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Уважаемые читатели!

Перед вами очередной номер журнала 
«Человек и Лекарство – Казахстан», в 
котором мы будем рассматривать та-
кие разделы медицины, как пульмоноло-
гия и аллергология.

Традиционно, мы размещаем клиниче-
ские рекомендации: Клинический прото-
кол диагностики и лечения: аллергиче-
ский ринит. Понимая всю актуальность 
и важность данной проблемы, мы с пер-
вых страниц знакомим вас с материала-
ми III республиканской научно-практи-
ческой конференции с международным 
участием, прошедшей 19–21 сентября 
2019 г. в Алматы. Конференция имеет 
особое научное и практическое значение. 
Ее главная тема в этом году – «Аллергология и иммунология: достиже-
ния и перспективы», а особенностью является то, что она посвящена 
памяти профессора и основателя Республиканского научно-практиче-
ского аллергологического центра Темырлана Нурпеисова.

В Клубе пульмонологов обсуждаются новые возможности в лечении тя-
желой бронхиальной астмы у детей, макролиды и их значение в лечении 
внебольничных пневмоний различной этиологии. 

Для практикующих врачей будут интересны статьи, где обсужда-
ются вопросы подбора препарата для рациональной фармакотерапии 
острого тонзиллита вирусно-бактериальной этиологии. Современные 
аспекты оценки статуса респираторного здоровья у курящих молодых 
людей с применением акустического анализа.

На сегодняшний день существует множество методик лечения болез-
ней легких и дыхательных путей. Поэтому мы постарались подобрать 
ряд статей, в которых охвачены наиболее острые проблемы оказания 
помощи пациентам, страдающих заболеваниями органов дыхания, 
обсуждены проблемы новейших технологий и фармакологического обе-
спечения современной респираторной медицины и терапии социально-
значимых заболеваний.

Желаем вам приятного и познавательного чтения!

Редакция журнала продолжает бесплатную подписку на журнал и про-
сит всех, кто хочет стать нашими постоянными читателями, за-
регистрироваться на сайте www.chil.kz.

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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1. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ:
1.1 Соотношение кодов 

МКБ-10:

МКБ-10
Код Название

J30.1–J30.4 Ринит 
аллергический

1.2 Дата разработки про-
токола: 2013 год (пересмотр 2017 
год).

1.3 Сокращения, использу-
емые в протоколе:

АР – аллергический ринит
АСИТ – аллергенспецифическая 
иммунотерапия
ВОП – врачи общей практики
ГКС – глюкокортикостероиды
КНФ  – Казахстанский нацио-
нальный формуляр
МКБ  – международная класси-
фикация болезней
ОАК – общий анализ крови
РКИ – рандомизированные кли-
нические исследования
СНП – скорая и неотложная по-
мощь
СОЭ  – скорость оседания эрит-
роцитов
УД – уровень доказательности
ARIA  – рекомендации рабочей 
группы «Аллергический ринит и 
его влияние на астму»
EAACI – Европейская Академия 
аллергологии и клинической им-
мунологии
GCP  – Good Clinical Practice  – 
Надлежащая клиническая прак-
тика
IgE – иммуноглобулин класса Е
1.4 Пользователи протоко-

ла: ВОП, терапевты, оторинола-
рингологи, педиатры, аллергологи.

1.5 Категория пациентов: 
взрослые, дети.

1.6 Шкала уровня доказа-

Одобрен Объединенной комиссией по качеству медицинских услуг
Министерства здравоохранения
Республики Казахстан от 15 сентября  2017 года. 
Протокол №27

Клинический протокол диагностики 
и лечения. Аллергический ринит

тельности:

А

Высококачественный мета-анализ, систематический обзор РКИ 
или крупное РКИ с очень низкой вероятностью (++) систематиче-
ской ошибки, результаты которых могут быть распространены на 
соответствующую популяцию.

В

Высококачественный (++) систематический обзор когортных или 
исследований случай-контроль или Высококачественное (++) ко-
гортное или исследований случай-контроль с очень низким рис-
ком систематической ошибки или РКИ с невысоким (+) риском 
систематической ошибки, результаты которых могут быть распро-
странены на соответствующую популяцию.

С

Когортное или исследование случай-контроль или контролиру-
емое исследование без рандомизации с невысоким риском сис-
тематической ошибки (+), результаты которых могут быть рас-
пространены на соответствующую популяцию, или РКИ с очень 
низким или невысоким риском систематической ошибки (++ или +), 
результаты которых не могут быть непосредственно распрос-
транены на соответствующую популяцию.

D Описание серии случаев или неконтролируемое исследование или 
мнение экспертов.

GGP Наилучшая клиническая практика.

1.7 Определение:
Аллергический ринит  – аллергическое воспаление слизистой обо-

лочки носа, обусловленное контактом с причинным аллергеном и про-
являющееся ринореей, заложенностью носа, зудом и чиханием с их дли-
тельностью более часа в течение суток [1].

1.8 Классификация [2]:
Основные особенности классификации АР по ARIA учитывают три 

основных момента:
1) продолжительность проявлений АР;
2) выраженность АР;
3) влияние на качество жизни АР.
1) Классификация АР по продолжительности проявлений АР:

 � интермиттирующий АР – длительность симптомов менее 4 суток в 
неделю при общей продолжительности менее 4 недель;

 � персистирующий АР – длительность симптомов более 4 суток в не-
делю при общей продолжительности дольше 4 недель.

2) Классификация АР по выраженности проявлений и по их 
влиянию на качество жизни:

 � АР легкого течения – клинические проявления есть, но они не на-
рушают дневную активность (работу, учебу) и не влияют на сон. Ка-
чество жизни нарушено мало;
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 � АР средней тяжести  – клинические проявления 
есть, они или нарушают дневную активность (ра-
боту, учебу), или нарушают сон. Качество жизни 
существенно снижено;

 � АР тяжелой степени  – клинические проявления 
сильные, они нарушают дневную активность (ра-
боту, учебу) и мешают спать. Качество жизни на-
рушено очень сильно.

По фазе заболевания:
3) Классификация АР по фазе течения:

 � фаза обострения,
 � фаза ремиссии.

Не рекомендовано деление АР на сезонный и круг-
логодичный формы, в связи с многофакторностью АР 
и необходимостью его лечения и профилактики даже 
во «внесезонный» период [3].

2. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ:
Диагностические критерии:

Жалобы и анамнез 
(УД – В-С):

• заложенность (обструкция) носа – полная, частичная или попеременная, в зависимо-
сти от этиологии и режима дозирования лечения отмечается в различное время дня;

• выделения из носа (ринорея) – сначала водянистого или слизистого характера, но 
по мере формирования закономерных осложнений постепенно становятся все более 
густыми и могут периодически приобретать слизисто-гнойный характер;

• зуд в носу, чувство жжения;
• чихание, иногда приступообразное;
• дополнительные жалобы – на головную боль, слабость, раздражительность, першение в 

горле, сухой навязчивый кашель (из-за стекания в трахею и гортань выделений с провос-
палительными медиаторами), что является предвестником будущего бронхоспазма.

В аллергологическом анамнезе необходимо обратить внимание на длительность за-
болевания, сезонность, суточную цикличность, влияние выезда из дома, употребление 
определенной пищи, связь со специфическими и неспецифическими провоцирующими 
факторами, профессиональными вредностями, семейный аллергоанамнез [3–5].

Физикальное обследование
Общий осмотр 
(УД – С):

• наличие гиперемии кожи около носовых зон (из-за ринореи и зуда);
• темные круги под глазами (застой крови в клиновидно-небных венах);
• видимый «аллергический салют»;
• «Аденоидное лицо», высокое «готическое» небо;
• географический язык;
• псевдопаннус (полулунная выемка на радужной оболочке глаза).

Лабораторные исследования
Цитологическое 
исследование мазка, 
смыва или соскоба из 
носа (риноцитограмма)

отделяемого из носа с окраской либо по Райту, либо по Ханзелу, обычно в виде мазка, 
смыва или соскоба – об аллергии свидетельствует эозинофилия выше (УД – B-С)

Определение общего 
IgE в сыворотке

• повышение более 100 МЕ/мл (УД – A-B).

Определение специфи-
ческих IgE в сыворотке 
крови (специфическая 
аллергодиагностика 
in vitro)

• in vitro с основными группами аллергенов (бытовыми, эпидермальными, пыльцевы-
ми, инфекционными, пищевыми, лекарственными) – позволяет уточнить этиологию 
АР, определить терапевтическую тактику, профилактические меры, прогноз и воз-
можность проведения АСИТ (УД – A, B).

Инструментальные исследования
Кожные пробы 
(специфическая 
аллергодиагностика 
in vivo)

• кожные пробы, провокационные пробы (проводятся в специализированных аллерго-
логических кабинетах только в период полной ремиссии заболевания, под контролем 
врача) – позволяет уточнить этиологию АР, определить терапевтическую тактику, 
профилактические меры, прогноз и возможность проведения АСИТ (включая аллер-
гологическое титрование) (УД – A, B)

Эндоскопическое 
исследование полости 
носа

• прямая передняя и/или задняя риноскопия, позволяет уточнить локальный характер 
процесса, дифференцировать с другими заболеваниями, оценить состояние трубных 
миндалин и т.п. (цвет слизистой оболочки и ее влажность, форму перегородки носа, 
обращая внимание на сосудистую сеть в ее передних отделах, калибр сосудов, состо-
яние носовых раковин (форма, цвет, объем, отношение к перегородке носа), пальпи-
руют их пуговчатым зондом для определения консистенции, размеры и содержимое 
носовых ходов, особенно среднего) (УД – В, С)
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Рентгенография 
придаточных пазух носа

• позволяет уточнить наличие признаков органических и гнойных поражений носа и 
придаточных пазух, отек слизистой оболочки полости носа и пазух (УД – B, C);

Дополнительные методы исследования
ОАК • достоверных диагностических значимых показателей нет, наличие эозинофилии 

может подтверждать аллергическую этиологию ринита, но не является обязательной, 
формирование лейкоцитоза и повышение СОЭ могут свидетельствовать о присоеди-
нении синусита (УД – С).

Компьютерная 
томография носа  
и околоносовых пазух

• позволяет уточнить наличие органических поражений, кист, полипов, анатомических 
аномалий и т.п. (УД – B)

Посев отделяемого на 
инфекционную флору

• в случае рецидивирования гнойных инфекций, резистентности к терапии и т.п.  
(УД – С)

Риноманометрия • позволяет оценить проходимость носовых ходов и наличие сопротивления с одной 
либо с обеих сторон (УД – C)

Определение порогов 
обоняния и мукоцили-
арного транспорта

• используется в отдельных случаях при клинической необходимости (УД – D)

Показания для консультации специалистов:
 � консультация оториноларинголога  – в случае 
наличия длительного гнойного отделяемого, на-
личия в анамнезе травм носа и его хронических 
инфекционных заболеваний, выявления распро-
страненного полипоза и/или видимых деформа-
ций/аномалий строения, развития осложнений 
на ухо или гортань;

 � консультация офтальмолога – в случае развития 
кератита, наличия сопутствующей глаукомы, в 
случае выраженного или резистентного к тера-

пии конъюнктивита, дакриоцистита или других 
осложнений;

 � консультация других узких специалистов  – по 
показаниям.

2.1 Диагностический алгоритм на амбула-
торном уровне:

В связи с непостоянством клинических проявлений 
АР, на момент врачебного осмотра они могут полно-
стью отсутствовать, являются причиной наличия су-
щественных региональных особенностей диагностики 
этого заболевания [6, 7, 8].

Сбор жалоб, анамнеза

Постановка диагноза

Лабораторные исследования:
• цитологическое исследование от-

деляемого из носа – об аллергии 
свидетельствует эозинофилия выше 
(УД – В, С);

• определение общего IgE в сыворот-
ке – повышение более 100 МЕ/мл 
(УД – A, B);

• определение специфических IgE 
(специфическая аллергодиагностика 
in vitro) в сыворотке крови к основным 
группам аллергенов (бытовым, эпи-
дермальным, пыльцевым, инфекци-
онным, пищевым, лекарственным) – 
позволяет подтвердить диагноз АР, 
уточнить этиологию, определить 
тактику лечения, профилактические 
меры, прогноз и возможность прове-
дения АСИТ (УД – A, B).

Инструментальные исследования:
• Кожные пробы (специфическая аллергодиаг-

ностика in vivo), провокационные пробы (прово-
дятся в специализированных аллергологических 
кабинетах только в период полной ремиссии 
заболевания, под контролем врача) – позволяет 
уточнить этиологию АР, определить терапев-
тическую тактику, профилактические меры, 
прогноз и возможность проведения АСИТ (УД – 
A, B);

• Эндоскопическое исследование полости носа – 
прямая передняя и/или задняя риноскопия, 
позволяет уточнить локализацию процесса, 
дифференцировать диагноз, оценить состояние 
трубных миндалин и т.п. (УД – B, C);

• Рентгенография или КТ позволяет уточнить или 
исключить наличие признаков органических и 
гнойных поражений носа и придаточных пазух, 
отек слизистой оболочки полости носа и пазух 
(УД – B, C).

Физикальное обследование

Тактика лечения
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2.2 Дифференциальный диагноз:

Признак Сезонный АР Круглогодич-
ный АР

Вазомоторный 
ринит

Эозинофильный 
неаллергический 

ринит

Инфекционный 
ринит

Аллергия 
в анамнезе часто часто редко может быть редко

Аллергия 
в семейном 

анамнезе
часто часто редко может быть редко

Течение четкая
сезонность

обострения 
в любое время 

года

обострения 
в любое время 

года

обострения
в любое время 

года

спорадические 
случаи

Лихорадка нет нет нет нет часто
Этиологические 

факторы
контакт 

с аллергенами
контакт 

с аллергенами
раздражающие 

вещества нет инфекционные 
агенты

Выделения 
из носа

обильные 
водянистые слизистые водянистые 

или слизистые
обильные 

водянистые
слизистые 

или гнойные
Аллергический 

«салют» часто часто редко может быть редко

Конъюнктивит часто может быть редко редко редко

Слизистая носа бледная, рых-
лая, отечная

разнообразная 
картина

розовая, 
отечная

бледная, рыхлая, 
отечная

гиперемированная, 
отечная

Мазок из носа эозинофилия эозинофилия характерных 
изменений нет эозинофилия эпителий, нейтро-

филы, лимфоциты
Общий IgE часто повышен часто повышен норма норма норма

Аллерген-специ-
фические IgE имеются имеются обычно 

отсутствуют
обычно 

отсутствуют
обычно 

отсутствуют
Эффективность 

антигистаминных 
средств

высокая умеренная умеренная низкая низкая

Эффективность 
деконгестантов умеренная умеренная низкая умеренная умеренная

3. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ 
НА АМБУЛАТОРНОМ УРОВНЕ:
Лечение на амбулаторном уровне является основ-

ным (и практически единственным) методом борьбы с 
аллергическим ринитом. Тактика сводится к миними-
зации симптоматики (топической назальной и общей), 
улучшению качества жизни пациента, профилакти-
ке повторных обострений и осложнений со стороны 
верхних и нижних дыхательных путей, включая раз-
витие бронхиальной астмы.

3.1 Немедикаментозное лечение:
 � охранительный режим (избегать контакта с ал-
лергенами, раздражающими агентами, переох-
лаждений, ОРВИ и т.п.);

 � гипоаллергенная диета;
 � устранение (элиминация) причинных и провоци-
рующих факторов;

 � уменьшение контакта с причинным и провоци-
рующими факторами, в случае невозможности 
полной элиминации аллергена;

 � дыхательная гимнастика;

 � барьерные средства и солевые растворы в виде 
назальных спреев. Не являются лекарственными 
средствами. Используются топически, с профи-
лактической и восстановительной целью.

3.2 Медикаментозное лечение (в зависимости 
от формы, фазы и степени тяжести), основные прин-
ципы (УД – А):

Основные средства:
Топические (интраназальные) глюкокортикосте-

роиды (УД – А):
 � базовое патогенетическое лечение аллергиче-
ского ринита. Длительность непрерывного при-
менения может достигать двух лет, но при этом 
показаны альтернирующие курсы назначения 
препаратов (например, через день, или два-три 
раза в неделю). Только эта группа препаратов 
обеспечивает комплексное лечение и профилак-
тику осложнений АР (конъюнктивит, ларингиты, 
обструктивный синдром, бронхиальная астма 
и  т.д.). Используются в качестве монотерапии 
или в комбинации с антигистаминными или ан-
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тилейкотриеновыми препаратами per os. Про-
должительность курса от 1 недели до 6 месяцев 
(в случае необходимости до 12  мес.) Рекомен-
дованы к использованию у взрослых и детей с 
6 лет [9].

 � Бетаметазон  – 100–400  мкг/сутки (2–8 впры-
скиваний в сутки);

 � Мометазон – 100–400 мкг/сутки (2–8 впрыски-
ваний в сутки);

 � флутиказона пропионат  – 100–400  мкг/сутки 
(2–8 впрыскиваний в сутки);

 � флутиказона фуроат – 100–400 мкг/сутки (2–4 
впрыскивания в сутки).

Антилейкотриеновые препараты (антагонисты 
рецепторов лейкотриена) (УД – А):

 � базовое лечение АР, особенно при его сочета-
нии с бронхообструктивными проявлениями и 
астмой, профилактика развития БА. Как прави-
ло, назначаются в комбинации с топическими 
интраназальными ГКС или в качестве моноте-
рапии (редко). Назначаются детям с 6-месячно-
го возраста (4 мг), с 6 лет (5 мг), подросткам и 
взрослым (10 мг) [9];

 � монтелукаст – 4, 5 или 10 мг, в зависимости от 
возраста пациента, 1 раз в день, вечером, дли-
тельно (до 3–6 месяцев или дольше, при нали-
чии клинических показаний).

Антигистаминные средства 2-го или 3-го поко-
ления (УД – А):

Базовое лечение аллергического ринита. Приме-
няются курсами от нескольких дней до нескольких 
месяцев. Используются в комбинации с топически-
ми интраназальными ГКС или в виде монотерапии 
(реже, особенно при наличии сопутствующей кра-
пивницы). Назначаются 1 раз в день, взрослым и де-
тям с 2 лет, только в пероральной форме [9]. Продол-
жительность курса лечения определяется лечащим 
врачом, обычно не превышает 3 месяцев.

 � лоратадин 10 мг/сут.;
 � цетиризин 10 мг/сут.;
 � фексофенадин 120 мг и 180 мг/сут.;
 � эбастин 10–20 мг/сут.*;
 � дезлоратадин 5 мг/сут.;
 � левоцетиризин 5 мг/сут.;
 � биластин 20 мг/сут.

Антигистаминные средства 1-го поколения (УД – 
А)  – используются при остром течении средней или 
тяжелой степени в первые 3–5 дней с последующим пе-
реходом на препараты 2-го или 3-го поколения. При-
меняются у детей с рождения, подростков и взрослых, 
в пероральной или парентеральной форме [9].

 � хлоропирамин 5–75 мг/сут.;
 � хифенадин 25–75 мг/сут.*;
 � мебгидролин 50–150 мг/сут.*;
 � дифенгидрамин 50–150 мг/сут.;
 � клемастин 1–3 мг/сут.;
 � прометазин 25–75 мг/сут.;
 � диметинден 1–6 мг/сут.*

 � кетотифен 1–3 мг/сут.*
Симпатомиметические средства (УД – А) – для 

лечения заболеваний носа (деконгестанты) исполь-
зуются только как симптоматическое средство для 
временного восстановления проходимости носовых 
ходов (например, перед приемом топических стеро-
идов), а также при легком течении аллергического 
ринита. Назначаются детям с 6 лет и взрослым, не 
более 4 доз в сутки и не более 5–7 дней, так как есть 
склонность к тахифилаксии и другим побочным эф-
фектам [9].

 � нафазолин 0,05%, 0,1%*;
 � оксиметазолин 0,05, 0,1%;
 � ксилометазолин 0,05, 0,1%;
 � тетризолин 0,05%, 0,1%*.

Дополнительные средства:
Аллергенспецифическая иммунотерапия (УД – А):
Проводится аллергологом после проведения 

САД in  vitro и in  vivo и установления причинно-
значимых аллергенов при невозможности их эли-
минации и отсутствии противопоказаний. Только в 
период полной ремиссии. СИТ возможна несколь-
кими путями  – субкутанным, пероральным, суб-
лингвальным, интраназальным [10, 11]. Исполь-
зуются высокоочищенные экстракты аллергенов, 
предназначенные для лечения, прошедшие клини-
ческие испытания и разрешенные к применению в 
Республике Казахстан.

Мембраностабилизаторы* (УД – D):
Используются в основном местно, с профилак-

тической целью, более показаны в детском возрас-
те. Эффективность системного применения не под-
тверждена.

 � Кромоглициновая кислота 50–200 мг/сут.
NB!*  – препараты, на момент пересмотра про-

токола, не включенные в КНФ, но зарегистрирован-
ные в РК (состояние на 06.2017, доступно с www.
knf.kz)

3.3 Хирургическое вмешательство: нет.
3.4 Дальнейшее ведение:
Профилактические мероприятия:
Пропаганда знаний об аллергии, аллергическом 

рините и бронхиальной астме, как самом частом 
осложнении [10]. Раннее выявление гиперчувстви-
тельности, настороженность в случае отягощенного 
личного или семейного аллергоанамнеза, выявление 
и лечение заболеваний верхних дыхательных путей, 
отказ от курения, экология труда и быта, здоровый 
образ жизни.

 � наблюдение аллерголога в динамике;
 � обучение пациентов в школе аллергии (астмы);
 � специфическая аллергодиагностика и элимина-
ция причинных аллергенов;

 � профилактические гипоаллергенные 
мероприя тия в жилье и на рабочем месте;

 � исключение провоцирующих факторов, куре-
ния;
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 � ношение специальных фильтров или масок;
 � применение систем очистки, ионизации, озона-
ции, фильтрации, увлажнения воздуха, пылесо-
сов с водяной фильтрацией или «моющих»;

3.5 Индикаторы эффективности лечения:
 � купирование клинических проявлений;
 � восстановление проходимости носовых ходов;
 � восстановление носового дыхания, особенно в 
ночное время;

 � улучшение качества жизни;
 � восстановление трудоспособности;
 � уменьшение сенсибилизации при кожно-аллер-
гическом тестировании;

 � снижение показателей содержания общего и 
специфических IgЕ (обычно на фоне проведения 
длительной АСИТ).

4. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ
С УКАЗАНИЕМ ТИПА ГОСПИТАЛИЗАЦИИ
4.1 Показания для плановой госпитализа-

ции: нет.
4.2 Показания для экстренной госпитализа-

ции: нет.

5. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ 
НА СТАЦИОНАРНОМ УРОВНЕ: нет.

6. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ 
ПРОТОКОЛА:
6.1 Список разработчиков:
1) Нурпеисов Таир Темырланович – доктор меди-

цинских наук, доцент, руководитель Республи-
канского центра аллергологии РГП на ПХВ «На-
учно-исследовательский институт кардиологии 
и внутренних болезней», г. Алматы.

2) Испаева Жанат Бахытовна  – доктор медицин-
ских наук, профессор, заведующая курсом ал-
лергологии и клинической иммунологии, Казах-
ский национальный медицинский университет 
имени С.Д.  Асфендиярова, Президент Казах-
станской ассоциации аллергологов и клиниче-
ских иммунологов, член EAACI.

3) Розенсон Рафаил Иосифович  – доктор меди-
цинских наук, профессор кафедры детских 
болезней  №1, АО  «Медицинский университет 
Астана».

4) Юхневич Екатерина Александровна  – клини-

ческий фармаколог, и.о.  доцента кафедры кли-
нической фармакологии, РГП на ПХВ «Кара-
гандинский государственный медицинский 
университет».

6.2 Конфликт интересов: нет.
6.3 Список рецензентов:
1) Газалиева Меруерт Арстановна – доктор меди-

цинских наук, заведующая кафедрой аллергологии и 
иммунологии РГП на ПХВ «Карагандинский государ-
ственный медицинский университет».

19. Условия пересмотра протокола: пере-
смотр протокола через 5 лет после его опубликования 
и с даты его вступления в действие или при наличии 
новых методов с уровнем доказательности.

20. Список использованной литературы:
1) Allergic rhinitis. Consensus statement. EAACI 

Position paper. // Allergy. – 2000; 55: 116–134.
2) ARIA 2010. Allergic rhinitis and its impact on asth-

ma. Annual Workshop Report. WHO. – 2010.
3) Научно-практическая «Программа по менед-

жменту бронхиальной астмы и аллергического 
ринита на современном этапе в Республике Ка-
захстан», г. Алматы, 2011. – 27 с.

4) Аллергология и иммунология. Национальное 
руководство. Под ред. Р.М. Хаитова, Н.И. Ильи-
ной. – М.: ГЭОТАР Медиа, 2013. – 640 с.

5) Аллергология. Федеральные клинические ре-
комендации. Под ред. Р.М. Хаитова, Н.И. Ильи-
ной. – М., 2014. – 126 с.

6) Akdis  C.A., Agache  I. Global Atlas of allergy.  – 
EAACI, 2014. – 398 p.

7) Федеральные клинические рекомендации по 
диагностике и лечению аллергического рини-
та. – Москва, 2013. – 18 с.

8) Акпеисова Р.Б. Эпидемиологические и клинико-
фукнциональные особенности аллергического 
ринита в сочетании с бронхиальной астмой. Ав-
тореф. канд. дисс. – Алматы, 2009 г. – 28 с.

9) Национальный регистр лекарственных средств. 
Состояние на июнь 2017 г. НЦЭЛСИМН МЗ РК. 
Доступно с www.dari.kz

10) Global strategy for asthma management and pre-
vention, 2012 (Update). – 2016. – 128 p. (доступно 
на www.ginasthma.com)

11) White book on allergy: Update 2013. Pavancar  R. 
et al. (eds).  – World allergy organization, 2013.  – 
239 p.

Ссылка: www.rcrz.kz
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Конференция аллергологов  
и иммунологов с международным 
участием прошла в Алматы в сентябре

Открыла конференцию предсе-
датель правления АО  «НИИ  КВБ» 
Роза Куанышбекова. Затем с при-
ветственным словом выступил про-
ректор Казахского национального 
медицинского университета Баур-
жан Жусупов. По его словам, ме-
дицинская отрасль возвращается к 
6-летнему образованию. Универси-
тет лоббирует принцип – врач может 
практиковать, если прошел резиден-
туру. Также внедряется аттестация 
профессорско-преподавательского 
состава, критерием которой будут 
публикации. Если нет публикаций, 
то человек не может занимать про-
фессорскую вакансию.

Первым на пленарном заседании 
был заслушан доклад профессора, 
председателя ОО  «Общество аллер-
гологов, иммунологов и иммуно-
реабилитологов» (ОАИИР) Таира 
Нурпеисова «Аллергология и имму-
нология: достижения и перспекти-
вы». Профессор сначала напомнил 
коллегам об основных событиях в 
практической медицине. «Эту конфе-
ренцию мы проводим осенью, чтобы 
подвести итоги года и наметить пла-
ны»,  – обозначил он главные цели. 
Т. Нурпеисов рассказал о переводе на 
страховую медицину с начала 2020 г., 
что, по его мнению, изменит многое 
в работе врачей. Кроме того, впервые 
выделен бюджет на семейную меди-
цину. По его словам, цифровизация 
в медицине бурно развивается и «ко-
личество карточек пациентов требу-
ет уже отдельного хранилища». 

Отдельно он остановился на кад-
ровом вопросе. «В 2019 г. практиче-
ски закрыта потребность во врачах 
аллергологах и иммунологах в регио-

нах, в том числе в сельской местно-
сти. Успешно прошло распределение 
выпускников в сельские ЛПО. Они 
будут работать ближайшие три года. 
Однако в этом году на аллергологию 
поступило, на разные уровни обуче-
ния, 15 человек», – сообщил Нурпе-
исов.

«Наша страна  – просто рай для 
аллергических заболеваний»,  – зая-
вил глава Республиканского научно-
практического аллергологического 
центра. Алматы  же, по его мнению, 
можно назвать аллергической сто-
лицей Казахстана и даже Централь-
ной Азии. Причин много: резко 
континентальный климат, тепло и 
сорные травы опыляются несколько 
раз. Недостаточное количество кру-
глогодичных растений, горы, степь, 
отсутствие ветра повышают кон-
центрацию пыльцы в воздухе. Она и 
вызывает раздражение у людей. Час-
тицы травы надолго задерживаются 
в воздухе.

Наночастицы в воздухе, не сго-
ревшие от транспортных средств, от 
неправильного или некачественного 
топлива в частных домах для отоп-

ления, зависают в воздухе надолго и 
способствуют тому, что аллергены, 
которые продуцируют растения, пес-
тицируют в воздухе гораздо дольше. 
В  пик цветения растений число па-
циентов республиканского центра 
резко возрастает – около 70 человек 
в день, в том числе детей. От пыльцы, 
пуха и пыли в воздухе маски не спа-
сают. Профессор Нурпеисов сетует 
на то, что маска не является панацеей 
от аллергии или даже инфекционных 
вирусных заболеваний. Если человек 
и организм уже готов к аллергиче-
скому ответу, времени нужно очень 
мало. В  течение нескольких минут 
может развиться тяжелый приступ 
удушья. Кроме того, аллергия часто 
начинается как простуда. И если во-
время не начать правильное лечение, 
серьезных последствий не избежать. 
Доля городского населения в Казах-
стане, по данным профессора, уже 
составляет 58%, за год она выросла 
на 1,5%. Исследования показали, что 
городские жители в два раза чаще 
страдают аллергией, чем сельчане. 
Из-за гор и плотной застройки Ал-
маты практически не продувается и 

III республиканская научно-практическая конференция с международным участием, про-
шедшая 19–21 сентября 2019 г. в Алматы, имеет особое научное и практическое значение. 
Ее главная тема в этом году «Аллергология и иммунология: достижения и перспективы», а 
особенностью является то, что она посвящена памяти профессора, основателя Республи-
канского научно-практического аллергологического центра Темырлана Нурпеисова.
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аллергией страдают 40% алматин-
цев. Эта цифра, по мнению главы ал-
лергоцентра, будет расти.

Настоящими врагами страда-
ющих таким недугом могут быть 
антибиотики. Многие часто прини-
мают лекарства без контроля врача. 
Аллергические реакции на антибио-
тики – это иммунологический ответ 
на антибиотик или его метаболиты, 
приводящие к развитию клинически 
значимых нежелательных явлений. 
Экология воды и пищи  – огромная 
проблема. Раздражение могут вызы-
вать фастфуд, возросшее применение 
ароматизированных курительных 
жидкостей и смесей, информацион-
ная перегрузка. Усиливаются риски 
развития астмы, вызванные тем, что 
все больше времени люди проводят с 
гаджетами. Те, кто проводит за гад-
жетами больше двух часов в день, по 
его мнению, рискуют. Число астма-
тиков растет, а вот число заболева-
ний хроническим бронхитом и эм-
физемой, по статистике, падает.

Доклад профессора, руководи-
теля департамента фармаконадзора 
и мониторинга безопасности, эф-
фективности и качества лекарствен-
ных средств и медицинских изделий 
Минздрава  РК Жанат Сатыбалдие-
вой «Актуальные вопросы фарма-
конадзора иммунотропных лекар-
ственных средств: проблемы и пути 
развития» включал определение 
фармаконадзора как системы наблю-
дения, анализа и оценки информа-
ции о безопасности зарегистриро-
ванных лекарственных средств.

Целями фармаконадзора, по мне-
нию Сатыбалдиевой, являются:

 � непрерывная оценка соот-
ношения польза-риск на 
протяжении всего периода 
нахождения в обращении ле-
карственных средств, изделий 
медицинского назначения и 
медицинской техники;

 � обеспечение защиты здоро-
вья населения и повышение 
безопасности пациентов;

 � повышение информирован-
ности медицинских и фар-
мацевтических работников 
о безопасности лекарствен-
ных средств, рациональном 
применении лекарственных 
средств и повышении их ак-

тивности в мониторинге по-
бочных действий лекарствен-
ных средств.

Основные направления ра-
боты системы фармаконадзора в 
Казахстане  – это сбор и учет карт-
сообщений о побочных действиях 
иммунотропных препаратов (ве-
ществ, модифицирующих иммун-
ный ответ и воздействующих на им-
мунокомпетентные клетки), доступ 
на собственный интернет ресурс 
уполномоченному органу, органам 
госуправления здравоохранением 
регионов, медицинским фармацев-
тическим организациям, физлицам, 
анализ, оценка и верификация со-
общений о побочных действиях ле-
карств, поступающих от медицин-
ских и фармработников, введение 
данных в базу по мониторингу их 
побочных действий, оценка при-
чинно-следственной связи между 
клиническими проявлениями по-
бочных действий с применением по-
дозреваемого лекарства, отправле-
ние верифицированных сообщений 
о побочных действиях лекарств в 
базу данных международного центра 
мониторинга безопасности лекарств 
ВОЗ, мониторинг и оценка данных 
по безопасности и эффективности 
лекарства, получаемых из публика-
ций, исследований, регуляторных 
органов других стран, информации 
ВОЗ, своевременное предоставление 
для принятия регуляторных мер ин-
формации и оценки результатов мо-
ниторинга безопасности лекарства и 
изменениях в оценке профиля без-
опасности и др.

Конечная цель фармаконадзора 
и мониторинга побочных действий 
лекарств – защита безопасности па-
циента, уверена глава департамента 
фамаконадзора.

Доцент БелМАПО Анна Рубан 
представила доклад «Тактика вак-
цинации детей с аллергическими 
заболеваниями». Она рассказала 
участникам конференции о проти-
вопоказаниях и состояниях, которые 
ошибочно считаются противопока-
заниями, а также о реакциях на ком-
поненты вакцин.

Наличие в анамнезе у детей с ал-
лергическими заболеваниями сис-
темных аллергических реакций на 
антибиотики, содержащиеся в вак-

цинах, и на антигены субстрата куль-
тивирования  – белок куриного или 
перепелиного яйца, является проти-
вопоказанием для введения коревой 
и паротитной вакцин, для прививок 
гриппозными вакцинами против 
клещевого энцефалита, приготов-
ленными на курином субстрате.

Документированная аллергия 
на эти компоненты не является 
однозначным противопоказанием 
к иммунизации вакцинами, их со-
держащими, важен и характер этих 
реакций. К примеру, если при попыт-
ке съесть яйцо немедленно возника-
ет отек губы либо анафилактическая 
реакция, то вакцинация абсолютно 
противопоказана. Если  же аллергия 
проявляется реакциями незначи-
тельной тяжести, то в большинстве 
случаев таких пациентов можно при-
вивать на фоне профилактического 
приема антигистаминных средств.

Тяжелые аллергические реакции 
на пекарские дрожжи могут служить 
противопоказанием для вакцинации 
против вирусного гепатита В.

Детей, часто болеющих респира-
торными инфекциями, желательно 
вакцинировать в теплое время года, 
вне периода высокой заболеваемо-
сти ОРВИ и ОРВИ у кого-либо из 
членов семьи.

Длительное применение топиче-
ских глюкокортикостероидных пре-
паратов (ингаляционно, эндоназаль-
но, конъюнктивально или накожно) 
не является противопоказанием к 
введению вакцины.

Во всех случаях в течение 3–5 
дней до и после вакцинации на-
значают один из антигистаминных 
препаратов 2-го и 3-го поколения в 
возрастной дозировке. В случае вве-
дения живых вакцин применение 
антигистаминных препаратов может 
продолжаться в течение 2–3 недель 
после прививки.

Фактором высокого риска воз-
никновения тяжелых проявлений 
аллергии на вакцины считается раз-
витие в поствакцинальном периоде 
системных аллергических реакций в 
виде генерализованной крапивницы, 
отеков Квинке, анафилактического 
шока. Дети подлежат отводу от по-
следующей иммунизации данным 
препаратом. Вопрос о продолжении 
иммунизации детей, имеющих в по-
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ствакцинальном периоде системные 
проявления аллергии в виде крапив-
ницы и аллергических отеков, реша-
ется в каждом случае индивидуально.

Профилактические прививки 
детям с аллергическими заболева-
ниями проводят в кабинетах имму-
нопрофилактики, в прививочных 
кабинетах или в стационарах при 
наличии средств противошоковой 
терапии. После каждой вакцинации 
ребенок должен находиться под на-
блюдением медицинского персонала 
не менее 30 минут.

В  период вакцинации детям ре-
комендовано соблюдать диету с ис-
ключением облигатных аллергенов 
и гистаминолибераторов  – рыбы, 
яиц, меда, шоколада, орехов, какао, 
цитрусовых, клубники, земляники и 
не включать в рацион новые продук-
ты. Диета соблюдается в течение не 
менее 1 недели до вакцинации и 1–3 
месяцев после нее.

Кожные пробы с неинфекцион-
ными и инфекционными аллерге-
нами могут быть выполнены за 1,5 
недели до введения вакцинных пре-
паратов или спустя 1–1,5 месяца по-
сле него.

После постановки пробы Манту 
введение вакцинных препаратов (за 
исключением БЦЖ и БЦЖ-М) реко-
мендуется проводить не ранее чем 
через 10–12 дней, поскольку у боль-
шинства детей с аллергической пато-
логией наблюдается положительная 
реакция на туберкулин, свидетель-
ствующая о наличии аллергически 
измененной реактивности у ребенка, 
при иммунизации по эпидпоказа-
ниям этот срок может быть меньше. 
После введения АКДС-вакцины, 
АДС, АДС-М-анатоксинов, ЖКВ 
(живая коревая вакцина) и вакцины 
против эпидемического паротита 
пробу Манту можно ставить не ра-
нее чем через 1,5 месяца.

«Проба Манту в Белоруссии 
практически нивелирована», – пояс-
нила доцент на вопрос из зала. – В Ка-
захстане она все еще подтверждает 
уровень остаточной вакцинации».

Доклад «Лечение вирусных ин-
фекций у детей с аллергической 
патологией: от теории к реальной 
клинической практике» профессора 
РНИМУ им.  Пирогова Марины Са-

венковой начался с описания осо-
бенностей инфекционного гриппа 
у детей  – развития миокардитов и 
других и возникающих осложнений.

Одно из наиболее эффективных 
средств против вирусных инфекций 
у детей с аллергической патологией – 
Гроприносин, иммуностимулиру-
ющее средство с противовирусным 
действием. Это комплекс, содержа-
щий инозин и соль пара-ацетамидо-
бензойной кислоты. Таблетки блоки-
руют размножение вирусных частиц, 
повреждая генетический аппарат, 
стимулируя активность макрофагов, 
пролиферацию лимфоцитов и обра-
зование цитокинов.

Действенность – высокая: умень-
шает клинические проявления 
вирусных заболеваний, ускоряет 
реконвалесценцию, повышает ре-
зистентность организма. При сво-
евременном применении препарата 
сокращается частота возникновения 
вирусных инфекций, снижается дли-
тельность и тяжесть заболевания. 
Сокращается развитие осложнений. 
Характеризуется высокой переноси-
мостью. Курс лечения  – 10–14 дней 
при герпесвирусных инфекциях.

Часто болеет ребенок – это, когда 
у него 9–11 эпизодов в год, считает 
профессор Савенкова. У такой груп-
пы детей, как правило, в три раза 
больше проблем. Кроме того, в таких 
семьях  есть больные астмой взрос-
лые, у членов семьи часто бывают 
проблемы со сном, апноэ во сне.

Если у антигистаминных препа-
ратов  имеется седативный эффект, 
то профессор не рекомендует их 
применять. Если седативного эффек-
та нет, то можно, полагает она.

Препарат Зилета – сироп с запа-
хом миндаля можно применять для 
детей от года. Сонливости почти не 
вызывает. Дезлоратадин начинает 
определяться в плазме крови взрос-
лых и подростков через 30 минут 
после приема. Хорошо всасывается, 
максимальная концентрация дости-
гается приблизительно через 3 часа 
после приема. Конечный период по-
лувыведения составляет приблизи-
тельно 27 часов. Степень накопления 
дезлоратадина соответствует перио-
ду полувыведения при однократном 
приеме в сутки. Биодоступность дез-
лоратадина пропорциональна дозе в 
интервале от 5 мг до 20 мг. Дезлора-

тадин не проникает через гематоэн-
цефалический барьер. При примене-
нии у подростков в течение 14 дней в 
дозе от 5 мг до 20 мг один раз в день 
клинически значимой кумуляции 
препарата не отмечалось. Одновре-
менный прием пищи или грейпфру-
тового сока не влиял на распределе-
ние дезлоратадина при применении 
в дозе 7,5 мг один раз в день.

Доклад кандидата химических 
наук, члена Национального обще-
ства косметических химиков России 
Татьяны Щегельской «Атопический 
дерматит у детей. Как повысить эф-
фективность терапии» начался с 
описания симптомов атопического 
дерматита. Доктор изложила кон-
цепцию базового ухода за кожей: 
чис тота, кожа ребенка не должна 
быть сухой, и он не должен ее расче-
сывать. Сразу после купания ребен-
ка рекомендуется применение на все 
тело эмалентов. Их выбор зависит от 
состояния кожи ребенка, но они  – 
недешевы. Наносятся они в опреде-
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ленной последовательности: сначала 
менее жирные, затем уже возможно 
нанесение мазей.

Доктор Щегельская рассмотрела 
атопики (atopic), дающие полноцен-
ный базовый уход, гель для купания 
с головы до пяток, крем-стики.

Доклад профессора ФБГУ «Науч-
но-исследовательский институт пи-
тания», председателя Союза детских 
аллергологов России Веры Ревяки-
ной «Аллергический ринит и комор-
бидная патология» содержал описа-
ния симптомов пищевой аллергии, 
перечисления региональных аллер-
генов  – молока, арахиса, прянос тей, 
безглютеновых продуктов.

Коррекция терапии должна про-
водиться каждые 3–6 месяцев, что 
часто не соблюдается. Иногда боль-
ной, особенно в регионах, лечится по 
одной схеме годами, отмечает она.

Гистаминные препараты  – суп-
растин и левоцетиризин. Левоце-
тиризин  – улучшенная формула 
цетиризина, в каплях. Оказывает 
противоаллергическое и противо-
воспалительное действие. Показан 
для лечения аллергического ринита. 
К левоцетиризину близок по показа-
ниям Ксизал  – дженерик левоцети-
ризина, безопасен и эффективен до 
6 месяцев.

Аллергический ринит характе-
ризуется симптомокомплексом: за-
ложенностью носа, дисомнией и 
апноэ во сне. Профессор Ревякина 
рекомендовала педиатрам выявлять 
склонных к аллергии детей и в том 
числе с аллергическим ринитом. По 
ее словам, часто причиной бывает 
пылевой клещ. Для успешного лече-
ния необходимо удаление контакта с 
аллергеном.

Доклад профессора ФБГОУ  ВО 
«Северо-Западный госуниверситет 
им. Мечникова» Александра Емелья-
нова «Анти-lgE терапия бронхиаль-
ной астмы» начался с констатации 
факта – 400 тыс. больных каждый год 
умирают от бронхиальной астмы. Ее 
лечение также достаточно дорогое. 
Профессор считает необходимым 
для лечащего врача проводить кон-
троль астмы и рекомендует вести 
для этого дневники контроля.

Для лечения астмы  – хрониче-
ского заболевания, связанного с 

воспалением дыхательных путей, 
применяются ингаляционные кор-
тикостероиды, но примерно для 
5–10% пациентов, страдающих тя-
желой астмой, эти средства оказыва-
ются неэффективными. Диагностика 
астмы характерна тем, что около 30% 
диагнозов выставляется неправиль-
но. Развиваются сопутствующие за-
болевания: дисфункция голосовых 
связок, нарушения дыхания, ожире-
ние, аллергический ринит и др.

Пациенты с наиболее тяжелым 
течением астмы, нуждающиеся в 
5-й ступени терапии, являются наи-
более трудными для лечения как в 
стационарах, так и в амбулаторном 
звене. И именно для них разработа-
ны очень перспективные иммуно-
биологические средства  – анти-IgE 
препараты.

Препарат ксолар  – новый имму-
нодепрессивный препарат для до-
стижения контроля бронхиальной 
астмы. Мализумаб  – оригинальный 
препарат анти-IgE антител, разра-
ботанный на основе каркаса челове-
ческого иммуноглобулина G (IgG), в 
который имплантирован определя-
ющий комплементарность участок 
мышиных анти-IgE антител. Приме-
няется в последнее время с помощью 
шприца. В то же время, уменьшает-
ся применение интерферона-альфа. 
«Тяжелая астма – проблема для здра-
воохранения»,  – заключил Емелья-
нов.

Доклад PhD, главного врача мед-
центра «СанМедСервис» Гулзады 
Абдушукуровой «Комплексная тера-
пия ринита и астмы с применением 
топических ГКС и монтелукаста» 
начался с определения основных ал-
лергенов и механизмов их действия 
и завершил панельную сессию.

Главврач медцентра рассказала 
участникам конференции о коде по 
МКБ, анамнезе ринита, кожных те-
стах аллерголога. Она детально оста-
новилась на процессе лечения рини-
та и астмы и элиминации – снижение 
распространения случаев до заранее 
определенного, очень низкого уров-
ня, лечении иммунологическими 
препаратами.

Все выступающие на панельной 
сессии специалисты из других стран 
принимались в почетные члены 

ОО «Общество аллергологов, имму-
нологов и имуннореабилитологов», 
пополняя его своими компетенция-
ми.

После обеда начался симпозиум 
«Аллергодерматозы». Во время сим-
позиума вновь убедительно и компе-
тентно выступил профессор Емелья-
нов. В этот раз  на тему «Актуальные 
вопросы лечения хронической кра-
пивницы». Казахстанские доктора из 
столицы рассказали: об атопическом 
дерматите у детей и оптимизации 
наружной терапии  – Г.Р.  Батпенова, 
о новых аспектах менеджмента кра-
пивницы  – Е.Ф. Ковзель, о диагно-
стике аллергии к белкам коровьего 
молока и диетотерапия – Е.Н. Старо-
светова. 

На сессии вопросов-ответов 
участники дискутировали по раз-
ным вопросам специальности, как 
уже представленным докладчика-
ми, так и тем, которые еще должны 
были, по заявленной программе кон-
ференции, прозвучать.

Во время круглого стола прези-
диума ОАИИР и рабочих групп по 
разработке НПА менеджеры здра-
воохранения продумывали новые 
нормативно-правовые акты в сфере 
своей деятельности, корректирова-
ли работающие НПА, чтобы внести 
предложения об их изменении.

Успешно прошла Oral Poster 
Session, на которой рассматривались 
достижения научных исследований 
отечественных аллергологов-имму-
нологов.

Во второй день работы конфе-
ренции прошли симпозиумы «Вак-
цинация и аллергия» и «Респира-
торные аллергозы», мастер-класс 
«Профилактика лекарственной ги-
перчувствительности. Аллергодиаг-
ностика in vitro и in vivo в повседнев-
ной практике».

Мастер-классы состоялись и в 
«нулевой» день работы конферен-
ции, 19 сентября. На них обсужда-
лись такие темы, как «Функциональ-
ные исследования органов дыхания 
и современные технологии доставки 
ингаляционных препаратов» и «Им-
мунограмма в клинической практи-
ке. Применение и интерпретация».

Валентина Владимирская
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VI Республиканская научно-практическая 
конференция «Инновационные технологии  
в респираторной медицине»

В работе конференции приняли участие Ассоциа-
ция специалистов респираторной медицины, Евро-
Азиатское респираторное общество, Ассоциация рус-
скоговорящих специалистов респираторной медицины 
и Министерство здравоохранения РК. 

С приветственным словом выступили: Е.А. Бирта-
нов, министр здравоохранения РК, А.К. Байгенжин, 
председатель правления АО «ННМЦ», исполнительный 
директор ЕАРО, Дайнюс Павалкис, председатель прав-
ления, ректор НАО «Медицинский университет Аста-
на», С.Д. Кисикова, руководитель управления здраво-
охранения г. Нур-Султан и др.

В рамках мероприятия проводились лекции, семи-
нары и мастер-классы:   

1. Мастер-класс «Интерстициальные заболевания 

легких. Бронхиолиты» (с выдачей сертификатов) проф. 
А.С. Белевский (Россия). 

2. Мастер-класс «Спирометрия: практические 
аспекты» (с выдачей сертификатов). Тренеры-эксперты:  
Е.И. Давидовская (Беларусь), Д.В.  Винников (Казах-
стан). 

С докладами выступили специа листы в области 
пульмонологии, фтизиатрии, педиатрии, ВОП, аллерго-
логии, кардиологии, торакальной хирургии, рентгено-
логии, реаниматологии, отоларингологии, организато-
ры здравоохранения и др.

На конференции были освещены актуальные во-
просы диаг ностики и лечения заболеваний дыхатель-
ной сис темы и смежных патологий с персонифициро-
ванным подходом в различных клинических ситуациях. 
Обсуждены аспекты ведения респираторных заболе-
ваний в различных возрастных и особых категориях 
пациентов; вопросы вакцинопрофилактики респира-
торных инфекций, антибиотикорезистентности, ин-
тенсивной пульмонологии, проводились тренинги по 
основам спирометрии и др.

10-12 октября 2019 г. в Нур-Султане 
проходила VI Республиканская научно-
практическая конференция с международным 
участием «Инновационные технологии  
в респираторной медицине». 

С.Х. Измайлова – к.м.н., заведующая кафедрой пропедевтики детских болезней КазНМУ
имени С.Д. Асфендиярова, г. Алматы
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В Казахстане, как и во всем мире, болезни органов ды-
хания занимают лидирующие позиции в структуре общей 
заболеваемости, инвалидизации и смертности. Среди ре-
спираторных заболеваний существенные позиции занимают 
такие болезни, как пневмония, хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ), бронхиальная астма, интерстици-
альные заболевания легких, бронхолегочные аномалии. Со-
гласно статистике респираторных заболеваний, в РК стан-
дартизированный коэффициент смертности населения от 
болезней органов дыхания (БОД) составляет 157,48 на 100000 
населения, что более чем в 4 раза превышает среднеевропей-
ский показатель. Большую роль в росте смертности от БОД 
в Казахстане играет ХОБЛ, занимающая 3-е место среди ос-
новных причин смерти населения. 

Ежегодное проведение научно-практической конферен-
ции «Инновационные технологии в респираторной медицине» 
в Нур-Султане стало традиционным. Это важное отраслевое 
мероприятие дает возможность ознакомиться с современны-
ми инновационными методами и технологиями в респиратор-
ной медицине, новейшими подходами в сфере иммунопрофи-
лактики взрослого населения и позволит улучшить уровень 
диаг ностики и лечения заболеваний органов дыхания. 

Нур-Султан – это центр развития науки, где сосредоточе-
но большое число ученых и непосредственно практических 
специа листов, занимающихся вопросами респираторной па-
тологии. Данный форум организован усилиями Ассоциации 
специалистов респираторной медицины (АСРМ), Евро-Азиат-
ского респираторного общества (ЕАРО), Ассоциации русско-
говорящих специалистов рес пираторной медицины (АРСРМ) 
и при поддержке Министерства здравоохранения РК.

Ежегодное проведение форума создает все условия для 
регулярного обмена опытом и медицинскими технологиями 
между оте чественными и иностранными специалистами в 
области респираторной медицины, что, безусловно, способ-
ствует повышению качества медицинской помощи населе-
нию нашей страны.

Программа конгресса, по мнению участников, была каче-
ственно составлена, заседания проходили одновременно в не-
скольких залах и врачи могли выбрать интересующую тему, 
спикера.

Итоги работы форума были подведены на закрытии, 
подчеркнута значимость проведения конгресса для консо-
лидации усилий врачей всех стран, обмена опытом и знани-
ями, расширения научных контактов, поддержки молодых 
ученых.

10–12 октября 2019  г. в Нур-Султане со-
стоялась очередная VI  Республиканская 
научно-практическая конференция с 
международным участием «Инноваци-
онные технологии в респираторной ме-
дицине». Мероприятие организовано Ас-
социацией специалистов респираторной 
медицины совместно с Евро-Азиатским 
респираторным обществом при под-
держке НАО «Медицинский университет 
Астана» и Министерства здравоохране-
ния РК.

В  конференции приняли участие более 
350 практических врачей из всех регионов 
Казахстана различных специальностей: пуль-
монологи, терапевты, педиатры, ВОП, фтизи-
атры, торакальные хирурги, реаниматологи, 
аллергологи, кардиологи, инфекционисты, 
фармакологи, микробиологи, реабилитологи, 
организаторы здравоохранения. В  качестве 
участников и спикеров были все главные спе-
циалисты пульмонологи из регионов респу-
блики. Также активными слушателями были 
врачи-резиденты пульмонологи и интерны 
НАО «МУА».

С  приветственным словом выступили 
Председатель Ассоциации специалистов рес-
пираторной медицины профессор И.Ю. Мука-
това, Генеральный секретарь Евро-Азиатского 
респираторного общества А.М.  Пак, прорек-
тор НАО «МУА» по клинической работе д.м.н. 
Р.Р. Аипов, представители Министерства 
здравоохранения, Управления здравоохране-
ния г. Нур-Султан.

В  рамках конференции было проведено 
три образовательных мастер-класса с выдачей 
сертификатов по спирометрии, интерстици-
альным заболеваниям легких, дыхательной 
недостаточности и респираторной поддержке.

В  общей сложности на симпозиумах, мас-
тер-классах и клинических разборах заслуша-

Резолюция 
Республиканской 

научно-практической 
конференции  

с международным 
участием «Инновационные 

технологии  
в респираторной 

медицине»
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но около 50 лекций и докладов. Отдельный симпо-
зиум касался вопросов респираторной патологии 
в детской практике.

В  конференции приняли участие спикеры из 
Казахстана, России, Украины.

На заседании Ассоциации специалистов рес-
пираторной медицины обсуждены клинические 
протоколы диагностики и лечения по перераба-
тываемым тематикам «Внебольничная пневмо-
ния у взрослых» и «Хроническая обструктивная 
болезнь легких». Внесены дополнения по базис-
ной терапии, антибактериальной терапии.

Проанализирована ситуация по респира-
торным заболеваниям, особенностям функци-
онирования и проблемам пульмонологической, 
торакальной, фтизиатрической и педиатриче-
ской служб РК. Болезни органов дыхания (БОД) 
сохраняют лидерство среди первичной заболе-
ваемости в РК  – более 25  000,0 на 100  000 на-
селения, в абсолютных цифрах более 5  200  000 
случаев (до 41,0–43,5% в структуре общей за-
болеваемости). Наиболее часты: пневмонии, 
хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ), бронхиальная астма (БА), бронхо-ле-
гочные аномалии, интерстициальные болезни 
легких и др. Смертность от БОД занимает 2-ую 
строку, уступая только сердечно-сосудистым за-
болеваниям. Наряду с известными причинами 
высокой распространенности и смертности от 
БОД, немаловажное значение имеет отсутствие 
централизованной структуры в области пуль-
монологии/респираторной медицины; дефицит 
врачей-пульмонологов, низкий коэффициент 
возмещения затрат (КЗГ) по пульмонологиче-
ским заболеваниям.

Обсуждены реализация мероприятий в рам-
ках актуализированной «Дорожной карты по со-
вершенствованию пульмонологической службы в 
Республике Казахстан на 2019–2021 годы» и про-
ект Концепции развития фтизиопульмонологи-
ческой службы в Республике Казахстан.

Подняты вопросы редких заболеваний орга-
нов дыхания (муковисцидоз, интерстициальные 
болезни легких), возможности диагностики, ле-
чения и реабилитации данных пациентов.

Вынесены следующие предложения и реко-
мендации:

− Решение вопроса открытия Республикан-
ского пульмонологического центра на базе 
существующей многопрофильной клини-
ки.

− Открытие/сохранение пульмонологиче-
ских отделений в многопрофильных ста-
ционарах областного, городского/район-
ного значения.

− Пересмотр КЗГ по бронхо-легочным забо-
леваниям по увеличению стоимости, при-
менение системы оплаты по фактическим 
затратам при ряде патологий.

− Пересмотр перечня бронхо-легочных за-
болеваний, подлежащих стационарному 
лечению.

− Замена понятия «стационарозамещающая 
помощь» при БОД на «стационар на дому» 
с выделением специалистов (часов) для 
консультирования таких пациентов.

− Разработка Республиканских регистров по 
бронхо-легочным заболеваниям.

− Внесение дополнений в статистические 
формы по заболеваемости и смертности 
(ХОБЛ  J44; интерстициальные болезни 
легких J84; легочный фиброз J84.1; бронхо-
эктазии J47, муковисцидоз и др.).

− Дальнейшая отработка концепции по фти-
зиопульмонологической службе в РК.

− Увеличение оплаты труда медицинских со-
трудников пульмонологического профиля 
по принципу инфекционного профиля (по 
аналогии с фтизиатрической и инфекцион-
ной службами).

− Расширение возможности обучения/ста-
жировки пульмонологов за рубежом, в 
связи с отсутствием собственного Респу-
бликанского центра.

− Дооснащение имеющихся пульмонологи-
ческих отделений, кабинетов специализи-
рованным оборудованием (пульсоксиме-
тры, пикфлоуметры, НИВЛ, спирометры, 
небулайзеры, высокопоточная кислородо-
терапия и др.).

− Доукомплектование амбулаторных и ста-
ционарных организаций спирометрами.

− Включение в Национальный календарь 
прививок вакцинации против пневмокок-
ковой инфекции (тринадцативалентной по-
лисахаридной конъюгированной вакциной) 
для групп риска среди взрослого населения.

− Расширение полномочий профессиональ-
ных ассоциаций в вопросах принятия ре-
гламентирующих документов, аттестации 
специалистов, экспертировании медицин-
ских услуг.

Исполнительный директор  
ОФ «Евро-Азиатское Респираторное 

Общество» А.К. Байгенжин
Председатель ОО «Ассоциация 

специалистов респираторной медицины»  
И.Ю. Мукатова
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In vitro исследования чувствительности 
местных штаммов основных возбудителей 
инфекции дыхательных путей, костно-
мышечных тканей и мочевыделительной 
системы к антибиотикам цефалоспоринового 
ряда I, II, III поколений

Д.Ж. Батырбаева1, Ж.С. Алибаева1, С. Хамидов2, А. Жамбырбаев2, Р.С. Батырханова1

1 НАО «КазНМУ имени С.Д. Асфендиярова», г. Алматы
2 АО «Нобел Алматинская Фармацевтическая Фабрика» РК, г. Алматы

Исследовано антибактериальное действие препаратов Мегасеф, содержащих активное ве-
щество – цефуроксим. Цефуроксим – цефалоспориновый антибиотик II поколения с широким 
спектром действия.

Введение
Устойчивость к противомикроб-

ным препаратам (УПП) ставит под 
угрозу эффективную профилакти-
ку и лечение растущего числа ин-
фекций, вызываемых бактериями, 
паразитами, вирусами и грибками. 
Проблема УПП продолжает обос-
тряться, это серьезнейшая угроза 
для мирового общественного здра-
воохранения, которая требует дей-
ствий во всех государственных сек-
торах и участия общества. Новые 
механизмы устойчивости возника-
ют и распространяются по планете, 
ставя под угрозу нашу способность 
лечить распространенные инфекци-
онные заболевания, удлиняя сроки 
выздоровления, вызывая инвалид-
ность и смерть [1].

На протяжении последних лет 
во всем мире отмечается значи-
тельный рост устойчивости возбу-
дителей внутрибольничных инфек-
ций к антимикробным препаратам 
(АМП). Возникновение антимик-
робной резистентности является 
естественным биологическим отве-

том на использование антимикроб-
ных препаратов, которые создают 
селективное давление [2].

Европейская сеть по эпиднад-
зору за устойчивостью к антимик-
робным препаратам («EARS-Net») 
ежегодно регистрирует до 400  000 
случаев развития полирезистент-
ных инфекций [3].

Кроме того, в последние годы 
растет число мультирезистентных 
штаммов микроорганизмов, ко-
торые проявляют резистентность 
одновременно к нескольким анти-
биотикам разных классов [4].

Среди большого круга проблем, 
связанных с резистентностью к 
антибиотикам госпитальной и ам-
булаторной микрофлоры наиболее 
значимыми являются появление 
штаммов, полирезистентных у ряда 
грамотрицательных бактерий, об-
условленное образованием бета-
лактамаз расширенного спектра 
(БЛРС) (такие как Escherichia coli, 
Klebsiella spp. и др. [5, 6].

Европейский союз (Евросо-
юз, ЕС) ежегодные экономические 

потери в связи с множественной 
лекарственной устойчивостью 
бактерий оценивает примерно в 
1,5  млрд.  евро. В  29 странах реги-
она ВОЗ для Европы, по оценкам, 
25  000 человек ежегодно умира-
ют из-за инфекций, связанных с 
устойчивостью к антибиотикам, 
большинство из них в медицинских 
учреждениях.

В связи с высоким уровнем рас-
пространения отдельных инфек-
ционных заболеваний требуется 
улучшение лабораторной службы в 
стране.

Из-за недостатка бесплатных 
диагностических микробиологи-
ческих услуг, в стране наблюдается 
высокий уровень эмпирического 
назначения антибиотиков врачами.

Внедрение современных и эф-
фективных методов выявления 
микроорганизмов и определения 
их чувствительности к противо-
микробным препаратам, поможет 
быстрому и своевременному выяв-
лению возбудителей заболеваний 
и их чувствительности к противо-

УДК:[616.24-002.363+616.62-003.7]-07:615.33

Ключевые слова: антибиотики, цефалоспорины, препарат Мегасеф 500, препарат Мегасеф 750, цефуроксим, цеф-
триаксон, цефазолин, тест-культуры, in vitro, антимикробный препарат (АМП), резистентность, бета-лактама-
зы расширенного спектра действия.
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микробным препаратам. Для повы-
шения доступности данных услуг 
для населения РК необходимо дос-
таточное государственное финан-
сирование микробиологических 
исследований (из стратегическо-
го плана по сдерживанию резис-
тентности к противомикроб-
ным препаратам в Республике 
Казахстан на 2017–2019 гг.).

Цель настоящего исследования 
заключалась в оценке антибакте-
риальной активности цефурокси-
ма и сравнительный анализ анти-
микробных свойств лекарственных 
препаратов различных произво-
дителей в отношении тест-культур 
бактерий в опытах in vitro.

Задачи исследования
1. Исследовать сравнительную 

антибактериальную актив-
ность цефалоспоринов I–
III  поколений среди музей-
ных штаммов и клинических 
изолятов.

2. Оценить антибактериальную 
активность препаратов Ме-
гасеф (таблетки 500  мг, фла-
коны 750  мг),  действующее 
вещество цефуроксим, среди 
музейных штаммов.

Материалы и методы 
исследования
Сравнительное исследова-

ние проводилось с 04.06.2018  г. по 
30.08.2018 г. на базе научной клини-
ко-диагностической лаборатории 
(группа клинической микробиоло-
гии) КазНМУ им. С.Д.  Асфендия-
рова (г. Алматы, Казахстан).

Было исследовано шесть ан-
тибактериальных препаратов 
(Мегасеф  500, Мегасеф  750 (оба 
Нобел  АФФ)) Цефуроксим (ино-
странный производитель*), цеф-
триаксон (иностранный про-
изводитель  1*), цефтриаксон 
(иностранный производитель  2*) 
и Цефазолин (иностранный про-
изводитель*) для системного ис-
пользования в стандартных ле-
карственных формах. Основные 
действующие компоненты  – цефа-
золин, цефуроксим и цефтриаксон.

По классификации относятся к 
антибиотикам широкого спектра 

действия (бета-лактамные анти-
бактериальные препараты прочие):

Цефазолин – относится к цефа-
лоспориновым антибиотикам I по-
коления.

Цефуроксим  – относится к це-
фалоспориновым антибиотикам 
II поколения.

Цефтриаксон – относится к це-
фалоспориновым антибиотикам 
III поколения.

Материалом для исследования 
служили штаммы, выделенные из 
клинических изолятов (n=62):

− Staphylococcus aureus – 10 (сре-
ди них 5 штаммов – MRSA);

− Staphylococcus epidermidis – 5;
− Staphylococcus sapraphyticus  – 

5;
− Streptococcus pneumoniae – 5;
− Streptococcus viridans – 5;
− Escherichia coli – 10;
− Klebsiella pneumoniae – 10;
− Proteus vulgaris – 5;
− Proteus mirabilis – 5;
− Pseudomonas aeruginosa – 2.
Материалом для контроля каче-

ства исследований послужили кон-
трольные штаммы (тест-культуры), 
полученные из коллекции патоген-
ных микроорганизмов «АТСС». 
ATCC  – Американская коллекция 
типовых культур. Контрольные 
штаммы микроорганизмов: эта-
лонные (референтные) штаммы 
международных коллекций:

− Escherichia coli АТСС 25922;
− Staphylococcus aureus 

АТСС 29213;
− Staphylococcus epidermidis 

ATCC 12228;
− Staphylococcus haemolyticus 

ATCC 29970;
− Streptococcus pneumoniae 

ATCC 27336;
− Streptococcus pyogenes 

ATCC 19615;
− Streptococcus agalactiae 

ATCC 13813;
− Moraxella catarrhalis 

ATCC 25238;
− Haemophilus influenzae 

ATCC 10211.
Каждая лиофилизированная 

тест-культура восстанавливалась 
согласно инструкции производи-
теля, соблюдая правила асептики 
[7].

Выделение из клинических ма-
териалов аэробных и факультатив-
но-анаэробных бактерий прово-
дили по общепринятым схемам в 
соответствии с приказом №535 «Об 
унификации микробиологических 
(бактериологических) методов ис-
следования, применяемых в клини-
ко-диагностических лабораториях 
лечебно-профилактических учреж-
дений».

Все выделенные культуры были 
идентифицированы до вида на 
бактериологическом автоматизи-
рованном анализаторе «VITEK-2 
Compact» (Biomerieux). Vitek  2 
Compact  – высокоавтоматизиро-
ванные системы для идентифика-
ции и определения чувствительно-
сти [8].

Определение активности анти-
микробных препаратов проводи-
лось методами диффузии, турбиди-
метрическим и методом серийных 
разведений.

Метод диффузии  – количе-
ственное определение антими-
кробной активности основано на 
плотной питательной среде путем 
сравнения размеров зон угнетения 
роста тест-микробов, образующих-
ся при испытании определенных 
концентраций [9].

Посев проводился на поверх-
ность агара, тест-культуры воз-
будителя засевали «газоном» на 
питательный агар в чашке, смо-
ченном в стандартизованной сус-
пензии микроорганизма. Затем 
на поверхность агара укладывали 
диски из фильтровальной бумаги 
диаметром 8–10  мм, предвари-
тельно пропитанные антибиоти-
ками. После засева чашки Петри 
инкубировали в течение 18–24  ч. 
при температуре 37ºС. После ин-
кубации проводили оценку, кри-
терием которой являлась зона 
задержки роста микрофлоры: до 
11 мм или ее отсутствие – микро-
организмы не чувствительны к 
препарату; 12–15  мм  – обладали 
малой чувствительностью и более 
15  мм  – чувствительные штаммы. 
При этом зона задержки роста 
микроорганизмов до 10  мм фак-
тически может свидетельствовать 
о бактериостатическом эффекте, 
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более 10  мм  – о бактерицидном 
действии.

