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ТРЕ БО ВА НИЯ К СТА ТЬ ЯМ И ТЕ ЗИ САМ ДЛЯ ЖУР НА ЛА «МЕ ДИ ЦИН СКИЙ СО ВЕТ» ИЗ ДА ТЕЛЬ СТ ВА «РЕ МЕ ДИ УМ»

В на ча ле ста тьи ука зы ва ют ся имя, от че ст во, фа ми лия ав то ра, уче ная сте пень, зва ние, 
ме с то ра бо ты, го род. К при ме ру: «И.И. ИВА НОВ, док тор ме ди цин ских на ук, про фес-
сор, ака де мик РАН, П.П. ПЕ Т РОВ, кан ди дат ме ди цин ских на ук, до цент РМА НПО, 
СПбГМУ, Моск ва, Санкт-Пе тер бург. АЛ ЛЕР ГИ ЧЕ С КИЙ РИ НИТ». Обя за тель но ука зы-
вать клю че вые сло ва и крат кое со дер жа ние ста тьи. Для те зи сов до пол ни тель но 
ука зы ва ют ся на уч ный ру ко во ди тель и за ве ду ю щий ка фе д рой. Ста тья долж на быть 
на пи са на в ви де ре ко мен да тель ной лек ции по ле че нию для прак ти ку ю ще го вра ча. 
Объем ста тьи – 18 000 зна ков (7 стра ниц шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 
ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). По ля: верх нее и ниж нее – 2,5 см, ле вое – 3,5 см, 
пра вое – 1,5 см. Объ ем те зи сов – 2 000 зна ков (1 стра ни ца шриф том Times, кег лем 
12 че рез 1,5 ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). К ста тье обя за тель но при ла га ют ся 
све де ния об ав то ре(ах): фа ми лия, имя, от че ст во; уче ная сте пень, зва ние, долж ность, 
ме с то ра бо ты (уч реж де ние, от де ле ние), а так же ад рес ме с та ра бо ты с ука за ни ем 
поч то во го ин дек са, те ле фо на. Все обозначения даются в системе СИ. Торговое 
на зва ние ле кар ст вен но го сред ст ва ука зы ва ет ся с заглавной буквы, дей ст ву ю ще го 

ве ще ст ва – со строч ной («ма лень кой») бук вы. При ла га е мый спи сок ли те ра ту ры 
дол жен со дер жать не бо лее 25 на и ме но ва ний. Ри сун ки, таб ли цы и схе мы, ил лю с т-
ри ру ю щие ма те ри ал ста тьи, долж ны быть про ну ме ро ва ны, к каж до му ри сун ку да ет-
ся под пись и при не об хо ди мо с ти объ яс ня ют ся все ци ф ро вые и бук вен ные обо зна-
че ния. Ма ло упо тре би тель ные и уз ко спе ци аль ные тер ми ны, встре ча ю щи е ся в ста тье, 
долж ны иметь по яс не ния. До зи ров ки и на зва ния долж ны быть тща тель но вы ве ре-
ны. Ма те ри ал мож но вы слать по эле к трон ной поч те на ад рес filippova@remedium.
ru или пред ста вить в ре дак цию на электронном носителе (с при ло же ни ем ко пии в 
пе чат ном ви де). Ре дак ция жур на ла под тверж да ет воз мож ность пуб ли ка ции ста тьи 
толь ко по сле оз на ком ле ния с ма те ри а лом. Все ма те ри а лы, по сту па ю щие в ре дак-
цию, ре цен зи ру ют ся и при не об хо ди мо с ти ре дак ти ру ют ся и со кра ща ют ся. По лу чен-
ный ре дак ци ей ори ги нал ста тьи не воз вра ща ет ся. На прав ле ние в ре дак цию ра бот, 
ра нее опуб ли ко ван ных или пред став лен ных для пуб ли ка ции в дру гие из да ния, не 
до пу с ка ет ся. Мне ние ре дак ции мо жет не сов па дать с мне ни ем ав то ров. С 
аспирантов, молодых ученых и соискателей плата за публикацию не взимается.
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Ува жа е мые кол ле ги!

Очередной номер журнала «Медицинский совет» посвящен проблемам 

пульмонологии и приурочен к XXVII Национальному конгрессу по болезням 

органов дыхания, который проходит в Санкт-Петербурге, где и зародилась 

отечественная пульмонология.

Проведение этого масштабного мероприятия имеет для Российского 

респираторного общества и здравоохранения страны в целом большое значе-

ние. Прежде всего благодаря гуманитарной, этической направленности кон-

гресса. Современные достижения пульмонологии были бы невозможны без 

работ выдающихся советских и российских ученых. Е.С. Брусиловский,

М.Л. Шулутко, М.П. Кончаловский, Е.М. Тареев, М.И. Перельман, А.Г. Хоменко,

Ф.Г. Углов, П.К. Булатов, А.Г. Дембо – вот далеко не полный перечень врачей,

чьи исследования и практическая деятельность обогатили не только россий-

скую, но и мировую медицину.

Но отдавая дань историческим заслугам выдающихся деятелей медицины 

нашей страны, мы должны думать о будущем и двигаться вперед.

Одним из значительных достижений Российского респираторного обще-

ства стало снижение показателей смертности от пневмонии на 11% за послед-

ние два года, что подтверждено данными официальной статистики. Мы доби-

лись этого за счет образовательных программ для врачей. 

Традиционно на федеральном уровне мы отмечаем хороший уровень кон-

троля над течением бронхиальной астмы, многое сделано в отношении лече-

ния и реабилитации пациентов с ХОБЛ, особенно ее тяжелых форм. 

Резко изменилось лицо пульмонологии после внедрения проектов, связан-

ных с интерстициальными заболеваниями легких, в первую очередь идиопа-

тическим легочным фиброзом. Совершенствуется диагностика, пациенты 

начинают раньше получать современную терапию.

Большой прогресс достигнут в лечении муковисцидоза – средняя продол-

жительность жизни больных выросла на 20 лет. Более 30 пациентов перенесли 

успешную двустороннюю трансплантацию легких. Общее число транспланта-

ций, которые мы сделали, превысило 52 человека. 

Нынешний конгресс отмечен наступательным информационным движени-

ем Российского респираторного общества. Мы подготовили трехтомное руко-

водство по респираторной медицине, в написании которого приняли участие 

около 100 ведущих специалистов страны. 

Развитию респираторной медицины в большой степени способствует про-

ведение конгрессов, конференций, научно-организационных мероприятий, а 

также издание специальной литературы, включая периодические журналы.

На страницах предлагаемого номера журнала «Медицинский совет» чита-

тели смогут познакомиться с материалами, посвященными актуальным про-

блемам респираторного здоровья: диагностике, лечению и профилактике 

наиболее распространенных заболеваний органов дыхания.

А.Г. Чучалин, академик РАН
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Человечество проигрывает «гонку вооружений» с супербактериями.

Доклад «Противомикробные средства на стадии клинической 

разработки – аналитическое исследование процесса клиниче-

ской разработки противомикробных средств, включая средства 

против туберкулеза», выпущенный Всемирной организацией 

здравоохранения (ВОЗ), свидетельствует о серьезной нехватке 

новых антибиотиков, находящихся на стадии разработки, для 

борьбы с возрастающей угрозой устойчивости к противомикроб-

ным препаратам.

Большинство препаратов, находящихся в настоящее время на ста-

дии клинической разработки, являются модификациями уже суще-

ствующих классов антибиотиков и лишь временным решением. В 

докладе отмечается, что лишь немногие потенциальные препара-

ты предназначаются для лечения устойчивых к антибиотикам 

инфекций, которые, по определению ВОЗ, представляют наиболь-

шую угрозу для здоровья, включая лекарственно устойчивый 

туберкулез, от которого ежегодно умирают около 250 тыс. человек.

Помимо туберкулеза с множественной лекарственной устойчи-

востью ВОЗ определила 12 классов приоритетных патогенов – 

некоторые из них вызывают такие распространенные инфекции, 

как пневмония или инфекции мочевыводящих путей, которые 

становятся все более резистентными к существующим антибио-

тикам и для борьбы с которыми срочно требуются новые лекар-

ственные средства. В докладе указано, что в настоящее время в 

клинической разработке находится 51 новый антибиотик и био-

логический препарат, предназначаемые для лечения инфекций, 

вызванных приоритетными, устойчивыми к антибиотикам пато-

генами, а также туберкулеза и иногда смертельной диарейной 

инфекции, вызываемой бактерией Clostridium difficile.

Тем не менее среди всех этих препаратов-кандидатов лишь 8 

классифицированы ВОЗ как инновационные лекарственные 

средства, которые повысят ценность существующего на сегод-

няшний день арсенала антибиотиков.

Существует серьезный дефицит средств для лечения инфекций, 

вызванных туберкулезной микобактерией с множественной и 

широкой лекарственной устойчивостью и грамотрицательными 

патогенами, включая Acinetobacter и Enterobacteriaceae (такие 

как Klebsiella и E.coli), которые могут вызывать тяжелые, а ино-

гда смертельные инфекции, представляющие особую угрозу в 

больницах и домах-интернатах.

Кроме того, разрабатываются лишь очень немногие перораль-

ные антибиотики, хотя они являются основными лекарственны-

ми формами для лечения инфекций за пределами больниц или 

в районах с ограниченными ресурсами.

Для борьбы с этой угрозой ВОЗ и Инициатива по лекарственным 

средствам против забытых болезней (DNDi) учредили 

Глобальное партнерство по научным исследованиям и разработ-

кам антибиотиков (известное как GARDP). 4 сентября Германия, 

Люксембург, Нидерланды, Южная Африка, Швейцария, 

Соединенное Королевство и «Велком Траст» объявили о выделе-

нии более 56 млн евро на проведение этой работы.

Вместе с тем одних лишь новых лекарственных средств будет 

недостаточно для борьбы с угрозой устойчивости к противоми-

кробным препаратам. ВОЗ работает со странами и партнерами 

для улучшения профилактики инфекций и инфекционного кон-

троля и содействия надлежащему использованию существующих 

и будущих антибиотиков. Кроме того, ВОЗ разрабатывает руко-

водство по ответственному использованию антибиотиков в сек-

торах здравоохранения людей и животных и в сельскохозяй-

ственном секторе.

Метаанализ показал преимущества методов амплификации 

нуклеиновых кислот по сравнению со стандартно применяемы-

ми экспресс-тестами на грипп.

Согласно метаанализу канадских исследователей, экспресс-тесты 

NAAT (nucleic acid amplification tests), основанные на амплифи-

кации нуклеиновых кислот, более быстро и точно выявляют 

грипп типа А и В у детей и взрослых по сравнению с RIDT (экс-

пресс-методами диагностики гриппа − rapid influenza diagnostic 

tests).

Сотрудники оздоровительного центра при Университете 

Макгилла (McGill University) под руководством доктора Джоанны 

Меркс (Joanna Merckx) выполнили обзор 162 исследований, 130 

из которых были посвящены RIDT, 19 – методам цифрового 

иммуноанализа и 13 – NAAT. Ученые преследовали цель срав-

нить точность указанных методов анализа, сопоставляя результа-

ты с золотым стандартом – полимеразной цепной реакцией с 

обратной транскриптазой. Простые экспресс-анализы NAAT уже 

утверждены для применения (как и десятилетиями применяе-

мые RIDT) и могут использоваться не только сотрудниками лабо-

раторий.

При диагностике гриппа A и B, соответственно, чувствительность 

DIA была на 25,5 и 23,5 процентных пункта выше, чем у RIDT. 

Чувствительность NAAT превышала показатели RIDT на 37,1 и 

41,7 процентных пункта для гриппа А и В соответственно. Общая 

специфичность для всех методов была на уровне 98%, поэтому 

для подтверждения диагноза гриппа подходят все три метода.

«NAAT позволяют с большей точностью и более быстро подтвер-

дить или опровергнуть диагноз, поэтому имеет смысл пересмо-

треть нынешнее руководство, – отмечает в сопроводительной 

редакционной статье доктор Майкл Исон (Michael G. Ison), про-

фессор кафедры инфекционных болезней и трансплантации 

органов в медицинской школе Фейнберга при Северо-Западном 

университете (Northwestern University Feinberg School of 

Medicine). – Грипп может проявляться разными симптомами, поэ-

тому устанавливать диагноз лишь по клинической картине может 

быть довольно затруднительно. Метод RT-PCR требует отправки 

образцов для анализа в лабораторию, что приводит к задержке 

диагностики. Более быстрое получение результатов, как при 

использовании методов NAAT, позволяет раньше начать противо-

вирусную терапию, меньше использовать ненужные в данном 

случае антибиотики и снизить риск возникновения госпитальной 

инфекции». В дальнейшем планируется проведение анализа 

эффективности затрат и изучение клинических последствий при-

менения NAAT.

НОВЫЕ ТЕСТЫ НА ВИРУС ГРИППА ОКАЗАЛИСЬ БЫСТРЕЕ И ТОЧНЕЕ ТРАДИЦИОННЫХ

В МИРЕ РАЗРАБАТЫВАЕТСЯ С ЛИШКОМ МАЛО АНТИБИОТИКОВ
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ДЕТЯМ С АСТМОЙ НЕОПРАВДАННО ЧАСТО НАЗНАЧАЮТ 

АНТИБИОТИКИ

Несмотря на то что антибиотики не используют для лечения астмы, детям с этим забо-

леванием в 1,6 раза чаще назначают антибактериальные препараты.

Голландские исследователи установили, что на этапе первичной медицинской помощи 

детям с астмой гораздо чаще назначают антибиотики, чем детям, не страдающим этим 

заболеванием. Авторы работы сравнили частоту назначений антибактериальных пре-

паратов среди детей в Нидерландах (показатели назначения антибиотиков в этой 

стране считаются одними из наиболее низких в мире) и Великобритании. Оказалось, 

что противомикробные средства детям с астмой врачи в обеих странах назначают 

примерно с одинаковой частотой. Сотрудники факультета медицинской информатики в 

Роттердамском университете им. Эразма (Erasmus University in Rotterdam) под руко-

водством доктора Эсме Баан (Esmé Baan) включили в исследование более чем 1,5 млн 

детей в возрасте старше 5 лет из британской базы данных и около 330 тыс. из гол-

ландской базы. Наличие бронхиальной астмы у ребенка определялось по коду данно-

го заболевания и назначению как минимум двух препаратов для лечения астмы в 

течение года (сальбутамола и ингаляционных кортикостероидов).

В Великобритании показатели назначения антибиотиков детям с астмой по сравнению 

с детьми, не страдающими этим заболеванием, составили 374 против 250 на 1000 

пациенто-лет, а в Нидерландах – 197 по сравнению с 126 на 1000 пациенто-лет. Таким 

образом, частота назначения антибактериальных препаратов в Великобритании была 

выше у детей с астмой на 60%, а в Нидерландах – на 65%. Причем в Нидерландах 

чаще применяли антибиотики широкого спектра. Исследователи объясняют это разли-

чиями в руководящих принципах назначения антибиотиков в разных странах. «Когда у 

детей с астмой появляются респираторные симптомы, например кашель, бывает труд-

но определить, связано ли это с обострением астмы или инфекционным заболевани-

ем, – объясняет доктор Баан. – Врачи общей практики нередко назначают антибиотики 

для перестраховки. Родители тоже зачастую просят назначить антибиотики, но задача 

врача – не торопиться. Назначение антибактериальных средств при астме связано с 

повышением устойчивости к данным препаратам, что представляет опасность как для 

конкретного пациента, так и населения в целом. Кроме того, мы обнаружили, что анти-

биотики назначают и при обострении астмы, когда данные препараты вообще не 

нужны. Это касается 3% медицинских назначений в Британии и 14% – в Нидерландах. 

Причем это не те случаи, когда врач не уверен в диагнозе, например ставит бронхит. 

Это касается именно обострений бронхиальной астмы».

Авторы работы также отметили снижение частоты применения антибиотиков за 4-лет-

ний период примерно на 1% в год. По их словам, это дает надежду пусть и на посте-

пенные, но благоприятные перемены.

ПЕРЕУТОМЛЕНИЕ ВРАЧЕЙ 

СТАНОВИТСЯ ОСНОВНОЙ 

ПРОБЛЕМОЙ

Среди представителей медицинской про-

фессии переутомление является главной 

проблемой, первоочередной причиной 

чего становится чрезмерная нагрузка на 

работе. Согласно исследованию, проведен-

ному в 2012 г., 45,8% врачей в США сооб-

щили по меньшей мере об одном симпто-

ме переутомления. Самые высокие пока-

затели переутомления демонстрируют 

семейные врачи и врачи скорой помощи. 

Как показало исследование, врачи более 

подвержены переутомлению, чем осталь-

ное население. Переутомление может 

иметь негативное воздействие на физиче-

ское и психическое здоровье врачей. Это 

также может привести к снижению про-

дуктивности, сокращению рабочих часов и 

раннему выходу на пенсию. Симптомы 

переутомления включают эмоциональное 

истощение, потерю эмпатии, цинизм, чув-

ство отстраненности от пациентов, а также 

заниженную оценку личных достижений. 

Самоанализ со стороны врачей важен для 

выявления данных симптомов. Однако 

существуют многочисленные стратегии, 

нацеленные на решение проблемы переу-

томления врачей. К ним относят призна-

ние существования проблемы, разработку 

целевых мероприятий, создание благопри-

ятной атмосферы на работе и предостав-

ление ресурсов для повышения устойчи-

вости и самопомощи. На индивидуальном 

уровне врачи должны помнить о необхо-

димости физической активности и доста-

точном количестве сна.
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Современный уровень развития клинической 

медицины позволяет оказывать эффективное 

фармакологическое воздействие на течение 

хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). В 

настоящее время одним из основных направлений в 

лечении ХОБЛ является длительная бронходилатирую-

щая терапия, позволяющая уменьшить выраженность 

симптомов заболевания, снизить частоту и тяжесть обо-

стрений, улучшить толерантность к физической нагрузке 

и показатели качества жизни больных [1]. Препаратами 

выбора для пациентов с ХОБЛ на сегодняшний день явля-

ются длительно действующие бронходилататоры двух 

классов – антихолинергические препараты и β2-агонисты. 

Накопленные за последние годы многочисленные дан-

ные подтверждают существенное положительное влия-

ние бронходилатационной терапии на такие функцио-

нальные характеристики заболевания, как бронхиальная 

обструкция и легочная гиперинфляция [2–4]. Вместе с 

тем одной из функциональных особенностей, определяю-

щих фенотипическую принадлежность ХОБЛ, является 

бронхиальная гиперреактивность (БГР), присутствующая у 

многих больных с этим заболеванием [5, 6]. В ряде иссле-

дований показано, что БГР оказывает неблагоприятное 

модифицирующее влияние на эволюцию ХОБЛ, утяжеляя 

симптомы, увеличивая частоту обострений [7, 8] и снижая 

качество жизни (КЖ) больных ХОБЛ [9], что приводит к 

неблагоприятному прогнозу и повышенной летальности 

[10] по сравнению с пациентами без гиперреактивности 

бронхов.

До настоящего времени неизвестно, какие конкрет-

ные механизмы лежат в основе гиперреактивности дыха-

тельных путей при ХОБЛ, однако нарушение парасимпа-

тического контроля гладкой мускулатуры бронхиального 

дерева вносит свой весомый вклад. Было показано, что 

парасимпатическая активация является доминирующим 

компонентом обратимой бронхиальной обструкции при 

этом заболевании [11–13]. В связи с этим назначение 

антихолинергических препаратов при бронхообструк-

И.Н. ТРОФИМЕНКО 1, д.м.н., М.В. ГУНОВА 2, Б.А. ЧЕРНЯК 1, д.м.н., профессор
1 Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования Минздрава России
2 Негосударственное учреждение здравоохранения «Дорожная клиническая больница на ст. Иркутск-пассажирский» ОАО «РЖД»

БРОНХОПРОТЕКТИВНЫЙ ЭФФЕКТ 
ГЛИКОПИРРОНИЯ БРОМИДА
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ
Бронхиальная гиперреактивность (БГР) является одной из функциональных характеристик хронической обструктивной 

болезни легких (ХОБЛ) и присутствует у большинства больных с этим заболеванием. БГР оказывает негативное модифи-

цирующее влияние на эволюцию ХОБЛ, способствуя неблагоприятному прогнозу и повышенной летальности по сравне-

нию с пациентами без гиперреактивности бронхов. 

Результаты оценки влияния гликопиррония бромида (ГБ) на БГР демонстрируют выраженный бронхопротективный 

эффект бронхолитика. На фоне терапии ГБ отмечается снижение уровня БГР (р < 0,05), сопровождающееся значительным 

уменьшением выраженности симптомов ХОБЛ, улучшением толерантности к физической нагрузке и показателей качества 

жизни больных в сравнении с исходными параметрами (р < 0,05). Таким образом, БГР при ХОБЛ представляется важным 

критерием терапевтической эффективности, а снижение уровня гиперреактивности бронхов оказывает существенное 

клиническое влияние на течение заболевания.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная гиперреактивность, гликопиррония бромид, 

бронхопротективный эффект.

I.N. TROFIMENKO1, MD, M. V. GENOVA 2, B.A. CHERNYAK 1, MD, Prof.
1 Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education of the Ministry of Health of Russia
2 Non-State Healthcare Institution Road Clinical Hospital at the station Irkutsk-Passazhirsky of JSC RZD

BRONCHOPROTECTIVE EFFECT OF GLYCOPYRRONIUM BROMIDE IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY 

DISEASE

Bronchial hyperreactivity (BHR) is one of the functional characteristics of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and is 

present in most patients with this disease. BHR has a negative modifying effect on the development of COPD, contributing to 

adverse prognosis and increased mortality compared to patients without bronchial hyperresponsiveness. 

The results of the evaluation of the impact of glycopyrronium bromide (GB) on BHR show a pronounced effect of the broncho-

protective broncholytic. The therapy by GB results in decrease in the level of BHR (p < 0.05), accompanied by a significant 

reduction of symptoms of COPD, improves tolerance to exercise and quality of life of patients in comparison with initial param-

eters (p < 0.05). Thus, BHR in patients with COPD appears to be an important criterion of therapeutic efficacy and decrease of 

the level of bronchial hyperresponsiveness has a significant clinical impact on the course of the disease.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, bronchial Hyper-reactivity, glycopyrrolate bromide, bronchoprotective effect.

10.21518/2079-701X-2017-18-8-12



9

Х
Р

О
Н

И
Ч

Е
С

К
А

Я
 О

Б
С

Т
Р

У
К

Т
И

В
Н

А
Я

 Б
О

Л
Е

З
Н

Ь
 Л

Е
ГК

И
Х

тивной патологии, характеризующейся повышенным 

холин ергическим тонусом, рассматривается как патоге-

нетически обоснованная терапия [14, 15]. 

Среди антихолинергических препаратов длительного 

действия до недавнего времени единственным представи-

телем этого класса был тиотропия бромид, однако в 

последние годы в арсенале российской клинической прак-

тики появились новые антихолинергические препараты, в 

том числе гликопиррония бромид (Сибри®  Бризхалер®, 

«Новартис»).

Гликопирроний является селективным антагонистом 

мускариновых рецепторов, блокируя преимущественно 

активность М1- и М3-рецепторов, в меньшей степени воз-

действуя на М2-рецепторы. Было показано, что гликопир-

роний быстрее связывается с М3-рецепторами, чем дру-

гие М-холиноблокаторы, что обуславливает его более 

быстрое, чем у других, начало действия [23]. В клиниче-

ской программе GLOW, изучавшей эффекты ГБ у пациен-

тов с ХОБЛ, в том числе по сравнению с тиотропием, было 

показано, что в первый день терапии прирост ОФВ1 через 

5 минут в группе гликопиррония составил 87 мл и был 

достоверно выше, чем в группе тиотропия (45 мл), сохра-

няя эти различия через 15 минут (143 и 78 мл соответ-

ственно, p < 0,001 для всех показателей) [24]. Быстрое 

начало действия имеет важное значение для пациентов, 

позволяя ощутить эффект сразу после ингаляции, а уль-

традлительное действие М-холинолитика позволяет при-

нимать препарат 1 раз в сутки.

В ходе клинической программы были доказаны и дру-

гие клинически значимые эффекты ГБ. Наблюдалось уве-

личение емкости вдоха на 97–129 мл по сравнению с 

плацебо через 12–52 недели терапии (p ≤ 0,01 во всех 

точках) [25, 26]. Остаточный объем через 3 недели тера-

пии уменьшался в группе ГБ по сравнению с плацебо на 

490 мл (р < 0,05). Также улучшались симптоматические 

показатели: транзиторный индекс одышки через 52 неде-

ли терапии ГБ повысился по сравнению с плацебо на 1,04 

балла (р < 0,001) [25], практически наполовину уменьша-

лась потребность в короткодействующих бронходилата-

торах по сравнению с плацебо (p < 0,05) [25, 26], а также 

значимо улучшалось качество жизни по сравнению с 

плацебо (p = 0,004) [25]. Значительное снижение риска 

развития среднетяжелых и тяжелых обострений при 

лечении гликопирронием по сравнению с плацебо было 

продемонстрировано в исследованиях длительностью 26 

и 52 недели (снижение на 31% (р = 0,023) и 34% (р = 

0,001) соответственно) [25, 26].

Данные объективной оценки клинической эффектив-

ности бронходилатационной терапии у больных ХОБЛ, 

как упоминалось ранее, сводятся главным образом к 

анализу динамики показателей бронхиальной обструк-

ции и легочной гиперинфляции. С учетом выраженного 

негативного влияния БГР на течение ХОБЛ воздействие 

на гиперреактивность дыхательных путей или бронхо-

протективный эффект бронходилататоров представляет-

ся важной конечной точкой оценки эффективности тера-

пии ХОБЛ. В литературе представлены немногочислен-

ные данные, подтверждающие бронхопротективный 

эффект различных антихолинергических препаратов у 

больных бронхиальной астмой [16, 17]. Кроме того, авто-

рами было проведено исследование, демонстрирующее 

бронхопротективный эффект тиотропия бромида и вари-

абельность терапевтического ответа у больных средне-

тяжелой ХОБЛ в зависимости от уровня реактивности 

бронхов [9]. 

В связи со сказанным целью настоящего исследова-

ния явилась оценка бронхопротективного эффекта ГБ у 

больных ХОБЛ и его влияние на клинико-функциональ-

ный статус пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 22 амбулаторных 

больных ХОБЛ средней степени тяжести, мужского пола, в 

возрасте от 52 до 67 лет. Диагностика ХОБЛ, включая 

оценку ее степени тяжести, осуществлялась на основании 

критериев GOLD [1]. Все пациенты, в том числе и экс-

курильщики, имели индекс курения более 10 пачка/лет и 

для лечения ХОБЛ, как минимум в течение трех послед-

них месяцев, использовали только короткодействующие 

бронходилататоры по потребности или не получали тера-

пию. Обязательным критерием включения в исследова-

ние являлось наличие БГР, которая определялась у всех 

пациентов по результатам ингаляционного провокацион-

ного теста (резервуарный метод) с 0,33%-ным раствором 

метахолина (Pari Provotest 2, Германия) [18]. Тест прекра-

щался при падении показателя объема форсированного 

выдоха за первую секунду (ОФВ1) ≥ 20% от исходного 

значения. БГР определялась на основании значения куму-

лятивной дозы метахолина (провокационная доза  – 

ПД20), вызывавшей снижение величины ОФВ1 на 20% и 

более от исходного показателя. ПД20 рассчитывали мето-

дом линейной интерполяции по общепринятой формуле. 

В соответствии с протоколом метода уровень БГР расце-

нивался как высокий при значениях ПД20 < 0,04 мг, сред-

ний – ПД20 0,04–0,22 мг и низкий – ПД20 0,23–0,47 мг [19].

Влияние гликопиррония на БГР изучалось в два этапа. 

Для оценки выраженности раннего бронхопротективного 

эффекта (1-й этап) уровень бронхиальной реактивности 

До настоящего времени неизвестно,
какие конкретные механизмы лежат в основе 
гиперреактивности дыхательных путей при 
ХОБЛ, однако нарушение парасимпатического 
контроля гладкой мускулатуры бронхиального 
дерева вносит свой весомый вклад

Гликопирроний является селективным 
антагонистом мускариновых рецепторов, 
блокируя преимущественно активность М1-
и М3-рецепторов, в меньшей степени 
воздействуя на М2-рецепторы
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оценивался исходно и в динамике по значению ПД20 

метахолина через 20 минут и 24 часа после однократного 

применения 50 мкг ГБ. На втором этапе у всех больных 

повторно анализировались показатели реактивности 

бронхов (ПД20 для метахолина) через 3 месяца лечения 

ГБ (в интервале 24 ± 1 час после приема последней дозы 

препарата).

Интенсивность респираторных симптомов оценива-

лась с использованием стандартизованных шкал: днев-

ной и ночной кашель по 5-балльной аналоговой шкале 

[20], одышка по 4-балльной шкале Medical Research 

Council (MRC). Оценка показателей легочной функции 

проводилась на основании результатов спирометрии 

(Schiller Spirovit 1, Швейцария) исходно и после 400 мкг 

сальбутамола. Для исследования толерантности к физи-

ческой нагрузке проводился 6-минутный шаговый тест 

(6-МШТ) в соответствии со стандартным протоколом, 

который включал оценку пройденного расстояния (в 

метрах) и выраженность одышки в конце теста по 

10-балльной аналого-визуальной шкале Борга (0  – нет 

одышки, 10 – максимальная одышка). Анализ КЖ прово-

дился с помощью специализированного вопросника St. 

George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) с оценкой 

доменов «Симптомы», «Активность», «Влияние» и общего 

КЖ (сумма). Для оценки влияния ХОБЛ на жизнь пациен-

тов анализировалась сумма баллов вопросника COPD 

Assessment Test (САТ).

Перечисленные выше клинико-функциональные 

показатели и параметры КЖ оценивались исходно и 

через 3 месяца лечения. Статистическая обработка 

результатов проводилась при помощи общепринятых в 

медицине методов вариационной статистики. Для срав-

нительного анализа результатов исследования использо-

вались критерии Уилкоксона. Статистически значимыми 

считались различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Характеристика пациентов представлена в таблице 1.

Как видно, абсолютное большинство больных продол-

жали курить, характеризовались избыточной массой тела 

(ИМТ) и частыми обострениями за последние 12 месяцев. 

При оценке исходного уровня реактивности дыхательных 

путей больных ХОБЛ медиана ПД20 для метахолина 

составила 0,15 (0,05–0,24) мг (Ме (25-75)). Высокий уро-

вень БГР (ПД20 < 0,04 мг) определялся у 3 больных ХОБЛ, 

средний (ПД20 0,04–0,22 мг) у 13 и низкий (ПД20 0,23–

0,47 мг) у 6 обследованных. Уровень реактивности брон-

хов характеризовался существенным снижением уже 

через 20 минут после ингаляции 50 мкг ГБ: у 20 из 22 

(90,9%) больных метахолиновый тест становился отрица-

тельным (ПД20 > 0,471 мг), у 2 больных с сохранившимися 

признаками БГР значения ПД20 увеличились более чем в 

2 раза, что указывает на значительное снижение бронхи-

альной реактивности. Через 24 часа после приема ГБ 

количество пациентов, не реагирующих на метахолин, 

значительно уменьшилось. Только у 7 из 22 (р = 0,0001, 

двусторонний точный критерий Фишера) обследуемых 

метахолиновый тест сохранялся отрицательным, однако у 

остальных пациентов отмечалось значительное снижение 

БГР по сравнению с исходным уровнем реактивности 

бронхов, о чем свидетельствует повышение медианы 

ПД20 до 0,31 мг (р = 0,0029). При этом высокого уровня 

БГР не наблюдалось ни в одном случае, у 6 пациентов 

выявлен средний уровень БГР, у оставшихся 9 больных – 

низкий уровень гиперреактивности бронхов. 

