
ности среди лиц среднего возраста (6,9% всех 
случаев). Показателем снижения функциональ-
ности легких принято считать уменьшение фор-
сированной жизненной емкости легких и объема 
форсированного выдоха за первую секунду по 
данным спирометрии. Среди распространенных 
причин нарушения работы легких  – курение, 
артериальная гипертензия, инсулинорезистент-
ность и сахарный диабет 2-го типа.

Метаболический синдром не только объ-
единяет в себе вышеперечисленные факторы 
риска, но, по всей видимости, является неза-
висимым предиктором снижения функцио-
нальности легких. Результаты анализа данных 
кросс-секционного Корейского национально-
го экспертного опроса по вопросам здоровья и 
питания (Korean National Health and Nutrition 
Examination Survey), опубликованные в декабре 
2017  г. в журнале «Diabetes and Vascular Disease 
Research», свидетельствуют в пользу этого пред-
положения. Работа выполнена учеными Универ-
ситета Кванджу (Gwangju University) и Универси-
тета Ханли (Hanlyo University), Южная Корея.

Статистическая обработка данных 6684 субъ-
ектов учитывала такие факторы образа жизни, 
как употребление алкоголя и спектр физической 
активности. Однозначные условия исключения – 
возраст младше или старше 50 лет и курение в 
прошлом или в настоящее время. Наличие мета-
болического синдрома определено с использова-
нием критериев Пересмотренной Национальной 
образовательной программы по холестерину  – 
III  Доклад группы экспертов по лечению взрос-
лых (Revised National Cholesterol Education 
Program – Adult Treatment Panel III). Параллельно 
оценивали степень ожирения, липидный про-
филь, характеристики артериального давления, 
определяли уровень гликемии натощак и индекс 
массы тела.

Один из компонентов метаболического син-
дрома, нарушающий работу легких,  – абдоми-
нальное ожирение. По сведениям отдельных ав-
торов, его опасность для дыхательной функции 
превосходит высокий показатель индекса массы 
тела. Дислипидемия также отмечена рядом ис-
следователей в качестве независимого фактора 
развития легочных заболеваний, связанного с 
активацией воспалительного каскада и гликози-
лирования соединительной ткани со снижением 
ее упругости. Прямая связь между артериальной 
гипертензией и патологией легких не установле-
на.

Органические заболевания легких могут 
иметь этиологические отличия, но в данном ис-
следовании среди некурящих их наличие ассоци-
ируется с отдельными компонентами метаболи-
ческого синдрома и обратно пропорционально 
связано с показателями форсированной жизнен-
ной емкости легких и объемом форсированного 
выдоха за первую секунду. Так, относительный 
риск выявления хронической обструктивной 
болезни легких в двух выборках (форсирован-
ная жизненная емкости легких <80,0% при объ-
еме форсированного выдоха за первую секунду 
≥70%) связан с компонентами метаболическо-
го синдрома (отношение шансов (OR)=1,433, 
95% доверительный интервал (ДИ) 1,010–2,033; 
OR=1,760, 95% ДИ 1,216–2,550). Кроме этого, по-
казатель относительного риска среди некурящих 
участников с метаболическим синдромом значи-
тельно выше по сравнению с контрольной груп-
пой без метаболического синдрома (OR=1,360, 
95% ДИ 1,118–1,655).

Yoon H., Gi M.Y., Cha J.A. et al. (2017) The association between 
the metabolic syndrome and metabolic syndrome score and pulmonary 
function in non-smoking adults. Diab. Vasc. Dis. Res. [Epub. ahead of 

print].
А.В. Гузий

Редакция «Украинского медицинского журнала».
www.umj.com.ua
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Изменение образа жизни 
может улучшить состояние 
при бронхиальной астме
На  Ежегодном конгрессе Европейского респи-

раторного общества (European Respiratory Society  – 
ERS) ученые из госпиталя университета Биспебьерга 
(Bispebjerg University Hospital), Копенгаген, Дания, 
представили результаты своего нового исследования, 
согласно которым у пациентов с нормальной массой 
тела выраженность симптомов бронхиальной астмы 
(БА) может уменьшаться при  улучшении качества 
жизни – изменении диеты и повышении уровня фи-
зической активности.