Турбидиметрический метод  – 
метод основан на подсчете коли-
чества клеток в бульоне/агаре на 
измерении концентрации клеток 
тест-микроба, образующих оптиче-
скую плотность среды (мутность) в 
результате роста в присутствии не-
большого количества антибиотика. 
В  присутствии небольшого коли-
чества антибиотика не происходит 
полное подавления роста тест-
микроба, а лишь задержка темпа их 
роста [9].

Для искусственной контами-
нации препарата использовали 
суспензию 18–20-часовой тест-
культуры, выращенной в тер-
мостате при температуре 37ºС. 
В  1,0  мл суспензии содержится 
1,5×108 КОЕ/мл микробных клеток. 
Исследуемые материалы смешали 
со стеклянными бусами и в течение 
10 минут встряхивали на Магнит-
ной мешалке. Затем производили 
посев смывной жидкости по 0,1 мл 
из опытных и контрольных проби-
рок. В качестве плотных питатель-

ных сред применяли среды Мюл-
лера-Хинтона, Шоколадного агара 
и Кровяного агара. Чашки Петри 
со средой инкубировали 24  ч. при 
37ºС, после чего производили под-
счет колоний. После инкубации в 
каждом образце определяли коли-
чество живых микроорганизмов и 
вычисляли их сокращение.

Обработка результатов ведет-
ся путем учета чашек, на которых 
количество КОЕ лежит в пределах 
между 15 и более 300 и подсчиты-
вают число колоний в опыте и кон-
троле. После вычисления среднего 
арифметического из дублирующих 
определений, рассчитывают фак-
тор редукции (RF) по формуле:

Log RF = log (КОЕ Ко) – log (КО
Е D),

где КОЕ Ко – количество КОЕ на мл 
без воздействия препарата,
КОЕ D – количество КОЕ на мл по-
сле воздействия препарата.

Серийные разведения – методы 
серийных разведений основаны на 
прямом определении основного ко-
личественного показателя, харак-
теризующего микробиологическую 

активность АБП  – величины его 
минимальной подавляющей кон-
центрации (МПК) [10].

Рабочий раствор АБП готовили 
из основного раствора с использо-
ванием жидкой питательной среды. 
Концентрацию рабочего раствора 
рассчитывали исходя из необходи-
мой максимальной концентрации в 
ряду серийных разведений, учиты-
вая фактор разбавления препарата 
при последующей инокуляции. За-
тем рабочий раствор в количестве 
0,5  мл при помощи микропипетки 
со стерильным наконечником вно-
сили в первую пробирку, содержа-
щую 0,5 мл бульона. Тщательно пе-
ремешивали и новым стерильным 
наконечником переносили 0,5  мл 
раствора АБП в бульоне во вторую 
пробирку, содержавшую первона-
чально 0,5  мл бульона. Эту проце-
дуру повторяли, пока не будет при-
готовлен весь необходимый ряд 
разведений. Из последней пробир-
ки 0,5  мл бульона удаляли. Таким 
образом, получали ряд пробирок 
с растворами АБП, концентрации 
которых отличаются в соседних 

Таблица 1. Зоны задержки роста микроорганизмов (в мм), полученные при исследовании антимикробных 
препаратов на музейные штаммы

Микро-
организмы

Зона задержки роста, мм
Цефазолин 
(Иностран-
ный произ-
водитель*)

Цефурок-
сим 500 

(Мегасеф 
Нобел)

Цефурок-
сим 750 

(Мегасеф 
Нобел)

Цефуроксим 
(Иностран-
ный произ-
водитель*)

Цефтриаксон 
(Иностран-

ный произво-
дитель 1*)

Цефтриаксон 
(Иностран-

ный произво-
дитель 2*)

S. aureus 
АТСС 29213 9 мм 35 мм 39 мм 33 мм >40 мм 40 мм

S. epidermidis 
ATCC 12228 26 мм 32 мм >40 мм 38 мм >40 мм 36 мм

S. haemolyticus 
ATCC 29970 30 мм 36 мм 36 мм 24 мм 40 мм 34 мм

S. pneumoniae 
ATCC 27336 28 мм 40 мм >40 мм >40 мм >40 мм >40 мм

S. pyogenes 
ATCC 19615 20 мм 30 мм 34 мм 40 мм >40 мм >40 мм

S. agalactiae 
ATCC 13813 30 мм 34 мм 36 мм >40 мм >40 мм >40 мм

H. influenzae 
ATCC 10211 32 мм 37 мм 40 мм 30 мм >40 мм >40 мм

E. coli 
АТСС 25922 35 мм 38 мм >40 мм 32 мм >40 мм >40 мм

M. catarrhalis 
ATCC 25238 30 мм >40 мм >40 мм 36 мм >40 мм >40 мм
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пробирках в 2 раза. Одновременно 
готовили дополнительные ряды се-
рийных разведений АБП для тести-
рования контрольных штаммов.

Для определения наличия роста 
микроорганизма пробирки с посе-
вами просматривали в проходящем 
свете. Наличие роста микроорганиз-
ма в бульоне (помутнение бульона) 
и на поверхности агара свидетель-
ствует о том, что данная концентра-
ция антибиотика недостаточна, что-
бы подавить его жизнеспособность. 
По мере увеличения концентрации 
антибиотика рост микроорганизма 
ухудшается. Первую наименьшую 
концентрацию антибиотика (из се-
рии последовательных разведений), 
где визуально не определяется бак-
териальный рост принято считать 
минимальной подавляющей кон-
центрацией (МПК) или МИК.

Результаты исследования
1. Метод диффузии
В таблице 1 показаны результа-

ты зоны задержки роста микроор-

ганизмов, полученные при исследо-
вании антимикробных препаратов 
на музейные штаммы.

Из таблицы  1 следует, что чув-
ствительность музейных штаммов 
к цефазолину оказалась высокой 
у всех изучаемых штаммов грам-
положительных кокков и грамот-
рицательных бактерий  – от 20 до 
35 мм, кроме штамма Staph. aureus, 
к которому была выявлена резис-
тентность – 9 мм.

Цефалоспорин II  поколения  – 
цефуроксим (Мегасеф  500,  750 
(Нобел) различной концентрации, 
Цефуроксим (иностранный произ-
водитель*) проявили высокую чув-
ствительность в одинаковой сте-
пени в отношении всех музейных 
штаммов  – с чувствительностью 
более 30  мм и выше; антибиотик 
цефалоспоринового ряда поколе-
нием выше  – цефтриаксон вне за-
висимости от производителя проя-
вил наибольшую чувствительность 
ко всем изучаемым микроорганиз-
мам, зона задержки роста практи-

чески ко всем штаммам оказалась 
более 40 мм.

При изучении зоны задержки 
роста микроорганизмов методом 
диффузии в агар, выделенных из 
клинических изолятов, выявлено, 
что цефазолин активно воздейство-
вал на грамположительные кок-
ки, среди грамотрицательных  – на 
Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, 
малую чувствительность проявил 
к Proteus  spp.  – 10  мм, при этом к 
MRSA штаммам Staph.  aureus и 
Pseudomonas aeruginosa определена 
полная резистентность – 0 мм.

Цефуроксим различных про-
изводителей и концентрации имел 
эффективное влияние на грампо-
ложительные кокки и грамотрица-
тельные бактерии  – более 30  мм, 
помимо синегнойной палочки с 
0 результатом.

Цефтриаксон различных про-
изводителей проявил себя активно 
в отношении всех исследованных 
культур микроорганизмов с чув-
ствительностью более 40 мм среди 

Таблица 2. Зоны задержки роста микроорганизмов (в мм), полученные при исследовании антимикробных 
препаратов на штаммы, выделенные из клинических изолятов

Микро-
организмы

Зона задержки роста, мм
Цефазолин 
(Иностран-
ный произ-
водитель*)

Цефурок-
сим 500 

(Мегасеф 
Нобел)

Цефурок-
сим 750 

(Мегасеф 
Нобел)

Цефуроксим 
(Иностран-
ный произ-
водитель*)

Цефтриаксон 
(Иностран-

ный произво-
дитель 1*)

Цефтриаксон 
(Иностран-

ный произво-
дитель 2*)

S. aureus (n=5) 16 мм 30 мм >40 мм 38 мм >40 мм 40 мм
S. epidermidis 

(n=5) 26 мм 36 мм >40 мм 40 мм 40 мм >40 мм

S. sapraphyticus 
(n=5) 19 мм 32 мм >40 мм 40 мм >40 мм >40 мм

S. pneumoniae 
(n=5) 25 мм 31 мм 40 мм 39 мм >40 мм 40 мм

S. viridans (n=5) 30 мм 34 мм 39 мм >40 мм >40 мм >40 мм
Грамположитель-
ные кокки (n=30) 19,3 мм 30,8 мм 39,8 мм 38,3 мм 40,0 мм 40,0 мм

E. coli (n=10) 20 мм 38 мм >40 мм 30 мм >40 мм >40 мм
K. pneumoniae 

(n=10) 18 мм 35 мм 40 мм 32 мм >40 мм 39 мм

Proteus spp. 
(n=10) 10 мм 32 мм 38 мм 28 мм 40 мм 40 мм

P. aeruginosa 
(n=2) 0 0 0 0 38 мм 39 мм

Грамотрицатель-
ные бактерии 

(n=32)
12,0 мм 26,5 мм 29,5 мм 22,5 мм 39,5 мм 39,5 мм
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грамположительных кокков, более 
30  мм  – среди грамотрицательных 
бактерий.

Зоны угнетения микробного 
роста измеряли миллиметровой 
линейкой, включая диаметр диска 
(рис. 1).

2. Турбидиметрический метод
Результаты исследования эф-

фективности препаратов представ-

лены в таблицах 3–6.
При оценке антибактериаль-

ного действия Цефазолина тур-
бидиметрическим способом без 
добавления антибиотика и по-
сле его добавления наблюдалось 
уменьшение колониеобразующих 
единиц S.  epidermidis ATCC  12228, 
S.  haemolyticus ATCC  29970, 
S.  pneumoniae ATCC  27336, 
S. pyogenes ATCC 19615, S. agalactiae 

ATCC 13813 с ×103 до ×102 КОЕ D, 
при этом максимальную эффек-
тивность действия проявил штамм 
S.  pneumoniae ATCC  27336 в 60,0% 
(табл. 3).

Из таблицы 4 видно, что эффек-
тивность антибактериального дей-
ствия Мегасеф 500 проявилась в от-
ношении всех изучаемых музейных 
культур, причем в отношении грам-
положительных кокков активность 

Рисунок 1. Изучение антимикробной активности методом диффузии

Таблица 3. Эффективность антибактериального действия Цефазолина (иностранный производитель*)

Вид обсе-
мененно-

сти
Вид микроорганизма № мо-

дели

log КОЕ Ко log КОЕ D

log RF Эффектив-
ность (%)

без добавления 
ЛП

с добавлением 
ЛП

КОЕ Ко log КОЕ D log

Искус-
ственный

S. aureus АТСС 29213

6

1,8×103 3,2 9,8×103 2,9 0,3 45,5
S. epidermidis ATCC 12228 2,6×103 3,4 1,2×102 3,0 0,4 53,8

S. haemolyticus ATCC 29970 3,0×103 3,4 1,6×102 3,2 0,2 46,6
S. pneumoniae ATCC 27336 3,5×103 3,5 1,4×102 3,1 0,4 60,0

S. pyogenes ATCC 19615 3,7×103 3,5 2,0×102 3,3 0,2 45,9
S. agalactiae ATCC 13813 3,0×103 3,4 1,4×102 3,1 0,3 53,3

E. coli АТСС 25922 4,0×103 3,6 2,8×103 3,4 0,2 30,0
M. catarrhalis ATCC 25238 3,7×103 3,5 1,5×103 3,1 0,4 59,4
H. influenzae ATCC 10211 3,5×103 3,5 2,0×103 3,3 0,2 42,8

Таблица 4. Эффективность антибактериального действия Цефуроксима (Мегасеф 500, Нобел)

Вид обсе-
мененно-

сти
Вид микроорганизма № мо-

дели

log КОЕ Ко log КОЕ D

log RF Эффектив-
ность (%)

без добавления 
ЛП

с добавлением 
ЛП

КОЕ Ко log КОЕ D log

Искус-
ственный

S. aureus АТСС 29213

1

1,8×103 3,2 2,5×103 2,3 0,9 36,1
S. epidermidis ATCC 12228 2,6×103 3,4 1,2×102 2,0 1,4 95,3

S. haemolyticus ATCC 29970 3,0×103 3,4 1,5×102 2,1 1,3 95,0
S. pneumoniae ATCC 27336 3,5×103 3,5 1,0×102 2,0 1,5 97,1

S. pyogenes ATCC 19615 3,7×103 3,5 2,5×102 2,3 1,2 93,2
S. agalactiae ATCC 13813 3,0×103 3,4 1,0×102 2,0 1,4 96,6

E. coli АТСС 25922 4,0×103 3,6 5,5×102 2,7 0,9 86,2
M. catarrhalis ATCC 25238 3,7×103 3,5 7,5×101 1,8 1,7 97,9
H. influenzae ATCC 10211 3,5×103 3,5 7,0×101 1,8 1,7 98,2
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наблюдалась с ×103 до ×102 КОЕ D, 
среди грамотрицательных бактерий 
штаммов M. catarrhalis ATCC 25238 
и H. influenzae ATCC 10211 с ×103 до 
×101  КОЕ  D, с наибольшей эффек-
тивностью действия – 97,9 и 98,2%.

Аналогичная эффективность 
выявлена и у Мегасефа 750 (табл. 5), 
фактор редукции (RF) снижен у 
всех изученных штаммов микроор-
ганизмов, эффективность воздей-
ствия на все культуры более 90,0%.

В  таблице  6 наглядно показа-
но, у цефуроксима (иностранный 
производитель*) так же, как у це-
фуроксима (Нобел), эффектив-
ность выявлена в отношении всех 
изучаемых штаммов микробов с 
действием более 90,0%, к S.  aureus 
АТСС 29213 – 36,1%.

Цефтриаксоны (иностранный 
производитель  №1 и  №2*) эффек-

тивно воздействовал на все изуча-
емые музейные культуры, эффек-
тивность действия  – более 90,0%, 
который активно повлиял на 
КОЕ D, снизив до ×102.

Как видно из данных, приве-
денных в табл.  3–6, цефалоспорин 
I поколения – цефазолин, оказался 
активным по отношению к грам-
положительным коккам и слабо-
активными к грамотрицательным 
бактериям.

У  цефалоспорина II  поколе-
ния  – цефуроскима различных 
производителей и концентрации 
наблюдается высокая активность 
к грамотрицательным бактери-
ям: M.  catarrhalis ATCC  25238 и 
H. influenzae ATCC 10211, при этом 
прослеживается общая картина от-
сутствия эффективности в отноше-
нии MRSA штамма S. аureus.

Цефалоспорин III  поколения  – 
цефтриаксон вне зависимости от 
производителя активен в отноше-
нии музейных культур грамполо-
жительных и грамотрицательных 
бактерий.

3. Метод серийных разведений
В  работе изучена активность 

субстанции цефуроксима аксетил в 
отношении музейных тест-культур, 
определена минимальная инги-
бирующая концентрация (МИК) 
вещества методом серийных раз-
ведений.

Как видно из таблицы  7, наи-
большую МИК цефуроксим аксе-
тил проявил к грамположительным 
коккам с концентрацией 31,25  мг/
мл, при этом к S.  pneumoniae 
ATCC  27336 и к грамотрицатель-
ным бактериям МИК выявлена в 

Таблица 5. Эффективность антибактериального действия Цефуроксима (Мегасефа 750, Нобел)

Вид обсе-
мененно-

сти
Вид микроорганизма № мо-

дели

log КОЕ Ко log КОЕ D

log RF Эффектив-
ность (%)

без добавления 
ЛП

с добавлением 
ЛП

КОЕ Ко log КОЕ D log

Искус-
ственный

S. aureus АТСС 29213

2

1,8×103 3,2 1,5×103 2,1 1,1 31,6
S. epidermidis ATCC 12228 2,6×103 3,4 6,5×101 1,8 1,6 97,5

S. haemolyticus ATCC 29970 3,0×103 3,4 1,2×102 2,0 1,4 96,0
S. pneumoniae ATCC 27336 3,5×103 3,5 6,2×101 1,7 1,8 98,2

S. pyogenes ATCC 19615 3,7×103 3,5 2,2×102 2,3 1,2 94,0
S. agalactiae ATCC 13813 3,0×103 3,4 1,6×102 2,2 1,2 94,6

E. coli АТСС 25922 4,0×103 3,6 1,5×102 2,1 1,5 96,3
M. catarrhalis ATCC 25238 3,7×103 3,5 1,0×101 3,4 0,1 97,2
H. influenzae ATCC 10211 3,5×103 3,5 2,0×102 2,6 0,9 94,2

Таблица 6. Эффективность антибактериального действия Цефуроксима (иностранный производитель*)

Вид обсе-
мененно-

сти
Вид микроорганизма № мо-

дели

log КОЕ Ко log КОЕ D

log RF Эффектив-
ность (%)

без добавления 
ЛП

с добавлением 
ЛП

КОЕ Ко log КОЕ D log

Искус-
ственный

S. aureus АТСС 29213

3

1,8×103 3,2 2,5×103 2,3 0,9 36,1
S. epidermidis ATCC 12228 2,6×103 3,4 2,0×102 2,3 1,1 92,3

S. haemolyticus ATCC 29970 3,0×103 3,4 2,2×102 2,3 1,1 92,6
S. pneumoniae ATCC 27336 3,5×103 3,5 1,5×102 2,1 1,4 95,5

S. pyogenes ATCC 19615 3,7×103 3,5 3,0×102 2,4 1,1 91,8
S. agalactiae ATCC 13813 3,0×103 3,4 2,4×102 2,3 1,1 92,0

E. coli АТСС 25922 4,0×103 3,6 3,5×102 3,5 0,1 91,2
M. catarrhalis ATCC 25238 3,7×103 3,5 3,4×102 2,5 1,0 90,8
H. influenzae ATCC 10211 3,5×103 3,5 2,5×102 2,3 1,2 92,8
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концентрации 62,5 мг/мл. К МRSA 
штамму S. аureus наблюдалась наи-
большая резистентность с МИК 
125,0 мг/мл.

Выводы
Благодаря высокой эффектив-

ности и низкой токсичности, цефа-
лоспорины занимают одно из пер-
вых мест по частоте клинического 
использования среди всех антими-
кробных препаратов.

В  данной работе при изучении 
музейных и местных штаммов 
микроорганизмов, выделенных от 
пациентов, цефалоспорины трех 

поколений (I, II, III) обладали анти-
бактериальной активностью в со-
ответствии с заявленным спектром 
действия.

Анализ полученных данных 
показал, что чувствительность 
цефазолина (цефалоспорин I  по-
коления) как в отношении музей-
ных, так и клинических штаммов, 
оказалась высокой у грамположи-
тельных кокков, слабоактивной 
к грамотрицательным бактериям 
и неактивной к MRSA штаммам 
Staph. aureus и к клиническим штам-
мам Pseudomonas aeruginosa.

Парентеральный цефалоспорин 

III поколения (цефтриаксон) проя-
вил себя активно в отношении всех 
исследованных культур музейных 
и клинических штаммов. Но, надо 
отметить, что цефтриаксон как 
правило, и согласно заявленным в 
инструкции показаниям, должен 
применятся для лечения средних и 
тяжелых форм инфекции: острого 
бактериального менингита, вне-
больничной пневмонии (тяжелой 
формы), осложненных интрааб-
доминальных инфекций (легкой, 
умеренной и средней тяжести), 
внутрибольничной пневмонии, 
Neisseria gonorrhoeae, пиелонефри-

Таблица 7. Активность цефуроксима аксетил (Мегасеф 500 (Нобел)) в отношении тест-культур

Вид микро-
организма

Интенсивность роста микроорганизмов
концентрация препарата (мг/мл)

1000 500 250 125 62,5 31,25 15,625 7,812 3,9 1,953 0,976 0,488 0,244 0,122
S. aureus 

АТСС 29213 – – – + + + + + + + ++ ++ +++ +++

S. epidermidis 
ATCC 12228 – – – – – – + + + + ++ ++ +++ +++

S. haemolyticus 
ATCC 29970 – – – – – – + + + + ++ ++ +++ +++

S. pneumoniae 
ATCC 27336 – – – – – + + + + + ++ ++ +++ +++

S. pyogenes 
ATCC 19615 – – – – – – + + + + ++ ++ +++ +++

S. agalactiae 
ATCC 13813 – – – – – – + + + + ++ ++ +++ +++

E. coli 
АТСС 25922 – – – – – + + + + + ++ ++ +++ +++

M. catarrhalis 
ATCC 25238 – – – – – + + + + + ++ ++ +++ +++

H. influenzae 
ATCC 10211 – – – – – + + + + + ++ ++ +++ +++

Примечание: +++ – недосчитываемое количество колоний; ++ – сотни колоний; + – десятки колоний.

Рисунок 2. Активность цефуроксим аксетила (Мегасеф 500) в отношении S. pneumoniae ATCC 27336
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та и простатита (тяжелой формы), 
а также в качестве препарата вто-
рого выбора для лечения острой 
инвазивной бактериальной диа-
реи/дизентерии, костных и сустав-
ных инфекций, пиелонефрита или 
прос татита (легкой и умеренной 
тяжести) и сепсиса у новорожден-
ных и детей.

У  цефалоспорина II  поколе-
ния  – цефуроксима, проявлена 
высокая чувствительность к му-
зейным штаммам грамположи-
тельных кокков и грамотрицатель-
ных бактерий, кроме синегнойной 
палочки, выделенной от пациен-
тов. Минимальная ингибирующая 
концентрация цефуроскима по 
отношению к грамположительным 
коккам наблюдалась низкой, что 
означает достаточно высокую ан-
тимикробную активность, также 
следует отметить, что у цефуро-
скима различных производителей 
и концентрации наблюдалась вы-
сокая активность и к грамотрица-
тельным бактериям: M.  catarrhalis 
и H. influenzae, что имеет ключевое 
значение при подборе антибиоти-

ка при лечении инфекций, вызван-
ных данными этиологическими 
агентами.

Цефалоспорины разных поко-
лений различаются между собой не 
по выраженности антибактериаль-
ной активности, а по спектру дей-
ствия, и следовательно по облас-
тям клинического использования 
в частности для лечения заболе-
вания ЛОР-органов, а также верх-
них и нижних дыхательных путей 
(острого среднего отита, острого 
или рецидивирующего стрептокок-
кового тонзиллита, фарингита, ла-
рингита, трахеита, бронхита, пнев-
монии) хорошо зарекомендовали 
себя цефалоспорины второго поко-
ления, одним из которых является 
Мегасеф (цефуроксим), который 
в сегодняшних условиях амбула-
торной практики может быть по-
лезным оружием в арсенале врача 
первичного звена.

В  ряду от I к III  поколению 
для цефалоспоринов характерна 
тенденция к расширению спек-
тра действия и повышению уров-
ня антимикробной активности в 

отношении грамотрицательных 
бактерий при некотором пони-
жении активности в отношении 
грамположительных микроорга-
низмов. Знание спектра противо-
микробной активности антибио-
тиков позволит врачам различных 
специальнос тей грамотно и целе-
направленно назначить лечение, 
что снизит риск развития устойчи-
вых штаммов мик робов, циркули-
рующих в популяции. При выборе 
антибактериальных средств цефа-
лоспоринового ряда (I,  II,  III  по-
коления) соблюдение принципа 
«ступенчатости» и последователь-
ности в поколениях является бо-
лее предпочтительным и верным 
решением.  n

* Информацию об использован-
ных лекарственных средствах и их 
производителях можете получить 
по адресу: АО  «Нобел Алматин-
ская Фармацевтическая Фабри-
ка», Республика Казахстан, 050008, 
г. Алматы, ул. Шевченко, 162 Е, тел.: 
+7 (727) 399-50-50.
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Заболевания легких повышают риск 
развития деменции

В долгосрочной перспективе. Заболевание легких или нарушение их функции в зрелом воз-
расте ассоциировано с повышенным риском развития деменции или легких когнитивных 
нарушений (ЛКН) – к такому выводу, опубликованному в «American Journal of Respiratory 
and Critical Care Medicine», пришли ученые Университета штата Миннесота (University of 
Minnesota), Миннеаполис, США.

Двадцатилетнее  
наблюдение
Данное исследование являет-

ся не первой работой, в которой 
ученые обращают внимание на 
наличие взаимосвязи между со-
стоянием легких и когнитивными 
нарушениями. Так, в ходе преды-
дущих наблюдений исследователи 
определили наличие связи между 
скомпрометированной функци-
ей легких и высоким риском раз-
вития деменции или ухудшением 
когнитивных способностей. Кроме 
того, получены данные о наличии 
ассоциации между историей хро-
нической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) и снижением когни-
тивных характеристик с течением 
времени. Авторы данной работы 

отметили, что, хотя эти предва-
рительные данные предоставляли 
интересную информацию о воз-
можной роли состояния легких при 
риске деменции, им часто не хвата-
ло выводов о долгосрочности на-
блюдаемого эффекта.

Для получения новых факти-
ческих данных исследователи оце-
нили состояние 14  184 человек, 
которые были участниками много-
центрового исследования риска 
развития атеросклероза. Средний 
возраст участников составлял 54 
года. Исследователи проанализиро-
вали исходные данные спиромет-
рии и последующие результаты 
изучения нейрокогнитивной эф-
фективности. Последнее исследо-
вание прошли 6471 участник. Для 

выявления случаев деменции ис-
следователи изучили медицинскую 
документацию участников с 1987 
по 2013 г.

В  начале исследования у 17,6% 
пациентов диагностировали ХОБЛ, 
у 5,9% отмечали рестриктивные на-
рушения, у 33,5% – респираторные 
симптомы развивались на фоне 
нормальных спирометрических по-
казателей. Мужчины  – участники 
с низким уровнем образования и 
курильщики с меньшей вероятно-
стью имели нормальную функцию 
легких. В целом исследователи вы-
явили 1407 случаев развития де-
менции.

Руководитель работы доктор 
Памела Л. Лутси (Pamela L. Lutsey) 
отметила, что полученные резуль-

Таблица. Ассоциация когнитивных нарушений с рестриктивными и обструктивными 
нарушениями легких, диагностированными в зрелом возрасте*

Когнитивные нарушения
Рестриктивные нарушения Обструктивные нарушения

относитель-
ный риск (ОР)

95% доверительный 
интервал (ДИ)

относитель-
ный риск (ОР)

95% доверительный 
интервал (ДИ)

Деменция или ЛКН 1,58 1,14–2,19 1,33 1,07–1,64

Деменция 1,16 0,56–2,40 1,16 0,74–1,82

ЛКН 1,71 1,23–2,38 1,40 1,12–1,76

Деменция или ЛКН 
как результат болезни 

Альцгеймера
1,79 1,24–2,58 1,24 0,97–1,60

Деменция или ЛКН как ре-
зультат цереброваскулярной 

патологии
1,60 0,78–3,31 1,33 0,79–2,23

*По сравнению с участниками с нормальной функцией легких после учета уровня физической активности, индекса массы 
тела, сердечно-сосудистых факторов риска, предшествующих заболеваний сердца и сосудов и уровня АроЕ (аполипопроте-
ин Е)-генотипа.
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таты подтверждают важность ле-
чения каждого пациента в целом, 
принимая во внимание все имею-
щиеся и перенесенные ранее сопут-
ствующие заболевания. Очевидно, 
что своевременное лечение при 
заболеваниях легких необходимо, 
однако в ходе данной работы ста-
ло известно, что, кроме улучшения 
функции легких, лечение этих па-
тологий может иметь дополнитель-
ное преимущество, в частности 
снизить риск развития деменции.

Основная причина –  
хроническая гипоксия?
Исследователи отмечают, что 

механизм выявленной взаимосвя-
зи может быть в значительной сте-
пени опосредован хронической ги-
поксемией. Системное воспаление, 
окислительный стресс, физиологи-
ческий стресс, а также снижение 
эластичности сосудов головного 
мозга  – патологические процессы, 
связанные с гипоксемией, являют-
ся возможными факторам риска 

развития деменции. Исследовате-
ли отметили, что определить при-
чинно-следственные связи в ходе 
данной работы не представляется 
возможным, поскольку развитие 
когнитивных нарушений про-
должается в течение многих лет, к 
тому  же было  бы неэтично рандо-
мизировать участников по отноше-
нию к воздействиям, которые нару-
шают функцию легких.

Комментируя данную работу, 
доктор Сухарита Р.  Кхер (Sucharita 
R.  Kher) из Медицинской шко-
лы Университета Тафтса (Tufts 
University School of Medicine), Бос-
тон, США, отметила, что получен-
ные результаты являются важным 
вкладом в базу знаний о факторах, 
приводящих к развитию деменции. 
Она подчеркнула, что и заболевания 
легких, и нарушения когнитивного 
уровня широко распространены в 
популяции, и их изучение является 
важной задачей для исследователей. 
Одними из примечательных осо-
бенностей данной работы доктор 

С.Р.  Кхер выделила большое коли-
чество участников и то, что влияние 
обструктивных и рестриктивных 
заболеваний легких было оценено 
отдельно. По ее мнению, выводы 
выглядят очень интересными, но не 
следует забывать, что они свидетель-
ствуют только об ассоциации, но не 
о причинно-следственной связи. n

Список литературы
1. Lutsey P.L., Chen N., Mirabelli M.C. 

et al. (2018) Impaired lung 
function, lung disease and risk of 
incident dementia. Am. J.  Respir. 
Critic. Care Med., Nov.  15 [Epub. 
ahead of print].

2. McNamara  D. (2018) Midlife 
lung disease linked to later 
dementia. Medscape, Nov.  30 
(http : / /www.medscape.com/
viewarticle/905787#vp_1).

Ю.С. Котикович
Редакция «Украинского  

медицинского журнала».
www.umj.com.ua



30

АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
1 

(1
22

), 
20

19

Антибактериальная терапия острых 
респираторных заболеваний

А.С. Полякова – к.м.н., Д.Д. Гадлия, Т.А. Хохлова, О.А. Рогова, 
М.Д. Бакрадзе – д.м.н., В.К. Таточенко – д.м.н., профессор
Научный центр здоровья детей, г. Москва

Этиологическая структура респираторных заболеваний (ОРЗ) представлена как вирусными, 
так и бактериальными возбудителями [1]. Очевидно, что вирусные инфекции у детей 
вызывают большинство заболеваний дыхательных путей, при этом лечение антибиотиками 
по меньшей мере бесполезно, а чаще всего представляется нерациональным из-за развития 
множества нежелательных явлений. Антибиотикотерапия может вызывать аллергические ре-
акции, нарушение биоценоза дыхательных путей и заселение их слизистой оболочки несвой-
ственной, чаще кишечной, флорой, а самую главную опасность представляет развитие гло-
бальной антибиотикорезистентности микробной флоры, которая в настоящее время является 
одной из серьезнейших проблем здравоохранения [2]. Однако бактериальная инфекция при 
несвоевременном выявлении и неадекватном лечении представляет большую угрозу развития 
серьезных осложнений, поэтому требует осмысленного назначения системной антибактери-
альной терапии.

Выбор антибактериальных пре-
паратов проводится исходя из этио-
логического спектра возбудителей 
конкретной нозологии и его ожидае-
мой чувствительности. Важен и вы-
бор пути введения антибиотика [3].

Структура острых 
респираторных 
заболеваний
В  большинстве случаев у детей 

при ОРЗ диагностируется острый 
назофарингит, острый бронхит, 
бронхиолит и круп, которые прак-
тически не требуют назначения 
антибиотиков; в то же время такие 
формы ОРЗ, как внебольничная 
пневмония, острый риносинусит и 
острый средний отит, острый тон-
зиллит, без применения антибио-
тиков имеют серьезные осложне-
ния и плохой прогноз.

В  данной статье мы приводим 
рекомендации международных со-
гласительных документов по диф-
ференциальной диагностике и 
антибактериальной терапии этих 

форм ОРЗ, а также результаты соб-
ственного исследования, проведен-
ного на базе отделения диагности-
ки и восстановительного лечения 
ФГБНУ НЦЗД. В исследование были 
включены дети, поступившие в от-
деление в период за 2013–2014  гг. с 
острыми инфекциями дыхательных 
путей, – всего 218 пациентов.

Мы изучали частоту примене-
ния антибиотиков участковыми 
врачами и соответствие лечения 
современным рекомендациям по 
рациональной антибактериальной 
терапии.

В  отделении диагноз выставля-
ли на основании клинических дан-
ных и результатов лабораторных и 
инструментальных исследований. 
Выбор антибиотика осуществлялся 
эмпирически в соответствии с ожи-
даемым микробным спектром.

Внебольничные пневмонии
Согласно российской классифи-

кации, пневмонии диагностирова-
ли у детей с синдромом дыхатель-

ных расстройств, физикальными 
данными (локальное ослабление 
дыхания и/или наличие бронхи-
ального дыхания, влажные мелко-
пузырчатые хрипы, притупление 
перкуторного звука), а также ин-
фильтративными изменениями на 
рентгенограмме. При таких крите-
риях практически всегда подтверж-
дается бактериальная этиология 
заболевания, причем ведущим 
возбудителем типичных пневмо-
ний (с плотным альвеолярным ин-
фильтратом, часто с деструкцией и 
плевритом) является S. pneumoniae 
(до 90% у детей до 6 лет и до 
40–60%  – у старших) [2]. Атипич-
ные пневмонии вызываются чаще 
M.  pneumoniae  – они редки в ран-
нем возрасте, учащаясь с возраста 
5–6 лет. У детей школьного возрас-
та изредка встречаются пневмо-
нии, в этиологии которых можно 
доказать роль C. pneumoniae [4]. Та-
кое деление пневмоний определяет 
принципиально разный подход к 
антибактериальной терапии.

Ключевые слова: дети, ОРЗ, внебольничная пневмония, острый средний отит, острый риносинусит, тонзиллит, 
антибиотикотерапия.
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Рекомендации по лечению 
пневмонии в мире весьма едино-
образны. Выбор первичного анти-
бактериального средства и его 
замена при неэффективности прак-
тически всегда проводятся эмпи-
рически. Антибиотик меняют при 
отсутствии клинического эффекта 
в течение 36  ч. при нетяжелой и 
48–72  ч. при тяжелой пневмонии, 
а также при развитии нежелатель-
ных лекарственных реакций.

Все международные и россий-
ские рекомендации в качестве 
препарата выбора указывают на 
амоксициллин или амоксициллин/
клавуланат; при признаках ати-
пичной этиологии – на макролиды. 
Неосложненные нетяжелые пнев-
монии могут лечиться оральными 
формами антибиотиков. В  случае 
парентерального начала лечения 
следует перейти на оральную фор-
му после достижения эффекта – ку-
пирования лихорадки.

Поскольку пневмококки до не-
давнего времени оставались чув-
ствительными к макролидам, их 
применение допускалось в качестве 
стартовых наряду с β-лактамными 
антибиотиками. Удобство приме-
нения стало поводом для их на-
значения практически при любом 
заболевании амбулаторных паци-
ентов. Такое бесконтрольное на-
значение макролидов обернулось 
колоссальным ростом резистент-
ности микробной флоры [5]. Так, 
если в 2006–2009 гг. по результатам 
российского многоцентрового ис-
следования ПеГАС  III резистент-
ность S. pneumoniae в России к эри-
тромицину и азитромицину была 
ниже 10% [6], то рассмотрение это-
го вопроса в последние годы, в т.ч. 
на базе НЦЗД, показало, что ре-

зистентность пневмококка к этим 
антибиотикам близка к 30% [7].

Наименьший уровень устойчи-
вости пневмококков из всех макро-
лидов зафиксирован к джозамици-
ну – как ранее, так и сейчас [6, 7, 8].

Поэтому в настоящее время 
единственно рекомендованным 
при типичной пневмококковой 
пневмонии является назначение 
амоксициллина в дозе 45–90 мг/кг/
сут. [9, 10]. При наличии аллерги-
ческой реакции на пенициллины 
возможно назначение цефалоспо-
ринов 2–3-го поколения,  т.к. пере-
крестная аллергия на пеницилли-
ны и цефалоспорины встречается 
крайне редко; при аллергии ко всем 
лактамам возможно применение 
джозамицина как наиболее актив-
ного в отношении пневмококков 
макролида. Оральные цефалоспо-
рины III  поколения  – цефиксим 
(Цефорал  Солютаб) и цефтибутен 
(Цедекс) непостоянно активны в 
отношении пневмококка, так что 
пневмонии в инструкциях к их 
применению отсутствуют.

В  тяжелых случаях используют 
внутривенные ингибиторзащищен-
ные пенициллины (амоксициллин/
клавуланат, ампициллин/сульбак-
там); цефалоспорины II–III  поко-
ления (цефуроксим, цефтриаксон, 
цефотаксим, цефоперазон).

Атипичные пневмонии у детей 
при наличии четких клинических 
и рентгенологических признаков 
могут эмпирически лечиться мак-
ролидами. В сомнительных случаях 
можно назначить амоксициллин 
и при его неэффективности через 
24–48 ч. переходить на макролиды. 
К  сожалению, этой возможностью 
редко пользуются в амбулаторной 
практике, госпитализируя ребен-

ка при неэффективности терапии 
β-лактамом, не пытаясь провести 
его замену на макролид.

Рекомендации РФ допускают 
назначение обеих групп препара-
тов, например, при невозможности 
наблюдения за больным.

За 2013–2014  гг. из госпитали-
зированных в клинику детей 53 
был выставлен диагноз типичной 
пневмонии. 36 детей получали сис-
темную антибактериальную тера-
пию на догоспитальном этапе. Из 
них лишь один ребенок лечился 
амоксициллином и был госпитали-
зирован с уже купированной лихо-
радкой. 14–15-членные макролиды 
получали 22% пациента, при этом 
в 88% случаев они оказались неэф-
фективными (табл. 1). Около одной 
трети пациентов лечилось ораль-
ными цефалоспоринами III  поко-
ления, что в 81% случаев оказалось 
безуспешным. Один ребенок, при-
нимавший левофлоксацин, также 
перестал лихорадить к моменту 
гос питализации. 14 детей с типич-
ной пневмонией до госпитализа-
ции получали амоксициллин/кла-
вуланат, из них 11  (79%) получали 
его в дозе ниже 45 мг/кг, что проде-
монстрировало неэффективность 
данной дозировки. В  отделении 
стационара при увеличении дозы 
того  же препарата был продемон-
стрирован положительный резуль-
тат. Цефтриаксон и амоксициллин/
клавуланат в адекватных дозах 
были эффективны во всех случаях 
заболевания.

Можно сделать вывод, что дети, 
получавшие при нетяжелой вне-
больничной пневмонии амбула-
торно амоксициллин, не госпита-
лизировались из-за наступления 
эффекта.

Таблица 1. Эффективность антибиотиков при типичной пневмонии, назначаемых  
в амбулаторных условиях*

Цефтриаксон
Амоксициллин/

клавуланат
≥45 мг/кг/сут.

Амоксициллин/
клавуланат

<45 мг/кг/сут.

Азитромицин/
кларитроми-

цин

Перораль-
ные ЦС

III поколе-
ния

Левоф-
локса-

цин

Есть эффект 7 3 0 1 2 1
Нет эффекта 0 0 11 7 9 0

*Два ребенка до поступления в стационар получали в начале лечения азитромицин, в связи с отсутствием эффекта анти-
бактериальная терапия была продолжена цефтриаксоном.
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23  пациентам при госпитали-
зации был выставлен диагноз ати-
пичной пневмонии, еще у четверых 
диагноз вызвал сомнение по его 
этиологии. Все эти дети были объе-
динены в одну группу (27 человек), 
17 из них (63%) до госпитализации 
получали терапию β-лактамными 
антибиотиками, нередко в течение 
4–6 дней, что и объясняет госпи-
тализацию большинства из них 
ввиду отсутствия эффекта. Только 
трое (11%) успешно лечились мак-
ролидами.

Такие формы ОРЗ, как 
внебольничная пневмо-
ния, острый риносинусит 
и острый средний отит, 
острый тонзиллит, без при-
менения антибиотиков име-
ют серьезные осложнения  
и плохой прогноз
При смене неэффективного ан-

тибиотика в большинстве случаев 
с успехом использовали амокси-
циллин при типичной пневмонии 
(в т.ч. в сочетании с клавулановой 
кислотой), реже – цефалоспорины. 
У детей с атипичной пневмонией и 
у четверых детей с подозрением на 
нее был использован джозамицин, 
который в 100% случаях подтвер-
дил эффективность.

В  целом, оценивая лечение на 
догоспитальном этапе, было отме-
чено, что эффективный (но часто 
неоптимальный) препарат в доста-
точной дозе был назначен только в 
20–25% случаев.

Длительность терапии должна 
быть достаточной для подавления 
жизнедеятельности возбудителя, 
элиминацию которого заканчи-
вают иммунологические механиз-
мы. При адекватном выборе анти-
биотика и быстром наступлении 
эффекта длительность терапии 
нетяжелой внебольничной пневмо-
нии – 5 дней, при тяжелых и ослож-
ненных формах лечение продолжа-
ется более длительно [2].

Острый риносинусит  
и острый средний отит
Согласно классификации, пред-

ложенной Европейским руковод-
ством по риносинуситу и назально-
му полипозу (EPOS  2012), острым 
называется риносинусит (ОРС) 
длительностью менее 12 нед. с пол-
ным разрешением симптомати-
ки. По этой классификации среди 
острых риносинуситов выделяют-
ся: вирусные риносинуситы, по-
ствирусные и бактериальные. Ви-
русный риносинусит – это ОРВИ с 

симптомами менее 10 дней; их уси-
ление после 5-го дня или сохране-
ние после 10 дня, но менее 12 нед. 
рассматривается как поствирус-
ный риносинусит, лишь у неболь-
шого числа пациентов (0,5–2%, у 
детей – 5–10%) развивается острый 
бактериальный риносинусит, чему 
способствует снижение мукоцили-
арного клиренса [11, 14]. Диффе-
ренциальная диагностика постви-
русного и бактериального ОРС 
часто затруднительна. В EPOS 2012 
выделяются следующие признаки 
потенциально бактериального за-
болевания:

1. Отделяемое из носа (с преоб-
ладанием одной половины) и 
гнойное содержимое в поло-
сти носа.

2. Выраженная локальная боль 
(с преобладанием одной сто-
роны).

3. Лихорадка (>38ºC).
4. Повышение СОЭ и/или СРБ.
5. «Ухудшение после улучше-

ния» или «вторая волна бо-
лезни».

Американское общество по 
инфекционным болезням (IDSA) 
выделяет еще одну форму бактери-
ального риносинусита: с изначаль-
но тяжелой симптоматикой (лихо-

Таблица 2. Критерии выбора тактики стартовой терапии в Рекомендациях AAP/AAFP – 2013

Возраст Наличие 
гноетечения

Одно- или 
двусторонний ОСО, 

тяжелое течение*

Двусторонний ОСО 
без гноетечения**

Односторонний 
ОСО без 

гноетечения**

6 мес. – 2 года Антибактериальная 
терапия

Антибактериальная 
терапия

Антибактериальная 
терапия

Антибактериальная 
терапия или 
наблюдение

≥2 лет Антибактериальная 
терапия

Антибактериальная 
терапия

Антибактериальная 
терапия или наблю-

дение

Антибактериальная 
терапия или 
наблюдение

*Тяжелое течение: интоксикация, умеренная или выраженная оталгия более 48 ч., лихорадка ≥39ºС в течение последних 
48 ч. или отсутствие возможности последующего динамического наблюдения.
**При возможности динамического наблюдения в течение 48–72 ч. При сохранении симптомов или ухудшении назначается 
системная антибактериальная терапия.

Таблица 3. Антибактериальная терапия ОСО на догоспитальном этапе*

Амоксициллин/
клавуланат

≥45 мг/кг/сут.

Амоксициллин/
клавуланат

<45 мг/кг/сут.

Пероральный ЦС 
III поколения

Азитромицин/
Кларитромицин/

джозамицин
Эффект есть 1 0 2 0
Эффекта нет 2 2 11 8/3/1

*У четверых из 26 детей в силу неэффективности до госпитализации проводилась смена антибиотика.
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радка ≥39ºС, гнойное отделяемое 
из носа, лицевая боль) продолжи-
тельностью 3–4 дня подряд.

Наиболее часто вирусный ОРС 
вызывают аденовирус, РС-вирус, 
коронавирус [12, 13].

Бактериальный синусит 
чаще обусловлен H.  influenzae, 
S.  pneumoniae, реже M.  catarrhalis, 
S.  pyogenes или стафилококками 
[11, 15].

Так как большая часть ОРС не 
бактериальная, назначение анти-
биотика не ускоряет выздоров-
ления; у 80% пациентов, не по-
лучавших системного лечения, 
симптомы заболевания купирова-
лись в течение 2 нед. [16, 17]. Выбор 
антибактериальных препаратов ос-
вещается ниже.

Острый средний отит (ОСО) 
переносят от 60 до 85% детей пер-
вого года жизни, после 5 лет забо-
леваемость резко снижается [18, 
19]. Риск развития ОСО повыша-
ется при посещении детских до-
школьных учреждений.

Этиологическая структура 
ОСО существенно не изменилась; 
являясь осложнением ОРВИ с дис-
функцией слуховой трубы, в трети 
случаев ОСО имеет вирусную этио-
логию. Спектр бактериальных воз-
будителей практически совпадает с 
этиологией ОРС, что обуславливает 
единые подходы к выбору систем-
ного антибиотика: S.  pneumoniae, 
нетипируемая H.  influenzae и реже 
M. catarrhalis [20].

Так как большая часть ОСО 
разрешается на симптоматической 
терапии и адекватном уходе за но-
соглоткой, показания к назначению 
антибиотика связывают с возрас-
том ребенка и тяжестью заболева-
ния (табл. 2) [21].

Для лечения как ОРС, так и 
ОСО препаратом выбора явля-
ется амоксициллин  – 45  мг/кг/
сут. Неэффективность стартовой 
дозы амоксициллина чаще связа-
на с резистентностью штаммов 
S.  pneumoniae. При их вероятно-
сти необходимо увеличивать дозу 
амоксициллина до 80–100  мг/кг/
сут., тем более что при отите созда-
ется меньшая концентрация анти-
биотика в полости среднего уха. 

Так, концентрация амоксициллина 
в жидкости среднего уха при введе-
нии разовой дозы 13 мг/кг состави-
ла 0,68+/-0,86  мкг/мл, не достигая 
значения минимальной подавляю-
щей концентрации (МПК) устой-
чивого пневмококка (2  мкг/мл), 
тогда как при введении 30  мг/кг 
она достигла 4,34±2,06 мкг/мл [22]. 
Отсутствие клинического эффекта 
от амоксициллина в течение 72  ч. 
может указывать на роль проду-
цирующих β-лактамазу штаммов 
гемофилюса (36 и 38% случаев при 
ОРС и ОСО соответственно, что 
является поводом для назначения 
амоксициллин/клавуланата или ЦС 
III поколения (цефиксим) [23].

Как и при пневмонии, в случае 
доказанной аллергической реакции 
на пенициллины предпочтение от-
дается цефалоспоринам (цефурок-
сим/цефуроксим аксетил в дозе 
30  мг/кг/сут. или цефтриаксон в 
дозе 50 мг/кг/сут.).

При противопоказаниях к при-
менению лактамов проводят ле-
чение макролидами, опять  же с 
приоритетом 16-членных  – джоза-
мицина.

Длительность лечения антибио-
тиком ОРС должна составлять не 
менее 7–14 дней, при ОСО детям 
от 2 до 5 лет показан 7-дневный 
курс антибактериальной терапии, 
до 2 лет, а также при тяжелом тече-
нии – 10 дней. Более короткое лече-
ние допустимо у детей старше 6 лет 
(5–7 дней) [11, 24].

В 2013–2014 гг. в нашем отделе-
нии находилось 52 ребенка с ОСО 
(33 мальчиков, 19 девочек) в воз-
расте от 4  мес. до 10 лет. До гос-
питализации 26 получали систем-
ную антибактериальную терапию 
(табл.  3). Макролидами лечились 
12 детей, что составило 46%, во 
всех случаях терапия оказалась не-
эффективной. 50% детей получали 
оральные цефалоспорины III  по-
коления, из них 85% безуспешно. 
Выбор стартового антибиотика 
при ОСО был рационален лишь у 
5 детей (19%), хотя 2 из них полу-
чали антибиотик в низкой дозе без 
эффекта.

В отделении поводом для смены 
антибактериального препарата при 

поступлении в клинику явилось, 
помимо нерационального выбора 
антибиотика, сохранение лихорад-
ки в течение 48  ч. и более; таких 
больных было 19  (79%). В  отделе-
нии 5 детям терапия успешно была 
продолжена тем  же препаратом с 
увеличением дозы амоксициллин/
клавуланата.

Острый тонзиллит
Острый тонзиллит – эпизод вос-

паления преимущественно небных 
миндалин, а также окружающей их 
слизистой оболочки, протекающе-
го с гиперемией, часто с экссудатом 
на миндалинах и реакцией регио-
нарных лимфатических узлов. Тон-
зиллитом ежегодно болеет до 10% 
детей [25].

Острый тонзиллит чаще всего 
вызывают респираторные виру-
сы (особенно аденовирус) и ви-
рус Эпштейна-Барр, большинство 
случаев острого тонзиллита (ОТ) 
заканчивается самопроизволь-
ным разрешением. По разным 
данным, от 10 до 30% ОТ вызваны 
β-гемолитическим стрептококком 
группы А (БГСА). Такие тонзилли-
ты без системного антибактериаль-
ного лечения могут осложняться 
тяжелыми заболеваниями, такими 
как абсцессы глотки различной 
локализации, а также острой рев-
матической лихорадкой, ревма-
тическими болезнями сердца, 
постстрептококковым гломеруло-
нефритом и  др. Именно стрепто-
кокковый тонзиллит является по-
водом для назначения системной 
антибактериальной терапии [26]. 
Роль других возбудителей ОТ (бак-
териальных, грибковых) крайне не-
велика, и они обычно не требуют 
системного лечения.

Дифференциальная диагности-
ка тонзиллитов на основании кли-
нической картины затруднительна: 
как вирусные, так и бактериальные 
его формы сопровождаются лихо-
радкой, налетами на небных мин-
далинах и увеличением шейных 
лимфатических узлов. Однако ви-
русные варианты обычно сопрово-
ждаются катаральными явлениями 
и чаще встречаются у детей до 12 
лет. Стрептококковый тонзиллит 
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редко встречается у детей дошколь-
ного и особенно раннего возраста, 
но у детей старше 12 лет почти по-
ловина случаев ОТ обусловлена 
стрептококком [27].

Также не позволяет достовер-
но судить о форме ОТ повышение 
уровня маркеров бактериально-
го воспаления,  т.к. и при вирус-
ной инфекции часто фиксируется 
повышение уровня лейкоцитов, 
С-реактивного белка и даже про-
кальцитонина [26–28].

Сходство клинических и гема-
тологических признаков ОТ при-
вело к тому, что на амбулаторном 
этапе почти все тонзиллиты, сопро-
вождающиеся налетами, неоправ-
данно лечатся системным антибио-
тиком, а более легкие формы или 
тонзиллиты без налетов также не-
оправданно остаются без лечения.

На сегодняшний день един-
ственным достоверным методом 
выделения стрептококковых тон-
зиллитов является культуральное 
исследование материала с небных 
миндалин и задней стенки глотки 
или экспресс-тест для определе-
ния БГСА, основанные на латекс-
агглютинации. Рост стрептококка 
или высокая его вероятность яв-
ляются показанием для обязатель-
ного системного антибактериаль-
ного лечения, при всех остальных 
формах ОТ достаточно назначения 
только симптоматической терапии 
[26, 29].

При наличии аллергической 
реакции на пенициллины 
возможно назначение 
цефалоспоринов 2–3-го 
поколения, т.к. перекрестная 
аллергия на пенициллины и 
цефалоспорины встречает-
ся крайне редко
Учитывая 100% чувствитель-

ность Streptococcus pyogenes к пени-
циллинам, препаратом выбора при 
стрептококковом тонзиллите яв-
ляется амоксициллин в дозе 45 мг/
кг/сут. Клиническая неэффектив-
ность незащищенных аминопе-
нициллинов, чаще обусловленная 
выработкой β-лактамаз флорой 
полости рта или наличием био-
пленок на небных миндалинах, 
диктует необходимость защиты 

амоксициллина клавулановой кис-
лотой [30]. Аллергическая реакция 
на пенициллины или невозмож-
ность исключения Эпштейна-Барр 
вирусной инфекции должны быть 
поводом для назначения оральных 
цефалоспоринов III поколения (це-
фиксим).

В  последнее десятилетие ре-
гистрируется быстрый рост рези-
стентности и пиогенного стрепто-
кокка к макролидам. Уже в начале 
века его общая устойчивость к этой 
группе препаратов составила 13,3%, 
например, к эритромицину – 19,1% 
у взрослых и 11,8% у детей. Однако 
для джозамицина этот показатель 
не превысил 1,5% [31]. Резистент-
ность пиогенного стрептококка 
к 14- и 15-членным макролидам 
(эритромицин, кларитромицин, 
азитромицин) в Иркутске превы-
шает 28%, тогда как к 16-членно-
му джозамицину по результатам 
того  же исследования она не пре-
вышала 0,7% [8].

Именно по этой причине макро-
лиды утратили место препаратов 
выбора при ОТ, а при необходи-
мости их назначения (непереноси-
мость всех лактамов) предпочтение 
должно отдаваться 16-членным, в 
частности джозамицину.

Длительность антибактери-
ального лечения стрептококковой 
инфекции глотки пенициллинами 
не должна быть менее 10 дней, при-
менение оральных цефалоспори-
нов 2–3-го поколения (цефиксим) 
позволяет сократить этот срок в 
2  раза без учащения клинических 
и бактериологических рецидивов 
[32, 40]. При непереносимости лак-
тамов может назначаться джозами-
цин сроком на 7 дней [33, 34].

За двухлетний период в наше 
отделение было госпитализирова-
но 86 детей с острым тонзиллитом. 
Из них было 18 бактериальных 
форм, 12 вызванных респиратор-
ными вирусами, и у 56 пациентов 
диагностирован инфекционный 
мононуклеоз. Из 86 детей систем-
ное лечение на догоспитальном 
этапе получали 54 (63%).

Из 18 детей с бактериальным 
тонзиллитом,  т.е. тех, которые 
должны были получать систем-

ный антибиотик, до поступления в 
клинику лечились только 6  (33%). 
Двое получали аминопеницилли-
ны в достаточной дозе с хорошим 
эффектом и двоим были назначены 
цефалоспорины. Еще два ребенка 
лечились 14–15-членными макро-
лидами без эффекта. В  клинике 
продолжили лечение 6 детей с бак-
териальным тонзиллитом, осталь-
ным 12 были назначены амокси-
циллин или цефалоспорины 2–3-го 
поколения с быстрым эффектом.

48 из 68 (89%) детей с вирусны-
ми формами ОТ на догоспиталь-
ном этапе получали антибакте-
риальную терапию,  т.е. лечились 
необоснованно. Среди них 46 детей 
из 56 с инфекционным мононукле-
озом (82%), при этом в 9 случаях 
амбулаторно назначался второй ан-
тибиотик из-за неэффективности 
первого. Аминопенициллины на-
значались 34% больных инфекци-
онным мононуклеозом, что вызы-
вало появление «ампициллиновой 
сыпи» у пятерых детей. Цефалоспо-
рины использовались в 34% случа-
ев, в 29% – макролиды, и 1 ребенок 
получал линкомицин.

Мы смогли прекратить введе-
ние антибиотика у 37 из 48 детей (у 
11 детей этому препятствовали ро-
дители), получавших их до поступ-
ления, у 20 детей, не лечившихся до 
поступления, антибиотики не на-
значались.

Заключение
Подавляющее большинство 

ОРЗ имеют вирусное происхож-
дение, и от знаний врача зависит 
защита этой категории пациентов 
от необоснованного, порой вред-
ного для них антибактериального 
лечения. С другой стороны, своев-
ременное выявление и адекватное 
лечение бактериальной инфекции 
является важнейшим фактором 
предотвращения серьезных гной-
ных и системных осложнений, а 
также снижения летальности.

Проведенный анализ показы-
вает, что в современной практике 
педиатров есть существенные не-
достатки в определении показа-
ний к антибактериальной терапии 
детей с ОРЗ и выборе препарата. 
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К  тому  же усилия исследователей 
по выявлению спектров устойчи-
вости микробов остаются в тече-
ние долгого времени невостребо-
ванными.

В результате – чрезмерное назна-
чение антибактериальных средств 
и рост резистентности самых рас-
пространенных возбудителей, ко-
торый привел в начале века к не-
эффективности ко-тримоксазола, 
а в наше время – 14- и 15-членных 
макролидов. А это, в свою очередь, 
делает «привычные» назначения 
антибиотиков все менее эффектив-
ными.

В  силу высокой активности 
относительно большинства па-
тогенов амоксициллин является 
препаратом выбора при острых 
бактериальных заболеваниях рес-
пираторного тракта. Он обладает 
очень высокой биодоступностью, 
легче, чем ампициллин, адсорби-
руется в кишечнике (около 70% в 
сравнении с 50% для ампицилли-
на), обеспечивая адекватную кон-
центрацию в плазме.

Амоксициллин/клавуланат  – 
незаменимый антибиотик при ин-
фекциях, вызванных β-лактамазо-
продуцирующими штаммами, даже 
в случае осложненных заболеваний 
как в амбулаторных условиях, так и 
в стационаре.

На фоне роста резистентности 
к макролидам джозамицин  – один 
из немногих макролидов, все еще 

сохраняющих свою эффективность 
в отношении кокковой флоры, од-
нако используют его, в сравнении с 
менее эффективными макролида-
ми, намного реже.

В  ряду оральных форм анти-
биотиков заслуженную популяр-
ность завоевали диспергируемые 
таблетки Флемоксин Солютаб, Фле-
моклав  Солютаб, Вильпрафен  Со-
лютаб и Супракс  Солютаб компа-
нии «Астеллас Фарма». «Солютаб» 
буквально означает «таблетка, ко-
торую можно растворить в воде», 
однако следует отметить, что в ре-
зультате диспергации таблетки не 
происходит полного ее растворе-
ния в физико-химическом смысле. 
При попадании таблетки Солютаб 
в воду происходит ее распад до 
микрогранул с действующим ве-
ществом внутри, в результате чего 
образуется коллоидный раствор 
(суспензия). Кислотоустойчивая 
оболочка микрогранул защищает 
действующее вещество от содержи-
мого желудка, при этом полноцен-
ное и массированное высвобож-
дение микрогранул происходит в 
двенадцатиперстной кишке под 
действием щелочной среды. Таким 
образом, максимальное количе-
ство действующего вещества в не-
измененном виде попадает в «окно 
абсорбции» (зону максимально-
го всасывания), что способствует 
его полноценному всасыванию и 
увеличению биодоступности, как 

при парентеральном введении. 
Такая биодоступность увеличива-
ет клиническую эффективность 
и безопасность за счет снижения 
остаточной концентрации анти-
биотика в кишечнике. Разница в 
биодоступности, эффективности 
и безопасности по сравнению с 
другими пероральными формами 
была продемонстрирована в ряде 
клинических исследований [35–
38]. Следует отметить, что Детский 
Фонд ООН (UNICEF) рекомендует 
использовать антибактериальные 
препараты в виде диспергируемых 
таблеток в условиях ограниченных 
ресурсов, так как данные препара-
ты могут применяться при дефи-
ците воды и способны легко об-
разовывать жидкую форму. Также 
их преимущество в компактности, 
малом весе, удобном хранении и 
низком риске неправильного до-
зирования, в сравнении с суспен-
зией,  т.к. таблетки имеют разную 
дозировку и риску, разделяющую 
таблетку пополам [39].

Нам представляется необхо-
димым принятие срочных мер по 
повышению знаний и опыта пе-
диатров в лечении наиболее рас-
пространенных видов патологии. 
Важно также обратить внимание 
администраторов здравоохране-
ния на необходимость внедрения 
современных методов аудита и 
контроля качества в этой жизненно 
важной сфере.  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 безво-
дный, 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 риской 
и запахом клубники

Фармакотерапевтическая группа
Противомикробные препараты для системного использования. Ан-
тибактериальные препараты для системного использования. Бета-
лактамные антибактериальные препараты прочие. Цефалоспорины 
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 равновесной 
концентрации – 16,8 л. С белками плазмы связывается около 65% 
препарата. Наиболее высокие концентрации создает в моче и жел-
чи. Цефиксим проникает через плаценту. Концентрация цефиксима 
в крови пупочного канатика достигает 1/2–1/6 концентрации цефик-
сима в плазме крови матери; в грудном молоке препарат не опреде-
ляется. После введения препарата в дозе 8 мг/кг концентрация це-
фиксима 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 ожидать 
увеличения периода полувыведения, соответственно, более высо-
кой концентрации препарата в сыворотке и замедления его элими-
нации с мочой. У пациентов с клиренсом креатинина 30 мл/мин. при 
приеме 400 мг цефиксима период полувыведения увеличивается до 
7–8 ч., максимальная концентрация в сыворотке составляет в сред-
нем 7,53 мкг/мл, а выведение с мочой за 24 часа – 5,5%. У пациентов 
с циррозом печени период выведения возрастет до 6,4 ч., время до-
стижения максимальной концентрации – 5,2 часов; одновременно 
увеличивается доля препарата, элиминирующегося почками в сред-
нем до 43%. Максимальная концентрация в сыворотке и площадь 
под фармакокинетической кривой не изменяются.
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, продуцируе-
мых многими грамположительными и грамотрицательными бакте-
риями.
Спектр противомикробной активности
В  условиях клинической практики и in  vitro эффективность це-
фиксима подтверждена при инфекциях, вызванных Streptococcus 
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae, Morax-
ella catarrhalis, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Neisseria gonorrhoe-
ae.
Цефиксим также обладает активностью in  vitro против грамполо-
жительных  – Streptococcus agalactiae и грамотрицательных бак-
терий  – 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 принимать 
независимо от приема пищи.
Продолжительность лечения зависит от характера течения заболе-
вания и вида инфекции. После исчезновения симптомов инфекции 
и/или лихорадки целесообразно продолжать прием препарата в те-
чение, как минимум, 48–72 часов.
Курс лечения при инфекциях дыхательных путей и ЛОР-органов со-
ставляет 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 следу-
ет уменьшить. У пациентов с почечной недостаточностью при уров-
не клиренса <20  мл/мин./1,73  м2 рекомендуемая доза составляет 
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 суточной 
дозы на 25%. При клиренсе креатинина 20 мл/мин. и менее или у па-
циентов, находящихся на перитонеальном диализе, суточную 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 диа-
рея

Нечасто
- головная боль, головокружение, дисфория, беспокойство

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

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

трансаминаз, повышение концентрации билирубина в крови

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства
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Очень редко
- транзиторная лейкопения, агранулоцитоз, панцитопения, тром-

боцитопения или эозинофилия. Отмечались отдельные случаи 
нарушений свертывания крови

- синдром Лайелла (токсический эпидермальный некролиз); дру-
гие аллергические реакции, связанные с сенсибилизацией – ле-
карственная лихорадка, синдром, сходный с сывороточной бо-
лезнью, интерстициальный нефрит, синдром Стивенса-Джонсо-
на, анафилактический шок. У некоторых пациентов отмечались 
случаи возникновения синдрома лекарственной сыпи с эозино-
фелией 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 актив-

ности аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы 
крови

- одышка
Другие зарегистрированные реакции включают анорексию, канди-
дозный 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 содер-

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

Лекарственные взаимодействия
Блокаторы канальцевой секреции (пробенецид и др.) замедляют вы-
ведение цефиксима через почки, что может привести к симптомам 
передозировки.
Цефиксим снижает протромбиновый индекс, усиливает действие не-
прямых антикоагулянтов, например, таких как варфарин калия.
При одновременном применении цефиксима с карбамазепином на-
блюдалось увеличение концентрации последнего в плазме; в таких 
случаях целесообразно проведение терапевтического лекарственно-
го мониторинга.
Применение цефалоспоринов может влиять на результаты некоторых 
лабораторных исследований, что приводит к получению ложнополо-
жительных результатов анализа на глюкозу в моче при использова-
нии раствора Бенедикта, раствора Фелинга или теста Clinitest (но не 
при использовании ферментативных методов). Описано получение 
положительного результата пробы Кумбса (иногда ложного) во время 
лечения цефалоспоринами.

Особые указания
В  связи с возможностью возникновения перекрестных аллергиче-
ских реакций с пенициллинами, рекомендуется тщательно оценивать 
анамнез 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 не-
обходимая терапия.
При развитии анафилактического шока прием препарата необходимо 
прекратить, ввести эпинефрин (адреналин), системные глюкокорти-
костероиды и антигистаминные препараты.
При длительном приеме препарата возможно нарушение нормаль-
ной микрофлоры кишечника, что может привести к избыточному 
размножению 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 (на-
пример, назначение ванкомицина внутрь по 250  мг 4  раза в день). 
Противодиарейные препараты, ингибирующие моторику ЖКТ, при 
развитии псевдомембранозного 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 назна-
чить соответствующее лечение. Цефиксим следует применять с особой 
осторожностью при нарушении функции почек тяжелой степени.
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 при-
менении цефалоспоринов (как класса) были описаны случаи гемоли-
тической анемии, вызванной применением препарата, в том числе 
тяжелые случаи со смертельным исходом.
Были также описаны рецидивы гемолитической анемии после по-
вторного применения цефалоспоринов у пациентов с гемолитиче-
ской анемией в анамнезе, связанной с применением цефалоспори-
нов (включая цефиксим).
Препарат Супракс®  Солютаб, таблетки диспергируемые, 400  мг со-
держит азокраситель (E  110), который может вызывать аллергиче-
ские реакции.
Беременность и период лактации
Безопасность цефиксима у беременных женщин не установлена. 
Применение препарата Супракс®  Солютаб при беременности воз-
можно в том случае, когда предполагаемая польза для матери превы-
шает потенциальный риск для плода. В частности, хотя токсического 
действия на эмбрион продемонстрировано не было, в целях предо-
сторожности препарат Супракс®  Солютаб не следует применять во 
время первого триместра беременности.
При необходимости применения препарата в период лактации груд-
ное 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, 
возможно увеличение частоты описанных выше побочных эффектов.
Лечение: промывание желудка; симптоматическая и поддерживаю-
щая 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 алю-
миниевой.
По 1 контурной ячейковой упаковке вместе с инструкцией по меди-
цинскому применению на государственном и русском языках поме-
щают 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., Ита-
лия
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., Ита-
лия
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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Выявление неспецифической 
микрофлоры и ее лекарственной 
резистентности у больных туберкулезом 
легких

Л.Г. Спиридонова, М.Б. Тен, И.В. Лабутин, В.Р. Межебовский
Оренбургский государственный медицинский университет, г. Оренбург

Цель исследования – определить современный спектр неспецифической микрофлоры, а так-
же ее лекарственную чувствительность при проведении микробиологической диагностики у 
больных туберкулезом легких. Проанализированы материалы бактериологического исследо-
вания 79 образцов мокроты, полученных от пациентов с различными клиническими форма-
ми туберкулеза. Положительные результаты получены в 52 случаях. Основным показанием к 
проведению исследования на наличие условно патогенных и облигатно-патогенных микроор-
ганизмов служила фоновая патология. У больных с впервые выявленным туберкулезом мик-
рофлора была представлена грамположительными кокками, преимущественно облигатными 
патогенами Streptococcus pyogenes и St. рneumoniae (55,6%). У пациентов с хроническими 
формами туберкулеза преобладала условно патогенная микрофлора (61,7%). Во всех случа-
ях у больных туберкулезом, ассоциированным с вирусом иммунодефицита человека, обнару-
жено сочетание бактериального возбудителя (грамположительные кокки, микробы семейства 
Enterobacteriaceae) с грибами рода Candida. Зарегистрирована высокая частота лекарственной 
устойчивости неспецифической микрофлоры к фторхинолонам, кларитромицину, ампицилли-
ну, цефтриаксону. Не исключена связь между свойствами лекарственной резистентности не-
специфической микрофлоры и микобактерий туберкулеза, что требует дальнейшего изучения.