Анализ уровня БГР через 3 месяца терапии демон-

стрирует сохранность протективного эффекта ГБ. Так, у 6 

из 22 больных спустя 24 ± 1 час после приема последней 

дозы препарата метахолиновый тест был отрицательным 

(ПД20 > 0,471 мг). При этом у абсолютного большинства 

больных (6 из 7 пациентов) с отрицательным тестом после 

оценки раннего протективного эффекта ГБ (спустя 24 часа 

после приема первой дозы препарата) через 3 месяца 

терапии также не выявлено БГР. У остальных пациентов 

сохранялось значительное снижение уровня БГР (рис. 1), о 

чем свидетельствует достоверное повышение медианы 

ПД20 метахолина до 0,23 мг (0,12–0,47) относительно 

исходных величин (р = 0,009).
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Рисунок 1.    Динамика показателей реактивности 
бронхов в процессе терапии гликопирронием

Таблица 1.    Характеристика больных ХОБЛ

Показатель Ме (25–75)

Возраст, годы 59 (56–61)

Индекс курения, пачка/лет 34 (20–44)

Экс-курильщики, % 23

Длительность ХОБЛ, годы 8 (3–14)

ИМТ, кг/м2 28 (25–31)

Частота обострений ХОБЛ за последние 12 месяцев 2 (1–2)

С учетом выраженного негативного
влияния БГР на течение ХОБЛ воздействие
на гипер реактивность дыхательных путей
или бронхопротективный эффект бронхо-
дилататоров представляется важной конечной 
точкой оценки эффективности терапии ХОБЛ
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Из представленных материалов видно, что даже 

однократное введение терапевтической дозы ГБ сопро-

вождается значительным снижением уровня БГР. При 

этом у абсолютного большинства больных ГБ уже через 

20 минут предотвращает бронхоконстрикцию в ответ на 

максимальную (согласно протоколу исследования) куму-

лятивную дозу метахолина. Такую динамику влияния 

препарата на уровень реактивности бронхов, вероятнее 

всего, можно объяснить сопряженностью известного 

раннего бронходилатационного эффекта ГБ [21] с выра-

женным бронхопротективным эффектом. Выраженность 

бронхопротективного эффекта ГБ через 24 часа после 

применения первой дозы препарата заметно снижалась. 

Вместе с тем важное клиническое значение представля-

ет тот факт, что снижение БГР или протективный эффект 

ГБ, регистрируемый в «острой» пробе, сохранялся при 

его ежедневном применении по меньшей мере в тече-

ние 3 месяцев, т. е. на протяжении всего периода тера-

пии, что позволяет говорить об отсутствии эффекта 

тахифилаксии. 

Оценка динамики показателей клинико-функциональ-

ного статуса и КЖ в процессе 3 месяцев лечения показала 

существенную положительную динамику. В частности, 

снижение уровня БГР сопровождалось отчетливой тен-

денцией уменьшения степени одышки (p = 0,052), а также 

снижением интенсивности кашля (р<0,05), особенно выра-

женным при его ночном характере (табл. 2).

Через 3 месяца лечения отмечалось улучшение толе-

рантности к физической нагрузке: одышка по шкале Борга 

уменьшилась по значению медианы с 4 (3–4) до 3 (2–3) 

баллов (р = 0,002), аналогичная тенденция прослежива-

лась по показателям пройденного расстояния в 6-МШТ, 

медиана которого возросла на 18 метров (р = 0,177).

Значительное влияние БГР на выраженность симпто-

мов подтверждает корреляционный анализ. Так, между 

уровнем реактивности бронхов на фоне терапии, т. е. 

динамикой ПД20 и изменением симптомов заболевания, 

определялась существенная корреляционная зависи-

мость: rs составил от -0,51 до -0,43 (р ≤ 0,01 во всех случа-

ях). Уменьшению выраженности симптомов заболевания и 

улучшению толерантности к физическим нагрузкам соот-

ветствует динамика показателей вопросника САТ: через 3 

месяца терапии медиана суммы баллов уменьшилась с 

14,8 (11,5–19,5) до 10,5 (6,5–16,0) балла (р = 0,046).

В отличие от динамики симптомов большинство пока-

зателей, характеризующих бронхиальную обструкцию, 

существенно не изменилось в процессе терапии ГБ. Стати-

стически достоверные изменения (р < 0,05) выявлены 

только для показателя ОФВ1 до применения бронходила-

татора (табл. 3). 

Так, прирост добронходилатационных значений ОФВ1 

и ФЖЕЛ через 3 месяца терапии в среднем составил 210 

(p < 0,05) и 88 мл (p > 0,05) соответственно. Аналогичная 

тенденция прослеживается и при сравнении постбронхо-

дилатационных показателей: увеличение ОФВ1 и ФЖЕЛ 

составило в среднем 37 и 32 мл (p > 0,05). Следует отме-

тить, что корреляционный анализ не выявил достоверной 

зависимости между уровнем бронхиальной реактивности 

и показателями спирометрии. Таким образом, снижение 

уровня БГР сопровождается уменьшением выраженности 

респираторных симптомов независимо от показателей 

бронхиальной обструкции.

Кроме уменьшения выраженности симптомов ХОБЛ и 

улучшения толерантности к физическим нагрузкам, суще-

ственное клиническое влияние, которое оказывает сни-

жение уровня БГР на течение ХОБЛ, демонстрируют 

изменения показателей КЖ больных. Анализ этих пара-

метров выявил достоверное улучшение к окончанию 

лечебного периода по всем доменам вопросника в 

среднем на 13–18 баллов (р < 0,01) по сравнению с 

исходными значениями (рис. 2).

3 мес.

Исходно

SG
RQ

, б
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лы

р = 0,021

р = 0,039

р = 0,007
р = 0,009
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Общее КЖВлияниеАктивностьСимптомы

Рисунок 2.    Динамика показателей КЖ в процессе 
терапии ГБ

Таблица 2.    Динамика выраженности симптомов ХОБЛ 
в процессе терапии ГБ (Me (25–75))

Симптомы 
ХОБЛ

Исходно 3 месяца р

Одышка 2 (1–2) 1 (1–2) 0,052

Кашель днем 2,5 (2–3) 2 (1–2) 0,005

Кашель ночью 1 (0–2) 0 (0–1) 0,019

Таблица 3.    Динамика показателей спирометрии
в процессе терапии ГБ (Me (25–75))

Показатели
спирометрии

Исходно 3 месяца р

ОФВ1, %,
до бронходилататора

57 (54–61) 62 (56–68) 0,036

ОФВ1, %,
после бронходилататора

65 (62–71) 67 (61–73) 0,649

ФЖЕЛ, %,
до бронходилататора

86 (79–93) 91 (83–98) 0,219

ФЖЕЛ, %,
после бронходилататора

93 (85–98) 95 (88–99) 0,553

ОФВ1/ФЖЕЛ,
после бронходилататора

0,56 (0,52–0,63) 0,59 (0,56–0,64) 0,217
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Существенное влияние БГР на КЖ больных ХОБЛ 

подтверждается корреляционным анализом. Так, оценка 

взаимосвязи динамики показателей КЖ и уровня реак-

тивности бронхов в процессе лечения ГБ выявила наи-

больший уровень корреляционной зависимости между 

общим КЖ и ПД20: rs= -0,72 (p < 0,001), значительный 

уровень корреляционной зависимости rs от -0,61 до 

-0,67 также определен и для остальных доменов вопро-

сника SGRQ (p < 0,001 во всех случаях). Учитывая спец-

ифический характер вопросника, можно утверждать о 

значительном негативном влиянии БГР на КЖ больных 

ХОБЛ независимо от сопутствующих заболеваний, кото-

рые встречаются у пациентов с этой нозологией в пода-

вляющем большинстве случаев.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные результаты свидетельствуют о значи-

тельном бронхопротективном эффекте ГБ, развивающем-

ся через несколько минут после первой ингаляции пре-

парата и сохраняющемся через 3 месяца терапии у 

больных среднетяжелой ХОБЛ. Увеличение значения 

ПД20 на фоне применения ГБ сопровождается существен-

ным уменьшением выраженности респираторных сим-

птомов, улучшением толерантности к физическим нагруз-

кам и увеличением ОФВ1 по сравнению с исходными 

значениями. Динамика показателей КЖ и вопросника 

САТ, тесно связанных с бронхопротективным эффектом, 

позволяет говорить о значительном улучшении состояния 

пациента и уменьшении негативного влияния заболева-

ния на жизнь больного на фоне терапии гликопирронием. 

Гиперреактивность бронхов при ХОБЛ представляется 

чрезвычайно важной терапевтической мишенью, а сни-

жение уровня БГР оказывает существенное клиническое 

влияние на течение заболевания.
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Хронический бронхит (ХБ) и хроническая 

обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) являются 

одними из наиболее распространенных забо-

леваний человека [1–3]. Согласно результатам масштаб-

ного исследования BOLD [4], включившего около 10 тыс. 

респондентов из 12 стран мира, было показано, что рас-

пространенность ХОБЛ составляет порядка 12%, а в 

исследовании ПЛАТИНО [5] распространенность данного 

заболевания в 5 столицах Южной Америки варьировала 

от 8 до 19%. В настоящее время расчетные данные указы-

вают, что общее число больных ХОБЛ в мире достигает 

600 млн человек. В России, согласно исследования GARD 

[6], число пациентов, у которых имеются спирометриче-

ские критерии, позволяющие диагностировать ХОБЛ, 

составляет 21,8%. Если экстраполировать эти данные на 

общую популяцию, считается, что доля больных со спиро-

метрически подтвержденным диагнозом ХОБЛ составила 

бы 15,3% населения России, или более 21 млн человек, 

тогда как, согласно официальной статистике, в нашей 

стране учитывается порядка 2 млн больных ХОБЛ.

Заболеваемость ХБ среди населения России, рассчи-

танная на обращаемости больных за медицинской помо-

щью, составляет 10–20%. Впрочем, очевидно, что истин-

ная распространенность данного заболевания значитель-

но выше.

Кроме всего прочего, по данным Всемирной органи-

зации здравоохранения, ХОБЛ является третьей причи-

ной смертности в мире (среди населения стран со сред-

ним и высоким уровнем дохода), и ежегодно от данного 

заболевания умирает более 3 млн человек [7]. Немало-

важна и экономическая составляющая ввиду того, что 

ведение больного ХОБЛ сопровождается значительными 

материальными издержками. Стоит заметить, что ХОБЛ 

является лидером по величине расходов на ведение 

больных среди всех заболеваний органов дыхания. 

Например, в США ежегодные расходы здравоохранения 

на лечение больных ХОБЛ и бронхиальной астмой (БА), 

согласно отчету 2012 г., превысили 75 млрд долл. [8], и 

данные заболевания находятся на 5-м месте по величине 

затрат, уступая лишь сердечно-сосудистым заболеваниям, 

травмам, неопластическим процессам и психическим 

расстройствам.

Под хроническим бронхитом в настоящее время 

понимают хроническое воспалительное заболевание 

бронхов, характеризующееся морфологической пере-

стройкой их слизистой оболочки и проявляющееся 

кашлем с выделением мокроты в течение 3 мес. и 

более в году на протяжении 2 последовательных лет. 

Согласно классификации выделяют простой неослож-

ненный ХБ, обструктивный и гнойный ХБ. ХОБЛ – забо-

левание, характеризующееся персистирующим нару-

шением вентиляционной функции по обструктивному 

типу, частично обратимому, которое обычно прогресси-

рует и связано с повышенным хроническим воспали-
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В публикации рассматриваются ключевые вопросы антибактериальной терапии обострений хронического бронхита и 
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тельным ответом на действие патогенных частиц или 

газов [1, 2]. 

Под обострением ХБ/ХОБЛ понимают ухудшение в 

состоянии пациента, возникающее остро, сопровождаю-

щееся усилением кашля, увеличением объема отделяе-

мой мокроты и/или изменением ее цвета, появлением/

нарастанием одышки, которое выходит за рамки еже-

дневных колебаний и является основанием для модифи-

кации терапии [1, 2]. 

Инфекционные обострения хронического бронхита/

хронической обструктивной болезни легких являются 

лидером по числу обращений за медицинской помо-

щью – только в США ежегодно от 20 до 30 млн пациентов 

обращаются к врачам по этому поводу [9]. Стоит отметить, 

что именно обострения являются важнейшим фактором, 

определяющим темпы прогрессирования бронхиальной 

обструкции, а также качество жизни больных [10, 11]. 

Известно, что пациенты с ХБ/ХОБЛ переносят от 1 до 4 и 

более обострений в течение года, при этом в более чем 

половине случаев требуется лечение в условиях стацио-

нара. Так, в недавно проведенном в РФ исследовании 

SUPPORT было показано, что большинство больных ХОБЛ 

в реальной клинической практике (51%) – это больные с 

частыми обострениями [12]. В другом российском иссле-

довании [13] мы найдем похожие данные, а именно  – 

40% пациентов ХОБЛ относятся к фенотипу с частыми 

обострениями (2 и более в течение года). При этом прак-

тически 50% больных хотя бы раз получали лечение в 

условия стационара, у 30,1% имела место одна госпитали-

зация и у 11,4% – две. 

Стоит отметить, что риск фатального исхода среди 

пациентов с обострением ХОБЛ, требующих госпитализа-

ции, выше по сравнению с амбулаторными больными и 

увеличивается в случае частых повторных обострений [10, 

14]. Экономические показатели лечения больных с ХБ/

ХОБЛ напрямую зависят от числа обострений. Так, крайне 

высокое материальное «бремя» ХОБЛ в США обусловлено 

затратами, связанными с лечением обострений в условиях 

стационара, – более 40 млрд долл. (44,2% от всех затрат) 

[8]. Фармакоэкономическое исследование, проведенное в 

7 странах (Канада, Франция, Италия, Нидерланды, Испания, 

Велико британия и США), продемонстрировало, что средне-

годовые прямые затраты на лечение больных ХОБЛ были 

наиболее высокими в США (4 119 долл. на одного пациен-

та) и Испании (3 196 долл. на одного пациента), но относи-

тельно низкие в Нидерландах (606 долл.) и Франции (522 

долл.). При этом в большинстве стран превалировали 

(52–84%) прямые расходы, связанные с лечением обо-

стрения ХОБЛ в условиях стационара [15].

Другой важной проблемой при обострении ХБ/ХОБЛ 

является назначение рациональной антибактериальной 

терапии. В настоящее время, по данным целого ряда 

фармакоэпидемиологических исследований [16, 17], 

следует признать, что нередко при обострении ХБ/ХОБЛ 

антибиотики назначаются при отсутствии показаний, 

выбор в пользу того или иного препарата осуществляет-

ся без учета современных требований, режимы терапии 

не всегда являются рациональными и пр. Таким образом, 

решение о назначении антибактериальной терапии при 

обострении ХБ/ХОБЛ является непростой задачей, что и 

послужило поводом для авторов к написанию данной 

статьи.

Ключевыми вопросами, которые встают перед врачом 

при ведении больного с обострением ХБ/ХОБЛ, являются: 

1) необходимость назначения антимикробной терапии; 2) 

выбор наиболее эффективного препарата с учетом кли-

нической ситуации; 3) оптимальная длительность приме-

нения антибиотика.

Отвечая на первый вопрос, необходимо понимать, 

каким этиологическим агентом вызвано обострение

ХБ/ХОБЛ. Выделяют инфекционные и неинфекционные 

факторы. К числу неинфекционных причин (~ 20%) обо-

стрения ХБ/ХОБЛ относят:

 ■ невыполнение врачебных предписаний (низкая ком-

плаентность пациентов);

 ■ воздействие аэрополлютантов (нахождение в районах 

с загрязнением воздуха);

 ■ декомпенсация сопутствующих заболеваний внутрен-

них органов;

 ■ ятрогении (неадекватное использование седативных 

препаратов, β-блокаторов);

 ■ травмы грудной клетки;

 ■ тромбоэмболия ветвей легочной артерии.

В подавляющем числе случаев (75–80%) обострение 

ХБ/ХОБЛ имеет инфекционную природу. Основными воз-

будителями являются Haemophilus influenzae, Streptococcus 

pneumoniae и Moraxella catarrhalis (табл.) [18–20]. Более 

редкая микробиологическая находка у больных ХОБЛ – 

Haemophilus parainfluenzae, Staphylococcus aureus, Pseudo-

monas aeruginosa и представители семейства Entero-

bacteria ceae [18]. Mycoplasma pneumoniae и Chlamidophila 

pneumoniae встречаются в 5% [21]. Порядка 30% обостре-

ний ХОБЛ имеют вирусную природу [22] (вирусы гриппа, 

корона-вирусы, риновирусы и пр.).

Стоит заметить, что степень тяжести заболевания (сте-

пень выраженности обструктивных нарушений) может 

корреспондировать с типом возбудителя [23]. Так, у паци-

ентов с ХОБЛ легкого, среднетяжелого течения обостре-

Заболеваемость ХБ среди населения России, 
рассчитанная на обращаемости больных
за медицинской помощью, составляет 10–20%. 
Впрочем, очевидно, что истинная 
распространенность данного заболевания 
значительно выше

ХОБЛ является лидером по величине расходов
на ведение больных среди всех заболеваний 
органов дыхания. Например, в США ежегодные 
расходы здравоохранения на лечение больных 
ХОБЛ и бронхиальной астмой (БА), согласно 
отчету 2012 г., превысили 75 млрд долл.
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ние чаще всего обусловлено

S. pneumo niae, по мере прогрессиро-

вания болезни (снижение объема 

форсированного выдоха за 1-ю 

секунду – ОФВ1, частые обострения) 

значительно чаще выявляют H.  influ-

enzae, M. catar rhalis и Enterobacteria-

ceae. В случае тяжелого обострения 

нередко обнаруживают P.  aeruginosa. 

Факто рами риска синегнойной 

инфекции являются:

 ■ выраженная бронхиальная обст-

рукция (ОФВ1 < 35%);

 ■ бронхоэктатическая болезнь; 

 ■ хроническое гнойное отделяемое; 

 ■ предшествующее выделение P. 

aeruginosa из мокроты;

 ■ недавняя госпитализация (про-

должительность ≥ 2 дней в течение 

прошлых 90 дней); 

 ■ частое применение антибиотиков 

(≥ 4 курсов в течение года).

Кроме того, важным является учет 

факторов риска выявления рези-

стентных штаммов микроорганизмов, 

вызывающих обострение ХБ/ХОБЛ. В 

их числе возраст ≥ 65 лет, сопутству-

ющие сердечно-сосудистые заболевания, частые обо-

стрения (≥2 в год) (рис.).

Для ответа на вопрос, необходимо ли больному с 

инфекционным обострением ХБ/ХОБЛ назначение анти-

микробной терапии, целесообразно оценить классиче-

ские признаки, характеризующие обострение заболева-

ния, предложенные Anthonisen N. и соавт. [26]. К ним 

относятся:

 ■ появление или усиление одышки; 

 ■ увеличение объема отделяемой мокроты;

 ■ усиление гнойности мокроты. 

Наличие всех трех вышеуказанных критериев описы-

вается как I тип, двух из них – как II тип, одного – как III 

тип обострения заболевания. Наибольший эффект от при-

менения антибиотиков наблюдается при наличии всех 3 

признаков [27]. Напротив, отсутствие гнойной мокроты 

является надежным предиктором небактериальной этио-

логии обострения, что делает назначение антибиотиков 

нецелесообразным [28].

Таким образом, назначение антибактериальных пре-

паратов оправданно у пациентов с I типом обострения 

ХОБЛ, так как в данном случае наиболее вероятна инфек-

ционная природа обострения. Кроме того, показаниями к 

назначению антимикробной терапии является II тип обо-

стрения ХОБЛ (при наличии гнойной мокроты), а также 

тяжелое обострение (т. е. сопровождаемое признаками 

острой дыхательной недостаточности). 

Помимо клинических критериев инфекционного обо-

стрения ХОБЛ, существуют потенциальные возможности 

внедрения в практику ряда лабораторных исследований 

для уточнения необходимости назначения антибактери-

альной терапии. Так, в настоящее время для установле-

ния природы обострения ХБ/ХОБЛ активно обсуждаются 

перспективы определения в крови уровня прокальцито-

нина [29], содержание которого повышается в случае 

бактериальной инфекции, но не изменяется в ходе вос-

паления вирусного генеза. В исследовании ProHOSP [30], 

посвященном ведению пациентов с инфекциями нижних 

дыхательных путей (ИНДП), было показано отсутствие 

различий в частоте неблагоприятных исходов в группах 

ПКТ-контролируемой терапии (15,8%) и стандартной 

терапии (18,3%). Средняя длительность антибактериаль-

ной терапии в группе ПКТ снизилась с 5,1 до 2,5 суток. 

Также в группе ПКТ-контролируемой терапии реже отме-

чались антибиотик-ассоциированные нежелательные 

явления, чем в группе с использованием стандартного 

лечения (19,8% vs. 28,1%). Результаты многоцентрового 

европейского исследования ProREAL также указывают на 

то, что использование ПКТ при лечении ИНДП эффек-

тивно снижает использование антибиотиков без увели-

чения риска развития осложнений [31]. Перспективы 

использования С-реактивного белка (СРБ) в определе-

Таблица.    Наиболее вероятные возбудители обострения с учетом тяжести 
течения ХОБЛ и направления антибактериальной терапии [2]

Тяжесть течения ХОБЛ ОФВ1

Наиболее частые 
микроорганизмы

Выбор антибактериальных 
препаратов

ХОБЛ легкого и 
среднетяжелого течения, 
без факторов риска

> 50%

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Streptococcus pneumoniae
Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

Амоксициллин,
макролиды (азитромицин, 
кларитромицин),
цефуроксим аксетил, 
цефиксим 

ХОБЛ легкого и 
среднетяжелого течения, 
c факторами риска*

> 50%

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
пенициллинорезистентные
Streptococcus pneumoniae

Амоксициллин/клавуланат,
«респираторные» 
фторхинолоны 
(левофлоксацин, 
гемифлоксацин, 
моксифлоксацин)ХОБЛ тяжелого течения 30–50%

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
пенициллинорезистентные
Streptococcus pneumoniae
Enteriobacteriaceae

ХОБЛ крайне тяжелого 
течения

<30%

Haemophilus influenzae
пенициллинорезистентные
Streptococcus pneumoniae
Enteerobacteriaceae
P.aeruginosa**

Левофлоксацин, 
ципрофлоксацин и др. 
препараты с 
антисинегнойной 
активностью

*Факторы риска: возраст ≥ 65 лет, сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания, частые обострения (≥2 в год).

**Предикторы инфекции P. aeruginosa: частые курсы антибиотиков (>4 за последний год), ОФВ1 < 30%, выделение P. aerugi-

nosa в предыдущие обострения, частые курсы системных ГКС (>10 мг преднизолона в последние 2 недели), бронхоэктазы.

Пациенты с ХБ/ХОБЛ переносят от 1 до 4
и более обострений в течение года, при этом
в более чем половине случаев требуется лечение 
в условиях стационара. В исследовании SUPPORT 
было показано, что большинство больных ХОБЛ 
в реальной клинической практике (51%) –
это больные с частыми обострениями
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нии необходимости антимикробной терапии при обо-

стрении ХБ/ХОБЛ требуют дальнейших исследований, 

так как большинство работ было посвящено разграниче-

нию пневмонии и обострения ХБ/ХОБЛ [32]. Впрочем, 

стоит отметить, что, по мнению ряда авторов, повышение 

уровня СРБ ≥ 10 мг/л при обострении ХБ/ХОБЛ уже явля-

ется чувствительным признаком бактериальной инфек-

ции [2].

В одном из недавно проведенных исследований [33] 

было показано, что в группе с инфекционным обострени-

ем ХОБЛ повышение ПКТ составляло 2,52 ± 2,89 нг/мл, а 

уровень СРБ 73,81 ± 18,27 мг/мл, тогда как в группе с 

неинфекционным обострением заболевания, не требую-

щего приема антибиотика, уровень ПКТ и СРБ составил 

0,17 ± 0,07 нг/мл 7,91 ± 3,01 мг/л соответственно.

Таким образом, внедрение определения СРБ и ПКТ 

при обострении ХОБЛ в клиническую практику является 

перспективным направлением, но необходимы дальней-

шие исследования, в том числе отечественные, по опре-

делению их пороговых значений, достоверно ассоцииро-

ванных с инфекционным процессом, требующим назна-

чения антимикробной терапии.

Для ведения больных, переносящих обострение 

ХОБЛ, в разное время предлагались практически все из 

известных классов антибактериальных препаратов. 

Однако сегодня многие из них утратили свое значение 

и более не рассматриваются как оптимальные лекар-

ственные средства. Причинами тому стали и доказан-

ные в ходе последующих исследований менее высокая 

антимикробная и клиническая эффективность, и непри-

емлемый профиль безопасности, и распространение 

устойчивых микроорганизмов, и неудобный режим 

дозирования. Так, согласно результатам метаанализа 

терапевтический потенциал антибиотиков, отнесенных 

к т. н. первой линии (ампициллин, амоксицилли, триме-

топрим/сульфаметоксазол, доксициклин и др.), уступает 

таковому антибиотиков «второй» линии (амоксицил-

лин/клавуланат, современные макролиды, оральные 

цефалоспорины II-III поколения, «респираторные» 

фторхинолоны), являющихся более фармакодинамиче-

ски привлекательными и потому способными, в частно-

сти, преодолевать распространенные механизмы лекар-

ственной устойчивости ключевых возбудителей инфек-

ционного обострения ХОБЛ [34]. В этой связи особый 

интерес представляют антимикробные препараты, про-

шедшие проверку временем, сохранившие высокую 

активность в отношении возбудителей обострения 

ХОБЛ и продолжающиеся оставаться одним из терапев-

тических предпочтений для современного врача. 

Данная характеристика в полной мере относится и к 

пероральному цефалоспорину III поколения цефиксиму, 

который уже более 20 лет с успехом применяется в 

клинической практике, в том числе и по обсуждаемому 

в настоящей статье показанию [35]. 

Цефиксим демонстрирует активность в отношении 

ведущих возбудителей внебольничных инфекций дыха-

тельных путей, в т. ч. и обострения ХОБЛ: H. influenzae,

M. catarrhalis, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli и

(в большинстве случаев) S. pneumoniae. С фармако-

динамической точки зрения эффективность цефиксима 

определяется временем, в течение которого концентра-

ция несвязанного препарата в 4–5 раз превышает

значение минимальной подавляющей концентрации 

(МПК) в очаге инфекции (Т>МПК) [36]. Для достижения 

оптимального бактерицидного эффекта β-лактамного 

Рисунок.    Наиболее вероятные возбудители обострения с учетом тяжести течения ХБ/ХОБЛ и факторов риска
[24, 25, с изменениями]

ХОБЛ
тяжелого течения

ХОБЛ
крайне тяжелого течения

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
пенициллин-резистентные 
Streptococcus pneumoniae 
Энтеробактерии,
грамбактерии

Haemophilus influenzae
пенициллин-резистентные 
Streptococcus pneumoniae 
Энтеробактерии, грам-
P. aeruginosa**

ОФВ1 > 50% ОФВ1 > 50% ОФВ1 30–50% ОФВ1 < 30%

ХОБЛ легкого
и среднетяжелого течения, 

без факторов риска

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Streptococcus pneumoniae
Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

ХОБЛ легкого
и среднетяжелого течения,

c факторами риска*

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
пенициллин-резистентные 
Streptococcus pneumoniae

* Факторы риска: возраст ≥ 65 лет, сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания, частые обострения (≥2 в год).

** Предикторы инфекции P. aeruginosa: частые курсы антибиотиков (>4 за последний год), ОФВ1 < 30%, выделение P. aeruginosa в предыдущие обострения, частые курсы системных 

ГКС (>10 мг преднизолона в последние 2 недели), бронхоэктазы.

Нередко при обострении ХБ/ХОБЛ
антибиотики назначаются при отсутствии 
показаний, выбор в пользу того или иного 
препарата осуществляется без учета 
современных требований, режимы терапии
не всегда являются рациональными и пр.
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антибиотика показатель T>МПК должен перекрывать

интервал между его последовательными введениями

не менее чем на 50–60%. С этой точки зрения даже при 

однократном суточном приеме среди пероральных цефа-

лоспоринов цефиксим характеризуется наиболее дли-

тельным периодом полувыведения, достигающим 3–4 ч 

[37] и обеспечиващим требуемые условия для надежной 

эрадикации Haemophilus spp. (МПК ≤ 1 мкг/мл), чувстви-

тельного к пенициллину S.pneumoniae (МПК ≤ 1 мкг/мл)

и M. catarrhalis. Здесь же следует упомянуть и активность 

антибиотика против чувствительных штаммов энтеро-

бактерий (МПК ≤ 1 мкг/мл) – E. coli и K. pneumoniae [38]. 

Возможность однократного приема  – важное свой-

ство цефиксима, обеспечивающее высокую комплаент-

ность пациентов и, несомненно, эффективность лечения 

[35]. Выводы о лучшей приверженности рекомендуемо-

му режиму терапии при сокращении кратности приема 

лекарственного средства не подлежат сомнению. Так,

J Peshere и соавт. [39] было показано, что при однократ-

ном приеме в сутки лекарственного средства предпи-

санный режим нарушался в 14,9% случаев, а при трех- и 

более кратном приеме – в 27% случаев. При этом оче-

видно, что достижение адекватной приверженности 

пациента врачебным рекомендациям не является само-

целью, поскольку невысокая комплаентность сопрово-

ждается более низкой терапевтической эффективно-

стью. Этот тезис в полной мере может быть применим и 

к антибактериальной терапии больных, переносящих 

внебольничные инфекции дыхательных путей [40, 41].

Все сказанное выше, а также хорошая переносимость 

цефиксима (наиболее частое нежелательное явление при 

его приеме – диарея – в реальной практике встречается 

в 9,2 случаях на 1 000 пациентов [42]) объясняют высо-

кую клиническую эффективность антибиотика при обо-

стрении ХОБЛ, достигающую > 80–85% и соседствующую 

с таковой «респираторных» фторхинолонов и амокси-

циллина/клавуланата [35].

В настоящее время предлагается следующий подход к 

назначению антибиотиков у больных, переносящих инфек-

ционное обострение ХОБЛ. Антибиотиками выбора у паци-

ентов с легким и среднетяжелым обострением ХОБЛ без 

факторов риска (<2 обострений заболевания в течение 

года, возраст до 65 лет, отсутствие сердечно-сосудистых 

заболеваний, умеренные нарушения бронхиальной про-

ходимости – ОФВ1 ≥ 50% от должных значений) являются 

амоксициллин, «современные» макролиды (азитромицин, 

кларитромицин), цефуроксим аксетил, цефиксим.

В отношении цефиксима, в частности, стоит отме-

тить, что его в место в терапии обострений ХБ/ХОБЛ 

неоднократно обсуждалось экспертным сообществом и 

изучалось в рамках клинических исследований. 