БА – распространенное хроническое заболевание, 
поражающее 10% населения земного шара. Для под-
держания нормального состояния пациенты часто 
вынуждены ежедневно принимать лекарственные 
препараты, к  тому же многие из  них опасаются вы-
полнять физические упражнения, боясь ухудшения 
самочувствия. Тем не менее в ходе новой работы уче-
ные предположили, что именно физическая актив-
ность в сочетании с рациональным питанием может 
стать основой эффективного контроля над такими 
симптомами патологии, как боль в  груди, одышка 
и возникновение хрипов.

В  ходе данного исследования ученые анализиро-
вали состояние 149 пациентов, которых случайным 
образом распределили на 4 группы. Участники из 1-й 
группы соблюдали диету с  низким гликемическим 
индексом и высоким содержанием белка. Такая диета, 
по мнению специалистов, лучше всего подходит лю-
дям, которые хотят контролировать уровень глюкозы 
в сыворотке крови. Кроме того, участники употребля-
ли ежедневно ≥6 порций фруктов и овощей. Предста-
вители 2-й группы 3 раза в неделю посещали спортив-
ные занятия, которые включали упражнения высокой 
интенсивности, способствующие повышению часто-

ты сердечных сокращений. Пациенты из 3-й группы 
сочетали диету и  спортивные упражнения, а  4-й  – 
не предпринимали ничего и были группой контроля. 
Длительность периода наблюдения составила 8 нед.

В  ходе работы ученые опрашивали участников 
о  выраженности их симптомов и  качестве жизни, 
а  также оценивали уровень физической подготовки 
и жизненную емкость легких. Оказалось, что интен-
сивные физические тренировки безопасны для паци-
ентов с  БА. Исследователи заметили, что сочетание 
диеты и  спортивных упражнений не  только приво-
дило к  улучшению физической формы пациентов, 
но  и  способствовало более эффективному контро-
лю над симптомами БА. В среднем участники из 3-й 
группы отмечали, что выраженность симптомов 

у них снизилась на 50% за период исследования. Па-
циенты из 1-й и 2-й группы указывали на снижение 
интенсивности симптомов на 30%, однако данные ре-
зультаты не были статистически значимыми.

Автор исследования доктор Луиза Линдхардт Тен-
несен (Louise Lindhardt Toennesen) подчеркнула, что 
появляется все больше доказательств того, что ра-
циональное питание и физическая активность могут 
быть эффективны для улучшения состояния пациен-
тов с БА и ожирением. Но в ходе данной работы стало 
известно, что такие изменения в образе жизни будут 
полезны и для пациентов с БА и нормальной массой 
тела. Она отметила, что эти выводы являются очень 
важными, поскольку пациенты, плохо контролиру-
ющие БА, отмечают низкое качество жизни. В  ходе 
следующих исследований ученые планируют про-
должить изучение влияния диеты и различных видов 
активности на тяжесть БА для того, что бы выяснить, 
могут ли какие-либо изменения в образе жизни пол-
ностью заменить медикаментозную терапию.

European Lung Foundation (2017) Asthma symptoms can be improved 
by diet and exercise in non-obese patients. Medical News Today. September 14 

(http://www.medicalnewstoday.com/releases/319414.php).
Юлия Котикович
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СПРЕЙ НАЗАЛЬНЫЙ ДОЗИРОВАННЫЙ, 30 МЛ

 ПРОФИЛАКТИКА РЕСПИРАТОРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ У ДЕТЕЙ И ВЗРОСЛЫХ

 ПОМОГАЕТ УСИЛИТЬ СОПРОТИВЛЯЕМОСТЬ СЛИЗИСТОЙ НОСА К 
БОЛЕЗНЕТВОРНЫМ БАКТЕРИЯМ И ВИРУСАМ

Способ применения:
По одному - два впрыскивания в каждый носовой ход.
• детям с 1 года до 7 лет: 1 - 3 раза в день 
• детям с 7 до 16 лет: 2 - 4 раза в день 
• взрослым: 3 - 6 раз в день

Противопоказания: 
детский возраст до 1 года
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ПЕРЕД ПРИМЕНЕНИЕМ ВНИМАТЕЛЬНО ОЗНАКОМЬТЕСЬ С ИНСТРУКЦИЕЙ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ ИЗДЕЛИЯ МЕДИЦИНСКОГО НАЗНАЧЕНИЯ

Си
ла

 м
ор

я – для профилактики респираторных заболеваний!

   Взрослым и детям с 1 года

Представительство ЯДРАН – ГАЛЕНСКИ ЛАБОРАТОРИЙ а.о.
РК, 050040, г. Алматы, 
ул. Маркова, дом № 61/1, блок №2, офис №122.
тел. +7 727 271 80 44