Введение
В настоящее время туберкулез, бу-

дучи ведущей инфекционной причи-
ной заболеваемости и смертности во 
всем мире, представляет одну из акту-
альных проблем здравоохранения. Не-
смотря на стабилизацию и некоторое 
снижение основных показателей за-
болеваемости и распространенности 
туберкулеза в Российской Федерации, 
эпидемическая ситуация в отношении 
туберкулеза остается напряженной. 
Помимо выявления новых случаев 
туберкулеза ежегодно увеличивается 
количество больных как с первичны-
ми, так и с вторичными лекарственно-
устойчивыми формами заболевания. 
Кроме того, туберкулезный процесс 
зачастую развивается на фоне неспец-
ифических патологических воспали-
тельных изменений в органах дыхания 
[1–3]. Совместное сочетание инфек-
ционных патогенов [4–6] оказывает 
взаимное негативное влияние на про-

гноз и возможность клинического вы-
здоровления [7, 8]. Так, хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
на фоне туберкулеза поддерживает па-
тологический процесс, замедляя репа-
рацию, осложняя течение туберкулеза, 
и приводит к неблагоприятному ис-
ходу [9, 10]. Туберкулезный процесс у 
больных ХОБЛ характеризуется более 
тяжелыми формами с более высокой 
частотой образования полостей рас-
пада, бактериовыделением в мокроте, 
наличием осложнений, замедленной 
динамикой [10].

Целью работы стало определение 
спектра неспецифической микрофло-
ры и ее лекарственной чувствитель-
ности к антимикробным средствам у 
больных туберкулезом легких.

Материал и методы
Проанализированы результаты 

микробиологического исследования 
мокроты, полученной от 79  (21,7%) 

больных туберкулезом, поступивших 
на обследование и лечение в стаци-
онарные отделения противотубер-
кулезного диспансера г.  Оренбурга в 
течение шести месяцев 2018 г. Всего за 
указанный период в стационаре обсле-
довано 364  (100%) пациента. Изучен 
спектр нетуберкулезной микрофлоры, 
а также ее лекарственная чувствитель-
ность к антимикробным препаратам. 
Оценивались основные показания к 
направлению на анализ, результаты 
проведенного обследования и его эф-
фективность. Исследование мокроты 
на неспецифическую микрофлору 
проводилось количественным мето-
дом, согласно приказу Минздрава Рос-
сии от 9 января 1995 г. №8 «О развитии 
и совершенствовании деятельности 
лабораторий клинической микробио-
логии (бактериологии) лечебно-про-
филактических учреждений». Из 1 мл 
доставленной в лабораторию мокроты 
готовилась гомогенная эмульсия с по-

DOI 10.33978/2307-3586-2019-15-7-8-11

Ключевые слова: микрофлора, мокрота, бактериологическое исследование, инфекционный патоген, туберкулез, 
микроорганизмы.
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следующим десятикратным поэтап-
ным разведением и посевом на плот-
ные питательные среды: 5% кровяной 
агар, желточно-солевой агар, среда 
Эндо, среда Сабуро. Посевы инкуби-
ровались при температуре 37ºС, че-
рез 24 часа учитывалась численность 
каждого вида микроорганизмов. По-
ложительный результат регистриро-
вался при наличии микроорганизма в 
этиологически значимых концентра-
циях – содержание бактерий ≥107 КОЕ 
в 1  мл мокроты. Лекарственную чув-
ствительность выделенных культур 
к антибактериальным препаратам 
оценивали диско-диффузионным 
методом, в соответствии со стандар-
тами и методическими указаниями 
МУК  4.2.1890–04 «Определение чув-
ствительности микроорганизмов к 
антибактериальным препаратам», ут-
вержденными Главным государствен-
ным санитарным врачом РФ 4 марта 
2004 г. Из всех участников исследова-
ния положительный результат посева 
на неспецифическую микрофлору за-
регистрирован у 52. В  свою очередь 
эти пациенты были разделены на две 
группы. В  первую вошли 18  (34,6%) 
пациентов с впервые выявленным 
туберкулезом, во вторую – 34 (65,4%) 
пациента с хроническими формами 
заболевания.

Статистическую обработку по-
лученных результатов проводили с 
использованием пакета программ 
MS Excel. Для значений, описываемых 
нормальным распределением, рассчи-
тывали среднюю арифметическую ве-
личину М, стандартное отклонение δ, 
стандартную ошибку средней величи-
ны m. Две выборки сравнивали с по-
мощью непараметрического критерия 
хи-квадрат.

Результаты и обсуждение
На исследование мокроты на не-

специфическую микрофлору за шесть 
месяцев 2018 г. из 364 пациентов, пре-
бывавших в стационаре, было направ-
лено 79  (21,7%). Основные причины 
направления на обследование пред-
ставлены на рисунке.

Наличие хронических неспеци-
фических заболеваний легких в анам-
незе для направления на обследование 
послужило поводом для обследования 
в 69,6% случаев. С  целью дифферен-
циальной диаг ностики туберкулеза 
с неспецифическими заболеваниями 

легких в бактериологическую лабо-
раторию были направлены образцы 
мокроты, полученные от 17,7% паци-
ентов. Незначительная доля пациен-
тов, обследуемых для выявления эти-
ологии воспалительного процесса в 
легких при проведении дифференци-
альной диагностики внебольничной 
пневмонии и туберкулеза, может быть 
обусловлена специализированным ха-
рактером уровня оказания медицин-
ской помощи и качеством первичной 
дифференциальной диагностики на 
амбулаторно-поликлиническом этапе. 
При несоответствии клинической и 
рентгенологической картины или от-
сутствии положительной динамики 
туберкулезного процесса обследова-
лись 12,7% пациентов.

Таким образом, основным показа-
нием для выявления условно патоген-
ных и облигатно-патогенных микро-
организмов стала фоновая патология.

В процессе исследования зафикси-
ровано высокое число положительных 
результатов детекции неспецифиче-
ских микроорганизмов  – от 53% при 
имеющихся заболеваниях легочной 
системы до 67% при неэффективном 
лечении туберкулеза.

Половозрастной состав в группах 
сравнения не имел статистически до-
стоверных различий. В первой группе 
мужчины составили 77,8% (средний 
возраст – 44,4 года), во второй – 85,3% 
(средний возраст – 43,2 года) (р>0,05). 
В  первой группе (n=18) преобладали 
пациенты с длительным стажем ку-
рения в анамнезе (более десяти лет) – 
11  (61,1%). Вo второй группе (n=34) 
таковых насчитывалось 15  (44,1%) 
(р<0,05). Хронические неспецифиче-

ские заболевания легких в анамнезе 
имели место у 12  (66,7%) пациентов 
первой группы и 21 (61,8%) больного – 
второй (р>0,05). Иная сопутствующая 
патология, коморбидная туберкулезу, 
ВИЧ-инфекция была зарегистрирова-
на у шести (33,3%) пациентов первой 
группы и 19 (55,9%) пациентов – вто-
рой (р<0,05). В  обеих группах среди 
клинических форм туберкулеза пре-
обладали инфильтративная и диссе-
минированная (табл. 1).

В микробном пейзаже нижних ды-
хательных путей у больных туберку-
лезом были выделены две группы ми-
кроорганизмов (табл.  2). Ассоциации 
микроорганизмов, представленные 
бактериальным возбудителем и гри-
бами рода Candida во всех случаях, за-
регистрированы в двух (11,2%) пробах 
в первой группе и 21 (64,7%) пробе – 
во второй. Это сочетание встречалось 
только у пациентов с ВИЧ-инфекцией 
на поздних стадиях заболевания и ско-
рее всего было связано с сопутствую-
щими кандидозами, часто генерали-
зованного характера при развитии 
выраженного иммунодефицита.

У больных с впервые выявленным 
туберкулезом микрофлора была пред-
ставлена грамположительными кокка-
ми, преимущественно облигатными 
патогенами Streptococcus pyogenes и 
St. рneumoniae (55,6%). У пациентов с 
хроническими формами туберкулеза 
преобладала условно патогенная ми-
крофлора – 61,7%.

Таким образом, проведенное ис-
следование доказывает фактическое 
замещение резидентной микрофлоры 
несвойственными в норме грамотри-
цательными палочками, в том числе 

Положительный результат
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ХНЗЛ – хронические неспецифические заболевания легких, КРС – клинико-рент-
генологические симптомы.
Рисунок. Показания для проведения и результаты исследования на неспец-
ифическую микрофлору



41

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
1 

(1
22

), 
20

19

представителями условно патогенной 
микрофлоры рода Citrobacter. Данное 
обстоятельство связано с длитель-
ным антибактериальным лечением 
туберкулеза комбинацией нескольких 
антимикробных препаратов. Кроме 
того, установлено, что все облигат-
ные патогены, такие как St.  pyogenes 
и St. pneumoniaе, в обеих группах вы-
явлены у пациентов с туберкулезом и 
ВИЧ-инфекцией.

В  отношении зарегистрирован-
ной неспецифической микрофлоры 
были дополнительно проведены ис-
следования профилей резистентности 
антимикробных препаратов (табл.  3). 

Лекарственную чувствительность вы-
деленных штаммов оценивали с ис-
пользованием антибактериальных 
препаратов первого ряда и по необ-
ходимости дополнительных средств, 
характеризующихся природной ак-
тивностью в отношении выделенных 
микроорганизмов и клинически под-
твержденной эффективностью при 
соответствующих инфекциях.

Согласно полученным результа-
там, зафиксирована высокая час тота 
лекарственной устойчивости неспеци-
фической микрофлоры к фторхиноло-
нам, кларитромицину, ампициллину, 
цефтриаксону. Это важно учитывать 

при лечении пациентов с вторичной 
инфекцией.

Выводы
Микробный пейзаж нижних дыха-

тельных путей больных туберкулезом 
легких в подавляющем большинстве 
случаев представлен грамположитель-
ными кокками, преимущественно ус-
ловно патогенными микроорганизма-
ми рода Streptococcus.

Не исключена связь между свой-
ствами лекарственной резис тентности 
неспецифической мик рофлоры и ми-
кобактерий туберкулеза, что требует 
дальнейшего изучения.  n

Таблица 1. Клинические формы туберкулеза у пациентов с положительным результатом 
посева на неспецифическую микрофлору

Клиническая форма туберкулеза Первая группа 
(n=18), абс. (%)

Вторая группа 
(n=34), абс. (%)

Достоверность 
разницы

Инфильтративная 7 (38,9) 11 (32,4) p>0,05
Диссеминированная 9 (50,0) 7 (20,6) p<0,05

Казеозная пневмония – 6 (17,6) p<0,05
Фиброзно-кавернозная – 6 (17,6) p<0,05

Внутригрудные лимфоузлы 2 (11,1) 4 (11,8) p>0,05
Всего 18 (100) 34 (100)

Таблица 2. Микробный пейзаж нижних дыхательных путей у больных туберкулезом

Возбудитель Первая группа (n=18), 
абс. (%)

Вторая группа (n=34), 
абс. (%)

Грамположительные кокки, в том числе 18 (100) 30 (88,2)
Streptococcus pyogenes 6 (33,3) 10 (29,4)

St. viridans 6 (33,3) 12 (35,3)
St. pneumoniae 4 (22,2) 1 (2,9)

Staphylococcus epidermidis – 6 (17,7)
Enterococcus spp. 2 (11,2) 1 (2,9)

Enterobacteriaceae, в том числе – 4 (11,8)
Esherichia coli – 2 (5,9)
Citrobacter spp. – 2 (5,9)

Всего 18 (100) 34 (100)

Таблица 3. Лекарственная устойчивость неспецифической микрофлоры у больных туберкулезом
Антибактериальные 

препараты
Количество 

исследованных культур
Количество устойчивых 

культур, абс. (%)
Количество чувствительных 

культур, абс. (%)
Офлоксацин 42 32 (76,2) 10 (23,8)

Моксифлоксацин 42 29 (69,0) 13 (31,0)
Кларитромицин 42 29 (69,0) 13 (31,0)

Ампициллин 19 16 (84,2) 5 (15,8)
Амоксиклав 10 4 (40,0) 6 (60,0)
Имипенем 6 0 6 (100)
Цефазолин 8 6 (75,0) 2 (25,0)

Цефтриаксон 24 18 (75,0) 6 (25,0)
Цефепим 6 3 (50,0) 3 (50,0)

Амикацин 8 2 (25,0) 6 (75,0)
Линкомицин 2 1 (50,0) 1 (50,0)

Впервые опубликовано в журнале «Эффективная фармакотерапия. Пульмонология и оториноларингология», 
Т. 15, №7, 2019 г., стр. 8–11.
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Сложности дифференциальной 
диагностики врожденного 
ангионевротического отека

И.Е. Гурьянова, Е.А. Полякова, Ю.С. Жаранкова, М.В. Белевцев
ГУ «Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии  
и иммунологии», г. Минск

Рецидивирующие ангионевротические отеки представляют собой важную клиническую проблему, 
актуальность которой обусловлена не только недостаточными сведениями о механизмах разви-
тия, но и серьезным влиянием недуга на все стороны жизни пациентов, сложностями диагнос-
тики и лечения. Важно отличать врожденные ангионевротические отеки от приобретенных, т.к. 
механизмы развития и участвующие компоненты иммунной системы у них различаются, 
поэтому также различаются и препараты, которые будут эффективными для купирования оте-
ка. Врожденный ангионевротический отек (ВАО) представляет собой редкое генетическое забо-
левание, в основе I и II типа лежат мутации в гене SERPING1, кодирующего С1-ингибитор. Тип I 
ВАО является количественным дефицитом C1-INH, тип II – функциональным дефицитом C1-
INH. Структурные аномалии гена SERPING1 у пациентов с ВАО очень гетерогенны. По мировым 
данным, уже выявлено 565 разнообразных причинно-значимых мутаций в гене SERPING1. Рас-
пространенность I и II типа ВАО в мире оценивается между 1:10 000 и 1:50 000 без расовых или 
половых различий. ВАО тип III встречается еще реже и, в отличие от типов I и II, не связан с уров-
нями С1-ингибитора. Мы проанализировали литературные источники и подсчитали, что по всему 
миру описано 112 семей с мутацией в гене FXII, 3 семьи с мутацией в гене ANGPT1, 21 семья с 
мутацией в гене PLG и предположительно 72 семьи с ВАО-неизвестный. Итого всего 208 семей 
во всем мире описано с ВАО тип III. На основании литературных данных и собственных наблю-
дений нами были определены критерии, состоящие из комплекса лабораторных тестов, клини-
ческих проявлений и истории отеков, которые помогут дифференцировать известные на данный 
момент семь типов брадикинин-зависимых отеков. Данная статья поможет врачам своевременно 
выставить правильный диагноз, определить дальнейшую тактику ведения пациента, подобрать 
адекватную терапию, предотвратить появление тяжелых ангионевротических отеков и тем самым 
снизить смертность. Пациентам с ВАО очень важно поставить точный диагноз как можно раньше. 
Риск смерти вследствие удушья во время отека в области гортани у недиагностированных паци-
ентов может составить 30–40%. Улучшение диагностики ангионевротических отеков путем внед-
рения новых лабораторных тестов и повышения уровня образования врачей и пациентов, а также 
повышение осведомленности в обществе – наша главная цель при написании данной статьи.

Ключевые слова: ангионевротический отек, врожденный ангионевротический отек, брадикинин, хроническая крапивница, 
синдром системной капиллярной проницаемости.
I.Е. Guryanova, К.A. Paliakova, Y.S. Zharankova, М.V. Belevtsev
Difficulties of differential diagnosis of hereditary angioedema
Recurrent angioedema is a complex problem, the relevance of which depends not only on access to information. It is very important 
to distinguish hereditary angioedema from acquired, because they are different in development and immune mechanisms, 
therefore, the treatment that will be effective for the relief of edema also differ. Hereditary angioedema (HAE) due to C1-inhibitor 
deficiency (Type I) or dysfunction (Type II) is a rare genetic condition characterized by recurrent episodes of edema with an 
estimated frequency of Fbetween 1:10  000 and 1:50  000 in the global population without racial or gender differences. HAE 
Type III is even less common, and unlike Types I and II, does not appear to be connected with the levels of C1-inhibitor. Structural 
abnormalities of the SERPING1 in patients with C1-INH-HAE are very heterogeneous. According to the world data, 565 various 
mutations in the SERPING1 gene were identified. We analyzed publications and calculated that 112 families with a mutation in 
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Ангионевротический отек – это 
состояние, характеризующееся ло-
кализованным отеком подкожной 
жировой клетчатки, слизистых обо-
лочек и кожи, в основе которого 
лежит временное увеличение про-
ницаемости сосудов, вызванное 
высвобождением вазоактивных 
медиаторов, таких как гистамин и 
брадикинин [40]. Ангионевроти-
ческий отек является конечным 
результатом множества патофизио-
логических процессов, приводящих 
к кратковременному, локализо-
ванному набуханию подкожного 
слоя кожи или подслизистого слоя 
дыхательных путей или желудоч-
но-кишечного тракта [33]. По сво-
ей природе большинство случаев 
ангионевротических отеков явля-
ются ненаследственными [31]. Со-
гласно историческим данным, отек 
Квинке впервые был описан в 1576 
г. Марселло Донати. Однако термин 
ангио невротический отек был вве-
ден в 1882 г. Генриком Квинке, имя 
которого данное состояние носит 
до сих пор [38].

В  настоящее время принято 
считать, что ангионевротические 
отеки опосредуются либо гистами-
ном, либо брадикинином [25]. Если 
у пациента были исключены гиста-
мин-зивисимые, аутоиммунные и 
инфекционные причины разви-
тия ангионевротического отека, то 
ангионевротический отек можно 
рассматривать как брадикинин-за-
висимый.

Уильям Ослер был первым, кто 
продемонстрировал наследствен-
ный случай ангионевротического 
отека в 1888 г. В 1963 г. Дональдсон 
и Эванс идентифицировали де-
фицит C1-INH, лежащий в основе 
болезни, описанной Ослером [18]. 
Девять лет спустя Колдвелл и  др. 
выявили ангионевротический отек 

у пациента, у которого дефицит 
C1-INH был не наследственным, а 
приобретенным, и сопровождался 
лимфосаркомой. Численность па-
циентов с ангионевротическими 
отеками возросла после того, как в 
1980 г. появился препарат группы 
ингибиторов ангиотензин-превра-
щающего фермента (иАПФ). При 
его применении у пациентов раз-
вивался ангионевротический отек 
как побочный эффект [10]. В 2000 г. 
Борк и  др. описали тип врожден-
ного ангионевротического отека 
(ВАО) без генетических дефектов 
в гене кодирующего С1-ингибитор, 
ВАО тип III.

Ангионевротические отеки 
с неясной этиологией. В  насто-
ящее время различают 7 видов 
ангионевротических отеков с не-
ясной этиологией: идиопатиче-
ский гис таминергический приоб-
ретенный ангионевротический 
отек (IH-AAE); идиопатический 
негистаминергический приобре-
тенный ангио невротический отек 
(InH-AAE); приобретенный ангио-
невротический отек, вызванный 
применением иАПФ (ACEi-ААЕ); 
приобретенный ангионевротиче-
ский отек со снижением количества 
C1-ингибитора (C1-INH-AAE); 
врожденный ангионевротический 
отек с мутацией в гене SERPING1 
(C1-INH-HAE); врожденный ангио-
невротический отек с мутацией в 
гене FXII (FXII-HAE); врожденный 
ангионевротический отек с мутаци-
ей в одном из генов, участвующих в 
каскаде взаимодействий формиро-
вания брадикинин-зависимых оте-
ков (U-HAE) [13].

Идиопатический гистаминер-
гический приобретенный ангио-
невротический отек (IH-AAE). 
Аллергическая природа отеков 
подтверждается при наличии при-

чинно-следственной связи между 
появлением симптомов и воздей-
ствием специфического аллергена 
(пищевые, бытовые аллергены, ле-
карственные препараты, укусы на-
секомых, и т.д.), выявлении специ-
фических IgE в сыворотке крови, 
положительных кожных аллерго-
проб. Если причину аллергии не 
удается установить, гистаминерги-
ческий ангионевротический отек 
определяется как идиопатический 
или спонтанный. При идиопати-
ческом гистаминзависимом ангио-
невротическом отеке пациенты 
реагируют на высокие дозы анти-
гистаминных препаратов, которые 
применяются на ежедневной осно-
ве [11].

Для IFI-AAE характерны следу-
ющие признаки: отек быстро раз-
вивается в течение 6 часов; при-
чинные факторы не определены; 
в истории болезни отсутствуют 
предпосылки для развития отека; 
в основном отеки локализуются 
на лице; нет сведений в истории 
заболевания об отеках желудоч-
но-кишечного тракта и слизистой 
оболочки гортани; возраст мани-
фестации не характерен; отеки ку-
пируются приемом антигистамин-
ных препаратов в максимальной 
терапевтической дозе (характер-
но долговременное применение 
антигистаминных препаратов для 
профилактики); пациенты обычно 
хорошо отвечают на кортикосте-
роиды и адреналин при возник-
новении отеков; отсутствует отя-
гощенный семейный анамнез; нет 
ассоциированных заболеваний.

Диагностика основана на ис-
ключении: причин, связанных с 
аутоиммунным/инфекционным 
заболеванием; дефицита C1-INH; 
мутации в гене FXII (9 экзон). 
Дополнительных лабораторных  

the FXII gene, 3 families with a mutation in the ANGPT1 gene, 21 families with a mutation in the PLG gene, and presumably 72 
families with HAE-unknown were described worldwide. Altogether 208 families worldwide were described with HAE type III. 
Based on literature data and our own observations, we identified criteria consisting of laboratory tests, clinical manifestations and 
a history of edema, which will help differentiate the currently known seven types of bradykinin-mediated edema. This article will 
help doctors to make the right diagnosis in a timely manner, determine further management tactics, select suitable therapy and 
treatment, prevent the occurrence of severe attacks, and thereby reduce mortality.
It is very important for patients with HAE to make an accurate diagnosis as soon as possible. The risk of death due to edema in the 
laryngeal region in non-diagnosed patients may be 30–40%. The aim of the study is improving the diagnosis of angioedema by 
introducing new laboratory tests and increasing the level of education of doctors and patients, as well as raising public awareness.
Keywords: angioedema, hereditary angioedema, bradykinin, epical chronical urticaria, capillary leak syndrome.
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тестах: измерение триптазы тучных 
клеток сыворотки; аллергичес кие 
кожные пробы или специфичес кие 
lgE-антитела; ревматоидный фак-
тор, антиядерные антитела, уровни 
С3/С4 и C1q антитела при подозре-
нии на смешанное заболевание со-
единительной ткани или уртикар-
ный васкулит.

IH-AAE является наиболее рас-
пространенной формой ангионев-
ротического отека. Некоторые из 
его клинических и патогенетиче-
ских признаков сходны с идиопати-
ческой хронической крапивницей. 
Отличить эти заболевания позво-
ляют клинические признаки, ме-
тоды исключения по результатам 
лабораторных тестов [13].

Идиопатический негиста-
минергический приобретенный 
ангио невротический отек (InH-
AAE). Этот тип ангионевротиче-
ского оте ка по характеристикам и 
диагностике схож с IH-AAE, но ре-
цидивы сохраняются при исполь-
зовании в максимально терапев-
тической дозе антигистаминных 
препаратов и кортикостероидов. 
Только в нескольких работах опи-
саны случаи InH-AAE [21, 34, 36, 
39]. Пациенты с данным типом 
ангионевротического отека про-
демонстрировали положительный 
ответ на применение транексамо-
вой кислоты для профилактики. 
На данный момент механизмы 
возникновения данного типа от-
еков исследуются, и  т.к. еще мало 
доказательств того, что именно 
брадикинин участвует в их фор-
мировании, принято использовать 
термин «негистаминзависимые».

Поскольку описано мало слу-
чаев с таким типом отеков, нельзя 
однозначно говорить о возрасте 
появления первых симптомов и 
о характерных признаках. В сред-
нем начало отеков приходится 
на 36–42 года. Почти все пациен-
ты сообщали об отеках на лице; 
абдоминальные симптомы при-
сутствовали <30%, а верхние ды-
хательные пути были вовлечены 
в 26–35% случаев. Средняя про-
должительность симптомов была 
менее 48  ч., а частота рецидивов 
оставалась высокой.

При подозрении на InH-AAE у 
пациента в первую очередь необхо-
димо оценить терапевтический эф-
фект от антигистаминных препара-
тов второго поколения (азеластин, 
биластин, цетиризин, дезлората-
дин, эбастин, фексофенадин, лево-
цетиризин, лоратадин, мизоластин 
и рупатадин) в рекомендованных 
дозах. Затем увеличить до четырех 
доз в день. Если данная профилак-
тика не оказывает положительного 
терапевтического эффекта, можно 
говорить о InH-AAE [13]. Убеди-
тельных данных, доказывающих 
эффективность от лечения тра-
нексамовой кислотой и/или кор-
тикостероидами, нет, в некоторых 
исследованиях указывается, что 
препараты блокаторы брадикини-
новых В2-рецепторов могут облег-
чить симптомы отеков [14, 17, 32].

Приобретенный ангионевро-
тический отек, вызванный приме-
нением лекарств, ингибирующих 
АПФ (ACEi-AAE). Анализ больших 
когорт пациентов с гипертониче-
ской болезнью показал, что анги-
оневротический отек возникает у 
<0,5% пациентов, принимающих 
препараты иАПФ. Клинические 
симптомы чаще встречаются у 
женщин, чем у мужчин, и в возрас-
те старше 65 лет. Время от начала 
терапии до развития ангионевро-
тического оте ка может сильно ва-
рьировать от нескольких часов до 
нескольких лет, но чаще возникает 
на ранних этапах терапии [27]. От-
еки чаще локализуются на лице, 
губах, веках, языке. Могут вовле-
каться шея и верхние дыхательные 
пути. Абдоминальные отеки отме-
чаются гораздо реже. В литературе 
описаны случаи смертельного ис-
хода от оте ка гортани [16].

Для предотвращения рециди-
вов ACEi-AAE необходимо немед-
ленно прекратить применение пре-
паратов иАПФ. Удивительно, но 
прекращение применения иАПФ 
эффективно не на 100%. Долго-
срочное наблюдение 111 пациентов 
с ACEi-AAE продемонстрировало, 
что после прекращения использо-
вания иАПФ у 51 пациента (46%) 
возникали рецидивы ангионевро-
тических отеков с частотой, кото-

рая была реже в 32 случаях и оста-
лась без изменений в 18 случаях [4]. 
Предполагается, что такие паци-
енты имеют «скрытые» InH-AAE, 
активировавшиеся под действием 
иАПФ.

Препараты, применяемые для 
лечения ВАО из-за дефицита C1-
INH, могут быть эффективными 
для купирования симптомов в 
ACEI-AAE [28].

Приобретенный ангионев-
ротический отек со снижением 
количества С1-ингибитора (C1-
INH-AAE). Негеномный характер 
данного типа отеков подтвержда-
ется отсутствием мутации в гене 
SERPING1 и неотягощенным се-
мейным анамнезом. Распростра-
ненность C1-INH-AAE в общей 
популяции оценивается около 
1:500 000 [12].

Исследования плазмы у паци-
ентов с C1-INH-AAE показывают 
снижение уровня C1-INH и 04 бо-
лее чем на 50% от нижней границы 
нормы. Лимфопролиферативные 
заболевания, которые часто встре-
чаются у этих пациентов, могут 
напрямую способствовать по-
треблению C1-INH. C1-INH-AAE 
может быть вызван аутоантитела-
ми, нейтрализующими функцию 
C1-INH. Большинство пациентов 
с C1-INH-AAE имеет низкий уро-
вень C1q. Также возможно наличие 
системной красной волчанки при 
C1-INH-AAE. Однако в 20 из 180 
случаев, о которых сообщалось в 
литературе, не было основного за-
болевания, которое сопутствовало 
C1-INH-AAE [13].

Для C1-INH-AAE характерны 
следующие признаки: возраст ма-
нифестации около 40 лет у 94% па-
циентов; отсутствует отягощенный 
семейный анамнез; отеки преиму-
щественно локализуются на лице, 
языке, также могут вовлекаться 
язычок и верхние дыхательные 
пути, в целом возможны любые 
локализации; отеки ЖКТ менее 
распространены у пациентов с C1-
INH-AAE по сравнению с пациен-
тами с C1-INH-HAE [12].

Лечение сопутствующего за-
болевания, при его наличии, мо-
жет способствовать купирова-
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нию ангионевротических отеков. 
Профилактику рецидивов ангио-
невротических отеков проводят 
препаратами, применяемыми для 
лечения ВАО [13]. Существует не-
сколько сообщений о применении 
C1-INH в качестве профилактиче-
ской терапии, но есть пациенты, 
которые не имеют положительного 
терапевтического эффекта на фоне 
данной терапии [7]. Сообщается, 
что в некоторых случаях было эф-
фективно применение блокаторов 
брадикининовых В2-рецепторов и 
подкожное введение ингибитора 
калликреина. Транексамовая кис-
лота, как правило, более эффек-
тивна в C1-INH-AAE, чем при на-
следственных формах, и эксперты 
рекомендуют ее как препарат для 
профилактики приступов при C1-
INH-AAE [13].

Врожденный ангионевротиче-
ский отек. Врожденный ангио-
невротический отек представляет 
собой генетическое заболевание, в 
основе которого чаще всего лежит 
мутация в гене SERPING1, кодиру-
ющего C1-ингибитор. Тип  I ВАО 
является количественным дефици-
том C1-INH, тип II – функциональ-
ным дефицитом C1-INH. С  2000  г. 
была идентифицирована новая 
форма ВАО с нормальным C1-INH, 
которая имеет сходный клиниче-
ский фенотип с C1-INH-HAE [31], 
ВАО тип III.

Впервые врожденный ангионев-
ротический отек может развить-
ся внезапно и в любом возрасте. 
У  большинства пациентов дебют 
заболевания возникает в возрасте 
от 4–11 лет до 20 лет. Индукторами 
данного состояния могут являться 
психоэмоциональный стресс, хи-
рургические вмешательства (в том 
числе стоматологические манипуля-
ции), некоторые продукты питания, 
прием лекарственных препаратов 
определенных групп и  др. Отеки 
ЖКТ часто имитируют острые со-
стояний брюшной полости, что 
приводит к необоснованным опе-
ративным вмешательствам. При аб-
доминальных отеках возможно на-
личие сопутствующих симптомов: 
вздутие живота, спазмы в животе, 
тошнота, рвота, диарея.

Распространенность I и II  типа 
наследственного ангионевроти-
ческого отека в мире оценивается 
между 1:10 000 и 1:50 000. Для ВАО 
характерны как асимметричность 
отеков, так и вовлечение сразу  же 
нескольких локализаций.

Врожденный ангионевроти-
ческий отек с мутацией в гене 
SERPING1 (C1-INH-HAE). C1-
INH-HAE обусловлен мутация-
ми в одном из двух аллелей гена 
SERPING1, только несколько гомо-
зиготных мутаций были описаны 
в литературе, главным образом у 
пациентов, рожденных от брака 
между кровными родственниками 
[3, 5, 30]. Структурные аномалии 
гена SERPING1 у пациентов с C1-
INH-HAE очень гетерогенны.

ВАО 1-го типа (85%) характе-
ризуется количественным дефи-
цитом C1-ингибитора и 04 компо-
нента системы комплемента более 
чем на 50% от нижней границы 
нормы и связан с мутациями в 
гене SERPING1, кодирующего C1-
ингибитор, с аутосомно-доми-
нантным типом наследования (на 
2018  г. описано уже 565 мутаций). 
При 2-м типе ВАО (~15%) отеки 
обусловлены функциональной не-
достаточностью C1-ингибитора, 
хотя он вырабатывается в доста-
точном количестве. К  данному де-
фекту также приводят мутации в 
гене SERPING1. ВАО 2-го типа ха-
рактеризуется снижением количе-
ства 04 более чем на 50% от нижней 
границы нормы при нормальном 
или завышенном количестве C1-
ингибитора. Нефункционирующий 
ингибитор не расходуется и накап-
ливается в сыворотке крови.

Приблизительно 25% всех му-
таций в гене SERPING1 являются 
мутациями de  novo, поэтому се-
мейный анамнез может быть не 
отягощен. Когда мутация была вы-
явлена, необходимо определить ее 
носительство у симптомных род-
ственников и всех сиблингов, даже 
без клинической манифестации ан-
гионевротических отеков.

Рецидивирующие отеки име-
ют различную локализации: лицо, 
шея, туловище, конечности, сли-
зистые оболочки верхних отделов 

дыхательных путей, желудочно-ки-
шечного и урогенитального трак-
тов. Отеки обычно продолжаются в 
течение 2–5 дней. Клиническая экс-
прессия сильно различается среди 
пациентов, от практически бес-
симптомного течения заболевания 
до атак, угрожающих жизни [13]. 
У пациентов с C1-INH-HAE обыч-
но не расходуется С1-ингибитор и 
редко встречается снижение уров-
ней C1q в плазме, а функциональ-
ная активность C1-ингибитора на-
оборот будет снижена.

Лечение пациентов с C1-INH-
HAE направлено на то, чтобы 
снизить количество рецидивов 
и избежать отеков, угрожающих 
жизни. После постановки диагно-
за C1-INH-HAE всем пациентам 
рекомендовано иметь в быстрой 
доступности препарат, который до-
казано подходит для купирования 
их приступа [29].

Существуют достоверные дан-
ные о том, что гомо- или гетерози-
готное состояние интронной заме-
ны в гене FXII может предсказать 
степень тяжести большинства оте-
ков для пациента, а наличие одной 
непатогенной замены в гене KLKB1 
приводит к отсрочке первых про-
явлений заболевания для пациен-
тов с ВАО первого типа [23].

Врожденный ангионевротиче-
ский отек третьего типа (nC1-
INH-HAE). ВАО 3-го типа харак-
теризуется тем, что концентрация 
C1-ингибитора и C4 в плазме кро-
ви остается в пределах нормы. Для 
данного типа ВАО характерно на-
личие отягощенного семейного 
анамнеза. Первые симптомы как 
правило возникают в возрасте 20–
30 лет.

Тип III ВАО имеет сходный кли-
нический фенотип с C1-INH-HAE: 
рецидивирующие отеки поверх-
ностных слоев кожи, приступы 
болей в животе, опухание языка, 
отеки верхних дыхательных путей. 
Крапивница не встречается ни в 
одном из случаев атак. Обычно оте-
ки длятся 2–5 дней, они затрагива-
ют главным образом конечности и 
лицо [13]. В комплексном исследо-
вании было проанализировано 138 
пациентов с U-HAE и FXII-HAE 
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из 43 неродственных семей. Сре-
ди них отеки распределились сле-
дующим образом: кожа (92,8%), 
язык (53,6%), абдоминальные атаки 
(50%), гортань (25,4%), остеоарт-
рит (21,7%), другие органы (3,6%). 
У  многих женщин клинические 
симптомы были вызваны приемом 
оральных контрацептивов, замес-
тительной гормональной терапией 
или беременностью [6].

Диагностика основана исклю-
чительно на клинических проявле-
ниях заболевания. Для постанов-
ки диагноза необходимо, чтобы у 
пациентов были вышеупомянутые 
клинические симптомы, наличие 
одного или несколько членов семьи 
с такими же симптомами, исключе-
ние хронической крапивницы, нор-
мальная активность и количество 
белка C1-INFI в плазме.

Пациенты с U-FIAE/FXII-HAE 
не имеют положительного тера-
певтического эффекта на фоне 
приема кортикостероидов и/или 
антигистаминных препаратов в 
максимальной терапевтической 
дозе. Исходя из предполагаемой 
патофизиологии, есть несколько 
возможных вариантов лечения до-
ступных для U-HAE/FXII-HAE. Это 
препараты, содержащие C1-INFI, 
прогестерон, даназол и транекса-
мовую кислоту [33].

Врожденный ангионевротиче-
ский отек с мутацией в гене FXII 
(FXII-HAE). Данный тип ВАО свя-
зан с конкретными мутациями в 
гене фактора коагуляции FXII. Сре-
ди всех случаев ангионевротиче-
ских отеков с третьим типом ВАО, 
на FXII-НАЕ приходится до 25–30% 
случаев. Первые проявления забо-
левания для FXII опосредованных 
отеков в среднем возникают в воз-
расте 20,3 лет.

Наиболее частые мутации, ко-
торые встречаются у большин-
ства пациентов, это с.983С> A//G, 
p.Thr309Lys//Arg соответственно. 
Также в литературе встречает-
ся описание дупликации 18-б.п. 
(c.892_909dup) и делеции 72-6.п. 
(с.971_1018  + 24del72). Эти гене-
тические изменения не приводят 
к сдвигу рамки считывания и об-
разованию преждевременного 

стоп-кодона, и каталитический до-
мен FXII остается неизмененным. 
FXII-НАЕ характеризуется ауто-
сомно-доминантным типом насле-
дования, имеет очень низкую пе-
нетрантность, особенно у мужчин. 
Мутации в основном встречаются 
в гетерозиготном состоянии. Од-
нако была опубликована работа 
о двух независимых бразильских 
семьях с гомозиготной мутацией 
p.Thr309Lys. Мутации p.Thr309Lys 
и p.Thr309Arg были изучены на 
мышиных моделях in vivo и in vitro 
и было доказано, что эти мутации 
повышают восприимчивость ауто-
активации профермента FXII, что 
приводит к чрезмерной активации 
и образовании брадикинина через 
кинин-калликреиновую систему и 
приводит к ускоренной активации 
FXII плазмином. То, что данные 
активации не полностью регулиру-
ется C1-INH, возможно объясняет, 
почему врожденные ангионевроти-
ческие отеки возникают у пациен-
тов с нормальным уровнем и C1-
INFI и его активностью [24].

Врожденный ангионевроти-
ческий отек с мутацией в од-
ном из генов, участвующих в 
каскаде взаимо действий формиро-
вания брадикинин-зависимых оте-
ков (U-HAE). Среди всех случаев 
ангионевротических отеков с тре-
тьим типом ВАО на U-HAE прихо-
дится до 70–75% случаев. Описание 
nC1-INН-НАЕ привело к изучению 
новой области исследования гене-
тической основы ВАО по отноше-
нию к рецепторам брадикинина и 
ферментам, которые действуют на 
фибринолиз и систему комплемен-
та [33].

Первые проявления заболе-
вания для U-НАЕ возникают в 
среднем в возрасте 29,6 лет. Соот-
ношение между мужчинами и жен-
щинами составляет 1:6,3. Прием 
оральных контрацептивов и бере-
менность в меньшей степени ока-
зывают влияние на развитие оте-
ков, чем для FXII-HAE [8].

Нa данный момент все еще ве-
дутся исследования по поиску му-
таций в генах-кандидатах. Уже есть 
публикации о полиморфизмах в 
генах ANGPT1 и PLG, которые, 

вероятно, приводят к формирова-
нию ангионевротических отеков 
U-НАЕ. Некоторые страны доба-
вили в свои классификации ВАО 
типа  III ANGPT1 и PLG опосредо-
ванные формы как самостоятель-
ные, хотя споры о достоверности, 
что именно найденные полимор-
физмы ведут к возникновению оте-
ков еще продолжаются.

Нами были сформулированы 
лабораторные критерии для диагно-
стики ангионевротических отеков 
неясной этиологии на основании 
литературных данных и собствен-
ных наблюдений (табл.).

Протокол оказания первой ме-
дицинской помощи и профилакти-
ки врожденных ангионевротиче-
ских отеков в Республике Беларусь. 
Терапия врожденного ангионевро-
тического отека имеет два направ-
ления: первое – собственно лечение 
самого отека в случае его возникно-
вения, второе – профилактическая 
терапия, с целью предотвращения 
рецидивов или развития отека во 
время проведения медицинских 
манипуляций. При своевременной 
заместительной терапии прогноз 
благоприятный. До появления со-
временных подходов к лечению 
ВАО, смертность при этом заболе-
вании достигала 30% [15].

При установленном диагнозе 
ВАО не рекомендуется: примене-
ние системных глюкокортикосте-
роидов и антигистаминных пре-
паратов; назначение андрогенов 
беременным женщинам, кормя-
щим, детям, больным раком пред-
стательной железы; назначение ан-
тифибринолитических препаратов 
пациентам с гиперкоагуляцией и 
склонностью к тромбозам; запре-
щено использовать препараты, со-
держащие эстрогены и ингибиторы 
АПФ.

В  терапии ВАО применяются 
следующие группы препаратов: 
концентрат ингибитора  С1; инги-
биторы брадикинина; андрогены; 
свежезамороженная плазма (СЗП); 
антифибринолитики (транексамо-
вая кислота, аминокапроновая кис-
лота). В  случае острого приступа 
ВАО антигистаминные средства, 
кортикостероиды, даназол или тра-
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нексамовая кислота неэффективны 
или  же недостаточно эффективны 
[37].

Первые признаки воздействия 
концентрата С1-ингибитора про-
являются примерно через 30–60 
мин после инъекции. В  случае от-
сутствия вышеуказанных препа-
ратов на момент лечения приступа 
применяют свежезамороженную 
плазму, которая содержит С1-
ингибитор из расчета 10–15  мл/
кг/сут. Для купирования приступа 
ВАО также возможно применение 
5% раствора ε-аминокапроновой 
кислоты, оказывающей антифиб-
ринолитическое действие. При 
выраженном болевом синдроме 
у пациентов с абдоминальными 
отеками необходимо проводить 
адекватное обезболивание. При 
развитии отека гортани наряду 
с перечисленными препаратами 
используют адреналин (0,1% 0,3–
0,5 мл подкожно в разные участки 
тела с интервалом 15–20 мин.), ино-
гда диуретики (лазикс 40–80  мг). 
При неэффективности этих меро-
приятий показана трахеостомия 
или коникотомия [15].

Некоторые заболевания, сим-
птомы которых часто путают с 
брадикинин-зависимыми отека-
ми. Тучные клетки играют решаю-
щую роль в развитии крапивницы 
и во многих случаях ангионевроти-
ческого отека. Большинство отеков, 
опосредованных тучными клетка-
ми, контролируются использова-

нием антигистаминных препаратов 
и/или кортикостероидов [1]. Отеки 
часто протекают как часть крапив-
ницы, которая характеризуется 
двумя симптомами: волдыри при 
отеке поверхностных слоев кожи и 
ангионевротический отек при оте-
ке глубоких слоев кожи [40]. Важно 
помнить, что характерной чертой 
брадикинин-зависимых отеков яв-
ляется отсутствие крапивницы.

Синдром системной капилляр-
ной проницаемости. Это редкое 
тяжелое системное заболевание, 
при котором плазма крови вы-
ходит из кровеносных сосудов в 
серозные полости тела и мышц. 
Это может привести к опасному 
снижение артериального давления 
(гипотензии), гипоальбуминемии и 
снижению объема циркулирующей 
плазмы (гемоконцентрации) [2]. За 
один-два дня до начала атак часто 
предшествуют один или несколь-
ко неспецифических симптомов, 
которые могут включать: раздра-
жительность, утомляемость, боль 
в животе, тошноту, головокруже-
ние, боль в мышцах, повышенную 
жажду, головную боль, неожидан-
ное увеличение массы тела и отеки 
конечностей [26]. Средний возраст 
манифестации составляет 45 лет. 
Во многих случаях причина воз-
никновения неизвестна. Описаны 
случаи возникновения синдрома 
после инфекций (верхних дыха-
тельных путей), в перименстру-
альном и послеродовом периодах, 

реже – после интенсивных физиче-
ских нагрузок. Некоторые случаи 
повышения капиллярной прони-
цаемости связаны с различными 
состояниями сердца, почек или пе-
чени [20].

Внезапная и глубокая капил-
лярная проницаемость вызывает 
резкое снижение уровня сыворо-
точного альбумина (гипоальбуми-
немия) и резкое увеличение уровня 
гемоглобина и гематокрита, в то 
время как количество эритроцитов 
увеличиваться не будет; из-за поте-
ри жидкости клетки крови начнут 
слипаться. Это сгущение является 
классическим признаком синдро-
ма. В таких случаях некоторым па-
циентам ошибочно ставится диаг-
ноз полицитемии.

Лечение как правило симпто-
матическое. Своевременный пе-
роральный прием жидкостей, со-
держащих электролиты, может 
снизить остроту приступа [2]. Еже-
месячные инфузии внутривенного 
иммуноглобулина могут помочь 
предотвратить будущие эпизоды 
[26].

Хроническая крапивница. Хро-
ническая крапивница (ХК)  – кра-
пивница, возникающая каждый 
день в течение более чем 6 недель. 
Хроническая идиопатическая кра-
пивница  – наиболее частый тип 
ХК, включающий до 90% всех слу-
чаев ХК. Считается, что хрониче-
ская идио патическая крапивница 
поражает от 0,6 до 1% населения 

Таблица. Лабораторные критерии для дифференциальной диагностики

Тест
Тип АО C4 C1 C1q Антитела-

C1-INH

Western 
Blotting 
HWMK

C1 
функц. 

тест

Начало первых 
симптомов 

(лет)

Семейная 
история

HAE I ↓ ↓ =* Нет ↓ ↓ 4–11 Да, за исклю-
чением de novo

HAE II ↓ =, ↑ =* He назначается ↓ ↓ 4–11 Да, за исклю-
чением de novo

HAE III = = = = = = 20,3–29,6 Да
ACEi-AAE = = = He назначается He назначается = От 65 Нет

IH-AAE = = = = = = От 12 Нет
InH-AAE = = = = = = 36–42** Нет

C1-INH-AAE ↓ ↓ ↓ Есть*** ↓ ↓ От 40 Нет

* иногда может быть немного снижен;
** первые симптомы могут появляться и раньше;
*** в 20% случаев возможен нормальный C1-INH-антиген.
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[40]. В  общей сложности у 40–50% 
пациентов с хронической идиопа-
тической крапивницей встречаются 
эпизоды ангионевротического оте ка 
(в основном затрагивает веки, губы, 
язык) [35]. Зуд является наиболее ча-
стым симптомом при хронической 
крапивнице. Высыпания обычно 
описываются следующим образом: 
отечные, эритематозные папулы или 
бляшки с бледным центром и окру-
жающей эритемой, бледно-красного 
цвета (в зависимости от цвета кожи), 
локализованные или генерализован-
ные, круглой, овальной, кольцевид-
ной, дугообразной, серповидной или 
генерализованной формы.

Для постановки диагноза часто 
используют лабораторные тесты: 
общий анализ крови с формулой 
(количество эозинофилов может 
повышаться у пациентов с парази-
тарными инфекциями); скорость 
оседания эритроцитов (может от-
мечаться ускоренное у лиц с урти-
карным васкулитом); антитела к 
антиядерным антителам (ANA – ис-
пользуется при подозрении на ур-
тикальный васкулит); гепатиты В/С 
титры и сывороточный криоглобу-
лин (гепатит В и С могут быть свя-
заны с криоглобулинемией, которая 
связана с некоторыми формами ин-
дуцированной холодом крапивни-
цы и уртикарного васкулита); ана-
лиз системы комплемента: С3, С4 
и C1-INH; оценка функции щито-
видной железы и антитиреоидные 

микросомальные и пероксидазные 
титры: у пациентов с крапивницей, 
не реагирующей на антигистамин-
ные препараты или стероиды, могут 
иметь повышенные титры [19].

Как и многие аутоиммунные 
заболевания, хроническая иди-
опатическая крапивница чаще 
встречается среди женщин, чем 
среди мужчин (от 2:1 до 4:1). Мно-
жество аутоиммунных состояний, 
таких как ревматоидный артрит, 
системная красная волчанка, син-
дром Шегрена, целиакия, витили-
го, пернициозная анемия, диабет 
1  типа и  др. могут иметь в своей 
клинической картине хроническую 
идио патическую крапивницу. Хотя 
специфический механизм между 
развитием аутоиммунной пато-
логии щитовидной железы и хро-
нической крапивницей еще точно 
не установлен, принято считать, 
что обе болезни происходят из-за 
склонности пациента к развитию 
аутоиммунных реакций. Выдвину-
та гипотеза, что аутоиммунная па-
тология щитовидной железы может 
усугублять течение крапивницы и 
ангионевротического отека посред-
ством активации сис темы компле-
мента [22].

Таким образом, рецидивиру-
ющие ангионевротические отеки 
представляют собой важную кли-
ническую проблему, актуальность 
которой обусловлена не только не-
достаточными сведениями о меха-

низмах развития, но и серьезным 
влиянием недуга на все стороны 
жизни пациентов, сложностями 
диагностики и лечения.

Изучение патогенеза наслед-
ственных форм ангионевротических 
отеков на молекулярно-генетиче-
ском уровне позволит проводить не 
только дифференциальную диагно-
стику, но и верифицировать ВАО на 
«досимптомной» стадии. Это помо-
жет врачам своевременно выставить 
правильный диагноз, определить 
дальнейшую тактику ведения паци-
ента, подобрать адекватную тера-
пию, предотвратить появление тя-
желых ангионевротических отеков и 
тем самым снизить смертность.

Первоначальная гипотеза о том, 
что врожденные ангионевротиче-
ские отеки были исключительно 
моногенным заболеванием, в со-
временном мире стала неактуальна. 
Растущее понимание патофизиоло-
гии ВАО вызвало поиск генетиче-
ских изменений в других генах кон-
тактной системы и доказательства 
того, что в формирование отеков, 
их тяжести и начала первых симп-
томов вовлечены несколько генов. 
В  случае nC1-INH-HAE обнаруже-
ние генетических изменений имеет 
важное значение для точной диа-
гностики, поскольку для данного 
типа ВАО нет биологических марке-
ров или четких клинических и лабо-
раторных диаг ностических крите-
риев.  n
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Бактериальные лизаты как ключевой 
медикаментозный компонент 
профилактики и лечения острых 
респираторных инфекций у детей

А.Е. Абатуров, Е.А. Агафонова, Н.М. Токарева, В.Л. Бабич
ГУ «Днепропетровская медицинская академия Министерства здравоохранения  
Украины», г. Днепр

Введение
Острые респираторные инфек-

ции (ОРИ) устойчиво занимают 
первое место в структуре инфекци-
онной патологии органов дыхания 
у детей. В структуре инфекционной 
заболеваемости детей их удельный 
вес достигает 70% [7, 8]. В  послед-
нее время наблюдается увеличение 
как частоты осложненного течения 
ОРИ, так и контингента детей, часто 
болеющих ОРИ [13, 25]. Согласно 
данным эпидемиологических иссле-
дований, ОРИ представляют собой 
основную причину не только забо-
леваемости, но и смертности среди 

детей. Эксперты Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ) 
подчеркнули, что острые респира-
торные инфекции нижних дыха-
тельных путей являются основным 
танатогенным фактором в 19% слу-
чаев смерти детей в возрасте до 5 лет 
и только в 2000 году с ними связано 
1,9  миллиона случаев смерти среди 
детей (95% ДИ 1,6–2,2 млн.). В свя-
зи с этим проблема профилактики 
острых респираторных инфекций 
приобретает особую актуальность. 
Основной причиной восприим-
чивости к респираторнотропным 
инфекционным агентам и неблаго-

приятного течения заболевания яв-
ляется нарушение функционирова-
ния иммунной системы [1, 22].

Бактериальные лизаты
Важнейшими медикаментоз-

ными средствами управления сис-
темой врожденного иммунитета, 
активность функционирования 
которой определяет вероятность 
инфицирования и течение заболева-
ния, являются иммуномодуляторы 
микробного происхождения  – бак-
териальные лизаты и их синтети-
ческие аналоги [16]. Результаты 
экспериментальных исследований 

Ключевые слова: дети, острые респираторные инфекции, бактериальные лизаты, Бронхо-Мунал®.
А.Ye. Abaturov, Е.А. Agafonova, N.M. Tokareva, V.L. Babych
State Institution «Dnipropetrovsk Medical Academy of Ministry of Healthcare of Ukraine», Dnipro
Bacterial lysates as a key drug component of the prevention and treatment for acute respiratory infections in children
Summary
The article describes the possibilities of the control of innate and adaptive immunity by medications, in particular through the 
use of bacterial lysate Broncho-Munal®. Immuno-regulatory role of bacterial lysates is presented in detail. The pathogenetic ra-
tionale for application of bacterial lysate Broncho-Munal® to prevent acute respiratory infections in children, including children 
with recurrent acute respiratory infections, is given.
Keywords: children, acute respiratory infections, bacterial lysates, Broncho-Munal®.

УДК 616.2-002.1-018.73-053.2-084:615.324

В статье описаны возможности управления системой врожденного и адаптивного иммуните-
та медикаментозными средствами, в частности путем использования бактериального лизата 
Бронхо-Мунал®. Подробно представлена иммунорегулирующая роль бактериальных лизатов. 
Дано патогенетическое обоснование использования бактериального лизата Бронхо-Мунал® 
для профилактики острых респираторных инфекций у детей, в том числе у часто болеющих 
острыми респираторными инфекциями.
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Таблица 1. Краткая характеристика исследований клинической эффективности бактериального лизата 
ОМ-85, входящего в состав препарата Бронхо-Мунал®, у детей

Возраст детей 
и количество 
пациентов (n)

Особенности 
группы детей

Доза и схема 
лечения Результат Авто-

ры

1 2 3 4 5
От 6 месяцев до 3 
лет (n=210) (пла-
цебо, n=213)

Дети, посеща-
ющие детские 
дошкольные 
учреждения

1 капсула 1 раз 
в день на про-
тяжении 10 
суток, 3 курса 
в течение 3 
месяцев

Через 3 месяца наблюдения риск эпизодов инфек-
ций верхних дыхательных путей был значительно 
(на 48%) меньше в группе, принимавшей ОМ-85 
(9,5% против 18,3% в группе плацебо (относитель-
ный риск 0,79; 95% доверительный интервал от 
0,59 до 1,06)).
В конце периода наблюдения (3 месяца лечения и 
4,5 месяца без) риск эпизодов инфекций верхних 
дыхательных путей был также меньше в группе, 
принимавшей ОМ-85 (26,7 против 33,8% в группе 
плацебо (относительный риск 0,52; 95% довери-
тельный интервал от 0,31 до 0,86)).

[18]

От 1 года до 6 лет 
(n=35) (плацебо, 
n=40)

ОРИ с про-
явлением 
визинга

– Снижение числа визинговых атак на 38% в срав-
нении с плацебо (р<0,001).
Продолжительность каждой визинговой атаки 
была на 2 дня короче в группе, получавшей ОМ-85 
BV, чем в группе плацебо (р<0,001).

[34]

подтверждают концепцию, в основе 
которой лежит представление о спо-
собности бактериальных компонен-
тов модулировать активность от-
ветной реакции макроорганизма на 
воздействие различных патогенов. 
В  частности, продемонстрировано, 
что у мышей, которым предвари-
тельно был введен интратрахеально 
в виде аэрозоля лизат гемофиль-
ной палочки, наблюдается высокий 
уровень резистентности к возник-
новению инфекционного процесса 
при инфицировании дыхательных 
путей различными патогенами: 
Streptococcus pneumoniae, Klebsiella 
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, 
Bacillus anthracis и Aspergillus 
fumigatus [21].

Бактериальные лизаты отнесены 
к группе иммунотропных препара-
тов и в современной классифика-
ции [11] представляют отдельную 
подгруппу: «Иммуномодуляторы 
микробного происхождения». Дан-
ные иммуномодуляторы  – это пре-
параты, содержащие комплексные 
РАМР (патоген-ассоциированные 
молекулярные паттерны) и ока-
зывающие влияние на активность 
врожденной иммунной системы 
преимущественно через образ-рас-
познающие рецепторы. Эффектив-

ность препаратов данной группы 
связана не только с активацией эф-
фекторов врожденного иммуните-
та, но и с инициацией адаптивного 
иммунитета [12, 15, 33]. Назначение 
иммуномодуляторов бактериаль-
ного происхождения получило ши-
рокое распространение во многих 
странах: на сегодня во всем мире с 
момента их коммерциализации дан-
ными препаратами было пролечено 
около 150 млн. пациентов [4, 5].

Препарат Бронхо-
Мунал® и доказательная 
база эффективности 
терапевтического действия
Одним из наиболее изученных 

комплексов бактериальных лизатов 
является комплекс, который содер-
жится в препарате бактериально-
го происхождения Бронхо-Мунал® 
(ОМ-85). Препарат Бронхо-Мунал® 
содержит лиофилизированный ли-
зат 21 штамма 8 бактерий Streptococcus 
pneumoniae (4 штамма), Streptococcus 
viridans (3 штамма), Streptococcus 
piogenes (1 штамм), Haemophilus 
influenza (1 штамм), Klebsiella 
pneumonia (2 штамма), Klebsiella 
ozaenae (1 штамм), Staphylococcus 
aureus (6 штаммов), Moraxella 
catarrhalis (3 штамма) [Bessler  W.G. 

et al. Intlmmunopharmacol. – 2010; 10: 
1086–1090.] и выпускается в капсу-
лах по 7 мг (детям старше 12 лет) и по 
3,5 мг (детям от 6 месяцев до 12 лет). 
В настоящее время проведено более 
300 научных исследований, которые 
были посвящены изучению эффек-
тивности данного бактериального 
лизата в терапии, предупреждающей 
развитие острых респираторных ин-
фекций у детей, из которых более 
40  – контролируемые рандомизи-
рованные исследования. Эффектив-
ность бактериального лизата ОМ-85 
исследована во многих клинических 
испытаниях и проанализирована в 
систематических обзорах (табл. 1).

Согласно данным мета-анализа, 
доказательность профилактической 
эффективности бактериального ли-
зата ОМ-85, входящего в состав пре-
парата Бронхо-Мунал®, у детей соот-
ветствует уровню А [36, 39,40].

Механизм действия
Препарат Бронхо-Мунал® (ОМ-

85) предназначен для перорального 
применения. Устойчивость компо-
нентов ОМ-85 к действию соляной 
кислоты позволяет РАМР достичь 
пейеровых бляшек кишечника и 
индуцировать дифференцировку 
В-лимфоцитов в плазматические 
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клетки. Активированные плазмати-
ческие клетки продуцируют специ-
фические антитела, предупреж-
дающие развитие инфекционного 
процесса [35].

Патоген-ассоциированные мо-
лекулярные структуры микроор-
ганизмов бактериальных лизатов 
активируют TLR эпителиоцитов, 
иммуноцитов и М-клеток. Актива-
ция TLR эпителиоцитов респира-
торного тракта способствует более 
быстрой реакции неспецифических 
механизмов защиты и предупреж-
дению развития инфекционного 
процесса. РАМР бактерий, взаимо-
действуя с TLR М-клеток, активиру-
ют их и способствуют усилению по-
глощения антигенов инфекционных 
агентов. Бактериальные лизаты ока-
зывают как неспецифическое, так и 
специфическое действие на иммун-
ную систему, вызывая антительный 

ответ на антигены инфекционного 
агента [1].

Hong Luan и соавт. [28] устано-
вили, что основными молекулярны-
ми целями бактериального лизата 
ОМ-85 являются TLR4 и TLR2, ак-
тивация которых индуцирует актив-
ность экстрацеллюлярной регули-
руемой киназы ERK1/2 и фактора 
транскрипции NF-kB, что определя-
ет продукцию провоспалительных 
Th1-ассоциированных цитокинов 
(рис. 1).

Бактериальные лизаты индуци-
руют продукцию супероксид-анио-
на и монооксида азота альвеолярны-
ми макрофагами, что обеспечивает 
неспецифическую противовирус-
ную и антибактериальную защиту 
респираторного тракта [29].

Christian Pasquali и соавт. [32] по-
казали, что пероральное введение 
бактериального лизата достаточ-

но для предотвращения развития 
вирусной инфекции у животных, 
а также для предупреждения не-
благоприятных последствий в виде 
вторичного бактериального инфи-
цирования. Группа ученых под ру-
ководством профессора Wolfgang G. 
Bessler [24] показала, что перораль-
ное введение данного бактериаль-
ного лизата приводит к повышению 
концентрации IgA в супернатантах 
культур клеток пейеровой бляшки и 
брыжеечных лимфатических узлов. 
Пероральное введение бактериаль-
ного лизата способствует увеличе-
нию содержания IgA в слизистой 
оболочке дыхательных путей. Впол-
не вероятно, что стимуляция им-
мунных клеток в пищеварительном 
тракте в результате рециркуляции 
клеток оказывает эффект и в сли-
зистых оболочках других органов. 
Бактериальный лизат, входящий в 

От 1 до 12 лет 
(n=26) (плацебо, 
n=28)

Часто болею-
щие ОРИ

– Снижение числа ОРИ на 37% (5,04±1,99 в ОМ-85 
группе против 8,00±2,55 в группе плацебо, дове-
рительный интервал 95%).
Снижение назначений антибиотиков на 45% 
(2,46±2,08 в ОМ-85 группе против 4,46±2,08 в 
группе плацебо, доверительный интервал 95%).
Уменьшение продолжительности заболевания 
на 42% (35,23±17,64 дня в ОМ-85 группе против 
460,75±25,44 в группе плацебо, доверительный 
интервал 95%).

[23]

От 1 до 12 лет 
(n=587)

Часто болею-
щие ОРИ

– Уменьшение продолжительности заболевания на 
38% (с 11,86±8,41 суток до 7,36±4,93 суток).
В течение 3 месяцев терапии количество инфек-
ций, зарегистрированных до начала лечения, сни-
зилось на 87% (с 1,79±0,96 в месяц до 0,24±0,46).
Количество назначений антибиотиков снизилось 
на 38% (с 1,71±1,06 до 0,16±0,51 раза в месяц).

[14]

От 26 до 96 
месяцев (n=120) 
(плацебо, n=100)

Часто болею-
щие ОРИ

– Снижение частоты заболеваний на 16% (р<0,05). 
Хороший профиль безопасности и переносимости

[37]

От 6 до 13 лет 
(n=99) (плацебо, 
n=100)

Девочки из 
детского дома

– Снижение частоты заболеваний на 52%, продол-
жительности заболеваний – на 74%, дней про-
пуска школы (0 против 3 по среднему значению), 
назначений антибиотиков – на 66% (р<0,001).

[26]

От 1 года до 13 
лет (n=40) (плаце-
бо, n=26)

С низким 
уровнем IgA

– Отклонения клинических или лабораторных мар-
керов аутоиммунных заболеваний после приема 
ОМ-85 не наблюдалось. Частота положительных 
реакций на антинуклеарные антитела была сопо-
ставима со значениями у детей, которые не при-
нимали ОМ-85. Побочные эффекты, требующие 
прекращения лечения, не были зафиксированы.

[27]

От 3 до 6 лет 
(n=20) (плацебо, 
n=20)

С низким 
уровнем IgG

– Снижение частоты заболеваний на 46% (2,8±1,4) в 
группе, принимавшей ОМ-85 (5,2±1,5) (р<0,001); 
снижение уровня lgG4 (р<0,05).

[19]



53

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
1 

(1
22

), 
20

19

состав препарата Бронхо-
Мунал®, способен активиро-
вать ряд различных типов 
иммуноцитов, в том числе 
дендритные клетки, В- и 
Т-лимфоциты. Под влияни-
ем бактериального лизата 
дендритные клетки увеличи-
вают представление кости-
мулирующих молекул CD40, 
CD86 на поверхности цито-
плазматической мембраны, 
что способствует взаимодей-
ствию дендритных клеток с 
Т-лимфоцитами. Активация 
В-клеток сопровождается 
продукцией антител, спо-
собных связываться с виру-
сом гриппа и респираторно-
синцитиальным вирусом, 
даже в отсутствие конкрет-
ного воздействия этих па-
тогенов. Результаты данных 
исследований подчеркивают 
значение микробной стиму-
ляции иммунной системы 
для поддержания эффектив-
ного местного иммунитета. 
Пероральное введение бак-
териальных продуктов яв-
ляется достаточным факто-
ром, который обеспечивает 
индукцию синтеза антител 
непосредственно в респи-
раторном тракте и в русле 
циркулирующей крови, что 
повышает уровень защиты 
от респираторных инфек-
ционных агентов и снижает 
вероятность развития вто-
ричных бактериальных ин-
фекций (рис. 2).

В  то  же время при по-
вторной стимуляции бакте-
риальными лизатами про-
исходит ингибирование 
экспрессии лиганда инду-
цибельного Т-клеточного 
костимулятора (inducible 
T-cell co-stimulator ligand  – 
ICOSL) В-лимфоцитами [32]. 
С  учетом того, что ICOSL-
ICOS взаимодействие ас-
социируется с развитием 
аллергических реакций, 
Th2-зависимыми реакция-
ми, бактериальный лизат, 
содержащийся в препарате 

Бронхо-Мунал®, может быть 
медикаментозным факто-
ром, предупреждающим 
возникновение аллергии. 
Также бактериальный лизат, 
содержащийся в препарате 
Бронхо-Мунал®, способству-
ет рекрутированию регуля-
торных CD4+CD25+Foxp3+T-
клеток в слизистую 
оболочку респираторного 
тракта, предупреждая раз-
витие аллергического воспа-
ления [30, 41].

Представляет клиниче-
ский интерес действие бакте-
риального лизата, входящего 
в состав препарата Бронхо-
Мунал® (ОМ-85), при хро-
нических воспалительных 
заболеваниях респираторно-
го тракта. Yanli Тао и соавт. 
[42] продемонстрировали, 
что его назначение мышам 
с экспериментальным хро-
ническим риносинуситом 
сопровождается снижением 
уровня экспрессии супрес-
соров цитокинового сиг-
нального каскада SOCS1, 
SOCS3; опухоль-некротизи-
рующего фактора TNF-α и 
интерферона-γ, что способ-
ствует сокращению перио-
дов обострения заболева-
ния.

Применение препарата 
Бронхо-Мунал® с профи-
лактической целью в ин-
теркуррентный период

Клинические исследова-
ния, проводимые начиная с 
90-х годов прошлого века и 
до настоящего времени, по-
казали, что лечение бакте-
риальным лизатом, который 
составляет лекарственную 
основу препарата Бронхо-
Мунал® (ОМ-85), характери-
зуется достоверной эффек-
тивностью предупреждения 
развития различных респи-
раторных инфекций [17, 31, 
36, 38].