Например, в исследовании, включившем 218 амбула-

торных пациентов с обострением хронического брон-

хита, цефиксим продемонстрировал сравнимую клини-

ческую эффективность с амоксициллином/клавулана-

том и ципрофлоксацином [43]. Исследование, прове-

денное российскими авторами, продемонстрировало 

высокую эффективность (84%) цефиксима при обостре-

нии ХОБЛ [44]. В исследовании J Lorenz и соавт. [45], 

включившем 222 пациента с обострением ХОБЛ, 5- 

днев ный курс цефиксима не уступал по эффективности 

10-дневному курсу терапии. В настоящее время приме-

нение цефиксима в лечении неосложненного обостре-

ния ХОБЛ регламентировано на страницах проекта 

Федеральных клинических рекомендаций по ведению 

больных с ХОБЛ [2] (табл.).

У пациентов с ХОБЛ, имеющих факторы риска (воз-

раст ≥ 65 лет, сопутствующие сердечно-сосудистые 

заболевания, частые обострения ≥2 в год), а также у 

больных с тяжелой ХОБЛ рекомендуется применение 

«респираторных» фторхинолонов (левофлоксацин, мок-

сифлоксацин) или «ингибиторозащищенных» пеницил-

линов (амоксициллин/клавуланат). Присутствие же фак-

торов риска синегнойной инфекции (ОФВ1<30% от 

должных значений, хроническое отделение гнойной 

мокроты, наличие бронхоэктазов, предшествующее 

выделение P. aeruginosa из мокроты) определяет выбор 

в пользу левофлоксацина в дозе 750 мг/сут или ципроф-

локсацина.

Продолжительность антибактериальной терапии 

различных ИНДП до настоящего времени является 

предметом дискуссий. Например, рекомендуемая дли-

тельность антибактериальной  терапии обострений 

ХОБЛ, согласно руководству COLD, варьирует от 5 до 10 

дней  [1]. Однако стоит заметить, что именно продолжи-

тельность лечения является одним из ключевых факто-

ров, определяющих комплаентность лекарственной 

терапии. В настоящее время мы обладаем результатами 

целого ряда исследований, показавших эффективность 

коротких курсов антибиотиков при обострении ХБ/

ХОБЛ [45–47], и в реальной клинической практике у 

пациентов с нетяжелым обострением ХБ/ХОБЛ с успе-

хом могут использоваться 5-дневные курсы антими-

кробной терапии с учетом вышеизложенных рекомен-

даций по выбору антибиотика.

Особый интерес представляют антимикробные 
препараты, прошедшие проверку временем, 
сохранившие высокую активность в отношении 
возбудителей обострения ХОБЛ. Данная 
характеристика в полной мере относится
и к пероральному цефалоспорину III поколения 
цефиксиму

В исследовании, включившем 218
амбулаторных пациентов с обострением 
хронического бронхита, цефиксим 
продемонстрировал сравнимую клиническую 
эффективность с амоксициллином/
клавуланатом и ципрофлоксацином





20 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №18, 2017

Х
Р

О
Н

И
Ч

Е
С

К
А

Я
 О

Б
С

Т
Р

У
К

Т
И

В
Н

А
Я

 Б
О

Л
Е

З
Н

Ь
 Л

Е
ГК

И
Х

ЛИТЕРАТУРА

1. Global Strategy for the Diagnosis, Management 

and Prevention of COPD, Global Initiative for 

Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2017. 

Available from: http://goldcopd.org/gold-

2017-global-strategy-diagnosis-management-

prevention-copd/

2. Чучалин А.Г., Айсанов З.Р., Авдеев С.Н., с соавт. 

Проект – Федеральные клинические реко-

мендации по диагностике и лечению хрони-

ческой обструктивной болезни легких. 

Российское респираторное общество 2017. 

Доступно на: http://spulmo.ru/obrazovatelnye-

resursy/federalnye-klinicheskie-rekomendatsii/

3. Yoon H, Park Y, Rhee C et al. Summary of the 

Chronic Obstructive Pulmonary Disease Clinical 

Practice Guideline Revised in 2014 by the 

Korean Academy of Tuberculosis and 

Respiratory Disease. Tuberc Respir Dis (Seoul), 

2017, 80(3): 230-240.

4. Buist A. International variation in the preva-

lence of COPD (the BOLD Study): a population-

based prevalence study. Lancet, 2007, 

370(9589): 741-50.

5. Menezes A. Chronic obstructive pulmonary dis-

ease in five Latin American cities (the PLATINO 

study): a prevalence study. Lancet, 2005, 366 

(9500): 1875-81.

6. Chuchalin A., Khaltaev N., Аntonov N. Chronic 

respiratory diseases and risk factors in 12 

regions of the Russian Federation. Int J COPD, 

2014, 9: 963–74.

7. Available from: www.who.int/mediacentre/

factsheets/fs310/en/

8. Center for Financing, Access and Cost Trends, 

Agency for Healthcare Research and Quality: 

Medical Expenditure Panel Survey, United States, 

2012. Available from: http://www.ahrq.gov/

9. Anzueto A. Acute exacerbation of chronic bron-

chitis. J Crit Illness, 1999, 14: 27-33.

10. Soler-Cataluña J, Martínez-García M, Román 

Sánchez P, et al. Severe acute exacerbations 

and mortality in patients with chronic obstruc-

tive pulmonary disease. Thorax, 2005, 64: 925–

31.

11. Donaldson G, Seemungal T, Bhowmik A, 

Wedzicha J. Relationship between exacerbation 

frequency and lung function decline in chronic 

obstructive pulmonary disease. Thorax, 2002, 

57: 847–852.

12. Архипов В.В., Архипова Д.Е., Стукалина Е.Ю., 

Лазарев А.А.. Частота встречаемости отдель-

ных фенотипов хронической обструктивной 

болезни легких в российской федерации, их 

характеристики и подходы к лечению. 

Практическая пульмонология, 2016, 3: 20-25.

13. Зырянов С.К., Фролов М.Ю., Белевский А.С.. 

Клинико-экономическая эффективность при-

менения фиксированной комбинации инда-

катерол/гликопиррония бромид при лечении 

хронической обструктивной болезни легких. 

Практическая пульмонология, 2016, 4: 44-51. 

14. Soler-Cataluña J, Martinez-Garcia M, Sanches L 

et al. Severe exacerbations and BODE index: 

two independent risk factors for death in male 

COPD patients. Respir Med, 2009, 103(5): 692–9.

15. Wouters E. Economic analysis of the 

Confronting COPD survey: an overview of 

results. Respir Med, 2003a, 97(Suppl C): 3–14.

16. Козлов С.Н., Рачина С.А., Домникова Н.П. и др. 

Фармакотерапия обострения хронического 

бронхита в амбулаторной практике: результа-

ты фармакоэпидемиологического исследова-

ния. Клин. микробиол. антимикроб. химиотер., 

2001, 2: 148-155.

17. Зайцев А.А. с соавт. Фармакоэпидемио логи-

ческие аспекты антибактериальной терапии 

инфекционного обострения хронической 

обструктивной болезни легких в военном 

госпитале. Военно-медицинский журнал, 2007, 

328(10): 63-64.

18. Sethi S, Murphy T. Infection in the pathogene-

sis and course of chronic obstructive pulmo-

nary disease. N Engl J Med, 2008, 359: 2355.

19. Mantero M, Aliberti S, Azzari C et al. Role of 

Streptococcus pneumoniae infection in chronic 

obstructive pulmonary disease patients in Italy. 

Ther Adv Respir Dis, 2017: 1-5. 

20. Murphy T., Parameswaran G. Moraxella catarrh-

alis, a human respiratory tract pathogen. Clin 

Infect Dis, 2009, 49(1): 124-31.

21. Diederen B, van der Valk P, Kluytmans J et al. 

The role of atypical respiratory pathogens in 

exacerbations of chronic obstructive pulmo-

nary disease. Eur Respir J, 2007, 30: 240–4.

22. Kherad O, Rutschmann O. Viral Infections as a 

Cause of Chronic Obstructive Pulmonary 

Disease (COPD) Exacerbation. Praxis, 2010, 

99(4): 235-240.

23. Lode H, Allewelt M, Balk S et al. A prediction 

model for bacterial etiology in acute exacerba-

tions of COPD. Infection, 2007, 35: 143–9.

24. Miravitlles M, Soler-Cataluña JJ, Calle M, Molina J, 

Almagro P, Quintano JA, Trigueros JA, Cosío BG, 

Casanova C, Riesco JA, et al. Spanish COPD guide-

lines (GesEPOC) 2017. Pharmacological treatment 

of stable chronic obstructive pulmonary disease. 

Arch. Bronconeumol., 2017, 53: 324–335. 

25. Balter MS, Hyland RH, Low DE, Mandell L, 

Grossman RF. Chronic Bronchitis Working 

Recommendations on the management of 

chronic bronchitis: A practical guide for 

Canadian physicians. Can. Respir. J., 2003, 10: 

3B–32B. 

26. Anthonisen N, Manfreda J, Warren C, et al. 

Antibiotic therapy in exacerbations of chronic 

obstructive pulmonary disease. Ann Intern Med, 

1987, 106: 196-204.

27. Ram F, Rodriguez-Roisin R, Granados-Navarrete 

A, et al. Antibiotics for exacerbations of chronic 

obstructive pulmonary disease. Cochrane 

Database Syst Rev, 2006, (2): CD004403. 

28. Stockley R, O’Brien C, Pye A, et al. Relationship 

of sputum color to nature and outpatient man-

agement of acute exacerbations of COPD. 

Chest, 2000, 117: 1638–45.

29. Sager R, Kutz A, Mueller B, Schuetz P. 

Procalcitonin-guided diagnosis and antibiotic 

stewardship revisited. BMC Med, 2017 Jan 24, 

15(1): 15.

30. Schuetz P, Suter-Widmer I, Chaudri A, et al. 

Procalcitonin-Guided Antibiotic Therapy and 

Hospitalisation in Patients with Lower 

Respiratory Tract Infections (ProHOSP) Study 

Group. Prognostic value of procalcitonin in 

community-acquired pneumonia. Eur. Respir. J., 

2011, 37(2): 384-392.

31. Albrich W, Dusemund F, Bucher B, et al. ProREAL 

Study Team. Effectiveness and safety of procalci-

tonin-guided antibiotic therapy in lower respira-

tory tract infections in «real life»: an interna-

tional, multicenter poststudy survey (ProREAL). 

Arch. Intern. Med., 2012, 172(9): 715-722.

32. Зайцев А.А., Овчинников Ю.В., Кондратьева 

Т.В. Биологические маркеры воспаления при 

внебольничной пневмонии. Consilium 

Medicum, 2014, 16(11): 36-41. 

33. Yanyan Li, Linlin Xie, Shuzhen Xin. Values of 

procalcitonin and C-reactive proteins in the 

diagnosis and treatment of chronic obstructive 

pulmonary disease having concomitant bacte-

rial infection. Pak J Med Sci, 2017 May-Jun, 

33(3): 566–569. 

34. Dimopoulos G, Siempos II, Korbilla IP, et al. 

Comparison of first-line with second-line anti-

biotics for acute exacerbations of chronic bron-

chitis: a metaanalysis of randomized controlled 

trails. Chest, 2007, 132: 447-455.

35. Гучев И.А., Рафальский В.В., Мелехина Е.В. 

Роль цефиксима в терапии обострения хро-

нической обструктивной болезни легких. 

Клин Микробиол Антимикроб Химиотер, 2008, 

10(3): 271-289.

36. Craig WA, Ebert SC. Killing and regrowth of 

bacteria in vitro: a review. Scand J Infect Dis, 

1990, 74(Suppl): 63-70.

37. Klepser ME, Marangos MN, Patel KB, et al. 

Clinical pharmacokinetics of newer cephalo-

sporins. Clin Pharmacokinet, 1995, 28: 361-384.

38. Clinical and Laboratory Standards Institute. 

Performance Standards for Antimicrobial 

Susceptibility Testing, Seventeenth Informational 

Supplement. CLSI document M 100-S17 [ISBN 

1-56238-625-5]. Clinical and Laboratory Stan-

dards Institute, 940 West Valley Road, Suite 1400, 

Wayne, Pennsylvania 19087-1898 USA. 2007.

39. Pechere JC, Hughes D, Kardas P, et al. Non-

compliance with antibiotic therapy for acute 

community infections: a global survey. Int J 

Antimicrob Agents, 2007, 29: 245-253.

40. Venuta A, Laudizi L, Beverelli A, et al. 

Azithromycin compared with clarithromycin for 

the treatment of streptococcal pharyngitis0 in 

children. J Int Med Res, 1998, 26: 152-158.

41. Agarwal G, Awasthi S, Kabra SK, et al. Three 

days versus five day treatment with amoxicillin 

for non-severe pneumonia in young children: a 

multicenter randomized controlled trial. BMJ, 

2004, 328: 791.

42. Wilton LV, Pearce GL, Mann RD. A comparison of 

ciprofloxacin, norfloxacin, ofloxacin, azithromy-

cin and cefixime examined by observational 

cohort studies. Br J Clin Pharmacol, 1996, 41: 

277-284.

43. Cazzola M, Vinciguerra A, Beghi G, et al. 

Comparative evaluation of the clinical and 

microbiological efficacy of co-amoxiclav vs 

cefixime or ciprofloxacin in bacterial exacerba-

tion of chronic bronchitis. J Chemother, 1995, 

7(5): 432-41.

44. Цой А.Н., Сафонова Е.В., Гучев И.А. Цефиксим. 

Клиническая эффективность при обострении 

нетяжелой хронической обструктивной болез-

ни легких и влияние на развитие рецидивов 

заболевания. Лечащий врач, 2011, 1. Доступно 

на: http://www.lvrach.ru/2011/01/15435111/

45. Lorenz J, Steinfeld P, Drath L, Keienburg T, et al. 

Efficacy and Tolerability of 5- vs 10-Day 

Cefixime Therapy in Acute Exacerbations of 

Chronic Bronchitis. Clin Drug Investig, 1998, 

15(1): 13-20.

46. Masterton R, Burley C. Randomized, double-

blind study comparing 5- and 7-day regimens 

of oral levofloxacin in patients with acute 

exacerbation of chronic bronchitis. Int J 

Antimicrob Agents, 2001, 18: 503-12.

47. Falagas M, Avgeri S, Matthaiou D, Dimopoulos 

G. Short-versus long-duration antimicrobial 

treatment for exacerbations of chronic bron-

chitis: a meta-analysis. J Antimicrob Chemother, 

2008, 62(3): 442-50.



21

Х
Р

О
Н

И
Ч

Е
С

К
А

Я
 О

Б
С

Т
Р

У
К

Т
И

В
Н

А
Я

 Б
О

Л
Е

З
Н

Ь
 Л

Е
ГК

И
Х

Хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) остается заболеванием, требующим 

значительных затрат системы здравоохране-

ния [1]. Эксперты Глобальной инициативы GOLD в чет-

вертый раз с момента ее создания существенно измени-

ли как классификацию ХОБЛ, так и алгоритм выбора и 

последовательности применения лекарственных средств 

[2]. До 2011 г. все клинические исследования ХОБЛ 

использовали оценку степени тяжести болезни согласно 

снижению одного показателя  – ОФВ1 относительно 

должных величин [3]. В 2011 г. новая система ABCD 

стала трехмерной. Спирометрию дополнили частотой 

обострений и выраженностью жалоб больных, на осно-

вании отдельных клинических исследований и согласи-

тельного консенсуса экспертов каждому типу стала соот-

ветствовать своя модель лечения [4]. Отечественные 

клинические рекомендации учли все особенности 

GOLD-2011, однако не стали включать в себя эту трех-

мерную систему [5], в чем оказались весьма дальновид-

ными, поскольку вскоре зарубежные эксперты предло-
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ОЦЕНКА ВЕДЕНИЯ БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ, 
НАПРАВЛЕННЫХ НА ГОСПИТАЛИЗАЦИЮ 
В ПУЛЬМОНОЛОГИЧЕСКИЕ ОТДЕЛЕНИЯ КАЗАНИ  
Актуальность работы. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является предметом многих международных исследований, 

что ведет к постоянному обновлению клинических рекомендаций и стандартов диагностики и лечения этого заболевания. Целью была 

оценка клинического состояния больных ХОБЛ, функциональных данных и особенностей их лечения в трех пульмонологических 

отделениях г. Казани. Материал и методы. Было обследовано 100 больных ХОБЛ в условиях стационара — 98 мужчин (98%) и 2 жен-

щины (2%), средний возраст которых составлял 65,14 ± 0,81 (8,14) года (медиана – 66 лет), только 23% были моложе 60 лет. 

Исследование было наблюдательным, неинтервенционным. Результаты. По классификации GOLD 2007 больные распределились сле-

дующим образом: GOLD I (ОФВ1 80% и более) – у 4%, GOLD II (ОФВ1 50–79%) – у 22%, GOLD III (ОФВ1 30–49%) – у 49%, GOLD IV 

(ОФВ1 менее 30%) – у 25%. По классифика ции ABCD GOLD 2017 к подгруппе C был отнесен 1 больной, 99 — к подгруппе D. Наиболее 

часто применявшейся схемой лечения оказалось сочетание бронхолитиков короткого действия с комбинацией ИГКС/ДДБА. 

Антихолинергические препараты длительного действия получал только каждый третий больной. Заключение. В ходе исследования 

выявлены существующие тренды в лечении больных ХОБЛ. Намечены перспективы улучшения оказания помощи больным ХОБЛ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, спирометрия, вопросники, классификация, лечение, клинические 

рекомендации.
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EVALUATION OF MAINTENANCE OF PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE AIMED AT HOSPITALIZATION IN 

PULMUNOLOGIC DEPARTMENTS OF KAZAN 

Relevance of work. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a subject of many international studies, which leads to permanent 

renewal of clinical recommendations and standards of diagnostics and therapy of this disease. The objective included evaluation of the 

clinical state of COPD patients, functional evaluation of data and peculiarities of their therapy in three pulmonologic departments of Kazan. 

Materials and methods. 100 COPD patients in conditions of inpatient department: 98 men (98%) and 2 women (2%), whose average age 

reached 65.14 ± 0.81 (8.14) years (median – 66 y.o.), only 23% were younger than 60 y.o.. The study was observational and non-interven-

tional. Results. By classification GOLD-2007 patients were distributed in the following way: GOLD I (FEV1 80% and more) – in 4%, GOLD II 

(FEV1 50–79%) – in 22%, GOLD III (FEV1 30–49%) – in 49%, GOLD IV (FEV1 lower than 30%) – in 25%. By ABCD GOLD-2017 classification 

1 patient was referred to Group C and 99 – to subgroup D. Combination of short term broncholytics and combination of iGCS/LABA was the 

most frequently used therapy. Only each third patient received long acting anticholinergic drugs. Conclusion. In the course of the study 

significant trends in therapy of COPD patients were detected. Prospects of improvement of rendering help to COPD patients were specified.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, spirometry, questionnaires, classification, therapy, clinical recommendations.
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жили новый подход к классификации ХОБЛ. В документе 

GOLD-2017 система ABCD стала двухмерной, основан-

ной на частоте обострений в течение последнего года и 

выраженности жалоб больных, выявленных с помощью 

вопросников. Роль спирометрии ограничили этапом 

постановки диагноза (ОФВ1/ФЖЕЛ менее 0,7 после 

бронхолитика) и, как это ни парадоксально, исключили 

из критериев выбор лекарственных средств. Лечение 

обструктивного заболевания перестало зависеть от 

выраженности бронхиальной обструкции [2]. Тем не 

менее последний пересмотр GOLD расширил показания 

к назначению бронхолитиков длительного действия и 

более четко определил показания к назначению ингаля-

ционных глюкокортикостероидов (ИГКС) [2], что полу-

чило положительную оценку отечественных пульмоно-

логов [6, 7]. Столь существенные перемены в классифи-

кации ХОБЛ требуют ее переосмысления в условиях 

реальной клинической практики, что и стало причиной 

проведения данного исследования. 

Целью работы был анализ лечения больных ХОБЛ, 

направленных на госпитализацию в пульмонологиче-

ские отделения г. Казани. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Было обследовано 100 больных ХОБЛ, находившихся 

в стационарах: 98 мужчин (98%) и 2 женщины (2%), 

средний возраст которых составлял 65,14 ± 0,81 (8,14) 

года (медиана – 66 лет), только 23% были моложе 60 лет. 

Всем больным были проведены физикальное обследо-

вание, опрос по стандартизированным вопросникам 

CAT и mMRC [8], и в тот же день записана спирограмма 

форсированного выдоха на приборе «Спиробанк» (MIR, 

Италия) с обработкой и фиксацией результатов про-

граммой WinspiroPro. Индекс курения составил  46,17 ± 

2,68 (26,8) пачка/лет, причем в 94% случаев он был 

выше 10 пачка/лет. Для создания базы данных и стати-

стической обработки была использована программа 

SPSS-18. При параметрической оценке значения пред-

ставлены как среднее значение, ошибка средней и стан-

дартное отклонение (M ± m (сигма)). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Спирометрия, проведенная в день опроса пациентов, 

позволила оценить степень тяжести вентиляционной 

недостаточности и разделить больных согласно классифи-

кации GOLD-2007. Среднее значение ФЖЕЛ составляло 

67,93% ± 1,89 (18,8)% от должной, отношение ОФВ1/

ФЖЕЛ  – 51,52 ± 1,08 (10,78)%, а ОФВ1   – 42,15 ± 1,70 

(16,98)% от должного. У 74% пациентов ОФВ1 был ниже 

80% от должного. По классификации GOLD-2007 больные 

распределились следующим образом: GOLD I (ОФВ1 80% 

и более) – у 4%, GOLD II (ОФВ1 50–79%) – у 22%, GOLD III 

(ОФВ1 30–49%) – у 49%, GOLD IV (ОФВ1 менее 30%) – у 

25%. Для деления больных по классификации ABCD 

GOLD-2017 был проведен подсчет обострений за послед-

ний год. Среднее число обострений  – 2,51 ± 0,22 (2,24), 

медиана обострений  – 2 в течение года, 1 обострение 

было у 37% больных, 2 и более обострений  – у 63%. 

Среднее значение госпитализаций до момента опроса 

составило 2,08 ± 0,13 (1,33) в течение последнего года. 

Поскольку на момент опроса пациенты находились в ста-

ционаре, то по данному критерию подгруппы A и B были 

исключены (критерием для групп C и D является минимум 

1 госпитализация в течение года). 

Чтобы разделить пациентов на подгруппы C или D, 

были проанализированы ответы на вопросники CAT и 

mMRC, рекомендованные к применению в России феде-

ральными клиническими рекомендациями [8]. Cреднее 

значение суммы баллов по шкале САТ было 23,09 ± 0,59 

(5,91), медиана – 24. Только у 1 больного количество бал-

лов по шкале CAT было менее 10 (1,7%), тогда как у 99 

пациентов – 10 и более. Средний балл шкалы mMRC был 

3,01 ± 0,07 (0,75), медиана – 3,0. Балл вопросника mMRC 

был равен 1 только у 2 больных, тогда как у остальных – 

2 балла и более (98%). При сопоставлении двух вопро-

сников к подгруппе C был отнесен 1 больной, 99  – к 

подгруппе D. Известно, что в России контингент госпита-

лизированных больных ХОБЛ шире, чем в Европе или 

США, где в стационар попадают только крайне тяжелые 

больные. В связи с этим мы отдельно проанализировали 

распределение больных ХОБЛ по типам ABCD согласно 

частоте обострений без учета госпитализаций. В этом 

случае преобладали больные из групп B и D. 

Несоответствие старой и новой классификаций ХОБЛ 

наглядно отражает рисунок 1. Интересен тот факт, что при 

учете только обострений без госпитализаций 63% госпи-

тализированных больных ХОБЛ относились к типу B. 

Среднее значение сатурации составляло 95,12 ± 0,32 

(3,14)% и было менее 95% у 35% больных. Средние зна-

чения частоты сердечных сокращений составили 81,04 ± 

1,31 (13,17) в минуту. Тахикардия свыше 90 в минуту 

была у 9% (6 человек). 

Чаще всего ХОБЛ сопровождала патология сердеч-

но-сосудистой системы: у 66% была гипертоническая 

болезнь, у 46% – ишемическая болезнь сердца, у 43% – 

сердечная недостаточность. У 26% больных была ГЭРБ, у 

8% – сахарный диабет, у 7% – аденома простаты. У 89% 

аллергологический анамнез не был отягощен. 

Кашель был у 90% больных, у 79% отходила мокрота, 

у 33% мокрота была гнойной. 66% больных отмечали 

нарушения сна, 35% пациентов нуждались в применении 

бронхолитика короткого действия (БКД) в ночное время. 

Результаты ответов на вопрос о лучшем и худшем для 

состояния больных времени суток представлены на рисун-

Чаще всего ХОБЛ сопровождала патология 
сердечно-сосудистой системы: у 66% была 
гипертоническая болезнь, у 46% – ишемическая 
болезнь сердца, у 43% – сердечная 
недостаточность. У 26% больных была ГЭРБ, 
у 8% – сахарный диабет, у 7% – аденома 
простаты
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ке 2, худшим временем суток для них чаще было утро. 

Однако только 5% пациентов не отметили снижения своей 

дневной активности вследствие ХОБЛ, а 87% связывали 

снижение дневной активности с утренними симптомами. 

Опрос пациентов относительно их терапии показал, 

что, согласно тесту Мориски  – Грин, полностью компла-

ентными были только 30% больных. Структура нарушений 

терапевтического сотрудничества представлена на 

рисунке 3.

Только 66% больных до госпитализации были хорошо 

обучены медработником правильному использованию 

своего ингалятора при первом визите. У 7% больных врач 

регулярно проверял правильность ингаляций на повтор-

ных визитах, у 24% – редко, у 29% – однократно, а в 49% 

случаев  врач не оценивал технику ингаляций. 

Наиболее эффективными в отношении улучшения 

своего состояния 44% назвали бронхолитики короткого 

действия, 27%  – холиноблокатор длительного действия, 

8%  – комбинацию ингаляционных стероидов (ИГКС) с 

бета-2 адреномиметиками длительного действия (ДДБА, 

чаще всего будесонид/формотерол), двойные бронхоли-

тики длительного действия – 3%, бета-2 адреномиметик 

длительного действия – 2%, системные стероиды и инги-

битор фосфодиэстеразы-4 — по 1%, и 14% не смогли 

назвать наиболее эффективный для них препарат. 

Среди наиболее удобных и эффективных средств 

доставки 44% больных назвали дозирующие аэрозоль-

ные баллончики (ДАИ), 22% – дозирующие порошковые 

ингаляторы (ДПИ), 20% не отметили различий, 8% отдали 

предпочтение небулайзерам и 3% – устройству Респимат®. 

При выборе частоты и кратности применения лекарств 

при ХОБЛ 38% предпочли бы проводить ингаляции толь-

ко при необходимости, в то же время 35% согласились, 

что удобно вдыхать препарат 2 р/сут и 38% – 1 р/сут. 

Лечение, которое получали больные ХОБЛ, отражено 

на рисунках 4 и 5. 

 Рисунок 4 отражает частоту применения каждой груп-

пы препаратов в любом варианте – по отдельности или в 

Рисунок 1.    Распределение 100 больных ХОБЛ по классификациям GOLD-2007 и GOLD-2017 
(с учетом только обострений и с учетом госпитализаций)
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Рисунок 2.    Распределение больных ХОБЛ по ответам о 
лучшем и худшем для состояния времени суток (n = 100)
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Рисунок 3.    Частота разных вариантов нарушения 
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сочетании. При таком анализе лидировали бронхолитики 

короткого действия (90%), ДДБА (74%), ИГКС (51%), анти-

холинергические препараты (ДДАХ) составили только 32%. 

Общая характеристика схем и отдельных препаратов 

не позволяет оценить адекватность их применения при 

ХОБЛ, поскольку существующие алгоритмы четко опреде-

ляют назначение каждого из них. Так, применение ИГКС 

согласно GOLD-2011 было рекомендовано больным с 

частыми обострениями и при ОФВ1 менее 50% от долж-

ного. Среди больных с ОФВ1 менее 50% от должного 

ИГКС получали 70,3% пациентов (52 из 74), а среди боль-

ных с ОФВ1 50% и более – 50% (13 из 26). В обеих груп-

пах чаще всего был назначен будесонид. При построении 

таблиц 2 х 2, которые отражает рисунок 6, очевидно, что 

более высокая частота назначения ИГКС при ОВФ1 менее 

50% от должного и при 2 и более обострениях в году не 

была достоверной, что было подтверждено двумя крите-

риями непараметрической статистики. 

Более современная концепция деления больных ХОБЛ 

на ABCD типы предполагает не учитывать параметры спи-

рометрии при назначении лечения, а опираться на частоту 

обострений и ответы на вопросники (наличие и выражен-

ность жалоб). В связи с этим мы сопоставили частоту назна-

чений ИГКС у больных при делении их на ABCD типы 

согласно GOLD-2017 (табл. 1). 

Все обследованные больные находились в стациона-

рах, и абсолютное большинство имели жалобы и относи-

лись к типам B и D. ИГКС получали больные как D-, так и 

B-типов, без учета данных спирометрии (что соответствует 

документу GOLD-2017). 67% от всех больных получали 

ИГКС, 79% – среди пациентов с ОФВ1 50% от должного и 

больше, 69% – среди пациентов с 1 обострением в год или 

без обострений, 31,6% – среди больных с mMRC менее 2 

баллов. Это позволяет заключить, что применение ИГКС 

было избыточным и не всегда обоснованным. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенная работа показала, что меняющиеся под-

ходы Глобальной инициативы GOLD вносят проблемы в 

интерпретацию и применение результатов ранее прове-

денных клинических исследований ХОБЛ. Разделение 

больных по степени снижения ОФВ1 как для оценки тяже-

сти течения болезни, так и для назначения терапии (пре-

жде всего ИГКС), существовавшее до 2011 г., сменилось в 

2017 г. типами ABCD, где данные спирометрии не имеют 

значения. Существующие схемы лечения опираются на 

наличие обострений и выраженность жалоб. Сохраняю-

щиеся обострения являются ключевым критерием для 

перехода к более активной терапии – назначению ИГКС с 

ДДБА, двойной бронходилатации, тройной терапии или 

комплексной фенотип-ориентированной терапии [2]. 

Такой критерий тяжести обострений, как наличие хотя бы 

1 госпитализации в течение года, не вполне соответствует 

условиям отечественной медицины, где больной ХОБЛ 

может быть госпитализирован не только для купирования 

тяжелого обострения, но и для реабилитации, предупреж-

дения обострения или по социальным показаниям. В связи 

Рисунок 4.    Частота применявшихся схем лечения 

больных ХОБЛ

Рисунок 6.    Частота назначения ингаляционных 
глюкокортикостероидов у больных ХОБЛ с разной 
степенью снижения ОФВ1

Рисунок 5.    Частота применения препаратов каждой 
из групп лекарственных средств
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с этим были выявлены резкие различия в распределении 

типов ABCD по частоте обострений и по наличию госпита-

лизаций. Этот факт логично обсудить при обновлении 

новой редакции отечественных клинических рекоменда-

ций по диагностике и лечению ХОБЛ. Обновление подхода, 

а по сути – изменение классификации ХОБЛ и связанного 

с ней алгоритма терапии  вполне логично требует проведе-

ния новых клинических исследований с существующими 

классами препаратов для лечения ХОБЛ. Обновленные 

схемы в значительной степени стали согласительными.

Исследование проходило в 2016–2017 гг., когда врачи 

не располагали документом GOLD-2017, тем не менее доля 

больных, получавших ИГКС, была высокой, очевидно, что 

врачи не выделяли фенотипы, при которых эта группа пре-

паратов наиболее эффективна. Дискуссия о целесообраз-

ности, времени и месте применения ИГКС при ХОБЛ в 

настоящее время продолжается на уровне новых РКИ. До 

последнего времени ИГКС были рекомендованы наиболее 

тяжелым больным – с эозинофилией,  частыми обострени-

ями, но в недавно завершившихся исследованиях 

GLUCOLD-1 и GLUCOLD-2 было показано, что достоверны-

ми предикторами замедления снижения ОФВ1 при лече-

нии флутиказоном в сравнении с плацебо были меньшее 

число пачка/лет курения, сохранная диффузионная спо-

собность легких, ограниченная гиперинфляция и меньшее 

число воспалительных клеток в индуцированной мокроте. 

Эозинофилы мокроты и крови не имели прогностического 

значения в отношении влияния флутиказона на динамику 

ОФВ1 [Snoeck-Stroband J.B. et al., 2015]. Прекращение при-

менения ИГКС привело к усилению воспаления у больных 

со среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ, что указывает на то, что 

противовоспалительный эффект ИГКС при ХОБЛ не сохра-

няется после прекращения их приема [Kunz L.I. et al., 2017]. 

Публикации такого рода могут быть предвестниками изме-

нений в фенотип-ориентированной терапии ХОБЛ. 

В данном исследовании были выявлены проблемы, 

которые могут быть устранены врачами и руководителями 

органов здравоохранения. Прежде всего необходимо 

повышение уровня терапевтического сотрудничества, 

которое в этой группе больных ХОБЛ было достаточным 

только в 30% случаев. Кроме того, был выявлен недоста-

точный контроль за техникой ингаляций – только 7% боль-

ных сообщили, что их врач регулярно проверял правиль-

ность использования ингаляторов на каждом визите. 

Предпочтение в средствах доставки определялось содер-

жимым устройства – в 44% больные предпочитали брон-

холитики короткого действия,  в 44% случаев  наиболее 

удобными и эффективными были ДАИ. Наиболее часто 

применяемой схемой лечения оказалось сочетание брон-

холитиков короткого действия с комбинацией ИГКС/ДДБА. 

Антихолинергические препараты длительного действия 

получал только каждый третий больной. Предпочтения 

больных в частоте применения лекарств отсутствовали – 

примерно равные группы больных предпочитали прини-

мать препараты по необходимости, 1 или 2 раза в день. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное наблюдательное неинтервенционное 

исследование позволило выявить существующие тренды 

в лечении больных, направленных на госпитализацию в 

пульмонологические отделения г. Казани: а) преоблада-

ние бронхолитиков короткого действия; б) избыточное 

применение ИГКС большинством больных; в) недостаточ-

ное применение антихолинергических бронхолитиков 

длительного действия,  особенно – двойных бронходила-

таторов длительного действия; г) низкий уровень компла-

ентности пациентов и контроля медработниками за тех-

никой применения ингаляторов. Это свидетельствует о 

наличии реальной перспективы улучшения оказания 

помощи больным ХОБЛ посредством приведения дей-

ствий врачей в соответствие с постоянно обновляемыми 

федеральными клиническими рекомендациями. 
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Таблица 1.     Частота применения ИГКС у больных 

ХОБЛ согласно распределению по ABCD типам 
(n = 100; p > 0,1)

 
mMRC менее 

2 баллов
mMRC 2 балла 

и  более

2 и более обострений C   0 (0%) D  46 (73%)

0–1 обострение A   0 (0%) B  21 (60,0%)
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), 

несмотря на значительные достижения в обла-

сти диагностики и лечения, остается одним из 

самых распространенных заболеваний современности 

[1]. Интерес к проблеме ведения пациентов с различны-

ми вариантами течения данной патологии растет год от 

года. При обращении к базе данных медицинских и био-

логических публикаций PubMed, созданной Национальным 

центром биотехнологической информации (NCBI), в 

настоящее время можно обнаружить более 71 тыс. публи-

каций по запросу «COPD», из них более 6 тыс. рассматри-

вают вопросы медикаментозной терапии пациентов [2].

В вышедшей в 2017 г.у новой редакции GOLD проблеме 

терапии больных с различными вариантами течения ХОБЛ 

уделено пристальное внимание, особенно в свете новой 

классификации [1]. В отечественной литературе приклад-

ным вопросам ведения таких пациентов также выделен 

довольно значительный раздел [3, 4]. В 2016 г. опубликова-

ны Национальные клинические рекомендации «Хрони-

ческая обструктивная болезнь легких», в которых достаточ-

но подробно и доступно изложена концепция современной 

терапии больных с данной патологией [4].

Г.Л. ИГНАТОВА, д.м.н., профессор, В.Н. АНТОНОВ, к.м.н., Южно-Уральский государственный медицинский университет Минздрава России, Челябинск

ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫЙ ПОДХОД
К НАЗНАЧЕНИЮ БРОНХОДИЛАТАЦИОННОЙ 
ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ С ХОБЛ
ПРИМЕРЫ ИЗ ПРАКТИКИ
В статье рассматриваются вопросы дифференцированного подхода к назначению бронходилатационной терапии у паци-

ентов ХОБЛ на основании комплексной оценки вопросника по качеству жизни SGRQ, опросника CAT, прогностического 

индекса BODE, а также клинико-функциональных показателей (ОФВ1 и индекса mMRC). Приведены клинические примеры 

ведения пациентов. Целью исследования явилось изучение новых подходов к дифференцированному назначению брон-

ходилатационной терапии. Материал и методы: в исследование всего было включено 49 пациентов мужского пола, про-

ходивших лечение в ОКБ №4 и Городском пульмонологическом центре г. Челябинска в 2016–2017 годах. Проведен ана-

лиз медикаментозной терапии у всех пациентов. Оценка качества жизни (КЖ) проводилась с помощью двух опросников: 

русско-язычной версии опросника госпиталя Святого Георгия (SGRQ) и универсального опросника CAT. Рассчитан прогно-

стический оценочный индекс BODE. Результаты и выводы: 1. Комбинированный препарат гликопиррония бромид/индака-

терол 50/110 мкг – эффективное и безопасное средство для проведения бронходилатационной терапии у пациентов с 

различными вариантами течения ХОБЛ. 2. При применении двойной бронходилатационной терапии отмечается прирост 

ОФВ1 более чем на 60 мл, особенно у пациентов с высоким риском обострений и выраженными симптомами заболевания. 

3. Применение вопросников качества жизни позволяет ориентироваться на правильность выбранной лечебной тактики 

как в ранние, так и в отдаленные периоды наблюдения за пациентами с ХОБЛ. 4. Применение прогностических индексов 

при выборе лечебной тактики позволяет оценить правильность назначений на ранних этапах ведения пациента.

Ключевые слова: ХОБЛ, двойная бронходилатационная терапия, гликопиррония бромид + индакатерол, качество жизни, 

прогностические индексы.
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DIFFERENTIATED APPROACH TO THE APPOINTMENT OF BRONCHODILATOR THERAPY IN PATIENTS WITH COPD. EXAMPLES 

FROM PRACTICE

The article deals with the issues of differentiated approach to the appointment of bronchodilator therapy in COPD patients on the 

basis of a comprehensive assessment of the SGRQ quality of life questionnaire, CAT questionnaire, BODE prognostic index, and clinical 

and functional indicators (FEV1 and MRC index). Clinical examples of patient management are presented. The aim of the study was 

to study new approaches to the differentiated use of bronchodilator therapy. Material and methods: The study included 49 male 

patients treated in Regional Clinical Hospital No. 4 and the Pulmonary Center in Chelyabinsk in 2016-17. The analysis of drug therapy 

in all patients was conducted. The quality of life (QoL) was assessed using two questionnaires: the Russian-language version of the 

St. George Hospital (SGRQ) questionnaire, and the CAT universal questionnaire. The prognostic evaluation index BODE is calculated. 

Results and conclusions: 1. Combined preparation of glycopyrronium bromide / indacaterol 50/110 mcg is an effective and safe means 

for conducting bronchodilator therapy in patients with different variants of the course of COPD. 2. When double bronchodilator therapy 

is used, the increase in FEV1 by more than 60 ml is observed, especially in patients with a high risk of exacerbations and marked 

symptoms of the disease. 3. Application of quality of life questionnaires allows to be guided by correctness of the chosen medical 

tactics both in early, and in the remote periods of supervision of patients with COPD. 4. The use of prognostic indices in the selection 

of treatment tactics allows to evaluate the correctness of prescriptions at the early stages of patient management.

Keywords: COPD, double bronchodilator therapy, glycopyrronium bromide + indacaterol, quality of life, prognostic indices.
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Выбор препарата для старта регулярной терапии ХОБЛ 

производится в зависимости от выраженности симптомов, 

при этом всем пациентам показаны бронхолитики дли-

тельного действия – комбинация ДДАХ/ДДБА или один из 

этих препаратов в режиме монотерапии [1, 4]. В настоящее 

время не подвергается сомнению приоритетное использо-

вание двойной бронходилатационной терапии [1, 4–7]. 

Фармакотерапия ХОБЛ призвана достичь двух основ-

ных целей: контроля симптомов и уменьшения будущих 

рисков (т. е. обострений ХОБЛ и смертности) [1, 4]. 

Помимо основных индикативных показателей состояния 

респираторной системы у пациентов (ОФВ1, индекса 

одышки MRC, теста CAT и др.), необходимо помнить о 

качестве жизни больных и прогнозе заболевания у каж-

дого конкретного пациента. Оценка качества жизни явля-

ется актуальной потому, что изучение ее при ХОБЛ дает 

важную дополнительную информацию о влиянии заболе-

вания на состояние больного. Оценка динамики показа-

телей КЖ дает возможность оценить выраженность влия-

ния заболевания на физическое, психологическое и 

социальное функционирование больного. Сравнение 

показателей КЖ при различных способах терапии в тече-

ние длительного времени позволяет выявить достовер-

ную эффективность проводимого лечения с точки зрения 

самого больного [8]. 

Другим немаловажным аспектом качественного веде-

ния пациента является оценка прогноза заболевания. В 

данном вопросе недостаточно глобальных или региональ-

ных показателей, у постели больного важнее с практиче-

ской точки зрения оценить прогностические риски каждо-

го конкретного пациента в текущей ситуации и в настоя-

щее время. Большую помощь в этом вопросе дает изуче-

ние индексов BODE, DOSE или ADO в зависимости от того, 

какая цель преследуется [1]. Кроме того, данные показа-

тели возможно определять в динамике, что особенно акту-

ально при оценке эффективности проводимой терапии.

Целью исследования явилось изучение новых подхо-

дов к дифференцированному назначению бронходилата-

ционной терапии. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование всего было включено 49 пациентов 

мужского пола, проходивших лечение в ОКБ №4 и 

Городском пульмонологическом центре г. Челябинска в 

2016–2017 годах. Клиническая характеристика пациен-

тов представлена в таблице 1. Диагноз ХОБЛ выставлялся 

на основании критериев постановки диагноза GOLD-2016 

[9]. Всем больным проведены клинические и инструмен-

тальные исследования: пульсоксиметрия; спирография на 

аппарате Microlab (MicroMedical Ltd., Англия), общая 

бодиплетизмография на приборе MasterScreenBody 

(Jaeger, Германия). Степень одышки оценивалась по моди-

фицированной шкале Медицинского исследовательского 

центра (modified Medical Research Consil Scale, mMRC) в 

баллах от 0 до 4 [10]. Проведен 6-минутный тест, рассчи-

тан индекс массы тела (ИМТ) по стандартной формуле: 

ИМТ = масса тела в килограммах/(рост в метрах)2 и изме-

ряется в кг/м². Проведен анализ медикаментозной тера-

пии у всех пациентов. Оценка качества жизни (КЖ) про-

водилась с помощью двух опросников: русско-язычной 

версии опросника госпиталя Святого Георгия (SGRQ) и 

универсального опросника CAT [11, 12]. Рассчитан про-

гностический оценочный индекс BODE [10].

После подтверждения диагноза ХОБЛ пациенты были 

разделены на 3 группы наблюдения по градации симпто-

мов и количества обострений (B, C, D). Характеристика 

больных представлена в таблице 1. Пациентам групп B, C, 

D была назначена двойная бронходилатирующая тера-

пия препаратом Ультибро Бризхалер по 1 ингаляции 1 

раз в день. Динамика изменения исследуемых параме-

тров оценивалась в течение 6 месяцев от начала терапии.

Вопросник CAT состоит из восьми пар утверждений, 

которые противоположны относительно друг друга. Они 

охватывают такие аспекты, как кашель, отделение мокроты, 

затруднение дыхания, одышка, ограничение активности, 

уверенность, сон и энергичность. Пациенту предлагается 

отметить точку, которая ближе всего к его ощущениям. 

Каждой точке придается балл. Считается, что сумма набран-

ных баллов от 0 до 10 означает незначительное влияние 

болезни на повседневную жизнь, от 11 до 20 – умеренное, 

от 21 до 30 – выраженное, от 31 до 40 – очень серьезное. 

Таблица 1.    Клиническая характеристика групп пациентов

Группа риска B Группа риска C Группа риска D

Число пациентов, n 16 16 17

Возраст, годы
58,02

(53,37; 62,62)
58,34

(53,63; 63,05)
59,01

(55,09; 62,93)

Длительность ХОБЛ, 
годы

10,21
(6,02; 14,4)

10,89
(6,30; 15,48)

11,36
(6,44; 16,28)

Индекс курящего 
человека, пачка/лет

13,52 ± 3,15 12,56 ± 3,54 15,64 ± 5,12

ОФВ1, %
69,41 (64,88; 

73,94)
49,96

(43,55; 56,37)
41,56

(35,9; 47,22)

ОФВ1/фЖЕЛ, % <0,7 <0,7 <0,7

Степень одышки, 
mMRC

3,34
(2,71; 3,98)

0,92
(0,42; 1,42)

3,65
(3,30; 4,00)

Индекс массы тела, 
кг/м2

21,02
(19,24; 22,80)

21,54
(19,89; 23,19)

21,12
(19,23; 22,97)

6-минутный тест, м
212,44

(156,14; 268,74)
208,84

(151,04; 266,64)
184,19

(118,99; 249,3)

Количество
обострений в год

0,9
(0,84; 0,96)

3,50
(2,18; 4,84)

3,66
(2,38; 4,95)

Сравнение показателей КЖ при различных 
способах терапии в течение длительного 
времени позволяет выявить достоверную 
эффективность проводимого лечения
с точки зрения самого больного
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В отличие от вопросника SGRQ, САТ требует совсем немно-

го времени для заполнения, что делает его удобным для 

повседневного использования в лечебной работе [8, 12].

Вопросник SGRQ позволяет проводить сравнительную 

оценку КЖ в зависимости от стадии заболевания, оцени-

вать влияние различных программ фармакотерапии и 

других методов лечения, оценивать влияние на КЖ иных 

здравоохранительных инициатив, связанных с организа-

цией медицинской помощи, с выбором врачебной такти-

ки, с образовательными программами [8, 11]. Опросник 

SGRQ включает 76 вопросов, которые структурированы 

таким образом, что ответы на них отражают субъективную 

оценку больным респираторных расстройств (характера 

физической деятельности и ее ограничений, психосоци-

альной адаптации, влияния статуса здоровья на трудовую 

деятельность и повседневную активность, эмоционально-

го восприятия болезни, отношений с близкими людьми, 

потребности в лечении, прогноза заболевания). SGRQ 

состоит из 4 шкал. Первая включает шкалу симптомов, 

вторая – шкалу активности, третья – воздействия (влия-

ния). Четвертая шкала – общий счет.

Шкала симптомов (Symptoms) – затрагивает воздей-

ствие симптомов обструкции дыхательных путей, их 

частоту и серьезность.

Шкала активности (Activity) – связана с видами дея-

тельности, которые мотивируют или затрудняют дыхание 

больного ХОБЛ.

Шкала воздействия (Impact) – включает ряд аспектов, 

связанных с социальной деятельностью и психологиче-

скими нарушениями, вызванными бронхообструктивным 

синдромом.

Также подсчитывается общий счет (Total), суммирую-

щий влияние заболевания на общее состояние здоровья.

Оценка производится по 100-балльной шкале, при 

этом чем выше балл, тем более негативное влияние ока-

зывает болезнь на КЖ респондента. Данный вопросник 

позволяет рассчитывать КЖ больных как в целом (шкала 

Total), так и отдельно по каждой из трех шкал: Symptoms, 

Activity, Impact. В исследованиях, проводимых в динамике 

заболевания, или при оценке эффективности различных 

лечебных программ клинически значимыми считаются 

изменения той или иной шкалы минимум на 4 балла [8].

Индекс BODE широко применяется для оценки состоя-

ния пациентов с бронхолегочной патологией и представля-

ет собой мультипараметрическую систему балльной оценки 

состояния пациента с хронической обструктивной болез-

нью легких (ХОБЛ), позволяющую предсказывать риск 

летального исхода от любой причины и от легочной патоло-

гии. Включает оценку следующих четырех параметров [1]:

1. Ограничение воздушного потока (форсированный 

объем выдоха за первую секунду – ОФВ1).

2. Пройденная дистанция при 6-минутном тесте ходьбы.

3. Степень одышки по шкале mMRC.

4. Индекс массы тела.
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Расчет индекса производится следующим образом. 

Определяется величина каждого показателя и соответству-

ющий этой величине балл. Далее все баллы суммируются. 

Итоговое значение может быть в диапазоне от 0 до 10.

Для статистической обработки полученных результа-

тов использовалась программа STATISTICA для WINDOWS 

13. Рассчитывался доверительный интервал для разности 

средних. При анализе связей внутри групп применялся 

линейный парный коэффициент корреляции К. Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Группы были сопоставимы по возрасту, степени тяже-

сти ХОБЛ и другим клиническим показателям, достовер-

ных различий не выявлено (p > 0,05). Пациентам групп B, 

C и D в качестве стартовой терапии был выбран комбини-

рованный препарат гликопиррония бромид + индакате-

рол 50/110 мкг (Ультибро Бризхалер), который назначал-

ся по 1 ингаляции 1 раз в день. У 6 пациентов (50%) 

группы B в качестве фенотип-специфической терапии 

дополнительно был назначен N-ацетилцистеин 600 мг 1 

раз в день. У 7 пациентов группы С был назначен 

N-ацетилцистеин. Шесть пациентов (50%) группы D полу-

чали дополнительно рофлумиласт 0,5 мг, 7 (%)  – 

N-ацетилцистеин. Тройную бронходилатирующую тера-

пию получал 1 пациент с отменой ИГКС через 3 месяца 

наблюдения. Коррекция терапии проводилась после ана-

лиза динамики опросников КЖ, CAT и прогностических 

индексов с учетом преобладания фенотипа ХОБЛ и пока-

зателей респираторной функции легких.

Клинико-функциональные показатели имели положи-

тельную динамику во всех 3 группах с различной степе-

нью выраженности. Индекс mMRC достоверно уменьшил-

ся в группе D с 3,96 (ДИ 95%, 4,62;3.30) до 2,11 (ДИ 95%, 

1,5; 2,72). В остальных группах изменения не были стати-

стически достоверны. ОФВ1 во всех группах имел тенден-

цию к росту. При этом если в относительных величинах 

была зафиксирована статистически не значимая положи-

тельная тенденция, то в абсолютных цифрах был отмечен 

прирост более чем на 80–90 мл, особенно в группах С и В. 

Основные показатели отражены в таблице 2.

В исследовании была проанализирована динамика 

изменения качества жизни в течение трех месяцев 

наблюдения. Результаты представлены в таблице 3.

Таблица 2.    Клинико-функциональные показатели в процессе наблюдения

Группа
Число

пациентов (n)

Степень одышки, баллы ОФВ1, %
Достоверность различий

внутри группы, р
Исходно 6 месяцев Исходно 6 месяцев

Группа В 16
3,34

(2,71; 3,98)
2,55

(1,81; 3,29)
69,41

(64,88; 73,94)
73,25

(69,03; 77,47)

Группа С 16
0,92

(0,42; 1,42)
0,91

(0,35; 1,47)
49,96

(43,55; 56,37)
50,14

(44,47; 55,81)

Группа D 17
3,96

(3,30; 4,62)
2,11

(1,5; 2,72)
41,56

(35,9; 47,22)
42,23

(38,58; 45,87)
р1-2 < 0,05

Достоверность различий 
между группами

p1-2 < 0,05

Таблица 3.    Динамика показателей вопросника SGRQ

Исходно 6 месяцев Достоверность
различий

внутри группы, 
р

Шкалы Symptoms Activity Impact Total Symptoms Activity Impact Total

Группы Среднее, ДИ 95% Среднее, ДИ 95% 

Группа В
47,67

(45,22; 50,12)
36,53

(34,19; 38,88)
36,76

(34,34; 39,18)
38,44

(36,84; 40,04)
42,54

(40,84; 44,25)
32,32

(30,54; 34,11)
31,88

(29,84; 33,92)
33,02

(30,12; 35,92)

p1-5 < 0,05
p2-6 < 0,05
p3-7 < 0,05
p4-8 < 0,05

Группа С
46,66

(43,84; 49,48)
37,48

(35,16; 39,81)
35,33

(33,03; 37,64)
37,38

(35,62; 39,14)
40,65

(39,12; 42,19)
32,73

(30,28; 35,18)
31,26

(30,01; 32,51)
32,83

(29,65; 36,02)

p1-5 < 0,05
p2-6 < 0,05
p3-7 < 0,05
p4-8 < 0,05

Группа D
50,38

(48,09; 52,67)
38,04

(36,13; 39,96)
38,25

(36,33; 40,18)
39,89

(37,87; 41,91)
43,58

(41,04; 46,12)
32,40

(29,71; 35,09)
31,27

(28,82; 33,72)
32,24

(29,73; 34,76)

p1-5 < 0,05
p2-6 < 0,05
p3-7 < 0,05
p4-8 < 0,05
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При анализе полученных данных установлено, что 

исходные средние показатели шкал опросника SGRQ в 

исследуемых группах достоверно не различались (p > 0,05) 

(табл. 3). Через шесть месяцев после начала наблюдения 

выявлены изменения КЖ по всем шкалам опросника.

У пациентов группы В через 6 месяцев после начала 

наблюдения также выявлены изменения КЖ по всем шка-

лам опросника. По домену «Симптомы» наблюдалось 

снижение на 5,13 балла, по домену «Активность»  – на 

4,21 балла, по домену «Влияние» – на 4,88 балла, по сум-

марному показателю – на 5,42. 

У пациентов группы С по домену «Симптомы» наблю-

далось снижение на 6,01 балла, по домену «Активность» – 

на 4,75 балла, по домену «Влияние» – на 4,07 балла, по 

суммарному показателю – на 4,55. 

Наиболее выраженные показатели отмечались у 

пациентов группы D: по домену «Симптомы» снижение на 

6,8 балла, по домену «Активность»  – на 5,64 балла, по 

домену «Влияние» – на 6,98 балла, по суммарному пока-

зателю  – на 7,65. Таким образом, показатели качества 

жизни, имеющие абсолютно непредвзятую субъективную 

оценку со стороны самого пациента, показывают доста-

точную эффективность проводимой терапии. 

Результаты анализа динамики показателей по вопро-

снику CAT представлены в таблице 4.

Исходные средние показатели шкал опросника CAT в 

исследуемых группах достоверно не различались (p > 

0,05). В группах В, С и D в первые шесть месяцев наблю-

дения отмечается достоверное снижение показателя, что 

говорит о положительном влиянии лечения. 

Кроме того, в исследовании был рассчитан и проана-

лизирован прогностический оценочный индекс BODE до 

и после начала терапии. Во всех группах наблюдения 

индекс BODE имел статистически значимое уменьшение 

через шесть месяцев наблюдения. Статистических разли-

чий не выявлено, что говорит об эффективности препара-

тов. Основные результаты представлены в таблице 5.

Через 6 месяцев от начала наблюдения, после ана-

лиза данных клинико-функциональных показателей, 

динамики опросников SGRQ, CAT, прогностического 

индекса BODE проведен пересмотр проводимой тера-

пии. У пациентов группы В продолжена терапия комби-

нацией гликопиррония бромид/индакатерол 50/110 мкг 

1 раз в день. В группе С коррекции терапии не потребо-

валось. У одного пациента группы D были полностью 

отменены ИГКС, у 4 больных было решено отказаться от 

назначений рофлумиласта. Терапия N-ацетилцистеином 

продолжена.

Ниже представлены некоторые клинические примеры 

пациентов, вошедших в исследование.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ

Клинический пример 1.

Женщина 62 лет, обратилась весной 2016 г. с жалоба-

ми на кашель по утрам, периодически с гнойным характе-

ром в небольшом количестве – 30–50 мл с утра, одышку 

при быстрой ходьбе на средние дистанции. Не обследова-

лась, диагноз не выставлялся. Одышку связывала с курени-

ем, ухудшение состояния – со сменой места жительства. 

Больная с высшим образованием, инженер, хотела отка-

заться от работы до посещения центра. Курит с 22-лет-

него возраста по 1,0–1,5 пачки в день, в последнее время 

стала курить больше. За последние 2 года отмечала по 1 

эпизоду ухудшения состояния. Описывала ухудшения как 

усиление одышки и гнойности мокроты на фоне ОРВИ в 

осенне-зимний период, что требовало назначения анти-

бактериальной терапии и небулайзерной терапии ипра-

тропия бромидом/фенотеролом.

Спирометрия: ОФВ1 – 57% от должного, ОФВ 1/ФЖЕЛ <70%, 

ΔОФВ1 = 4% после ингаляции сальбутамола.

Поставлен диагноз: ХОБЛ (ОФВ1/ФЖЕЛ < 70%,

ΔОФВ1 = 4%). Одышка по mMRC – 2 балла. Рекомендован 

гликопиррония бромид/индакатерол 50/110 мкг 1 раз в 

Таблица 5.    Динамика показателей оценочных индексов

Индекс Исходно 6 месяцев

Группа В Группа С Группа D Группа В Группа С Группа D

BODE
4,17

(3,51; 4,83)
3,56

(3,12; 4,01)
3.57

(3,02; 4,13)
2,49

(1,87; 3,12)
1,99

(1,74; 2,24)
2,49

(2,02; 2,96)

Таблица 4.    Динамика показателей вопросника CAT

Исходно 6 месяцев

Группа В Группа С Группа D Группа В Группа С Группа D

22,64
(19,16; 26,13)

8,04
(6,93; 9,16)

28,49
(24,84; 32,14)

17,62
(16,24; 19,01)

6,32
(5,78; 6,87)

21,63
(19,62; 23,64)

Немаловажным аспектом качественного
ведения пациента является оценка прогноза 
заболевания. Большую помощь в этом вопросе 
дает изучение индексов BODE, DOSE или ADO
в зависимости от того, какая цель преследуется 
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день утром, даны инструкции по использованию ингаля-

тора Бризхалер®, фенотерол/ипратропия бромид  – по 

потребности в случае усиления симптомов, флуимуцил, 

отказ от курения. 

На визите через 2 месяца: отметила значительное 

улучшение самочувствия, увеличение работоспособности, 

уменьшение кашля. На спирографии – увеличение ОФВ1 до 

65% от должных значений. Ингаляции ипратропий/фено-

терол через небулайзер делает редко (около 1 р/неделю). 

Обратилась за советом по прекращению курения.

Клинический пример 2. 

Пациент Щ., 57 лет, находится на диспансерном 

наблюдении в городском консультативно-диагностиче-

ском пульмонологическом центре Челябинска с 2008 г. с 

диагнозом ХОБЛ, IV стадия, категория D, дыхательная 

недостаточность I степени.

При обращении в июне 2016 г. имели место следующие 

клинико-функциональные показатели: частота дыхания 

(ЧД) 22 в 1 мин, частота сердечных сокращений (ЧСС) 93 в 

1 мин, артериальное давление (АД) 110/65 мм рт. ст., 

ОФВ1 27% от должного, ОФВ1/форсированная жизненная 

емкость легких (ФЖЕЛ) 0,31, насыщение крови кислородом 

(SaО2) 86%, пройденное расстояние в тесте с 6-минутной 

ходьбой 65 м, степень одышки по mMRC 4 балла, показа-

тель Total по SGRQ 61 балл, индекс BODE 8. На электро-

кардиограмме (ЭКГ): синусовый ритм с ЧСС 100 в 1 мин, 

синусовая тахикардия, повышенная нагрузка на правые 

отделы. Пациент в последние 3 года получал следующую 

терапию: тиотропия бромид (через ХандиХалер) 18 мкг 1 

раз в день, будесонид/формотерол (через Турбухалер) 

160/4,5 мкг 2 раза в день, сальбутамол по требованию, 

ацетилцистеин 600 мг 1 раз в день, кислород 2 л/мин 

через кислородный концентратор. За последний год 

наблюдения зарегистрировано 4 обострения ХОБЛ с 

госпитализациями в стационар. 

Обратился с жалобами на одышку в покое, плохо купи-

рующуюся после применения ингаляторов, учащенное 

сердцебиение, перебои в работе сердца. Было решено 

заменить тиотропия бромид 18 мкг и будесонид/формо-

терол 160/4,5 мкг 2 раза в день на комбинацию гликопир-

рония/индакатерол (Ультибро Бризхалер) 50/110 мкг 1 

раз в сутки и будесонид (через Турбухалер) 200 мкг 2 вдоха 

2 раза в день (с последующим снижением дозы). Остальная 

терапия оставалась без изменений. 

Через 3 мес. лечения у пациента имели место следую-

щие клинико-функциональные показатели: ЧД 20 в 1 мин, 

ЧСС 66 в 1 мин, АД 120/70 мм рт. ст., ОФВ1 38% от долж-

ного, ОФВ1/ФЖЕЛ 0,36, SaО2 92%, пройденное расстояние в 

тесте с 6-минутной ходьбой 115 м, степень одышки по 

mMRC 3 балла, показатель по SGRQ 44 балла, индекс BODE 5. 

На ЭКГ: синусовый ритм с ЧСС 75 в 1 мин, повышенная 

нагрузка на правые отделы. Субъективно пациент отмечал 

улучшение состояния, повышение толерантности к физи-

ческой нагрузке, увеличение интервалов в использовании 

кислородного концентратора. Было принято решение об 

отмене будесонида. Пациент продолжает терапию: 

Ультибро Бризхалер 50/110 мкг 1 раз в сутки, N-ацетил-

цистеин 600 мг, сальбутамол 100 мкг по требованию.

ВЫВОДЫ

1. Комбинированный препарат гликопиррония бромид/

индакатерол 50/110 мкг – эффективное и безопасное 

средство для проведения бронходилатационной тера-

пии у пациентов с различными вариантами течения 

ХОБЛ.

2. При применении двойной бронходилатационной тера-

пии отмечается прирост ОФВ1 более чем на 60 мл, 

особенно у пациентов с высоким риском обострений 

и выраженными симптомами заболевания.

3. Применение вопросников качества жизни позволяет 

ориентироваться на правильность выбранной лечеб-

ной тактики как в ранние, так и в отдаленные периоды 

наблюдения за пациентами с ХОБЛ.

4. Применение прогностических индексов при выборе 

лечебной тактики позволяет оценить правильность 

назначений на ранних этапах ведения пациента.
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При применении двойной бронходилатационной 
терапии отмечается прирост ОФВ1 более чем 
на 60 мл, особенно у пациентов с высоким 
риском обострений и выраженными симптомами 
заболевания
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По данным разных авторов, от 50 до 75% боль-

ных бронхиальной астмой (БА) страдают лег-

кой формой заболевания, однако риск обо-

стрения не всегда адекватно оценивается [1]. Долго-

срочными целями лечения БА, включая легкое течение 

заболевания, являются контроль симптомов и минимиза-

ция рисков будущих обострений, развития фиксирован-

ной бронхиальной обструкции и побочных эффектов 

проводимой терапии [2]. Тем не менее течение астмы во 

многих случаях не удается контролировать, несмотря на 

имеющиеся на сегодняшний день в распоряжении врача 

эффективные лечебные режимы [1, 3].