Urs  В. Schaad [36] на ос-
новании мета-анализа вось-
ми двойных слепых исследо-
ваний, в которых участвовал 

851 ребенок, продемонстрировал, что применение 
бактериального лизата, соответствующего составу 
Бронхо-Мунала® П (ОМ-85), снижает на 26,2% за-
болеваемость острыми респираторными инфекци-
ями у детей.

На основании двойного слепого плацебо-кон-
тролируемого исследования эффективности и 
переносимости бактериального лизата, входящего 
в состав Бронхо-Мунала® П (ОМ-85), у 99 девочек, 
проживающих в интернате, Jaime  V. Jara-Pérez и 
Arturo Berber [26] установили, что острые респира-
торные инфекции после профилактического кур-
са лечения протекали более легко в 33% случаев. 
У  данной группы детей были достоверно меньше 
средняя продолжительность заболеваний, в три 
раза меньше среднее количество пропущенных 
школьных дней.

Также была показана эффективность препара-
та в предупреждении ОРИ у часто болеющих детей 
[20]. Профилактическое назначение бактериально-
го лизата, входящего в состав препарата Бронхо-
Мунал® П (ОМ-85), пятидесяти четырем часто бо-

Рисунок 1. Провоспалительное действие бактери-
ального лизата ОМ-85 [28]
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леющим ОРИ детям в возрасте от 1 
года до 12 лет позволило сократить 
суммарную продолжительность 
всех ОРИ, перенесенных на протя-
жении года, с 60,75±25,44 суток до 
37,56±13,47 суток и снизить часто-
ту курсов антибактериальной тера-
пии с 4,46±2,08 до 2,46±2,08 в году 
[23]. Согласно данным Т.П.  Мар-
ковой и соавт. [9, 10], препарат 
Бронхо-Мунал®  П (ОМ-85) у часто 
болеющих ОРИ детей оказывает 
влияние как на специфические, так 
и на неспецифические механизмы 
иммунной системы. Показано, что 
на фоне терапии препаратом Брон-
хо-Мунал®  П (ОМ-85) происходит 
увеличение титра специфических 
антител класса IgA, которые взаи-
модействуют с антигенами опреде-
ленных бактерий. Специфические 
антитела класса IgA простран-
ственно разобщают патогены и ре-
цепторы эпителиоцитов слизистой 
оболочки респираторного тракта. 
Неспецифическое действие связа-
но с активацией функциональной 
активности макрофагов и выра-
боткой ряда провоспалительных 
цитокинов (IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α, 
IFN-γ).

Способность очищенных бакте-
риальных лизатов не только акти-

вировать неспецифическую защиту 
организма, но и повышать эффек-
тивность специфического иммун-
ного ответа позволяет успешно 
применять их у часто болеющих 
детей, у которых ОРИ характеризу-
ются затяжным течением.

Согласно нашим данным, у дли-
тельно и часто болеющих детей 
терапия препаратом Бронхо-Му-
нал®  П способствует снижению в 
2–2,5  раза частоты острых респи-
раторных инфекций, уменьшению 
вероятности развития осложнен-
ного течения острых респиратор-
ных инфекций и восстановлению 
эубиоза микрофлоры слизистых 
оболочек верхних дыхательных 
путей [2, 6]. Лонгитюдинальное 
исследование, проведенное нами 
в течение 2001–2010  гг., показало 
достаточно высокую клинико-им-
мунологическую эффективность 
препарата Бронхо-Мунал®  П в 
схеме профилактики ОРИ у часто 
болеющих острыми респиратор-
ными инфекциями детей в воз-
расте от 3 до 14 лет. Клиническая 
эффективность терапии препа-
ратом Бронхо-Мунал®  П (ОМ-85) 
характеризовалась уменьшением 
продолжительности острого рес-
пираторного эпизода на 1,8±0,2 

дня, снижением в 1,2±0,1  раза 
кратности эпизодов ОРИ и умень-
шением на 45% количества случа-
ев ОРИ с осложненным течением. 
Также надо отметить, что в 75,6% 
случаев при проведении контроль-
ных посевов со слизистых зева и 
носа после окончания курса тера-
пии препаратом Бронхо-Мунал® П 
(ОМ-85) восстанавливалось эуби-
отическое состояние микрофлоры 
слизистой оболочки зева и поло-
сти носа. Также после проведения 
профилактического курса препа-
ратом Бронхо-Мунал®  П (ОМ-85) 
наблюдалось существенное повы-
шение как относительного, так и 
абсолютного содержания CD3+, 
CD4+ на фоне нормализации имму-
норегуляторного индекса, которое 
сочеталось с достоверным повы-
шением концентрации IgA и IgG. 
Отмечалось достоверное перерас-
пределение содержания субклассов 
иммуноглобулина  G  – увеличение 
содержания G1 и уменьшение G3, G4 
в сыворотке крови. Регистрирова-
лось достоверное повышение кон-
центрации противовоспалитель-
ного IL-10 и достоверное снижение 
концентрации провоспалительных 
цитокинов (IL-12p70 и IL-1β) в сы-
воротке крови.

Рисунок 2. Схематическое представление механизма защитного действия бактериального лизата Бронхо-Мунал® 
от респираторнотропных агентов [32]



55

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
1 

(1
22

), 
20

19

Применение препарата 
Бронхо-Мунал®  
с лечебной целью во время 
острых респираторных 
инфекций
Cem Hasan Razi и соавт. [34] по-

казали, что пероральное назначе-
ние бактериального лизата, соот-
ветствующего составу препарата 
Бронхо-Мунал®  П (ОМ-85), детям 
дошкольного возраста с острыми за-
болеваниями органов дыхания спо-
собствует снижению выраженности 
бронхообструкции и уменьшению 
продолжительности хрипов в лег-
ких. Согласно результатам нашего 
исследования [3], применение пре-
парата Бронхо-Мунал®  П (ОМ-85) 
у детей с ОРИ способствует более 
быстрой ликвидации клинических 
проявлений заболевания: интокси-
кационного синдрома, катаральных 
явлений, а также предотвращает 
развитие бактериальных осложне-

ний. Препарат Бронхо-Мунал® мож-
но комбинировать с антибиотиками. 
Применение препарата Бронхо-Му-
нал® П (ОМ-85) в дозе 3,5 мг в сутки 
способствует повышению уровня 
интерферона  α в сыворотке крови 
больного ребенка.

Заключение
Таким образом, в настоящее 

время профилактическая, лечебная 
эффективность при респираторных 
инфекциях и безопасность приме-
нения препарата Бронхо-Мунал® у 
детей продемонстрированы в мно-
гочисленных клинических иссле-
дованиях и доказаны системными 
аналитическими обзорами. В  связи 
с чем можно считать, что препарат 
Бронхо-Мунал® (ОМ-85) является 
патогенетическим лекарственным 
средством для профилактики и ле-
чения острых респираторных ин-
фекций у детей. Согласно экспери-

ментальным данным и результатам 
мета-анализов, применение перо-
рального препарата Бронхо-Мунал® 
(ОМ-85) является патогенетически 
обоснованным и эффективным ме-
тодом профилактики острых респи-
раторных инфекций у детей, в том 
числе и у часто болеющих ОРИ. На-
значение Бронхо-Мунала®, учитывая 
его способность ускорять процессы 
саногенеза и снижать риск разви-
тия бактериальных осложнений, 
рекомендуется и для лечения детей, 
больных острыми респираторными 
вирусными инфекциями. Препарат 
обладает высоким уровнем безопас-
ности и переносимости. Результаты 
исследований, свидетельствующие о 
снижении необходимости в назначе-
нии антибактериальных препаратов 
после профилактического лечения 
препаратом Бронхо-Мунал®, под-
черкивают его общий саногенетиче-
ский эффект.  n
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Респираторная недостаточность  
и хроническое легочное сердце

В.К. Гаврисюк – чл.-корр. НАМН Украины, д.м.н., профессор
ГУ «Национальный институт фтизиатрии и пульмонологии им. Ф.Г. Яновского 
НАМН Украины», г. Киев

Неспособность легких обеспечить нормальный газовый состав крови с клиническим проявле-
нием в виде одышки и недостаточность кровообращения с развитием периферических оте-
ков – наиболее серьезные осложнения хронических заболеваний бронхолегочной системы, 
вызывающие снижение уровня физической активности и качества жизни больных.

Респираторная  
недостаточность
Механизмы развития 
и терминология
В  1998 г. был принят Офици-

альный документ Американского 
торакального общества «Одышка. 
Механизмы, оценка, лечение: кон-
сенсус» [1]. Документ содержит во-
просы терминологии, патофизио-
логии, оценки и лечения одышки. 
Вместе с тем консенсус рассматри-
вает исключительно легочные ме-
ханизмы развития, к которым от-
носятся:

1) обструкция дыхательных пу-
тей (бронхоспазм, наруше-
ния дренирования мокроты, 
воспалительный отек слизис-
той оболочки бронхов, экс-
пираторный стеноз, инород-
ные тела и др.);

2) рестрикция альвеол (вос-
палительная инфильтрация, 
интерстициальный отек, 
пневмосклероз, плеврит, 
пневмоторакс и др.);

3) диффузионные расстройства 
при утолщении альвеоло-ка-
пиллярной мембраны (ин-
терстициальный отек, колла-

генозы, силикоз и др.);
4) нарушения легочного кро-

вотока (вентиляционно-
перфузионного баланса, 
расстройства легочной мик-
роциркуляции, редукция 
сосудистого русла при идио-
патической легочной гипер-
тензии, микроэмболии, ка-
пилляротоксикоз и др.);

5) сокращение легочной функ-
ционирующей ткани (пнев-
мония, туберкулез, резекция 
легких, ателектаз, кистозные 
и иные поражения и др.).

Синдром, развившийся на ос-
нове легочных механизмов и объ-
единяющий такие симптомы, как 
одышка, цианоз, снижение уровня 
физической активности и качества 
жизни, является составной частью 
более общего патологического со-
стояния, именуемого как дыха-
тельная недостаточность (ДН).

В  патогенезе ДН, наряду с ле-
гочными механизмами, принимают 
участие внелегочные факторы.

К внелегочным механизмам ДН 
относятся [2]:

1) нарушение центральной ре-
гуляции дыхания (травма-

тические, метаболические, 
циркуляторные, токсические, 
нейроинфекционные и дру-
гие поражения головного и 
спинного мозга);

2) нарушение нервно-мышечной 
передачи импульса (полиради-
кулоневрит, миастения, столб-
няк, интоксикация и др.);

3) патология мышц (миалгия, 
миодистрофия, травма, кол-
лагенозы и др.);

4) поражение грудной стенки 
(деформация, тугоподвиж-
ность суставов ребер, окосте-
нение хрящей, травма, воспа-
лительные процессы и др.);

5) болезни системы крови (ане-
мия, поражение системы ге-
моглобина и др.);

6) патология кровообращения 
(сердечная недостаточность 
любого генеза, гиповолемия 
от кровопотери и других при-
чин);

7) угнетение тканевого дыхания 
(острые и хронические от-
равления цианистыми соеди-
нениями).

В англоязычной литературе для 
обозначения нарушений функции 
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газообмена в легких используется 
термин «respiratory failure». Этот 
термин переводится как «дыха-
тельная недостаточность», что не 
вполне корректно, поскольку в ан-
глийском языке слово «respiration» 
(дыхание, вдох и выдох) имеет 
отношение исключительно к ап-
парату внешнего дыхания. На-
пример, словосочетание «дыхание 
весны» невозможно перевести как 
«respiration of the spring».

На III  Съезде фтизиатров и 
пульмонологов Украины (2003) 
для обозначения ДН, в основе 
патогенеза которой лежат пре-
имущественно легочные механиз-
мы, было предложено применять 
термин «легочная недостаточ-
ность» [3]. Этот термин также 
нельзя считать удачным, посколь-
ку газообмен  – далеко не един-
ственная функция легких.

С  нашей точки зрения, тер-
мин «respiratory failure», принятый 
в Европе и США, требует только 
частичного перевода (failure  – не-
достаточность), поскольку слово 
«респираторная» содержится в 
словарях С.И. Ожегова и В.И. Даля.

Таким образом, неспособность 
легких обеспечить нормальный 
газовый состав артериальной 
крови в состоянии покоя или при 
умеренных физических нагрузках 
целесообразно именовать синдро-
мом респираторной недостаточ-
ности.

Способы оценки одышки
Одышка  – несомненно, важ-

нейший показатель качества жиз-
ни больных. Измерение легочных 
объемов и скорости воздушных 
потоков в дыхательных путях не 
дает полной оценки функциональ-
ного состояния пациента, посколь-
ку вентиляционные показатели 
весьма слабо коррелируют с вы-
раженностью одышки [4]. Очень 
часто пациенты с резкими наруше-
ниями бронхиальной проходимо-
сти имеют достаточно удовлетво-
рительный показатель физической 
активности  – важнейший крите-
рий качества жизни. Все больные 
различаются по эффективности 
функционирования компенсатор-

ных механизмов и степени вос-
приятия одышки [1, 5]. Больного 
интересует не столько величина 
спирометрического показателя, 
сколько способность выполнять 
повседневные нагрузки.

В связи с этим в настоящее вре-
мя все больше внимания уделяется 
разработке методов количествен-
ной оценки одышки с помощью 
различных шкал и опросников. 
При этом различают методы оцен-
ки одышки при повседневной 
активности и методы измерения 
одышки во время физической на-
грузки, например при проведении 
нагрузочных тестов.

Наиболее часто используемые 
шкалы для измерения одышки

При повседневной активности:
 � шкала MRC (Medical Research 
Council);

 � диаграмма цены кислоро-
да (Oxygen Cost Diagram  – 
OCD);

 � исходные и динамические по-
казатели одышки;

 � опросник для хронических 
заболеваний органов ды-
хания (Chronic Respiratory 
Disease Quiestionnaire)  – 
часть, которая посвящена 
одышке;

 � шкала одышки Американ-
ского торакального обще-
ства (American Thoracic 
Dyspnoea);

 � модифицированный опрос-
ник по легочному функцио-
нальному статусу и одышке 
(PFSDQ-M);

 � опросник по нарушению ды-
хания Университета Кали-
форнии (г. Сан-Диего, США).

При физической нагрузке:
 � шкала Борга (Borg Scale);
 � визуально-аналоговая шкала 
(VAS).

Одной из наиболее известных и 
широко используемых в настоящее 
время является шкала Британского 
медицинского исследовательского 
совета (Medical Research Council 
Scale, MRC). Эта 5-балльная шка-
ла впервые была опубликована 
C. Fletcher в 1952 г. и в дальнейшем 
после некоторой модификации 
получила название «шкала  MRC». 

Она проста в использовании и 
позволяет определить, в какой 
степени одышка ограничивает ак-
тивность пациента. Шкала имеет 
следующие уровни оценки:

0 – одышка только при энергич-
ной (напряженной) физической 
нагрузке;

1 – одышка при быстрой ходь-
бе по ровной местности или при 
подъеме на небольшую возвышен-
ность;

2 – из-за одышки пациент ходит 
по ровной местности медленнее, 
чем люди такого же возраста, либо 
он вынужден останавливаться при 
ходьбе по ровной местности в сво-
ем обычном темпе;

3  – пациент останавливается 
из-за одышки через 100 м или по-
сле нескольких минут ходьбы по 
ровной местности;

4  – пациент из-за одышки не 
выходит из дома либо задыхается 
при одевании и раздевании.

Шкала MRC рекомендована Ру-
ководством GOLD [6] для оценки 
респираторной симптоматики у 
больных хроническими обструк-
тивными заболеваниями легких 
(ХОЗЛ).

Согласно классификации Ассо-
циации фтизиатров и пульмоноло-
гов Украины (2003) [3], легочная 
недостаточность (ЛН) имеет три 
степени тяжести:

 � I  степень  – больной отмеча-
ет ранее не наблюдавшееся 
появление одышки во время 
выполнения привычной фи-
зической нагрузки (уровень 
привычной нагрузки индиви-
дуален для каждого пациента 
и зависит от физического 
развития);

 � II  степень  – одышка появля-
ется при выполнении незна-
чительной физической на-
грузки (при ходьбе по ровной 
поверхности);

 � III  степень  – одышка беспо-
коит в состоянии покоя.

Классификация представля-
ет собой не что иное, как шкалу 
оценки одышки. По сравнению со 
шкалой  MRC она менее чувстви-
тельна в определении темпов прог-
рессирования функциональных 
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расстройств по мере течения забо-
левания или динамики в процес-
се лечения, поскольку включает 
только три уровня оценки.

Оксигенотерапия
Поддержание газового состава 

крови на оптимальном уровне в 
первую очередь зависит от каче-
ства базисной терапии больных. 
В  группе пациентов, у которых 
практически исчерпаны или ми-
нимальны возможности улучше-
ния легочной вентиляции, диф-
фузии и кровотока с помощью 
базисной терапии, единственным 
методом, способным продлить их 
жизнь, является оксигенотерапия.

Прежде чем перечислить по-
казания к применению и режимы 
оксигенотерапии, необходимо от-
метить потенциальные опасности 
указанного метода лечения.

С развитием и внедрением но-
вых технологий оксигенации ре-
зультаты лечения гипоксических 
состояний, несомненно, улучши-
лись, но вместе с тем возникла 
проблема гипероксии, о которой 
раньше медицина не знала [2].

При оксигенотерапии гипокси-
ческих состояний сначала наблю-
даются физиологические эффекты 
и клинические проявления, свя-
занные с устранением гипоксии. 
Дальнейшая гипероксигенация 
приводит к физиологическим эф-
фектам, связанным с задержкой 
углекислоты в тканях и токсиче-
ским действием кислорода.

Во избежание развития гипер-
оксигенации при проведении ок-
сигенотерапии необходимо стро-
гое выполнение ряда требований:

1.   Показаниями для вы-
полнения процедуры являются 
РаО2≤55  мм  рт.ст. или SаО2≤88% 
в покое; показаниями для оксиге-
нотерапии пациентов с ХЛС или с 
гиперкапнией – РаО2≤59 мм рт.ст. 
или SаО2≤89% в покое.

Если уровень гипоксемии не до-
стигает указанных значений, окси-
генотерапию не следует назначать 
«на всякий случай». Необходимо 
помнить, что О2 и СО2 в крови 
являются мощными регулятора-
ми режима легочной вентиляции. 

Ингаляция кислорода неизбеж-
но «вмешивается» в устоявшийся 
стереотип автономной регуляции 
дыхания и приводит к гиповенти-
ляции с задержкой углекислоты в 
организме.

2.   По этой  же причине окси-
генотерапия должна быть дли-
тельной (не менее 15  ч. в сутки); 
применение коротких сеансов не-
допустимо.

3.   Задачей проведения данной 
процедуры является коррекция 
газового состава крови и дости-
жение значений РаО2>60 мм рт.ст. 
и SaO2>90%. Оптимальным счита-
ется поддержание РаО2 в пределах 
60–65  мм  рт.ст. и SaO2 в пределах 
90–95%.

4.   Эффективность оксигена-
ции должна контролироваться 
по изменению показателей пуль-
соксиметрии или газового анали-
за крови, и уже в соответствии с 
этими данными должна устанав-
ливаться концентрация О2 и дру-
гие параметры оксигенотерапии. 
В  любом случае концентрация 
кислорода во вдыхаемой смеси не 
должна превышать 40%, что соот-
ветствует величине потока кисло-
рода 5 л/мин при вдыхании через 
носовые канюли. У  большинства 
пациентов для эффективной ок-
сигенотерапии достаточно пото-
ка 1–3 л/мин.

Безопасной является 40% кон-
центрация  О2 у больных с нор-
мальным содержанием СО2 в 
крови и гипокапнией, часто на-
блюдающейся при интерстициаль-
ных болезнях легких. У больных с 
гиперкапнией оксигенотерапию 
следует начинать с минимальной 
величины потока  – 1  л/мин под 
строгим мониторингом газового 
состава крови.

5.   Ингаляционная оксигеноте-
рапия требует обязательного ув-
лажнения вдыхаемых смесей.

Современные лечебные уч-
реждения имеют централизо-
ванную разводку кислорода, ко-
торая может применяться для 
длительной оксигенотерапии при 
наличии приспособления для ув-
лажнения смеси и дозиметра ве-
личины потока.

Длительная оксигенотерапия 
в домашних условиях требует на-
личия автономных и портативных 
источников кислорода и является 
весьма дорогостоящим методом. 
Вместе с тем в значительной части 
случаев  – это единственный спо-
соб продлить жизнь больного.

Хроническое легочное 
сердце в свете положений 
руководств NICE-COPD  
и GOLD
NICE-COPD  – клиническое 

руководство Chronic obstructive 
pulmonary disease, разработанное 
Национальным институтом здо-
ровья Великобритании (National 
Institute for Health and Clinical 
Excellence) в 2004 г. В  последней 
своей редакции документ был 
опубликован в 2011 году и разме-
щен на сайте www.nice.org.uk.

GOLD  – руководство Global 
Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease, разработанное в 
2001 г. экспертами Европейского 
респираторного общества, Амери-
канского торакального общества, 
Азиатского и Тихоокеанского ре-
спираторного общества, Латиноа-
мериканского торакального обще-
ства. Документ опубликован в 
последней редакции в 2017 г. и раз-
мещен на сайте: www.goldcopd.org.

Оба руководства посвящены 
вопросам диагностики, лечения 
и профилактики ХОЗЛ, которое в 
связи с высоким уровнем распро-
страненности является ведущей 
причиной развития хронического 
легочного сердца (ХЛС).

Определение
Более 50 лет назад группа экс-

пертов Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) предло-
жила определение ХЛС, основан-
ное на учете гипертрофии и дила-
тации правого желудочка.

При заболеваниях легких пра-
вый желудочек находится в со-
стоянии гиперфункции (компен-
саторное увеличение сердечного 
выброса в ответ на гипоксемию и 
нагрузка сопротивлением вслед-
ствие легочной гипертензии). 
В  связи с этим у подавляюще-
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го большинства больных имеет  
место гипертрофия миокарда 
правого желудочка. Если она не 
регистрируется при ультразвуко-
вом исследовании, то это связано 
с недостаточной чувствительно-
стью метода эхокардиографии 
(ЭхоКГ). Гипертрофия является 
обязательным следствием сущес-
твования гиперфункции если не 
на макроскопическом, то на уль-
траструктурном уровне. Что каса-
ется дилатации, то в определении 
не указана ее степень, а небольшое 
увеличение полости правого же-
лудочка также может быть след-
ствием гиперфункции.

Таким образом, если руковод-
ствоваться данным определением, 
диагноз ХЛС можно поставить 
почти каждому больному с хрони-
ческим заболеванием органов ды-
хания, поскольку практически у 
каждого пациента в той или иной 
степени нарушен газообмен, что 
обусловливает компенсаторную 
гиперфункцию сердца. При этом 
предусматривалось, что диагноз 
ХЛС будет устанавливать врач 
функциональной диагностики по 
частоте электрокардиографиче-
ских (ЭКГ) признаков гипертро-
фии правого желудочка (в 1961 г. 
метода ЭхоКГ еще не существова-
ло), поскольку клинических кри-
териев определение не содержит.

В  контексте указанных руко-
водств термин «cor  pulmonale» 
служит для определения клиниче-
ского состояния, идентификация 
и ведение которого осуществля-
ются на основании оценки клини-
ческих симптомов.

Cor  pulmonale  – это клини-
ческий синдром, характеризу-
ющийся задержкой жидкости, 
периферическими отеками и по-
вышением венозного давления 
у больных с заболеваниями лег-
ких при отсутствии других при-
чин вентрикулярной дисфункции 
(NICE-COPD).

ХЛС рассматривается исклю-
чительно как осложнение хрониче-
ских заболеваний легких. Болезни, 
первично поражающие легочные 
сосуды, включены в клиническую 
классификацию легочной гипертен-

зии (ЛГ), а терапия больных прово-
дится согласно Руководству по диа-
гностике и лечению ЛГ [7]. Таким 
образом, утрачивает значение тер-
мин «васкулярная форма ХЛС».

Патофизиология
Клинический синдром ЛС 

включает больных с недостаточ-
ностью правых отделов сердца 
вследствие заболевания легких и 
пациентов, у которых развитие пе-
риферических отеков обусловлено 
другими механизмами задержки 
соли и воды (NICE-COPD).

Причиной правожелудочковой 
сердечной недостаточности явля-
ется ЛГ, обусловленная гипокси-
ческой вазоконстрикцией и струк-
турными изменениями сосудов 
вследствие влияния воспалитель-
ного процесса [8].

ЛГ может присутствовать бес-
симптомно на протяжении многих 
лет, однако у части больных ЛГ 
приводит к развитию клиническо-
го синдрома ХЛС (GOLD).

В  ряде случаев ХЛС форми-
руется и без наличия сердечной 
недостаточности. В  настоящее 
время существует так называемая 
«васкулярная» теория увеличения 
объема внеклеточной жидкости и 
развития отеков при хронических 
заболеваниях легких. Одним из 
основных звеньев этой теории яв-
ляется гиперкапния [9].

Углекислый газ считается мощ-
ным вазодилататором, в связи с 
чем гиперкапния вызывает сниже-
ние периферического сосудистого 
сопротивления и увеличение ем-
кости артериального русла. При 
этом снижение прекапиллярного 
тонуса смещает дистально точ-
ку равновесия фильтрации в ка-
пиллярах, что способствует по-
тере объема плазмы. Вместе с тем 
уменьшение эффективного объ-
ема циркуляции вызывает сти-
муляцию симпатоадреналовой, 
ренин-ангиотензиновой систем и 
увеличивает продукцию вазопрес-
сина. Включается почечный ме-
ханизм задержки натрия с целью 
восстановления внутрисосуди-
стого объема. Все это в конечном 
итоге ведет к дальнейшему увели-

чению объема внеклеточной жид-
кости и развитию отеков [9, 10].

Важное значение в механизмах 
застоя крови в большом круге при 
ХОЗЛ имеет повышение внутри-
грудного давления [11], способ-
ствующего экстраторакальному 
депонированию крови, а также 
компенсаторный эритроцитоз в 
ответ на артериальную гипоксе-
мию с развитием нарушений рео-
логических свойств крови [8].

Диагностика ЛГ и ХЛС
В  настоящее время с целью 

косвенной диагностики ЛГ при-
меняется метод Допплер-эхо-
кардиографической оценки 
трикуспидальной регургита-
ции, предложенный P.G.  Yock и 
R.L. Popp в 1984 г. [12]. При расче-
те величины систолического дав-
ления в легочной артерии (PASP) 
используется уравнение Bernoulli 
(скорость потока трикуспидаль-
ной регургитации (V)2×4)  + дав-
ление в правом предсердии (RAP). 
Если нижняя полая вена <20 мм в 
диаметре и коллабирует во время 
вдоха, величина RAP принимается 
равной 5  мм  рт.ст.; если диаметр 
нижней полой вены >20  мм, но 
при этом наблюдается ее инспира-
торный коллапс, то RAP=10 мм рт.
ст.; при увеличении нижней по-
лой вены >20  мм без измене-
ний ее диаметра во время вдоха 
RAP=15 мм рт.ст.

Для применения этого метода 
необходимо прежде всего нали-
чие трикуспидальной регургита-
ции, а она регистрируется не так 
уж часто: по данным R.  Tramarin 
и соавт. [13], A.  Homma и соавт. 
[14], у большинства больных хро-
ническими воспалительными за-
болеваниями легких определение 
величины PASP с помощью допп-
лер-эхоКГ невозможно вследствие 
отсутствия трикуспидальной ре-
гургитации.

Необходимо отметить, что 
существенной составляющей 
расчетной величины PASP явля-
ется RAP, которое определяется 
по приведенной выше методике. 
У  здорового человека во время 
вдоха внутригрудное давление 
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принимает отрицательное значе-
ние, что обусловливает присасыва-
ющий эффект на экстраторакаль-
ные венозные коллекторы. В связи 
с этим во время вдоха наблюдается 
частичный коллапс нижней полой 
вены [11]. При повышении RAP 
отмечается возрастание венозного 
давления, что приводит к увеличе-
нию диаметра нижней полой вены 
и исчезновению дыхательных ко-
лебаний ее диаметра.

У  больных ХОЗЛ вследствие 
бронхиальной обструкции и эмфи-
земы наблюдается существенное 
повышение внутригрудного давле-
ния, которое почти никогда не при-
нимает отрицательное значение во 
время вдоха, а, следовательно, от-
сутствует присасывающий эффект 
грудной клетки, и инспираторный 
коллапс нижней полой вены в 
большинстве случаев не регистри-
руется. Более того, повышение вну-
тригрудного давления затрудняет 
венозный возврат крови к сердцу, 
что обусловливает экстраторакаль-
ное депонирование крови и уве-
личение диаметра нижней полой 
вены [11].

В  связи с этим, используя ука-
занную выше методику у больных 
ХОЗЛ, мы в большинстве случаев 
получим максимальное значение 
RAP (15 мм рт.ст.), что в итоге при-
ведет к гипердиагностике ЛГ.

В  работе S.M.  Arcasoy и соавт. 
[15] было проведено сопоставле-
ние результатов применения ме-
тодов Допплер-эхокардиографи-
ческой оценки PASP с данными 
катетеризации сердца у 374 боль-
ных прогрессирующим легоч-
ным фиброзом. ЛГ, по данным 
катетеризации, была выявлена у 
25% больных. Допплер-эхокарди-
ографическая оценка PASP была 
возможной лишь у 166 пациентов 
(44%). В  52% случаев результаты 
применения неинвазивного мето-
да оказались неудовлетворитель-
ными (различия между расчетны-
ми и фактическими значениями 
превышали 10 мм рт.ст.). При этом 
у подавляющего большинства 
больных расчетные величины 
были завышенными.

ЭхоКГ может быть использова-
на для неинвазивной диагностики 
ЛГ у больных ХОЗЛ, однако при-
менение метода ограничено тех-
ническими трудностями, обуслов-
ленными гиперинфляцией легких, 
а также неточностью результатов 
(NICE-COPD).

ЭКГ-признаки гипертрофии 
правого желудочка являются спец-
ифичными, но недостаточно чув-
ствительными [16].

Примерно у 35% больных опре-
деление толщины передней стенки и 
размеров полости правого желудоч-
ка методом ЭхоКГ затруднено вслед-
ствие гиперинфляции легких [15].

Диагноз cor  pulmonale должен 
основываться на таких клиниче-
ских симптомах, как перифериче-
ские отеки, повышение венозного 
давления, систолическая парастер-
нальная пульсация, акцент II  тона 
над легочной артерией. ЭКГ и 
ЭхоКГ могут использоваться в ка-
честве дополнительных методов 
диагностики, позволяющих прежде 
всего исключить другие причины 
сердечной недостаточности (NICE-
COPD).

Лечение
Сведения о положительном эф-

фекте оксигенотерапии на состоя-
ние гемодинамики малого круга при 
ХЛС с достаточно высоким уровнем 
доказательств были опубликованы 
еще в 1980-е годы. Долговременная 
оксигенотерапия уменьшает темпы 
прогрессирования ЛГ у больных с 
хронической гипоксией, снижает 
уровень прироста давления в ле-
гочной артерии и предупреждает 
снижение фракции выброса право-
го желудочка в ответ на физическую 
нагрузку [17].

К  настоящему времени не 
опуб ликовано каких-либо доказа-
тельств необходимости пересмотра 
существующей клинической прак-
тики применения диуретиков для 
контроля периферических отеков у 
больных с ХЛС.

Мнение о том, что ЛГ при ХОЗЛ 
ассоциирована с неблагоприятным 
течением заболевания, обусловило 
попытки уменьшить посленагрузку 

на правый желудочек, увеличить 
сердечный выброс и за счет это-
го улучшить доставку кислорода 
тканям. Проведена оценка приме-
нения многих вазодилатирующих 
средств, включая ингаляцию окси-
да азота, однако результаты вызва-
ли разочарование. Использование 
вазодилататоров сопровождается 
ухудшением газового состава кро-
ви вследствие повреждения гипок-
сической регуляции вентиляцион-
но-перфузионного баланса, в связи 
с чем эти препараты противопока-
заны при ХОЗЛ (GOLD).

Результаты изучения эффектив-
ности ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ) 
[18] и блокаторов рецепторов анги-
отензина II [19] не дают оснований 
для доказательно основанных ре-
комендаций их применения.

Положительный эффект ди-
гоксина у больных ХЛС был 
установлен только в случаях со-
путствующей левожелудочковой 
недостаточности [20].

Пациентам ХЛС рекомендовано 
проведение долговременной окси-
генотерапии при наличии соответ-
ствующих показаний.

Периферические отеки у боль-
ных ХЛС обычно достаточно хоро-
шо контролируются с помощью ди-
уретической терапии. Для лечения 
не рекомендуются:

 � иАПФ;
 � блокаторы кальциевых кана-
лов;

 � α-блокаторы;
 � дигоксин (за исключением 
случаев фибрилляции пред-
сердий) (NICE-COPD).

В  заключение необходимо под-
черкнуть, что ведущее значение в 
лечении больных ХЛС все  же име-
ет базисная терапия основного за-
болевания, результатом которой 
является улучшение состояния ле-
гочной вентиляции и диффузии, 
уменьшение степени гипоксемии и 
гиперкапнии  – основных патогене-
тических факторов развития ЛГ и 
ХЛС. n

Список литературы  
находится в редакции

Впервые опубликовано в журнале «Здоров’я Украïни», тематический номер «Пульмонологія, Алергологія, 
Риноларингологія», №4 (41), декабрь 2017 г., стр. 22–23.
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Применение препарата Кагоцел 
для лечения и профилактики гриппа  
и других острых респираторных 
вирусных инфекций

В.Л. Максакова, И.А. Васильева, М.К. Ерофеева
ГУ НИИ гриппа РАМН, г. Санкт-Петербург

Проведено двойное слепое плацебо-контролируемое рандомизированное исследование профи-
лактической активности препарата Кагоцел в отношении гриппа и других острых респираторных 
вирусных инфекций (ОРВИ) в период сезонного подъема заболеваемости ОРВИ. Кагоцел при-
нимали 208 человек в виде четырехнедельного курса: 2 дня прием препарата и 5 дней перерыв, 
всего на курс 16 таблеток. Плацебо принимали 123 человека. Кагоцел по сравнению с плацебо 
статистически достоверно снижал частоту возникновения ОРВИ в 2,5 раза. У заболевших, при-
нимавших Кагоцел, реже возникали осложнения, быстрее купировались лихорадочные реакции и 
симптомы интоксикации. Проведено также изучение терапевтической эффективности Кагоцела у 
51 пациента с диагнозом грипп. По сравнению с плацебо Кагоцел достоверно уменьшал продол-
жительность катарального синдрома, а также в первые 24–36 часов приводил к нормализации 
температуры и исчезновению симптомов интоксикации.

Несмотря на широкое приме-
нение противогриппозных вакцин 
и средств неспецифической про-
филактики, грипп и другие острые 
рес пираторные вирусные инфек-
ции (ОРВИ) продолжают оста-
ваться мало контролируемыми 
заболеваниями. Это связано с по-
лиэтиологичностью ОРВИ (более 
200 возбудителей) и уникальной 
антигенной изменчивостью виру-
сов гриппа. Индукторы интерфе-
рона (ИФН) относятся к новому 
поколению лекарственных средств, 
вызывающих в организме человека 
образование собственных (эндо-
генных) ИФН-α, ИФН-β, ИФН-γ 
[1]. Очень важно, что система 
ИФН существенно опережает во 
времени специфический иммун-
ный ответ. Известно, что индук-
торы ИФН обладают не только 
интерферон-индуцирующим, но и 
иммуномодулирующим эффектом, 
что является причиной их высокой 
антивирусной активности и широ-
кого спектра действия [3].

Кагоцел относится к поликло-
нальным индукторам ИФН, вызы-
вая продукцию α и β  типов ИФН 
практически во всех популяциях 
клеток, принимающих активное 
участие в противовирусном отве-
те организма: Т- и В-лимфоцитах, 
макрофагах, гранулоцитах, фибро-
бластах, эндотелиальных клетках. 
Нужно отметить, что антивирус-
ные свойства в большей степени 
выражены у ИФН-α и ИФН-β, а им-
мунорегуляторные и антипролифе-
ративные – у ИФН-γ. В противопо-
ложность большинству индукторов 
ИФН, обладающих кратковремен-
ной способностью индуцировать 
продукцию ИФН в организме, 
Кагоцел стимулирует длительную 
продукцию ИФН; при однократном 
его применении ИФН циркули-
рует на терапевтическом уровне в 
течение 1  недели, в результате ис-
чезает необходимость частого по-
вторного применения препарата 
[2]. Кагоцел обладает выраженным 
радиопротекторным действием и 

антибактериальными свойствами. 
Особенно широк спектр его анти-
вирусной активности. Он пода-
вляет размножение тога-, миксо- и 
пикорнавирусов. Кагоцел стиму-
лирует Т- и В-клеточный имму-
нитет, а также кроветворение при 
иммунодепрессии. Кагоцел отли-
чается сравнительной простотой 
строения и, что особенно важно 
для повторного применения, от-
сутствием антигенной активности. 
Кагоцел представляет собой высо-
комолекулярное соединение, син-
тезированное на основе натриевой 
соли карбоксиметилцеллюлозы и 
низкомолекулярного полифенола, 
выделенного из хлопчатника. При 
пероральном применении в кровь 
попадает менее 10% препарата, ско-
рее всего, за счет фагоцитоза поли-
мерных молекул данного средства. 
В  связи с тем, что Кагоцел явля-
ется нерастворимым препаратом, 
взаимодействую щим с клетками 
иммунной системы, находящимися 
в слизистой оболочке желудочно-
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кишечного тракта, первичный пик 
продукции ИФН I типа наблюдает-
ся в кишечнике через 4 часа после 
приема. В  последующем физиоло-
гический уровень индуцированных 
ИФН, достаточный для достиже-
ния терапевтического/профилак-
тического эффекта, отмечается в 
мышцах, легких, селезенке, печени, 
мозге, кишечнике, характеризуясь 
более длительной циркуляцией 
(96–120 часов) после однократного 
приема [2].

По литературным данным из-
вестно, что Кагоцел не вызывает 
ни острой, ни хронической токсич-
ности, и это является несомненным 
достоинством препарата. В  то  же 
время, оптимальные его концен-
трации в сотни раз ниже предела 
его токсичности, определенной на 
лабораторных животных. Кагоцел 
не кумулируется организмом. Пе-
риод выведения 99,07% от введен-
ного количества Кагоцела из орга-
низма составляет 1 месяц, основная 
его масса (88%) выводится уже 
через 7 суток. Низкая токсичность 
Кагоцела существенно уменьшает 
риск побочных явлений, характер-
ных при повторном и профилакти-
ческом применении других антиви-
русных препаратов [1–3].

Цель исследования: оценка 
профилактической и терапевтичес-
кой эффективности препарата Ка-
гоцел в отношении гриппа и ОРВИ. 
В  задачи исследования входило 
также изучение переносимости  
Кагоцела и возможных побочных 
эффектов препарата.

Материалы и методы
Двойное слепое плацебо-кон-

тролируемое рандомизированное 
исследование по оценке профилак-

тической эффективности Кагоцела 
в период сезонного подъема грип-
па и ОРВИ выполняли сотрудни-
ки лаборатории испытаний новых 
средств защиты против вирусных 
инфекций ГУ НИИ гриппа РАМН. 
В  организованном коллективе под 
наблюдением находился 331 чело-
век – молодые мужчины в возрасте 
18–20 лет, из них 208 человек при-
нимали Кагоцел, 123 человека по-
лучали плацебо, то есть составили 
контрольную группу. Формирова-
ние групп наблюдения осуществля-
лось методом случайной выборки. 
По полу, возрасту, условиям труда 
и быта группы были равноценны.

Испытуемые препараты: Каго-
цел в виде таблеток массой 0,1  г, 
содержащих 0,012  г активного ве-
щества; плацебо – таблетки того же 
цвета, вкуса и массы, содержащие 
только наполнители, без активного 
вещества. Оба препарата были пре-
доставлены и зашифрованы пред-
ставителем фирмы-производите-
ля – ООО «НИАРМЕДИК ПЛЮС», 
раскрытие шифра препаратов про-
ведено после составления итоговых 
таблиц и статистической обработ-
ки результатов. Препараты при-
нимались наблюдаемыми лицами 
четырьмя циклами в течение 4 не-
дель по следующей схеме: 2 дня по 
2 таблетки во время обеда, затем  
5 дней перерыв; всего на профилак-
тический курс 16 таблеток.

Наблюдение за контингентом 
предусматривало ежедневный вра-
чеб ный осмотр, выявление заболе-
ваний по обращению в медпункт 
коллектива, диагностику заболева-
ний, регистрацию в медицинской 
карте, лечение. Лечение всех забо-
левших, независимо от групп на-
блюдения, проводилось с исполь-

зованием необходимых средств 
базовой терапии: жаропонижаю-
щих, отхаркивающих, сосудосужи-
вающих, витаминов и  других, без 
применения Кагоцела. Прием ис-
пытуемых препаратов и данные о 
состоянии здоровья наблюдаемых 
отмечались в дневнике наблюде-
ния. Наблюдение за лицами основ-
ной и контрольной групп включало 
3 периода – 1 месяц до приема пре-
паратов, 1  месяц во время приема 
и 1 месяц после окончания приема 
препаратов.

Из 25 заболевших в обеих груп-
пах за весь период наблюдения се-
рологически были обследованы 17 
больных. Парные сыворотки кро-
ви были исследованы с помощью 
иммуноферментного анализа для 
определения IgG к вирусам грип-
па А, В, и к некоторым другим рес-
пираторным вирусам (аденовиру-
сы, респираторно-синцитиальный 
вирус, вирус парагриппа 1-го типа).

Изучение терапевтической эф-
фективности Кагоцела проведено 
на клинической базе НИИ гриппа 
РАМН у 51 пациента с диагнозом 
грипп. Основную группу состави-
ли 26 человек в возрасте от 16 до 
64 лет, 14 мужчин и 12 женщин, 
получавших Кагоцел. На фоне ба-
зисной симптоматической терапии 
Кагоцел назначали по 2 таблетки 
3 раза в день в первые 2 дня лече-
ния, затем по 1 таблетке 3  раза в 
день в течение следующих 2 дней. 
Контрольную группу составили 25 
больных гриппом в возрасте от 15 
до 62 лет, 11 мужчин и 14 женщин, 
которые на фоне базисной терапии 
получали плацебо в той же дозе.

Лабораторные исследования 
преду сматривали клинический ана-
лиз крови, биохимическое исследо-

Таблица 1. Эффективность профилактического приема кагоцела в период сезонного подъема 
заболеваемости ОРВИ

Группа Число наблю-
даемых

Заболеваемость по периодам

прием препарата в течение 30 дней 
после приема всего из них с осложне-

ниями
заболели ИЭ заболели ИЭ заболели ИЭ заболели ИЭ

Кагоцел 208 6 (2,9%) 2 4 (1,9%) 3,4 10 (4,8%) 2,5* 4 (40%) 2*
Плацебо 123 7 (5,7%) – 8 (6,5%) – 15 (12,2%) – 12 (80%) –

* Разница с группой плацебо статистически достоверна, p<0,05.
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вание крови на мочевину, креа-
тинин, аланинаминотрансферазу, 
билирубин. Проводили рентгено-
логическое исследование органов 
грудной клетки, электрокарди-
ографию. Исследования прово-
дились до и сразу после лечения. 
Подтверждение диагноза гриппа 
проводили методом иммуноф-
луоресцентной экспресс-диагно-
стики и постановкой РСК и РТГА 
в динамике. Диагноз гриппа был 
подтвержден лабораторными ме-
тодами в 88,2% случаев. Клиниче-
ское обследование больных вклю-
чало в себя ежедневный осмотр, 
двукратную термометрию, кон-
троль артериального давления.

Оценка терапевтической эф-
фективности проводилась по 
следующим параметрам: сроки 
нормализации температуры, дли-
тельность синдрома интоксикации, 
длительность катарального син-
дрома, возникновение осложнений 
в процессе лечения.

Результаты и обсуждение
Профилактический 
прием препарата Кагоцел
До начала приема Кагоцела 

основная и контрольная группы 
существенно не отличались по по-
казателям заболеваемости ОРВИ, 
тяжести и длительности тече-
ния заболеваний. Проведенный 
профилактический курс приема  

Кагоцела обеспечил значительное 
снижение частоты возникновения 
ОРВИ в основной группе в период 
приема препарата, индекс эффек-
тивности (ИЭ) составил 2; коэффи-
циент эффективности (КЭ)  – 50%. 
Наибольшее снижение заболева-
емости ОРВИ наблюдалось в те-
чение 30 дней после окончания 
приема Кагоцела: ИЭ составил 3,4; 
КЭ – 70,6%. За весь период наблю-
дения ИЭ составил 2,5; КЭ  – 60% 
(р<0,05 по сравнению с группой 
плацебо). Наряду со снижением 
частоты случаев ОРВИ среди лиц, 
принимавших Кагоцел, отмечено 
более легкое течение заболеваний 
и уменьшение числа осложненных 
форм в 2 раза (р<0,05 по сравнению 
с группой плацебо) (табл. 1).

Одним из критериев определе-
ния тяжести заболевания является 
степень выраженности лихорадоч-
ных реакций. По этому показателю 
большинство зарегистрированных 
случаев ОРВИ в основной груп-
пе можно отнести к заболеваниям 
легкой и средней тяжести с темпе-
ратурой тела не выше 38,5 ºС, в то 
время как у 20% заболевших в кон-
трольной группе температура тела 
была 39 ºС и выше (табл. 2). Сред-
няя продолжительность лихорадки 
за весь период наблюдения была 
равной в обеих группах: 2,7 дня. 
В  то  же время, среди заболевших 
в течение 30 дней после прекраще-

ния приема препарата, в основной 
группе лихорадка длилась в сред-
нем 1,8 дня, аналогичный показа-
тель в контрольной группе соста-
вил 3,1, то есть на 1,3 дня дольше. 
Следует подчеркнуть, что больные 
не принимали Кагоцел с лечебной 
целью.

Профилактический четырех-
недельный курс приема Кагоцела 
способствовал прекращению цир-
куляции респираторных вирусов 
в наблюдаемом коллективе. По 
данным иммуноферментного ана-
лиза, как в основной, так и в кон-
трольной группах, одновременно 
циркулировали все выявленные в 
исследовании возбудители. Все по-
ложительные находки имели место 
в период приема Кагоцела, у об-
следованных, заболевших в более 
поздние сроки (в течение 30 дней 
после прекращения приема препа-
рата), лабораторного подтвержде-
ния диагнозов ОРВИ не было.

Можно предположить, что при-
ем Кагоцела приводит к прекраще-
нию циркуляции респираторных 
вирусов в коллективах.

В  табл.  3 представлены данные 
о длительности катаральных явле-
ний и симптомов интоксикации: 
общее недомогание, головная боль, 
насморк, кашель, боль в горле, ги-
перемия зева. Все вышеуказанные 
симптомы купировались быстрее у 
лиц, принимавших Кагоцел.

Таблица 2. Интенсивность температурных реакций в группах, наблюдаемых в период сезонного подъема 
заболеваемости ОРВИ

Группы 
наблюдения, 

препарат

Период (число 
больных)

Интенсивность лихорадки (t ºC), число случаев

36,6≤37,5 37,6–38,5 38,6–38,9 ≥39,0

Кагоцел

Прием препарата
(n=6) 0 5 (83,3%) 1 (16,7%) 0

30 дней после
(n=4) 0 2 (50%) 2 (50%) 0

Всего
(n=10) 0 7 (70%) 3 (30%) 0

Плацебо

Прием препарата
(n=7) 3 (42,8%) 2 (28,6%) 0 2 (28,6%)

30 дней после
(n=8) 2 (25%) 4 (50%) 1 (12,5%) 1 (12,5%)

Всего
(n=15) 5 (33,3%) 6 (40%) 1 (6,7%) 3 (20%)
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Таким образом, проведенный 
профилактический прием Кагоце-
ла в виде четырехнедельного кур-
са (2 дня прием препарата и 5 дней 
перерыв, всего на курс 16 таблеток) 
в период сезонного подъема забо-
леваемости ОРВИ способствовал 
снижению частоты возникновения 
заболеваний в 2,5  раза по сравне-
нию с лицами контрольной группы 
(р<0,05). Выраженный положи-
тельный эффект Кагоцела не огра-
ничивался только периодом непо-
средственного приема препарата, 
снижение заболеваемости наблю-
далось и в последующие 30 дней. 
У  больных ОРВИ, получивших 
профилактический курс приема 
Кагоцела, в 2  раза реже возникали 
осложнения, быстрее купировались 
лихорадочные реакции и симптомы 
интоксикации. По всем трем оце-
ниваемым критериям (частота слу-
чаев, длительность лихорадочного 
периода у заболевших, циркуляция 
вирусов) наибольшая эффектив-
ность Кагоцела отмечена в течение 

30 дней после проведения профи-
лактического четырехнедельного 
курса приема данного препарата.

Все лица, принимавшие Кагоцел 
с профилактической целью, отме-
чали его хорошую переносимость, 
отсутствие побочных, аллергичес-
ких реакций и жалоб на дисфунк-
ции желудочно-кишечного тракта 
и других систем организма.

Лечебный прием 
препарата Кагоцел
Кагоцел при применении в пе-

риод до четырех суток от начала 
болезни оказывал выраженный те-
рапевтический эффект при гриппе: 
в первые 24–36 часов после начала 
лечения Кагоцелом у 92% пациен-
тов наблюдали нормализацию тем-
пературы тела и исчезновение сим-
птомов интоксикации, а в группе 
больных, получавших плацебо, – у 
25% (р<0,05).

При изучении терапевтической 
эффективности Кагоцела выявлено 
также достоверное сокращение ка-

тарального синдрома до 4,16±0,33 
дней у больных, получавших Каго-
цел с 1–3-го дня болезни. В группе 
больных, получавших плацебо в 
аналогичные сроки заболевания, 
продолжительность катарального 
синдрома составила 6,1±0,36 дней.

По результатам лабораторного 
и клинического изучения отмечена 
хорошая переносимость Кагоцела, 
отсутствие токсичности и побоч-
ных явлений.

Заключение
Полученные данные о высокой 

профилактической и терапевти-
ческой эффективности Кагоцела, 
удобные профилактическая и те-
рапевтическая схемы применения, 
отсутствие побочных реакций и 
нежелательных явлений позволяют 
рекомендовать противовирусный 
препарат Кагоцел в качестве совре-
менного средства для профилактики 
и лечения гриппа и ОРВИ у взрос-
лых в период сезонного и эпидеми-
ческого подъема заболевае мости.

Таблица 3. Средняя продолжительность в днях катаральных явлений и симптомов  
интоксикации у больных ОРВИ

Симптомы
Кагоцел Плацебо

прием препарата
(n=6)

30 дней после
(n=4)

всего
(n=10)

прием препарата
(n=7)

30 дней после
(n=8)

всего
(n=15)

Общее 
недомогание 2 1,4 1,4 2 2,3 (+0,9)* 2,1 (+0,7)*

Головная боль 1,7 3 2,3 2,8 (+1,1)* 4,0 (+1)* 3,5 (+1,2)*
Насморк 4,3 3,7 4 3,7 (-0,6)* 5 (+1,3)* 4,4 (+0,4)*
Кашель 5 2,5 3,7 3,7 (-1,3)* 5 (+2,5)* 4,4 (+0,7)*

Боль в горле 2 3,5 2,8 4 (+2)* 3,3 (-0,2)* 3,6 (+0,8)*
Гиперемия зева 3 4,8 3,9 3 5,2 (+0,4)* 4,1 (+0,2)*

* Разница с основной группой статистически достоверна, p<0,05.
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Синдром исчезающего легкого  
при туберкулезе

Е.Н. Разнатовская1, А.А. Михайлова2, М.С. Стешина2, А.В. Федорец2, В.В. Смирнова2

1 Запорожский государственный медицинский университет, г. Запорожье
2 КУ «Запорожский противотуберкулезный клинический диспансер», г. Запорожье

Синдром исчезающего легкого (сверхпрозрачное легкое, идиопатическая атрофия легких, про-
грессирующая дистрофия легких, буллезная легочная эмфизема, синдром Burke, синдром 
Martini, синдром Маклеода, синдром Януса) – это патологическое состояние, характеризую-
щееся прогрессирующим исчезновением легочной ткани, основными рентгенологическими 
признаками которого являются резкое повышение прозрачности одного или обоих легочных 
полей за счет ослабления или полного исчезновения сосудистого рисунка легких и образова-
ние полостей (булл) [1–6]. Заболевание неясной этиологии.

Идиопатическая атрофия лег-
ких характеризуется нарастающей 
атрофией легочной ткани, включая 
бронхи и сосуды, что рентгенологи-
чески проявляется частичным или 
полным исчезновением сосудистого 
рисунка легких, образованием ги-
гантской полости обычно в преде-
лах одной доли.

Прогрессирующая дистрофия 
легких, по мнению некоторых авто-
ров, связана с первичным пораже-
нием бронхиальных артерий, кото-
рое ведет к ишемии с последующей 
атрофией (исчезновением) легочной 
ткани, включая бронхи и сосуды [3, 
4, 6]. Установлено, что при прогрес-
сирующей дистрофии легких мелкие 
и мельчайшие бронхи стенозируют-
ся вследствие хронического воспа-
лительного процесса в них. Другие 
считают, что эта патология является 
одним из вариантов идиопатической 
эмфиземы легких. От обструктивной 
эмфиземы прогрессирующая дис-
трофия легких отличается: ограни-
ченностью процесса (чаще 1–2 доли), 
более выраженной потерей тканевой 
структуры легкого и тенденцией к 
быстрому прогрессированию за-
болевания. Чаще болеют пожилые 
мужчины, у которых обнаруживают-
ся симптомы бронхита и эмфиземы. 
Основу процесса составляет суб-
станциальная эмфизема с образова-
нием крупных булл.

Burke (1977), описывая буллезно-
эмфизематозную дистрофию легких 
под названием «исчезающее легкое» 
(синдром Burke), указал на то, что 
прогрессирование дистрофических 
процессов в легких вызывает обра-
зование и увеличение воздушных 
полостей за счет исчезновения ле-
гочной ткани, что приводит к пнев-
мотораксу и выраженной легоч-
но-сердечной недостаточности [1]. 
При этом единственным способом 
улучшения состояния больного яв-
ляется торакотомия, поскольку уда-
ление пузырей сохраняет паренхиму 
легкого от дальнейшего сдавления 
и разрушения. Рентгенологически 
буллезно-эмфизематозная дистро-
фия легких характеризуется: нарас-
тающей эмфиземой легких; резким 
повышением прозрачности участка 
легочного поля (картина поликисто-
за); легочный рисунок вначале обе-
днен, а затем полностью исчезает; 
формированием крупных булл. При 
ангиографии  – в зоне повышенной 
прозрачности сосуды отсутствуют, 
а в прилегающих отделах компенса-
торно расширены.

Синдром Маклеода (односто-
ронняя легочная эмфизема, одно-
стороннее легочное просветление, 
исчезающее легкое, сверхпрозрачное 
легкое) [1, 2] – особая форма эмфизе-
мы, поражающая одно легкое, обыч-
но левое. Чаще болеют мужчины в 

молодом возрасте, склонные к ча-
стым респираторным заболеваниям. 
В  патогенезе определенное значение 
придается клапанной обструкции 
мелких бронхиол. Гистологически 
определяются эмфизема с отдельны-
ми субплеврально расположенными 
буллами, редукция легочных капил-
ляров, расширение мелких бронхов 
с гипопластическими изменениями 
в стенках. Ветви легочной артерии 
узкие, а бронхиальные артерии мо-
гут быть расширенными и извитыми. 
Клинические проявления у большей 
части пациентов отсутствуют (дли-
тельное бессимптомное течение), у 
остальных ведущим симптомом яв-
ляется одышка (затрудненное дыха-
ние в положении на здоровом боку). 
Это объясняется тем, что эмфизема-
тозное легкое обусловливает смеще-
ние средостения в противоположную 
сторону и занимает большую часть 
объема грудной полости, а это приво-
дит к выраженным нарушениям вен-
тиляции нормально развитого легко-
го, обеспечивающего газообмен. По 
мере развития легочной гипертензии 
наблюдаются проявления легочного 
сердца. Рентгенологически: резкое 
повышение прозрачности поражен-
ного легкого, ослабление легочного 
рисунка, смещение тени средостения 
в сторону здорового легкого. Иногда 
на этом фоне определяются крупные 
буллы. При бронхографии отмечают-
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ся признаки сужения бронхов эмфи-
зематозного легкого и деформирую-
щего бронхита. Функция внешнего 
дыхания: признаки эмфиземы – уве-
личение остаточной емкости легких, 
уменьшение жизненной емкости 
легких; признаки бронхиальной об-
струкции  – снижение скоростных 
показателей и другие. Лечение: опе-
ративное удаление эмфизематозного 
легкого.

При синдроме Януса диффузное 
одностороннее повышение прозрач-
ности легкого может быть:

 � циркуляторного происхожде-
ния (сосудистая патология): 
врожденного характера и при-
обретенного (локальный тром-
боз и эмболия ветви легочной 
артерии);

 � вентиляционного происхож-
дения: врожденного характера 
(эмфизема, кистозное легкое) и 
приобретенного (компенсатор-
ная обструктивная эмфизема 
и прогрессирующая легочная 
дистрофия);

 � синдром Маклеода: повышение 
прозрачности, исчезновение 
легочного рисунка, смещение 
средостения на вдохе в пора-
женную сторону, отсутствие 
контрастирования при брон-
хографии и ангиопульмоногра-
фии мелких бронхиальных и 
артериальных стволов.

Исследованиями Марка Джон-
сона и его коллег из Королевской 
больницы Глазго (The Independent, 
Mignews.com.ua) установлено, что 
регулярное курение марихуаны мо-
жет привести к синдрому исчезно-
вения легкого. Курильщики гашиша 
подвергают себя особому риску, по-
скольку задерживают дым в своих 
легких в 4  раза дольше, чем другие 
курильщики табака. Синдром вы-
ражается в том, что определенная 
разновидность эмфиземы «съедает» 
легкое, покрывая его огромными 
кистами, гигантские пузыри препят-
ствуют нормальной работе альвеол, 
обеспечивающих снабжение крови 
кислородом, что приводит к разру-
шению легкого.

При изучении литературных ис-
точников А.А.  Визель указывает 
на синдром исчезающего легкого 

как исход саркоидоза. Так, А.  Miller 
(1981) отмечает, что саркоидоз вхо-
дит в группу заболеваний, вызыва-
ющих эмфизему с образованием ги-
гантских булл. Т.  Zaizen et al. (1992) 
наблюдали у больного двусторон-
ние изменения в паренхиме легких, 
которые постепенно нарастали по 
плотности и в итоге привели к об-
разованию сливных образований с 
множеством полостей. В  биоптате 
легкого, прилегающего к полостным 
образованиям, обнаружены неказе-
ифицирующие гранулемы. К.  Iida et 
al. (1998) описали случай легочного 
саркоидоза с множеством полостей и 
пневмотораксом. З.И. Костина и др. 
(1999) на аутопсии умерших от про-
грессирования легочного саркоидоза 
отметили выраженную эмфизему, 
которая сопровождалась крупными 
буллами. При этом все исследовате-
ли отмечают, что у больных саркои-
дозом на фоне системных глюкокор-
тикостероидов отмечается быстрая 
положительная динамика с умень-
шением размеров булл.

Дифференциальная диагности-
ка синдрома исчезающего легкого 
должна проводиться со спонтанным 
пневмотораксом, аномалиями раз-
вития легких – врожденной долевой 
эмфиземой, гипоплазией легочной 
артерии, синдромом Маклеода и др.

Прогноз у больных с синдромом 
исчезающего легкого при быстро-
прогрессирующем процессе не-
благоприятный. Трудоспособность 
больных зависит от выраженности 
дыхательной недостаточности.

Таким образом, проанализиро-
вав существующую на сегодняшний 
день литературу о синдроме исчеза-
ющего легкого, мы установили, что 
отсутствуют данные о наличии этого 
синдрома у больных туберкулезом 
легких. Поэтому мы представляем 
клинические случаи собственных 
наблюдений развития синдрома ис-
чезающего легкого у больных тубер-
кулезом легких.

Клинический случай 1
Больной  В., 44 года. Из анам-

неза: ранее туберкулезом не болел, 
контакт с туберкулезным больным 
отрицает. Обратился к терапевту по 
месту жительства с жалобами, ко-

торые появились остро, на недомо-
гание, субфебрильную температуру 
тела. Самостоятельно принимал не-
специфическую антибактериальную 
терапию, после которой положи-
тельного эффекта не наблюдалось. 
На момент осмотра у терапевта тем-
пература тела стала фебрильной. 
После дообследования на рентгено-
грамме органов грудной полости (РГ 
ОГП) выявлены изменения в виде 
инфильтрата в верхней доле левого 
легкого, в мокроте микобактерии 
туберкулеза (МБТ) не обнаружены. 
В общем анализе крови: повышенная 
скорость оседания эритроцитов – до 
30 мм/час, лейкоцитоз. С диагнозом 
«внегоспитальная левосторонняя 
верхнедолевая пневмония, ІІІ  гр.» 
больной был госпитализирован в 
стационар общей лечебной сети. До-
полнительно было рекомендовано 
провести компьютерную томограм-
му (КТ) ОГП и консультацию фти-
зиатра.

На КТ ОГП: дезорганизация ле-
гочной паренхимы верхних долей с 
обеих сторон по типу синдрома ис-
чезающего легкого с формированием 
воздушных булл до 4–18 см, слева – в 
наиболее крупных буллах  – неболь-
шое количество содержимого. Слева 
умеренное коллабирование приле-
жащей паренхимы в верхней и ниж-
ней долях. На остальном протяже-
нии в легочной ткани – проявления 
парасептальной и панлобулярной 
эмфиземы. Очаговых образований и 
инфильтративных изменений не вы-
явлено. Просвет трахеи и видимых 
бронхов не изменен. Лимфоузлы 
корней и средостения не увеличены, 
в средостении патологических обра-
зований не выявлено. В плевральных 
полостях выпот не определяется. 
В костном скелете на исследованном 
уровне деструктивных изменений не 
выявлено. Заключение: КТ-признаки 
выраженной буллезной эмфиземы 
легких, синдрома исчезающего лег-
кого (рис. 1).

На приеме у фтизиатра больному 
была проведена фибробронхоско-
пия. Заключение: правосторонний 
диффузный гнойный эндобронхит 
І–ІІ  степени, метатуберкулезная 
рубцевая деформация и стеноз  В1+2 
и В3 слева І–ІІ степени, темные руб-
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цы, темные пятна внутригрудных 
лимфатических узлов. В аспирате из 
бронхов: материал представлен клет-
ками воспаления, альвеол, бронхов, 
встречаются группы клеток с при-
знаками тяжелой гиперплазии, МБТ 
и атипичные клетки не обнаружены. 
Также было проведено исследование 
мокроты на наличие МБТ: МБТ об-
наружены не были.

На РГ ОГП и ТГ верхних долей 
легких: слева в верхней доле несколь-
ко крупных тонкостенных полостей 
7,0×5,0 см и 9,0×5,0 см с низким гори-
зонтальным уровнем жидкого содер-
жимого. Перикавитарно  – инфиль-
трация, которая сливается с корнем. 
В  базальных сегментах  – обеднение 
легочного рисунка, в области сину-
са – спайки. Справа в верхней доле – 
обеднение (отсутствие) легочного 
рисунка, в нижней доле  – усиление 
(компенсаторно). Корни деформи-
рованы, левый смещен вверх, пра-
вый – вниз. Заключение: гипоплазия 
верхней доли справа и нижней доли 
слева, буллезная дистрофия верх-
ней доли левого легкого, осложнен-
ная неспецифической пневмонией 
(рис. 2).

Заключение фтизиатра: данных 
о реактивации туберкулезного про-
цесса нет. По мнению рентгенологов, 
пусковым механизмом выраженной 
буллезной эмфиземы легких, син-
дрома исчезающего легкого изна-
чально мог быть туберкулезный про-
цесс в верхней доле левого легкого.

Клинический случай 2
Больной С., 59 лет. Из анамнеза: 

впервые туберкулез легких (диссе-
минированный) выявлен 15 лет на-
зад, лечение получал на протяжении 
1 года с положительным эффектом. 
В  результате был переведен в кате-
горию  5.1 (остаточные изменения 
после перенесенного туберкулеза). 
До настоящего времени рецидивов 
туберкулезного процесса не было. 
С  жалобами на общую слабость, 
одышку при физической нагрузке 
и потерю в весе 10  кг за последний 
месяц обратился к участковому фти-
зиатру. После дообследования выяв-
лена отрицательная рентгенологиче-
ская динамика (за счет нарастания 
фиброзно-дистрофических изме-
нений с обеих сторон), в мокроте  – 

МБТ, в общем анализе крови  – без 
патологических изменений (рис. 3).

Для исключения рецидива госпи-
тализирован в стационар противо-
туберкулезного диспансера. Диагноз 
при поступлении: остаточные изме-
нения после перенесенного туберку-
леза в виде плотных очагов и мелких 
туберкулем, локального фиброза в 
верхних долях легких, категория 5.1.

При изучении рентген-архива за 
последние 3 года выявлено, что на 
протяжении этого периода у больно-
го отмечались: по всем легочным по-
лям – грубая деформация легочного 
рисунка, фиброзно-буллезные изме-
нения, участки уплотнения легочной 
ткани. В  верхних долях несколько 

плотных фокусов и очаговых теней. 
Корни легких были расширены за 
счет сосудистого компонента, подтя-
нуты кверху, больше левый. Купола 
диафрагмы деформированы за счет 
плевродиафрагмальных спаек.

Рентгенологически (РГ ОГП, КТ 
ОГП) на момент поступления в ста-
ционар выявлена отрицательная ди-
намика, особенно за последние 2,5 
недели, за счет нарастания диффуз-
ных фиброзно-дистрофических из-
менений с обеих сторон: билатераль-
ные метатуберкулезные изменения 
на фоне генерализованной эмфизе-
мы. Косвенные признаки невыра-
женной легочной гипертензии. Син-
дром исчезающих легких (рис. 4, 5).

За время стационарного лечения 
лабораторные данные (общий ана-
лиз крови, мочи, печеночные пробы, 
коагулограмма, ревмопробы) были в 
пределах нормы. Рецидив туберку-
лезного процесса не подтвердился. 
Консультирован онкологом: онкопа-
тология не подтверждена. Больной 
выписан с диагнозом: остаточные 
изменения после перенесенного ту-
беркулеза в виде плотных очагов 
и мелких туберкулем, локального 
фиброза в верхних долях легких, ка-
тегория  5.1. Синдром исчезающих 
легких.