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ 

МЕХАНИЗМЫ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ

Симптомы БА связаны не только с бронхоконстрикци-

ей, но и с воспалением дыхательных путей (ДП) [4–8], и 

обе группы препаратов – как бета2-агонисты (Б2А), так и 

ингаляционные кортикостероиды (ИКС) обладают 

быстрым противовоспалительным действием.

Ингаляционные Б2А помимо расслабляющего дей-

ствия на гладкую мускулатуру бронхов обладают и 

небронходилатационными эффектами, что обусловлива-

ет их влияние на обострения астмы. Бета-агонисты спо-

З.Р. АЙСАНОВ, д.м.н., профессор, Е.Н. КАЛМАНОВА, к.м.н., О.Ю. СТУЛОВА 

Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва

РАННЕЕ НАЗНАЧЕНИЕ 
ИНГАЛЯЦИОННЫХ КОРТИКОСТЕРОИДОВ 
ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ

Статья посвящена концепции ранней терапии больных с интермиттирующим и легким течением бронхиальной астмы 

с использованием фиксированных комбинаций ингаляционных кортикостероидов и длительно действующих бета2-агони-

стов. Описаны основные патофизиологические и молекулярные механизмы данной терапии, а также синергизм ее компо-

нентов и локальные противовоспалительные эффекты.

Значительное внимание уделено обоснованию различных стратегий назначения комбинаций, содержащих стероиды, 

в  качестве начальной терапии: регулярному назначению фиксированных доз, использованию единого ингалятора для 

поддерживающей и симптоматической терапии, включающей ИКС у больных с интермиттирующей и легкой БА, отказу от 

регулярной терапии и использованию комбинаций только для терапии по требованию. Подчеркивается, что основанием 

для применения подобной стратегии служат низкая приверженность регулярной терапии ИКС у пациентов с редкими сим-

птомами и нежелательность полной отмены низких доз ИКС у больных с легким течением заболевания из-за высокого 

риска развития обострений.

Существующие на сегодняшний день доказательства свидетельствуют о том, что концепция раннего назначения комбина-

ций по потребности позволяет сочетать симптоматическую и противовоспалительную терапию в рамках стартового лече-

ния больных с легкими формами бронхиальной астмы.

Ключевые слова: астма, ингаляционные кортикостероиды, бета2-агонисты.
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EARLY PRESCRIPTION OF INHALATION CORTICOSTEROID IN BRONCHIAL ASTHMA

The article is devoted to the concept of early treatment of patients with intermittent and slight course of bronchial asthma 

with the use of fixed combinations of inhaled corticosteroids and long-acting beta2-agonists. It describes the basic patho-

physiological and molecular mechanisms of this therapy, and the synergy of its components and the local anti-inflammatory 

effects.

Considerable attention is paid to the justification of different strategies for the prescription of steroid-containing combinations 

as initial therapy: regular prescription of fixed doses, use of a single inhaler for maintenance and symptomatic therapy, includ-

ing ICS for patients with intermittent and mild BA, abandonment of regular therapy and use of combinations only for therapy 

on demand. It is emphasized that the basis for the application of such a strategy is low adherence to regular ICS therapy in 

patients with rare symptoms and undesirability of complete withdrawal of low dose ICS in patients with the light course of the 

disease because of the high risk of exacerbations.

Current evidence suggests that the concept of early prescription of combinations on demand allows combining symptomatic 

and anti-inflammatory therapy as part of the start of treatment of patients with mild bronchial asthma.

Keywords: asthma, inhaled corticosteroids, beta2-agonists.
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собны влиять на проникновение плазмы в слизистую ДП 

[9], тем самым снижая ее отек, через бета2-рецепторы 

влияя на эндотелиальные клетки и посткапиллярные 

венулы. Было показано быстрое протективное влияние 

Б2А на бронхоконстрикцию, вызванную аденозином, 

которая в большей степени опосредована медиаторами 

тучных клеток, а не прямым бронхоспастическим эффек-

том (как в случае с гистамином и метахолином) [10].

Быстрое противовоспалительное воздействие одно-

кратной высокой дозы ИКС было показано у астматиков 

с существенным снижением уровня эозинофилов мокро-

ты, оксида азота (NO) в выдыхаемом воздухе, когда тера-

пия показывала бронхопротективные эффекты по отно-

шению к различным бронхопровокационным агентам и 

снижала кровонаполнение и отек слизистой бронхов 

[10–13]. Эти эффекты имеют достаточно сложную приро-

ду и частично могут объясняться снижением активности 

тучных клеток и их повышенным апоптозом.

ИКС и Б2А оказывают противовоспалительное действие 

не только по отдельности, но и взаимодействуя между 

собой, взаимно влияя и усиливая фармакологические 

эффекты друг друга при воздействии на клеточные мише-

ни. Эти взаимодействия очень важны для использования их 

в качестве комбинированной симптоматической терапии.

ИКС увеличивают количество и чувствительность 

бета2-рецепторов к воздействию ингаляционных бета-

агонистов, а последние, в свою очередь, повышают транс-

локацию глюкокортикостероидных рецепторов из кле-

точного цитозоля внутрь ядра, активируя их и делая 

более чувствительными по отношению к препаратам 

соответствующего механизма действия (рис. 1) [14].

В отношении применения комбинации ИКС и Б2А важ-

ным представляется то, что оба компонента демонстриру-

ют синергизм в отношении подавления высвобождения 

хемокинов (особенно вовлеченных в мобилизацию лим-

фоцитов и эозинофилов) из бронхиального эпителия и 

гладкомышечных клеток [15, 16]. Интересно то, что in vitro 

кортикостероиды ингибируют выведение Б2А гладкомы-

шечными клетками бронхов и сосудов посредством 

быстрого (15-минутной продолжительности) негеномного 

эффекта, тем самым продлевая местное действие Б2А [17].

ОБОСНОВАНИЕ РАЗЛИЧНЫХ ПОДХОДОВ К ТЕРАПИИ 

ИКС БОЛЬНЫХ С ИНТЕРМИТТИРУЮЩЕЙ И ЛЕГКОЙ БА

Синергизм компонентов и локальные 

противовоспалительные эффекты

Так как воспалительный процесс имеет место даже 

на ранних стадиях заболевания [18, 19], то его лечение 

является приоритетной задачей терапии БА [20]. 

В связи с этим особую ценность приобретают исследо-

вания, подтверждающие влияние ингаляционных сте-

роидов не только на клинические и функциональные 

показатели, но и непосредственно на морфологическую 

структуру бронхиального дерева. В одном из таких 

исследований было продемонстрировано, что ингаля-

ционная терапия будесонидом в течение 3 мес. досто-

верно улучшала клинические показатели у 14 больных 

с недавно установленным диагнозом БА, такие как: 

суммарный балл симптомов астмы, ОФВ1, ФЖЕЛ, утрен-

ние и вечерние показатели ПСВ [21].

Данное исследование также показало, что ИКС 

уменьшали общую воспалительную реакцию дыхатель-

ных путей. Помимо того, что отмечалось исчезновение 

эозинофилов, имело место и существенное снижение 

количества мононуклеарных клеток. Эти изменения 

сопровождались улучшением структуры эпителия с вос-

становлением интраэпителиальных нервов (рис. 2) [21]. 

Рисунок 1.   Взаимодействие между кортикостероидами 

и  ДДБА

Рисунок 2.    Уменьшение воспалительной реакции 
дыхательных путей в результате применения ИКС

Кортикостероид

Противовоспалительный
эффект

Бронходилатация

Глюкокортико-
стероидный 
рецептор

• ↑ Транслокация ГР
• ↑Элементы глюкокортикоидного 

ответа
• ↑Противовоспалительный 

ответ

• ↑ экспрессии b2-рецепторов
• ↑связывания b2-рецепторов
• ↓даунрегуляции b2-рецепторов
•  Предотвращение развития 

толерантности к b-агонистам 

ß2-адренорецептор

ß2-агонист

A B

ИКС и Б2А оказывают противовоспалительное 
действие не только по отдельности, но 
и взаимодействуя между собой, взаимно влияя 
и усиливая фармакологические эффекты друг 
друга при воздействии на клеточные мишени
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Эти наблюдения подтверждают, что стероиды не только 

влияют на количество различных воспалительных кле-

ток, но и делают обратимыми деструктивные процессы 

в эпителии, чего до сих пор не продемонстрировал ни 

один класс препаратов.

Подходы к терапии ИКС при БА 

Признание несоответствия между существующими 

рекомендациями и реальной клинической практикой, 

несмотря на большое количество руководств и образо-

вательных инициатив [22], привело к появлению ряда 

исследований по изучению эффективности различных 

стратегий улучшения приверженности терапии и кли-

нических исходов. Наиболее хорошо изученной, обо-

снованной и традиционно применяемой стратегией 

всегда считалась регулярная поддерживающая терапия 

комбинациями ИКС/ДДБА, при использовании которой 

больной получает фиксированные высокие дозы 

ИКС [23].

Также популярной стратегией является применение 

одной и той же фиксированной комбинации ИКС/ДДБА 

и для регулярной, и для симптоматической терапии 

(так называемый режим SMART  – Single Maintenance 

and Reliever Therapy). Этот подход снижает риск тяже-

лых обострений у взрослых и подростков [24–26], а 

также у детей в возрасте 4–11 лет [27]. С использова-

нием методологии скрытого электронного мониторин-

га ингаляторов было показано, что режим SMART сни-

жал количество дней с плохой приверженностью тера-

пии ИКС по сравнению со стандартной регулярной 

терапией с двукратным приемом фиксированной ком-

бинации [25]. Вероятно, что улучшение приверженно-

сти является одной из причин уменьшения риска тяже-

лых обострений, а также повышения дозы в результате 

самостоятельного ее титрования в ответ на ухудшение 

течения заболевания [25]. Необходимо отметить, что в 

России режим SMART зарегистрирован для Симбикорта 

с 12 лет.

Низкая приверженность регулярной терапии ИКС

Несмотря на то, что регулярное назначение фикси-

рованных доз ИКС широко применяется как наиболее 

эффективная терапия в лечении астмы различной тяже-

сти, тем не менее данная терапия характеризуется низ-

ким уровнем приверженности пациентов к их использо-

ванию в качестве контролирующей терапии при интер-

миттирующем и легком течении заболевания. Это явля-

ется причиной нежелания врачей назначать ИКС подоб-

ным пациентам. Низкая приверженность в этом случае 

вполне объяснима, т. к. больным, не имеющим каких-

либо постоянных симптомов, предлагается принимать 

регулярную терапию. Базы данных реальной клиниче-

ской практики показывают, что большинство пациентов, 

которым назначена регулярная терапия стабильными 

дозами, принимают терапию ИКС от случая к случаю, 

используя примерно от 2 до 4 упаковок в течение года 

[23, 28]. 

Даже среди больных, госпитализированных вслед-

ствие тяжелого обострения, приверженность лечению 

ИКС снижается до 50% от назначенной дозы в течение 

1 нед. после выписки из стационара [29]. И хорошо 

известно, что низкая приверженность приводит к недо-

статочно эффективному воздействию на воспаление, 

лежащее в основе заболевания, к повышенному риску 

обострений и риску летального исхода [30, 31–36]. 

Кроме того, чрезмерное использование монотерапии 

короткодействующими бета2-агонистами (КДБА) как 

единственно возможной симптоматической терапии 

при легкой астме приводит к тому, что регулярная тера-

пия ИКС назначается с запозданием [37] и пациент 

достаточно долго не принимает никакой противовос-

палительной терапии.

Риск полной отмены низких доз ИКС у больных 

с легким течением заболевания

В крупном метаанализе, посвященном вопросу 

отмены ИКС, в который было включено 1775 научных 

публикаций (из них 172 соответствовали критериям 

обзорных статей), было показано, что отмена низких 

доз ИКС у пациентов, получавших регулярную стероид-

ную терапию в течение 6 мес., влечет за собой суще-

ственное повышение риска развития обострений (38%) 

в группе пациентов, прекративших прием низких доз 

ИКС [38], в то время как у больных, продолживших 

терапию низкими дозами ИКС, этот риск составлял 16%. 

Кроме того, отмечалось дополнительное клинически 

значимое ухудшение показателей легочной функции 

(ОФВ1, утренней пиковой скорости выдоха) и суммар-

ных баллов симптомов астмы у пациентов после отме-

ны низких доз ИКС.

На сегодняшний день насчитывается по меньшей 

мере 6 исследований, в которых изучались эффекты 

деэскалации терапии с переходом от комбинации 

ИКС/ДДБА к монотерапии ИКС [39–44]. 

Данные этих исследований подтверждают, что в 

группах пациентов после отмены ДДБА и перехода на 

терапию только ИКС повышался риск развития обо-

стрений по сравнению с больными, продолжившими 

комбинированную терапию.

Признание несоответствия между 
существующими рекомендациями и реальной 
клинической практикой привело к появлению 
ряда исследований по изучению эффективности 
различных стратегий улучшения 
приверженности терапии и клинических исходов

Базы данных реальной клинической практики 
показывают, что большинство пациентов, 
которым назначена регулярная терапия 
стабильными дозами, принимают терапию ИКС 
от случая к случаю, используя примерно от 
2 до 4 упаковок в течение года 
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Проводились также исследования отмены ИКС и 

перехода на терапию антагонистами лейкотриенов у 

больных с персистирующей и легкой астмой, которые 

продемонстрировали, что прекращение стероидной 

терапии и переход на лечение антилейкотриеновыми 

препаратами приводит к достоверному повышению 

риска развития обострений у астматиков [45, 46].

Однако следует отметить, что в вышеприведенные 

исследования включались пациенты со стабильными 

симптомами в течение 4 нед., хотя в соответствии с 

основными международными рекомендациями реше-

ние об уменьшении объема терапии может быть при-

нято через 12 нед. стабильного состояния на фоне 

назначенного лечения. Подобное сокращение вводно-

го периода до 4 нед. могло быть причиной преселекции 

больных с низкой приверженностью  терапии низкими 

дозами ИКС и привести к недооценке рисков, связан-

ных с прекращением приема стероидной терапии.

Комбинированнная терапия по потребности – 

сочетание симптоматического 

и  противовоспалительного эффектов

Все эти факторы стали причиной того, чтобы рассмо-

треть возможность альтернативного подхода к симпто-

матической терапии путем назначения фиксированной 

комбинации ИКС с ДДБА без поддерживающей терапии 

[47, 48]. Обоснованием этой стратегии является то, что: 

а) пациент с астмой получает помимо бронходилатато-

ров еще и терапию, влияющую на воспаление, всегда 

лежащее в основе появления симптомов; б) появляется 

возможность избежать повышенного использования 

КДБА; в) такой подход позволяет титровать дозы ДДБА 

и ИКС в соответствии с потребностями пациентов. В 

этом случае больные автоматически получают дозу ИКС 

в рамках симптоматической терапии, результатом чего 

является повышение дозы ИКС по мере того, как отме-

чается ухудшение течения заболевания. Однако эта 

стратегия работает только в том случае, если бета-адре-

нергический компонент имеет быстрое начало дей-

ствия для немедленного купирования симптомов.

Существует много доказательств того, что комбина-

ция ИКС и быстродействующих Б2А эффективна в том 

случае, если назначается по потребности в ответ на 

появление симптомов при любой тяжести течения астмы. 

В одном из исследований, проведенных в популяции 

взрослых пациентов, страдающих легкой астмой, было 

показано, что симптоматическая терапия ИКС и КДБА в 

одном ингаляторе так же эффективна, как и регулярное 

лечение ИКС [49].  

Однако при назначении ИКС/КДБА отмечалось 

достоверно меньшее количество тяжелых обострений, 

чем при монотерапии КДБА, что подтверждает дополни-

тельный положительный эффект стероидного компонен-

та комбинированной симптоматической терапии.

У больных же с легкой БА в исследовании BEST было 

показано, что использование беклометазона дипропио-

ната (БДП) и сальбутамола в одном ингаляторе не усту-

пало по своей эффективности регулярной поддержива-

ющей терапии ИКС [50]. В другом исследовании, прове-

денном среди пациентов с легким и среднетяжелым 

течением БА, было продемонстрировано, что время, в 

течение которого была отмечена неэффективность тера-

пии, было примерно одинаковым и при назначении БДП 

и сальбутамола по потребности (в разных ингаляторах), 

и поддерживающей дозы ИКС, доза которых корректи-

ровалась через 6-недельные интервалы в зависимости 

от решения врача [51]. В похожем исследовании, в кото-

ром использовались отдельные ингаляторы для ИКС и 

КДБА для симптоматической терапии и регулярной 

терапии у детей [52], был показан сопоставимый уро-

вень риска отсутствия эффективности терапии по срав-

нению с регулярной терапией фиксированными дозами 

ИКС. В этих исследованиях, возможно, был недооценен 

эффект в группе комбинированной симптоматической 

терапии, т. к. в случае использования препаратов в 

отдельных ингаляторах не было полной уверенности и 

контроля приема пациентом стероидного компонента, 

который был бы гарантирован в случае использования 

фиксированной комбинации.

Кроме того, в одной из опубликованных работ ком-

бинация будесонида/формотерола (БУД/ФОР), назнача-

емая по потребности, продемонстрировала свое преи-

мущество перед формотеролом (ФОР) в способности 

снижать уровень экспираторной фракции оксида азота 

(FeNO) и улучшать легочную функцию у больных с 

интермиттирующей астмой и повышенным исходным 

уровнем FeNO [53]. У больных со среднетяжелой и тяже-

лой БА в рамках программы Symbicort SMART комбина-

ция БУД/ФОР, назначаемая в дополнение к поддержива-

ющей терапии, снижала частоту тяжелых обострений по 

сравнению с таковой при приеме ФОР или тербуталина 

[54]. Все это указывает на необходимость проведения 

широкомасштабных рандомизированных контролируе-

мых исследований (РКИ) для более глубокого изучения 

эффективности терапии ИКС/ДДБА по потребности у 

больных с легкой астмой [55, 56].

Таким образом, несмотря на то, что главными факто-

рами, обосновывающими применение ИКС при интер-

миттирующей астме, являются присутствие воспаления 

[57] и то, что ИКС способны снижать риск тяжелых обо-

стрений у больных с интермиттирующими симптомами 

[58], на сегодняшний день мало данных о наличии четко-

го ориентира, при наличии которого необходимо начать 

терапию ИКС. Исследования, проведенные с использова-

нием опросников, показывают, что ИКС обычно назнача-

ются в случае устойчивого ухудшения уровня контро-

ля БА [22].

Существует много доказательств того, 
что комбинация ИКС и быстродействующих 
Б2А эффективна в том случае, если назначается 
по потребности в ответ на появление 
симптомов при любой тяжести течения 
астмы 
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НАПРАВЛЕНИЯ БУДУЩИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

По всей видимости, РКИ, в ходе которых изучались 

бы комбинации ИКС/ДДБА быстрого действия в каче-

стве симптоматической терапии, могли бы оказаться 

наиболее важными для современной реальной клини-

ческой практики. Подобные РКИ нуждаются в правиль-

ном подборе основных конечных точек (критериев 

эффективности), отражающих уровень клинического 

контроля, риск обострений, показатели воспаления 

дыхательных путей [59]. В этих исследованиях помимо 

эффективности было бы необходимо также исследовать 

серьезные побочные эффекты и фармакоэкономиче-

ские показатели по сравнению с таковыми при приме-

нении регулярной комбинированной поддерживающей 

терапии [60].

В связи с вышеизложенным было спланировано 

проведение исследований программы SYGMA 

(SYmbicort Given as needed in Mild Asthma – Симбикорт 

по потребности при легкой астме), которые в настоящее 

время находятся в стадии завершения. Целью этой про-

граммы было изучение эффективности и безопасности 

БУД/ФОР, принимаемого по потребности у больных с 

легкой астмой. В программу входят 2 исследования III 

фазы (SYGMA1 [NCT02149199, зарегистрированное 16 

мая 2014 г.] и SYGMA2 [NCT02224157, зарегистрирован-

ное 19 августа 2014 г.]), в которых сравниваются БУД/

ФОР по потребности с регулярной терапией БУД плюс 

тербуталин по потребности или с тербуталином по 

потребности без регулярной терапии. В качестве пер-

вичных конечных точек были выбраны: контроль сим-

птомов астмы [2] (определяемый по количеству недель 

с хорошо контролируемым течением заболевания) и 

годовая частота тяжелых обострений. Вторичные конеч-

ные точки включали в себя: среднее изменение пред-

бронходилатационного объема форсированного выдо-

ха за 1 сек (ОФВ1) от исходных показателей; суммарный 

балл по вопроснику контроля астмы (Asthma Control 

Questionnaire  – ACQ5), качество жизни, контроль сим-

птомов астмы, количество ингаляций, измеренное с 

помощью электронного монитора использования 

Турбухалера (Turbuhaler® Usage Monitor  – TUM), про-

цент дней использования контролирующего препарата 

и побочные эффекты [61].

В настоящее время данные исследования заверше-

ны, ожидается опубликование их результатов, которые, 

несомненно, окажут влияние на дальнейшие подходы к 

терапии больных с интермиттирующей и легкой перси-

стирующей БА.

На необходимость проведения похожих исследова-

ний при различной тяжести астмы в реальной клиниче-

ской практике указывается в различных международ-

ных руководствах [2]. Вполне вероятно, что в ближай-

шем будущем будут получены убедительные результаты 

в пользу возможности осуществления контроля заболе-

вания исключительно за счет комбинированной стеро-

идсодержащей терапии по требованию при легком 

течении заболевания.
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Бронхиальная астма (БА) является гетерогенным 

заболеванием, характеризующимся вариабель-

ностью течения, клинических и функциональных 

признаков, различными патофизиологическими механиз-

мами воспаления. В руководстве GINA выделены пять 

фенотипов БА (аллергическая, неаллергическая, с поздним 

дебютом, с фиксированной бронхиальной обструкцией, 

при ожирении), которые определяются на основании кли-

нико-функциональных критериев и биологических марке-

ров [1, 2]. Аллергическая БА (АБА)  – наиболее частый 

фенотип, составляющий у детей 96–98%, а у взрослых – 

49–86% от всех форм заболевания. АБА дебютирует, как 

правило, в детском, подростковом или молодом возрасте, 

к ее отличительным признакам относится сенсибилиза-

ция к аллергенам внешней среды, коморбидные аллерги-

ческие заболевания. Повышение специфических IgE-

антител относится к характерному биомаркеру АБА. 

Степень тяжести БА (от легкой до тяжелой) определяется 

объемом и характером терапии, необходимой для достиже-

ния и поддержания контроля болезни, в соответствии со 

ступенью лечения по GINA (рис.). Критериями тяжелой БА 

являются: контролируемое течение болезни только в пре-

делах 4–5 ступени или отсутствие контроля, несмотря на 

указанный объем терапии [1, 2]. 

У больных АБА антигенная стимуляция активирует IgE-

зависимый аллергический каскад: IgE играет фундамен-

тальную роль в инициации, развитии и поддержании хро-

нического воспаления, приводя в итоге к ремоделирова-

нию дыхательных путей (ДП), прогрессирующему сниже-

нию функции легких, развитию фиксированной бронхиаль-

ной обструкции и резистентности к терапии [3, 4]. Тяжесть 

течения БА, плохой контроль и частые обострения коррели-

руют с повышенным уровнем IgE [1, 3]. При этом IgE влияет 

на ремоделирование ДП не только опосредованно, инду-

цируя продукцию цитокинов клетками воспаления, уча-

ствующими в аллергической реакции, но и напрямую взаи-

модействуя  с эпителиальными и гладкомышечными клет-

ками бронхов, экспрессирующими рецепторы к IgE. В том 
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числе продемонстрирована способность клеток гладких 

мышц, полученных от больных БА и стимулированных IgE, 

отвечать усиленной пролиферацией, депозицией экстра-

целлюлярного матрикса и коллагена [5, 6]. 

Другим свидетельством тяжелого течения АБА является 

персистирующая эозинофилия крови и/или мокроты, а 

увеличение числа эозинофилов может рассматриваться в 

качестве предиктора ее обострений. Содержание эозино-

филов в мокроте коррелирует с бронхиальной гиперреак-

тивностью (БГР) и выраженностью бронхиальной обструк-

ции [1, 2]. Эозинофилы играют сложную и многообразную 

роль, начиная с антиген-представляющей функции в дебю-

те аллергических реакций до активного участия в качестве 

эффекторных клеток в хроническом IgE-зависимом вос-

палении ДП [7]. Следует подчеркнуть важную роль эозино-

филов в ремоделировании бронхов, с которым связано 

тяжелое течение БА. Исследование бронхиальных биопсий 

показывает, что для эозинофильного воспаления характер-

ны утолщение базальной мембраны, субэпителиальный 

фиброз, гиперплазия и/или гипертрофия гладкомышечных 

клеток, ангиогенез. Поэтому, кроме мониторинга клиниче-

ских и функциональных проявлений БА, необходимо дина-

мическое наблюдение за уровнем эозинофилии крови и 

мокроты [1, 2]. 

В настоящее время имеются многочисленные доказа-

тельства того, что частые дневные симптомы БА, повторяю-

щиеся ночные эпизоды, плохой контроль, высокая БГР, 

увеличение числа обострений и потребности в системных 

кортикостероидах (СКС), развитие стероидозависимой БА 

ассоциированы с вовлечением мелких ДП [8]. Результаты 

трансбронхиальной биопсии демонстрируют, что мелкие 

ДП являются основным местом воспаления при тяжелой 

БА: инфильтрат состоит из эозинофилов, Т-лимфоцитов, 

нейтрофилов и макрофагов. У пациентов с ночными сим-

птомами БА в биоптатах или в жидкости бронхоальвеоляр-

ного лаважа, полученных в ночное время, обнаружено 

значительно большее количество эозинофилов в дисталь-

ных ДП в сравнении с проксимальными. 

ЛЕЧЕНИЕ ТЯЖЕЛОЙ АСТМЫ. РОЛЬ ОМАЛИЗУМАБА 

ПРИ АЛЛЕРГИЧЕСКОЙ БА

Долгосрочными целями терапии БА являются [1, 9]:

 ■ достижение хорошего контроля симптомов БА и под-

держание нормального уровня активности пациента;

 ■ минимизация риска будущих обострений БА, фиксиро-

ванной обструкции дыхательных путей и нежелательных 

побочных эффектов лечения.

Учитывая характерное для БА вариабельное течение, 

рекомендуется применение ступенчатого подхода к тера-

пии, основанного на постоянном мониторинге: исходная 

оценка контроля, подбор препаратов и наблюдение отве-

та на лечение. На 5-й ступени, при тяжелой, трудно кон-

тролируемой астме добавляется фенотип-ориентирован-

ная терапия (рис.). 

Первым препаратом для персонифицированной 

фенотип-специфической терапии АБА является омализу-

маб (ОМ)  – гуманизированное моноклональное IgG-

антитело к Fc-фрагменту молекулы IgE. ОМ связывается с 

циркулирующим (свободным) IgE и предотвращает его 

взаимодействие с высоко-аффинными рецепторами 

FcεR1 на тучных клетках и базофилах, что приводит к 

торможению развития аллергического воспаления на 

этапе инициации. Другим механизмом действия ОМ явля-

ется его способность снижать экспрессию FcεRI на базо-

филах и мастоцитах. Данный эффект имеет большое зна-
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Рисунок.    Ступенчатая терапия БА по GINA-2017 [1]
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чение, поскольку снижается чувствительность этих клеток 

к аллергенной стимуляции; в ранней фазе тормозится 

высвобождение медиаторов и цитокинов, что приводит к 

уменьшению миграции и активации эозинофилов в позд-

ней фазе аллергической реакции [3]. Тормозящее дей-

ствие в отношении экспрессии FcεRI было также проде-

монстрировано на дендритных клетках, регулирующих 

способность «наивных» Т-клеток трансформироваться в 

Th2, что снижает выделение Th2-цитокинов и последую-

щее воспаление. Кроме того, обнаружено, что ОМ влияет 

и на мембранные IgE-рецепторы В-клеток, вызывая у них 

состояние анергии, в результате чего IgE-несущие 

В-клетки не реагируют на антигенные стимулы. 

Лечение ОМ не только приводит к связыванию цирку-

лирующего IgE, но также вызывает топические эффекты: 

снижение местной продукции IgE и блокаду IgE, локали-

зованного в лимфатических узлах. Таким образом, резуль-

татом анти-IgE-терапии является ослабление большинства 

ранних и поздних реакций аллергического ответа. 

Наконец, показан дополнительный эффект, обусловлен-

ный повышением экспрессии интерферонов плазмоцито-

идными дендритными клетками посредством уменьшения 

связывания IgE с FcεRI на дендроцитах, который имеет 

большое клиническое значение при вирус-индуцирован-

ных обострениях БА, которые особенно часты у детей [3]. 

Данные о клинической эффективности и безопасно-

сти ОМ обобщены в ряде обзоров, в которых подробно 

анализируются результаты как рандомизированных кон-

тролируемых исследований (РКИ), так и проведенных в 

условиях реальной практики [3, 4, 10, 11]. В нескольких 

РКИ на крупных выборках больных (взрослых и детей) с 

тяжелой АБА, у которых терапия высокими дозами инга-

ляционных кортикостероидов (ИКС) в сочетании с дли-

тельно действующими бета-агонистами (ДДБА) оказалась 

неэффективной, было убедительно показано, что допол-

нительное лечение ОМ улучшает контроль симптомов 

астмы, качество жизни пациентов, сокращает количество 

обострений, в том числе тяжелых. Значительно уменьша-

ются обращения за экстренной медицинской помощью и 

госпитализации, в том числе в отделения интенсивной 

терапии. Заслуживают особого внимания данные о том, 

что у больных со стероидозависимой БА ОМ позволяет 

существенно снизить поддерживающую дозу СКС. 

В реальной клинической практике при лечении ОМ в 

течение нескольких лет получены не менее впечатляющие 

результаты. В обзоре 24 исследований, включающих 4 117 

взрослых пациентов из 32 стран, продемонстрированы 

следующие долгосрочные эффекты: уменьшение симпто-

мов и достижение контроля БА, улучшение функции лег-

ких, значительное (до 80% после трех лет лечения) умень-

шение частоты обострений, в том числе тяжелых, сокраще-

ние использования ресурсов здравоохранения (госпитали-

заций, обращений за неотложной помощью, уменьшение 

объема противоастматической терапии), улучшение каче-

ства жизни. Важно подчеркнуть, что ОМ имеет положитель-

ные кратко- и долговременные профили безопасности, а 

преимущества терапии сохраняются после прекращения 

инъекций до 2–4 лет, а в ряде случаев и дольше [11]. 