Рисунок 1

Рисунок 2
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Клинический случай 3
Больная Ц., 36 лет. Впервые ту-

беркулезом заболела 16 лет назад, 
через 2 года был переведена в катего-
рию 5.1 с остаточными изменениями 
после перенесенного туберкулеза. 
Рецидив туберкулеза  – 5 лет назад. 
Во время проведения противотубер-
кулезной химиотерапии у больной 
отмечалось неэффективное лечение, 
и через 8 месяцев развилась устойчи-
вость к 3 препаратам (пиразинамиду, 
этамбутолу и канамицину). Год назад 
больная была переведена в катего-
рию 5.1 с остаточными изменениями 
после перенесенного туберкулеза. 
При настоящем рецидиве у больной 
уже выявлена мультирезистентность 
(изониазид, рифампицин, пиразина-
мид, этамбутол, стрептомицин, ка-
намицин и этионамид).

При поступлении на РГ ОГП 
описывали фиброзно-кавернозный 
туберкулез правого легкого с обсе-
менением (рис. 6).

Через 2 месяца лечения на РГ 
ОГП, ТГ верхней доли левого лег-
кого отмечалась отрицательная ди-

намика за счет нарастания инфиль-
трации в средней и нижней долях 
правого легкого, появления новых 
полостей распада; определявши-
еся ранее тонкостенные полости 
(буллы) стали четче видны за счет 
утолщения их стенок вследствие 
прогрессирования воспалительных 
изменений. Справа в нижних отде-
лах на 1/3 объема спонтанный пнев-
моторакс правого легкого? Или  же 
границы тонкостенных полостей? 
В верхней доле слева на фоне опре-
делявшихся ранее очагов отсева по-
явилась тонкостенная полость до 
4,5 см (булла?) (рис. 7).

После этого больной проведено 
дренирование правой плевральной 
полости по Бюлау. Но воздуха в плев-
ральной полости не обнаружено.

Через 10 дней рентгенологиче-
ская картина без существенной ди-
намики (рис. 8). Рекомендовано про-
ведение КТ ОГП.

КТ ОГП: с обеих сторон легких 
определяются воздушные полости 
без содержимого с плотными стен-
ками справа: S1/2  – 67×51×65  мм, 
S2/6  – 71×45×92  мм; слева: S1/2  – 
28×18×24 мм. Справа в плевральной 

Рисунок 6

Рисунок 7

Рисунок 3

Рисунок 5

Рисунок 4
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полости над диафрагмой определя-
ется небольшое количество осумко-
ванного выпота. В паренхиме легких 
с обеих сторон  – очаговая инфиль-
трация легочной ткани, плотные 
очаги. Слева – тракционные бронхо-
эктазы в переднем сегменте верхней 
доли S3 и S9/10. Заключение: признаки 
билатеральных инфильтративно-
очаговых изменений легких, полост-
ных образований на фоне тубер-
кулезного процесса. Бронхоэктазы 
правого легкого. Правосторонний 
плеврит (рис. 9).

Через 2 недели клинически воз-
никло подозрение на спонтанный 
пневмоторакс справа. По данным РГ 
ОГП, УЗИ ОГП и рентгеноскопиче-
ски наличие свободного воздуха в 
правой плевральной полости исклю-
чено. Визуализируются полостные 
образования до 9,0 см (рис. 10).

Выводы
Таким образом, из представлен-

ных клинических случаев видно, что 
развитие синдрома исчезающего лег-
кого у больных происходило на фоне 
остаточных изменений после тубер-
кулезного процесса. Как известно, 
преимущественная локализация 
туберкулеза  – это верхние отделы 
легких, отличается длительностью 
течения процесса (хроническое), ток-

сическим действием на легкое МБТ, 
лимфостазом и развитием фиброза. 
Фиброз приводит к неравномерному 
сопротивлению стенок альвеол току 
воздуха, что ведет к образованию 
полости, связанной с бронхиолами, 
тоже пораженными специфическим 
процессом и фиброзом, спадению 
бронхиол – образование клапанного 
механизма, который обеспечивает 
постепенное поступление воздуха 
в эту  же полость. Рецидивы тубер-
кулеза (в наших случаях) приводи-

ли к бронхиолярной облитерации и 
дальнейшему растяжению полости 
альвеол, что вызывало нарушение 
перфузии стенок альвеол с последу-
ющей их деструкцией.

При этом, как известно, одним 
из проявлений нарушения внешне-
го дыхания у больных туберкулезом 
легких является неравномерная вен-
тиляция, частота выявления которой 
увеличивается в случаях распростра-
ненного туберкулезного процесса и 
по мере прогрессирования хрони-
ческого обструктивного бронхита, 
который очень часто сопровождает 
специфический процесс. Бронхооб-
структивные нарушения являются 
причиной развития склеротических 
процессов в легочной ткани с даль-
нейшим нарушением капиллярного 
кровообращения, что приводит к 
тяжелым и необратимым изменени-
ям в бронхолегочной и сердечно-со-
судистой системах и является пато-
генетической основой для развития 
эмфиземы легких.  n

Рисунок 8

Рисунок 10

Рисунок 9
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Многоцентровое неэкспериментальное 
проспективное исследование 
эффективности перехода с приема 
препарата Будесонид/Формотерол 
Турбухейлер® на прием препарата 
Будесонид/Формотерол Изихейлер®

Йорген Зюк1,2,3, Инес Винге4, Микаэль Зерберг5, Микко Вахтеристо6, Паула Рютиле7

1 Кафедра нейробиологии, медицинских наук и общества, Каролинский институт, Стокгольм, Швеция
2 Академический центр первичной медицинской помощи, Стокгольм, Швеция
3 Департамент женского и детского здоровья, Уппсальский университет, Уппсала, Швеция
4 Отделение астмы, аллергий и  болезней легких, госпиталь Лидинге, Лидинге, Швеция
5 Компания «Orion Pharma», Соллентуна, Швеция
6 Корпорация «Orion», компания «Orion Pharma», Куопио, Финляндия
7 Корпорация «Orion», компания «Orion Pharma», Эспо, Финляндия

Введение. В условиях реальной клинической практики астма остается плохо контролируемым 
заболеванием, оказывающим значительное влияние на качество жизни пациентов. Препарат 
Будесонид/Формотерол (Б/Ф) Изихейлер® продемонстрировал аналогичные препарату Буде-
сонид/Формотерол (Б/Ф) Турбухейлер® постоянство дозы, терапевтическую эквивалентность и 
эквивалентную бронхолитическую эффективность, однако до настоящего времени не появилось 
реальных сравнений опыта пациентов, перешедших с приема препарата Б/Ф Турбухейлер® на при-
ем препарата Б/Ф Изихейлер®.
Методы. Основная цель данного проводимого в условиях реальной клинической практики неин-
тервенционного неэкспериментального исследования заключается в том, чтобы продемонстри-
ровать сохранение степени контроля симптомов астмы при переходе взрослых пациентов с пер-
систирующей астмой, наблюдающихся в учреждениях первичной медицинской помощи Швеции, 
с приема препарата Б/Ф Турбухейлер® на прием препарата Б/Ф Изихейлер®. При первом посе-
щении были зарегистрированы первичные демографические данные и ожидаемые результаты, 
пос ле чего подходящие для участия в исследовании пациенты были переведены на прием препа-
рата Б/Ф Изихейлер®. Исследование предполагало контрольное посещение (второе посещение) и 
итоговый осмотр (третье посещение) по истечении 12 недель. Степень контроля симптомов астмы 
оценивалась путем проведения Теста по контролю над астмой (ACT-тест). Был составлен мини-
опросник оценки качества жизни у больных бронхиальной астмой (AQLQ-опросник) и разработан 
тест функции легких, а участники исследования и исследователи заполняли вопросники, отвечая 
на вопросы, касающиеся удобства использования и обучения.
Результаты. В группу пациентов, проходящих лечение, всего было включено 117 пациентов; из них 
81 (64,8%) женщина. При третьем посещении препарат Б/Ф Изихейлер® продемонстрировал не 
меньшую результативность, чем препарат Б/Ф Турбухейлер®; среднее различие в изменении отно-
сительно результатов изначально проведенного ACT-теста было статистически значимым (19,0 и 
20,8 соответственно; p<0,0001) и для препарата Б/Ф Изихейлер® соответствовало критериям от-
сутствия меньшей эффективности, превышая на 1,5 балла аналогичный показатель контрольно-
го продукта. На момент включения в исследование астма хорошо контролировалась у 62 (53,0%) 
пациентов, а при третьем посещении число таких пациентов увеличилось до 83 (70,9%). После 
лечения препаратом Б/Ф Изихейлер® у пациентов было отмечено статистически значимое улучше-
ние состояния, подтверждавшееся баллами, полученными в результате заполнения мини-AQLQ-
опросника, при этом функция легких оставалась стабильной на протяжении всего периода лечения. 
Правила приема препарата Б/Ф Изихейлер® оказались легкими для усвоения, равно как и способ 
приготовления препарата к приему.

https://doi.org/10.1007/s12325-019-00940-7
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Введение
Астма является распространен-

ным хроническим заболеванием 
дыхательных путей, которое ха-
рактеризуется хроническим вос-
палением дыхательных путей и 
сопровождается их гиперчувстви-
тельностью. Согласно информа-
ции Глобальной инициативы по 
бронхиальной астме (организация 
GINA), данное заболевание явля-
ется широко распространенным 
недугом, от которого страдают 
1–16% населения в разных стра-
нах мира [1]. В конце 20 века, даже 
после признания возросшей осве-
домленности о заболевании и его 
диагностике, степень распростра-
ненности и уровень заболеваемо-
сти астмой увеличились во многих 
регионах мира [2, 3]. По результа-
там проведенного в 2009 г. в Запад-
ной Швеции исследования распро-
страненность диагностированной 
терапевтами астмы была оценена в 
8,3%, что делает ее одним из самых 
распространенных заболеваний в 
Швеции [4].

Хотя клинические исследова-
ния и показывают, что контроль 
симптомов астмы может быть 
обес печен, в реальной клиниче-
ской практике данное заболевание 
все еще является плохо контро-
лируемым и во многих странах 
продолжает оставаться угрозой 
здоровью общества [5, 6]. На са-
мом деле, несмотря на наличие 
устоявшихся протоколов лечения 
[1], многие пациенты, больные аст-
мой, все еще испытывают стойкие 
симптомы плохо контролируемого 
заболевания [7, 8], которые зача-
стую возникают при обострениях 
бронхиальной астмы [9]. В Швеции 
пациенты с частыми обострениями 
астмы обычно относятся к возраст-
ной категории пожилых людей, в 

большинстве случаев являются 
женщинами и имеют высокую рас-
пространенность сопутствующих 
заболеваний; недавние выводы 
Янсона и соавт. дают основания 
полагать, что в шведской систе-
ме здравоохранения необходимо 
осуществить определенные улуч-
шения для более оптимального 
управления симптомами астмы в 
данных подгруппах пациентов [10]. 
В  целом, клиническая реальность 
такова, что астма плохо контроли-
руется у значительного количества 
пациентов, накладывая определен-
ные ограничения на образ жизни, 
создавая определенные психологи-
ческие и социальные последствия и 
значительным образом ухудшая ка-
чество жизни пациентов [9, 11, 12].

Ингаляция рекомендуется как 
основной путь введения лекар-
ственного средства, используемого 
для лечения астмы [11]. Однако, 
на эффективности вдыхаемого ле-
карственного средства могут нега-
тивно сказываться такие факторы, 
как возраст, пол, степень обучен-
ности, техника ингаляции, тип ис-
пользуемого ингалятора и многие 
другие факторы [13, 14]. Имеется 
множество документальных под-
тверждений того, что использо-
вание недостаточно оптимальной 
техники ингаляции может иметь 
клинические последствия, воздей-
ствуя на эффективность лечения и 
последующий контроль симптомов 
заболевания [15].

Препарат Буфомикс Изихейлер® 
(производства компании «Orion 
Pharma», Эспо, Финляндия)  – это 
многоразовый ингалятор сухого 
порошка, одобренный в несколь-
ких европейских странах для ком-
бинированного введения будесо-
нида и формотерола для лечения 
астмы у взрослых и подростков 

(от 12 до 17 лет) [16, 17]; лекар-
ственная форма мягкого действия 
(80/4,5 мкг) также одобрена в Шве-
ции для приема детьми с 6 лет [18]. 
Комбинированная терапия буде-
сонидом (вдыхаемым кортикосте-
роидом) и формотерол фумаратом 
(β2-адренергическим агонистом 
пролонгированного действия) 
(Б/Ф) продемонстрировала ад-
дитивный эффект в облегчении 
симптомов астмы [19]. Препарат 
Б/Ф  Изихейлер® в сопоставлении 
с препаратом Симбикорт  Турбу-
хейлер® (производства компании 
«AstraZeneca», Кембридж, Вели-
кобритания) продемонстрировал 
сходное постоянство дозы при кли-
нически значимых скоростях пото-
ка воздуха при дыхании [20]. В дан-
ном исследовании использовались 
значения скорости потока воздуха, 
зафиксированные у пациентов с 
астмой и хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ) 
Мальмбергом и соавт., сообщив-
шими о сходной с препаратом Тур-
бухейлер® зависимости скорости 
потока в лабораторных условиях 
[21]. Терапевтическая эквивалент-
ность и эквивалентная бронхорас-
ширяющая эффективность двух 
ингаляторов также были рассмо-
трены в фармакокинетических ис-
следованиях и исследованиях кор-
реляционного моделирования в 
лабораторных условиях на живых 
организмах [22], в то время как эк-
вивалентная бронхорасширяющая 
эффективность была также про-
демонстрирована в рандомизиро-
ванном однодозовом 4-периодном 
перекрестном исследовании [23]. 
Реальная клиническая эффектив-
ность препарата Б/Ф Изихейлер® в 
лечении астмы у взрослых амбула-
торных пациентов в повседневной 
клинической практике была также 

Вывод. Данное проводимое в условиях реальной клинической практики неинтервенционное 
неэкспериментальное исследование с участием взрослых пациентов, больных персистирующей 
астмой, демонстрирует равную или более высокую степень контроля симптомов заболевания при 
переходе с приема препарата Б/Ф Турбухейлер® на прием препарата Б/Ф Изихейлер®. Дополни-
тельное исследование с непосредственным сопоставлением вариантов лечения могло бы помочь 
достичь более глубокого понимания преимуществ перехода с одного ингалятора на другой.

Ключевые слова: астма, контроль симптомов астмы, техника ингаляции, выбор ингалятора, переход с одного инга-
лятора на другой, Будесонид/Формотерол Турбухейлер®, Будесонид/Формотерол Изихейлер®.
Финансирование: Корпорация «Orion», компания «Orion Pharma».
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подтверждена нерандомизирован-
ными открытыми несравнительны-
ми исследованиями, проведенны-
ми в Польше и Венгрии [24, 25]. Тем 
не менее, пока что не было прове-
дено исследований со стратифика-
цией по предыдущему лечению, а, 
следовательно, нет реальных срав-
нений по исследуемой категории 
пациентов, которые перешли с при-
ема препарата Б/Ф Турбухейлер® на 
прием препарата Б/Ф Изихейлер®.

Имеющиеся данные свидетель-
ствуют о том, что пациенты с аст-
мой и терапевты в шведской общей 
медицинской практике неохотно 
переходят на другой ингалятор 
сухого порошка [26]; в отчете по 
результатам исследования Экберг-
Янссона и соавт. сообщается, что 
переход на использование другого 
ингалятора, особенно без полу-
чения первичной консультации 
терапевта, сопровождался сниже-
нием степени контроля симптомов 
астмы, приводившим к более вы-
сокой частоте обострений и более 
частым амбулаторным посещени-
ям медицинского учреждения, по 
сравнению со случаями, когда ис-
пользуемый ингалятор не менялся. 
Результаты рандомизированных 
контролируемых исследований 
не могут предсказать значимость 
перехода пациентов на использо-
вание другого ингалятора в реаль-
ной клинической практике, где на 
эффективность могут влиять тех-
ника ингаляции и характеристики 
ингалятора [27]. Кроме того, удов-
летворение пациента и терапевта 
использованием ингалятора явля-
ется важным фактором, определя-
ющим соблюдение режима лечения 
и его результаты. Следовательно, 
существует необходимость в про-
водимых в условиях реальной кли-
нической практики исследованиях 
с участием пациентов, больных аст-
мой, которые были  бы посвящены 
сопоставлению различных ингаля-
торов с точки зрения простоты их 
использования, времени, необхо-
димого для обучения технике ин-
галяции, приемки и предпочтений 
пациента или врача.

Описываемое исследование 
было проведено в условиях реаль-

ной клинической практики в семи 
центрах первичной медицинской 
помощи в Швеции. Цель состояла 
в том, чтобы оценить, сохраняет-
ся ли степень контроля симптомов 
астмы (т.е. не снижается  ли она) 
после перехода с приема препарата 
Б/Ф Турбухейлер® на прием препа-
рата Б/Ф Изихейлер®.

МЕТОДЫ
Участники исследования
Пациенты с персистирующей 

астмой были включены в описы-
ваемое многоцентровое неинтер-
венционное несравнительное про-
спективное неэкспериментальное 
исследование, проведенное в Шве-
ции. В  исследование были вклю-
чены взрослые пациенты, разго-
варивающие на шведском языке, 
которым ранее был поставлен диа-
гноз астмы (согласно терапевтиче-
ским рекомендациям), и которые 
регулярно принимали препарат 
Б/Ф Турбухейлер® в течение не ме-
нее 6 месяцев. Пациенты исклю-
чались из исследования, если они 
участвовали в каком-либо другом 
исследовании, проявляли гипер-
чувствительность к любому ин-
гредиенту вдыхаемого препарата, 
беременные или кормящие грудью 
женщины. Пациенты с нестабиль-
ной формой астмы (в случае более 
чем трех периодов приема перо-
ральных стероидов в течение про-
шлого года или госпитализации из-
за обострения астмы за последние 
6 месяцев) также были исключены 
из исследования. Кроме того, па-
циенты с выявленной аллергией на 
пыльцу были исключены из учас-
тия в исследовании в течение сезо-
на цветения растений в Швеции.

Пациенты были набраны для 
участия в исследовании после под-
тверждения того, что организатор 
исследования планирует следо-
вать местным перечням целевых 
рекомендаций, согласно которым 
рекомендуется прием препара-
та Б/Ф  Изихейлер®. На этом эта-
пе пациентам был задан вопрос, 
желают  ли они поучаствовать в 
исследовании и перейти с при-
ема препарата Б/Ф Турбухейлер® на 
прием препарата Б/Ф Изихейлер®.

Процедуры  
и лекарственные средства, 
использованные при 
проведении исследования
Описываемое открытое про-

спективное исследование было про-
ведено в условиях реальной кли-
нической практики в семи центрах 
первичной медицинской помощи в 
центре и на юге Швеции, осмотры 
в ходе исследования проводились 
во время визитов пациентов к врачу 
или медсестре. Это неинтервенци-
онное несравнительное неэкспери-
ментальное исследование проводи-
лось в период с 21 декабря 2015 г. по 
9 декабря 2017 г.

Основная цель заключалась 
в том, чтобы продемонстриро-
вать сохранение степени контроля 
симптомов астмы при переходе с 
приема препарата Б/Ф  Турбухей-
лер® 160/4,5  мкг или ингаляции 
320/9,0  мкг на прием препарата 
Б/Ф Изихейлер® 160/4,5 мкг или ин-
галяции 320/9,0 мкг. Вторичные за-
дачи исследования заключались в 
том, чтобы показать, что переход с 
приема препарата Б/Ф  Турбухей-
лер® на прием препарата Б/Ф Изи-
хейлер® может быть осуществлен 
без ухудшения качества жизни 
в связи с проявлениями брон-
хиальной астмы или ухудшения 
функции легких (по результатам 
спирометрии). Еще одна цель за-
ключалась в том, чтобы изучить, 
были  ли какие-либо различия в 
восприятии простоты использо-
вания двух ингаляторов, а также 
в том, чтобы оценить требования 
к обучению правилам использова-
ния препарата Б/Ф Изихейлер®.

Исследование проводилось в 
соответствии с европейскими пра-
вилами проведения неинтервен-
ционных неэкспериментальных 
исследований, стандартами Меж-
дународного совета по гармониза-
ции, стандартами надлежащей кли-
нической практики и Хельсинкской 
декларацией. Протокол исследо-
вания был одобрен Региональным 
этическим комитетом Стокгольма 
до его начала. Перед включением 
в исследование все пациенты дали 
письменное информированное со-
гласие.
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План клинического 
исследования
Все подходящие для участия в ис-

следовании пациенты использовали 
препарат Б/Ф Турбухейлер® на про-
тяжении по меньшей мере 6 месяцев 
в начале исследования (первое посе-
щение). Участники перешли с при-
ема препарата Б/Ф Турбухейлер® на 
прием препарата Б/Ф  Изихейлер® 
(производства компании «Orion 
Pharma», Финляндия) 160/4,5  мкг 
или ингаляции 320/9  мкг, дозиро-
ванной ингалятором сухого порош-
ка. Во время исследования каждый 
пациент согласно предписанию 
врача принимал свое лекарство от 
астмы в той же дозе, что и до начала 
исследования.

График посещений и оценки со-
стояния представлен в таблице  1. 
При первом посещении набирав-
шие пациентов для исследования 
врачи-терапевты фиксировали де-
мографические данные пациентов, 
а также отмечали, курят  ли они. 
Участвующие в исследовании мед-
сестры/врачи-терапевты обучали 
пациентов тому, как обращаться 
с ингалятором, в соответствии с 

кратким описанием характеристик 
продукта. Во время этого же посе-
щения также выполнялась оценка 
состояния здоровья пациентов по 
результатам спирометрии, оценка 
контроля симптомов астмы и оцен-
ка качества жизни в связи с прояв-
лениями бронхиальной астмы. Ис-
следование предусматривало еще 
два посещения; примерно через 2 
недели медсестра проверяла, как 
пациенты обращаются с ингаля-
тором, а также проверяла технику 
ингаляции после перехода на при-
ем препарата Б/Ф  Изихейлер®. Во 
время итогового осмотра, прово-
димого спустя 12±2 недели, врач-
терапевт или медсестра оценивали 
изменения относительно исходно-
го уровня по всем конечным кри-
териям оценки и баллам. Все 
измерения были оценены по раз-
нице между исходным состоянием 
(первое посещение) и состоянием 
во время третьего посещения. До-
кументация велась участвующим в 
исследовании врачом-терапевтом 
или медсестрой с использованием 
стандартизированных пронумеро-
ванных форм отчетов.

Основные конечные 
критерии оценки
Основным конечным критери-

ем оценки являлось сохранение 
степени контроля симптомов аст-
мы после перехода с приема пре-
парата Б/Ф Турбухейлер® на прием 
препарата Б/Ф Изихейлер®. Степень 
контроля симптомов астмы оцени-
валась во время первого и третьего 
посещений путем проведения ACT-
теста (компании «QualityMetric», 
Линкольн, Род-Айленд, США) [28]. 
ACT-тест – это опросник для само-
оценки, состоящий из пяти пунк-
тов, предназначенных для оценки 
степени контроля симптомов аст-
мы по наблюдающемуся сниже-
нию активности, возникновению 
отдышки, ночных симптомов, 
использованию лекарственных 
средств экстренного действия и 
субъективному восприятию сте-
пени контроля симптомов астмы. 
Значение установленного в ходе ис-
следования минимального клини-
чески значимого различия (MCID) 
составило 3 [29]. Степень контроля 
симптомов астмы в соответствии с 
рекомендациями Глобальной ини-

Таблица 1. График посещений и оценки

Оценка

Первое посещение 
(исходное)

До перехода/начало 
исследования

Второе посещение 
(контрольное)
Вторая неделя 

(+ 1 неделя)

Третье посещение 
(конец исследования)

12 неделя 
(+ 2 недели)a

Информированное согласие X
Критерии включения/исключения X
Демографические сведения X
Сопутствующие лекарственные препараты X

Курение X

Опросник пациента Xb Xc Xc

Оценка того, как пациент обращается 
с ингалятором и его техники ингаляции Xb Xc Xc

Оценка врача-терапевта/медсестры 
на предмет обученности правилам 
использования ингалятора

Xc Xc Xc

Тест по контролю над астмой Xb Xc

Мини-AQLQ-опросник Xb Xc

Спирометрия Xb Xc

Побочные эффекты Xc Xc

AQLQ-опросник (опросник оценки качества жизни у больных бронхиальной астмой), Б/Ф Будесонид и Формотерол Фумарат
a Или исключение из участия в исследовании на раннем этапе;
b Оценка препарата Б/Ф Турбухейлер®;
c Оценка препарата Б/Ф Изихейлер®.
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циативы по борьбе с бронхиальной 
астмой (2018) классифицировалась 
на очень слабый контроль (ACT 
≤15), недостаточный контроль 
(ACT 16–19) и достаточный кон-
троль (ACT >20) [1].

Второстепенные конечные 
критерии оценки
Второстепенными конечны-

ми критериями оценки являлись 
качество жизни, связанное с про-
явлениями бронхиальной астмы, 
функция легких и восприятие/
предпочтение в выборе ингалятора 
среди пациентов и исследователей.

Качество жизни с учетом про-
явлений астмы

Изменения качества жизни, 
связанные с проявлениями брон-
хиальной астмы, оценивались пу-
тем заполнения пациентом мини-
опросника оценки качества жизни 
у больных бронхиальной астмой 
(мини-AQLQ-опросника) [30]. Дан-
ный опросник содержит 15 вопро-
сов, касающихся тех  же аспектов, 
которые освещены и в исходном 
AQLQ-опроснике (симптомы, дей-
ствия, эмоции и окружение), и для 
его заполнения потребуется 3–4 
минуты. Мини-AQLQ-опросник 
характеризуется очень высокой 
степенью надежности, перекрест-
ной достоверностью, обеспечением 
быстрой обратной связи и сохране-
нием актуальности результатов в 
долгосрочной перспективе. Более 
высокие оценки означают меньшую 
степень ухудшения (более высокое 
качество жизни), а общий балл по 
мини-AQLQ-опроснику ниже 4 
указывает на очень ограниченный 
уровень качества жизни из-за про-
явлений астмы; минимальное кли-
нически значимое различие  – это 
среднее изменение в баллах, со-
ставляющее более 0,5.

Тесты на проверку функции 
легких

Спирометрия проводилась в 
условиях реальной клинической 
практики в Швеции и включала 
в себя оценку состояния до ин-
галяции бронхолитика [31] в со-
ответствии с рекомендациями по 
стандартизации, разработанными 
Американским обществом специа-

листов в области торакальной ме-
дицины/Европейским обществом 
специалистов по дыхательной 
сис теме [32]. В  ходе исследования 
были собраны значения объема 
форсированного выдоха за 1 секун-
ду (FEV1) и данные форсированной 
жизненной емкости легких (FVC). 
Функция легких также была выра-
жена через прогнозируемый в нор-
ме показатель FEV1% и прогнозиру-
емый в норме показатель FVC%.

Анкета по обучению правилам 
приема и использования

Для оценки простоты обучения 
правилам приема и использова-
ния препаратов Б/Ф Турбухейлер® 
и Б/Ф Изихейлер® в повседневной 
жизни, пациенты получили опрос-
ник [33] с односложными вопроса-
ми, предполагающими ответы по 
6-балльной шкале (1–6, от край-
ней легкости до слишком высо-
кой сложности, соответственно), 
целью которых является оценка 
использования пациентами инга-
лятора и сложности инструкции 
по применению. Данный опрос-
ник для самооценки заполнялся 
во время всех посещений и касал-
ся приема обоих препаратов – как 
Б/Ф Турбухейлер® (первое посеще-
ние), так и Б/Ф Изи хейлер® (второе 
и третье посещения). Участвую-
щие в исследовании врач-терапевт 
или медсестра также оценивали 
простоту обучения использова-
нию препарата Б/Ф  Изихейлер® 
(первое посещение) и успех паци-
ента в изучении того, как исполь-
зовать ингалятор (второе и третье 
посещения).

Безопасность
Побочные эффекты (AEs) и се-

рьезные побочные эффекты оце-
нивались и документировались 
в форме отдельных отчетов с мо-
мента включения в исследование 
(момента подписания информиро-
ванного согласия) до тех пор, пока 
пациент не покинул исследование 
или совершил итоговое посещение 
в рамках завершения исследова-
ния. Исследователь должен фик-
сировать в отчетах, может ли быть 
установлена обоснованная при-
чинно-следственная связь между 
приемом препарата (да/нет) и каж-

дым зарегистрированным побоч-
ным эффектом.

Статистический анализ
Объемы выборки
По оценочным данным числен-

ность выборки должна составить 
155 подлежащих оценке пациентов 
для обеспечения статистической 
мощности в 90% при уровне зна-
чимости в 0,05 (учитывая ожидае-
мый 15% коэффициент отсева) при 
проведении двустороннего теста 
подтверждения не меньшей эффек-
тивности препарата. Предложен-
ный размер выборки был основан 
на предположении о том, что после 
перехода с приема одного препара-
та на прием другого балл по ACT-
тесту снизится не более чем на 0,5. 
Предполагаемое стандартное от-
клонение по ACT-тесту составляло 
3,5, и предполагалась 0,5-балльная 
корреляция баллов по ACT-тесту 
между первичным и последним по-
сещениями.

Анализ основных и второсте-
пенных конечных критериев оценки

Все анализы выполнялись для 
пациентов, проходящих лече-
ние, включая тех, кто записался 
на третье посещение и совершил 
его. Данные приводились в описа-
тельной форме с использованием 
значений среднего и стандартного 
отклонения, минимального и мак-
симального квартилей в процентах 
или средних значений с 95% дове-
рительными интервалами.

Нулевая гипотеза состояла в 
том, что переход с приема препа-
рата Турбухейлер® на прием препа-
рата Изихейлер® понижает балл по 
ACT-тесту, а альтернативная гипо-
теза заключается в том, что переход 
с приема препарата Турбухейлер® 
на прием препарата Изихейлер® 
клинически значимо не ухудшает 
балл по ACT-тесту,  т.е. отмечается 
не меньшая эффективность препа-
рата. Для основных конечных кри-
териев оценки статус сохранения 
эффективности достигался тогда, 
когда среднее изменение относи-
тельно первичного балла по ACT-
тесту спустя 12 недель лечения 
составило более 1,5  баллов (<50% 
значения минимального клини-
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чески значимого различия) [29]. 
Смешанная линейная модель была 
использована для сопоставления 
изменения относительно первич-
ного балла по ACT-тесту; значение 
р < 0,05 считалось статистически 
значимым.

Анализ по результатам запол-
нения мини-AQLQ-опросника 
проводился аналогично анализу 
первичной переменной. Изменение 
относительно исходных значений 
спирометрии было проверено на 
статистическую разницу, результа-
ты будут сообщены с оценкой сред-
него и 95% доверительными интер-
валами. Такие оценки были также 
проанализированы с использова-
нием смешанной линейной модели.

Все статистические анализы 
были выполнены с использованием 
статистической системы анализа 
для Windows, версия 9.4.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Социально-
демографический портрет 
пациентов и исходные 
характеристики
В  целом, в исследование были 

включены 125 пациентов, пять из 
которых стали недоступными для 
последующего наблюдения, а трое 
прекратили участие в исследова-
нии после возникновения побоч-
ного эффекта. Таким образом, 117 
пациентов совершили третье по-
сещение и сформировали проходя-
щую лечение группу; в эту группу 
вошли три пациента, у которых 
третье посещение состоялось менее 
чем через 12 недель после первого 
посещения (рис.  1). Распределение 
зарегистрированных для участия 
в исследование пациентов по воз-

расту и полу представлено в та-
блице  2. Средний возраст зареги-
стрированных пациентов составил 
53,4±16,5 лет. Большинство паци-
ентов являлись женщинами (n=81; 
64,8%) со средним образованием 
или более высоким уровнем обра-
зования (n=112; 89,6%). Всего пять 

из включенных в исследование па-
циентов (4,3%) являлись активны-
ми курильщиками. Средний балл 
по ACT-тесту составил 19,0±3,9; в 
начале исследования 58  (46,4%) из 
125 участников исследования стра-
дали плохо контролируемой аст-
мой (балл по ACT-тесту <20).

Зарегистрированные для 
участия в исследовании 

пациенты N=125

Проходящие лечение 
пациенты N=117*

Исключены из группы проходящих лечение пациентов
• стали недоступными для последующего наблюдения, n=5
• отметили возникновение побочного эффекта, n=3 (почувствовали ухудшение 

состояния, n=1; пожаловались на возникновение грибка в ротовой полости, 
n=1; пожаловались на приступы учащенного сердцебиения, n=1)

Рисунок 1. Распределение пациентов. 
* Включая трех пациентов, у которых третье посещение состоялось менее чем через 12 недель после первого посещения

Таблица 2. Социально-демографический портрет и исходные 
характеристики зарегистрированных для участия в исследовании 

пациентов (n=125)

Возраст (кол-во лет), среднее значение (SD) 53,4 (16,5)

Пол (женский), n (%) 81 (64,8)

Высота (см), среднее значение (SD) 171,8 (9,9)

Вес (кг), среднее значение (SD) 81,3 (16,4)

Образование, n (%)
Начальная школа 13 (10,4)

Среднее образование 54 (43,2)

Высшее образование (степень в университете 
или колледже) 58 (46,4)

Курение, n (%)
Пациент курит в настоящее время 5 (4,3)

Пациент курил ранееа 40 (34,8)

Пациент никогда не курила 70 (60,9)

HRQoL, среднее значение (SD), мини-AQLQ-опросник 5,4 (1,0)

Контроль симптомов астмы
Балл по ACT-тесту, среднее значение (SD) 19,0 (3,9)

Функция легких, среднее значение (SD)b

FEV1 (л) 2,7 (0,8)

FEV1% прогнозируемое значение 85,2 (13,6)

FVC 3,6 (1,1)

ACT-тест – тест по контролю над астмой; AQLQ – опросник оценки качества 
жизни у больных бронхиальной астмой; FEV1 – объем форсированного выдоха за 
1 секунду; FVC – форсированная жизненная емкость; HRQoL – качество жизни, 
связанное со здоровьем; SD – стандартное отклонение.
a Данные по n=110;
b Данные по n=124.
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Основные конечные критерии: 
не меньшая эффективность 
препарата Б/Ф Изихейлер® 
по сравнению с препаратом 
Б/Ф Турбухейлер®

Средняя разница в результатах лече-
ния по сравнению с исходным баллом по 
ACT-тесту (1,8  балла) за 12-недельный 
период лечения составила более 50% 
значения минимального клинически 
значимого различия (рис. 2а), при этом 
для препарата Б/Ф Изихейлер® значение 
оказалось статистически существенно 
более высоким по сравнению со значени-
ем для контрольного продукта, препара-
та Б/Ф Турбухейлер® (18,9 по сравнению 
с 20,7 соответственно; р<0,0001). Таким 
образом, препарат Б/Ф  Изихейлер® со-
ответствовал критерию отсутствия 
меньшей эффективности, имея балл по 
ACT-тесту выше 1,5 в сопоставлении с 
контрольным продуктом. В целом, астма 
хорошо контролировалась у 62  (53,0%) 
из 117 пациентов в группе, получавшей 
лечение в начале исследования, и уже на 
этапе третьего посещения число паци-
ентов с хорошо контролируемой астмой 
увеличилось до 83 (70,9%), при этом уве-
личение количества таких пациентов от 
первого (исходное состояние) до третье-
го посещения составило 17,9% (рис. 2b).

ВТОРОСТЕПЕННЫЕ 
КОНЕЧНЫЕ КРИТЕРИИ 
ОЦЕНКИ
Анализ изменений  
в качестве жизни  
по данным заполненного  
мини-AQLQ-опросника
При сопоставлении с исходным со-

стоянием при первом посещении па-
циенты испытывали статистически 
значимое улучшение, проявляющееся 
в балле по мини-AQLQ-опроснику, за-
полненному спустя 12 недель после 
начала лечения препаратом Б/Ф  Изи-
хейлер®. Из 117 пациентов в группе, по-
лучавшей лечение, 54 пациента (46,2%) 
практически не испытывали никаких 
ограничений из-за астмы (балл по 
мини-AQLQ-опроснику ≥6) на момент 
третьего посещения по сравнению с 39 
пациентами (33,3%) в начале исследо-
вания. Среднее изменение показателя 
по мини-AQLQ-опроснику между ис-
ходным состоянием и состоянием на 
момент третьего посещения составило 
0,4 (р<0,0001) (рис. 3).

р<0,0001‡
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Рисунок 2. Средние баллы по ACT-тесту* (a) и категории контроля симпто-
мов астмы†, определенные (b) для исходного состояния (первое посещение) и 
состояния при третьем посещении (получающие лечение пациенты; n=117)
* Данные представлены в виде среднего (95% доверительный интервал);
† Категории, определенные в соответствии с руководящими принципами 
GINA 2018 г. (1);
‡ Значение P относится к смешанной линейной модели изменения от исходно-
го состояния (первое посещение) до состояния при третьем посещении (12-я 
неделя лечения). Эффективность лечения препаратами Б/Ф Турбухейлер® и 
Б/Ф Изи хейлер® оценивалась при первом и третьем посещении соответственно.

ACT-тест – тест по контролю над астмой; ANOVA – дисперсионный анализ; 
GINA – Глобальная инициатива по борьбе с бронхиальной астмой;  
Б/Ф Будесонид и Формотерол Фумарат.
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Рисунок 3. Оценка комбинированной терапии фиксированной дозой 
будесонида/формотерол фумарата по изменению качества жизни 
у пациентов с астмой (получающие лечение пациенты; n=117)
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Данные представлены в виде 
среднего (95% доверительный ин-
тервал). Значение  P относится к 
смешанной линейной модели из-
менения от исходного состояния 
(первое посещение) до состояния 
при третьем посещении (12-я не-
деля лечения). Эффективность ле-
чения препаратами Б/Ф  Турбухей-
лер® и Б/Ф Изихейлер® оценивалась 
при первом и третьем посещении 
соответственно. ANOVA – диспер-
сионный анализ; AQLQ – опросник 
оценки качества жизни у больных 
бронхиальной астмой; Б/Ф Будесо-
нид и Формотерол Фумарат; QoL – 
качество жизни.

Спирометрия
Параметры функции легких 

оставались стабильными на про-
тяжении всего периода лечения. 
Значения FEV1, FVC и все прогно-
зируемые процентные значения 
для состояния при первом и при 
третьем посещении были одинако-
выми; все различия были незначи-
тельными (рис. 4).

Мнения врача-терапевта/
медсестры и пациента относи-
тельно использования препарата 
Б/Ф Изихейлер®

Исходя из данных, собранных 
путем обработки опросников, ко-
торые были заполнены врачами-те-
рапевтами и пациентами, препарат 
Б/Ф Изихейлер® является простым 
в освоении и подготовке к приме-
нению. При третьем посещении 
спустя 12 недель с момента начала 
приема препарата Б/Ф  Изихейлер® 
80,2% пациентов ответили, что им 
было легко обучиться правилам 
приема препарата Б/Ф  Изихейлер® 
(рис.  5а). Аналогичным образом, 
при третьем посещении 80,2% па-
циентов сообщили о том, что пре-
парат Б/Ф  Изихейлер® легко под-
готавливать к приему; в то время 
как при первом посещении мень-
шее количество пациентов (70,1%) 
считали препарат Б/Ф  Турбухей-
лер® легким в подготовке к приему 
(рис. 5b).

Данные представлены в виде 
среднего (95% доверительный ин-
тервал). Значение  P относится к 
смешанной линейной модели из-
менения от исходного состояния 

(первое посещение) до состояния 
при третьем посещении (12-я не-
деля лечения). Эффективность ле-
чения препаратами Б/Ф  Турбухей-
лер® и Б/Ф Изихейлер® оценивалась 
при первом и третьем посещении 
соответственно. Б/Ф  Будесонид и 
Формотерол Фумарат; FEV1 – объ-
ем форсированного выдоха за 1 се-
кунду; FVC – форсированная жиз-
ненная емкость.

Мнения участвующих в ис-
следовании врачей-терапевтов/
медсестер относительно приема 
препарата Б/Ф  Изихейлер® соот-
ветствуют опыту пациентов. На 
момент первого посещения боль-
шинству пациентов (n=95; 81,9%) 
потребовалось менее 5 минут для 
того, чтобы научиться принимать 
препарат Б/Ф  Изихейлер®, и толь-
ко 22 пациентам (19,0%) потребо-

валось повторно пройти обучение 
(табл. 3). К моменту третьего посе-
щения по мнению исследователей 
111 пациентов (96,5%) могли без 
каких-либо сложностей принимать 
препарат Б/Ф  Изихейлер®. Кроме 
того, хорошая или очень хорошая 
интеграция препарата Б/Ф Изихей-
лер® была признана у 105 пациен-
тов (91,3%). Согласно оценке ис-
следователей, почти три четверти 
пациентов продемонстрировали 
хорошее или очень хорошее вы-
полнение правил приема препарата 
Б/Ф Изихейлер® (табл. 3).

Безопасность
В  отчете по исследованию со-

общалось о возникновении побоч-
ных эффектов у трех пациентов, 
перешедших на прием препарата 
Б/Ф Изихейлер®, в результате кото-
рых пациенты прекратили лечение. 
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Рисунок 4. Оценка функции легких у пациентов с астмой спустя 12 недель с мо-
мента начала лечения препаратом Б/Ф Изихейлер® (получающие лечение пациен-
ты; n=117)



ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

82

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
1 

(1
22

), 
20

19

Зарегистрированными побочными 
эффектами стали ухудшение само-
чувствия, возникновение грибка 
в ротовой полости и учащенное 
сердцебиение.

Пациенты оценивали легкость 
изучения различных аспектов ис-
пользования в повседневной жиз-
ни препаратов Б/Ф  Турбухейлер® 
(первое посещение) и Б/Ф Изихей-
лер® (второе и третье посещения) 
путем заполнения опросника с 
однозначными вопросами, предпо-
лагающими проставление балла по 
шкале от 1 (очень легко) до 6 (очень 
сложно) [33]. Б/Ф Будесонид и Фор-
мотерол Фумарат.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты описываемого про-

водимого в условиях реальной 
клинической практики неинтер-
венционного несравнительного 
исследования перехода пациентов 
с приема препарата Б/Ф Турбухей-
лер® на прием препарата Б/Ф Изи-
хейлер® продемонстрировали, что 
препарат Б/Ф  Изихейлер® в срав-
нении с препаратом Б/Ф Турбухей-
лер® обладает не меньшей эффек-
тивностью при приеме пациентами 
с астмой. Полученные результаты 
продемонстрировали, что у боль-
шинства пациентов, получавших 
лечение препаратом Б/Ф  Изихей-
лер® на протяжении 12 недель, на-
блюдался хороший или полный 
контроль симптомов астмы (балл 
по ACT-тесту  – 20–25). Средний 
балл по ACT-тесту при приеме пре-
парата Б/Ф  Турбухейлер® в начале 
исследования показал, что симпто-
мы астмы контролируются плохо 
(балл по ACT-тесту <20). После пе-
рехода на прием препарата Б/Ф Из-
ихейлер® наблюдалось статистиче-
ски значимое улучшение среднего 
балла по ACT-тесту и численная 
разница в общей доле пациентов, 
сообщивших о хорошем контро-
ле симптомов астмы. Кроме того, 
пациенты демонстрировали стати-
стически значимое улучшение по 
результатам оценки заполненных 
мини-AQLQ-опросников, а функ-
ция легких в течение 12-недель-
ного периода лечения оставалась 
стабильной. Следует отметить, что 

улучшения в баллах по ACT-тесту 
и результатах заполненных мини-
AQLQ-опросников не достигли 
клинической значимости.

Хотя приведенные выводы по 
рассматриваемому препарату и 
являются положительными, ин-
терпретировать их следует с не-
которыми предостережениями. 

Исследование имело некоторые 
ограничения. Выводы об эффек-
тивности препарата Б/Ф  Изихей-
лер® ограничиваются отсутствием 
данных об обострениях, и рядом 
оговорок относительно проведе-
ния исследования. Во-первых, дан-
ные об ответственности пациентов 
в процессе лечения препаратом 
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Рисунок 5. Оценка мнений пациентов относительно легкости обучения 
приему препарата (а) и простоты подготовки ингалятора (b) (получающие 
лечение пациенты; n=117)
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Б/Ф  Турбухейлер® были недоступ-
ны, а причины перехода с при-
ема препарата Б/Ф  Турбухейлер® 
на другой препарат  – неизвестны. 
Вместе с тем включение в клини-
ческие или реальные исследования 
может повысить ответственность 
пациентов по отношению к процес-
су лечения или обеспечить более 
тщательное соблюдение предписа-
ний лечащего врача. Проведение 
исследования с прямым параллель-
ным сопоставлением эффективно-

сти лечения различными ингаля-
торами позволило  бы преодолеть 
многие из этих ограничений; одна-
ко описываемое исследование было 
разработано таким образом, чтобы 
имитировать реальные методы ле-
чения с максимально ограничен-
ным вмешательством.

Преимущество описываемого 
исследования заключается в том, 
что оно проводится в условиях ре-
альной клинической практики и 
предполагает репрезентативную 

выборку пациентов в Швеции для 
применения препаратов Б/Ф  Тур-
бухейлер® и Б/Ф  Изихейлер®. Что 
касается размера выборки, хотя он 
и был ниже целевого, это не ока-
зало никакого влияния, посколь-
ку при расчете статистической 
мощности исследования предпо-
лагалось, что балл по ACT-тесту 
будет ухудшаться; на самом  же 
деле балл по ACT-тесту после пере-
хода с одного препарата на другой 
даже улучшился, а, следовательно, 

Таблица 3. Мнения врачей-терапевтов/медсестер относительно того, насколько легко обучить 
и обучиться правилам приема препарата Б/Ф Изихейлер® (получающие лечение пациенты; n=117)

Мнение врача-терапевта медсестры относительно препарата Б/Ф Изихейлер® Количество 
ответов (%)

Первое посещение
Легко ли было пациентам обучиться правилам приема препарата Б/Ф Изихейлер®?a

Очень легко 83 (71,6)
Довольно легко 30 (25,9)
Средняя степень легкости 3 (2,6)

Сколько времени требуется пациентам для того, чтобы обучиться правилам приема препарата 
Б/Ф Изихейлер®?a

<5 минут 95 (81,9)
5–10 минут 21 (18,1)

Возникала ли необходимость в повторном обучении?a

Нет 94 (81,9)
Да 22 (19,0)

Если да, сколько раз повторялось обучение?b

Не было необходимости 92 (82,9)
Один раз 17 (15,3)
Два раза и более 2 (1,8)

Третье посещение
Насколько хорошо использование ингалятора интегрировалось в повседневную жизнь пациента?с

Очень хорошо 53 (46,1)
Хорошо 52 (45,2)
Средне 9 (7,8)
Плохо 1 (0,9)

По вашему мнению, испытывает ли пациент трудности с использованием ингалятора?с

Нет 111 (96,5)
Да 4 (3,5)

Как бы вы оценили соблюдение пациентом режима лечения?d

Очень хорошо 54 (47,4)
Хорошо 30 (26,3)
Средне 26 (22,8)
Плохо 4 (3,5)

Процентные значения были рассчитаны по числу полученных ответов; некоторые из этих значений включают случаи, кото-
рые имели место до включения пациентов в проходящую лечение группу.
Б/Ф Будесонид и Формотерол Фумарат.
a n=124; b n=119; с n=115; d n=114.
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статис тическая мощность исследо-
вания была выше, чем предполага-
лось изначально.

В  результате описываемого ис-
следования удалось получить по-
лезную информацию об обучении 
технике ингаляции и последующем 
использовании ингалятора. Техни-
ка ингаляции  – это возникающая 
на практике проблема, которая 
влияет на принятие обоснованного 
решения. Кроме того, важным фак-
тором при принятии соответствую-
щих медицинских решений являет-
ся способность пациента получать, 
обрабатывать и понимать базовую 
медицинскую информацию (меди-
цинская грамотность) [1]. Таким 
образом, выбор ингалятора должен 
быть сделан после консультации па-
циента с лечащим врачом и должен 
соответствовать потребностям, си-
туации и предпочтениям пациен-
та с обязательным прохождением 
обу чения в достаточном объеме [1, 
34]. Описываемое исследование, 
предусматривавшее обучение пра-
вилам использования ингаляцион-
ного приспособления Изихейлер® 
с последующими положительными 
результатами соответствуют этим 
отчетам. Безусловно, переход на 
использование нового ингалятора 
без личной консультации с врачом 
и соответствующей подготовки 
является нецелесообразным и, как 
было показано, сопровождается 
низкой степенью контроля симпто-
мов астмы [26, 35]. Шведские паци-
енты с астмой, которые перешли на 
использование нового ингалятора 
без первичной медицинской кон-
сультации, продемонстрировали 
снижение степени контроля сим-
птомов астмы, что в свою очередь 
привело к более частым обострени-
ям и большему количеству амбула-
торных обращений [26]. Учитывая 
все вышеизложенное, важно, что-
бы врачи-терапевты, медсестры и 
пациенты были уверены в легкости 
использования выбранного инга-
лятора.

В нашем исследовании большее 
количество пациентов признало 
препарат Б/Ф  Изихейлер® более 
«легким» с точки зрения всех оце-
ниваемых аспектов повседневно-

го использования по сравнению 
с препаратом Б/Ф  Турбухейлер®. 
Кроме того, участвовавшие в ис-
следовании врачи-терапевты со-
общили о том, что пациентов было 
легко обучить использованию 
препарата Б/Ф  Изихейлер®, они 
быстро обучались правилам ис-
пользования. Это соответствует 
информации в отчете по результа-
там двух проведенных в условиях 
реальной клинической практики 
исследований использования ин-
галятора Изихейлер® для ежеднев-
ных ингаляций других лекарствен-
ных средств пациентами с астмой 
или ХОБЛ. В  этих исследованиях 
большинство исследователей при-
знали ингалятор Изихейлер® прос-
тым в обучении, и повторное или 
третье обучение были необходи-
мы только 26% пациентов. По от-
зывам пациентов научиться ис-
пользовать ингалятор Изихейлер® 
было легко, и они были удовлет-
ворены или очень довольны его 
использованием [36]. Хотя сопо-
ставление и не проводится, дан-
ные описываемого исследования 
подтверждают результаты преды-
дущих исследований в том, что 
касается предпочтений пациентов 
при сравнении ингаляторов для 
приема других лекарств от астмы 
[37]. Эти два исследования про-
демонстрировали, что у ингаля-
тора Изихейлер® по сравнению с 
ингалятором Турбухейлер® более 
высокая степень приемлемости, 
и в целом пациенты отдают пред-
почтение ингалятору Изихейлер®. 
Для подтверждения того, могут ли 
эти пользовательские характери-
стики способствовать повышению 
ответственности пациента и дол-
госрочному контролю симптомов 
астмы, необходимы более длитель-
ные исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В  описываемом проводимом в 

условиях реальной клинической 
практики 12-недельном много-
центровом неинтервенционном 
исследовании сохранения уров-
ня эффективности препарата у 
пациентов со стабильной астмой 
при переходе с приема препарата 

Б/Ф Турбухейлер® на прием препа-
рата Б/Ф Изихейлер® критерии от-
сутствия меньшей эффективности 
препаратом Б/Ф  Изихейлер® были 
выполнены, при этом путем про-
ведения ACT-теста и заполнения 
мини-AQLQ-опросника было про-
демонстрировано среднее улучше-
ние контроля симптомов астмы и 
качества жизни при астме.
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ТОРГОВОЕ НАЗВАНИЕ
Буфомикс Изихейлер 

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
Порошок для ингаляций 160/4.5 мкг, 60 и 120 доз

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
Бронхиальная астма
Буфомикс Изихейлер показан для регулярного 
лечения бронхиальной астмы, когда уместно ис-
пользование комбинации (ингаляционных корти-
костероидов и агонистов β2-адренорецепторов 
длительного действия):
 - пациентам, у которых не достигается адекватный 

контроль с помощью ингаляционных кортико-
стероидов и агонистов β2-адренорецепторов 
кратковременной действия «по требованию»,

или
- пациентам, у которых уже достигнут адекват-

ный контроль при применении как ингаля-
ционных кортикостероидов, так и агонистов 
β2-адренорецепторов длительного действия.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ)
- симптоматическое лечение больных тяжелой 

формой ХОБЛ (объем форсированного выдо-
ха за 1 с <50% от расчетной нормальной ве-
личины), имеющих повторные обострения в 
анамнезе, у которых остаются существенные 
симптомы, несмотря на регулярное лечение 
бронходилататорами длительного действия.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ
Бронхиальная астма
Взрослые (18 лет и старше): 1-2 ингаляции дваж-
ды в сутки. Некоторым пациентам может потре-
боваться до 4 ингаляций два раза в сутки (макси-
мальная доза).
Дети
Подростки (12-17 лет): 1-2 ингаляции дважды в 
сутки.
Дети в возрасте до 12 лет 
Буфомикс Изихейлер не рекомендуется детям до 
12 лет.
В. Поддерживающая и облегчающая терапия
Пациенты принимают дневную поддерживаю-
щую дозу препарата Буфомикс Изихейлер и до-
полнительно применяют Буфомикс Изихейлер 
по требованию в ответ на появление симптомов. 
Пациентов нужно предупредить о необходимости 
постоянно держать при себе препарат Буфомикс 
Изихейлер в качестве спасательного средства.
Рекомендуемые дозы:
Взрослые (18 лет и старше): рекомендуемая под-
держивающая доза составляет 2 ингаляции в сут-
ки или по одной ингаляции утром и вечером, или 
2 ингаляции утром или вечером. Для некоторых 
пациентов адекватной поддерживающей дозой 
может быть по две ингаляции дважды в сутки. Па-
циенты должны сделать 1 дополнительную инга-
ляцию при необходимости в ответ на появление 
симптомов. Если симптомы не исчезают через 
несколько минут, следует сделать еще одну инга-
ляцию. В каждом отдельном случае разрешается 
делать не более 6 ингаляций.

Общая суточная доза более 8 ингаляций 
обычно не требуется, однако в течение огра-
ниченного периода может использоваться 
общая суточная доза до 12 ингаляций. Паци-
ентам, которые делают более 8 ингаляций в 
сутки, настоятельно рекомендуется обратить-
ся к врачу.
Нужно провести их повторный осмотр и пере-
смотреть их поддерживающую терапию.
Дети
Дети и подростки до 18 лет 
Для детей и подростков не рекомендуется под-
держивающая и облегчающая терапия.
В случае доз, которых невозможно достичь с ис-
пользованием препарата Буфомикс Изихейлер, 
в наличии другие дозировки лекарственных 
средств будесонида/формотерола.
Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ)
Рекомендуемые дозы:
Взрослые: 2 ингаляции дважды в сутки.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ:
Для ингаляции.
Инструкции по правильному применению препа-
рата Буфомикс Изихейлер
Ингалятор управляется вдыхаемым потоком воз-
духа. Это означает, что когда пациент вдыхает воз-
дух через мундштук, вещество попадает в дыха-
тельные пути вместе с вдыхаемым воздухом.
Примечание: важно обратить внимание пациента на 
следующее:
- внимательно ознакомиться с инструкциями по 

использованию в листке-вкладыше с инфор-
мацией для пациента, вложенный в упаковку с 
каждым препаратом Буфомикс Изихейлер

- стряхивать устройство и приводить его в дей-
ствие перед каждой ингаляцией

- вдыхать через мундштук достаточно активно и 
глубоко, чтобы обеспечить поступление в лег-
кие оптимальной дозы вещества

- не выдыхать через мундштук, поскольку это при-
ведет к снижению доставленной дозы. Если это 
все-таки случилось, необходимо постучать ин-
галятором по поверхности стола или по ладони 
руки, чтобы удалить порошок из мундштука, а 
затем повторить процедуру приема препарата.

- не приводить устройство в действие более од-
ного раза без ингаляции порошка. Если это 
все-таки случилось, пациенту необходимо по-
стучать ингалятором по поверхности стола 
или по ладони руки, чтобы удалить порошок из 
мундштука, а затем повторить процедуру при-
ема препарата.

- всегда ставить на место пылезащитный колпачок 
(и закрывать защитную крышку, если она ис-
пользуется) после использования ингалятора, 
чтобы предотвратить случайное распылению 
порошка из устройства (которое может приве-
сти или к передозировке или в ингаляции недо-
статка препарата при последующем использо-
вании ингалятора)

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ
Часто: Орофарингеальный кандидоз, шоловная 
боль, тремор, учащение сердцебиение, умерен-
ное раздражение в горле, кашель, охриплость. 
Редко: сердечная аритмия, например, фибрил-
ляция предсердий, суправентрикулярная тахи-
кардия, экстраaсистолия, гипокалиемия, бронхо-
спазм, сыпь, крапивница, зуд, дерматит, ангионев-
ратический отек, анафилактическая реакция.
Очень редко: гипергликемия, катаракта и глаукома, 
колебания артериального давления, стенокардия, 
удлинение интервала QTc, синдром Кушинга, уг-
нетение функции коры надпочечников, задержка 
роста, понижение минеральной плотности костей. 

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
-  повышенная чувствительность к будесониду, 

формотеролу или лактозе (которая содержит 

небольшое количество молочного белка)
-  непереносимость фруктозы, дефицит фермен-

та Lapp-лактазы, мальабсорбция глюкозы-га-
лактозы

-  детский возраст до 12 лет

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ
Фармакокинетические взаимодействия
Мощные ингибиторы CYP3A4 (кетоконазол, итра-
коназол, вориконазол, посаконазол, кларитро-
мицин, телитромицин, нефазодон и ингибиторы 
протеазы ВИЧ) с большой вероятностью могут 
увеличить уровни будесонида в плазме крови, по-
этому следует избегать их одновременного при-
менения.
Одновременное лечение хинидином, дизопира-
мидом, прокаинамидом, фенотиазины, антигиста-
минными препаратами (терфенадином), ингиби-
торами МАО и трициклическими антидепрессан-
тами может удлинять интервал QTc и повышать 
риск развития желудочковой аритмии.
Кроме того, леводопа, левотироксин, окситоцин и 
алкоголь могут ухудшить толерантность сердца к 
β2-симпатомиметиков.
Одновременное лечение ингибиторами МАО, в 
том числе средствами с подобными свойствами, 
такими как фуразолидон и прокарбазин, может 
вызывать гипертонические реакции.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ
Беременность
Во время беременности Буфомикс Изихейлер сле-
дует применять только, если ожидаемая польза 
превосходит потенциальный риск. Нужно исполь-
зовать самую низкую эффективную дозу будесо-
нида, необходимую для поддержания адекватно-
го контроля бронхиальной астмы.
Период лактации
 Прием препарата Буфомикс Изихейлер женщи-
нами, которые кормят грудью, следует рассматри-
вать только, если ожидаемая польза для матери 
превышает возможный риск для плода.

УСЛОВИЯ ОТПУСКА По рецепту

ПРОИЗВОДИТЕЛЬ
Орион Корпорейшн
Орионинтие 1, 02200 Эспоо, Финляндия

ВЛАДЕЛЕЦ  РЕГИСТРАЦИОННОГО 
УДОСТОВЕРЕНИЯ
Орион Корпорейшн 
Орионинтие 1, 02200 Эспоо, Финляндия

Наименование и адрес организации на терри-
тории Республики Казахстан, принимающей 
претензии (предложения) по качеству лекар-
ственных средств от потребителей;    ответ-
ственной за пострегистрационное наблюдение 
за безопасностью лекарственного средства
ТОО «ORION PHARMA EAST 
(ОРИОН ФАРМА ИСТ)» 
050000, г. Алматы, ул. Толе Би, 
дом 69, офис 19.
Тел.: 8 (727) 272-61-10, 272-61-11
Факс: 8(727) 272-62-09
Электронная почта:  
assel.alshynbayeva@orionpharma.com
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Современные аспекты оценки статуса 
респираторного здоровья у курящих 
молодых людей с применением 
акустического анализа 

H.А. Мокина1 – д.м.н., профессор, Н.С. Антонов2 – д.м.н., зав. кафедрой,
 Г.М. Сахарова3 – д.м.н., профессор, заместитель директора
1 ГБОУ ВПО «Самарский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, г. Самара
2 ФГБОУ ДПО «Институт повышения квалификации» ФМБА России, г. Москва
3 ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России, г. Москва

Метод аускультации был впервые описан Р. Лаэннеком в 1816 г. В настоящее время аускультация 
получила свое развитие при акустическом цифровом анализе дыхательных звуков. Материалы 
и методы. Проведено сравнительное исследование среди курящих и некурящих молодых лю-
дей с использованием спирометрии, скрининг-опроса и оценки акустической работы дыхания 
(АРД). В исследовании принимали участие студенты нескольких вузов Самары (n=158; средний 
возраст – 18,4±1,1 года; 91 мужчина (средний возраст – 18,3±1,2 года); 67 женщин (средний 
возраст – 18,4±1,2 года)). Результаты и обсуждение. Получены значимые различия между пока-
зателями спирометрии, частотой хронического бронхита (ХБ) и АРД в группах курящих и некуря-
щих. Степень никотиновой зависимости у них характеризовалась как слабая, а средние значение 
угарного газа (СО) в выдыхаемом воздухе у курящих находились в нижнем и среднем диапазоне 
значений, однако уровень мотивации к продолжению табакокурения (стимуляция, потребность, 
расслабление, поддержка, зависимость, привычка) имел выраженность не ниже средних зна-
чений, а показатели спирометрии и АРД были наихудшими у курящих. Заключение. У курящих 
выявлена отрицательная корреляция между объемом форсированного выдоха за 1-ю секунду 
и мгновенной объемной скоростью после выдоха 50% форсированной жизненной емкости лег-
ких от начала выдоха и АРД на низкочастотном диапазоне 0,2–1,2 кГц. У курильщиков отмечена 
и большая частота признаков ХБ по вопроснику Европейского сообщества стали и угля (ЕССУ), 
следовательно и худший прогноз по хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Таким 
образом, у курящих наряду со спирометрией, оценкой статуса курения и опросом по ЕССУ воз-
можно применение акустического анализа респираторных звуков для расширения комплексной 
клинико-функциональной оценки, формирования прогноза по ХОБЛ и последующего применения 
в антитабачных программах.

УДК [616.2:613.84]-073
DOI: 10.18093/0869-0189-2016-26-1-59-63

Ключевые слова: табакокурение, молодежь, хронический бронхит, хроническая обструктивная болезнь легких, акус-
тический паттерн дыхания.
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Assessment of the respiratory health in young smokers using an acoustic analysis
The aim of this comparative study was a comprehensive analysis of respiratory health in young smokers. Methods. An acoustic 
analysis of respiratory sounds, spirometry, the Fagerstrom Test for Nicotine Dependence, and the Questionnaire of the Euro-
pean Community for Coal and Steel (ECCS) on respiratory symptoms were used in this study. Results. The study involved 158 
young subjects aged 18 to 19 years (mean age, 18,4±1,1 years; 91 males). A significant difference in spirometric parameters, 
prevalence of symptoms of chronic bronchitis and the acoustic work of breathing (AWB) was found between smokers and 
non-smokers. Nicotine dependence was evaluated as weak with lower to moderate exhaled CO levels. However, motivation to 
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Курение – глобальная проблема 
общественного здравоохранения. 
От болезней, связанных с исполь-
зованием табачных изделий, уми-
рает 1 из 2 курильщиков. Наиболее 
часто при этом причиной смерти 
является хроническая обструктив-
ная болезнь легких (ХОБЛ) [1, 2]. 
В  развитых странах, например, во 
Франции, табакокурение является 
причиной более чем 70 000 смертей 
каждый год [3].

Учитывая растущую распро-
страненность табакокурения среди 
молодежи и последующее влияние 
хронического табакокурения на 
здоровье, а, следовательно, и на 
рост потребления ресурсов здраво-
охранения [4], весьма актуальной 
задачей является поиск новых ме-
тодов объективной оценки функ-
ционального состояния дыхатель-
ной системы в период раннего, 
субклинического, формирования 
изменений функции легких [5].

При исследовании механизмов 
функциональной респираторной 
регуляции различных патологи-
ческих состояний респираторной 
системы, вызываемых постоянным 
курением табака, в особенности 
при хроническом бронхите (ХБ) и 
ХОБЛ, общепризнанным базовым 
исследованием является спиромет-
рия [6, 7].

Аускультация как диагности-
ческий метод впервые применена 
Рене Лаэннеком, который в 1819  г. 
издал свой тематический фунда-
ментальный труд [8]. В  настоящее 
время поиск новых, неинвазив-
ных методов исследования легких 
по-прежнему остается актуаль-
ной задачей медицинской науки. 
Оценка легочных шумов с помо-
щью фонендоскопа субъективна 
и в значительной степени зави-
сит от уровня подготовки врача и 
его опыта. Следует отметить, что 
одним из активно развивающих-
ся направлений в респираторной 
диагностике, в  т.ч. у курящих, яв-
ляется акустический цифровой 

анализ дыхательных звуков, кото-
рый, будучи интегрированным со 
спирометрией, позволяет расши-
рить возможности ранней диагнос-
тики респираторных нарушений 
[9]. Использование акустического 
компьютерно-диагностического 
комплекса позволяет регистриро-
вать (сканировать) респираторный 
цикл через высокочувствительный 
датчик, помещаемый в ротовую по-
лость пациента [10]. Фиксирование 
и оценка амплитудно-частотных 
характеристик спектра дыхатель-
ных звуков по этой технологии, на-
ряду со спирометрией, позволяет 
расширить объективную оценку 
функционального состояния дыха-
тельной системы в период субкли-
нического формирования измене-
ний функции легких. Актуальной 
на сегодняшний день задачей явля-
ется комплексная оценка функци-
онального состояния дыхательной 
системы у молодых курильщиков 
с целью наиболее раннего выявле-
ния признаков ХОБЛ [11] с учетом 
множественного патологического 
влияния табачного дыма на респи-
раторную систему, усугубляюще-
го течение табачной зависимости 
и хронического гипоксического 
стресса [12–14].

Целью настоящего исследо-
вания явилось проведение ком-
плексного анализа статуса респи-
раторного здоровья с применением 
наряду со спирометрией и скри-
нинг-опросом по табакокурению 
акустического анализа респира-
торных звуков для расширения 
комплексной клинико-функцио-
нальной оценки и формирования 
прогноза по ХОБЛ с последующим 
применением в программах по от-
казу от потребления табака.

Материалы и методы
Данное исследование прово-

дилось на базе нескольких вузов 
Самары. Обследование и опрос 
начинались после подписания ин-
формированного согласия участ-

ников. В исследовании принимали 
участие студенты (n=158: средний 
возраст – 18,4±1,1 года; 91 мужчина 
(средний возраст  – 18,3±1,2 года); 
67 женщин (средний возраст  – 
18,4±1,2 года)).

У  всех проводилась спиромет-
рия при помощи спироанализатора 
Super  Spiro (MicroMedical, Велико-
британия) с определением основ-
ных параметров функции внешнего 
дыхания: объема форсированно-
го выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), 
форсированной жизненной емко-
сти легких (ФЖЕЛ), пиковой ско-
рости выдоха (ПСВ); у курящих 
оценивался уровень угарного газа 
(СО) в выдыхаемом воздухе.

Проводилось изучение пока-
зателей акустического паттерна 
дыхания (бронхофонография) на 
аппарате КДК Паттерн (Россия). 
С  помощью прикладной програм-
мы Pattern  Analyzer данные обра-
батывались для расчета цифровых 
количественных показателей, ха-
рактеризующих респираторный 
цикл  – акустическую работу ды-
хания (АРД). АРД  – это акустиче-
ский эквивалент работы дыхатель-
ных мышц в различных частотных 
диапазонах (мДж). Сканирование 
респираторного цикла произ-
водится в частотном диапазоне 
200–12 600 Гц: АРД-0 – 0,2–1,2 кГц 
(низкочастотный диапазон); АРД-
1 – 1,2–12,6 кГц (общий диапазон); 
АРД-2 – 5,0–12,6 кГц (высокочастот-
ный диапазон); АРД-3 – 1,2–5,0 кГц 
(среднечастотный диапазон). С по-
мощью данного комплекса оцени-
вается интенсивность параметров 
АРД, связанная с усилением тур-
булентности воздушных потоков 
по респираторному тракту. Регис-
трация специфических акустиче-
ских феноменов, проявляющихся 
дыхательными шумами, осущест-
вляется с помощью датчика, об-
ладающего высокой чувствитель-
ностью в широкой полосе частот, 
включая частоты, которые не вы-
являются при аускультации, но 

continue smoking was moderate or higher; spirometric and AWB parameters were significantly lower in smokers compared 
to non-smokers. Conclusion. The acoustic analysis of respiratory sounds could be used for clinical and functional evaluation 
of respiratory status, predicting COPD development and smoking control along with spirometry, specific questionnaires and 
smoking status assessment.
Keywords: smoking, young subjects, chronic bronchitis, COPD, breathe acoustic model.
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имеют важное диагностическое 
значение. Исследование проводит-
ся в течение 10  с. при спокойном 
дыхании пациента. Записывается 
от 4 до 10 респираторных циклов. 
Набор специальных фильтров 
предназначен для формирования 
частотного спектра, содержащего 
полезную информацию о специ-
фических акустических респира-
торных феноменах. При наруше-
нии проходимости в верхних и 
средних дыхательных путях уве-
личивается АРД, что приводит к 
изменению данных по АРД в низ-
ко- и среднечастотном диапазоне. 
При нарушении проходимости в 
нижних дыхательных путях так-
же увеличивается АРД в средне- и 
высокочастотном диапазоне, при 
этом нарушение проводимости 
нижних дыхательных путей мо-
жет быть вызвано как скоплением 
мокроты, так и спазмом бронхов и 
бронхиол [15, 16].

Среди курящих также прово-
дился анализ табачной зависимо-
сти по тесту Фагерстрема, индекса 
курения, а также оценка причин 
курения и мотивации к отказу от 
вредной привычки.

Для оценки статуса респира-
торного здоровья был применен 
вопросник Европейского сообще-
ства стали и угля (ЕССУ).

Статистическая обработка дан-
ных проводилась с помощью про-
граммы IBM SPSS Statistics 19.0.

Результаты и обсуждение
При скрининг-опросе факт ку-

рения подтвердили 44 (48%) лица 
мужского пола и 17  (25%)  – жен-
ского. Средний стаж курения со-
ставил 2,1 года; среднее число вы-
куриваемых в сутки сигарет – 6,6: 

у женщин  – 2,6, у мужчин  – 9,5. 
При этом был рассчитан индекс 
курения (ИК) по формуле:

ИК (пачко-лет) = (число 
сигарет, выкуриваемых в день × 

число лет курения) / 20.
ИК среди курящих составил 

2,3 пачко-года: 3,4 пачко-года – у 
лиц мужского пола и 0,8  – жен-
ского. Степень никотиновой за-
висимости характеризовалась как 
слабая и составила по Фагерстре-
му в среднем 1,7 балла: 2,3 – у лиц 
мужского пола и 1,1  – женского. 
Оценка причин табакокурения 
(стимуляция, потребность, рас-
слабление, поддержка, зависи-
мость, привычка) проводилась 
в зависимости от ранга и выра-
женности признака: до 7 баллов – 
слабая; 7–11 – средняя; ≥12 – вы-
сокая. Все выявленные причины 
продолжения курения имели вы-
раженность не менее средней и 
ранжированы следующим обра-
зом (рис. 1).

Мотивация к отказу от курения 

оценивалась следующим образом 
(рис.  2): 0–3  балла  – отсутствие 
мотивации; 4–6  баллов  – слабая; 
7–8  баллов  – высокая. В  целом 
преобладала низкая мотивация к 
отказу от курения – 1,9 балла (низ-
кая мотивация или ее отсутствие): 
у лиц мужского пола  – 1,7  балла, 
женского – 1,1 балла. Таким обра-
зом, в целом установлена неготов-
ность (низкая мотивация или ее 
отсутствие) к отказу от табакоку-
рения.

Показатели спирометрии, хотя 
и находились в пределах долж-
ных значений, были достоверно 
ниже у курящих (рис.  3): ОФВ1 у 
некурящих составил 2,68±0,65%, 
у курящих  – 2,53±0,69%; ФЖЕЛ 
у некурящих  – 3,14±0,69%, у ку-
рящих  – 2,93±0,78%; ПСВ у неку-
рящих  – 5,68±1,35%, у курящих 
5,49±1,45% (p<0,05). Средние зна-
чения СО в выдыхаемом воздухе 
у курящих находились в нижнем и 
среднем диапазоне и составляли в 
целом 5  ppm: 6  ppm  – у курящих 

Рисунок 1. Оценка причин табакокурения

Рисунок 2. Оценка мотивации к отказу от 
табакокурения Рисунок 3. Результаты спирометрии у курящих и некурящих
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лиц мужского пола, 3,5 ppm – жен-
ского.

Значения АРД в исследуемых 
группах курящих и некурящих за-
метно различались (рис. 4).

Получены значимые различия 
между показателями АРД в иссле-
дуемых группах в различных диа-
пазонах: по всему акустическому 
спектру (1,2–12,6 кГц), в низкочас-
тотном (0,2–1,2 кГц) и в среднечас-
тотном (1,2–5,0  кГц) диапазоне. 
На частоте 1,2–12,6 кГц составили: 
у курящих  – 113,20±15,48  мДж, 
у некурящих  – 83,57±14,28  мДж; 
на частоте 0,2–1,2  кГц: у куря-
щих – 1 336,37±105,22 мДж, у не-
курящих  – 882,66±88,02  мДж; на 
частоте 1,2–5,0  кГц: у курящих  – 
109,45±14,62 мДж, у некурящих – 
79,92±13,48  мДж (р<0,05). Таким 
образом, у курящих отмечались 
более интенсивные дыхательные 
шумы на различных частотах, что 
также свидетельствовало о боль-
шей выраженности бронхиаль-
ной обструкции у курящих.

Для выявления ХБ был про-
веден тест по вопроснику Евро-
пейского сообщества стали и угля 
(ЕССУ), баллы:

 � 0  – отсутствие признаков 
ХБ;

 � 1 – ХБ;
 � 2  – ХБ с бронхиальной об-
струкцией.

По данным вопросника ЕССУ, 
у курящих лиц ХБ был в целом 
более распространен, чем у неку-
рящих  – 1,7 и 1,1  балла соответ-
ственно.

При корреляционном анализе 
у курящих и некурящих показа-
на в целом отрицательная корре-
ляционная зависимость между 
ОФВ1 и мгновенной объемной 
скоростью после выдоха 50% 
ФЖЕЛ от начала выдоха (МОС50) 
и АРД на низкочастотном диа-
пазоне (0,2–1,2  кГц) у курящих 
(см. таблицу).

Влияние табакокурения на 
функцию легких молодых людей 
сравнимо с хроническим воздей-
ствием производственной пыли и 
экологических поллютантов [4]. 
С  помощью рутинных методов  – 
спирометрии (что подтверждает 

данные научной литературы), а 
также относительно нового мето-
да акустической цифровой оцен-
ки функционального состояния 
респираторной системы  – брон-
хофонографии – при проведении 
комплексного анализа статуса 
здоровья курящих с примене-
нием акустического анализа ре-
спираторных звуков, наряду со 
спирометрией и скрининг-опро-
сом по табакокурению, показаны 
дос товерные различия состояния 
функции легких между курящи-
ми и некурящими.

Степень никотиновой зави-
симости характеризовалась как 
слабая, средние значения СО в 
выдыхаемом воздухе у курящих 
находились в низком и среднем 
диапазоне. В  то  же время выра-
женность мотивации к продол-
жению табакокурения (стимуля-
ция, потребность, расслабление, 
поддержка, зависимость, при-
вычка) была не ниже средней, 
что наряду с отмеченной в раз-
ных исследованиях в целом низ-
кой мотивацией к отказу от таба-
кокурения у молодых людей [14] 
свидетельствует о перспективе 
продолжения потребления ими 
табака в ближайшие годы, ухуд-
шая прогноз по формированию 
ХОБЛ в будущем.

В  перекрестных исследовани-
ях показано, что у молодых лиц 
в случае курения рано нарушает-
ся функция легких и повышает-
ся восприимчивость к развитию 
ХОБЛ [7]. Согласно полученным 
результатам, в целом показатели 
спирометрии были достоверно 
ниже у курящих, хотя не у всех 
были выявлены признаки ХБ.

Показатели АРД также разли-
чались между курящими и неку-
рящими в различных диапазонах 
частот: по всему акустическому 
спектру (1,2–12,6  кГц), в низко-
частотном (0,2–1,2  кГц) и средне-
частотном (1,2–5,0  кГц). Наряду с 
данными спирометрии и вопро-
сника ЕССУ такие результаты 
свидетельствовали о наличии 
субклинических патологических 
респираторных нарушений и 
подтверждали неблагоприятный 
прог ноз по формированию ХОБЛ 
у курящих.

Наличие в целом отрицатель-
ной корреляционной зависимо-
сти между ОФВ1, МОС50 и АРД 
на низкочастотном диапазоне 
(0,2–1,2  кГц) свидетельствует о 
том, что при снижении значений 
базового спирометрического по-
казатели (ОФВ1), а также при сни-
жении МОС50 закономерно про-
исходит усиление значения АРД в 

Рисунок 4. Результаты акустического респираторного анализа у курящих 
и некурящих

Таблица. Корреляционная зависимость по Пирсону между 
показателями спирометрии и акустического респираторного анализа 

у курящих*

Показатель N ОФВ1, % МОС50

0,2–1,2 кГц Корреляция Пирсона 61 61
p-Уровень 0,025* 0,044*

Примечание: * – только для достоверных различий (p<0,05).
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низком диапазоне частот, отобра-
жающего дыхательные бронхиаль-
ные акустические шумы.

Заключение
Таким образом, наряду со 

спирометрией, оценкой статуса 

курения и опросом по ЕССУ для 
расширения комплексной кли-
нико-функциональной оценки и 
формирования прогноза по ХОБЛ 
с последующим применением в 
программах по отказу от потре-
бления табака у курящих воз-

можно применение акустического 
анализа респираторных звуков.  n

Конфликт интересов по отно-
шению к табачным или фармацев-
тическим компаниям отсутствует.
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Эффективность Ингавирина®  
в комплексной терапии ОРВЗ, 
осложненных ангиной
Л.В. Колобухина1 – д.м.н., профессор, Л.Н. Меркулова1 – к.м.н., М.Ю. Шелканов1 – д.б.н., доцент,
 Е.И. Исаева1 – к.б.н., И.С. Кружкова1 – врач, В.Е. Маликов2 – к.м.н., М.В. Соколова2 – к.б.н., 
Л.Я. Соловьева2 – врач, Н.Д. Цурукалова2 – врач, О.М. Шестакова2 – врач, 
Н.А. Малышев2 – д.м.н., профессор, О.А. Суточникова3 – к.м.н., В.Е. Небольсин4 – к.х.н.
1 НИИ вирусологии им. Д.И. Ивановского Минздравсоцразвития России, г. Москва
2 Инфекционная клиническая больница №1 Департамента здравоохранения Москвы, г. Москва
3 НИИ пульмонологии ФМБА РФ, г. Москва
4 Московский институт тонкой химической технологии им. М.В. Ломоносова, г. Москва
Представлены результаты открытого рандомизированного сравнительного исследова-
ния терапевтической эффективности Ингавирина® при лечении взрослых больных ОРВЗ, 
осложненными лакунарной ангиной. Показано, что эффективность сочетанного при-
менения антибактериальных средств и Ингавирина®, обладающего противовирусным и 
противовоспалительным действием, достоверно превосходит эффективность стандартной 
терапии. Это позволяет рекомендовать Ингавирин® для широкого клинического применения 
как препарат комплексного лечения.

Лечение острых фаринготон-
зиллитов является одной из акту-
альных задач практического здра-
воохранения. Медико-социальная 
значимость этой проблемы обуслов-
лена высоким уровнем заболеваемо-
сти ангиной молодых лиц трудоспо-
собного возраста, а также высоким 
риском формирования хроническо-
го тонзиллита и метатонзиллярных 
заболеваний.

В  этиологии ангин важную роль 
играют вирусы (гриппа, парагриппа, 
риновирусы и аденовирусы) и бакте-
рии (β-гемолитический стрептококк 
группы  А, гемофильная палочка, 
золотистый стафилококк). Повреж-
дение вирусами клеток эпителия 
слизистой оболочки ротоглотки и 
небных миндалин активизирует бак-
териальную микрофлору, создаются 
условия для бактериальной коло-
низации. В  результате формируется 

смешанная вирусно-бактериальная 
инфекция, сопровождающаяся нару-
шением местных факторов иммун-
ной защиты, а также нарушениями 
в системе цитокинов и клеточного 
иммунитета [1, 2]. Ангина часто раз-
вивается одновременно с поражени-
ем респираторного тракта при ОРВЗ 
различной этиологии [3, 4].

Эффективность лечения острых 
инфекционно-воспалительных 
фаринготонзиллитов определяет-
ся своевременной диагностикой 
и адекватной рациональной тера-
пией. Возможность вовлечения в 
патологический процесс парафа-
рингеальных рыхлых соединитель-
нотканных пространств с форми-
рованием тяжелых осложнений, 
нередко угрожающих жизни, под-
черкивает значение ранней тера-
пии [5]. Результаты клинических 
наблюдений при лечении больных 

ангиной свидетельствуют о целесо-
образности применения противо-
вирусных препаратов в комплексе 
с антибактериальными лекарствен-
ными средствами [1, 6].

Ингавирин® (ОАО  «Валента-
Фарм», Россия)  – новый отече-
ственный противовирусный препа-
рат – является низкомолекулярным 
псевдопептидом, аналогом природ-
ного пептидоамина, выделенного 
из нервной ткани морского моллю-
ска Aplysia californica (синтезирован 
в МИТХТ им.  М.В.  Ломоносова). 
В  целом ряде экспериментальных 
исследований показано ингибиру-
ющее действие Ингавирина® на ре-
продукцию вирусов гриппа [7, 8] и 
аденовирусов [9], а также его влия-
ние на показатели неспецифическо-
го иммунного ответа [10].

Ранее показанное противовирус-
ное и противовоспалительное дей-

Ключевые слова: ингавирин, ангина, острые респираторные вирусные заболевания, грипп, парагрипп, респираторно-
вирусное заболевание, аденовирусное заболевание.
L.V. Kolobukhina, L.N. Merkulova, M.Yu. Shchelkanov, E.I. Isaeva, I.S. Kruzhkova, V.E. Malikov, M.V. Sokolova, L.Ya. Solovieva, 
N.D. Tsurukalova, O.M. Shestakova, N.A. Malyshev, O.A. Sutochnikova, V.E. Nebol’sin
The efficacy of Ingavirin in the combined treatment of ARVI complicated by tonsilitis
This paper was designed to report the results of an open randomized comparative study of therapeutic efficacy of Ingavirin used 
for the treatment of adult patients with acute respiratory viral infections (ARVI) complicated by lacunar tonsilitis. The study has 
demonstrated that the combined application of an antibacterial agent and Ingavirin showing antiviral and anti-inflammatory 
properties produces a significantly more pronounced therapeutic effect compared with the standard treatment of the disease in 
question. This finding gives reason to recommend Ingavirin for the wide clinical application as an agent for combined therapy 
of acute respiratory viral infections.
Keywords: Ingavirin, lacunar tonsilitis, acute respiratory viral infections, influenza, parainfluenza, respiratory viral diseases, 
adenoviral disease.
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ствие Ингавирина® явилось основа-
нием для проведения клинического 
исследования с целью изучения эф-
фективности этого препарата при 
ОРВЗ, осложненных ангиной, ха-
рактеризующихся одновременным 
действием вирусных и бактериаль-
ных этиологических агентов.

Материал и методы
Проведено открытое рандоми-

зированное сравнительное иссле-
дование терапевтической эффек-
тивности Ингавирина® при лечении 
взрослых больных ОРВЗ, осложнен-
ными лакунарной ангиной.

Критерии включения пациен-
тов в исследование: лабораторное 
подтверждение ОРВЗ; клинические 
признаки бактериальной ангины: 
боль в горле, гнойные наложения в 
лакунах небных миндалин; длитель-
ность заболевания до начала лече-
ния не более 48 ч.; температура тела 
не ниже 38ºС; возраст от 18 до 60 
лет; письменное согласие пациента 
на участие в исследовании.

Критерии исключения пациен-
тов из исследования: хронические 
заболевания сердца, печени, почек, 
щитовидной железы; беременность 
и период лактации; алкогольная и 
наркотическая зависимость; дли-
тельность заболевания до вклю-
чения в исследование более 48  ч.; 
отказ пациента от участия в иссле-
довании.

Под наблюдением находились 
60 пациентов. Рандомизацию на две 
группы осуществляли методом слу-
чайной выборки по мере поступле-
ния больных в стационар. Больные 
1-й группы (30 пациентов) получа-
ли Ингавирин® по 90 мг (1 капсула) 
в сутки в течение 5 дней (курсовая 
доза составила 450  мг) и стандарт-
ную терапию, включающую анти-
бактериальные (пенициллин по 1  г 
4 раза внутримышечно или цефазо-
лин по 1 г 3 раза внутримышечно в 
течение 7 дней), патогенетические и 
симптоматические средства. Боль-
ные 2-й группы (30 пациентов) полу-
чали только стандартную терапию.

Во всех случаях вирусное забо-
левание было подтверждено лабо-
раторными методами. С целью быс-
трой этиологической диагностики 

использовали обратную транскрип-
цию с последующей полимераз-
ной цепной реакцией (ОТ-ПЦР) и 
твердофазный иммуноферментный 
анализ (ИФА). Кроме того, диагноз 
ОРВЗ подтверждался диагностиче-
ски значимым нарастанием титров 
антител в парных сыворотках крови 
к вирусам гриппа  А, гриппа  В, па-
рагриппа, РС- и аденовирусам в ре-
акции торможения гемагглютина-
ции (РТГА) и реакции связывания 
комплемента (РСК). Лабораторные 
исследования включали клиниче-
ский анализ крови, определение 
С-реактивного белка (СРБ), микро-
биологический анализ мазка с мин-
далин. Оценка лабораторных дан-
ных проводилась до начала лечения 
и после курса лечения (на 6-е сутки).

Критериями клинической эф-
фективности Ингавирина® были 
сроки нормализации температу-
ры, сроки исчезновения симптомов 
интоксикации, динамика воспали-
тельных изменений в ротоглотке, 
динамика изменений лабораторных 
показателей (клинический анализ 
крови, СРБ), возникновение ослож-
нений (паратонзиллит), динамика 
симптомов, оцениваемых пациен-
том и исследователем по 4-балль-
ной шкале (головная боль, слабость, 
боль в горле, гнойные наложения на 
миндалинах, кашель, ринит): 0  бал-
лов  – отсутствие симптома, 1  – ми-
нимальная выраженность симптома, 
2  – умеренная выраженность сим-
птома, 3  – максимальная выражен-
ность симптома.

Контрольными точками оценки 
эффективности препарата являлись 
3, 6 и 8-е сутки лечения. Нормали-
зация температуры тела, отсутствие 
гнойных наложений на миндали-
нах, лейкоцитоза и нейтрофильно-
го сдвига являлись критериями для 
прекращения антибактериальной 
терапии.

Проведена статистическая об-
работка полученных результатов. 
Значения количественных пере-
менных представлялись в виде 
M±SD, где М  – среднее значение, 
SD – стандартная ошибка среднего. 
Для подтверждения достоверности 
различий величин использовались 
различные модификации теста χ2; 

различия между параметрами счи-
тались достоверными при p<0,05. 
Вычисления проводились с исполь-
зованием программного пакета 
StatSoft Statistics 6.0.

Результаты и обсуждение
В  исследовании приняли учас-

тие 60 мужчин в возрасте 18–56 
лет (24,6±1,0 год), у которых от по-
явления первых симптомов до на-
чала лечения прошло не более 48 ч. 
(34,9±1,2  ч.). Заболевание у всех 
больных протекало в среднетяже-
лой форме.

Ангина и грипп были диагнос-
тированы у 29  (48,3%) пациентов, 
из которых у 6  (20,7%) была уста-
новлена этиологическая роль виру-
са гриппа А  (H3N2), у 12  (41,4%)  – 
А (H1N1) swl, у 11 (37,9%) – вируса 
гриппа  B. Сочетание ангины и па-
рагриппа имело место у 2 (3,3%) па-
циентов, ангины и аденовирусного 
заболевания  – у 4  (6,7%), ангины 
и РС-заболевания  – у 17  (28,3%). 
Кроме того, у 4  (6,7%) пациентов 
ангина протекала на фоне смешан-
ной вирусной инфекции: гриппа и 
РС-вируса. У 4 (6,7%) пациентов на 
фоне детекции вирусных антигенов 
в назальных смывах не выявлено 
диагностически значимое нараста-
ние титра специфических противо-
вирусных антител в парных сыво-
ротках крови.

Заболевание во всех случаях 
начиналось остро, с первого дня 
преобладали симптомы интокси-
кации: у 46  (76,7%) пациентов тем-
пература тела повышалась до 39ºС, 
у 14  (23,3%)  – превышала 39,0ºС с 
максимальными значениями в 1–2-е 
сутки болезни. Головная боль была 
отмечена у 41 (68,3%) пациента, голо-
вокружение – 14 (23,3%), слабость – 
у 60 (100%), боли в суставах и мыш-
цах – у 37 (61,7%). Тошноту и рвоту 
отмечали 4 (6,7%) больных гриппом, 
цианоз губ  – 13  (21,7%), сухой ка-
шель  – 28  (46,7%), геморрагические 
элементы на слизистой оболочке 
мягкого неба – 5 (8,3%). Ринит был 
более выражен у больных с ангиной 
на фоне парагриппа и аденовирус-
ного заболевания. Наиболее выра-
женные симптомы интоксикации 
наблюдались у больных ангиной на 
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фоне гриппа. Цианоз губ и слизи-
стой оболочки ротоглотки, геморра-
гические мелкоточечные кровоиз-
лияния на мягком небе наблюдались 
только у больных гриппом. Во всех 
случаях ангина развивалась одно-
временно с ОРВЗ. При первичном 
осмотре (1–2-е сутки болезни) име-
лись признаки ангины: выявлялась 
гиперемия небных дужек, язычка, 
задней стенки глотки и мягкого 
неба; миндалины гиперемированы 
и гипертрофированы до I–II степе-
ни, отечны, с гнойным белесовато-
го цвета налетом в лакунах. У всех 
пациентов определялось увеличе-
ние и болезненность подчелюстных 
лимфоузлов, у части больных  – и 
заднешейных лимфоузлов. Микро-
флора миндалин была представлена 
β-гемолитическим стрептококком 
не группы  А, зеленящим стрепто-
кокком, клебсиеллой, нейссерией и 
их сочетаниями.

Анализ демографических дан-
ных, продолжительности заболева-
ния до начала лечения, этиологии 
рес пираторных заболеваний и часто-
ты клинических симптомов показал 
отсутствие достоверных различий 
в сравниваемых группах пациентов, 
получавших комплексное лечение 
стандартной терапией и Ингавири-
ном® (1-я группа) и только стандарт-
ную терапию (2-я группа) (табл. 1).

Анализ длительности периода 
лихорадки показал, что в группе 
пациентов, получавших в составе 
комплексного лечения Ингавирин®, 
через 24–36  ч. от начала лечения 
температура тела нормализова-
лась у 27 (90,0%) больных, в группе 
стандартной терапии – у 16 (53,3%) 
(р<0,001), причем у 21  (70,0%) и 
10  (33,3%) соответственно темпе-
ратура нормализовалась уже через 
24 ч. Среднее значение максималь-
ной суточной температуры тела в 

контрольных точках (24  ч. и 48  ч. 
лечения) имели статистически зна-
чимые различия в сравниваемых 
группах (p<0,05; рис. 1).

Анализ продолжительности 
симптомов интоксикации и ло-
кальных изменений в ротоглотке 
(табл. 2) показывает преимущество 
лечения Ингавирином® в комплек-
се с антибиотиками по сравнению 
со стандартной терапией. Наблю-
далось достоверное сокращение 
продолжительности основных 
симптомов ангины: сроков очи-
щения миндалин от гнойных на-
ложений (p<0,007) и боли в горле 
(p<0,003). В  отношении головной 
боли и слабости статистически зна-
чимой разницы не получено.

Период до разрешения основ-
ных симптомов ангины (лихорад-
ки, головной боли, боли в горле, 
гнойных наложений в лакунах, 
кашля) в группе пациентов, полу-

Таблица 1. Характеристика больных по этиологии заболевания и частоте клинических симптомов в двух 
группах на момент включения в исследование

Этиология ОРВЗ
Распределение больных по виду лечения, n (%)

1-я группа (стандартная 
терапия + Ингавирин®), n=30

2-я группа (стандартная 
терапия), n=30

Этиология ОРВЗ
Грипп 16 (53,3%) 13 (43,3%)

Парагрипп 1 (3,3%) 1 (3,3%)
РС-вирусное заболевание 8 (26,7%) 9 (30,0%)

Аденовирусное заболевание 2 (6,7%) 2 (6,7%)
Смешанное вирусное заболевание: грипп + 

РС-вирусное заболевание 2 (6,7%) 2 (6,7%)

ОРВЗ неустановленной этиологии 1 (3,3%) 3 (10,0%)
Клинические симптомы

Возраст, годы 24,0±8,2 25,4±7,3
Время до начала лечения, ч. 35,6±9,3 36,4±9,0

Температура тела:
38–39ºС

>39ºС
25 (83,3%)
5 (16,7%)

21 (70,0%)
9 (30,0%)

Головная боль 22 (73,3%) 19 (63,3%)
Головокружение 7 (23,3%) 7 (23,3%)

Слабость 30 (100%) 30 (100%)
Кашель 16 (53,3%) 12 (40,0%)
Ринит 21 (70,0%) 17 (56,7%)

Склерит, конъюнктивит 27 (90,0%) 23 (76,7%)
Боль в горле 30 (100%) 30 (100%)

Трахеит 2 (6,7%) 1 (3,3%)
Ларингит 10 (33,3%) 9 (30,0%)
Фарингит 30 (100%) 30 (100%)

Регионарный лимфаденит 30 (100%) 30 (100%)
Гипертрофия миндалин 30 (100%) 30 (100%)

Гнойные наложения в лакунах 30 (100%) 30 (100%)
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чавших Ингавирин®, был менее про-
должительным по сравнению с группой 
стандартной терапии. Кроме того, в 
соответствии с субъективной оценкой 
симптомов в баллах у пациентов, по-
лучавших Ингавирин®, были отмечены 
достоверные различия выраженно-
сти головной боли (рис.  2,  А), слабо-
сти (рис. 2, Б), боли в горле (рис. 2, В), 
интенсивности гнойных наложений 
(рис.  2,  Г), кашля (рис.  2,  Д) и ринита 
(рис. 2, Е).

Изменения в периферической крови у 
больных в сравниваемых группах до ле-
чения характеризовались лейкоцитозом, 

Таблица 2. Продолжительность основных клинических симптомов у больных ангиной при различных видах лечения

Симптом
Средняя продолжительность, сут., M±SD

p*стандартная терапия + 
 Ингавирин® (1-я группа; n=30)

стандартная терапия (2-я груп-
па; n=30)

Головная боль 1,0±0,2 1,1±1,0 0,33
Слабость 1,2±0,5 1,5±0,8 0,07

Боль в горле 1,6±0,8 2,4±1,0 0,003
Гнойные наложения в лакунах 1,8±0,8 2,8±1,1 0,007

Примечание: * – для оценки различий средних значений продолжительности симптомов в двух группах терапии ис-
пользовался t-критерий Стьюдента для количественных данных.

1                    2                    3                     4                    5                    6
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Рисунок 1. Средние значения максимальной суточной температуры 
тела пациентов в динамике лечения в сравниваемых группах

А – головная боль; Б – слабость; В – боль в горле; Г – интенсивность гнойных наложений; Д – кашель; Е – ринит. 
* – достоверность различий р<0,05.
Рисунок 2. Оценка выраженности клинических симптомов в баллах у больных ангиной при различных видах лечения



Саудалық атауы  Ингавирин®

Халықаралық патенттелмеген атауы  Жоқ
Дәрілік түрі Капсулалар 90 мг
Құрамы
Бір капсуланың құрамында
белсенді зат – имидазолилэтанамид пентандион 
қышқылы (витаглутам) 100% затқа шаққанда – 90,0 мг,
қосымша заттар: лактоза моногидраты, картоп крахма-
лы, коллоидты кремнийдің қостотығы (аэросил), магний 
стеараты.
Қолданылуы
Ересектерде А және В тұмауы мен басқа же-
дел респираторлық вирустық инфекцияларды 
(аденовирустық инфекция, парагрипп, респираторлық-
синцитиальді инфекция, риновиру стық инфекция) емде-
уде және профилактикасында.
Фармакотерапиялық тобы
Жүйелі пайдалануға арналған инфекцияға қарсы препа-
раттар. Жүйелі қолдануға арналған вирусқа қарсы пре-
параттар. Тікелей әсер ететін вирусқа қарсы препараттар. 
Вирусқа қарсы басқа да препараттар. Имидазолилэтана-
мид пентандион қышқылы.
АТX коды J05AX21
Фармакологиялық қасиеттері
Фармакокинетикасы
Сіңуі мен таралуы Радиоактивті белгіні пайдаланған іс-
тәжірибеде анықталғаны: препарат асқазан-ішек жолы-
нан қанға тез түседі. Ішкі ағзаларға біркелкі таралады.
Қанда, қан плазмасында және ағзалардың көбінде ең 
жоғары концентрацияларына препаратты енгізгеннен 
кейін 30 минуттан соң жетеді. Бүйрек, бауыр және өкпенің 
AUC шамасы (фармакокинетикалық қисық астындағы 
«концентрация – уақыт» ауданы) қан AUC-нан болар-бол-
мас асады (43,77 мкг.сағ/г). Көкбауыр, бүйрекүсті безі, лим-
фа түйіндері мен тимус үшін AUC шамалары қан AUC-нан 
төмен. Қандағы MRT (препаратты ұстап тұратын орташа 
уақыт) – 37,2 сағат.
Препаратты тәулігіне бір рет курстық қабылдау кезінде ішкі 
ағзалар мен тіндерде оның жинақталуы жүреді. Сондай-ақ, 
препараттың әр енгізілуінен кейін фармакокинетикалық 
қисықтарының сапалық сипаттамалары ұқсас болды: 
препарат концентрациясының қабылдағаннан соң әрбір 
0,5–1 сағат сайынғы әрбір енгізуден кейін тез жоғарылауы 
және 24 сағатқа жақындағанда баяу төмендеуі.
Метаболизм Препарат организмде метаболизденбейді 
және өзгеріссіз күйде шығарылады.
Шығарылуы
Негізгі шығарылу үдерісі 24 сағат ішінде жүреді. Осы 
кезеңде қабылданған дозасының 80% шығарылады: 0-ден 
5 сағатқа дейінгі уақыт аралығында 34,8% және 5-тен 24 
сағатқа дейінгі уақыт аралығында 45,2% шығарылады. 
Олардың 77% ішек арқылы және 23% бүйрек арқылы 
шығарылады.
Фармакодинамикасы
Вирусқа қарсы препарат
Клиникаға дейінгі және клиникалық зерттеулерде Ин-
гавирин® препаратының A типті (A(H1N1), соның ішінде 
«шошқа» A(H1N1) pdm09, A(H3N2), A(H5N1)) және В типті 
тұмау вирустарына, аденовирусқа, парагрипп вирусына, 
респираторлық-синцитиальді вирусқа; клиникаға дейінгі 
зерттеулерде: коронавирусқа, метапневмовирусқа, 
энтеровирустарға, оның ішінде Коксаки вирусы және 
риновирусқа қатысты тиімділігі көрсетілген.

Ингавирин® препараты вирустардың жылдам сыртқа 
шығарылуына, аурудың ұзаққа созылуын қысқартуға, 
асқынулар даму қаупінің азаюына ықпал етеді.
Әсер ету механизмі вирустық ақуыздармен бәсеңдетілетін 
туа біткен иммунитет факторларын көтермелеу есебінен 
инфекцияланған жасушалар деңгейінде жүзеге асы-
рылады. Іс-тәжірибелік зерттеулерде, атап айтқанда 
IFNAR бірінші типті интерферон рецепторы экспрес-
сиясын Ингавирин® препаратының эпителиальді және 
иммунокомпетентті жасушалардың беткейінде арт-
тыратыны көрсетілген. Интерферондық рецепторлар 
тығыздығының ұлғаюы эндогендік интерферон сигнал-
дарына жасушалар сезімталдығының жоғарылауына 
әкеледі. Вирусқа қарсы гендер индукциясы үшін жа-
сушалар ядросына сигнал беретін ақуыз-трансмиттер 
STAT1 активациясымен (фосфорланумен) қатар жүреді. 
Инфекция жағдайында препарат әртүрлі вирустар 
рибонуклеопротеидтарының жасушаішілік тасымалда-
нуын тежейтін МхА вирусқа қарсы эффекторлы ақуыз 
өндірілуін, вирустық репликация үдерісін баяулата оты-
рып, көтермелейтіні көрсетілген.
Ингавирин® препараты қандағы интерферон құрамын 
физиологиялық нормаға дейін арттырады, қан 
лейкоциттерінің төмендеген α-интерферон-өндіруші 
қабілетін қалыпқа келтіреді және көтермелейді, 
лейкоциттердің γ-интерферон өндіруші қабілетін 
көтермелейді.
Цитоуытты лимфоциттердің генерациясын тудырады 
және вирус жұқтырған жасушаларға қатысты жоғары 
киллерлік белсенділікке ие NK-T жасушалардың құрамын 
арттырады.
Қабынуға қарсы әсері басты қабыну цитокиндерінің (ісік 
некрозы факторы (TNF-α), интерлейкиндердің (IL-1β 
және IL-6)) өнімділігін бәсеңдетуіне, миелопероксидаза 
белсенділігін төмендетуіне негізделген.
Іс-тәжірибелік зерттеулерде Ингавирин® препаратын 
антибиотиктермен бірге пайдалану, оның ішінде пени-
циллинге төзімді стафилококк штаммдары туындатқан 
бактериялық сепсис моделінде емнің тиімділігін 
жоғарылатынын көрсеткен.
Жүргізілген іс-тәжірибелік токсикологиялық зерттеу-
лер препараттың уыттылық деңгейінің төмендігін және 
қауіпсіздік бейінінің жоғарылығын дәлелдейді.
Жедел уыттылық параметрлері бойынша Ингавирин® 
препараты «Уыттылығы аз заттар» – 4 уыттылық класына 
жатады (жедел уыттылық бойынша іс-тәжірибеде LD50 
анықтаған кезде препараттың өлімге әкелетін дозасын 
анықтау мүмкін болмаған).
Препараттың мутагендік, иммуноуыттылық, аллергия ту-
дырушы және канцерогендік қасиеттері жоқ, жергілікті 
тітіркендіргіш әсер бермейді. Ингавирин® препараты 
ұрпақ өрбіту функциясына әсер етпейді, эмбриоуыттылық 
және тератогендік әсер бермейді.
Қолдану тәсілі және дозалары
Ішке, ас қабылдауға байланыссыз.
Тұмауды және жедел респираторлық вирустық инфекция-
ны емдеу үшін 90 мг-ден күніне 1 рет тағайындайды.
Тұмауды және жедел респираторлық вирустық инфекция-
ны емдеу ұзақтығы 5–7 күн (жағдайдың ауырлығына бай-
ланысты). Препаратты қабылдауды аурудың бірінші сим-
птомдары пайда болғанда, ең дұрысы ауру басталғаннан 
2 тәуліктен кешіктірмей бастаған дұрыс.
Науқастармен байланыста болғаннан кейінгі тұмау және 

жедел респираторлық вирустық инфекцияның про-
филактикасы үшін 90 мг-ден күніне 1 рет, 7 күн бойы 
тағайындайды.
Жағымсыз әсерлері
Сирек

– аллергиялық реакциялар
Қолдануға болмайтын жағдайлар

– препараттың белсенді затына немесе кез келген 
басқа да компонентіне жоғары сезімталдық

– лактаза тапшылығы, лактоза жақпаушылығы, глю-
коза-галактоза мальабсорбциясы

– жүктілік
– лактация кезеңі
– 18 жасқа дейінгі балалар мен жасөспірімдер

Дәрілермен өзара әрекеттесуі
Ингавирин® препаратының басқа да дәрілік препараттар-
мен өзара әрекеттесу жағдайлары анықталмаған.
Айрықша нұсқаулар
Дәрігермен алдын ала кеңесіп алмай, басқа вирусқа қарсы 
препараттармен бір мезгілде қабылдау ұсынылмайды.
Жүктілік және лактация кезеңі Препараттың жүктілік 
кезінде қабылдануы зерттелмеген.
Препараттың лактация кезінде қабылдануы зерттелмеген, 
сондықтан препаратты лактация кезеңінде қолдану қажет 
болса, бала емізуді тоқтату керек.
Дәрілік заттың көлік құралын немесе қауіптілігі зор 
механизмдерді басқару қабілетіне әсер ету ерекшеліктері
Зерттелмеген, алайда әсер ету механизмі мен жағымсыз 
реакциялардың профилін ескере отырып, препарат көлік 
құралдарын, механизмдерді басқару қабілетіне әсер 
етпейді деп болжауға болады.
Артық дозалануы
Осы уақытқа дейін Ингавирин® препаратымен артық доза-
лану жағдайлары туралы хабарланбаған.
Шығарылу түрі және қаптамасы
90 мг капсулалар.
7 капсуладан поливинилхлоридті үлбір мен баспа-
лы лакталған алюминий фольгадан жасалған пішінді 
ұяшықты қаптамада.
Бір пішінді ұяшықты қаптама мемлекеттік және орыс 
тіліндегі медициналық қолдану жөніндегі нұсқаулықпен 
бірге картон қорапшаға салынады.
Сақтау мерзімі
3 жыл. Қаптамасында көрсетілген жарамдылық мерзімі 
өткеннен кейін қолдануға болмайды.
Сақтау шарттары
Жарықтан қорғалған жерде, 25ºС-ден аспайтын темпера-
турада.
Балалардың қолы жетпейтін жерде сақтау керек.
Дәріханалардан босатылу шарттары
Рецептісіз босатылады
Өндіруші
«Валента Фарм» АҚ, Ресей Федерациясы
141101, Щелково қ., Мәскеу обл., 
Фабричная к-сі, 2
Тіркеу куәлігінің ұстаушысы
«Валента Фарм» АҚ, Ресей Федерациясы
141101, Щелково қ., Мәскеу обл., 
Фабричная к-сі, 2

ДӘРІЛІК ЗАТТЫ МЕДИЦИНАЛЫҚ ҚОЛДАНУ ЖӨНІНДЕГІ НҰСҚАУЛЫҚ

ҚОЛДАНАР АЛДЫНДА  
ДӘРІГЕРМЕН КЕҢЕСУ КЕРЕК.
ӨЗІН-ӨЗІ ЕМДЕУ СІЗДІҢ ДЕНСАУЛЫҒЫҢЫЗҒА 
ЗИЯН ТИГІЗУІ МҮМКІН.

ҚР-ДЗ-5№014881 09.08.2019 
09.08.2024 ДЕЙІН

«Валента Азия» ЖШС
Қазақстан Республикасы, 050009, Алматы қ.,
Абай д-лы, 151, «Алатау» бизнес орталығы, №1102 кеңсе
Телефон/факс: +7 (727) 334-15-51

90мг



Торговое название Ингавирин®

Международное непатентованное название Нет
Лекарственная форма Капсулы, 90 мг
Состав
Одна капсула содержит
активное вещество – имидазолилэтанамид пентандио-
вой кислоты (витаглутам) в пересчете на 100% вещество – 
90,0 мг,
вспомогательные вещества: лактозы моногидрат, крах-
мал картофельный, кремния диоксид коллоидный (аэро-
сил), магния стеарат.
Показания к применению
Лечение и профилактика гриппа А и В и других острых ре-
спираторных вирусных инфекций (аденовирусная инфек-
ция, парагрипп, респираторно-синцитиальная инфекция, 
риновирусная инфекция) у взрослых.
Фармакотерапевтическая группа
Противоинфекционные препараты для системного ис-
пользования. Противовирусные средства для системного 
применения. Противовирусные препараты прямого дей-
ствия. Противовирусные препараты прочие. Имидазолил 
этанамид пентандиовой кислоты.
Код АТХ J05AX21
Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Всасывание и распределение В эксперименте с использо-
ванием радиоактивной метки было установлено: препа-
рат быстро поступает в кровь из желудочно-кишечного 
тракта. Равномерно распределяется по внутренним орга-
нам. Максимальные концентрации в крови, плазме крови 
и большинстве органов достигаются через 30 минут после 
введения препарата. Величины AUC (площадь под фарма-
кокинетической кривой «концентрация – время») почек, 
печени и легких незначительно превышают AUC крови 
(43,77 мкг.ч./г). Величины AUC для селезенки, надпочечни-
ков, лимфатических узлов и тимуса ниже AUC крови. MRT 
(среднее время удержания препарата) в крови –37,2 часа.
При курсовом приеме препарата один раз в сутки про-
исходит его накопление во внутренних органах и тканях. 
При этом качественные характеристики фармакокинети-
ческих кривых после каждого введения препарата были 
тождественными: быстрое повышение концентрации 
препарата после каждого введения через 0,5–1 час после 
приема и затем медленное снижение к 24 часам.
Метаболизм Препарат не метаболизируется в организме 
и выводится в неизмененном виде.
Выведение
Основной процесс выведения происходит в течение 24 
часов. За этот период выводится 80% принятой дозы: 
34,8% выводится во временном интервале от 0 до 5 часов 
и 45,2% во временном интервале от 5 до 24 часов. Из них 
77% выводится через кишечник и 23% – через почки.
Фармакодинамика
Противовирусный препарат
В доклинических и клинических исследованиях показана 
эффективность препарата Ингавирин® в отношении виру-
сов гриппа типа A (A(H1N1), в т.ч. «свиной» A(H1N1) pdm09, 
A(H3N2), A(H5N1)) и типа В, аденовируса, вируса парагрип-
па, респираторно-синцитиального вируса; в доклиниче-
ских исследованиях: коронавируса, метапневмовируса, 
энтеровирусов, в том числе вируса Коксаки и риновируса.
Препарат Ингавирин® способствует ускоренной элимина-

ции вирусов, сокращению продолжительности болезни, 
уменьшению риска развития осложнений.
Механизм действия реализуется на уровне инфицирован-
ных клеток за счет стимуляции факторов врожденного 
иммунитета, подавляемых вирусными белками. В экспе-
риментальных исследованиях, в частности, показано, что 
препарат Ингавирин® повышает экспрессию рецептора 
интерферона первого типа IFNAR на поверхности эпи-
телиальных и иммунокомпетентных клеток. Увеличение 
плотности интерфероновых рецепторов приводит к по-
вышению чувствительности клеток к сигналам эндоген-
ного интерферона. Процесс сопровождается активацией 
(фосфорилированием) белка-трансмиттера STAT1, пере-
дающего сигнал в ядро клетки для индукции противови-
русных генов. Показано, что в условиях инфекции препа-
рат стимулирует выработку антивирусного эффекторного 
белка МхА, ингибирующего внутриклеточный транспорт 
рибонуклеопротеидов различных вирусов, замедляя про-
цесс вирусной репликации.
Препарат Ингавирин® вызывает повышение содержания 
интерферона в крови до физиологической нормы, стиму-
лирует и нормализует сниженную α-интерферон проду-
цирующую способность лейкоцитов крови, стимулирует 
γ-интерферон продуцирующую способность лейкоцитов. 
Вызывает генерацию цитотоксических лимфоцитов и по-
вышает содержание NK-T клеток, обладающих высокой 
киллерной активностью по отношению к зараженным 
вирусами клеткам.
Противовоспалительное действие обусловлено пода-
влением продукции ключевых провоспалительных цито-
кинов фактора некроза опухоли (TNF-α), интерлейкинов 
(IL-1β и IL-6), снижением активности миелопероксидазы.
В экспериментальных исследованиях показано, что со-
вместное использование препарата Ингавирин® с анти-
биотиками повышает эффективность терапии на модели 
бактериального сепсиса, в том числе вызванного пени-
циллин-резистентными штаммами стафилококка.
Проведенные экспериментальные токсикологические ис-
следования свидетельствуют о низком уровне токсично-
сти и высоком профиле безопасности препарата.
По параметрам острой токсичности препарат Ингави-
рин® относится к 4 классу токсичности – «Малотоксичные 
вещества» (при определении LD50 в экспериментах по 
острой токсичности летальные дозы препарата опреде-
лить не удалось).
Препарат не обладает мутагенными, иммунотоксически-
ми, аллергизирующими и канцерогенными свойствами, 
не оказывает местнораздражающего действия. Препарат 
Ингавирин® не влияет на репродуктивную функцию, не 
оказывает эмбриотоксического и тератогенного действия.
Способ применения и дозы
Внутрь, независимо от приема пищи.
Для лечения гриппа и острых респираторных вирусных 
инфекций назначают по 90 мг 1 раз в день.
Длительность лечения гриппа и острых респираторных 
вирусных инфекций – 5–7 дней (в зависимости от тяжести 
состояния). Прием препарата начинают с момента по-
явления первых симптомов заболевания, желательно не 
позднее 2 суток от начала болезни.
Для профилактики гриппа и острых респираторных ви-
русных инфекций после контакта с больными лицами на-
значают по 90 мг 1 раз в день, в течение 7 дней.

Побочные действия
Редко

− аллергические реакции
Противопоказания

− повышенная чувствительность к активному веще-
ству или любому другому компоненту препарата

− дефицит лактазы, непереносимость лактозы, глю-
козо-галактозная мальабсорбция

− беременность
− период лактации
− детский и подростковый возраст до 18 лет

Лекарственные взаимодействия
Случаев взаимодействия Ингавирина® с другими лекар-
ственными препаратами не выявлено.
Особые указания
Не рекомендуется одновременный прием других проти-
вовирусных препаратов без предварительной консульта-
ции врача.
Беременность и период лактации
Применение препарата во время беременности не из-
учалось.
Применение препарата во время лактации не изучалось, 
поэтому при необходимости применения препарата в 
период лактации следует прекратить грудное вскармли-
вание.
Особенности влияния лекарственного средства на спо-
собность управлять транспортным средством или по-
тенциально опасными механизмами
Не изучались, однако, учитывая механизм действия и про-
филь побочных реакций, можно предположить, что пре-
парат не оказывает влияния на способность управлять 
транспортными средствами, механизмами.
Передозировка
О случаях передозировки препарата Ингавирин® до на-
стоящего времени не сообщалось.
Форма выпуска и упаковка 
Капсулы, 90 мг.
По 7 капсул в контурную ячейковую упаковку из пленки 
поливинилхлоридной и фольги алюминиевой печатной 
лакированной.
Одну контурную ячейковую упаковку вместе с инструкци-
ей по медицинскому применению на государственном и 
русском языках помещают в пачку из картона.
Срок хранения 
3 года. Не применять по истечении срока годности, ука-
занного на упаковке.
Условия хранения
В защищенном от света месте при температуре не выше 
25ºС. Хранить в недоступном для детей месте.
Условия отпуска из аптек Отпускают без рецепта
Производитель
АО «Валента Фарм» Российская Федерация
141101, г. Щелково, Московская обл., 
ул. Фабричная, 2
Держатель регистрационного удостоверения
АО «Валента Фарм» Российская Федерация
141101, г. Щелково, Московская обл., 
ул. Фабричная, 2

ПЕРЕД ПРИМЕНЕНИЕМ НЕОБХОДИМО 
ПРОКОНСУЛЬТИРОВАТЬСЯ С ВРАЧОМ.
САМОЛЕЧЕНИЕ МОЖЕТ БЫТЬ ВРЕДНЫМ ДЛЯ 
ВАШЕГО ЗДОРОВЬЯ

РК-ЛС-5№014881 
от  09.08.2019 до 09.08.2024

ТОО «Валента Азия»
Республика Казахстан, 050009, г. Алматы,
пр. Абая, 151, бизнес-центр «Алатау», офис №1102
Телефон/факс: +7 (727) 334-15-51

90мг

ИНСТРУКЦИЯ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА
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нейтрофилезом и относительной 
лимфопенией. При анализе этих  же 
показателей после лечения в обеих 
группах установлено статистиче-
ски значимое снижение количества 
лейкоцитов, палочкоядерных и сег-
ментоядерных лейкоцитов (р<0,01), 
а также увеличение числа тромбо-
цитов, лимфоцитов и эозинофилов 
(р<0,01). После лечения достоверные 
межгрупповые различия были вы-
явлены лишь в показателе СОЭ, ко-
торый был выше в группе сравнения 
(р<0,03).

Исходно (до лечения) у боль-
ных обеих групп в сыворотке крови 
определялись высокие концентра-
ции СРБ, средние значения которо-
го в группе Ингавирина® составили 
82,0±68,1  мкг/мл, а в группе срав-
нения  – 107,6±64,8  мкг/мл. После 
лечения (на 6-е сутки) у пациентов, 
получавших Ингавирин®, СРБ не 
определялся у 21  (72,4%) из 29 об-
следованных, у остальных 8 (27,6%) 
пациентов концентрация СРБ не 
превышала 6,0  мкг/мл. В  группе 
сравнения нормализация концен-
трации СРБ имела место у 15 (53,6%) 
из 28 пациентов. У 13 (46,4%) паци-
ентов показатели колебались от 6,0 
до 96,0 мкг/мл.

Нежелательные явления и вто-
ричные осложнения (паратонзил-
лит, абсцесс) в период лечения от-
сутствовали у пациентов обеих 
групп. Время лечения в стационаре 
пациентов 1-й группы было на сут-
ки короче по сравнению со 2-й груп-
пой (6,7 и 7,6 сут. соответственно).

Заключение
Исследование эффективности 

Ингавирина® в комплексном лече-
нии ангины, протекающей на фоне 
лабораторно подтвержденного 
острого респираторного вирусно-
го заболевания, показало высокую 
эффективность и четкие преиму-
щества сочетанного применения 
противовирусного препарата Ин-
гавирин® и антибиотиков.

В  соответствии с критериями 
эффективности, а также субъек-
тивной оценкой выраженности 
симптомов в баллах продолжи-
тельность и интенсивность ключе-
вых симптомов заболевания (ли-
хорадки, слабости, головной боли, 
боли в горле, гнойных наложений 
в лакунах небных миндалин) зна-
чительно уменьшались на фоне 
комплексной терапии. Применение 
Ингавирина® в комплексном лече-

нии приводило к достоверному по 
сравнению со стандартной терапи-
ей сокращению периода и уровня 
лихорадки, уменьшению выражен-
ности симптомов интоксикации, а 
также более быстрому разрешению 
воспалительных изменений в мин-
даликовой ткани, что способство-
вало сокращению сроков болезни, 
длительности антибактериальной 
терапии и сроков пребывания па-
циентов в стационаре.

Ингавирин® имеет отличный 
профиль безопасности, нежела-
тельные явления не выявлены ни в 
одном случае.

Таким образом, полученные ре-
зультаты свидетельствуют о том, что 
эффективность сочетанного приме-
нения антибактериальных средств и 
Ингавирина®, обладающего противо-
вирусным и противовоспалитель-
ным действием, достоверно превос-
ходит эффективность стандартной 
терапии. Это позволяет рекомендо-
вать Ингавирин® как препарат ком-
плексного лечения для широкого 
клинического применения, что су-
щественно расширяет возможно-
сти рациональной фармакотерапии 
острого тонзиллита вирусно-бакте-
риальной этиологии. n
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Негоспитальная пневмония: 
диагностическая значимость 
альвеолярной и интерстициальной 
инфильтрации

Э.М. Ходош – к.м.н., доцент, В.С. Крутько – д.м.н., профессор, 
П.И. Потейко – к.м.н., доцент, Д.А. Хорошун
Харьковская медицинская академия последипломного образования, г. Харьков
Харьковская городская клиническая больница №13, г. Харьков

В сегодняшних клинических условиях понимание негоспитальной пневмонии (НП) зна-
чительно расширилось и усложнилось, так как диагностирование становится более 
требовательным в отношении установления этиологии, патогенеза, условий возникновения, 
групповой принадлежности, осложнений, сопутствующей патологии, адекватной и своев-
ременной антибиотикотерапии, резистентности микроорганизмов и т.д. Практика данной 
патологии заключается в том, что НП остается системным и потенциально угрожающим за-
болеванием. Ее широкая распространенность, ошибки при диагностике и терапии, высокие 
показатели летальности и сохраняющаяся этиологическая неоднозначность по-прежнему 
обусловливают актуальность этой клинической проблемы.

Каждый год во всем мире пнев-
монией заболевают миллионы лю-
дей, а умирает 3,5 млн., большинство 
из которых  – дети, лица пожилого 
возраста, ослабленные, истощенные 
и ВИЧ-инфицированные. В  США 
ежегодно регистрируется 5–6  млн. 
человек с НП, из которых умирает 
50 000. Летальность в Украине – 2% 
[1]. Согласно расчетным данным, 
в РФ НП болеют более 1,5 млн. че-
ловек в год. Повсеместно у 30–40% 
заболевших диагноз устанавливают 
лишь в конце первой недели болез-
ни, обычно по результатам рентге-
нологического обследования, хотя в 
10% случаев встречаются «рентген-
негативные» пневмонии [2]. Диаг-
ностические ошибки достигают 
20–40% в плане гипо- и гипердиаг-
ностики. Неспроста С.П.  Боткин 
писал: «…у всех воспалений легких 
одна кличка, а между тем, какое раз-
нообразие».

Значимость микроорганизмов, 
являющихся этиологией НП, оста-
ется во многом неопределенной, 

поскольку большинство больных 
не проходит тщательного тестиро-
вания по верификации возбудите-
ля. И  если даже тестирование про-
водится, этиологический патоген 
определяется в менее чем 50% случа-
ев. Это связано с тем, что у 20–30% 
больных отсутствует продуктивный 
кашель, что может, правда, ком-
пенсироваться индуцированной 
мокротой (1); невозможностью вы-
деления культуры внутриклеточ-
ных (атипичных) возбудителей при 
использовании стандартных диаг-
ностических методик (2); выделе-
нием культуры возбудителя спустя 
лишь 48–72 часа от момента взятия 
материала (3); лабораторными труд-
ностями в разграничении микроба-
возбудителя и микроба-«свидетеля» 
(4); распространенной практикой 
приема антибактериальных препа-
ратов до обращения к врачу (5). Бо-
лее того, удельный вес возбудителей 
варьирует в зависимости от возрас-
та больного, сопутствующей пато-
логии и других модифицирующих 

факторов. Повсеместно возбудите-
лями пневмонии бывают бактерии 
(в том числе атипичные), грибы, ви-
русы и простейшие.

Вызываемые вирусами изме-
нения легочной ткани называть 
пневмонией не совсем корректно 
(рис. 1). Более того, принципиально 
различен подход к лечению. Правда, 
на этапе бактериального присо-
единения (вторичный и третичный 
период) антибиотики становятся 
одним из лидирующих методов 
лечения. Зачастую понятие «ви-
русно-бактериальная пневмония» 
подвергается ревизии, поскольку 
бактериальный процесс морфоло-
гически отличается от первичного 
интерстициального вирусного по-
ражения паренхимы легких. Итак, 
тип возбудителя во многом опре-
деляет характер, тяжесть течения и 
тактику лечения пневмонии.

Развитие экссудативного воспа-
ления, вне зависимости от этиоло-
гии, в паренхиме легких определяет 
основной рентгенологический при-
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знак пневмонии, то есть локальное 
снижение воздушности легочной 
ткани. Этот феномен в литературе 
и практической деятельности опре-
деляется множеством терминов  – 
«затенение», «затемнение», «сниже-
ние прозрачности легочного поля», 
«уплотнение», «инфильтрация» [3]. 
Хотя, заменяя понятие легочной 
инфильтрации (ЛИ), например, на 
«снижение прозрачности», инфиль-
трацию не всегда подразумевают. 
Но, безусловно, наиболее точно 
процесс вытеснения воздуха из рес-
пираторных отделов легочной ткани 
в результате постепенного накоп-
ления воспалительного экссудата 
отражает термин «инфильтрация» 
(infiltracio  – лат. «заполнение»). Бо-
лее того, инфильтрация отражает 
как рентгенологическую характери-
стику, так и цитологическую, то есть 
характеризует проникновение и ско-
пление в тканях веществ или час тиц 
(клеток), которые не являются их 
нормальной составной частью.

Инфильтрация легочной тка-
ни при долевой пневмонии чаще 
распространяется на один или два 
бронхолегочных сегмента или доли. 
Рентгенография в 2 проекциях игра-
ет важную роль в диагностике, рас-
крывая более точно локализацию и 
объем поражения. Наиболее часто 
поражаются нижние отделы лег-
ких, однако любая другая локали-
зация ЛИ не исключает пневмонии 
(рис. 2).

При долевой пневмонии микро-
организмы с вдыхаемым воздухом 
достигают альвеол, где размножа-
ются и быстро проникают через 
отверстия (поры) Конна, преодоле-
вают сегментарные перегородки и, 
как следствие, распространяются 
по всей доле или сегменту. При до-
левой пневмонии остаются срав-
нительно не затронутыми интер-
стиций и бронхи, хотя отводящий 
(дренирующий) бронх вторично и 
в разной степени неминуемо вовле-
чен в процесс [4]. Обычно процесс 
односторонний, локализуется пре-
имущественно в нижних долях лег-
ких или в аксиллярных субсегмен-
тах верхних долей, что, собственно 
говоря, морфологически не являет-
ся туберкулезным инфильтратом и 

требует в том числе внимательного 
анамнеза, клиники и аускультации 
в подмышечных областях. Двусто-
ронние изменения при ВП редки и 
более характерны для отека легких, 
интерстициальных заболеваний 
легких, метастазов и других патоло-
гических процессов.

Классическое развитие долевой 
пневмонии может быть анатомиче-
ским и функциональным и прохо-
дит 4 стадии. Первая стадия  – ста-
дия прилива (отека), то есть застоя 
в легочных капиллярах; именно в 
этой отечной стадии реакции боль-
ше, чем воспаления. Первичная 
реакция легочной ткани на воз-
действие, например, пневмококка 
характеризуется выделением в про-
свет альвеол обильного серозно-
го экссудата. Наличие в экссудате 
большого количества микробов по-
служило основанием называть это 
состояние «микробным отеком». 
Первоначальный фокус микробно-
го отека имеет небольшую величи-

ну и располагается субплеврально, 
в кортикальных отделах легкого, 
чаще в задних или наружных сег-
ментах одной из долей. Наиболее 
типичной локализацией являются 
задний и наружный базальные сег-
менты нижних долей (С9 и С10), а 
также задний сегмент и аксилляр-
ные субсегменты верхних долей (С2, 
Сах, С2, 3) [5].

Следующая стадия  – красной 
гепатизации, или опеченения,  – 
характеризуется входом богатого 
белками и нейтрофилами экссудата 
внутрь альвеол. Возникает сосуди-
стый застой, а экстравазация (вы-
текание) эритроцитов обусловли-
вает красноватую окраску, видимую 
мак роскопически (рис. 3).

В  третьей стадии серого опече-
нения снижается отечность, появ-
ляется фибрин и спадаются альвео-
лы. Патологоанатомическая основа 
применения термина «опеченение» 
заключается в том, что при ин-
тактной паренхиме происходит 

Рисунок 1. Макроскопическая картина вирусной пневмонии

Рисунок 2. Прямая (а) и правая боковая (б) обзорные рентгенограммы 
больного со среднедолевой (S4, S5) пневмонией
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трансформация участков, обычно 
содержащих воздух, в плотные об-
разования с интенсивной воспали-
тельной реакцией.

Легочное опеченение, имеющее 
морфологический и клинико-луче-
вой паттерн в виде консолидации, 
отражает уплотнение легочной 
ткани за счет заполнения воздуш-
ных в норме альвеол содержимым 
(экссудатом, транссудатом, кровью, 
водой и  т.д.). Этот признак знаком 
всем рентгенологам и подразумева-
ет повышение плотности и полную 
облитерацию альвеолярных прос-
транств, на фоне которых визуали-
зируются сосудистые структуры. На 
фоне альвеолярной консолидации 
зачастую определяется признак воз-
душной бронхограммы. Данный лу-
чевой паттерн не обладает высокой 
специфичностью и встречается при 
широком спектре патологии легких.

При консолидации плотность 
легочной ткани повышается вплоть 
до мягкотканной, печеночной. Кли-
нически консолидация проявляется 
ограничением подвижности груд-
ной клетки на стороне поражения, 
усиленным голосовым дрожанием, 
притуплением перкуторного зву-
ка, бронхиальным дыханием. При 
радиологических исследованиях 
(рентгенография, компьютерная то-
мография  – КТ) легочная консоли-
дация представляет собой участки, 
непроницаемые для рентгеновских 
лучей, на фоне которых не просле-
живается сосудистый рисунок ле-
гочной ткани (в отличие от менее 
выраженного снижения воздуш-
ности по типу «матового стекла»). 
Консолидация наиболее типична 
для сформировавшейся зоны пнев-
монии и встречается также при ин-
терстициальных заболеваниях лег-
ких (рис. 4).

С  признанием морфо-лучевого 
понятия легочной консолидации 
нельзя забывать и тот «героиче-
ский период», когда не было КТ и 
когда широко применялось клини-
ко-рентгенологическое понятие, не 
утратившее своего дифференциаль-
ного значения и сегодня,  – «легоч-
ный инфильтрат». Под последним 
понимался и понимается клини-
ко-рентгенологический синдром, в 

основе которого также лежит про-
никновение и накопление в ткани 
легкого клеточных элементов и био-
логических жидкостей, что ведет к 
увеличению объема и уплотнению 
легочной ткани [6]. Накопление 
только биологических жидкостей 
(без клеточных элементов) харак-
теризуется как отек легкого, а не 
инфильтрация, хотя синдром легоч-
ной инфильтрации складывается 
из характерных морфологических, 
рентгенологических и клинических 
проявлений. На практике этот син-
дром диагностируется чаще всего 
на основании клинико-рентгеноло-
гических данных. Морфологическое 
исследование (биопсия) легочного 

инфильтрата проводится при необ-
ходимости более углубленного диф-
ференцированного обследования 
больного.

И  наконец, четвертая стадия 
пневмонии  – стадия разрешения, 
которая характеризуется резорбци-
ей (рассасыванием) экссудата.

Итак, факты, добытые морфо-
логическими исследованиями и 
клинико-лучевыми методами, на-
правляют мысль к выходу из узких 
исторических и клинико-рентгено-
логических рамок о детерминиро-
ванных стадиях пневмонии. В связи 
с этим в своей медицинской прак-
тике творческие врачи, в отличие от 
обычных врачей-эмпириков, долж-

Рисунок 3. Макроскопическая картина бактериальной пневмонии (крас-
ное опеченение)

Рисунок 4. КТ ОГК: участки субплев-
ральной консолидации (стрелки), на 
фоне которых видны сохранившаяся 
воздушность бронхов  – «воздушная 
бронхограмма» (прозрачные голов-
ки стрелок), альвеолы  – симптом 
псевдополостей (головки стрелок), 
перифокально участки плотности 
«матового стекла» (пунктирные 
стрелки), бронхоэктазы (изогнутые 
стрелки)

Рисунок 5. Множественные округ-
лые тени с нечеткими контурами 
в нижнем отделе легочного поля 
слева. Справа в нижнем легочном 
поле ограниченное затемнение, не-
однородное, с нечеткими контура-
ми, в котором имеются округлые 
просветления. Септическая пнев-
мония с полостями распада



103

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
1 

(1
22

), 
20

19

ны руководствоваться теоретиче-
скими знаниями передовой патофи-
зиологии, морфологии, гистологии, 
лучевых методов и т.д.

Рассматривая, однако, диаг-
ностику НП как клинико-рентге-
нологическую проблему, следует 
помнить, что наиболее частая пнев-
мококковая долевая пневмония 
обычно исчезает на 7–10-й день 
лечения, а рентгенологические и 
лабораторные признаки могут со-
храняться значительно дольше. 
Сохраняющиеся более 4 недель 
рентгенологические изменения или 
повторная пневмония требуют ис-
ключения других патологических 
процессов, в частности бронхокар-
циномы, медленно формирующе-
гося абсцедирования и др. В нашей 
клинике больной не выписывается 
до тех пор, пока не определен сохра-
няющийся легочный инфильтрат. 
В  этих случаях больной тщатель-
но дообследуется, а именно про-
водятся: КТ ОГК, бронхоскопия, 
трансбронхиальная и транстора-
кальная биопсия, уточнение ВИЧ-
инфицирования, сбор мокроты по 
DOTs, анализ на АПФ и т.д. Так об-
стоит дело с законами диагностиче-
ского мышления, которые в настоя-
щее время унифицированы. Но эта 
временная возможность стационар-
ного дообследования существует, 
пока нет страховой медицины, так 
как диагностика через исключение, 
то есть дифференциация, – процесс 
длительный и должен проходить 
амбулаторно.

В  то  же время сохраняются и 
другие принципы негативного ха-
рактера: «сколько стационаров и по-
ликлиник, столько диагностических 
мировоззрений и каких-то особых 
далеких от истины интерпретаций». 
Такое «не консенсуальное» положе-
ние нельзя считать объективным. 
По-видимому, это связано с тем, что 
не внедрен и «не воспитан» закон о 
врачебном мышлении. Вот, напри-
мер, что пишет о врачебном мышле-
нии в 1949 г. винницкий профессор 
и автор известного учебника «Диа-
гностика внутренних болезней» 
Б.С. Шкляр: «Требуется умение сум-
мировать полученные при исследо-
вании больного данные, группиро-

вать их по общности вызывающих 
их причин, определять их взаимную 
связь, на основании всего этого де-
лать тот вывод, который называется 
диаг нозом. Цепь этих логических 
операций и составляет сущность так 
называемого медицинского мышле-
ния, для осуществления которого 
требуется большой запас знаний, 
хорошая память, тонкая наблюда-
тельность и большой осознанный 
и тщательно проработанный опыт» 
[7]. По-моему, блестяще, хотя и это 
мировоззрение может никогда не 
раскрыть у какого-либо студента, а 
затем врача ту последовательность 
и те закономерности, которыми об-
условлено мышление врача у посте-
ли больного.