ВЛИЯНИЕ ОМАЛИЗУМАБА НА РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ 

ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

Учитывая роль эозинофилов в ремоделировании ДП, 

одной из целей проведенных клинических исследований 

было изучение эффекта анти-IgE-терапии на эозинофиль-

ное воспаление. Об ингибирующем влиянии ОМ на позд-

нюю фазу аллергического ответа свидетельствует сниже-

ние содержания эозинофилов в индуцированной мокроте 

и биоптатах слизистой оболочки бронхов, увеличение 

апоптоза эозинофилов и снижение числа циркулирующих 

эозинофилов. Представлены и прямые доказательства 

влияния ОМ на ремоделирование ДП: в нескольких экс-

периментальных и клинических исследованиях, проведен-

ных недавно, показана связь анти-IgE-терапии с уменьше-

нием гиперплазии гладких мышц и толщины стенки брон-

хов [4, 12–14]. Так, у 8 больных тяжелой АБА до лечения 

ОМ через 12 и 36 месяцев терапии проводили биопсию 

бронхов с гистологическим, морфометрическим и проте-

омным анализом биоптатов. У пациентов, ответивших на 

терапию ОМ улучшением клинических и функциональных 

параметров, наблюдалось значительное уменьшение тол-

щины базальной мембраны бронхов, сопровождающееся 

снижением эозинофильной инфильтрации. В этой же груп-

пе уровни белков, специфически связанных с фиброзом и 

воспалением (белки гладкой мускулатуры и внеклеточного 

матрикса, включая периостин), снижались в 5–50 раз [12]. 

С помощью компьютерной томографии высокого разреше-

ния (КТВР) у больных тяжелой АБА было показано, что на 

фоне лечения ОМ происходит значительное уменьшение 

толщины стенки бронхов, коррелировавшее с увеличени-

ем ОФВ1, снижением эозинофилии в индуцированной 

мокроте, а также уровнем оксида азота в альвеолярной 

фракции выдыхаемого воздуха, отражающей воспаление 

преимущественно мелких ДП [13, 14].

Результаты представленных исследований позволяют 

сделать вывод о том, что ОМ разрывает «порочный круг» 

индукции и поддержания IgE-зависимого воспаления, 

существенно влияет на ремоделирование, в том числе и 

мелких ДП [4, 8, 12–14]. Таким образом, на сегодняшний 

день имеются основания рассматривать ОМ в качестве 

лекарственного средства, модифицирующего болезнь.

ПРАКТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПРИМЕНЕНИЯ 

ОМАЛИЗУМАБА

Омализумаб зарегистрирован в РФ в 2007 г., в насто-

ящее время включен в перечень ЖНВЛП (http://grls.

rosminzdrav.ru). Рекомендован для лечения бронхиаль-

ной астмы у детей старше 6 лет и взрослых. В соответ-

ствии с российским Согласительным документом по 

иммунобиологической терапии тяжелой АБА [15], приня-

тие решения по каждому индивидуальному случаю долж-

но быть экспертным и комиссионным, учитывая высокую 

стоимость лечения ОМ. Прежде чем начинать терапию, 

необходимо убедиться в корректности постановки диа-

гноза тяжелой АБА, исключить альтернативные диагнозы, 

неконтролируемые коморбидные состояния, несоблюде-
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ние режима назначенного лечения, неправильную техни-

ку ингаляции, психоэмоциональные факторы и др.

Кандидатом для назначения омализумаба является 

пациент [15]:

 ■ страдающий среднетяжелой/тяжелой неконтролируе-

мой АБА;

 ■ имеющий подтвержденную сенсибилизацию к одно-

му или нескольким круглогодичным аллергенам (положи-

тельный кожный прик-тест или тест in vitro);

 ■ имеющий в анамнезе тяжелые обострения астмы, несмо-

тря на постоянное использование высоких доз ИКС и ДДБА;

 ■ получавший неоднократно курсы СКС для купирова-

ния обострений астмы;

 ■ с уровнем общего IgE, определяемого в сыворотке 

крови, от 30 до 1500 МЕ/мл.

Перед началом терапии ОМ следует исключить сопут-

ствующие паразитарные заболевания, так как блокада IgE 

может привести к их прогрессированию. Необходимо 

наблюдение за больным в течение 2 ч после каждого под-

кожного введения препарата в связи с возможным риском 

развития нежелательных явлений, основную часть которых 

составляют невыраженные местные реакции. Лечебный 

эффект в реальной практике, так же как и в клинических 

исследованиях, у пациентов с бронхиальной астмой оце-

нивается не ранее чем через 12 недель от начала терапии.

Клиническое наблюдение. Больная Р., дата рождения 

05.08.1986. Инвалид 3-й группы. Инженер-геодезист, 

работает в условиях офиса. Рост 161 см, вес 51 кг.

История заболевания. В возрасте 1 года появились 

признаки атопического дерматита и первый приступ 

бронхиальной обструкции. В 1,5 года был установлен 

диагноз БА, которая сразу приняла персистирующее тече-

ние. С 2 лет круглогодичный аллергический ринит (АР), 

отмечаются выраженные сезонные обострения БА и АР в 

мае-июле. 

Аллергологическое обследование: полисенсибилиза-

ция (дерматофагоидные клещи, эпидермис кошки, пыльца 

деревьев, злаковых трав). Отмечается четкое триггерное 

действие перечисленных аэроаллергенов. Имеются при-

знаки пищевой гиперчувствительности, а также лекар-

ственной аллергии к пенициллину. 

С 15 лет для лечения БА назначались различные ИКС 

в максимальных дозах. С19 лет постоянная терапия ИКС 

+ ДДБА: флутиказона пропионат/сальметерол (ФП/С) в 

суточной дозе 1000 мкг по ФП, тем не 

менее наблюдались обострения, тре-

бовавшие применения СКС и госпи-

тализаций. В 2011 г. (в 24 года) во 

время одного из обострений БА  – 

спонтанный пневмоторакс и опера-

ция – резекция средней доли право-

го легкого в связи с буллезной эмфи-

земой. Патоморфологическое иссле-

дование операционного материала 

(22.03.2011): хронический бронхио-

лит с дилатацией просвета, фокусы 

пневмосклероза и эмфиземы с нали-

чием мелких булл.

Проведено обследование для исключения возможно-

го сочетания АБА с первичной эмфиземой легких, резуль-

таты отрицательные.

С 2012 г. увеличение объема терапии БА  – к ФП/С 

добавлен будесонид суспензия 1000 мкг/сутки. Течение 

БА осталось неконтролируемым: ежедневные симптомы и 

частые ночные эпизоды, потребность в короткодействую-

щих бета-агонистах (КДБА) 3–4 раза в сутки, низкая толе-

рантность к физической нагрузке. Обострения несколько 

раз в год, 2–4 курса амбулаторного приема СКС в тече-

ние года (40 мг преднизолона внутрь с постепенным 

снижением и отменой); кроме того, 1–2 госпитализации с 

применением высоких доз СКС парентерально. В 2015 г. 

перенесла три тяжелых обострения, требовавших лече-

ния в стационаре, сформировалась стероидозависи-

мость  – невозможность отмены преднизолона при сни-

жении дозы до 5 мг.

Пациентка высококомплаентна, базисную терапию БА 

и АР (назальные КС) проводит постоянно, техника ингаля-

ции правильная. Домашнего контакта с кошкой нет, 

соблюдает правила гипоаллергенного быта и специфиче-

ской элиминационной диеты. Сопутствующих неконтро-

лируемых заболеваний и психологических проблем, 

которые могли бы повлиять на тяжелое течение БА, у нее 

нет. Не курит. Замужем, имеет дочь.

Данные дополнительных методов обследования 

(декабрь 2015 г.): эозинофилия крови 15% (1335 клеток/

мкл); эозинофилия мокроты 10%, обнаружены спирали 

Куршмана; общий IgE 262 МЕ/мл. 

КТВР: стенки бронхиол преимущественно нижних 

долей, с «муфтообразными» участками утолщения стенок. 

Бодиплетизмография: ОЕЛ 124,6% от должного; ООЛ 

251,6% от должного; ООЛ/ОЕЛ 199,8%; сопротивление 

выдоха 208,5%. Резкое повышение остаточного объема 

легких, характерное для гиперинфляции/«воздушных 

ловушек». Показатели спирометрии до лечения ОМ пред-

ставлены в таблице 1.

Таким образом, у пациентки наблюдалась тяжелая АБА 

с неконтролируемым терапевтически резистентным сте-

роидозависимым течением, с выраженным эозинофиль-

ным воспалением, с поражением мелких дыхательных 

путей и фиксированной бронхиальной обструкцией, о 

чем свидетельствует стойкое снижение соотношения 

ОФВ1/ФЖЕЛ (0,53–0,58). 

Таблица 1.    Спирометрия: данные до лечения омализумабом

Показатель Октябрь 2014 Июнь 2015 Декабрь 2015

ФЖЕЛ (% должного) 67 90 83

ОФВ1 (% должного) 37 51 33

ОФВ1/ФЖЕЛ 0,54 0,53 0,58

ΔОФВ1
после КДБА (%)

21 12 5

Объем базисной 
терапии БА 

преднизолон 5 мг/день
ФП/С 100/1000 мкг/день

будесонид суспензия
1000 мкг/день

преднизолон 10 мг/день
ФП/С 100/1000 мкг/день

будесонид суспензия
1000 мкг/день

преднизолон 25 мг/день
ФП/С 100/1000 мкг/день

будесонид суспензия
1000 мкг/день
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В декабре 2015 г. было пересмотрено базисное лече-

ние в соответствии с современными принципами тера-

пии тяжелой БА (рис.). К преднизолону, ФП/С и будесониду 

добавлен монтелукаст 10 мг/день и тиотропия бромид 5 

мкг/день. Рекомендовано лечение омализумабом; после 

решения вопроса льготного предоставления препарата 

терапия начата в октябре 2016 г. К этому времени на 

фоне добавления тиотропия бромида и монтелукаста 

удалось постепенно отказаться от постоянного приема 

преднизолона. Однако у пациентки сохранялась еже-

дневная потребность в КДБА, дополнительное примене-

ние небулизированного будесонида несколько раз в 

неделю, снижение физической активности, значительные 

нарушения функции дыхания с фиксированной бронхи-

альной обструкцией, выраженная эозинофилия крови.

С октября 2016 г. проводится лечение омализумабом в 

дозе 300 мг 1 раз в 4 недели. За время лечения отмечена 

отчетливая положительная динамика: не было обострений, 

требовавших СКС и госпитализаций, отсутствовали ночные 

симптомы, резко уменьшилась потребность в КДБА (до 1–2 

раз в неделю), сократился объем базисной терапии, исчезла 

необходимость в дополнительных ингаляциях будесонида, 

выросла физическая активность. Обращает на себя внима-

ние снижение эозинофилии крови и параллельное выра-

женное улучшение функции легких (табл. 2). Инъекции ОМ 

не вызывают каких-либо местных или системных реакций. 

В мае-июне 2017 г. пациентка отмечала незначитель-

ное ухудшение, связанное с пылением деревьев и злако-

вых трав (в прошлом в это время у нее отмечались тяже-

лые обострения, требовавшие высоких доз СКС и неред-

ко госпитализации). В этом году в период цветения 

необходимости в усилении базисной терапии не было, 

показатели функции легких существенно не снижались.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенное клиническое наблюдение еще раз демон-

стрирует, что анти-IgE-терапия ОМ является высокоэффек-

тивным методом лечения тяжелой терапевтически рези-

стентной АБА, в том числе при вовлечении мелких ДП. 

По-видимому, преодоление многолетней фиксированной 

бронхиальной обструкции в данном случае может быть свя-

зано с модифицирующим действием ОМ на хроническое 

аллергическое воспаление и ремоделирование ДП.

Таблица 2.    Динамика показателей спирометрии и эозинофилии крови на фоне терапии омализумабом 

Показатель
Октябрь 2016

исходные данные
Февраль 2017

16 недель терапии ОМ
Апрель 2017

24 недели терапии ОМ
Июль 2017

36 недель терапии ОМ

Объем базисной 
терапии БА 

ФП/С 100/1000 мкг/день
будесонид суспензия 1000 мкг 

2–3 раза в неделю
тиотропия бромид 5 мкг/день

монтелукаст 10 мг/день

омализумаб 300 мг
1 раз в 4 недели

ФП/С 100/1000 мкг/день
тиотропия бромид 5 мкг/день

омализумаб 300 мг
1 раз в 4 недели

ФП/С 100/1000 мкг/день
тиотропия бромид 5 мкг/день

омализумаб  300 мг
1 раз в 4 недели

ФП/С 100/1000 мкг/день
тиотропия бромид 5 мкг/день

ФЖЕЛ (% должного) 98 99 112 99

ОФВ1 (% должного) 64 65 91 82

ОФВ1/ФЖЕЛ 0,56 0,57 0,71 0,73

ΔОФВ1
после КДБА (%)

8 14 1 4

Эозинофилы
крови в 1 мкл

805 584 51 299
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Бронхиальная астма (БА) – хроническое заболе-

вание, которое имеет высокую распространен-

ность среди всех возрастных групп и встречает-

ся, по данным эпидемиологических исследований, у 

1–18% лиц в зависимости от региона мира [1]. Особенно 

резкий рост заболеваемости астмой произошел с начала 

1960-х гг., а пик распространенности и тяжести БА при-

шелся на конец 1990-х – начало 2000 гг. [2]. По данным 

эпидемиологических исследований, в России распро-

страненность БА среди детей составляет от 5,6 до 12,1% 

[3], а среди взрослых – 5,6–7,3% [4]. БА является гетеро-

генным заболеванием по своей природе и вариабельным 

по своему течению. Важность гетерогенности БА ознаме-

нована включением этого понятия в современное опре-

деление заболевания, представленное впервые в доку-

менте GINA (Global Initiative for Asthma, Глобальная ини-

циатива по бронхиальной астме) в 2014 г. [5].

Основные клинические фенотипы БА, которые воз-

можно выделить в реальной клинической практике, вклю-

чают следующие: 

 ■ Аллергическая БА – чаще возникает в детском возрас-

те, нередко ассоциирована с семейным анамнезом ал-

лергических заболеваний, таких как экзема, АР, пищевая 

и лекарственная сенсибилизация. В мокроте, как прави-

ло, преобладают эозинофилы, и эти пациенты имеют хо-

роший ответ на ингаляционные кортикостероиды (ИГКС). 

 ■ Неаллергическая БА  – часть взрослых, страдающих 

астмой, не имеют связи с аллергическими заболевания-

ми. Клеточный профиль мокроты включает нейтрофилы, 

эозинофилы или несколько типов воспалительных клеток 

(пангранулоцитарный). Эта часть пациентов хуже отвеча-

ет на терапию ИГКС. 

 ■ Астма с поздним началом – часть взрослых, преиму-

щественно женщины, заболевают в более зрелом воз-

расте. Эти пациенты, как правило, не имеют связи с ал-

лергией, им часто требуются более высокие дозы ИГКС 

или дополнительная терапия, поскольку больные более 

рефрактерны к ИГКС.

 ■ Аспирин-чувствительная астма  – приблизительно 

5–10% всех взрослых больных БА, чаще встречается при 

неатопической астме, редко встречается у детей.

 ■ Астма с фиксированным ограничением воздушно-

го потока – у некоторых длительно болеющих пациентов 

этот фенотип, как полагают, связан с ремоделированием 

дыхательных путей.

 ■ Поздняя астма с ожирением – некоторые пациенты с 

избыточной массой, страдающие БА, имеют более выра-

женные симптомы и незначительное эозинофильное вос-

паление в дыхательных путях.

Определение фенотипа БА становится все более важ-

ным, поскольку появляются новые виды таргетной терапии 

заболевания, особенно тяжелой формы БА. Знание пато-

физиологических механизмов и ответных реакций на 

лечение наиболее значимо при выборе тактики терапии 

для пациентов, которые неадекватно реагируют на тради-

ционные методы лечения. Как известно, по крайней мере 

половина пациентов с БА, при условии адекватной при-

верженности терапии и правильной техники ингаляции, 
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контролируют заболевание в результате лечения ИГКС и 

β2-агонистами. Однако у трети больных БА по разным при-

чинам может отмечаться недостаточный эффект ИГКС [6]. 

Существует значительное количество доказательств, под-

тверждающих концепцию о том, что некоторые фенотипы 

астмы кажутся наиболее чувствительными к антилейкотри-

еновым препаратам (АЛП), особенно в условиях реальной 

клинической практики. Так, например, монтелукаст оказал-

ся особенно эффективным при БА с доминированием 

бронхоспазма, индуцированного физической нагрузкой, 

при БА и АР. Другие фенотипы БА, при которых монтелукаст 

может быть эффективен в качестве монотерапии или 

дополнительной терапии к ИГКС, включают БА у пациентов 

с ожирением, БА курильщиков, аспириновую БА и вирус-

индуцированную детскую БА.

РОЛЬ ЦИСТЕИНИЛОВЫХ ЛЕЙКОТРИЕНОВ

В ПАТОГЕНЕЗЕ БА

Важными медиаторами, участвующими в патогенезе 

БА, являются цистеиниловые лейкотриены (Цис-ЛТ) (ЛТC4, 

ЛTD4, ЛTE4), обладающие выраженными провоспалитель-

ными и бронхоконстрикторными свойствами и образую-

щиеся в результате обмена арахидоновой кислоты по 

5-липоксигеназному (5-ЛО) пути из фосфолипидов клеточ-

ной мембраны под действием фосфолипазы А2 (рис. 1). 

Цис-ЛТ генерируются эозинофилами, базофилами, тучны-

ми клетками, макрофагами и миелоидными дендритными 

клетками. Ацетилсалициловая кислота (АСК) и нестероид-

ные противовоспалительные препараты (НПВП) являются 

ингибиторами циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1)  – фермента, 

наряду с 5-ЛО участвующего в обмене арахидоновой кис-

лоты и контролирующего образование простагландинов и 

тромбоксанов, поэтому при аспириновой БА, сопровожда-

ющейся непереносимостью АСК и НПВП, особенно значим 

уровень цис-ЛТ. Цис-ЛТ активируют по крайней мере два 

типа рецепторов на гладкомышечных клетках, индуцируя 

их сокращение, и на эндотелиальных клетках, увеличивая 

проницаемость сосудов, причем в отношении влияния на 

сосудистую проницаемость они в 100 раз эффективнее 

гистамина. Кроме того, эти медиаторы усиливают приток 

эозинофилов и других воспалительных клеток, стимулиру-

ют пролиферацию и дифференцировку миофибробластов, 

таким образом способствуя развитию субэпителиального 

фиброза. Подавляющее большинство фармакологических 

эффектов Цис-ЛТ, имеющих отношение к патофизиологии 

БА и АР, осуществляются через активацию специфических 

цис-ЛТ1-рецепторов, расположенных на тучных клетках, 

моноцитах и макрофагах, эозинофилах, базофилах, ней-

трофилах, Т- и В-лимфоцитах, гладкомышечных клетках, 

бронхиальных фибробластах и эндотелиальных клетках. 

Поэтому применение фармакологических препаратов  – 

антагонистами цис-ЛТ1-рецепторов (монтелукаст, зафир-

лукаст и пранлукаст) является довольно давно одобрен-

ной во многих странах мира и хорошо зарекомендовав-

шей себя фармакотерапией БА и АР у взрослых и детей. 

Монтелукаст – наиболее часто применяющийся в Европе 

и Северной Америке препарат из этой группы, тогда как 

Рисунок 1.    Метаболизм арахидоновой кислоты и образование цистеиниловых лейкотриенов
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пранлукаст применяется преимущественно в Японии и 

других странах Азии. Зафирлукаст был первым зарегистри-

рованным в европейских странах, в т. ч. в России, препара-

том  – антагонистом цистеиниловых лейкотриенов. Его 

ред кое применение в настоящее время обусловлено необ-

ходимостью назначения дважды в день, в отличие от мон-

телукаста, который применяется один раз в день, и воз-

можным взаимодействием с пищей и другими лекарствен-

ными препаратами. Препарат зилеутон – ингибитор 5-ЛО в 

нашей стране не зарегистрирован. Монтелукаст показал 

наилучший профиль эффективность/безопасность среди 

всех антилейкотриеновых препаратов и является на сегод-

няшний день наиболее изученным препаратом этой группы.

Кроме того, предполагается, что у монтелукаста есть 

дополнительные противовоспалительные свойства, кото-

рые, по-видимому, не связаны с обычным антагонизмом 

рецепторов цис-ЛТ, поэтому, вероятно, он может иметь 

более широкий спектр противовоспалительной активно-

сти, чем первоначально предполагалось [7].

МОНТЕЛУКАСТ В ТЕРАПИИ БА

Cуществует большая доказательная база рандомизиро-

ванных клинических исследований и исследований в 

реальной практике, демонстрирующих эффективность мон-

телукаста, равно как и других препаратов – антагонистов 

лейкотриеновых рецепторов, в улучшении симптомов и 

легочной функции при БА, уменьшении частоты обостре-

ний астмы и потребности в короткодействующих β2-аго-

нистах (КДБА), редукции эозинофилии крови и мокроты у 

взрослых и детей с БА различной степени тяжести [8, 9]. У 

пациентов с персистирующими симптомами БА, получав-

ших только симптоматическую терапию КДБА, назначение 

монтелукаста улучшает контроль БА. Наше собственное 

исследование, проведенное несколько лет назад, убеди-

тельно показало клинико-функциональную эффективность 

монотерапии монтелукастом у взрослых больных с легкой 

персистирующей БА в отношении достижения контроля 

заболевания [10]. В результате 12-недельной монотерапии 

монтелукастом была отмечена достоверная положительная 

динамика дневных симптомов БА, уменьшилась потреб-

ность в КДБА, улучшилась функция легких [10].

Монотерапия антагонистами лейкотриеновых рецеп-

торов (в частности, монтелукастом) может быть альтерна-

тивой ИГКС у пациентов с легкой персистирующей БА 

(ступень 2), не желающих или по каким-то причинам не 

могущих принимать ИГКС, что отмечено в федеральных и 

основных международных руководствах по БА (рис. 2) [11]. 

Рисунок 2.    Ступенчатая терапия БА согласно федеральным клиническим рекомендациям по БА, 2016

Предпочтительная 
терапия:
2-агонист короткого 
действия по 
потребности
Комбинация 
2-агониста 
короткого действия и 
ипратропия бромида

Другие варианты:
Низкие дозы ИГКС

Ступень 1
Ступень 2

Предпочтительная 
терапия:
Низкие дозы ИГКС

Другие варианты:
Антагонисты 
лейкотриеновых 
рецепторов
Низкие дозы 
теофиллина

Ступень 3
Ступень 4

Ступень 5

Предпочтительная 
терапия:
Низкие дозы ИГКС/
ДДБА

Другие варианты:
Средние или высокие 
дозы ИГКС
Низкие дозы ИГКС + 
тиотропий**
Низкие дозы ИГКС + 
антилейкотриеновый 
препарат
Низкие дозы ИГКС + 
теофиллин**** 
замедленного 
высвобождения

Предпочтительная 
терапия:
Средние или высокие 
дозы ИГКС/ДДБА 

Другие варианты:
Добавить тиотропий**
Высокие дозы ИГКС + 
антилейкотриеновый 
препарат
Высокие дозы ИГКС + 
теофиллин**** 
замедленного 
высвобождения

Рассмотрите 
дополнительную 
терапию:
Тиотропий
Омализумаб

Другие варианты:
Добавить низкие 
дозы оральных ГКС

Короткодействующие 2-агонисты
по потребности*

По потребности КДБА или низкие дозы ИГКС/формотерол***

* Регулярное назначение b2-агонистов как короткого, так и длительного действия не рекомендуется в отсутствие регулярной терапии ИГКС.

** Тиотропий в ингаляторе, содержащем раствор (Респимат), зарегистрирован в РФ для лечения пациентов старше 18 лет с сохраняющимися симптомами на фоне приема 

ИГКС или ИГКС/ДДБА.

*** Если пациент получает терапию фиксированными комбинациями будесонид/формотерол или беклометазон/формотерол в низких дозах возможно применение тех же 

препаратов для купирования симптомов, т. е. в режиме единого ингалятора (только для пациентов старше 18 лет).

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

Увеличивайте объем терапии до улучшения контроля

Уменьшайте объем терапии до минимального, поддерживающего контроль
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На ступенях 3 и 4 монтелукаст может быть альтернативой 

длительно действующим β2-агонистам (ДДБА) в качестве 

дополнительной терапии к ИГКС (рис. 2) [11].

Систематические обзоры, в которых сравнивалась 

эффективность АЛП и ИГКС в терапии персистирующей БА 

у взрослых и детей, показали большую эффективность 

ИГКС в качестве монотерапии, особенно у пациентов с 

умеренно выраженной обструкцией дыхательных путей 

[12], поэтому ИГКС являются предпочтительной терапией, 

тогда как АЛП – альтернативной контролирующей терапи-

ей. Вместе с тем исследования, выполненные в реальной 

клинической практике, говорят о высокой эффективности 

АЛП в достижении контроля БА. Реальная клиническая 

практика отличается от рандомизированных клинических 

исследований, включающих, как правило, «рафинирован-

ных» пациентов с БА. Критерии включения в эти исследо-

вания не позволяют участвовать в них курящим пациентам 

с БА, пациентам, имеющим значимые сопутствующие забо-

левания и коморбидные состояния, пациентам с недоста-

точной обратимостью обструкции бронхов, а также, как 

правило, пожилым пациентам. D. Price et al. [13] было про-

ведено два исследования в условиях реальной клиниче-

ской практики продолжительностью каждое 2 года. В пер-

вом (326 пациентов 12–80 лет) исследовании сравнили 

эффективность антагонистов ЛТ-рецепторов (монтелукаст, 

зафирлукаст) и ИГКС в качестве начальной терапии БА у 

пациентов, не получавших ранее лечение для контроля 

симптомов. Во втором исследовании (361 пациент 12–80 

лет) сравнили антагонисты ЛТ-рецепторов (монтелукаст, 

зафирлукаст) и ДДБА в качестве дополнительной терапии у 

пациентов с неконтролируемой на монотерапии ИГКС БА. 

Основным критерием оценки служил мини-вопросник по 

качеству жизни с БА (Mini AQLQ), следующими критериями 

были вопросник по контролю БА (ACQ), и мини-вопросник 

по качеству жизни с риноконъюнктивитом (Mini RQLQ), 

кроме того, оценивали частоту обострений БА (назначение 

оральных ГКС или госпитализация). В данных исследовани-

ях антагонисты ЛТ-рецепторов по своей эффективности 

оказались, по сути, эквивалентными ИГКС в качестве базис-

ной терапии первой линии для лечения БА и ДДБА, а в 

качестве дополнительной терапии – у пациентов, уже полу-

чающих ИГКС. По крайней мере эта эквивалентность была 

достоверно показана через 2 мес. терапии. Эквивалентность, 

оцененная через 2 года терапии, была недостоверной по 

главному критерию мини AQLQ, но динамика второстепен-

ных критериев (ACQ и пиковая скорость выдоха) была 

одинаковой в группах сравнения. Исследования продолжа-

лись, как уже говорилось, 2 года, поэтому их результаты 

отражают реальную клиническую практику со всеми ее 

преимуществами (разнообразие пациентов) и недостатка-

ми (отсутствие объективного плацебо-контроля). В этих 

исследованиях была отмечена высокая приверженность 

больных лечению АЛП, которая составила в первом иссле-

довании 65% (при приеме ИГКС – 41%). Во втором исследо-

вании приверженность к АЛП в качестве дополнительной 

терапии к ИГКС составила 74%, тогда как к ДДБА – 46% [13]. 

Приверженность лечению является основополагающим 

фактором в достижении контроля заболевания, и более 

высокая приверженность АЛП может объяснить их эффек-

тивность в условиях реальной практики.

Как и в отношении других лекарственных препаратов 

для длительного контроля БА, терапевтический ответ на 

монтелукаст довольно сильно различается от пациента к 

пациенту, что может быть обусловлено и особенностями 

генетики пациента [14]. Однако в настоящее время нет 

конкретных биомаркеров, которые могут предсказать 

положительный ответ на АЛП, поэтому важно ориентиро-

ваться на клинические характеристики пациента с БА для 

определения лучшего ответа на монтелукаст.

БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА И АЛЛЕРГИЧЕСКИЙ РИНИТ

Эпидемиологические исследования последовательно и 

убедительно демонстрируют сильные связи между рини-

том и астмой. Клинические и фундаментальные научные 

исследования последних лет свидетельствуют, что эти два 

заболевания имеют общие анатомические, физиологиче-

ские, иммунопатологические и терапевтические факторы. 

Важность проблемы АР обусловлена высокой распростра-

ненностью заболевания, существенным влиянием на каче-

ство жизни пациентов, на профессиональную деятельность 

и способность к обучению, а также его тесной связью с БА. 

Большинство пациентов с БА отмечают сопутствующий 

ринит, подтверждая концепцию «одни дыхательные пути – 

одна болезнь». По результатам исследований, более 80% 

больных астмой страдают от симптомов ринита, и от 10 до 

40% больных ринитом имеют БА [15]. Неконтролируемый 

АР влияет на течение БА. Исследование, проведенное в 

Великобритании, показало, что пациенты, страдающие аст-

мой в сочетании с ринитом, в 4–5 раз чаще имели некон-

тролируемую БА по сравнению с больными с изолирован-

ной БА [16]. Улучшение симптомов ринита сопровождается 

улучшением симптомов сопутствующей БА, и наоборот: 

ухудшение симптомов ринита ассоциировано с утяжеле-

нием и персистенцией астматических симптомов. Эта вза-

имосвязь происходит от единства триггерных и патогене-

тических факторов АР и БА, особенно если речь идет об 

атопической природе болезни, а также от внутренних 

связей, существующих между верхними и нижними дыха-

тельными путями. Цис-ЛТ являются медиаторами, активно 

участвующими в формировании воспаления как в верхних 

дыхательных путях при АР, так и в нижних – при БА, поэто-

му АЛП наиболее полно отвечают принципу единой 

системной терапии БА и АР. Существует множество иссле-

дований, доказывающих эффективность этой терапии у 

пациентов с АР и астмой. В систематическом обзоре иссле-

дований, которые оценивали монтелукаст в лечении сезон-

ного и круглогодичного АР с и без сопутствующей БА, 

показано, что у пациентов с АР и БА лечение монтелука-

стом привело к значительному улучшению контроля обоих 

заболеваний по сравнению с плацебо и позволило сни-

зить использование противоастматических лекарственных 

препаратов [17]. В другом клиническом исследовании 

монтелукаста в качестве дополнительной терапии к ИГКС 

было выявлено, что больные БА с сопутствующим АР 

по-разному реагируют на будесонид плюс монтелукаст, в 
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отличие от пациентов без сопутствующего АР, с точки зре-

ния контроля астмы (функция легких). В подгруппе пациен-

тов с БА и АР комбинированный подход к лечению, вклю-

чающий монтелукаст и будесонид, обеспечивал значитель-

но большую эффективность в улучшении функции легких 

по сравнению с удвоением дозы будесонида [18]. 

Несколько обсервационных исследований оценивали 

эффективность и безопасность монтелукаста у пациентов с 

БА и АР в реальной клинической практике. В 12-месячное 

исследование был включен 1681 пациент с легкой и 

среднетяжелой БА, недостаточно контролируемой ИГКС 

или ИГКС + ДДБА [19]. Пациентам был назначен монтелу-

каст 10 мг в день в качестве дополнительной терапии, 

оценка контроля выполнялась через 3, 6, 9 и 12 мес. 

Показатель ACT (тест по контролю над астмой) в общей 

популяции был основной конечной точкой исследования. 

Дополнительная терапия монтелукастом продемонстриро-

вала значительное улучшение симптомов БА в течение 12 

мес. у всех пациентов в исследовании, но у пациентов с АР 

был показан значительно более высокий уровень контро-

ля по АСТ по сравнению с теми, у кого не было АР. Авторы 

пришли к выводу, что сопутствующий АР является значи-

мым предиктором лучшего контроля БА в результате 

дополнительной терапии монтелукастом [19].

ВИРУСИНДУЦИРОВАННАЯ БА У ДЕТЕЙ

В последнее время был достигнут значительный про-

гресс в понимании роли вирусных инфекций в развитии БА. 

Вирусные инфекции, вызванные респираторными вируса-

ми (риновирусы, метапневмовирусы, РС-вирусы, грипп и 

парагрипп), являются наиболее частыми провоцирующими 

факторами бронхообструктивного синдрома (БОС) у детей. 

В одном из популяционных исследований было показано, 

что наличие в анамнезе перенесенных в раннем детстве 

бронхиолитов или крупа, связанных с вирусной инфекцией, 

является предиктором повышенной бронхиальной гипер-

реактивности (БГР) и атопии в последующие годы [20]. В 

проспективном долговременном исследовании детей, рож-

денных от родителей-аллергиков, были отмечены инфек-

ции верхних дыхательных путей за 1–2 мес. до начала 

аллергического заболевания у ребенка. В некоторых иссле-

дованиях показано, что ассоциация между вирусным забо-

леванием дыхательных путей и последующей БА зависит от 

сопутствующего атопического заболевания; предполагает-

ся, что на ранних этапах развития БА взаимосвязь между 

атопией и вирусной инфекцией нижних дыхательных путей 

может иметь решающее значение.

Кроме этого, существует множество неопровержимых 

доказательств связи обострений БА с респираторными 

вирусными инфекциями. В исследовании Johnston et al. 

[21] с помощью метода ПЦР была показана связь обо-

стрений БА с вирусной инфекцией у школьников, страда-

ющих астмой. Пики обострений астмы, требующие стаци-

онарного лечения, чаще всего происходят в сентябре, в 

период возвращения в школу после летних каникул, что 

совпадает с пиком риновирусной инфекции. В канадском 

исследовании респираторные вирусы были выделены в 

62% случаев, а пикорнавирусы – в 52% случаев обостре-

ний БА, по сравнению с 41% и 29% соответственно в 

контрольной группе, которую составили дети аналогично-

го возраста, страдающие БА такой же степени тяжести, но 

не имеющие обострения, требовавшего госпитализации. 

Риновирусы оказались преобладающими вирусами в 

группе пикорнавирусов (более 80%) [21].

Цис-ЛТ являются важными медиаторами в развитии 

вирус-индуцированных обострений БА, однако отмечает-

ся мало исследований in vitro и in vivo, изучавших эту 

проблему. Респираторные вирусные инфекции активиру-

ют 5-липоксигеназу в слизистой оболочке бронхов (что 

было показано у здоровых субъектов в период легкой 

риновирусной инфекции [22]), обеспечивая таким обра-

зом повышенный синтез цис-ЛТ в нижних дыхательных 

путях. Повышение концентрации цис-ЛТ, в частности 

ЛТС4, было отмечено в назальном секрете взрослых 

пациентов в период риновирусной, РС-вирусной инфек-

ции и гриппа А [23], свидетельствуя о повышенном синте-

зе цис-ЛТ в дыхательных путях в период ОРВИ. У детей с 

РС-вирус-индуцированным бронхиолитом, а также с син-

дромом свистящего дыхания был отмечен повышенный 

уровень цис-ЛТ в назофарингеальном секрете [24]. Цис-

ЛТ усиливают вирус-индуцированное воспаление в дыха-

тельных путях, активируя легочные дендритные клетки, 

потенцируя эффекты воспалительных нейропептидов и 

проявляя собственную фармакологическую активность.

Антагонисты лейкотриеновых рецепторов могут эффек-

тивно предотвращать развитие обострений у больных с 

легкой БА. В двойном слепом плацебо-контролируемом 

исследовании N.W Johnston. et al. [25] изучали эффектив-

ность монтелукаста, добавленного к обычной терапии БА, 

в отношении сокращения дней с ухудшением симптомов 

астмы и незапланированных визитов к врачу в период с

1 сентября по 15 октября (осенний пик) у детей разных 

возрастных групп. Как показали результаты исследования, 

у детей, получавших терапию монтелукастом, на 53% сни-

зилось количество дней с ухудшением симптомов по срав-

нению с детьми, получавшими плацебо (3,9% по сравне-

нию с 8,3%), и на 78% сократилось количество незаплани-

рованных визитов к врачу по поводу БА (4 – монтелукаст и 

18 – плацебо). Примечательно, что эффективность монте-

лукаста была отмечена у детей, получавших регулярную 

терапию ИГКС, и у тех, кто не получал ИГКС, а также у тех, 

кто отмечал проявление РВИ, и у тех, кто не отметил про-

явление простуды в течение исследования. Была выявлена 

некоторая разница в эффективности в зависимости от воз-

раста и пола. Мальчики в возрасте 2–5 лет проявили боль-

шую эффективность в результате применения монтелу-

каста, чем мальчики постарше (0,4% по сравнению с 8,8% 

дней с ухудшением симптомов БА), тогда как среди дево-

чек более значимый эффект проявился в возрасте 10–14 

лет (4,6% – монтелукаст и 17,0% – плацебо) [25]. 

В другом, хорошо известном исследовании Bisgaard et 

al. [26] изучалась эффективность монтелукаста в предот-

вращении вирус-индуцированных обострений БА у детей 

2–5 лет с интермиттирующей БА. Это было 12-месячное 

двойное слепое плацебо-контролируемое исследование у 
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пациентов с анамнезом вирус-индуцированных обостре-

ний БА и минимальными проявлениями вне этих обостре-

ний. Пациенты получали 4 мг монтелукаста или плацебо 

однократно на протяжении 12 мес. В результате терапии 

монтелукастом значительно снизилось число обострений 

БА – на 31,9%, увеличилось время до первого обострения 

БА на 2 мес. по сравнению с плацебо (р = 0,024). Кроме 

этого, у детей, получавших монтелукаст, было отмечено 

сокращение курсов ИГКС по сравнению с плацебо (р = 

0,027) (рис. 3). Результаты этого исследования имеют особую 

значимость в сезон вирусных инфекций, ибо, как известно, 

85% обострений БА у детей и 60% обострений БА у взрос-

лых индуцированы респираторными вирусными инфекци-

ями, причем преимущественно вызванными риновирусами, 

против которых не существует вакцин вследствие большого 

числа серологических вариантов возбудителя.

Метаанализ клинических исследований, изучающих 

влияние монтелукаста на бронхообструктивный синдром 

(БОС), развивающийся в результате РС-вирусного бронхи-

олита у маленьких детей, показал, что препарат может 

уменьшить частоту БОС без развития каких-либо значи-

мых побочных эффектов [27]. 

У взрослых в небольшом пилотном исследовании 

была продемонстрирована эффективность добавления 

антагониста ЛТ-рецепторов (пранлукаста) к оральному 

преднизолону при вирус-индуцированном (РС-вирусы 

или вирусы гриппа были определены в назофарингеаль-

ном смыве у большинства больных) обострении БА [28]. 

Добавление пранлукаста привело к уменьшению кумуля-

тивной дозы преднизолона и сокращению времени, 

необходимого для купирования обострения. 

Итак, РВИ часто вызывают обострения БА не только у 

детей, но и у взрослых, и эти обострения могут быть реду-

цированы с помощью регулярной терапии ИГКС. Повысить 

эффективность ИГКС и одновременно снизить их дозу 

возможно путем добавления ДДБА или АЛП. Как уже 

обсуждалось выше, уровень цис-ЛТ повышается при 

вирус-индуцированном обострении БА, и ГКС практиче-

ски не влияют на их продукцию [29], что делает вполне 

обоснованным назначение АЛП пациентам с частыми 

вирус-индуцированными обострениями БА. 

БРОНХОСПАЗМ, ВЫЗВАННЫЙ ФИЗИЧЕСКОЙ 

НАГРУЗКОЙ

Еще одно важное свойство АЛП заключается в выражен-

ном бронхопротективном эффекте в отношении бронхо-

спазма, вызванного физической нагрузкой (БВФН) у боль-

ных БА. Элементы БВФН отмечаются у 70–80% больных с 

неконтролируемой астмой и персистирующими симптома-

ми, но особенно БВФН характерен для детей и подростков, 

у которых он может быть единственным проявлением БА. 

Бронхоконстрикция, вызванная физической нагрузкой, 

сопровождается высвобождением таких медиаторов, как 

простагландины, цис-ЛТ (C4, D4, E4) и гистамин [30]. Первые 

демонстрации эффективности монтелукаста при БВФН 

были получены еще в середине 1990-х гг., когда были опу-

бликованы результаты исследований защитного действия 

препарата в отношении бронхоконстрикции, вызванной 

физической нагрузкой. В этих исследованиях не наблюда-

лось снижения эффективности при продолжительном лече-

нии монтелукастом. Влияние однократной дозы монтелука-

ста у пациентов с легкой астмой, у которых отмечался только 

БВФН, оценивали в рандомизированном двойном слепом 

исследовании [31]. Оказалось, что первоначальная разовая 

доза монтелукаста способна обеспечить значительную 

защиту от БВФН через 2 ч с сохранением эффекта до 24 ч. 

В нескольких рандомизированных контролируемых иссле-

дованиях была специально оценена эффективность монте-

лукаста при БВФН у детей. В двойном слепом плацебо-кон-

тролируемом 3-дневном исследовании монтелукаст гаран-

тировал защиту от БВФН с 1-го по 8-й час после первого 

применения препарата. Однако была отмечена индивиду-

альная восприимчивость к протективному действию препа-

рата в отношении БВФН [32]. De Benedictis et al. оценивали 

развитие толерантности к защитному эффекту монтелукаста 

при индуцированной физической нагрузкой бронхокон-

стрикции у детей в разные моменты времени в течение 

4-недельного периода лечения. Монтелукаст был значитель-

но более эффективен, чем плацебо, в отношении БВФН в 

каждый момент времени, без развития устойчивости к 

бронхопротективному эффекту [33]. 

КДБА, принимаемые непосредственно перед началом 

физической нагрузки, обеспечивают значительную защи-

ту от БВФН у большинства пациентов. Однако когда они 

принимаются ежедневно, возникают некоторые отрица-

тельные аспекты, касающиеся снижения бронхопротек-

тивной эффективности. Ежедневное использование КДБА 

вызывает десенситизацию и снижение регуляции 

β2-рецепторов, что проявляется сниженным ответом на 

КДБА. Несколько исследований с ДДБА показали защит-

ное действие на БВФН в течение 10–12 ч, но при регу-

лярном использовании также возникает толерантность, 

тем более ДДБА нельзя принимать при БА в качестве 

монотерапии. ИГКС также являются эффективными пре-

паратами в защите против БВФН. Проведено несколько 

исследований, сравнивающих ИГКС и монтелукаст в отно-

шении профилактики БВФН. В одном показан больший 

эффект монтелукаста в виде монотерапии или комбина-

ции с ИГКС, в другом – больший эффект будесонида.
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Плацебо (n = 257)

1,19

1,74

0,66

1,10

0,53
0,64

p<0,001
p=0,024

p=0,027

p=0,368
1,6

2,34

Ко
ли

че
ст

во
 к

ур
со

в
ст

ер
ои

до
в/

го
д

Всего Ингаляционные Пероральные

Ча
ст

от
а 

об
ос

тр
ен

ий
/г

од

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0
32% 32%

40%

Рисунок 3.    Монтелукаст эффективно снижает вирус-
индуцированные обострения астмы у детей 2–5 лет
с интермиттирующей БА (адаптировано из [26])
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Таким образом, монтелукаст обладает значительным 

бронхопротективным эффектом в отношении снижения 

ОФВ1 после физической нагрузки по сравнению с плаце-

бо, при этом важно, что эффект проявляется быстро (после 

первой дозы), на препарат не формируется тахифилаксия, 

и на протяжении длительного приема он сохраняет свою 

эффективность. Стало быть, у детей и подростков, страдаю-

щих БА с доминированием БВФН, а также у взрослых 

назначение монтелукаста в качестве монотерапии при 

легкой БА или комбинированной терапии с ИГКС при 

среднетяжелой БА может быть оптимальным выбором с 

целью достижения контроля и профилактики БВФН.

БА И КУРЕНИЕ

Распространенность курения среди лиц, страдающих БА, 

не отличается от распространенности курения в популяции 

в целом и составляет от 25 до 35% случаев [34, 35]. А если 

учесть бывших курильщиков, доля которых среди больных 

астмой составляет от 22 до 43% [34, 35], то общее число 

курящих или бывших курильщиков, больных БА, достигает 

почти 50% всех взрослых пациентов. Курение отрицательно 

влияет на течение БА. Курящие больные значимо чаще 

имеют неконтролируемую БА и обострения, чем некурящие 

пациенты. Курение приводит к большему нарушению и 

потере функции легких у больных БА по сравнению с неку-

рящими пациентами. Причем не только активное курение 

негативно влияет на течение БА, но и пассивное. Курение 

родителей приводит к более частым обострениям БА у 

детей, потребности в неотложной помощи и интубации [36]. 

Пассивное курение детей связано с более выраженными 

симптомами и тяжестью БА, сниженной функцией легких, 

большей потребностью в препаратах неотложной помощи. 

Сокращение пассивного курения приводит к лучшему кон-

тролю БА и уменьшению частоты визитов в отделение неот-

ложной помощи и госпитализаций у детей с БА [37]. 

Заслуживает внимания участие цис-ЛТ в формирова-

нии воспаления у курящих больных БА. В исследовании К. 

Kontogianni et al. [38] было показано, что в индуцирован-

ной мокроте курильщиков, страдающих астмой, уровень 

цис-ЛТ значимо выше, чем у некурящих пациентов, при 

этом он коррелировал с уровнем эозинофилов в индуци-

рованной мокроте. У некурящих пациентов такой взаи-

мосвязи отмечено не было. В этом исследовании, вклю-

чившем 98 пациентов с БА (47 – курильщики), у всех был 

выявлен эозинофильный тип воспаления (>3% эозинофи-

лов в индуцированной мокроте), несмотря на терапию 

ИГКС. Эти результаты свидетельствуют о гетерогенном 

воспалении у курящих пациентов с БА и о необязатель-

ном доминировании нейтрофилов, хотя процент нейтро-

филов все же был выше в мокроте у курящих больных, 

чем у некурящих (44% vs 28% соответственно). 

Повышенный уровень цис-ЛТ у курящих больных БА по 

сравнению с некурящими может быть вследствие допол-

нительной активации 5-липоксигеназы никотином, что 

косвенно подтверждается исследованиями, отметившими 

повышенный уровень цис-ЛТ в моче у активных или пас-

сивных курильщиков, независимо от наличия БА [39]. 

Монтелукаст может быть вариантом лечения курящих 

больных БА, особенно если они имеют сниженный ответ 

на ИГКС. 

В 8-недельном двойном слепом исследовании с пере-

крестным дизайном (все пациенты, включенные в иссле-

дование, получили оба вида терапии), проведенном S.C. 

Lazarus et al. [40], изучалось влияние низкой дозы ИГКС 

(160 мкг беклометазона дипропионата (БДП) дважды в 

день) или монтелукаста (10 мг однократно вечером) на 

клинико-функциональные параметры (ОФВ1 и пиковая 

скорость выдоха (ПСВ)) и маркеры воспаления (БГР и 

эозинофилы индуцированной мокроты) у курящих и неку-

рящих пациентов с легкой персистирующей БА. Курящие 

больные имели лучший функциональный ответ на тера-

пию монтелукастом. Увеличение утренней ПСВ у них было 

значимо выше по сравнению с таковым в ответ на БДП,

а прирост ОФВ1 был одинаковым, хотя противовоспали-

тельный эффект, оцениваемый по редукции эозинофилов 

и эозинофильного катионного протеина в мокроте, был 

значительно более выраженным в результате применения 

БДП как у некурящих, так и у курящих больных. Тем не 

менее приоритетный функциональный ответ курящих 

пациентов на монтелукаст свидетельствует об участии 

цис-ЛТ в воспалении и последующих функциональных 

нарушениях при БА у этой категории пациентов. 

В другом, более обширном двойном слепом рандоми-

зированном клиническом исследовании изучалась эффек-

тивность монтелукаста (10 мг однократно вечером) в 

сравнении с флутиказона пропионатом (ФП) (250 мкг в 

день) и плацебо у курящих пациентов (18–55 лет) с перси-

стирующей БА [41]. Первичным критерием эффективности 

являлся процент дней контролируемой БА в течение 

исследования, которое продолжалось 6 мес. 347, 336 и 336 

курящих пациентов с БА получали монтелукаст, ФП и пла-

цебо соответственно. Средний процент дней контролируе-

мой БА был 45% у пациентов, лечившихся монтелукастом 

(р < 0,05 по сравнению с плацебо), 49% – у больных, полу-

чавших ФП (р < 0,001 по сравнению с плацебо), и 39% – у 

пациентов, получавших плацебо. Разница в проценте дней 

контролируемой БА в результате применения монтелука-

ста или ФП оказалась незначимой (р = 5,14). Этот факт 

демонстрирует отсутствие существенной разницы в отно-

шении контроля БА в результате терапии монтелукастом и 

ФП у курящих больных БА. В ходе данного исследования 

была отмечена важная тенденция: больные, имеющие 

индекс курения меньше или равный 11 пачек/лет, прояв-

ляли лучший ответ на ФП, тогда как пациенты с индексом 

курения больше 11 пачек/лет имели лучший ответ на мон-

телукаст. Это наблюдение позволяет предположить, что 

более длительное и интенсивное курение приводит к пре-

имущественно нейтрофильному воспалению в слизистой 

бронхов и снижению ответа на ИГКС, поэтому терапия 

антагонистами ЛТ-рецепторов может иметь определенные 

преимущества у этой группы больных. 

Таким образом, терапия антагонистами ЛТ-рецепторов, 

в частности монтелукастом, имеет определенный приори-

тет у курящих больных астмой в отношении улучшения 

функции легких и достижения контроля. Препарат может 
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применяться как в качестве монотерапии при легкой пер-

систирующей БА у курящих подростков, отличающихся 

особенно низкой приверженностью ИГКС, так и в качестве 

аддитивной терапии, усиливающей влияние ИГКС у куря-

щих пациентов со среднетяжелой персистирующей БА. 

БА И ОЖИРЕНИЕ

Избыточный вес и ожирение в настоящее время 

имеют те же тенденции эпидемического распростране-

ния, что и БА, в связи с чем они часто присутствуют у 

одного и того же пациента, формируя особый фенотип 

БА, характеризующийся преобладанием женщин, позд-

ним дебютом БА, среднетяжелым или тяжелым течением 

БА, умеренным снижением функции легких с некоторой 

обратимостью, зачастую неэозинофильным воспалением 

слизистой бронхов и менее частой атопией. Вместе с тем 

существует категория больных с ранним (в детском воз-

расте) дебютом БА и присоединившимся позже ожирени-

ем. Эти пациенты, как правило, молодого возраста, имеют 

атопическую БА, выраженную бронхиальную гиперреак-

тивность и обратимость обструкции, среди них преобла-

дают лица мужского пола, они чаще требуют назначения 

ГКС, дебют их астмы произошел раньше развития ожире-

ния, в отличие от фенотипа поздней БА и ожирения [42]. 

Стало быть, фенотип БА, сопровождающейся ожирением, 

неоднороден, но у всех этих пациентов изменяется тече-

ние астмы под влиянием ожирения. 

Уровень цис-ЛТ Е4 в моче значимо положительно кор-

релирует с ИМТ пациентов с БА, что, возможно, является 

результатом действия лептина [43]. Для фенотипа БА  – 

ожирение, как показало исследование М. Peters-Golden et 

al. [44], присуща неоднозначность ответа на контролирую-

щую фармакотерапию. В этом исследовании был проведен 

ретроспективный анализ 4-х двойных слепых плацебо-

контролируемых рандомизированных исследований, 

включавших 3073 взрослых пациента с персистирующей 

среднетяжелой БА, получавших монтелукаст (n = 1439), 

БДП (n = 894) или плацебо (n = 740). Первичной оценкой 

эффективности являлся процент дней контролируемой БА. 

52% больных, включенных в анализ, имели нормальный 

вес, 32% – повышенный ИМТ, 16% больных были с ожире-

нием. Как показал анализ, повышенный ИМТ и ожирение 

влияют на возможность достижения контроля БА, приводя 

к снижению процента дней контролируемой БА. Ответ на 

ИГКС (БДП) также снижался с увеличением ИМТ, но не на 

монтелукаст. Не было отмечено различий в проценте дней 

контролируемой БА в ответ на терапию монтелукастом 

между пациентами с нормальным, повышенным ИМТ или 

пациентов с ожирением (рис. 4). В двух других ретроспек-

тивных анализах применение ИГКС или ИГКС/ДДБА с 

монтелукастом у пациентов с БА и избыточным весом и 

ожирением, ИГКС и ИГКС/ДДБА оказалось последователь-

но более эффективным, чем монтелукаст у больных с раз-

личным ИМТ [45].

По-видимому, необходимы дополнительные клиниче-

ские исследования по изучению сравнительной эффек-

тивности антагонистов лейкотриеновых рецепторов у 

больных, страдающих БА и ожирением. 

АСПИРИНОВАЯ БА

Аспириновая БА относится к группе респираторных 

заболеваний, обостряющихся после приема аспирина и 

других НПВП,  – AERD (Aspirin-exacerbated respiratory 

disease). Этот фенотип астмы встречается у взрослых, чаще 

у женщин, и связан с хроническим гиперпластическим 

риносинуситом, назальными полипами и приступами БА 

после приема аспирина и других неселективных ингиби-

торов циклооксигеназы (ЦОК), которые блокируют ЦОК-1 

[46]. Распространенность AERD у взрослых с БА составляет 

примерно 10–25% [47]. Этот фенотип астмы часто харак-

теризуется тяжелым течением. Вызванное аспирином 

респираторное заболевание частично объясняется повы-

шенной экспрессией 5-липоксигеназы и лейкотриеновой 

C4-синтазы (LTC4S), что приводит к конститутивному 

гиперсинтезу цис-ЛТ, особенно усиливающемуся после 

приема аспирина и НПВП. Кроме того, AERD характеризу-

ются избыточной экспрессией рецепторов цис-ЛT. 

Пациенты с аспириновой БА имели более высокий базо-

Больные БА с нормальным весом
Больные БА с избыточным весом
Больные БА с ожирением

Монтелукаст

Плацебо

БДП

ИМТ кг/м2

Ср
ед

ни
й 

%
 д

не
й

ко
нт

ро
ли

ру
ем

ой
 Б

А

%
 д

не
й

ко
нт

ро
ли

ру
ем

ой
 Б

А

БДП Плацебо

100

80

60

40

20

0

10 20 30 40 50 60Монтелукаст
0

10

20

30

40

50

60

Рисунок 4.    Гетерогенность ответа на ИГКС (беклометазона дипропионат (БДП)) и антагонисты ЛТ-рецепторов (монтелу-
каст) в отношении достижения контроля БА у больных с нормальным, избыточным весом тела и ожирением (адаптиро-
вано из [44])
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вый уровень цис-ЛТ в слюне, мокроте, крови и моче, чем 

пациенты с обычной, неаспириновой БА [46], что под-

тверждает роль цис-ЛТ в патогенезе аспириновой БА. 

Больные с этим фенотипом БА часто недостаточно эффек-

тивно реагируют на ИГКС и, как правило, имеют суще-

ственную пользу от дополнительного назначения АЛП. 

В плацебо-контролируемом исследовании у 80 взрослых 

пациентов с аспириновой БА была изучена эффективность 

монтелукаста, добавленного к ИГКС (средние и высокие 

дозы), которые пациенты уже получали ранее [48]. Группа 

больных, получавшая монтелукаст, продемонстрировала 

значительное улучшение БА, тогда как в группе, получавшей 

плацебо, никаких изменений не произошло. Улучшенная 

легочная функция в группе пациентов, принимающей монте-

лукаст, была связана с меньшим количеством симптомов 

астмы и обострений БА. В другом исследовании сравнили 

клинический ответ на монтелукаст у больных с аспириновой 

БА и аспирин-толерантных больных БА. После 3-недельного 

приема монтелукаста по 10 мг в день по сравнению с плаце-

бо обе группы пациентов продемонстрировали аналогичное 

значительное улучшение контроля БА, утренней и вечерней 

ПСВ и качества жизни [49]. Недавно в исследовании были 

проанализированы восприятие и качество жизни пациентов 

с AERD, а также их оценка эффективности проводимого 

лечения [50]. Результаты показали, что пациенты не удовлет-

ворены текущими вариантами лечения, о чем свидетельству-

ют стойкие симптомы, неблагоприятное воздействие на 

качество жизни и стремление к различным альтернативным 

вариантам терапии. Было показано, что из всех методов 

лечения десенситизация аспирином является наиболее 

эффективной, за ней следуют АЛП и комбинация разных 

лекарств. В этом опросе половина респондентов отметили 

эффективность АЛП. 

Таким образом, избыточное образование и патогене-

тическая роль цис-ЛТ при аспириновой БА, а также 

результаты клинических исследований свидетельствуют, 

что лечение монтелукастом, как правило, в качестве 

дополнительной терапии к ИГКС, может улучшить кон-

троль БА и носовые симптомы у пациентов с AERD.

БА У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ 

Несмотря на то, что БА зачастую рассматривается как 

заболевание лиц молодого возраста, детей и подростков, 

существенная часть пациентов зрелого и пожилого воз-

раста также страдают БА. БА в пожилом возрасте может 

быть результатом персистенции заболевания, начавшего-

ся в детстве, юности или молодом возрасте, а может быть 

вновь возникшей болезнью. По сравнению с БА, начав-

шейся в молодом возрасте, БА с поздним дебютом (после 

40 лет) характеризуется более тяжелым и прогрессирую-

щим течением, чаще развивается у женщин, нередко при-

водит к формированию персистирующей фиксированной 

обструкции бронхов. В недавнем ретроспективном иссле-

довании показано, что возраст, независимо от длительно-

сти БА, является фактором риска тяжелой астмы, и вероят-

ность формирования тяжелой формы заболевания повы-

шается на 7% с каждым годом до возраста 45 лет, после 

которого она продолжает увеличиваться, особенно у 

мужчин. Важным отягощающим моментом является нали-

чие коморбидных заболеваний у этой группы больных. 

Ожирение, сахарный диабет, сердечно-сосудистые забо-

левания, ГЭРБ, ночное апноэ – все эти болезни усугубляют 

течение и препятствуют достижению контроля БА. 

Лечение пожилых больных БА не отличается от тера-

пии молодых пациентов, за исключением того, что у паци-

ентов пожилого возраста могут отмечаться сниженный 

терапевтический ответ на традиционную противоастмати-

ческую терапию и повышенная частота нежелательных 

побочных реакций на лекарственные препараты для 

лечения БА. Кроме того, ингаляционные лекарственные 

препараты требуют достаточной силы вдоха, а дозирован-

ные аэрозольные ингаляторы  – хорошей координации 

«вдох – ингаляция», что может быть проблемой у пожилых 

пациентов и может влиять на достижение контроля БА. У 

пожилых пациентов более простой путь введения монте-

лукаста по сравнению с ингаляционными препаратами 

может представлять более привлекательную стратегию 

лечения БА, с учетом того, что непреднамеренное несо-

блюдение правильной техники ингаляционной терапии 

может привести к значительному нарушению контроля БА.

В сравнительном рандомизированном открытом иссле-

довании оценили эффективность добавления монтелукаста 

к будесониду в низкой дозе (400 мкг/день) по сравнению с 

увеличением дозы будесонида в два раза (800 мкг/день) на 

контроль БА у пожилых пациентов. Эффективность 12-недель-

ного лечения с помощью комбинации монтелукаст + будесо-

нид 400 мкг была сопоставима с эффективностью 800 мкг 

будесонида в отношении контроля БА, но при этом была 

связана с меньшей частотой обострений БА, требующих 

оральных стероидов, и частотой локальных нежелательных 

побочных эффектов (болей в горле) [51]. Bozek et al. [52] 

оценили 512 пожилых пациентов (> 60 лет) с тяжелой фор-

мой БА в течение 24 мес. терапии: первые 12 мес. с исполь-

зованием ИГКС + ДДБА и вторые 12 мес. с добавлением 

монтелукаста (у 2/3 пациентов, а оставшаяся 1/3  – кон-

трольная группа). В течение первого года лечения с исполь-

зованием ИГКС и ДДБА наблюдались увеличение среднего 

процента дней без симптомов астмы, а также уменьшение 

доли дней с использованием КДБА. Эти различия были 

значительно выше при добавлении монтелукаста к терапии 

(78,4 и 39,5% соответственно). Такое улучшение не наблю-

далось в контрольной группе. Было показано, что АЛП без-

опасны у пожилых пациентов с БА, хотя описаны единич-

ные случаи острого гепатита и возникновения синдрома 

Чардж – Стросса. Остается открытым вопрос, являются ли 

эти реакции случайными и связаны ли они с возрастом [53]. 

Таким образом, применение монтелукаста в качестве 

дополнения к ИГКС (вместо ДДБА) или в качестве альтерна-

тивы ИГКС при легких симптомах БА у пожилых пациентов, 

является эффективной и хорошо переносимой терапией.

МОНТЕЛУКАСТ И МЕЛКИЕ БРОНХИ 

Как известно, для любой БА характерно поражение не 

только крупных и средних бронхов, но и мелких, дисталь-
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ных. Исследования показывают, что постоянное некон-

тролируемое воспаление в периферических дыхатель-

ных путях может препятствовать достижению контроля и, 

напротив, способствовать увеличению БГР и числа обо-

стрений. Следовательно, дистальные дыхательные пути 

являются очень важной мишенью при любой терапевти-

ческой стратегии БА. Монтелукаст является препаратом, 

назначаемым per os, т. е. он обладает системным эффек-

том, а стало быть, может достигать как крупных, так и 

мелких бронхов. Лейкотриеновые рецепторы по-разному 

экспрессируются в фибробластах периферических дыха-

тельных путей по сравнению с центральными [54], что 

может объяснить ремоделирование, вызванное цис-ЛТ, 

главным образом в периферических дыхательных путях, 

и это может приводить к преобладающему эффекту мон-

телукаста в дистальных бронхах. В исследовании 

Mechiche et al. было показано, что цис-ЛТ оказались в 30 

раз более мощными в мелких бронхах, чем в крупных, и 

что монтелукаст проявил сильную антагонистическую 

активность против бронхоконстрикторного действия цис-

ЛТ в изолированных мелких бронхиолах [55].

В нескольких исследованиях было показано, что тера-

пия монтелукастом привела к небольшому, но значимому 

повышению плотности легочной ткани (уменьшение 

выраженности воздушных ловушек) по сравнению с пла-

цебо или увеличению некоторых функциональных пока-

зателей, в частности, остаточного объема легких, что 

позволяет говорить о возможном влиянии монтелукаста 

на воспаление в мелких бронхах у больных БА [56–58]. 