Безусловно, ценность различных 
теоретических взглядов измеряется 
их практической пригодностью, то 
есть тем, насколько они помогают 
продвигаться вперед, служа рабо-
чим объяснительным принципам. 
И  в этом смысле очаговая, или 
бронхопневмония не является ис-
ключением в своих этиологических 
и патогенетических взглядах. Так, в 
случае первичного инфекционного 
поражения бронхов процесс рас-
ценивается как бронхо- или очаго-
вая пневмония, которая возникает 
вокруг бронхиол, при этом больше 
образуется воспаления, чем реак-
тивного отека, и, как правило, про-
является разрозненными очагами 
(рис. 5).

В  более тяжелых случаях очаги 
могут перейти в сливную форму. 
Как правило, изначально это очаго-
вое образование в легком (до 4 см), 
в котором происходит распад и, как 
следствие, образуется полость. Та-
кие узлы с распадом возможны так-
же при септической эмболической 
пневмонии, гранулематозе Вегенера 
и гистиоцитозе Х [8].

Возникает очаговая пневмония 
при вдыхании патогенов и реже  – 
при их гематогенном распростране-
нии. Микроорганизмы, достигнув 
терминальных или респираторных 
бронхиол, вызывают воспаление, 
которое распространяется до аль-
веол. В  дальнейшем через те  же 
поры в стенке альвеол (Кона) про-
никают и приводят к поражению 

всей вторичной дольки. Инфиль-
трированные дольки расположе-
ны между областями нормально 
аэрируемой ткани легких. Очаги 
располагаются перибронхиально и 
перибронхиолярно, то есть вокруг 
мелких внутридольковых бронхов 
и бронхиол, просветы которых мо-
гут быть видны в центре очагов при 
высокоразрешающей КТ. В  основе 
данного типа инфильтрации лежит 
переход воспалительного процесса 
из мелких внутридольковых брон-
хов в окружающую их легочную 
ткань. Пневмонические очаги рас-
полагаются центрилобулярно, при-
чем размеры их могут колебаться 
от милиарных (1–2 мм) до крупных 
(8–10  мм). Основная часть очагов 
имеет однородную структуру, по-
скольку большинство мелких брон-
хов обтурированы экссудатом.

У  части больных воспалитель-
ный экссудат может локализоваться 
в межальвеолярных перегородках, 
при этом альвеолы, окружающие 
мелкие бронхи, остаются воздуш-
ными. В  результате такого рас-
пределения экссудата появляются 
центрилобулярные очаги по типу 
«матового стекла». Подобные изме-
нения удается выявить при высо-
коразрешающей КТ, при этом они 
могут быть не видны при рентгено-
графическом исследовании и даже 
при обычной КТ. Зона очаговой ин-
фильтрации распространяется на 
один или несколько сегментов, долю 
и несколько сегментов соседних до-
лей легкого и не имеет столь явной 
субплевральной локализации, как 
при долевой пневмонии (плевро-
пневмонии) (рис. 6).

Наиболее часто такой вид пнев-
монии вызывают Staphylococcus 
aureus, Hemophilus influenza, 
Pseudomonas cpecies и анаэробы. 
В  свою очередь, вид возбудителя и 
реактивность макроорганизма мо-
гут менять патоморфологию пнев-
монии вообще и внебольничной в 
частности. Так, пневмококк и гемо-
фильная палочка не образуют эк-
зотоксин, который вырабатывается 
грамположительными и грамотри-
цательными бактериями, и облада-
ют более выраженной по сравнению 
с эндотоксинами вирулентностью. 
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Поэтому при этих пневмониях 
менее выражена альтернативная 
стадия воспаления, а больше – экс-
судативная. В свою очередь, стафи-
лококки и стрептококки выделяют 
экзотоксин, поэтому для них харак-
терны очаги деструкции легочной 
ткани. При микоплазменной НП 
экссудативная стадия выражена 
слабо, а воспалительная реакция 
локализована в межуточной ткани, 
в стенках бронхиол, альвеолярных 
перегородках, то есть развивается 
тот процесс, который интерпрети-
руется как интерстициальная пнев-
мония с очаговой или диффузной 
локализацией, а по объему занима-
ет все легкое или его часть [9].

Говоря об интерстициальном 
(межклеточном) пространстве, 
следует напомнить, что легочный 
интерстиций организован в три 
взаимосвязанные системы: пери-
бронховаскулярный интерстиций, 
субплевральный интерстиций и 
внутридольковый (паренхиматоз-
ный) интерстиций (рис. 7).

Указанные выше три части ле-
гочного интерстиция формиру-
ют своеобразный скелет легкого, 
который поддерживает легкое на 
всем протяжении от корня до плев-
ральных листков и играет ведущую 
роль в процессе дыхания. В  случае 
интерстициальной пневмонии ин-
фекция поражает в основном ин-
терстициальную ткань и почти не 
распространяется на альвеолярную 
паренхиму, то есть образование сме-
шанных интерстициально-альвео-
лярных инфильтратов минимально. 
Поражение капилляров приводит 
к развитию геморрагического ин-
терстициального и альвеолярного 
отека легочной ткани. Процесс мо-
жет прогрессировать от диффузных 
ретикулонодулярных проявлений 
(рис.  8) к инфильтрации по типу 
«матового стекла» (рис. 9) [10].

Вызывающие интерстициаль-
ную пневмонию микроорганизмы 
включают: микоплазму, риккетсию, 
вирусы и пневмоцисту. Микроорга-
низмы, достигая стенки бронхов че-
рез дыхательные пути, разрушают 
реснитчатый эпителий, вызывают 
микробный отек и лимфоцитарный 
отек слизистой оболочки бронхов. 

Затем воспалительный процесс 
распространяется по междолевым 
прос транствам (рис. 10).

Лимфоцитарная инфильтрация 
перибронхиальных альвеол придает 
процессу сходство с очаговой пнев-
монией. Однако такое морфологиче-
ское изменение, как инфильтрация 
альвеолярных септ лимфоцитами, 
плазматическими клетками и мак-
рофагами, называется лимфоцитар-
ным интерстициальным пневмо-
нитом (ЛИП), который не является 
бактериальной пневмонией и отно-
сится к одной из хронических форм 

Рисунок 6. Бронхопневмония. Прицельная реконструкция, высокоразреша-
ющая КТ. Томограммы на уровне дуги аорты: а, б – до лечения; в, г – после 
лечения. Множественные мелкие центрилобулярные очаги небольшой плот-
ности, расположенные перибронхиально в верхней доле справа

Рисунок 8. Идиопатический 
легочный фиброз. В кортикальных 
отделах легких определяются ре-
тикулярные (узелковые) изменения 
вследствие утолщения внутридоль-
кового интерстиция; тракционные 
бронхоэктазы; мелкие воздушные 
полости с толстыми стенками

Рисунок 7. Легочный интерстиций: 
1) периферический интерстиций; 2) 
аксиальный интерстиций; 3) парен-
химатозный интерстиций

Рисунок 9. Плотности по типу 
«матового стекла» при пневмо-
цистной пневмонии
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идиопатического легочного фиброза 
(ИЛФ) [11]. Некоторые авторы счи-
тают, что это MALT-лимфома. ЛИП 
является редкой формой ИЛФ (<2% 
случаев). Болеют взрослые, чаще 
женщины. Может ассоциироваться 
с аутоиммунными заболеваниями, 
а также иммуносупрессивной тера-
пией и инфекционными заболева-
ниями (ВИЧ-инфекция; инфекция, 
вызванная вирусом Эпштейна-Барр 
и Pneumocystis jirovecii). Начало за-
болевания медленное (>12  мес.), с 
постепенным появлением одышки и 
кашля (рис. 11) [12].

Главной отличительной особен-
ностью интерстициальных измене-
ний является относительно низкая 
интенсивность тени уплотненного 
участка при рентгенологическом ис-
следовании в обеих проекциях. Эф-
фект полупрозрачности позволяет 
видеть в зоне уплотнения не только 
воздушные просветы бронхов и их 
стенки, но и элементы сосудистого 
легочного рисунка и междолевую 
плевру, прилежащую к зоне инфиль-
трации.

Между предложенными вариан-
тами воспалительной инфильтра-
ции при НП наблюдается множество 
смешанных форм, при которых на 
обзорных рентгенограммах и ком-
пьютерных томограммах выявляют-
ся признаки как альвеолярной, так и 
интерстициальной инфильтрации. 
Более того, легочный инфильтрат 
при пневмонии может различаться 
по форме, размерам и структуре. 
Тем не менее морфологические осо-
бенности развития воспалительного 
процесса при долевой пневмонии 
позволяют объяснить ряд отличи-
тельных рентгенологических при-

знаков этого типа воспалительного 
процесса. Феномен свободного «рас-
текания» микробного отека по ле-
гочной ткани с последующим заме-
щением его клеточным экссудатом 
ткани лежит в основе важнейшего 
и наиболее характерного (классиче-
ского) рентгенологического призна-
ка долевой пневмонии – однородной 
структуры уплотненного участка 
легочной ткани с видимыми на его 
фоне просветами бронхов (сим-
птом «воздушной бронхограммы»). 
Правда, данный рентгенологиче-
ский симптом возможен как при 
пневмонии, так и при альвеолитах, 
отеке легкого, аденокарциноме, в 
том числе бронхиолоальвеолярном 
раке, а также при карнификации и 
компрессионном ателектазе [13].

Результат распространения про-
цесса от кортикальных отделов лег-
кого по направлению к корню от-
четливо виден на рентгенограммах и 
КТ. Уплотненный участок прилежит 
широким основанием к висцераль-
ной плевре (реберной и междоле-
вой, реже  – диафрагмальной или 
медиастинальной), а объем инфиль-
трата постепенно уменьшается по 
направлению к более глубоким от-
делам доли. Контуры уплотненного 
участка нечеткие, расплывчатые, за 
исключением мест прилежания его к 
междолевой плевре (рис. 12).

Морфологические особенности 
развития воспалительного процесса 
при долевой пневмонии позволя-
ют объяснить ряд отличительных 
рентгенологических признаков это-
го типа воспалительного процесса. 
Феномен свободного «растекания» 
микробного отека по легочной тка-
ни с последующим замещением его 

Рисунок 11. Морфология ЛИП 
представлена распространенной 
лимфоцитарной инфильтрацией 
альвеолярных перегородок, пери-
бронхиолярного и периваскулярного 
интерстиция. Проявляется умерен-
ными изменениями в виде «матового 
стекла» и отдельными тонкостен-
ными кистами

Рисунок 12. В среднем легочном поле 
справа – конусовидное затемнение, 
широким основанием прилегающее к 
костальной плевре. Инфильтрация 
не достигает корня. Между зоной 
инфильтрации и корнем легкого 
остается промежуток пневмати-
зированной легочной ткани

Рисунок 13. КТ легких на уровне 
нижних долей. Симптом суб-
плевральной консолидации и 
уплотнения легочной паренхимы 
клиновидной формы, широким 
основанием прилежащей к плевре. 
Скопление выпота в плевральных 
полостях

Рисунок 10. Фрагменты рентгенограмм до и через неделю после начала 
терапии. Значительное уменьшение интерстициальной инфильтрации и 
мелкоузелковой ретикулонодулярной диссеминации
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клеточным экссудатом ткани лежит 
в основе важнейшего и наиболее 
характерного рентгенологического 
признака долевой пневмонии  – од-
нородной структуры уплотненно-
го участка легочной ткани с ви-
димыми на его фоне просветами 
бронхов. Контуры уплотненного 
участка нечеткие, расплывчатые, за 
исключением мест прилежания его 
к междолевой плевре. Результат рас-
пространения процесса от корти-
кальных отделов легкого по направ-
лению к корню отчетливо виден на 
рентгенограммах и КТ (рис. 13) [3].

Практически важным представ-
ляется и рентгенологический анализ 
объема пораженной части легкого. 
При анатомическом исследовании 
измененная доля легкого оказыва-
ется плотной и значительно увели-
ченной в объеме в сравнении с нор-
мальными долями. Это обусловлено 
тем, что воздухосодержащая легоч-
ная ткань при анатомическом ис-
следовании спадается, а пораженная 
доля, заполненная воспалительным 
экссудатом, сохраняет свои прижиз-
ненные размеры. При рентгеноло-
гическом же исследовании больного 
человека пораженная пневмонией 
доля находится в состоянии гипо-
вентиляции, так как воздух из респи-
раторных отделов легкого вытеснен 
воспалительным экссудатом. Остав-
шаяся часть легкого заполнена воз-
духом, причем нередко с явлениями 
функциональной гипервентиляции. 
В результате на рентгеновских сним-
ках и при КТ пораженная доля легко-
го имеет нормальные или несколько 
уменьшенные размеры. Объектив-
ным отражением этой закономерно-
сти являются расположение и форма 
междолевой плевры, которая при 
долевой пневмонии всегда вогнута 
в сторону уплотненного участка и 
часто смещена к средостению за счет 
уменьшения объема доли (рис. 14).

В свою очередь, увеличение объ-
ема пораженной доли и/или вы-
пуклые ее контуры возможны за 
счет междолевого плеврита, когда 
осумкованный в междолевой щели 
плевральный выпот придает вы-
пуклые линзообразные контуры; 
при наличии крупного опухолево-
го узла, оттесняющего междолевую 

плевру; при легочных нагноениях 
в виде симптома провисания меж-
долевой плевры. С другой стороны, 
уменьшение объема уплотненной 
части легкого, смещение междоле-
вой плевры в сторону уплотнения 
типичны не только для пневмонии, 
но и для ателектаза, который может 
быть обтурационным, дистанци-
онным или функциональным, ком-
прессионным («коллапс легкого») и 
смешанным (рис. 15).

Аналогичную рентгенологиче-
скую закономерность динамики 
НП можно наблюдать и при интер-
стициальном типе инфильтрации. 
Однако при пневмонии с альвео-
лярной инфильтрацией на рентге-
но- и томограммах более отчетли-
во видны утолщенная междолевая 
плевра, утолщенные стенки брон-
хов, легочные сосуды. Встречаются 
и промежуточные формы пневмо-
нии в виде различных сочетаний 
альвеолярной и интерстициальной 
инфильтрации. У  большинства 
больных инфильтрация альвеоляр-
ного типа располагается в корти-
кальных отделах легких и непосред-
ственно прилежит к висцеральной, 
в том числе междолевой плевре. 
Инфильтрация интерстициального 
типа расположена в более глубоких 
отделах пораженной части легкого, 
ближе к корню легкого.

Таким образом, данная работа 
знакомит читателя с практической 
пульмонологией. В  статье приво-
дится оценка клинико-лучевых и 
микробиологических положений 
при НП, которые позволяют нахо-
дить правильное диагностическое 

решение. Отличительной чертой 
приведенной статьи является ис-
пользование морфологических и 
лучевых методов при рассмотрении 
вопросов диагностики данной па-
тологии. Чтобы понять смысл изло-
женного и его влияние на клиниче-
ское мышление врача, необходимо 
обладать навыками научно-практи-
ческого творчества, а в его результа-
тах различать субъективное и объ-
ективное.  n

Список литературы  
находится в редакции.

Рисунок 14. Правосторонняя верхнедолевая пневмония: а, б – легочное 
окно. Инфильтрация однородной структуры занимает задний бронхоле-
гочный сегмент, в ней видны просветы бронхов. Междолевая плевра вогну-
та в сторону уплотнения

Рисунок 15. Ателектаз средней 
доли правого легкого. Средняя доля 
уменьшена в объеме, уплотнена 
(стрелка), внутри нее видны содер-
жащие воздух бронхи

Впервые опубликовано в газете «Новости Медицины и Фармации», №10 (584), 2016 г., стр. 26–29.



107

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
1 

(1
22

), 
20

19

Новые возможности в лечении  
тяжелой бронхиальной астмы у детей

О.В. Зайцева, С.В. Зайцева, Э.Э. Локшина
ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А.И. Евдокимова» Минздрава РФ, г. Москва

Тяжелая, трудно контролируемая бронхиальная астма у детей до настоящего времени остается 
серьезной проблемой в педиатрии и детской аллергологии. Заболевание существенно снижает 
качество жизни пациентов, членов их семьи и значительно увеличивает фармакоэкономические 
затраты здравоохранения на лечение заболевания.
По данным GINA 2019, 24% пациентов используют объем терапии, соответствующий тяжелой БА, 
из них у 17% пациентов удается установить факторы, определяющие низкую контролируемость 
симптомов заболевания. Среди этих факторов основное значение отводится низкой приверженно-
сти к терапии, плохому комплаенсу, ошибкам техники использования препаратов, сопутствующим 
заболеваниям, а в некоторых случаях – неправильной диагностике заболевания. Однако у 3,7% 
пациентов диагностируется тяжелая рефрактерная к терапии астма.
Впервые за последние годы в лечении астмы появился препарат нового класса: длительно дей-
ствующий антихолинергик – тиотропий, внесенный в ступенчатую терапию астмы по GINA 2015. 
В статье обсуждаются вопросы определения тяжелой астмы, роль холинергической нервной сис-
темы при бронхиальной астме, механизм действия и клиническая эффективность тиотропия при 
тяжелой бронхиальной астме у детей.
В настоящее время для контроля симптомов у пациентов старше 6 лет с тяжелым течением БА 
рекомендуются антихолинергическое средство длительного действия – Тиотропий в виде раство-
ра для ингаляций (Респимат®), который при применении один раз в сутки продемонстрировал эф-
фективность и хорошую переносимость в качестве дополнения к терапии, включающей ИГКС или 
ИГКС/ДДБА, как у взрослых, так и у детей старше 6 лет.

Бронхиальная астма (БА) яв-
ляется самой распространенной в 
педиатрической практике хрони-
ческой болезнью органов дыхания. 
Согласно статистическим данным 
Департамента мониторинга анализа 
и стратегического развития здраво-
охранения МЗ РФ, в 2017 г. в России 
было зарегистрировано 262  793 де-
тей с БА, или 1028,6 случаев БА на 
100 000 детского населения до 14 лет 
[1]. Тяжелая, трудно контролируе-
мая астма, по данным мировой ста-
тистики, встречается в 5–10% всех 
случаев заболевания и существенно 
снижает качество жизни детей, чле-
нов их семьи и значительно увели-
чивает фармакоэкономические за-
траты здравоохранения на лечение 
заболевания [2].

Основным направлением в лече-
нии БА является терапия, направ-
ленная на купирование воспаления 

в дыхательных путях. Препаратами 
контролирующей терапии БА до 
недавнего времени являлись инга-
ляционные глюкокортикостероиды 
(ИГКС), фиксированные комбина-
ции ИГКС с длительно действующи-
ми В2  адреномиметиками (ДДБА), 
антагонисты лейкотриеновых ре-
цепторов (АЛТР) и препараты мо-
лекулярно-таргетной терапии. Так-
тика назначения этих препаратов 
носит ступенчатый характер и опре-
деляется многими факторами, среди 
которых основными в педиатрии 
являются возраст пациента, фено-
тип БА, и тяжесть течения и степень 
контроля заболевания [4, 5, 6].

Согласно рекомендациям GINA 
(Global Initiative for Asthma) и наци-
ональным программным докумен-
там, у детей до 6 лет препаратами 
контролирующей терапии являются 
ИГКС и АЛТР, а у детей после 6 лет 

могут быть использованы не только 
ИГКС, но и их комбинации с ДДБА 
и некоторые препараты таргетной 
терапии. У большинства детей кон-
троль над симптомами БА достига-
ется при назначении низких и сред-
них доз ИГКС. Однако при тяжелой 
астме контроль достигается не всег-
да, и дети имеют высокий риск се-
рьезных обострений заболевания, 
прогрессирующую потерю функции 
легких, повышенный риск неблаго-
приятных последствий [7].

В  ранних руководящих прин-
ципах Глобальной инициативы по 
астме (GINA) общая тяжесть астмы 
рассматривалась главным образом 
на основе клинических характерис-
тик пациента до начала лечения. 
В  2014 г. целевая группа при под-
держке Европейского респиратор-
ного общества и Американского 
торакального общества (ERS/ATS) PC
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Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, дети, Тиотропий Респимат®.
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КЛУБ ПУЛЬМОНОЛОГОВ: НОВОЕ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ

обновила определение тяжелой 
астмы у взрослых и детей в воз-
расте 6 лет и старше. А  в ноябре 
2018  г. представлен обновленный 
документ GINA для практического 
здравоохранения по тяжелой астме 
у взрослых и подростков.

В  России согласительный доку-
мент объединенной группы экспер-
тов Ассоциации русскоговорящих 
специалистов в области респира-
торной медицины, Российского 
респираторного общества, Россий-
ской ассоциации аллергологов и 
клинических иммунологов по тя-
желой бронхиальной астме создан 
в 2018  г. на основе рекомендаций 
GINA и международного консен-
суса Европейского респираторного 
общества и Американского тора-
кального общества (ERS/ATS) по 
тяжелой БА.

Последние согласительные до-
кументы определяют тяжесть брон-
хиальной астмы на основе уровня 
лечения астмы, используемого для 
поддержания адекватного контроля 
заболевания. Согласно данным до-
кументам, тяжелая БА определяется 
как БА, которая требует лечения, 
соответствующего ступеням 4–5 те-
рапии по GINA в предыдущий год, 
или потребовавшая применения 
системных глюкокортикостерои-
дов ≥50% от объема предыдущего 
года для достижения и сохранения 
контроля и которая остается некон-
тролируемой, несмотря на эту тера-
пию [15, 16, 17]. При этом течение 
контролируемой тяжелой БА будет 
ухудшаться при снижении высоких 
доз ИГКС или системных ГКС (или 
биологических препаратов).

В  документах представлено 
определение неконтролируемой 
БА. Она определяется наличием по 
крайней мере одного из следующих 
признаков:

� плохой контроль симптомов: 
>1,5  балла по опроснику по 
контролю БА (Asthma Control 
Questionnaire, ACQ); <20  бал-
лов по тесту по контролю БА 
(Asthma Control Test, ACT) 
(или отсутствие контроля по 
критериям GINA);

� частые тяжелые обострения 
БА: ≥2 курсов системных ГКС 

(продолжительностью >3 дней 
каждый) в предыдущий год;

� серьезные обострения: по 
крайней мере 1 госпитализа-
ция, пребывание в отделении 
интенсивной терапии или ис-
пользование механической 
вентиляции в предыдущий год;

� ограничение бронхиальной 
проходимости: объем фор-
сированного выдоха за 1-ю 
секунду (ОФВ1) <80% долж-
ного (при условии, что ОФВ1/
ФЖЕЛ (форсированная жиз-
ненная емкость легких) менее 
нижней границы нормальных 
значений) при соблюдении со-
ответствующего отмывочного 
периода после приема бронхо-
литика.

Термин тяжелая астма включает 
два подтипа БА [15, 16]. Выделяют 
трудную для лечения, неконтроли-
руемую астму и астму рефрактер-
ную к терапии. У пациентов с трудно 
контролируемой БА недостаточный 
контроль симптомов обусловлен 
причинами, не связанными с самим 
заболеванием. Среди этих причин 
основными являются низкая при-
верженность терапии, отсутствие 
комплаенса и коморбидные состо-
яния, а иногда и неправильно уста-
новленный диагноз БА. В  то время 
как рефрактерная к терапии астма 
устанавливается в случае, когда 
все внешние причины устранены, 
а контроль симптомов отсутствует 
из-за частичного ответа на терапию. 
Такая тяжелая БА может быть связа-
на с отсутствием чувствительности 
глюкокортикоидам, различной сте-
пенью кортикостероидной зависи-
мости или глюкортикостероидной 
устойчивостью. Устойчивая к кор-
тикостероидам БА у взрослых па-
циентов диагностируется в случае, 
когда значения ОФВ1 ≤75%, и от-
сутствует улучшение (≤15%) после 
лечения пероральным преднизоном 
(40 мг/день) в течение 2 недель. Кор-
тикостероид-зависимая БА требует 
непрерывного лечения системными 
глюкокортикоидами для контроля 
симптомов заболевания [15].

Согласно представленным дан-
ным GINA среди пациентов с БА те-
рапию 4 и 5 ступени получают около 

24% больных, среди них астма труд-
ная для терапии встречается у 17% 
пациентов. В то время как истинно 
тяжелая, резистентная к терапии 
астма выявлена лишь у 3,7% паци-
ентов [16].

Особенности  
тяжелой БА у детей
Необходимо учитывать, что 

течение тяжелой астмы у детей 
во многом отличается от тяжелой 
бронхиальной астмы у взрослых, и 
нередко изменяется со временем.

У  взрослых пациентов тяжелая 
БА имеет стойкий характер симпто-
мов. В детской практике чаще при-
ходится встречаться с пациентами, 
у которых БА имеет характер тяже-
лых обострений, по поводу которых 
пациент поступает в стационар или 
реанимационные отделения. При 
этом между приступами БА кон-
троль симптомов нередко остается 
хорошим. Обострения БА у детей 
наиболее часто связаны с вирусны-
ми инфекциями или воздействием 
причинно-значимого аллергена [18, 
19].

Анализируя течение заболева-
ния у детей с тяжелой БА, установле-
но, что первые приступы бронхооб-
струкции у этой группы пациентов 
появляются в раннем возрасте, и у 
большинства пациентов имеет мес-
то сопутствующая аллергическая 
патология в виде тяжелого атопиче-
ского дерматита и пищевой аллер-
гии [18, 19, 20, 21]. В последующем 
практически для большей части де-
тей с тяжелым течением характерен 
атопический фенотип БА. У данной 
группы пациентов отмечен более 
высокий уровень иммуноглобули-
на  Е (IgE) в сыворотке. У  многих 
детей имеют место постоянно вы-
сокие показатели эозинофилии в 
клиническом анализе крови. Для 
детей с тяжелой БА характерна по-
лисенсибилизация. Дети с тяжелой 
формой астмы отличаются повы-
шенным уровнем выдыхаемого ок-
сида азота (FENO) [7, 20, 21].

Измерения функции легких так-
же показывают разные закономер-
ности, зависят от возраста и могут 
находиться в нормальных пределах, 
несмотря на тяжесть симптомов и 
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постоянное использование лекар-
ственных препаратов. Эпидемиоло-
гические исследования показывают, 
что у детей с атопической астмой со 
временем наблюдается медленное 
снижение функции легких [24, 25, 
26]. Эти особенности тяжелой БА 
у детей необходимо учитывать при 
диагностике и рекомендации тера-
пии тяжелой бронхиальной астмы.

Согласно многочисленным ис-
следованиям тяжелая БА у детей 
часто обусловлена не только посто-
янным воспалением дыхательных 
путей и относительной нечувстви-
тельностью к кортикостероидам, 
но и плохим контролем астмы из-за 
ряда внешних факторов [15, 16, 17, 
22]. Их влияние значительно снижа-
ет контроль симптомов БА у детей 
и только исключив их можно гово-
рить об истинной резистентности 
пациента к терапии.

Среди таких факторов в на-
стоящее время большое внимание 
уделяется оценке приверженности 
терапии у пациентов с БА. Согласно 
определению ВОЗ [28], привержен-
ность терапии  – это степень, отра-
жающая, на сколько поведение па-
циента соответствует назначенным 
медицинским рекомендациям. Не-
удовлетворительный уровень при-
верженности терапии отмечается 
если пациент выполняет менее 80% 
или более 120% медицинских реко-
мендаций. Низкая приверженность 
терапии способствует неэффектив-
ности терапии, увеличивает число 
обострений БА, снижая качество 
жизни пациентов [29–34]. Согласно 
проведенному нами исследованию 
по оценке контроля БА, у 55,32% де-
тей было выявлено отсутствие при-
верженности терапии. Необходимо 
отметить, что 44,23% этих пациен-
тов были в возрасте 12–17 лет. Мы 
выявили статистически значимую 
зависимость между отсутствием 
комплаенса и снижением контроля 
симптомов БА (р=0,034). Причем 
отсутствие полной приверженно-
сти терапии отмечалось статисти-
чески чаще в группе детей 12–17 лет 
(р=0,027) [23].

Рассматривая факторы, влияю-
щие на эффективность терапии и 
контроль симптомов у детей с тяже-

лой астмой, необходимо учитывать 
правильность выполнения ингаля-
ций, особенно у детей дошкольного 
возраста и подростков. Именно для 
этих возрастных периодов характер-
ны ошибки при выполнении техни-
ки ингаляций и несоблюдение реко-
мендаций по использованию средств 
доставки лекарственного препарата 
в дыхательные пути детей (небулай-
зеров, спейсеров, аэрочамберов).

Важным в достижении контроля 
симптомов при тяжелой атопиче-
ской астме у детей является оценка 
триггеров и аллергенов, способ-
ствующих обострению заболева-
ния. В  этом плане соблюдение ре-
комендаций по элиминационным 
мероприятиям часто определяет 
повышение эффективности меди-
каментозной терапии. В  подрост-
ковом периоде высок риск разви-
тия жизнеугрожающих состояний 
вследствие курения и употребления 
запрещенных препаратов.

В  ходе многочисленных наблю-
дений по неконтролируемой БА у 
детей установлено, что значитель-
ную роль на терапию оказывают 
проблемы взаимоотношений в се-
мье, неадекватное наблюдение за 
ребенком. Особенно высок риск 
развития тяжелой неконтролиру-
емой астмы у детей и подростков, 
находящихся под постоянным воз-
действием стресса. Исследования 
показали, что дети с тяжелой аст-
мой имеют более высокий уровень 
тревоги и депрессии, по сравнению 
с детьми с легкой астмой. С другой 
стороны, дети с тяжелой БА могут 
подвергаться риску возникновения 
сопутствующих психологических 
расстройств [35–40].

Не менее важной проблемой, 
влияющей на контроль симптомов 
БА, являются сопутствующие забо-
левания. Ранее проведенные нами 
исследования показали, что гастро-
эзофагеальный рефлюкс, ожирение, 
патология щитовидной железы, 
синусит и дисфункция голосовых 
связок могут обострять или ими-
тировать астму. Дети с сопутствую-
щей патологией несмотря на объем 
терапии, соответствующий 4, 5 сту-
пеням по GINA, не имеют контро-
ля симптомов БА. Диагностика и 

терапия сопутствующей патологии 
улучшает контроль симптомов за-
болевания. Так, согласно нашим 
исследованиям, из 52 детей с тяже-
лой астмой контроль симптомов 
на фоне адекватной терапии был 
достигнут у только 89% пациентов. 
Диагностика и лечение сопутству-
ющей патологии способствовали 
повышению контроля симптомов 
заболевания до 95% больных. Одна-
ко у 5% детей с тяжелой астмой до-
стичь хорошего контроля симпто-
мов так и не удалось [23].

В  документе GINA 2019 по диаг-
ностике, терапии и мониторин-
гу тяжелой бронхиальной астмы у 
взрослых и подростков представлен 
восьмиступенчатый алгоритм веде-
ния пациентов. Согласно рекомен-
дациям GINA, отсутствие контроля 
симптомов БА требует внимательно-
го рассмотрения причин неэффек-
тивности терапии и даже возможно-
сти пересмотра диагноза БА. В  круг 
дифференциальной диагнос тики БА 
должны быть включены все обструк-
тивные состояния органов дыхания, 
которые протекают с клинической 
картиной, аналогичной БА. Среди них 
пороки развития органов дыхания, 
наследственные заболевания органов 
дыхания, инфекционные заболевания 
органов дыхания, новообразования, 
инородные тела органов дыхания и 
желудочно-кишечного тракта.

Таким образом, тяжелая, труд-
ная для контроля БА у детей явля-
ется гетерогенным заболеванием и 
требует тщательной клинической 
диагностики, анализа причин 
низкой эффективности терапии. 
Факторами, влияющими на эф-
фективность терапии, могут стать 
особенности фенотипов астмы, 
при которых отмечается относи-
тельная резистентность к действию 
ИГКС (вирус-индуцированная БА, 
БА курильщика, БА у пациентов с 
ожирением), низкий комплаенс при 
приеме ИГКС, гиперинфляция, по-
вышенный парасимпатический то-
нус, критические ошибки в технике 
ингаляции. Необходимо помнить, 
что истинно тяжелая, резистент-
ная к глюкокортикоидам БА может 
быть установлена только после кор-
рекции неблагоприятных факторов.
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КЛУБ ПУЛЬМОНОЛОГОВ: НОВОЕ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ

В  то же время для пациентов с 
тяжелой астмой существовала по-
требность в новой стратегии фар-
макотерапии БА, позволяющей в 
существенной мере улучшить сте-
пень контроля над течением забо-
левания. Такой стратегией явилось 
применение тиотропия, одобренно-
го для лечения астмы на ступени 4 
и 5. Впервые за последние годы в ле-
чении БА появился препарат ново-
го класса: длительно действующий 
антихолинергик – тиотропий.

Антихолинергические средства
 длительного действия
Исследования последних деся-

тилетий свидетельствуют об эф-
фективности антихолинергических 
препаратов в терапии БА у детей.

Хорошо известно, что в регуля-
ции тонуса мышц бронхов принима-
ет участие как симпатическая, так и 
парасимпатическая нервная систе-
ма. Повышенный тонус блуждающе-
го нерва играет значительную роль в 
развитии симптомов бронхиальной 
астмы, особенно ночью и в ранние 
утренние часы. Рецепторы, которые 
воспринимают сигналы блуждаю-
щего нерва, называются холинерги-
ческими, а медиатор, вызывающий 
их возбуждение, – ацетилхолин. При 
возбуждении этих рецепторов воз-
никает спазм гладких мышц брон-
хов и повышение секреции мок роты. 
К антихолинергическим препаратам 
(АХП) относятся вещества, которые 
ослабляют, предотвращают или пре-
кращают взаимодействие ацетил-
холина с холинорецепторами. Они 
блокируют взаимодействие аце-
тилхолина с холинорецепторами на 
уровне постсинаптической мембра-
ны и тормозят реакции, вызывае-
мые активацией постганглионарных 
парасимпатических нервов [47].

Выделяют пять типов мускари-
новых рецепторов (М1–М5), одна-
ко только М1, М2 и М3-рецепторы 
присутствуют в респираторном 
тракте человека. М1-рецепторы рас-
положены в парасимпатическом 
ганглии, способствуют передаче 
импульса в ганглии, усиливают хо-
линергические эффекты в бронхах. 
Их блокада приводит к расширению 
бронхов, уменьшает рефлекторную 

бронхоконстрикцию. М2-рецепторы 
являются ауторецепторами: их сти-
муляция подавляет дальнейшее вы-
свобождение ацетилхолина из хо-
линергических нервов по принципу 
обратной связи, и таким образом 
ограничивает бронхосуживающие 
эффекты парасимпатической актив-
ности. Имеются данные, свидетель-
ствующие о селективном поврежде-
нии М2-рецепторов при вирусной 
инфекции, а также под действием 
ирритантов, интерферонов, неко-
торых медиаторов эозинофилов. 
М3-рецепторы находятся постган-
глионарно в гладкой мускулатуре 
бронхов и слизистых железах, их 
блокада приводит к бронходилата-
ции [48–51].

Таким образом, повышение 
парасимпатического тонуса при 
бронхиальной астме обусловлено 
несколькими механизмами: избы-
точной афферентной стимуляцией 
в результате воспаления в слизи-
стой нижних дыхательных путей, 
нарушенной экспрессией мускари-
новых рецепторов, увеличенным 
высвобождением ацетилхолина из 
парасимпатических нервных окон-
чаний и снижением уровня нейро-
модуляторов, уменьшающих пара-
симпатический тонус. Дисфункция 
холинергической нервной системы, 
проявляющаяся в избыточных хо-
линергических стимулах, принима-
ет значимое участие в формирова-
нии патофизиологии бронхиальной 
астмы, таким образом, вполне зако-
номерны положительные эффекты 
от применения антихолинергиче-
ских препаратов при лечении астмы 
[52].

К  группе антихолинергических 
средств прежде всего относится 
ипратропиум бромид, который 
давно используется как монопре-
парат, однако его бронхолитиче-
ский эффект несколько ограничен 
по сравнению с короткодействую-
щими β2-агонистами и комбинаци-
ей с фенотеролом. Данная группа 
М-холинолитиков нашла свое ши-
рокое применение в качестве неот-
ложной терапии при купировании 
симптомов обострения БА.

Дальнейшие исследования уче-
ных, направленные на разработ-

ку синтетических АХП, привели к 
созданию тиотропия [53]. Тиотро-
пия бромид относится ко второму 
поколению антихолинергических 
препаратов и является первым в 
мире антихолинергическим пре-
паратом длительного действия, 
первоначально разработанным для 
терапии хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ). Тио-
тропий селективен в отношении 
М1- и М3-рецепторов, что и опре-
деляет его превосходство перед не-
селективными АХП. Его сродство 
с М-рецепторами в 6–20  раз выше, 
чем сродство ипратропия броми-
да [54–55]. Тиотропий оказывает 
противовоспалительное действие 
и способен предотвращать ремоде-
лирование дыхательных путей [56–
59]. Механизм действия тиотропия 
на дыхательные пути не ограничи-
вается только бронходилатацией и 
снижением бронхиальной гиперре-
активности, обусловленными влия-
нием на М3-холинорецепторы, но и 
оказывает существенное влияние на 
аллергическое воспаление. Струк-
тура тиотропия обусловливает от-
сутствие абсорбции в желудочно-
кишечном тракте и невозможность 
прохождения препарата через ге-
матоэнцефалический барьер, что в 
определенной степени определяет 
его высокую безопасность [60].

Препарат обеспечивает брон-
ходилатацию и протекцию против 
холинергических бронхоконстрик-
торных стимулов в течение 24 часов, 
что позволяет назначать его 1 раз в 
сутки [61–63]. Такие свойства ти-
отропия значительно упрощают 
режим дозирования, и улучшают 
комплаенс, то есть повышается при-
верженность больных терапии.

Ингаляционным бронходи-
лататорам длительного действия 
принадлежит центральное место 
в лечении ХОБЛ. За последнее де-
сятилетие был накоплен большой 
опыт применения длительно дей-
ствующих антихолинергических 
средств, β-агонистов и их комби-
наций в качестве поддерживающей 
терапии пациентов с ХОБЛ. Много-
численные международные иссле-
дования, проведенные по правилам 
доказательной медицины, показали, 
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что тиотропий имеет существен-
ные преимущества перед другими 
бронходилататорами длительного 
действия [17, 18, 62, 63]. В последнее 
время отмечен большой интерес к 
изучению длительно действующего 
антихолинергического препарата 
тиотропия в терапии астмы, как у 
взрослых, так и у детей.

Так, в исследованиях последних 
лет было выявлено, что у больных с 
неконтролируемой БА использова-
ние тиотропия позволяет увеличить 
показатели спирометрии и сни-
зить риск обострений заболевания 
[63]. Такие результаты позволили в 
2014 г. зарегистрировать тиотропий 
по новому показанию: для больных 
БА, у которых контроль не был до-
стигнут на фоне приема ИГКС, в 
том числе в комбинации с ДДБА.

Эффективность тиотропия для 
лечения пациентов с БА, у которых 
сохраняются симптомы, персисти-
рует бронхиальная обструкция, 
отмечаются частые и/или тяжелые 
обострения БА, была отмечена экс-
пертами GINA в документе 2014 г., а 
уже в GINA 2015 г. тиотропий был 
внесен в ступенчатую терапию БА 
как дополнительное лечение на сту-
пенях 4–5.

В  настоящее время появилось 
достаточное количество исследова-
ний, продемонстрировавших, что у 
пациентов с неконтролируемым те-
чением БА и стойкими обструктив-
ными нарушениями, сохраняющи-
мися несмотря на средние/высокие 
дозы ИГКС/ДДБА, дополнительное 
назначение тиотропия улучшает 
функцию легких и контроль заболе-
вания [16, 19, 20, 61, 64, 65].

В  недавнем систематическом 
обзоре и мета-анализе было иден-
тифицировано 13 рандомизиро-
ванных клинических исследований  
(РКИ) по изучению применения ти-
отропия у пациентов с бронхиаль-
ной астмой, которые включали 5100 
больных с бронхиальной астмой 
(взрослые и подростки). Эффектив-
ность добавления к терапии тиотро-
пия Респимат® у взрослых пациен-
тов с отсутствием контроля астмы, 
несмотря на лечение, включающее 
ИГКС/ДДБА, изучалась в 3  РКИ, в 
том числе в 2 «зеркальных» исследо-

ваниях в составе PrimoTinA-asthma® 
[21, 22, 66, 67]. В  исследованиях 
было установлено, что тиотропия 
Респимат® при назначении в тече-
ние 48  нед. в дополнение к ИГКС 
и ДДБА снижает частоту обостре-
ний тяжелой бронхиальной астмы 
и улучшает показатели функции 
внешнего дыхания [22, 67].

Эффективность добавления ти-
отропия Респимат® к терапии ИГКС 
у пациентов с отсутствием контро-
ля астмы (взрослые и подростки 
старше 12 лет) изучалась в 10 РКИ, 
включавших пациентов со средне-
тяжелой бронхиальной астмой, по-
лучавших средние (7 РКИ) или сред-
ние/высокие (2 РКИ) дозы ИГКС, и 
пациентов с легкой БА на терапии 
низкими дозами ИГКС (1 РКИ). До-
бавление тиотропия Респимат® к 
ИГКС привело к увеличению пико-
вой скорости выдоха (ПСВ) утром и 
вечером, пикового и минимального 
ОФВ1, улучшению качества жизни 
(опросник AQLQ) и контроля БА 
(опросник ACQ7) в сравнении с 
монотерапией ИГКС. Кроме того, 
добавление тиотропия приводило к 
уменьшению количества пациентов, 
имеющих обострения БА, по срав-
нению с пациентами, получающими 
только ИГКС [68].

Тиотропий в виде раствора для 
ингаляций (Респимат®) при при-
менении один раз в сутки проде-
монстрировал эффективность и 
хорошую переносимость в качестве 
дополнения к терапии, включающей 
ИГКС или ИГКС/ДДБА, как у взрос-
лых [67, 69, 70], так и у детей [71–75].

Дополнительные доказательства 
в пользу назначения тиотропия 
Респимат® пациентам с неконтро-
лируемой тяжелой БА получены в 
исследовании PensieTina-asthma® у 
подростков 12–17 лет [71]. Исходно 
пациенты получали комбинации 
ИГКС (высокие/средние дозы) с од-
ним или двумя контролирующими 
препаратами (ДДБА, АЛП и  др.). 
В  ходе исследования было отмече-
но, что тиотропий Респимат®, назна-
чаемый в режиме «2 ингаляции по 
2,5  мкг 1  раз в день» в дополнение 
к базисной терапии, включающей 
ИГКС, можно рассматривать в ка-
честве альтернативы для увеличе-

ния объема терапии у подростков с 
тяжелой симптоматической астмой, 
при этом безопасность и переноси-
мость тиотропия были сопостави-
мы с плацебо.

Эффективность и безопасность 
тиотропия изучена также у детей в 
возрасте 6–11 лет с БА средней сте-
пени тяжести (CanoTinA-астма®) в 
течение 48 недель лечения и тяжелой 
степени тяжести (VivaTina-asthma®) 
в течение 12 недель терапии [72, 73]. 
Так, исследование VivaTina-asthma® 
показало, что введение тиотропия 
Респимат® один раз в день в дозе 
5 мкг в качестве дополнения к ИГКС 
в комбинации с другими средствами 
поддерживающей терапии у детей с 
тяжелой симптоматической брон-
хиальной астмой улучшало легоч-
ную функцию и характеризовалось 
хорошей переносимостью [73].

В  составе большого междуна-
родного мультицентрового иссле-
дования мы, сотрудники кафедры 
педиатрии МГМСУ им.  А.И.  Евдо-
кимова, принимали участие в ис-
следовании CanoTinA-asthma® (ис-
следование тиотропия у детей со 
среднетяжелой персистирующей 
астмой в возрасте 6–11 лет), в кото-
ром дети в дополнение к исходному 
лечению ИГКС (средние дозы), в 
комбинации или без антилейко-
триеновых препаратов, получали 
Тиотропий Респимат® (5  мкг/сут., 
2,5  мкг/сут. или плацебо), длитель-
ность терапии составила 48 недель. 
По результатам исследования было 
показано, что добавление к под-
держивающей терапии Тиотропия 
Респимата® в дозе 5 мкг или 2,5 мкг 
улучшает функцию легких по срав-
нению с плацебо. Наш опыт ис-
пользования Тиотропия Респимат® 
при терапии среднетяжелой астмы 
у всех детей, получающих данную 
терапию, продемонстрировал хоро-
шую переносимость и безопасность 
препарата, нежелательных явлений 
нами выявлено не было, отмечены 
удобство и простота использова-
ния такого средства доставки, как 
Респимат®, с которым справляется 
даже 6-летний ребенок.

Таким образом, мультицентро-
вые клинические исследования 
демонстрируют хорошую эффек-
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Таблица 1. Исследования эффективности и переносимости тиотропия Респимата® у детей и подростков

Исследование* Характеристика 
группы Терапия** Основные результаты

Исследование 
тиотропия у подростков 
с тяжелой астмой 
(PensieTina-asthma®.)
Hamelmann E. et al. [71]

392 пациента в 
возрасте 12–17 
лет с тяжелой 
БА

В дополнение к исходной 
терапии комбинацией ИГКС 
(высокие/средние дозы) с одним 
и более контролирующими 
препаратами (ДДБА, АЛР и др.):

− тиотропий 5 мкг/сут.;
− тиотропий 2,5 мкг/сут.;
− плацебо.

Длительность терапии – 12 нед.

У подростков с тяжелой БА 
тиотропий Респимат® можно 
рассматривать в качестве опции 
для увеличения объема терапии.
Безопасность и переносимость 
тиотропия сопоставимы 
с плацебо.

Исследование 
тиотропия у подростков 
со среднетяжелой 
астмой (RubaTina-
asthma®).
Hamelmann E. et al. [72]

398 пациентов 
в возрасте 
12–17 лет со 
среднетяжелой 
БА

В дополнение к исходной те-
рапии ИГКС (средние дозы), в 
сочетании или без АЛР:

− тиотропий 5 мкг/сут.;
− тиотропий 2,5 мкг/сут.;
− плацебо.

Длительность терапии – 48 нед.

У подростков со среднетяжелой 
БА тиотропий Респимат® (5 мкг/
сут.) в дополнение к базисной 
терапии достоверно улучшает 
функцию легких, контроль 
симптомов и качество жизни.
Безопасность и переносимость 
тиотропия в течение 48 нед. 
сопоставимы с плацебо.

Исследование 
тиотропия у детей 
с тяжелой астмой 
(VivaTina-asthma®)
Szefler S. et al. [73]

401 пациент в 
возрасте 6–11 
лет с тяжелой 
БА

В дополнение к исходной 
терапии комбинацией ИГКС 
(высокие дозы) + ДДБА или 
АЛР, или ИГКС (средние дозы) + 
ДДБА и АЛР:

− тиотропий 5 мкг/сут;
− тиотропий 2,5 мкг/сут;
− плацебо.

Длительность терапии – 12 нед.

У детей с тяжелой БА тиотропий 
Респимат® (5 мкг/сут.) при 
добавлении к поддерживающей 
терапии улучшает функцию 
легких по сравнению с плацебо.
Безопасность и переносимость 
тиотропия сопоставимы 
с плацебо.

Исследование 
тиотропия у детей со 
среднетяжелой астмой 
(CanoTinA-астма®)
Vogelberg C. et al. [74]

403 пациента 
в возрасте 
6–11 лет со 
среднетяжелой 
БА

В дополнение к исходной 
терапии ИГКС (средние дозы), 
в сочетании или без АЛР:

− тиотропий 5 мкг/сут.;
− тиотропий 2,5 мкг/сут.;
− плацебо.

Длительность терапии – 48 нед.

У детей со среднетяжелой 
БА тиотропий Респимат® 
(5 и 2,5 мкг/сут.) существенно 
улучшает функцию легких по 
сравнению с плацебо.
Безопасность и переносимость 
тиотропия сопоставимы 
с плацебо.

* Дизайн исследований: двойные слепые, плацебо-контролируемые в параллельных группах.
** Тиотропий Респимат® или плацебо Респимат® назначали 1 раз в сутки (2 ингаляционные дозы).

тивность тиотропия Респимат® при 
добавлении к ИГКС-содержащей 
базисной терапии для улучшения 
контроля как среднетяжелой, так 
и тяжелой БА у детей при хорошей 
переносимости такой терапии.

Результаты проведенных ис-
следований позволили экспертам 
GINA в редакции 2019 г. включить 
тиотропий в программу лечения у 
детей и подростков с историей обо-
стрений БА на 4-й и 5-й ступенях 
терапии [4, 16].

Необходимо отметить, что все 
исследования эффективности и 
безопасности тиотропия при ле-
чении БА у детей проводились с 

использованием ингаляционно-
го устройства Респимат®  – един-
ственного представителя класса 
жидкостных ингаляторов. Хорошо 
известно, что залогом успешной 
ингаляционной терапии служат 
не только свойства лекарствен-
ного средства, но и выбор опти-
мальной системы его доставки. 
Идеальное устройство доставки 
должно обес печивать хорошую де-
позицию препарата в легких, быть 
надежным, достаточно простым 
в использовании, доступным для 
применения в разных возрастных 
группах и при тяжелых стадиях 
заболевания. С этой точки зрения 

ингалятор Респимат® действитель-
но представляет собой шаг вперед 
в области ингаляционной терапии 
[76]. Респимат® способен обеспе-
чить высокую легочную депози-
цию (более 50%) [77], при этом 
не требует от пациента строгой 
синхронизации вдоха или выпол-
нения особого дыхательного ма-
невра, что позволяет использовать 
Респимат® у детей с 6-летнего воз-
раста.

Таким образом, результаты 
многочисленных международных 
клинических исследований в раз-
ных возрастных группах доказали 
эффективность и высокую безопас-



113

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
1 

(1
22

), 
20

19

ность тиотропия Респимат® у детей 
и подростков с БА в возрасте 6 лет и 
старше. Это позволило рекомендо-
вать добавление тиотропия Респи-
мата® в дозе 5  мкг/сут. к базисной 
терапии среднетяжелой и тяжелой 
БА у детей и подростков в возрасте 
6 лет и старше, у которых не дости-
гается контроль астмы при моно-
терапии ИГКС в средних/высоких 
дозах или комбинацией ИГКС/
ДДБА в средних/высоких дозах. Ис-
пользование тиотропия Респимата® 
в перспективе дает возможность 
улучшить контроль над симптома-
ми БА и уменьшить риск тяжелых 
обострений.

Заключение
Достижения современной ме-

дицины по проблемам тяжелой 
бронхиальной астмы значительно 
продвинулись вперед за последние 
десятилетия. Однако исследований 
по тяжелой бронхиальной астме у де-
тей все еще недостаточно, особенно 
у детей дошкольного возраста. Гете-
рогенность тяжелой бронхиальной 
астмы, ее изменчивость в различные 
возрастные периоды требует огром-
ных знаний от врача для анализа фак-
торов, снижающих контроль симпто-
мов заболевания. Врачу необходимо 
провести комплексное обследование 
пациентов, выявить и устранить воз-

действия, которые затрудняют кон-
троль над астмой, включая анализ 
диагноза, прежде чем окончательно 
убедиться в наличии тяжелой реф-
рактерной БА у больного.

Изучение новых препаратов в 
терапии тяжелой БА у детей являет-
ся перспективным направлением в 
повышении контроля заболевания. 
Так, хорошая эффективность и пе-
реносимость тиотропия Респимат® 
в комплексной терапии БА у паци-
ентов старше 6 лет позволили экс-
пертам GINA в редакции 2018–2019 
года включить данный препарат в 
программу лечения тяжелой БА у 
детей и подростков.  n
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КЛУБ ПУЛЬМОНОЛОГОВ: НОВОЕ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ

Хроническая сердечная 
недостаточность различного генеза  
у больных хронической обструктивной 
болезнью легких

Н.А. Кароли – д.м.н., профессор, А.В. Бородкин – аспирант, 
А.П. Ребров – д.м.н., зав. кафедрой
ГБОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет 
имени В.И. Разумовского» Минздрава России, г. Саратов

Цель. Изучена частота встречаемости и клинические особенности хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) различного генеза у пациентов с хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ). Материалы и методы. Среди обследованных пациентов с ХОБЛ у 112 (36,2%) 
отмечены признаки недостаточности кровообращения. Больные с сочетанной патологией ока-
зались старше, имели больший индекс массы тела, курили дольше и интенсивнее. Длительность 
одышки как одного из основных симптомов ХОБЛ также была несколько выше у пациентов с 
ХОБЛ и ХСН. Результаты и обсуждение. Выявлена взаимосвязь между выраженностью бронхо-
обструкции и развитием ХСН. Различий между пациентами с различным генезом ХСН не отме-
чено. Артериальная гипертензия (АГ) встречалась одинаково часто у больных ХОБЛ при наличии 
и отсутствии ХСН. Длительность АГ была почти в 2 раза дольше у больных с недостаточностью 
кровообращения. Заключение. У больных ХОБЛ и ХСН фракция выброса левого желудочка (ЛЖ) 
достоверно ниже этого показателя у больных ХОБЛ без ХСН. У пациентов с ХСН ишемического 
генеза фракция выброса ЛЖ была достоверно ниже, чем у больных с ХСН неишемического ге-
неза. Установлены снижение физической работоспособности (6-минутный шаговый тест) и бо-
лее выраженная гипоксемия у пациентов с ХСН по сравнению с больными без таковой.

DOI: 10.18093/0869-0189-2016-26-1-38-45
УДК 616.12-008.46-02:616.24-036.12

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, хроническая сердечная недостаточность.
N.A. Karoli – MD, Professor, A.V. Borodkin – PhD student, A.P. Rebrov – MD, Professor, Head of Department
V.I. Razumovskiy Saratov State Medical University, Healthcare Ministry of Russia, Saratov
Different origins of chronic heart failure in patients with chronic obstructive pulmonary disease
The aim of this study was to analyze prevalence, clinical course and pathogenesis of chronic heart failure (CHF) in patients with 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Methods. The study involved 309 patients with COPD who underwent spirom-
etry and Doppler echocardiography Natriuretic peptide level was measured in blood. Results. One hundred and twelve (36,2%) 
patients had CHF. Patients with comorbidity were older, had higher body mass index, longer and more severe smoking history. 
Dyspnea as one of the main COPD symptoms existed for longer period in patients with COPD and CHF. CHF was related to 
severity of the airflow limitation. There was no difference between patients with different origin of CHF. The rate of hypertension 
was similar in COPD patients with and without CHF, but the duration of hypertension was almost twice as higher in patients 
with CHF. The left ventricular ejection fraction (LV EF) was significantly lower in COPD patients with CHF compared to those 
without CHF and was significantly lower in patients with ischaemic CHF compared to CHF of another origin. Also, COPD 
patients with CHF had significantly lower physical tolerance measured by 6-min. walk test and more severe hypoxemia. Conclu-
sion. Prevalence of CHF in COPD patients is quite high. CHF is caused both by concomitant cardiovascular disease (coronary 
heart disease, hypertension, etc.) and actually by progressive chronic cor pulmonale. Unaffected LV EF is seen more often in 
COPD patients; however, decreased LV EF is associated with coronary heart disease. Development of CHF in COPD patients is 
also associated with such risk factors as smoking, severe bronchial obstruction, hypoxemia, and tachycardia.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, chronic heart failure.
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Хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ) и хрони-
ческая сердечная недостаточность 
(ХСН)  – наиболее часто встреча-
ющиеся в клинической практике 
заболевания: среди американцев 
ХОБЛ страдают 14  млн., а ХСН  – 
5 млн. [1, 2]. ХОБЛ – болезнь 2-й по-
ловины жизни, развивается в боль-
шинстве случаев после 40 лет; как 
правило, к этому времени появля-
ется сопутствующая патология. По 
данным различных исследований, 
в 62% наблюдений среди больных 
ХОБЛ старших возрастных групп 
выявляется ХСН. Распространен-
ность ХСН в популяции составляет 
≥1,8–2,0%, а среди лиц старше 65 
лет возрастает до 6–10%, при этом 
декомпенсация становится самой 
частой причиной госпитализации 
больных пожилого возраста. В Рос-
сии ХОБЛ является одной из ос-
новных после артериальной гипер-
тензии (АГ; 88%) и ишемической 
болезни сердца (ИБС; 59%) причин 
развития ХСН (13%) [3]. Таким об-
разом, ХОБЛ в сочетании с ХСН 
составляют опасный «дуэт», требу-
ющий особого внимания.

ХСН при ХОБЛ может быть 
обусловлена как наличием сопут-
ствующей кардиальной патологии 
(прежде всего ИБС), так и являться 
проявлением декомпенсации хро-
нического легочного сердца (ХЛС). 
В  ряде работ установлено, что на-
личие хронического обструктивно-
го бронхита является независимым 
фактором риска ИБС наряду с воз-
растом, курением, уровнем холес-
терина, систолическим АД (САД) 
[4, 5]. Даже при небольшом сниже-
нии объема форсированного выдо-
ха за 1-ю секунду (ОФВ1) в 2–3 раза 
увеличивается риск ИБС, инсульта, 
внезапной смерти независимо от 
наличия других факторов риска [6, 
7]. Результаты нескольких проспек-
тивных исследований (Honolulu 
Heart Program, CARDIA, Whitehall 
Study, Cardiovascular Health Study, 
Buffalo Health Study, Busselton Health 
Study и  т.д.) свидетельствуют, что 
ОФВ1 является независимым пре-
диктором заболеваемости и смерти 
от коронарных заболеваний, в  т.ч. 
симптомов ХОБЛ [3, 7, 10]. В рабо-

те D.D. Sinetal (2005) показано, что 
ОФВ1 верхней квартили у здоровых 
лиц в сравнении с ОФВ1 нижней 
квартили риск сердечно-сосуди-
стой смертности выше приблизи-
тельно на 75% независимо от пола. 
При наличии симптомов хрониче-
ского бронхита увеличивается риск 
сердечно-сосудистой смерти при-
мерно на 50%. При снижении ОФВ1 
на каждые 10% общая смертность 
повышается на 14%, а смертность 
от сердечно-сосудистых заболева-
ний  – на 28%, риск нефатальных 
коронарных событий – на 20%. За-
болеваемость ХОБЛ и ИБС прог-
рессивно нарастает с возрастом и в 
клинической практике после 40 лет 
наблюдается достаточно частое их 
сочетание.

ХЛС является одной из важных 
проблем современной медицины. 
По данным ряда работ, в 30–50% 
случаев ХОБЛ сопровождаются 
развитием легочной гипертензии 
(ЛГ) [9, 10]. Наличие ЛГ утяжеляет 
прогноз и является одним из ос-
новных факторов, определяющих 
выживаемость больных ХОБЛ. От-
мечено, что прогноз жизни боль-
ных ХОБЛ становится неблаго-
приятным при стабилизации ЛГ и 
развитии недостаточности крово-
обращения.

Целью работы являлось изу-
чение частоты встречаемости и 
клинических особенностей ХСН 
различного генеза у пациентов с 
ХОБЛ.

Материалы и методы
В соответствии с поставленной 

целью обследованы больные ХОБЛ 
(n=309) старше 40 лет с анамнезом 
курения ≥10 пачко-лет, находивши-
еся на лечении в ГУЗ «Областная 
клиническая больница» (Саратов) 
и подписавшие информированное 
согласие на участие в исследова-
нии. Диагноз ХОБЛ устанавливал-
ся в соответствии с критериями 
GOLD. Критериями исключения 
являлись другие заболевания ор-
ганов дыхания, острое нарушение 
коронарного кровообращения 
(инфаркт миокарда (ИМ), неста-
бильная стенокардия) за последние 
6 мес. перед госпитализацией, мио-

кардиты и пороки сердца в анам-
незе, хроническое употребление 
алкоголя. Пациенты подбирались 
методом случайной выборки.

Всем выполнялась спиро-
метрия на аппарате MicroLab 
(Micro  Medical  Ltd., Великобрита-
ния). Ультразвуковое исследование 
сердца проводилось на аппарате 
Apogee’CX (Siui, Китай) с использо-
ванием датчика частотой 2,75 МГц с 
одновременной регистрацией двух-
мерной эхокардиограммы (ЭхоКГ) 
и допплер-ЭхоКГ в импульсном 
режиме.

Статистическая обработка 
производилась при помощи паке-
тов программ «Биостатистика» и 
Statistica. Среди методов обработ-
ки использовались простая ста-
тистика, t-критерий Стьюдента, 
критерий Манна-Уитни, частотный 
критерий Пирсона (χ2), корреля-
ционный анализ. Различие между 
изу чаемыми параметрами призна-
валось достоверным при р<0,05.

Исследование одобрено Коми-
тетом по этике ГБОУ  ВПО «Са-
ратовский государственный ме-
дицинский университет имени 
В.И.  Разумовского» Минздрава 
России.

Результаты и обсуждение
У 112 (36,2%) из 309 пациентов 

с ХОБЛ имелись признаки сердеч-
ной недостаточности. Наличие 
ХСН устанавливалось на осно-
вании жалоб, анамнеза, оценки 
клинического состояния, данных 
ЭхоКГ, определения уровня мозго-
вого натрийуретического пептида 
в плазме крови в соответствии с 
Национальными рекомендациями 
Всероссийского научного общества 
кардиологов и Общества специа-
листов по сердечной недостаточ-
ности.

Пациенты с признаками ХСН 
были разделены на группы нали-
чия и отсутствия в анамнезе ИМ. 
У больных 1-й группы (n=37) наи-
более вероятно имелась т.н. ХСН 
ишемического генеза, в то время 
как во 2-й (n=75) – ХСН неишеми-
ческого генеза. У всех пациентов с 
симптомами ХСН отмечены при-
знаки недостаточности по боль-
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шому кругу кровообращения (оте-
ки, асцит, застойные изменения 
печени), у 24  (21,4%)  – признаки 
застойных изменений по малому 
кругу кровообращения (влажные 
хрипы в легких, плевральный вы-
пот (n=1), характерные измене-
ния при рентгенологическом ис-
следовании). Ни один пациент не 
имел изолированных признаков 
левожелудочковой (ЛЖ) недоста-
точности. Как видно из данных, 
представленных в табл. 1, пациен-
ты с сочетанной патологией были 
старше: в возрасте 65 лет и стар-
ше было 36 (18,3%) пациентов без 
ХСН и 38  (33,9%) больных с ХСН 
(p<0,01). Таким образом, ХСН 
диагностирована у 51,4% госпи-
тализированных больных ХОБЛ 
в возрасте старше 65 лет. Пациен-
ты с ХСН неишемического генеза 
были моложе, чем больные с ХСН 
и перенесенным ИМ (p<0,001). 
Моложе 60 лет (трудоспособный 
возраст) были 49,7% пациентов 
2-й группы, в то время как в 1-й 
группе было лишь 32,4% пациен-
тов аналогичного возраста.

У  больных ХОБЛ и ХСН от-
мечен больший ИМТ, чем у паци-
ентов без ХСН (р<0,001). По дан-
ному показателю пациенты с ХСН 
различного генеза не различались 
между собой.

Пациенты с сочетанной патоло-
гией курили дольше (р<0,01) и ин-
тенсивнее (р<0,001), чем больные 
ХОБЛ без ХСН. Различий между 
пациентами с разным генезом ХСН 
не отмечено. Длительность одыш-
ки, как одного из основных сим-
птомов ХОБЛ, также была несколь-
ко больше у пациентов с ХОБЛ и 
ХСН (р>0,05).

У  больных ХОБЛ и ХСН уста-
новлены более выраженные нару-
шения функции внешнего дыха-
ния, чем пациентов без ХСН. Среди 
больных с сочетанной патологией в 
1,5 раза чаще отмечалось тяжелое и 
крайне тяжелое течение ХОБЛ, чем 
среди пациентов с ХОБЛ без ХСН. 
Различий по выраженности брон-
хообструкции и тяжести ХОБЛ 
среди больных с разным генезом 
ХСН не отмечено. Полученные 
данные свидетельствуют о наличии 

взаимосвязи между выраженнос-
тью бронхообструкции и развити-
ем ХСН.

АГ встречалась одинаково час-
то у больных ХОБЛ при наличии 
или отсутствии ХСН. Наличие АГ 
устанавливалось на основании как 
минимум трехкратной регистра-
ции повышения АД ≥140/90 мм рт.
ст. при казуальном измерении АД 
по методу Н.С. Короткова либо при 
употреблении пациентом анти-
гипертензивных препаратов. Дли-
тельность АГ была почти в 2  раза 
больше у больных с ХСН (р<0,01). 
У пациентов с ХСН ишемического 
генеза АГ длилась в 2 раза дольше, 

чем у больных ХСН неишемическо-
го генеза (р<0,001).

У  пациентов без признаков 
декомпенсации сердечной недос-
таточности отмечены более высо-
кие уровни САД и ДАД. Это под-
тверждает данные о том, что при 
развитии тяжелой дыхательной 
недостаточности, декомпенсации 
сердечной недостаточности у боль-
ных ХОБЛ, даже при АГ в анамне-
зе происходит снижение АД. САД 
<120  мм  рт.ст. зарегистрировано у 
14 больных с сердечной недоста-
точностью и у 10 пациентов без 
таковой (χ2=4,51; р<0,05). С другой 
стороны, эти данные могут отра-

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных пациентов 
(M±σ)

Показатель Больные без ХСН 
(n=197)

Больные с ХСН 
(n=112) р

Возраст, годы 56,6±8,07 61,25±8,17 <0,001
ИМТ, кг/м2 25,05±4,64 28,17±6,30 <0,001
Длительность курения 38,09±9,79 42,16±11,35 <0,01
Пачко-лет, усл. ед. 44,68±21,90 55,69±26,67 <0,001
Длительность кашля, 
годы 17,01±8,39 17,34±8,97 >0,05

Длительность одышки, 
годы 7,63±5,26 8,87±5,95 >0,05

Наличие АГ, n (%) 127 (62,9) 74 (65,5) >0,05
Длительность АГ, годы 4,93±5,73 8,69±15,15 <0,01
Перенесенный ИМ, 
n (%) 14 (6,9) 37 (32,7) <0,001

Стенокардия, n (%) 24 (11,9) 37 (32,7) <0,001
САД, мм рт.ст. 138,97±21,59 133,18±22,20 <0,05
ДАД, мм рт.ст. 87,09±12,24 83,92±12,90 <0,05
Стадия ХОБЛ, n (%):
I–II 72 (36,5) 19 (17,0) <0,001
III–IV 125 (63,5) 93 (83,0) <0,001
ЖЕЛ, % 67,26±19,15 59,35±18,4 <0,001
ФЖЕЛ, % 48,45±17,57 40,94±19,07 <0,001
ОФВ1, % 45,16±17,04 34,80±17,42 <0,001
SaO2, % 94,35±4,86 85,20±12,9 <0,001
ЧСС, в минуту 79,95±13,49 89,51±15,14 <0,001
6-МШТ, м 439,76±127,16 294,22±154,79 <0,001
ФВ ЛЖ, % 63,17±7,96 57,10±11,16 <0,001

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ДАД – диастолическое АД; ЖЕЛ – жиз-
ненная емкость легких; ФЖЕЛ – форсированная ЖЕЛ; SaO2 – сатурация кислоро-
дом артериальной крови; ЧСС – частота сердечных сокращений; 6-МШТ – 6-ми-
нутный шаговый тест; ФВ – фракция выброса.
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жать большее внимание пациен-
тов и врачей к контролю над АД 
при появлении симптомов ХСН, 
особенно при перенесенном ИМ. 
Так, у больных с перенесенным ИМ 
САД и ДАД было достоверно ниже, 
чем у пациентов без ХСН (р<0,05 и 
р<0,01 соответственно), а при ХСН 
неишемического генеза уровни АД 
были недостоверно ниже, чем при 
ХОБЛ без ХСН.

Установлены снижение физиче-
ской работоспособности (6-МШТ) 
(р<0,001) и более выраженная ги-
поксемия (р<0,001) у пациентов с 
ХСН по сравнению с больными без 
таковой. Достоверных различий 
между пациентами с разным гене-
зом ХСН не выявлено. Необходимо 
отметить повышение ЧСС у паци-
ентов с ХОБЛ и ХСН по сравнению 
с больными ХОБЛ независимо от 
генеза ХСН (см. табл. 1–3).

ФВ ЛЖ является одним из клю-
чевых показателей гемодинамики 
при ХСН и имеет большое прогнос-
тическое значение: чем ниже пока-
затель ФВ, тем хуже прогноз. Уста-
новлено, что у пациентов с ХОБЛ и 
ХСН ФВ  ЛЖ достоверно ниже та-
ковой у больных без ХСН (р<0,001). 
У пациентов с ХСН ишемического 
генеза ФВ  ЛЖ была достоверно 
ниже, чем у больных с таковой не-
ишемического генеза (р<0,001). 
Традиционно в исследованиях, по-
священных различным аспектам 
ХСН, принимали участие больные 
с низкой ФВ (обычно <35%),  т.е. 
имевшие систолическую сердеч-
ную недостаточность. На сегод-
няшний день лишь для этих боль-
ных определены виды лечения, при 
которых прогноз улучшается. Сис-
толическая дисфункция ЛЖ (ФВ 
<35%) отмечалась у 5 пациентов с 

ХОБЛ и ХСН, у 3 из них имелся ИМ 
в анамнезе. ФВ <45% (используется 
в ряде исследований как показатель 
сниженной ФВ) имелась у 19 (17%) 
больных: у 1 пациента без клиниче-
ских признаков ХСН, у 9  – с ХСН 
ишемического (р<0,001 с группой 
без признаков ХСН) и у 9 – неише-
мического генеза (р<0,001 с груп-
пой без признаков ХСН).

Больные с промежуточными 
значениями ФВ (от 35 до 50%) от-
носятся к  т.н. серой зоне и их ре-
комендуется рассматривать как 
имеющих незначительную систо-
лическую дисфункцию [11]. Таких 
пациентов в обследуемой группе 
было 27: 6  – без признаков ХСН, 
10 – с ХСН неишемического (р<0,01 
с группой без признаков ХСН) и 
11  – с ХСН ишемического генеза 
(р<0,001 с группой без признаков 
ХСН).

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов c ХСН ишемического и неишемического генеза(М±σ)

Показатель Больные без ХСН (n=197) Больные ХОБЛ с ХСН 
без ИМ (n=75)

Больные ХОБЛ 
с ХСН + ИМ (n=37)

Возраст, годы 56,6±8,07 60,15±8,11** 63,51±7,93*###

Наличие АГ, n (%) 127 (62,9) 51 (67,1) 23 (62,2)
Длительность АГ, годы 4,93±5,73 6,25±15,89 13,95±12,18***###

Перенесенный ИМ, % 14 (6,9) 0 100
Стенокардия, n (%) 24 (11,9) 19 (25)# 18 (48,6)###*
ИМТ, кг/м2 25,05±4,64 28,16±6,41## 28,19±6,17###

Длительность курения, годы 38,09±9,79 41,12±11,29# 44,52±11,39###

Пачко-лет, усл. ед. 44,68±21,90 56,43±28,24## 54,14±23,39###

Длительность кашля, годы 17,01±8,39 18,85±9,12 14,09±7,81*
Длительность одышки, годы 7,63±5,26 9,0±5,65 8,60±6,59
САД, мм рт.ст. 138,97±21,59 133,96±23,40 131,19±19,23#

ДАД, мм рт.ст. 87,09±12,24 85,09±12,65 80,95±13,38##

Стадия ХОБЛ, n (%):
I–II 72 (36,5) 10 (13,3)### 6 (16,2)#

III–IV 125 (63,5) 65 (86,7)### 31 (83,8)#

ЖЕЛ, % 67,26±19,15 60,06±18,78## 57,64±18,34##

ФЖЕЛ, % 48,45±17,57 42,39±19,31# 37,21±18,06###

ОФВ1, % 45,16±17,04 35,92±16,08### 32,13±20,58###

СаО2, % 94,35±4,86 86,58±12,18### 86,87±11,21###

ЧСС, в минуту 79,95±13,49 90,54±15,9### 87,17±13,27###

6-МШТ, м 439,76±127,16 310,11±159,08### 274,72±150,28###

ФВ ЛЖ, % 63,17±7,96 59,13±10,38### 53,04±11,68###**

Примечание: достоверность между группами больных ХОБЛ с различным генезом ХСН: * – p<0,05, ** – p<0,01, 
*** – p<0,001. Достоверность различий с пациентами без ХСН: # – p<0,05, ## – p<0,01, ### – p<0,001.
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Нормальная ФВ (>50%) выявле-
на у 95,9% пациентов без ХСН и у 
76,8% больных с ХСН (р<0,001): у 
63 (84%) – с ХСН неишемического 
генеза и у 23 (62,2%) – с ХСН ише-
мического генеза (р<0,05 соответ-
ственно).

ХСН у пациентов с ХОБЛ мо-
жет иметь различный генез. Основ-
ными причинами развития ХСН в 
России являются АГ (88%) и ИБС 
(59%). Для более подробного изуче-
ния особенностей ХСН выделены 
группы пациентов без анамнеза АГ, 
ИБС (стабильной и нестабильной), 
мерцательной аритмии (табл.  3). 
Как видно из представленных дан-
ных, в отличие от результатов пре-
дыдущего анализа пациенты с на-
личием и отсутствием ХСН были 
сопоставимы по возрасту, ИМТ. 
У всех больных ХСН имелись про-
явления недостаточности крово-
обращения по большому кругу, в то 
время как признаки застоя по ма-
лому кругу отсутствовали. У паци-
ентов с ХСН также отмечены боль-
шие длительность и интенсивность 
курения. У пациентов с ХСН отме-
чены более выраженное снижение 
ОФВ1 (p<0,05) и тяжесть ХОБЛ, чем 
у больных без признаков ХСН. Так, 
у 85% пациентов с ХСН установ-
лена ХОБЛ III–IV стадии (p<0,05 c 
группой больных без ХСН). Также 
у пациентов с сочетанной пато-
логией отмечены признаки более 
выраженной дыхательной недо-
статочности (снижение SaO2), чем 
у больных без ХСН (p<0,001). Толе-
рантность к физической нагрузке у 
больных с ХОБЛ и ХСН была ниже, 
чем у пациентов без ХСН (p<0,001). 
У пациентов с ХСН и ХОБЛ отме-
чается склонность к тахикардии по 
сравнению с пациентами без при-
знаков ХСН (p<0,001).

ФВ ЛЖ у больных обеих групп 
достоверно не различалась. Необ-
ходимо отметить, что у всех паци-
ентов с ХСН ФВ  ЛЖ была >50%. 
В то же время у больных ХСН отме-
чено достоверное повышение САД 
в легочной артерии по сравнению с 
аналогичным показателем у паци-
ентов с ХОБЛ без ХСН (p<0,001).

Клиницисты на различных эта-
пах оказания медицинской помо-

щи часто встречаются с пожилыми 
пациентами, предъявляющими жа-
лобу на одышку. Основными при-
чинами одышки у пациентов стар-
шей возрастной группы являются 
ХОБЛ и ХСН. До 2003 г. считалось, 
что ХСН при ХОБЛ встречается 
нечасто, а если имеется ХСН, то 
она преимущественно связана с 
правожелудочковой недостаточ-
ностью вследствие развития ХЛС 
[12]. Такие взгляды базировались 
на результатах небольшого числа 
исследований, опубликованных до 
1970  г., выборка пациентов в ко-
торых была представлена преиму-
щественно молодыми пациентами 
с тяжелым ХОБЛ без ИБС. В  этих 
исследованиях систолическая дис-
функция ЛЖ была отмечена лишь 
в 0–16% случаев. В  1975–1984  гг. 
были опубликованы данные 5 ис-
следований, в которых отмечена 
частота ХСН у пациентов с ХОБЛ 
10–46% [12]. Однако взгляд на ХСН 
как на редко встречающееся со-
стояние при ХОБЛ сохранялся до 
опубликования в 2003  г. результа-

тов исследования P.A.  McCullough 
et al., в котором частота недиагно-
стированной ХСН составляла 21% 
у пациентов с ХОБЛ и бронхиаль-
ной астмой (n=417), обратившихся 
за экстренной помощью в связи с 
одышкой [13]. В 2005 г. эти данные 
были подтверждены в исследова-
нии [14] у пациентов со стабильной 
ХОБЛ. В дальнейшем в нескольких 
исследованиях продемонстриро-
вана значимость сочетания респи-
раторной и сердечно-сосудистой 
патологии.

ХСН имеется у 36,2% больных 
ХОБЛ, госпитализированных в 
пульмонологическое отделение, 
что соответствует данным литера-
туры о выявляемости ХСН у боль-
ных ХОБЛ [14, 15]. У  пациентов с 
ХСН преимущественно отмечают-
ся признаки недостаточности по 
большому кругу кровообращения, 
и лишь у 21,4%  – признаки застоя 
по малому кругу кровообращения. 
Такие данные могут быть обуслов-
лены тем, что обследуемые находи-
лись на лечении в пульмонологиче-

Таблица 3. Клиническая характеристика обследованных (М±σ)

Показатель Больные без 
ХСН (n=62)

Больные с 
ХСН (n=20) р

Возраст, годы 55,05±8,64 58,75±9,01 >0,05
ИМТ, кг/м2 23,60±3,65 25,82±5,81 >0,05
Длительность курения 36,80±9,84 40,47±11,04 >0,05
Пачко-лет, усл. ед. 42,67±18,78 58,68±27,25 <0,01
Длительность кашля, годы 16,52±7,74 20,75±9,46 <0,05
Длительность одышки, годы 7,61±5,17 8,43±4,49 >0,05
САД, мм рт.ст. 125,20±9,95 117,8±11,14 <0,01
ДАД, мм рт.ст. 79,45±5,91 75,56±7,84 <0,05
Стадия ХОБЛ, n (%):
I–II 31 (50) 3 (15,0) <0,05
III–IV 31 (50) 17 (85,0) <0,05
ЖЕЛ, % 68,49±20,02 61,90±28,39 >0,05
ФЖЕЛ, % 50,62±18,76 47,45±28,89 >0,05
ОФВ1, % 48,13±17,91 35,82±21,32 <0,05
SaO2, % 95,18±3,08 80,00±14,23 <0,001
ЧСС, в минуту 79,40±13,83 91,41±16,84 <0,001
6-МШТ, м 441,90±117,2 178,10±70,00 <0,001
ФВ ЛЖ, % 63,69±4,81 62,17±5,76 >0,05
Систолическое давление 
в легочной артерии, мм рт.ст. 39,24±7,54 58,03±18,21 <0,001
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ском отделении. Весьма вероятно, 
что больные с преимущественны-
ми признаками недостаточности 
ЛЖ госпитализируются в кардио-
логическое отделение.

ФВ <45% выявлена у 19  (17%) 
больных ХОБЛ и ХСН, что отлича-
ется от данных, полученных в клас-
сическом исследовании (n=405) 
F.H.  Rutten et al. (2005) [14]. Уста-
новлено наличие систолической 
дисфункции у 50,6% больных ХОБЛ 
и ХСН. Возможной причиной рас-
хождения данных может быть то, 
что в исследовании F.H. Rutten et al. 
все пациенты с ХОБЛ были в воз-
расте 65 лет и старше, в то время 
как в представленном в настоящей 
статье исследовании больные дан-
ной возрастной группы составляли 
лишь 23,9%: 18,3% – среди пациен-
тов без ХСН и 33,9% – среди паци-
ентов с ХСН. В  работе F.H.  Rutten 
et al. у 38% больных с ХОБЛ и ХСН 
отмечены проявления ИБС, в ис-
следовании, обсуждаемом в насто-
ящей статье, таких больных было 
33%. При этом у 24% пациентов с 
ХОБЛ и ХСН ишемического гене-
за отмечена ФВ ЛЖ <45%. Именно 
поэтому F.H. Rutten et al. сделан вы-
вод о том, что ИБС является наи-
более явной возможной причиной 
систолической дисфункции, тогда 
как гипертония, гипертрофия ЛЖ 
и аритмия были частой причиной 
диастолической дисфункции.

В  то  же время полученные 
данные о частоте выявления сис-
толической дисфункции ЛЖ 
у пациентов с ХОБЛ совпада-
ют с результатами исследования 
REPENSAR [16] (n=218; возраст 
старше 60 лет). Отмечена также 
взаимосвязь между нарушением 
систолической функции ЛЖ и на-
личием сопутствующей ИБС.

В  последние годы стало оче-
видным, что даже при тяжелой 
декомпенсации кровообращения 
у больных ХСН сократительная 
способность миокарда может быть 
практически нормальной. Около 
50% всех случаев сердечной недо-
статочности объясняется имен-
но диастолической дисфункцией 
ЛЖ. До сих пор обсуждается генез 
появления клинических призна-

ков сердечной недостаточности 
по большому кругу у пациентов 
с ХЛС. Долгие годы центральная 
роль в развитии правожелудочко-
вой сердечной недостаточности от-
водилась снижению сократитель-
ной способности миокарда правого 
желудочка из-за развития ЛГ. По 
данным настоящего исследования, 
нормальная фракция изгнания ЛЖ 
(>50%) выявлена у 76,8% больных 
ХСН (р<0,001): у 63  (84%) пациен-
тов с ХСН неишемического гене-
за и у 23  (62,2%)  – ишемического 
генеза (р<0,05 соответственно). 
Полученные данные у пациентов 
с ишемической ХСН в целом со-
ответствуют данным о выявлении 
ХСН у пациентов с сохраненной 
ФВ  ЛЖ. В  обсервационных попу-
ляционных исследованиях, напри-
мер, в российском исследовании 
ЭПОХА–О–ХСН среди всех паци-
ентов с сердечной недостаточно-
стью, верифицированной по Фра-
мингемским критериям, у 56,8% 
отмечена ФВ ЛЖ >50% [3]. В то же 
время в группе неишемической 
ХСН удельный вес пациентов с со-
храненной ФВ  ЛЖ был значитель-
но выше. Необходимо отметить, 
что у всех пациентов в группе ХСН 
без ИБС и АГ ФВ ЛЖ была сохра-
нена.

В  исследовании F.H.  Rutten et 
al. (2005) не выявлено ни одного 
случая ХСН, обусловленной ХЛС, 
в то время как по данным настоя-
щей работы как минимум 17,9% 
больных могут иметь ХСН, обус-
ловленную декомпенсацией ХЛС. 
Вероятные механизмы развития 
ХСН неишемического генеза пред-
ставлены на рисунке.

Отмечено значимое влияние на 
формирование ХСН таких факто-
ров, как курение, выраженность 
бронхообструктивных нарушений, 
гипоксемия. Развивающаяся при 
ХОБЛ гипоксия и ее компенса-
торные механизмы (эритроцитоз, 
тахикардия) способствуют повы-
шению потребности миокарда в 
кислороде в условиях недостаточ-
ной оксигенации крови и ухудше-
ния микроциркуляции. Длительная 
работа сердца в подобных усло-
виях приводит к развитию мио-

кардиодистрофии, сопровождаю-
щейся снижением сократительной 
функции миокарда. Гипоксия тка-
ней при ХСН является не только 
результирующим звеном патоге-
неза, но и фактором, имеющим не-
посредственное провоцирующее 
действие на остальные ведущие его 
компоненты  – снижение насосной 
способности сердца, преднагрузку, 
постнагрузку и ритм сердца. Ги-
поксия является сложным мульти-
компонентным, многоступенчатым 
процессом. Прямые первичные 
эффекты гипоксии направлены на 
мишени, локализованные на са-
мых различных уровнях: организ-
менном, системном, клеточном и 
субклеточном. На субклеточном 
уровне гипоксия инициирует раз-
витие апоптоза, что также ведет к 
усугублению течения ХСН.

Сосудистый ответ на гипоксию 
включает комплекс межклеточных 
взаимоотношений, которые опре-
деляются рядом факторов, в  т.ч. 
цитокинами, факторами роста, 
биологическими мессенджерами. 
Гипоксия вызывает утолщение 
интимы за счет гипертрофии и 
гиперплазии эндотелия и субэн-
дотелиальных слоев. Гипертрофия 
эндотелиальных клеток связана с 
повышением количества и разме-
ров клеточных органелл, включая 
рибосомы, эндоплазматическую 
сеть, аппарат Гольджи. Структур-
ные изменения эндотелиальных 
клеток не могут не сопровождаться 
нарушением его функциональной 
активности. Известно, что эндоте-
лий легких метаболизирует вазо-
активные вещества (ангиотензин I, 
эндотелин-1, брадикинин, аденин-
нуклеотиды, биогенные амины, 
простагландины  E,  F, арахидоно-
вую кислоту). В ответ на гипоксию 
возможно продуцирование эндоте-
лием суживающих субстанций и/
или снижение образования вазоди-
латирующих веществ, повышение 
проницаемости сосудистой стенки, 
нарушение ее антитромбогенной 
активности. При длительной ги-
поксии у больных ХОБЛ эндоте-
лиальные функции релаксации су-
щественно снижаются, что служит 
причиной сужения сосудов легких 
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и возникновения ЛГ. На нарушение 
эндотелиальных функций релак-
сации у больных ХОБЛ и их взаи-
мосвязи с гипоксией указано рядом 
авторов [17]. Гипоксия также влия-
ет на синтез эндотелинов, стимули-
руя экспрессию гена эндотелина-1, 
продукцию эндотелина-1 и его ре-
цепторов типа А в эндотелиальных 
и гладкомышечных клетках. В  ис-
следованиях in  vitro показано, что, 
хотя общая активность ангиотен-
зинпревращающего фермента на 
фоне хронической гипоксии сни-
жена, локальная экспрессия ангио-
тензинпревращающего фермента в 
мелких легочных сосудах и правом 
желудочке повышена [18].

Хорошо известна роль курения 
в патогенезе атеросклероза и ИБС. 
Несмотря на многочисленные дока-
зательства связи курения сигарет с 
ХОБЛ и сердечно-сосудистой пато-
логией, точные компоненты сига-
ретного дыма и механизмы, посред-
ством которых они оказывают свое 
действие при этих состояниях, не 
были полностью определены. Огра-
ниченная информация, полученная 
в ряде исследований, позволяет 
предположить наличие общих пу-
тей их развития, поскольку влияние 
сигаретного дыма способствует вос-

палению, окислительному стрессу и 
эндотелиальной дисфункции при 
этих состояниях. Влияние на функ-
цию эндотелиальных клеток может 
быть особенно важным, т.к. есть ин-
формация, указывающая на то, что 
табакокурение может ослаблять ан-
гиогенез эндотелиальных клеток ле-
гочной артерии при ХОБЛ и вести к 
повреждению клеток и ремоделиро-
ванию при сердечно-сосудистом за-
болевании. Сигаретный дым, явля-
ющийся основным этиологическим 
фактором ХОБЛ, ассоциируется с 
50%-ным повышением риска разви-
тия ХСН [15].

Необходимо отметить повы-
шение ЧСС у пациентов с ХОБЛ 
и ХСН по сравнению с больными 
ХОБЛ независимо от генеза ХСН. 
Повышение ЧСС, наряду с повы-
шением инотропной функции мио-
карда и его гипертрофией, является 
одним из кардиальных механизмов 
компенсации кровообращения в 
условиях несостоятельности насос-
ной функции сердца. Эпидемиоло-
гические и клинические исследо-
вания, проведенные в различных 
регионах, показали, что увеличение 
ЧСС в состоянии покоя является 
независимым маркером риска воз-
никновения сердечно-сосудистых 

заболеваний и смерти. При этом 
обратная зависимость между сер-
дечным ритмом в покое и продол-
жительностью жизни наблюдается 
как у здоровых лиц независимо от 
пола и возраста, так и у пациентов 
с ИБС, ХСН.

В  масштабном исследовании 
BEAUTIFUL показано, что высокая 
ЧСС в покое является маркером 
рис ка развития сердечно-сосуди-
стых осложнений у больных ИБС и 
дисфункцией ЛЖ (ФВ <40%). Через 
2 года наблюдения среди пациентов 
с более высокими исходными пока-
зателями ЧСС в покое (>70 в мину-
ту) частота сердечно-сосудистых ос-
ложнений была значительно выше, 
чем у лиц с ЧСС <70 в минуту: сер-
дечно-сосудистой смерти  – на 34% 
(p=0,0041), госпитализации по по-
воду сердечной недостаточности  – 
на 53% [19]. В исследовании SHIFT 
в контрольной группе больных ХСН 
показано, что при повышении ЧСС 
в начале наблюдения на 1 сокраще-
ние в минуту увеличивается риск 
развития осложнений (комбиниро-
ванной конечной точки – сердечно-
сосудистой смерти и госпитализа-
ции, связанной с ухудшением ХСН): 
через 2 года наблюдения – на 3%, а 
при повышении на 5 ударов в мину-
ту – на 16% [20].

Заключение
Частота выявления ХСН у па-

циентов, госпитализированных по 
поводу ХОБЛ, достаточно высока 
(36,2%). Развитие ХСН у больных 
ХОБЛ обусловлено как наличием 
сопутствующей патологии (ИБС, 
АГ), так и непосредственным прог-
рессированием ХЛС. В  структуре 
ХСН при ХОБЛ преобладает сердеч-
ная недостаточность с сохраненной 
ФВ, в то время как снижение ФВ ас-
социировано с наличием ИБС. Зна-
чимое влияние на формирование 
ХСН оказывают такие факторы, как 
курение, выраженность бронхооб-
структивных нарушений, гипоксе-
мия, увеличение ЧСС.

Конфликт интересов. Все авто-
ры заявляют об отсутствии потен-
циального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной 
статье.  n

ХОБЛ

Системная АГ

ХСН

Легочная гипертензия
и ремоделирование 

правых отделов сердца
ХЛС

Системное воспаление
низкой градации

Оксидативный стресс
Курение

Гипоксемия
Нарушения

микроциркуляции

Повреждение сосудистой
стенки и эндотелиальная

дисфункция
Повышение жесткости

сосудистой стенки

альдостероновой систем

Рисунок. Возможные механизмы формирования ХСН неишемического генеза 
у больных ХОБЛ
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КЛУБ ПУЛЬМОНОЛОГОВ: НОВОЕ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ

Макролиды и их значение в лечении 
внебольничных пневмоний различной 
этиологии

И.В. Лещенко – д.м.н., профессор, З.Д. Бобылева – д.м.н.
Уральский государственный медицинский университет Минздрава России, г. Екатеринбург

Успех антибиотикотерапии зависит от правильно выбранного антибиотика, своевременности 
его назначения, состояния макроорганизма (пациент) и микроорганизма (резистентность бак-
териального патогена к лекарственному препарату), биодоступности и биоэквивалентности. По-
следнее относится к генерическим препаратам, столь широко представленным на отечествен-
ном фармакологическом рынке.

Макролидные антибиотки за-
нимают одно из ведущих мест в 
антибактериальной терапии вне-
больничных пневмоний (ВП) раз-
личной этиологии. По фармако-
кинетическим характеристикам 
макролиды относятся к тканевым 
антибиотикам. К  особенностям 
фармакокинетики наиболее часто 
назначаемых при лечении ВП анти-
биотиков (бета-лактамов и мак-
ролидов) относится способность 
макролидов к большей концентра-
ции в очаге инфекции, чем в плазме 
крови (табл. 1) [1].

Одним из широко представлен-
ных на фармакологическом рынке 
макролидных антибиотиков явля-
ется азитромицин.

Доказано, что азитромицин 
может действовать не только бак-
териостатически, как и другие 
макролиды, но и, в отличие от 
антибиотиков этого класса, бакте-
рицидно. Бактерицидный эффект 
достигается благодаря способнос-
ти азитромицина создавать очень 
большие внутриклеточные кон-
центрации на многие патогены, на-
ходящиеся внутри клеток [2]. Уже 
в первые сутки приема азитроми-
цин создает концентрации в оча-

ге инфекции, преимущественно в 
альвео лярных макрофагах, много-
кратно превышающие минималь-
ную подавляющую концентрацию 
(МПК) (рис. 1, 2) [3].

Особенностью азитромицина 
является способность создавать 
не только высокие концентрации 
в очаге инфекции, но и обеспечи-
вать концентрацию препарата, в 
несколько раз превышающую МПК 
после 3-дневного приема в течение 
7 дней, что практически соответ-
ствует 10-дневной антибактериаль-
ной терапии [4].

Азитромицин проявляет пос-
тантибиотический эффект и пос-
тантибиотический суб-МПК,  т.е. 
влияние на микроорганизмы по-
сле воздействия субингибирую-
щих концентраций антибиоти-
ка не только против Streptococcus 
pneumoniae, но и в отношении 
Streptococcus pyogenes, Haemophilus 
influenzae, Legionella pneumophila. 
Азитромицин является един-
ственным макролидом с природ-
ной активностью в отношении 
Haemophilus Influenzae, а по продол-
жительности постантибиотическо-
го эффекта у Haemophilus Influenzae 
и Legionella pneumophila он превос-

ходит кларитромицин [5].
Известно, что азитромицин и 

другие макролиды обладают имму-
номодулирующим и противовоспа-
лительным действием [6]. Уникаль-
ность азитромицина не только как 
антибиотика, обладающего анти-
бактериальным, но и иммуномоду-
лирующим свойством, может быть 
связана с особым строением моле-
кулы. По химическому строению 
азитромицин является 15-членным 
макролидом, и его коренное отли-
чие от «классических» 14-членных 
макролидов состоит в том, что в 
состав его молекулы входит атом 
азота. В эксперименте на здоровых 
добровольцах, которые принима-
ли азитромицин в дозе 500 мг/сут. 
в течение 3 дней, было продемон-
стрировано двухфазное иммуно-
модулирующее действие препарата 
[7]. Ранний иммуномодулирующий 
эффект азитромицина проявляет-
ся в усилении естественного им-
мунного ответа организма на ин-
фекцию, поздний (отсроченный) 
противовоспалительный эффект 
антибиотика способствует разре-
шению воспаления. Макролиды, и 
в частности азитромицин, повы-
шают активность Т-киллеров. Они 

Ключевые слова: внебольничные пневмонии, антибактериальная терапия, макролиды.
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накапливаются в нейтрофилах, 
моноцитах и макрофагах, усили-
вают их миграцию в очаг воспа-
ления, повышают фагоцитарную 
активность, стимулируют секре-
цию интерлейкинов IL-1, IL-2, IL-4. 
Кроме того, азитромицин ускоряет 
апоптоз нейтрофилов после ликви-
дации патогена. С  противовоспа-
лительным действием макролидов 
связано уменьшение гиперреак-
тивности дыхательных путей, как 
правило сопровождающей брон-
холегочные инфекции [6, 8]. Ме-
ханизмы иммуномодулирующего 
действия азитромицина отражены 
на рисунке 3.

Важным условием при выборе 
антибиотика является ожидаемая 
частота и тяжесть нежелательных 
явлений. Азитромицин, как и во-
обще макролиды, относится к наи-
менее токсичным антибиотикам 
[9]. Чаще других нежелательных 
явлений при его применении на-
блюдаются нежелательные реакции 
со стороны желудочно-кишечного 
тракта (<12%). Они обычно легко 
выражены и, как правило, не тре-
буют отмены препарата. При па-
рентеральном применении азитро-
мицина отмечаются болезненность 
в месте венепункции и постинфу-
зионный флебит, которые реги-
стрируют в 6,5 и 3% случаев соот-
ветственно [10]. Существенно реже 
встречаются нежелательные явле-
ния, требующие отмены препарата 
(<3%): сыпь, упорная диарея, тош-
нота и рвота, лабораторные при-
знаки цитолиза и холестаза, боли в 
животе и сонливость. Крайне ред-
ко наблюдаются и аллергические 
реакции [9]. Характерной чертой 
аллергических проявлений при 
применении азитромицина явля-
ется возобновление аллергических 
реакций в отдаленные сроки по-
сле прекращения симптоматиче-
ской терапии, что требует 3–4-не-
дельного наблюдения за больным. 
Несколько чаще непереносимость 
макролидов наблюдается при на-
значении антибиотиков в высоких 
дозах. Однако даже при внутривен-
ном введении 4,0  г раствора азит-
ромицина частота болей в животе 
и тошноты не превышает 0,5%.

Одной из важных сторон без-
опасности антибиотиков является 
определение их кардиотоксично-
сти, связанной с влиянием на про-
водящую систему сердца. Резуль-
таты проведенных исследований 
убедительно свидетельствуют о 
сердечно-сосудистой безопасно-
сти макролидов. Частота развития 

жизнеугрожающих аритмий при их 
применении чрезвычайно низка и 
не превышает 1 случай на 100 тыс. 
назначений [11]. В  эксперименте 
(Poluzzi  E. et al.) и в исследовании 
H.  Svanstrom et al. выявлено, что 
среди макролидов азитромицин 
оказывает наименьший аритмоген-
ный потенциал [12, 13].

Таблица 1. Фармакокинетика бета-лактамов и макролидов

Бета-лактамы Макролиды

Сывороточная концентрация = 
концентрации в очаге инфекции

Концентрация в очаге инфекции 
больше, чем концентрация 

в плазме крови

Возможность экстраполировать 
in vivo результаты минимальной 

подавляющей концентрации, 
полученные in vitro

Трудно экстраполировать 
in vivo результаты минимальной 

подавляющей концентрации, 
полученные in vitro

Эффективность АБТ определяется способностью антибиотика  
создавать высокие концентрации  в очаге инфекции  

 

MIC – показатель действия антибиотика на бактериальную культуру, равный его минимальной 
концентрации, при которой происходит полное угнетение роста бактерий in vitro 

Азитромицин способен  
создавать высокие 
концентрации 
в очаге инфекции, 
многократно 
превышающие MIC,  
т.к. имеет наиболее 
высокое соотношение 
площади под 
фармакокинетической 
кривой и MIC 

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

 

Время (часы) 24 

C max  

AUC 24 

MIC 

0 

T > MIC 

• C max /MIC  
• AUC 24/MIC  
• T > MIC 

Фармакокинетическая прямая 

Freeman et al.  Antimicrob Agents Chemother 1994; 38: 2449-51

Азитромицин создает наиболее высокие 
концентрации в очаге инфекции  

МПК 90  S . pneumoniae 0,06 мг/л 

MПК –  показатель действия на антибактериальную культуру,  
равный его минимальной концентрации, при которой происходит угнетение роста 90% бактерии 

Baldwin D. et. al. Azithoromycin at the sites of pulmonary infection. Eur Respir J 1990; 3: 886-890  
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Уже в первые сутки азитромицин создает концентрации  
в очаге инфекции, многократно превышающие МПК  

Рисунок 1. Минимальная подавляющая концентрация азитромицина

Рисунок 2. Концентрация азитромицина в очаге инфекции
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КЛУБ ПУЛЬМОНОЛОГОВ: НОВОЕ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ

Что касается гепатотоксично-
сти, то по сравнению с многими 
антибиотиками азитромицин от-
личает наименьшая частота гепа-
тотоксических реакций, в т.ч. и по 
сравнению с другими макролидами 
(рис. 4) [14, 15].

В этой связи распространяемые 
мифы о гепато- и кардиотоксич-
ности макролидов (азитромицин) 
недопустимы,  т.к. это может при-
вести к избыточному потреблению 
оставшихся классов антибиотиков 
и росту устойчивости микроорга-
низмов [16].

Согласно национальным и меж-
дународным рекомендациям по ВП 
азитромицин применяется для ле-
чения нетяжелой ВП как в качестве 
монотерапии (1-я группа больных 
ВП), так и в качестве комбиниро-
ванной антибактериальной тера-
пии (АБТ) (2-я группа) [17, 18].

Показаниями для назначения 
макролидов при нетяжелом тече-
нии ВП являются:

 � подозрение на «атипич-
ную» этиологию заболева-
ния (Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydia pneumoniaе, 
Legionella spp.);

 � аллергия на b-лактамы;
 � отсутствие эффекта при лече-
нии b-лактамами.

На основании национальных 
рекомендаций по внебольничной 
пневмонии у взрослых нами разра-
ботан алгоритм ведения больных с 
ВП в амбулаторных условиях, пред-
ставленный в таблицах 2 и 3 [19].

Комбинированная антибакте-
риальная терапия ВП, включающая 
макролиды, применяется при нетя-
желом течении ВП у больных с со-
путствующей патологией или при 
указании больными на прием за 
последние 3  мес. антибактериаль-
ных препаратов ≥2 дней. Наиболее 
частое применение макролиды на-
ходят у больных с ВП, требующих 
госпитализации, в  т.ч. в отделе-
ние реанимации и интенсивной 
терапии [17, 18]. В  этом аспекте 
макролиды следует рассматри-
вать не только в качестве средства 
«прикрытия» от внутриклеточных 
возбудителей, но и как антибио-
тик с потенцированием эффекта 

в отношении пневмококка [20]. 
В  таблице  4 представлены схемы 
антибактериальной терапии ВП у 
госпитализированных пациентов 
различной тяжести [17, 18].

На практике наиболее частой 
комбинированной антибактери-
альной терапией тяжелой пневмо-
нии является сочетание цефалоспо-
ринов III поколения и макролидов, 
причем назначение комбинации 
этих двух классов антибиотиков 
должно быть в качестве старто-
вой терапии, только в этом случае 
достоверно сокращается длитель-
ность госпитализации [21]. Отве-
чая на вопрос: «Какому макролиду 
отдать предпочтение при сочета-
нии с цефалоспоринами III  поко-

ления?», мы приводим результаты 
перспективного сравнительного 
исследования, в котором показано 
преимущество сочетанной терапии 
цефтриаксона и азитромицина по 
сравнению с лечением цефтриак-
соном и кларитромицином (рис. 5) 
[22].

О  значении макролидов в ле-
чении больных тяжелой пневмо-
нией свидетельствуют результаты 
систематического обзора 28 на-
блюдательных исследований около 
10 тыс. больных с тяжелой ВП, в ко-
тором было показано, что исполь-
зование макролидов в комбиниро-
ванной терапии с бета-лактамными 
антибиотиками в сравнении с мо-
нотерапией привело к снижению 

Азитромицин – безопасный макролид для печени1,2   
 

Частота гепатотоксических реакций антибактериальных препаратов 
различных групп 1,2 

Азитромицин 

  Минимальный метаболизм в печени 

  Минимальный риск лекарственных взаимодействий 

  Минимальная курсовая доза  

≤ 2 : 10 000  ≤ 2 : 100 000  ≤ 4 : 100 000 ≤ 4 : 100 000 ≤ 0,06 : 100 000 

Ко-
амоксиклав Тетрациклин Пенициллин  Макролиды 

1 .  Синопальников А.И. и соавт.  Безопасность макролидных антибиотиков:  критический анализ.  
Клиническая медицина. 2012;3:23-30. 
2. Andrade R.J., Tulkens P.M.  J Antimicrob Chemother 2011; 66(7):1431. 

Механизмы иммуномодулирующего действия азитромицина

Время

Локализация

БАКТЕРИАЛЬНАЯ ИНФЕКЦИЯ                       ВЫЗДОРОВЛЕНИЕ

Кровь                  Ткань

Действие 
азитромицина

Усиление иммунного ответа
↑ дегрануляция нейтрофилов

↑ продукция оксидантов
↑ IL-1
↑ IL-4
↑ IL-2

Непосредственное 
воздействие 
антибиотика 
на бактерии

Ускорение сроков 
разрешения воспаления
↓ продукция оксидантов

↑ Апоптоз
↓ IL-6

1. Ранний иммуномодулирующий эффект – 
усиление естественного иммунного ответа 

организма на инфекцию.

2. Отсроченный противовоспалитель-
ный эффект – способствует разреше-

нию воспаления.

Рисунок 3. Механизмы иммуномодулирующего действия азитромицина

Рисунок 4. Сравнительная оценка гепатотоксичности различных антибак-
териальных препаратов
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смертности (р=0,02) [23]. Заслу-
живает внимания сравнительная 
оценка показателей смертности у 
больных тяжелой ВП, получавших 
бета-лактамы в сочетании с мак-
ролидами и бета-лактамы в соче-
тании с респираторными фторхи-
нолонами (РФХ). Оказалось, что 
значительной разницы между дан-
ными схемами антибактериальных 
препаратов не было обнаружено 
(20%-ный бета-лактам  + макролид 

и 23%-ный бета-лактам + РФХ; от-
ношение шансов (ОШ) 0,83, 95% 
доверительный интервал (ДИ) 
0,67–1,03, р=0,09).

Подчеркивая значение макро-
лидов, и в частности азитроми-
цина, в лечении больных пнев-
монией, необходимо отметить 
значение данного антибиотика при 
легионеллезной пневмонии (бо-
лезнь легио неров). Эпидемическая 
вспышка легионеллеза была заре-

гистрирована в г.  Верхняя Пышма 
Свердловской области в июле-авгу-
сте 2007 г. [24]. Этиологический ди-
агноз легио неллезной пневмонии 
установлен у 61 человека, из них у 
15 больных (9,1%) течение заболе-
вания определялось как нетяжелое 
(без синдрома системной воспали-
тельной реакции) и у 46  (90,9%)  – 
тяжелое, в соответствии с ре-
комендациями Американского 
общества инфекционных болез-

Таблица 2. Больные с нетяжелой пневмонией без сопутствующих заболеваний, не принимавшие последние 
3 мес. антибактериальные препараты (1-я группа)

Частота посещений участкового врача
Наименование 
исследований 

(частота)

Наименование АБП (все 
антибиотики назначаются внутрь)

4 раза
1-й – при обращении к врачу – постановка диагно-
за (клинически), определение тяжести состояния 
больного и показаний для амбулаторного лечения, 
назначение анализа крови и рентгенологического 
исследования органов грудной клетки.
2-й – через 3–4 суток антибактериальной терапии: 
клиническая оценка эффективности лечения (улуч-
шение самочувствия, снижение или нормализация 
температуры), оценка рентгенологических данных и 
анализа крови.
3-й – через 7–10 дней антибактериальной терапии 
для решения вопроса об отмене антибиотиков или 
продолжении лечения (антибиотики продолжаются 
в течение 3 суток после нормализации температуры 
тела).
4-й – через 14–16 суток от начала лечения для реше-
ния вопроса о трудоспособности больного

1. Общий анализ 
крови 2 раза.
2. Рентгенография 
(крупнокадровая 
ФГ*) грудной клет-
ки в 2 проекциях 
2 раза.
Исследования про-
водятся на 1–3-й 
и на 14–16-й день 
заболевания со дня 
обращения больно-
го к врачу

Препараты выбора (назначается 
один антибиотик):

Амоксициллин 500–1000 мг 3 раза/
сут.

Азитромицин 500 мг 1 раз/сут. (кур-
совая доза 1,5 г)

Кларитромицин СР 1000 мг 1 раз/сут.
Кларитромицин 500 мг 2 раза/сут.

* ФГ здесь и в таблице 3 флюорография.

Таблица 3. Больные с нетяжелой пневмонией с сопутствующими заболеваниями и/или принимавшие  
за последние 3 мес. антибактериальные препараты ≥2 дней (2-я группа)

Частота посещений участкового врача
Наименование 
исследований 

(частота)

Наименование лекарственных 
препаратов (все препараты 

назначаются внутрь)
4–5 раз
1-й – при обращении к врачу – постановка диагно-
за (клинически), определение тяжести состояния 
больного и показаний для амбулаторного лечения, 
назначение анализа крови и рентгенологического 
исследования органов грудной клетки.
2-й – через 3–4 суток антибактериальной терапии.
3-й – через 7–10 дней антибактериальной терапии 
для решения вопроса об отмене антибиотиков или 
продолжении лечения.
4-й – через 14–16 суток от начала лечения для реше-
ния вопроса о трудоспособности больного.
5-й – по показаниям (если пациент не закончил 
лечение): через 17–20 суток от начала лечения для 
решения вопроса о трудоспособности больного

1. Общий анализ 
крови 2 раза.
2. Рентгенография 
(крупнокадровая 
ФГ) грудной клетки 
в 2 проекциях 
2 раза.
Исследования про-
водятся на 1–3-й 
и на 14–18-й день 
заболевания со дня 
обращения больно-
го к врачу

Амоксициллин/клавуланат 625 мг 
3 раза/сут. или 1000 мг 2 раза/сут. ± 

макролид внутрь
Амоксициллин/сульбактам 1000 мг 
3 раза/сут. или 2000 мг 2 раза/сут. ± 

макролид внутрь
Левофлоксацин 500 мг/сут.

Моксифлоксацин 400 мг/сут.
Гемифлоксацин 400 мг/сут.
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ней/Американского торакального 
общества (Infectious Diseases Sodety 
of America/American Thoracic 
Society  – IDSA/ATS) [25]. Леталь-
ность составила 6,6%.

Одним из препаратов выбора 
при болезни легионеров являлся 
азитромицин. Антибиотик назна-
чался в качестве монотерапии в те-
чение 10 дней по 500 мг однократно 
при нетяжелом проявлении легио-
неллезной инфекции внутрь в 10 
случаях из 15 (66,7%) и 17 больным 
из 46  (37,0%) с тяжелым течени-
ем легионеллезной пневмонии по 
принципу ступенчатой терапии.

В результате лечения азитроми-
цином достигнута положительная 
клинико-лабораторная и рентге-
нологическая динамика у больных 
легионеллезной пневмонией тяже-
лого течения. Умерших больных 
среди пролеченных азитромици-
ном не было.

Обращало внимание достовер-
ное увеличение уровня аланина-
минотрансферазы (АЛТ) и аспар-
татаминотрансферазы (АСТ) в 
периферической крови после анти-
биотикотерапии нестандартно дли-

тельного курса азитромицином у 
больных с тяжелым течением легио-
неллезной ВП без сопутствующих за-
болеваний печени [26]. Полученные 
результаты корреспондируют с дан-
ными литературы, свидетельству-
ющими о преходящем повышении 
трансаминаз как побочном действии 
антибиотиков [27–29]. Синдром 
цитолиза гепатоцитов носил пре-

ходящий характер без признаков 
печеночной недостаточности, что 
подтвердилось нормализацией уров-
ня трансаминаз через 12  мес. после 
выписки больных из стационара. 
Сравнительная оценка показателей 
АСТ и АЛТ в динамике у больных 
легионеллезной пневмонией тяжело-
го течения, пролеченных азитроми-
цином, представлена в таблице 5.
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p < 0,05 

Проспективное сравнительное исследование  
(603 больных с ВП > 65 лет) 

Влияние включения макролидов в схему терапии на длительность 
госпитализации и летальность пожилых больных с пневмонией 

Sanchez et al. Clin Infect Dis 2003; 36: 1239-45 

Рисунок 5. Сравнительная оценка различных макролидов в комбинированной 
терапии больных ВП старше 65 лет

Таблица 4. Антибактериальная терапия внебольничной пневмонии у госпитализированных пациентов

Группа Наиболее частые 
возбудители Рекомендованные режимы терапии

Пневмония 
нетяжелого 
течения1

S. pneumoniae
H. influenza
C. pneumoniae
S. aureus
Enterobacteriaceae

Ампициллин в/в, в/м ± макролид внутрь2

Амоксициллин/клавуланат в/в ± макролид внутрь2

Амоксициллин/сульбактам в/в, в/м ± макролид внутрь2

Цефотаксим в/в, в/м ± макролид внутрь2

Цефтриаксон в/в, в/м ± макролид внутрь2

Эртапенем в/в, в/м ± макролид внутрь2

или
Респираторный фторхинолон (левофлоксацин, моксифлоксацин) в/в или 
внутрь

Пневмония 
тяжелого 
течения3

S. pneumoniae
Legionella spp.
S. aureus
Enterobacteriaceae

Амоксициллин/клавуланат в/в + макролид в/в
Цефотаксим в/в + макролид в/в
Цефтриаксон в/в + макролид в/в
Эртапенем в/в + макролид в/в
или
Респираторный фторхинолон (левофлоксацин, моксифлоксацин) в/в + цефо-
таксим, цефтриаксон в/в

Примечание.
1 Предпочтительна ступенчатая терапия. При стабильном состоянии пациента допускается сразу назначение препаратов внутрь.
2 Следует отдавать предпочтение наиболее изученным при ВП макролидам с улучшенными фармакокинетическими свойствами 
(азитромицин, кларитромицин).
3 При наличии факторов риска Р. aeruginosa-инфекции (бронхоэктазы, прием системных глюкокортикоидов, терапия антибиоти-
ками широкого спектра действия более 7 дней в течение последнего месяца, истощение организма) препаратами выбора являются 
цефтазидим, цефепим, цефоперазон/сульбактам, тикарциллин/клавуланат, пиперациллин/тазобактам, карбапенемы (меропенем, 
имипенем) + ципрофлоксацин или + аминогликозиды II–III поколения (гентамицин, тобрамицин, амикацин).
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При подозрении на аспира-
цию целесообразно использовать в 
качестве монотерапии амоксицил-
лин/клавуланат или цефоперазон/
сульбактам, или тикарциллин/кла-
вуланат, или пиперациллин/тазо-
бактам, или моксифлоксацин или в 
качестве комбинированной тера-
пии цефалоспорины III поколения 
(цефтриаксон, цефотаксим)  + ме-
тронидазол.

Еще одним подтверждением 
необходимости применения азит-
ромицина являются полученные 
нами результаты при лечении боль-

ных тяжелой пневмонией в период 
эпидемической вспышки гриппа 
A  (H1N1)  pdm09. Из 250 больных, 
находившихся под наблюдением, 
104  (41,6%) лечились одновременно 
назначаемой комбинацией цефало-
споринов III  поколения и азитро-
мицином [30]. У  большинства из 
них (64 пациента) диагностирована 
тяжелая пневмония на фоне гриппа 
A  (H1N1)  pdm09. Парентеральное 
применение цефалоспоринов III по-
коления и азитромицина в дозе 
500 мг в течение 3–5 дней с последую-
щим назначением ингибиторозащи-

щенных пенициллинов обеспечило 
регресс клинических симптомов и 
рентгенологических изменений со 
стороны органов дыхания через 16,3 
дня 95% ДИ (15,2–17,3).

Таким образом, в настоящее 
время макролидам принадлежит 
одно из ведущих мест в антибак-
териальной терапии внебольнич-
ной пневмонии независимо от их 
этиологической принадлежности и 
тяжести заболевания, а азитроми-
цин является одним из основных 
представителей этого класса анти-
биотиков.  n

Таблица 5. Сравнительная оценка показателей АСТ и АЛТ в динамике у больных легионеллезной 
пневмонией тяжелого течения, пролеченных азитромицином, М (95% ДИ)1

Показатель
При госпитализации 

(1)
n=28

После окончания лечения 
(2)

n=22

Через 12 мес. (3)
n=17 р1-2 р2-3

АСТ2, МЕ/л 26,5 (17,3–35,6) 79,0 (53,2–104,7) 22,8 (18,93–26,71) 0,0007 0,0000
АЛТ3, МЕ/л 36,6 (22,0–51,2) 75,8 (48,2–103,5) 26,4 (20,0–32,9) 0,01 0,0001

Примечание. 1 М (95% ДИ) – М – среднее значение (95% доверительный интервал); 2 АСТ – аспартатаминотрансфераза; 
3 АЛТ – аланинаминотрансфераза.
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Как иммунная система 
распознает возбудителя 
туберкулеза
По протеинам, расположенным на его 
клеточной мембране.

Туберкулез – чрезвычайно опасная инфекционная 
патология, от которой каждые 18  с. в мире умирает 
один заболевший. В  ходе новой работы ученые Уни-
верситета Монаша (Monash Universities), Австралия, и 
Гарвардского университета (Harvard University), США, 
впервые на молекулярном уровне изучали процессы 
распознавания возбудителя туберкулеза клетками им-
мунной системы и механизмы, приводящие к разви-
тию иммунного ответа. Результаты работы опублико-
ваны в журнале «Nature Communications».

Туберкулез  – мультисистемное заболевание, для 
которого характерно широкое разнообразие клини-
ческих проявлений и манифестаций. Известно, что 
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) – возбудите-
лем туберкулеза – инфицировано ⅓ жителей планеты. 
Заболевание ежегодно становится причиной смерти 
для ≥1,5 млн. человек. Во многих станах мира распро-
страненность туберкулеза продолжает неуклонно рас-
ти, причем все чаще специалисты наблюдают развитие 
заболеваний, вызванных штаммами, отличающимися 
резистентностью к антибиотикам. Данное исследова-
ние сфокусировано на получении базового понимания 
биомедицинского вопроса, касающегося реагирования 
иммунной системы на возбудителя туберкулеза.

Автор работы доктор Джейми Россджон (Jamie 
Rossjohn) отметил, что основной причиной недос-

татка знаний о M. tuberculosis, отмечаемого в насто-
ящее время, является сложность самой бактерии. 
В  ходе исследования ученые выявили, что ключе-
вым фактором, определяющим высокую патоген-
ность микроорганизма, является его клеточная 
стенка, которая не только защищает его от небла-
гоприятных воздействий (таких как медикаментоз-
ное), но и влияет на активность иммунного ответа 
инфицированного организма. В то же время иссле-
дователи отметили, что клеточная мембрана, состо-
ящая из нескольких липидных слоев и являющаяся 
потенциальной мишенью для Т-лимфоцитов, может 
быть и ахиллесовой пятой M.  tuberculosis, посколь-
ку она имеет важное значение для ее выживания и 
роста. Исследователи определили, что антигенные 
рецепторы альфа/бета Т-лимфоцитов распознают 
CD1b-протеины, которые расположены на мембра-
не микобактерий, причем данный механизм являет-
ся высокоспецифичным.

Ученые надеются, что полученные результаты ста-
нут первым шагом в разработке новых методов диаг-
ностики и терапии заболевания. Они отметили, что 
с учетом широкой распространенности заболевания 
можно с уверенностью утверждать, что любые улуч-
шения в подходах выявления инфекции, лечения или 
вакцинации имеют большое значение.

Gras S., Rhijn I., Shahine A. et al. (2016) T cell receptor recognition of CD1b 
presenting a mycobacterial glycolipid. Nature Communications, Oct. 27 [Epub. 

ahead of print].
Monash University (2016) How our immune system targets 

TB: First structures of the human immune system recognizing 
tuberculosis (TB). ScienceDaily, Dec. 7 (http://www.sciencedaily.com/

releases/2016/12/161207093024.htm).
Ю.С. Котикович

Редакция «Украинского медицинского журнала».
Ссылка www.umj.com.ua

Фармакотерапия 
туберкулеза и риск 
реинфицирования
Исследование взаимосвязи между 
риском реинфицирования и изменениями 
кишечного микробиома.

Актуальная терапия туберкулеза: 
оценка эффективности
Современные методы терапии туберкулеза по-

зволяют эффективно контролировать рост числа 
M. tuberculosis, однако действие каждого из известных 
препаратов сопряжено с развитием выраженных по-
бочных эффектов и не предотвращает повторного за-
ражения. Поэтому вопросы о причинах, по которым 
иммунная система организма человека не способна 
поддерживать стойкую резистентность к микобакте-
риям туберкулеза, несмотря на длительную противо-
туберкулезную терапию, по-прежнему актуальны. 
В  недавнем экспериментальном исследовании на 

лабораторных животных продемонстрировано, что 
терапия наиболее широко применяемыми противо-
туберкулезными препаратами, такими как рифампи-
цин, изониазид или пиразинамид, значительно изме-
няла состав кишечного микробиома, таким образом, 
повышая восприимчивость к инфицированию мико-
бактериями туберкулеза. Основные положения рабо-
ты, представленной учеными Научно-исследователь-
ского института при Центре здоровья Университета 
МакГилл (Research Institute of the McGill University 
Health Centre), Канада, опубликованы в издании 
«Mucosal Immunology» 19 февраля 2019 г.

Влияние противотуберкулезных препаратов 
на микробиом и альвеолярные макрофаги
Состав кишечного микробиома имеет решающее 

значение в поддержании здорового функционирова-
ния организма в целом. Ранее представлены доказа-
тельства тому, что длительное применение антибио-
тиков нарушает естественный баланс микробиома, 
что, в свою очередь, формирует предпосылки дис-
регуляции функций иммунной системы. Однако все 
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еще оставались неясными взаимодействия между 
профилем кишечного микробиома и особенностями 
инфицирования M. tuberculosis.

В поисках ответа на поставленный вопрос иссле-
дователи кафедры патологии Университета МакГилл 
предприняли экспериментальный проект, в рам-
ках которого лабораторным животным в течение 
8 нед. вводили три, из наиболее часто применяемых 
противотуберкулезных препарата  – изониазид, ри-
фампицин и пиразинамид. В  целом продемонстри-
ровано, что применение каждого из трех препаратов 
значимо изменяло состав кишечного микробиома 
животных.

По результатам оценки состояния животных 
установлено, что введение лабораторным мышам на 
этапе, предшествовавшем инфицированию мико-

бактериями туберкулеза, изониазида и пиразинами-
да, в отличие от рифампицина, инициировало рост 
бактериальной нагрузки в организме животных. Од-
нако указанный эффект нивелировался при внесе-
нии материала микрофлоры животных контрольной 
группы, не получавших противотуберкулезных пре-
паратов перед инфицированием бактериальной куль-
турой.

В  обсуждении результатов авторы отметили, 
что механистически восприимчивость мышей, 
которым превентивно вводили изониазид и пи-
разинамид, может быть обусловлена нарушением 
метаболизма альвеолярных макрофагов и, соот-
ветственно, дефектами их бактерицидной актив-
ности. Комментируя результаты проведенного ис-
следования, ученые подчеркнули необходимость 
проведения дополнительных исследований, кото-
рые позволили бы уточнить особенности влияния 
изменений микробиома на альвеолярные макрофа-
ги, поскольку именно эти клетки играют ключевую 
роль в контроле ранних этапов инфицирования 
микобактериями туберкулеза. Кроме того, иссле-
дователи указали на необходимость выяснения мо-
лекулярных путей, определяющих функциониро-

вание оси «кишечный микробиом – альвеолярные 
макрофаги».

Перспектива альтернативных 
стратегий терапии
В целом, по мнению исследователей, полученные 

данные, указывают на то, что дисбиоз как результат 
терапевтического действия противотуберкулезных 
препаратов, назначаемых миллионам пациентов во 
всем мире, в итоге может служить основной при-
чиной неблагоприятного влияния на функциональ-
ную активность альвеолярных макрофагов в от-
ношении M. tuberculosis. Разработанная ранее и до 
настоящего времени столь актуальная противоту-
беркулезная терапия показала свою эффективность 
в борьбе с эпидемией туберкулеза в мире за счет 

снижения заболеваемости и смертности. Однако 
новые данные обеспечивают основу для поиска 
альтернативных терапевтических стратегий, учи-
тывающих взаимодействия функциональной оси 
кишечного микробиома и альвеолярных макрофа-
гов при инфицировании M. tuberculosis.

Перспективы исследований авторы видят в про-
ведении клинических наблюдений пациентов, кото-
рым назначают указанные препараты, с тем, чтобы 
оценить вероятные изменения микробиома кишеч-
ника по окончании курса терапии и в отдаленный 
период. Основная же идея альтернативных стратегий 
лечения, по словам авторов, могла бы заключаться в 
том, чтобы контролировать изменения в микробио-
ме в сочетании с лекарственными средствами, ко-
торые проявляют антибактериальную активность в 
отношении M. tuberculosis.

Khan N., Mendonca L., Dhariwal A. et al. (2019) Intestinal dysbiosis 
compromises alveolar macrophage immunity to Mycobacterium tuberculosis. 

Mucosal Immunol., Feb. 19. DOI: 10.1038/s41385-019-0147-3.
McGill University (2019) Anti-TB drugs can increase risk of TB re-

infection: Treatment leads to changes in gut bacteria, compromising immunity. 
ScienceDaily, Mar. 22.

Н.А. Савельева-Кулик
Редакция «Украинского медицинского журнала».

Ссылка www.umj.com.ua
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Восприимчивость  
к туберкулезу обусловлена 
специфическими генами,
которые определяют функциональное 
состояние дендритных клеток.
В ходе крупного исследования по изучению вли-

яния генетических факторов на восприимчивость 
к туберкулезу ученые из Великобритании устано-
вили новые биологические механизмы, с помощью 
которых инфекции удается уклоняться от воздей-
ствия иммунной системы. Исследователи полага-
ют, что полученные результаты, опубликованные в 
журнале «Nature Genetics», станут основой для соз-
дания новой вакцины против одного из наиболее 
социально опасных заболеваний.

Известно, что туберкулез может поражать лю-
бую систему человеческого организма, однако 
наиболее часто его очаг развивается в легких. Со-
гласно данным, предоставленным специалистами 
Всемирной организации здравоохранения, в 2013 г. 
в мире насчитывали около 9 млн. человек, больных 
туберкулезом, из них умерших – 1,5 млн. Более 95% 
смертей от данного инфекционного заболевания 
регистрируют в странах со средним и ниже средне-
го уровнями дохода. По данным Организации Объ-
единенных Наций, латентная форма туберкулеза, 
при которой возбудитель присутствует в организ-
ме, но симптомы заболевания не развиваются, воз-
никает практически у трети населения планеты. 
При этом активная форма заболевания развивается 
у каждого 10-го пациента.

Целью исследования, проведенного учены-
ми из Кембриджского университета (University of 
Cambridge), Великобритания, под руководством 
доктора Сергея Неженцева (Sergey Nejentsev), ста-
ло изучение гипотезы о том, что индивидуальные 
отличия в структуре ДНК могут оказывать суще-
ственное влияние как на риск инфицирования воз-
будителем туберкулеза, так и на вероятность пере-
хода латентной формы заболевания в активную. 
С  целью определения генов, способных влиять на 
восприимчивость к туберкулезу, исследователи 
сравнили геномы, полученные в ходе полногеном-
ного секвенирования от 5500 инфицированных па-
циентов и 5600 здоровых людей. Проанализировав 
7,6  млн. генетических вариантов различий в по-
следовательности ДНК, ученые пришли к выводу, 
что ген ASAP1, расположенный в 8-й хромосоме, 
влияет на восприимчивость человека к возбудите-
лю туберкулеза. Известно, что ген ASAP1 кодирует 
белок, который в значительном количестве пред-
ставлен в дендритных клетках  – виде клеток им-
мунной системы, которые играют важную роль в 
инициировании иммунного ответа при внедрении 
возбудителя.

Ученые определили, что у людей, инфицирован-
ных возбудителем туберкулеза, ген ASAP1 экспрес-
сируется в меньшем количестве и, соответственно, 
белка, влияющего на силу иммунного ответа, синте-
зируется меньше, чем у здоровых лиц. Кроме того, 
они отметили, что существует два варианта гена 
ASAP1, и лишь один из них обладает максимально 
выраженными протективными свойствами про-
тив туберкулезной инфекции. Отмечено, что вари-
ант, который представляет более слабые защитные 
возможности, ассоциирован с более выраженным 
снижением экспрессии генов после перенесенной 
инфекции, и наоборот. Исследователи выявили, 
что ASAP1 влияет на способность дендритных кле-

ток к движению. При ослабленной экспрессии гена 
клетки теряют возможность активной миграции по 
направлению к выявленному патогену. Этот факт 
объясняет данные предыдущих работ о замедлен-
ной миграции дендритных клеток у пациентов с 
туберкулезом.

Туберкулез в настоящее время остается гло-
бальной проблемой здравоохранения в мире. По-
стоянно возникающие антибиотикорезистентные 
штаммы возбудителя отражают необходимость по-
иска и разработки принципиально новых методов 
профилактики.

Curtis J., Luo Y., Zenner H.L. et al. (2015) Susceptibility to tuberculosis is 
associated with variants in the ASAP1 gene encoding a regulator of dendritic 

cell migration. Nature Genetics, 17 March [Epub ahead of print].
Paddock C. (2015) TB’s ability to evade immune system becomes clearer 

in large study. Medical News Today, 17 March (http://www.medicalnewstoday.
com/articles/290954.php).

Ю.С. Котикович
Редакция «Украинского медицинского журнала».

Ссылка www.umj.com.ua
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Курение повышает 
восприимчивость  
к туберкулезу
вследствие нарушения работы  
микрофагов.
Риск инфицирования туберкулезом значительно 

повышен у курящих людей, а также у тех, кому по-
стоянно приходится дышать воздухом, содержащим 
большое количество продуктов горения  – к тако-
му выводу в ходе нового исследования, результаты 
которого опубликованы в журнале «Cell», пришли 
ученые Кембриджского университета (University of 
Cambridge), Великобритания. Они отметили, что 
причина выявленной взаимосвязи состоит в том, 
что вдыхание запыленного воздуха нарушает работу 
иммунных клеток, в частности макрофагов, и пре-
пятствует их эффективной борьбе с патогенными 
микроорганизмами.

Туберкулез  – инфекционное заболевание, вызы-
ваемое Mycobacterium tuberculosis, путь передачи  – 
воздушно-капельный. Чаще всего патологический 
процесс развивается в легких, хотя может распрос-
траняться и на другие органы и системы. При отсутс-
твии своевременного лечения заболевание может 
привести к смерти пациента. Первой линией оборо-
ны иммунной системы против туберкулеза являются 
макрофаги. Эти иммунные клетки поглощают воз-
будителя и разрушают его с помощью ферментов, со-
держащихся в их лизосомах. В большинстве случаев 
данный процесс является эффективным и инфици-
рования удается избежать, однако при определенных 
условиях микобактерии не распознаются макрофа-
гами или же не разрушаются внутри иммунных кле-
ток, тем самым распространяясь в организме. Как 
установлено в ходе предыдущих исследований, мак-
рофаги, содержащие возбудитель туберкулеза, орга-
низуются в кластеры, называемые туберкулезными 

гранулемами. На данном этапе иммунные клетки еще 
могут эффективно противостоять возбудителю, од-
нако если их активность будет недостаточно высока, 
микобактерии будут использовать образовавшуюся 
гранулему для распространения от клетки к клетке.

В ходе данной работы ученые изучали процессы, 
происходящие внутри макрофагов при их взаимо-
действии с возбудителем туберкулеза. Объектом ис-
следования стали рыбы Данио Рерио, хорошо подхо-
дящие для этой роли вследствие своей прозрачности. 
Ученые выясняли, какие  же генетические варианты 
рыбы будут увеличивать ее восприимчивость к ту-
беркулезу, и отметили, что таким вариантом является 
состояние, характеризующееся дефицитом макрофа-
гов. У  таких рыб в лизосомах макрофагов накапли-
вались нерасщепленные патогенные бактерии, что 
нарушало способность иммунных клеток к рецир-
куляции, миграции и поглощению поврежденных 
клеток. Во второй части исследования ученые опре-
делили, что аналогичным образом нарушает функ-
ционирование макрофагов и засорение окружающей 
среды небиологическими материалами. В  случае с 
рыбами Данио в роли такого материала выступали 
крошечные пластиковые шарики. Накапливаясь вну-
три макрофагов, они ухудшали ответ последних на 
присутствие бактериальных возбудителей.

Автор работы доктор Лалита Рамакришнан (Lalita 
Ramakrishnan) пояснила, что макрофаги, которые те-
ряли способность расщеплять чужеродные агенты, 
увеличивались в размере, медленнее передвигались 
и не проявляли иммунной активности в отношении 
других материалов. Это может стать проблемой при 
заражении туберкулезом, поскольку на этапе форми-
рования гранулемы медленные и неактивные макро-
фаги не смогут адекватно противостоять развитию 
инфекции. В  результате макрофаги, которые уже 
находятся внутри туберкулезной гранулемы, теряют 
структуру и создают благоприятную среду для роста 
и распространения инфекции.

В заключительной части работы ученые изучили 
макрофаги, локализующиеся в легких курильщи-
ков. Они установили, что большинство их лизосом 
содержат нерасщепленные небиологические ком-
поненты, имеющиеся в табачном дыме, что может 
препятствовать бактерицидной активности макро-
фагов в отношении Mycobacterium tuberculosis. Уче-
ные отметили, что отказ от курения постепенно 
снижает восприимчивость к туберкулезу, поскольку 
пораженные макрофаги заменяются новыми актив-
ными клетками.

Berg R.D., Levitte S., O’Sullivan M.P. et al. (2016) Lysosomal disorders drive 
susceptibility to tuberculosis by compromising macrophage migration. Cell, 

March 24 [Epub ahead of print].
Paddock C. (2016) Smokers at higher risk of TB because of «clogged-

up immune cells». Medical News Today, March 29 (http://www.
medicalnewstoday.com/articles/308379.php).
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Антибиотико-
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1-2-3 Кашлю не место в груди!

Показания к применению
Секретолитическая терапия острых и хронических бронхолегочных 
заболеваний, характеризующихся нарушением секреции и зат- 
рудненным отхождением мокроты
Способ применения и дозы
Прием внутрь
Взрослые и дети старше 12 лет: первые 2-3 дня 4 мл раствора 
3 раза в сутки, далее по 2 мл раствора 3 раза в сутки;
Дети от 6 до 12 лет: 2 мл 2-3 раза в сутки;
Дети от 2 до 5 лет: 1 мл 3 раза в сутки;
Дети до 2 лет: 1 мл 2 раза в сутки.
Ингаляционно
Взрослые и дети старше 6 лет: 1-2 ингаляции по 2-3 мл 
ежедневно
Дети до 6 лет: 1-2 ингаляции по 1-2 мл ежедневно
Побочные действия
тошнота, снижение чувствительности в полости рта и глотке
Противопоказания
• повышенная чувствительность к активному веществу или к  
  любому из вспомогательных компонентов препарата
• тяжелая степень печеночной и почечной недостаточности
• редкие наследственные заболевания, несовместимые с ком
  понентами препарата

Условия отпуска из аптек 
Без рецепта
Производитель
Институт де Ангели С.Р.Л., Лок. Прулли, 103/C, 50066 Реггелло 
(Фл), Италия 
Наименование, адрес и контактные данные (телефон, факс, 
электронная почта) организации на территории Республики 
Казахстан, принимающей претензии от потребителей по качеству 
лекарственных средств и ответственной за пострегистрационное 
наблюдение за безопасностью лекарственного средства
ТОО «Санофи-авентис Казахстан»
Республика Казахстан, 050013, Алматы, пр-т Н.Назарбаева, 187 Б
телефон: +7(727) 244-50-96
факс: +7 (727) 258-25-96
e-mail: Kazakhstan.Pharmacovigilance@sanofi .com, 
quality.info@sanofi .com
Перед применением ознакомьтесь с инструкцией.

ЛАЗОЛВАН®

МНН Амброксол

Раствор для приема внутрь и 
ингаляций 15 мг/2 мл

 Для детей с рождения

 Не содержит алкоголя, сахара и 
дополнительных ароматизаторов

РК-ЛС-5№016719 от 19.11.2015г. до 19.11.2020г.
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