БЕЗОПАСНОСТЬ МОНТЕЛУКАСТА

Монтелукаст считается довольно безопасным лекар-

ственным препаратом, с появлением на фоне его приема 

лишь нескольких побочных реакций, обычно по виду и 

частоте не отличающихся от реакций, возникающих на 

фоне приема плацебо. Общая распространенность неже-

лательных побочных реакций, как показали результаты 

клинических исследований, свидетельствует, что она 

сопоставима с таковой при приеме плацебо, и назначе-

ние монтелукаста в качестве дополнительной терапии не 

увеличивает частоту этих реакций по сравнению с тера-

пией ИГКС и ДДБА. В систематическом обзоре и метаана-

лизе сравнивали эффективность и безопасность АЛП и 

плацебо у взрослых и подростков [59]. Пропорция паци-

ентов с неблагоприятными событиями была одинакова 

среди больных, получавших монтелукаст и плацебо. Во 

всех клинических исследованиях, включенных в метаана-

лиз, не было зафиксировано серьезных побочных реак-

ций на монтелукаст. Авторы пришли к выводу, что частота 

нежелательных явлений, прекращение терапии из-за 

нежелательных явлений и ухудшение астмы были сход-

ными для АЛП и плацебо, что отражает благоприятный 

профиль безопасности и переносимости для АЛП. Другой 

обзор клинических исследований обобщил информацию 

о безопасности и переносимости монтелукаста у детей и 

подростков (2751 пациент: дошкольники и школьники). 

Лечение монтелукастом в целом хорошо переносится. 

Наиболее частые нежелательные побочные реакции, 

отмеченные во всех клинических исследованиях, были 

связаны с инфекцией верхних дыхательных путей, ухуд-

шением астмы, фарингитом и лихорадкой [60]. 

В настоящее время на отечественном фармацевтиче-

ском рынке появилось несколько дженериков монтелука-

ста. Один из них  – препарат под торговым названием 

Алмонт (компании «Тева»), дозировка и спектр примене-

ния которого соответствуют таковым оригинального пре-

парата. Препарат обладает высоким профилем эффектив-

ность/безопасность и доказанной биоэквивалентностью 

оригинальному препарату. И.В. Сидоренко и Т.В. Захар-

жевской в 2015 г. проведено исследование в реальной 

практике – наблюдательная программа, посвященная изу-

чению практики назначения препарата Алмонт больным 

БА и АР [61]. В программе участвовали 545 пациентов. 

Согласно полученным данным, применение препарата 

Алмонт (таблетки 10 мг 1 р/сут) у больных БА, АР и с соче-

танием БА и АР является эффективным, безопасным и 

способствует улучшению контроля симптомов БА и АР. 

Положительный эффект терапии препаратом Алмонт отме-

чен у 98,7% больных. Ухудшение состояния не зафиксиро-

вано ни у одного пациента. Приверженность терапии была 

высокой и составила 98,7%, что обусловлено клиническим 

эффектом и таблетированной формой препарата, являю-

щейся удобной для пациента [61].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты многочисленных рандомизированных 

контролируемых исследований и исследований в реаль-

ной клинической практике, а также многолетний опыт 

применения монтелукаста свидетельствуют о его эффек-

тивности в качестве препарата для длительного контроля 

БА у детей, подростков и взрослых. Монтелукаст, приме-

няемый в качестве монотерапии или добавленный к 

ИГКС, способен уменьшать симптомы БА, потребность в 

КДБА, улучшать легочную функцию и уменьшать риск 

обострений у детей и взрослых с БА. Более простой путь 

применения монтелукаста по сравнению с ингаляцион-

ными препаратами может представлять эффективную 

стратегию улучшения приверженности терапии БА. В 

настоящее время не выявлены биомаркеры, которые 

могли бы предсказать ответ на лечение монтелукастом, 

поэтому следует ориентироваться на фенотипические 

характеристики БА. Существует достаточно большое 

количество доказательств, подтверждающих концепцию 

фенотип-специфической терапии антилейкотриеновыми 

препаратами. Некоторые фенотипы БА проявляют боль-

шую чувствительность к монтелукасту, особенно в реаль-

ной жизни. Монтелукаст оказался особенно эффективным 

при БА с доминированием бронхоспазма в ответ на 

физическую нагрузку, БА, связанной с аллергическим 

ринитом, при БА курильщика, аспириновой БА, вирус-

индуцированной БА у детей, возможно, при БА и сопут-

ствующем ожирении. Монтелукаст хорошо переносится, 

частота и вид побочных реакций, возникающих на пре-

парат, не отличаются от таковых на прием плацебо.
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Исследования последних десятилетий убеди-

тельно продемонстрировали определяющую 

роль воспаления воздухоносных путей в пато-

генезе бронхиальной астмы (БА). Это привело к понима-

нию ведущей роли противовоспалительной терапии 

заболевания и созданию высокоэффективных фармако-

терапевтических препаратов, среди которых лидирую-

щие позиции обоснованно заняли ингаляционные глю-

кокортикостероиды (ИГКС), используемые либо самосто-

ятельно, либо в комплексе  – обычно с длительно дей-

ствующими бета-2 агонистами (ДДБА).

С внедрением современных руководств по диагно-

стике и терапии БА стали активно использоваться ИГКС, 

в результате чего удалось в глобальном масштабе не 

только существенно снизить количество обострений и 

связанных с ними госпитализаций больных БА, но и 

добиться устойчивого снижения смертности, а также зна-

чимо улучшить качество жизни пациентов.

Вместе с тем, несмотря на очевидные успехи, в мно-

гочисленных исследованиях отмечалось, что даже адек-

ватное применение современных препаратов приводит 

к достижению контроля далеко не у всех больных БА.

Проведенный анализ позволил выделить несколько 

причин недостаточной эффективности терапии при БА:

1.  Недостаточная комплаентность пациентов. 

2. Наличие сопутствующих заболеваний, ухудшающих 

течение БА.

3. Существование фенотипов заболевания, различающихся: 

 ■ типом воспаления (эозинофильный/нейтрофильный),

 ■ уровнем поражения дыхательных путей (ДП), в част-

ности, преимущественным вовлечением в патологиче-

ский процесс бронхов среднего и/или мелкого диаметра.

В целом ряде исследований было показано, что вос-

паление воздухоносных путей при БА затрагивает не 

только центральные, но и дистальные отделы бронхиаль-

ного дерева, называемые часто периферическими или 

малыми воздухоносными путями (МДП) («small airways»). 

Расширение диагностических возможностей позволи-

ло «заглянуть» в эти в свое время недоступные для иссле-

дователей отделы воздухоносного тракта, что привело 

сначала к получению новых свидетельств участия МДП в 

формировании патологического процесса и клинических 

проявлений БА, а впоследствии и к разработке и получе-

нию новых форм противоастматических препаратов.  

ХАРАКТЕРИСТИКА МАЛЫХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

Первые 15 генераций ДП называются проводящими 

ДП, не принимающими участия в газообмене, которые 

составляют так называемое анатомическое «мертвое 

пространство». За этой областью располагаются респира-

торные бронхиолы, от которых отпочковываются единич-

ные альвеолы. Они продолжают делиться до достижения 

альвеолярных мешочков, достигая в итоге суммарной 

площади поверхности 70–80 м2.

МДП, определяемые как ДП диаметром менее 2 мм, 

начинаются приблизительно с 8-й генерации и включают 

часть проводящих ДП и ацинарные ДП. 

Основные различия между крупными и малыми ДП 

отражены в таблице 1.

МДП достаточно трудны для изучения вследствие их 

относительной недоступности для биопсии и малого раз-

мера, затрудняющего прямую визуализацию. Общее коли-

чество МДП и бронхиол в легких человека достигает 

Р.С. ФАССАХОВ, д.м.н., профессор, Институт фундаментальной медицины и биологии Казанского (Приволжского) федерального университета

БОЛЬШАЯ РОЛЬ 
МАЛЫХДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ: 
НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ЦИКЛЕСОНИДА 
В ТЕРАПИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ
В обзоре рассматриваются значение малых дыхательных путей в развитии патологического процесса при бронхиальной 

астме, влияние дисфункции мелких бронхов на симптомы, частоту обострений и контроль заболевания. Обсуждаются роль 

малых дыхательных путей как мишени для противовоспалительной терапии, возможности применения мелкодисперсных 

аэрозолей в лечении астмы. Детально разбираются особенности клинической фармакологии, клинические эффекты и безо-

пасность современного ингаляционного кортикостероида циклесонида.
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SIGNIFICANT ROLE OF SMALL RESPIRATORY TRACTS: NEW POSSIBILITIES OF CYCLESONIDE IN THERAPY OF BRONCHIAL ASTHMA 

The review considers the importance of small airways in the development of the pathological process in bronchial asthma, the 

effect of dysfunction of small bronchi on the symptoms of asthma, the frequency of exacerbations, and disease control. The role 
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24 000, однако в норме их вклад в суммарное сопротив-

ление воздушному потоку не превышает 10%. 

Отличительные особенности МДП состоят в том, что 

нервы, как правило, не заходят глубоко в МДП, отсутствует 

хрящевая оболочка, что в случае патологии приводит к 

легкому спадению их стенок. Препятствует этому, и, соот-

ветственно, играет важную роль в обеспечении проходи-

мости МДП сурфактант [1]. У людей со здоровыми ДП 

сопротивление, скорость воздушного потока и наличие 

гладкой мускулатуры в бронхиальных стенках уменьша-

ются от больших (>2 мм диаметра) до небольших (<2 мм) 

ДП с увеличением площади поверхности поперечного 

сечения. 

При БА воспалительная инфильтрация слизистой обо-

лочки происходит по всему бронхиальному дереву, но  

непропорционально повышенное периферическое сопро-

тивление отмечается у людей с фенотипом МДП. 

Стандартные размеры вдыхаемых частиц (>2 мкм) дости-

гают только проксимальных ДП большого и среднего диа-

метров, тогда как сверхтяжелые вдыхаемые частицы (<2 

мкм) достигают самых дистальных небольших ДП [2].

МАЛЫЕ ДЫХАТЕЛЬНЫЕ ПУТИ ПРИ 

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ

Расширение диагностических возможностей позво-

лило детально исследовать состояние МДП у больных БА. 

При обследовании 441 страдающего среднетяжелой 

и тяжелой БА, получавших терапию ИГКС и ДДБА, у 222 

из которых показатели ОФВ1 и ОФВ1/ЖЕЛ были нор-

мальными или близкими к норме, по крайней мере один 

признак дисфункции МДП, выявляемый с помощью ком-

плексной оценки спирометрических (FEV25-75) и пле-

тизмографических параметров для оценки наличия 

«воздушных ловушек» (функциональная остаточная 

емкость, резервный объем и др.) был выявлен более чем 

у половины обследованных [3]. Среди признаков дис-

функции МДП чаще (в 39% случаев) выявлялась гиперин-

фляция. Этот факт особенно важен в свете того, что 

гиперинфляция вследствие «воздушных ловушек» явля-

ется характерным признаком тяжелой плохо контроли-

руемой БА [4, 5].

Используя импульсную осциллометрию при обследо-

вании 368 больных, состоявших на амбулаторном учете и 

получавших терапию в соответствии со стандартами BTS, 

Andersson et al. [6] выявили дисфункцию МДП (R5-R20 

превышало 0,03 kPa/1-1) у 65% пациентов, получавших 

лечение, соответствующее 2 ступени, и у 64% и 70%  – на 

3 и 4 ступенях.

Систематический обзор с включением 15 исследова-

ний показал, что дисфункция МДП выявляется у 50–60% 

страдающих БА вне зависимости от степени тяжести, 

включая больных с нормальными показателями ОФВ1 [7] 

и с невыраженным или полным отсутствием обструкции в 

проксимальных бронхах [8]. Это подтверждает, что обыч-

ные методы спирометрии не могут надежно выявлять дис-

функцию МДП.

Основываясь на результатах исследования фракцион-

ного NO и метода оценки вымывания азота, авторы приш-

ли к выводу, что дисфункция МДП присутствует у подавля-

ющего большинства страдающих БА детей [9].

Резюмируя полученные результаты, можно заключить, 

что дисфункция МДП, не выявляемая при стандартном 

спирометрическом обследовании, встречается у значимо-

го числа страдающих БА и может являться одной из при-

чин недостаточного контроля заболевания.

ВЛИЯНИЕ ДИСФУНКЦИИ МДП НА СИМПТОМЫ 

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Вовлечение в патологический процесс МДП оказывает 

неблагоприятное влияние на клинические проявления 

астмы. Shiphof-Godard et al. [10], разделив больных по 

наличию/отсутствию признаков дисфункции МДП, выяс-

нили, что у пациентов с поражением малых бронхов отме-

чено более быстрое развитие приступов удушья, вызван-

ных физической нагрузкой, контактом с аллергенами (при 

аллергической БА) и изменениями погоды, что было под-

тверждено в исследованиях с провокационными тестами 

с холодным сухим воздухом [11]. У них развивается более 

выраженная обструкция и в провокационном тесте с 

метахолином [12]. Для больных с дисфункцией МДП 

характерны более частые и клинически выраженные ноч-

ные симптомы БА [13, 14]. 

Поражение МДП значимо повышает риски обострений 

заболевания. В исследовании Rao et al. [15] было показа-

но, что у больных БА детей с низкими показателями FEF 

25–75% обострения развивались в 6 раз чаще, что требо-

вало назначения системных ГКС в 3 раза чаще. У больных 

с поражением МДП показатель R5–R20 значительно пре-

Таблица 1.    Характеристики больших и малых дыхательных путей  

Большие ДП Малые ДП

Наличие хрящевой оболочки и слизистых желез Отсутствие хрящевой оболочки и слизистых желез

Небольшая суммарная площадь сечения Большая суммарная площадь сечения

Турбулентный ток воздуха Ламинарный ток воздуха

Плотность газа влияет на сопротивление дыхательных путей Плотность газа не влияет на сопротивление дыхательных путей

Отсутствие сурфактанта Наличие сурфактанта, снижающего поверхностное натяжение
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вышал таковой у больных без обострений, а характерное 

для поражения МДП при астме наличие «воздушных 

ловушек» ассоциировалось с развитием тяжелых обостре-

ний в последние 3 мес. [16].

ВЛИЯНИЕ ДИСФУНКЦИИ МДП НА КОНТРОЛЬ 

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Выраженная симптоматика и повышенный риск обостре-

ний у больных БА с дисфункцией МДП создают предпосылки 

к неконтролируемому течению БА. Takeda et al., обcледовав 

65 больных БА, показали, что выявляемая (с помощью 

импульсной осциллометрии) дисфункция МДП лучше корре-

лировала с уровнем контроля БА (ACQ), а также индексом 

одышки (BaselineDyspnea Index) и качеством жизни, чем со 

спирометрическими показателями [17]. Аналогичные резуль-

таты были получены и при использовании другого известно-

го метода оценки контроля БА – АСТ у 33 взрослых больных 

БА с нормальными показателями ОФВ1 [18, 19]. 

Все изложенное позволило выделить взрослых больных 

БА с нормальными показателями ОФВ1, но имеющих дис-

функцию МДП и, как следствие, худший контроль заболева-

ния, в так называемый «фенотип бронхиальной астмы с 

поражением МДП», характеризующийся нормальными 

показателями при обычной спирометрии, но плохим кон-

тролем, при выраженной дисфункции МДП [2].

Такая ситуация, когда спирометрические показатели 

остаются в пределах нормы даже при тяжелом течении 

заболевания, достаточно типична для детей [20]. У детей с 

низкими показателями FEF 25–75% выявлены и худшие 

показатели  контроля БА, и более высокая частота обостре-

ний [21]. Сравнив ОФВ1 и показатели импульсной осцилло-

метрии у детей с контролируемой и неконтролируемой БА, 

Shi et al. [22] показали, что на основании показателя R5–

R20 можно различать больных с контролируемым и некон-

тролируемым течением БА с высокой чувствительностью 

(84%) и специфичностью (86%), существенно превосходя 

чувствительность ОФВ1 и бронходилатационного ответа. 

Проспективное исследование этой группы показало и про-

гностическую значимость функционального состояния 

МДП: дети с низкими показателями импульсной осцилло-

метрии были в группе риска по потере контроля БА [23].

Таким образом, обструкция на уровне МДП оказывает 

существенное негативное влияние на течение БА, увеличи-

вая частоту и выраженность приступов, гиперреактивность 

бронхов к физической нагрузке и метеофакторам, повышая 

частоту обострений, что приводит к неэффективному кон-

тролю БА даже у больных, получающих стандартную фар-

макотерапию. В связи с этим актуальной становится про-

блема доставки препарата в МДП.

Среди большого количества факторов, влияющих на 

проникновение ингалируемого препарата в легкие, связан-

ных как с особенностями использующего терапию пациен-

та, так и с характеристиками ингаляционного устройства и 

аэрозоля препарата (табл. 2) [24], наиболее значимым, как 

показали многочисленные исследования, является размер 

частиц аэрозоля.

Частицы размером >6 мкм задерживаются на уровне 

ротоглотки, от 2 до 6 мкм – в ДП легких, а менее 2 мкм 

достигают альвеол [25]. Впоследствии в экспериментах с 

радиоактивно меченным сальбутамолом с различными 

размерами частиц (1,5, 3, и 6 мкм) было показано, что имен-

но частицы размером 1,5 мкм задерживаются в легких в 

наибольшем количестве со значимой депозицией в пери-

ферических ДП, практически не остаются в ротоглотке, а 

также менее чувствительны к изменению скорости вдоха 

аэрозоля [26].

Эти, а также другие исследования явились основой для 

направленной разработки ингаляционных препаратов с 

заданными характеристиками аэрозоля, способными дости-

гать и оказывать терапевтический эффект в том числе в МДП. 

ПРИМЕНЕНИЕ МЕЛКОДИСПЕРСНЫХ АЭРОЗОЛЕЙ 

У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

Исследования с использованием аэрозолей, содер-

жащих частицы  размером не более 1,5 мкм, показали 

значительно большую депозицию ингалируемых препа-

ратов в легких: если для стандартных карманных инга-

ляторов, содержащих будесoнид, она составляет поряд-

ка 15%, флутиказон – 12%, сальбутамол – 12% (удваива-

ясь при использовании спейсера), то при использовании 

содержащих хлорфлуорокарбоны мелкодисперсных 

аэрозолей беклометазона дипропионата (БДП)  – 

Таблица 2.    Факторы, влияющие на легочную депозицию ингалируемых препаратов

Характеристики аэрозоля Факторы со стороны пациента 

Размер частиц Ингаляционный маневр: 

Плотность частиц •   вдыхаемый объем

Заряд частиц •   скорость вдоха

Липофильность •   задержка дыхания на вдохе 

Гигроскопичность Заболевание и степень тяжести 

Скорость выброса и продолжительность сохранения 
«облака» препарата после ингаляции 

Способность правильно использовать ингалятор

Комплаентность 
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45–47%, БДП/формотерола (Ф) – 31–34%,  циклесони-

да – 54% [27, 28].

При этом особенно важно, что проникновение таких 

аэрозолей в ДП не изменяется и при применении у боль-

ных с обструктивными заболеваниями легких: с исполь-

зованием радиоактивно меченных препаратов была 

показана сопоставимая легочная депозиция мелкоди-

сперсного аэрозоля беклометазон/формотерол у здоро-

вых добровольцев (ОФВ1 – 112%), больных БА (среднее 

значение ОФВ1  – 54%) и хронической обструктивной 

болезнью легких (ХОБЛ) (ОФВ1 – 44%) [29]. 

Результаты рандомизированных клинических исследо-

ваний (РКИ) показали, что мелкодисперсные аэрозоли ИГКС 

обеспечивали лучший контроль БА по сравнению с терапи-

ей обычными препаратами [30], что было подтверждено и 

исследованиями в реальной клинической практике [31].

У больных ХОБЛ применение экстрамелкодисперсно-

го БДП/Ф не только повышало ОФВ1, но и уменьшало 

гиперинфляцию [32], которая, как отмечалось выше, игра-

ет существенную роль в формировании патологического 

процесса при БА с поражением МДП.

Вместе с тем при увеличении общей депозиции инга-

ляционных препаратов ИГКС, а также их проникновении 

в лучше васкуляризируемые мелкие бронхи вполне есте-

ственно возникновение вопросов о безопасности такой 

терапии, что связано с возможным повышением систем-

ной биодоступности.

Проблемы безопасности препаратов кортикостерои-

дов вообще и ингаляционных  в частности являются до 

сих пор весьма актуальными. Несмотря на то, что прове-

денные исследования показывают низкую системную 

биодоступность современных препаратов ИГКС, многие 

пациенты, а также врачи относятся с большой осторожно-

стью к их использованию. До сих пор стероидофобия 

является одной из важных причин недостаточной  ком-

плаентности у больных БА.

Одним из наиболее безопасных современных ингаля-

ционных ГКС является циклесонид.

ЦИКЛЕСОНИД В ТЕРАПИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Циклесонид представляет собой пропрепарат с мини-

мальной ГКС активностью, превращающийся в легких в 

активную форму (десциклесонид) [33], связывающая 

активность которого с ГКС-рецепторами превышает тако-

вую пропрепарата в 100 раз [34]. Еще одним преимуще-

ством циклесонида является небольшой  (1,1 мкм)  раз-

мер частиц аэрозоля, что обеспечивает высокую (52%) 

легочную депозицию препарата [35], 54% из которой 

достигает МДП [36].

Влияние циклесонида на МДП у больных БА

В РКИ было показано, что даже 4-недельное примене-

ние циклесонида у больных с легкой и среднетяжелой БА 

приводило к уменьшению «воздушных ловушек» [37]. В 

другом РКИ больных БА, получавших флутиказона пропи-

онат (200 мкг/сут в течение 2 нед.), разделили на две груп-

пы, одна из которых продолжила получать флутиказон, а 

вторую перевели на прием циклесонида 200 мкг 1 раз в 

день. Анализ результатов терапии через 8 нед. лечения 

показал, что у получавших циклесонид показатели прохо-

димости мелких бронхов по результатам импульсной 

осциллометрии достоверно превосходили таковые у полу-

чавших препарат сравнения, что было связано, очевидно, с 

уменьшением воспаления в МДП, о чем свидетельствова-

ло двукратное снижение количества Эф в мокроте. Все это 

привело к достоверному повышению качества жизни, 

которое оценивалось в АСТ-тесте [38]. Последующие иссле-

дования подтвердили высокую противовоспалительную 

активность препарата на уровне МДП и при оценке уровня 

NO в выдыхаемом воздухе [36, 39]. 

Одно из наиболее детальных исследований эффектив-

ности терапии мелкодисперсными аэрозолями ИГКС в 

условиях реальной клинической практики было проведе-

но van der Molen et al. [40]. Исследуемая популяция, 

выбранная в базе данных Нидерландов (Pharmo Database 

Network), включала пациентов в возрасте от 12 до 60 лет с 

диагнозом «бронхиальная астма», установленным врачами 

общей практики. Среди страдающих БА были выделены 

две (1:1) сопоставимые по демографическим и клиниче-

ским показателям группы (по 1399 больных, средний воз-

раст – 43 года, 43% мужчин), одна из которых получала в 

качестве стартовой терапии мелкодисперсные препараты 

(БДП HFA или циклесонид), а вторая – обычный препарат 

БДП или флутиказон. Медиана (интерквартильный диапа-

зон) исходных доз ICS (в эквиваленте флутиказона в мкг) 

составила 160 мкг для мелкодисперсных и 500 мгк для 

обычных ИГКС (p < 0,001). Проведенный анализ показал, 

что у пациентов, которым назначались мелкодисперсные 

препараты ГКС в качестве стартовой терапии, развивалось 

достоверно меньше обострений БА, реже возникала 

потребность в использовании КДБА,  имелись значительно 

более высокие шансы достичь и поддерживать контроль 

астмы в течение 1 года после начала лечения, чем в группе 

сравнения, причем этот эффект был достигнут на значи-

тельно более низких дозах ИГКС.

Результаты аналогичного анализа с выделением в 

отдельную группу больных, получавших циклесонид, были 

опубликованы в 2017 г. [41]. В каждой из групп (по 1244 

пациента) основные демографические и клинические 

показатели были сопоставимы, но в группе получавших 

циклесонид число связанных с БА госпитализаций превы-

шало этот показатель в группе сравнения. Анализ результа-

тов терапии в течение 1 года показал, что при назначении 

циклесонида (средняя доза – 160 мкг ГКС в пересчете на 

флутиказон) количество обострений было существенно 

ниже, пациенты имели значительно большие шансы 

достичь и поддерживать контроль заболевания, реже тре-

бовалось увеличение суточной дозы ИГКС, при средней 

суточной дозе циклесонида в пересчете на флутиказон на 

1/3 ниже, чем в группе сравнения [41]. 

Безопасность циклесонида у больных бронхиальной 

астмой

Достижение клинического эффекта на низких дозах 

ИГКС само по себе является достаточным для подтвержде-
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ния большей безопасности терапии. Но и специальные 

исследования демонстрируют, что при назначении цикле-

сонида как местные (орофарингеальные) [42], так и систем-

ные (угнетение функции коры надпочечников) [43] побоч-

ные эффекты встречаются реже на 60% и более по срав-

нению с флутиказона пропионатом.

ВЫВОДЫ

В последние годы все большее внимание уделяется 

роли МДП в респираторных заболеваниях, и их точный 

вклад в патофизиологию астмы продолжает уточняться. 

На данный момент очевидно, что:

 ■ дисфункция МДП часто встречается при БА, в т. ч. 

при легком течении;

 ■ дисфункция МДП ассоциируется с более тяжелым те-

чением БА, повышением частоты обострений, недоста-

точным уровнем контроля,  снижением эффективности 

рутинной противовоспалительной терапии;

 ■ циклесонид является высокоэффективным и безо-

пасным противовоспалительным препаратом, способ-

ным проникать в нижние отделы ДП, способствуя по-

вышению контроля БА и улучшению качества жизни 

пациентов. 
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В 
настоящее время бронхиальная астма (БА) 

является одним из наиболее распространенных 

хронических заболеваний у детей и взрослых. 

По данным ВОЗ, во всем мире БА страдают до 300 млн 

человек. Несмотря на проводимую высокотехнологиче-

скую терапию, умирают до 250 000 человек в год, от 1 до 

18% в разных странах [1]. 

БА  – это хроническое заболевание, а значит, оно 

будет сопровождать пациента всю его жизнь, и поэтому 

целью лечения является достижение и поддержание 

контроля над симптомами БА (GINA 2016). Терапия БА, 

направленная на достижение контроля над симптома-

ми, проводится с учетом риска развития побочных 

эффектов и стоимости лечения, а также предполагает 

самоведение, т. е. активное осознанное участие самого 

пациента в управлении заболеванием и достижении 

цели.

 Контроль БА определяется как степень уменьшения 

(или полного исчезновения) симптомов болезни на 

фоне лечения. Его следует оценивать не только по име-

ющимся клиническим признакам (динамика симптомов, 

частота использования дополнительных бронходилата-

торов, данные спирометрии), но и по степени риска 

неблагоприятного исхода для пациента, например раз-

вития побочных эффектов от лекарственных препаратов 

в будущем. Определение уровня контроля имеет боль-

шое значение, так как выбор объема терапии зависит 

именно от него. 

При неудовлетворительном уровне контроля следует 

увеличивать дозы глюкокортикостероидов (ГКС) или вво-

дить дополнительные препараты (бета-агонисты длитель-

ного действия). В случае достижения контроля надо,

наоборот, снижать объем терапии. В настоящее время без 

точной информации об уровне контроля невозможно 

выбрать оптимальную схему лечения [2].

 Как уже говорилось выше, уровень контроля опре-

деляется по частоте симптомов и по функциональным 

показателям, однако на визите врач часто делает ошиб-

ки при определении уровня контроля БА. Во-первых, не 

всегда врач проводит спирометрию или определяет 

пиковую скорость выдоха, во-вторых, необходимые 

вопросы о физической активности пациента часто не 

задаются. Все эти факторы искажают оценку степени 

контроля над астмой. Для избежания ошибок может 

помочь дневник пикфлоуметрии пациента и проведе-

ние тестирования по тестам контроля АСТТМ или ACQ 

(ASTMA CONTRAL QUESTIONNARE) (рис. 1, 2). Тесты 

содержат всего несколько простых вопросов, касаю-

щихся состояния пациента, удобны в использовании и 

легко заполняются самими пациентами в течение 

нескольких минут. При этом тесты обладают высокой 

точностью и не требуют проведения спирометрии. 

Каждый вопрос имеет балловую оценку, баллы сумми-

руются (АСТ-тест) или суммируются и делятся на количе-

ство вопросов (ACQ-тест). По показателям осуществля-

ется оценка контроля. 

В целях достижения основной цели, помимо правиль-

ной оценки уровня контроля, необходимо обучать паци-

Н.Н. МЕЩЕРЯКОВА, к.м.н., Российский научный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва

ЧТО ВАЖНО ЗНАТЬ,
ЧТОБЫ ДОБИТЬСЯ КОНТРОЛЯ НАД АСТМОЙ?
Бронхиальная астма – это хроническое заболевание, а значит, оно будет сопровождать пациента всю его жизнь, и поэтому 

целью лечения является достижение и поддержание контроля над симптомами БА (GINA 2016). Одним из важных инстру-

ментов контроля над состоянием пациентов является использование пикфлоуметров и ведение дневников пикфлоуме-

трии. В отношении небулайзерной терапии важнейшим аспектом является правильный выбор ситуации применения. В 

первую очередь этот вид лечения используется в субъективной ситуации потери контроля пациентом над симптомами 

астмы или по изменившимся показателям пикфлоуметрии.

Ключевые слова: бронхиальная астма, контроль над симптомами, пикфлоуметрия, небулайзерная терапия.

N.N. MESCHERYAKOVA, PhD in medicine, Pirogov Russian Scientific and Research Medical University, Moscow

WHAT IT’S IMPORTANT TO KNOW TO CONTROL ASTHMA?

Bronchial asthma is a chronic disease and this means that it will accompany the patient all his life and that’s why the aim of 

treatment is achievement and maintenance of control of BA symptoms (GINA 2016). One of the major control tools over the 

state of patients is use of peak flow meters and maintenance of peak flowmetry diaries. In respect of the nebulizer therapy the 

most important aspect is the correct choice of the situation of use. First of all, this type of therapy is used in a subjective situa-

tion of the patient control loss over symptoms of asthma or by changed peak flowmetry values.

Keywords: bronchial asthma, symptom control, peak flowmetry, nebulizer therapy.

Бронхиальная астма – это хроническое 
заболевание, а значит, оно будет сопровождать 
пациента всю его жизнь, и поэтому целью 
лечения является достижение и поддержание 
контроля над симптомами БА (GINA 2016)
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ентов техникам самоведения, которые позволяют паци-

ентам самим контролировать свое заболевание. Одним 

из важных инструментов контроля за своим состоянием 

для пациентов является использование пикфлоуметров и 

ведение дневников пикфлоуметрии. 

Пикфлоуметр  – индивидуальный прибор для само-

контроля при БА, фиксирующий пиковую скорость выдо-

ха (ПСВ), то есть максимальную скорость воздушного 

потока при форсированном выдохе. Пикфлоуметрия 

является методов контроля течения БА. Значение пик-

флоуметрии можно сравнить с контролем артериального 

давления при гипертонической болезни или определени-

ем глюкозы в крови при сахарном диабете.

Для получения правильных показателей при прове-

дении пикфлуометрии должны соблюдаться определен-

ные условия. Проведение пикфлоуметрии выполняется 

сидя или стоя, при этом прибор держат горизонтально, 

перед каждым измерением указатель пикфлоуметра 

ставят на отметку ноль. Перед исследованием делают 

глубокий вдох, обхватывают мундштук губами и делают 

максимально быстрый выдох. Процедура повторяется 3 

раза, лучший результат отмечается в дневнике пикфлоу-

метрии. Регистрируется лучший показатель после 3 

попыток выполнения форсированного маневра с пау-

зой, не превышающей 2 сек после вдоха. Исследование 

проводится 2 раза в день, желательно в одно и то же 

время. Большее количество измерений выполняется в 

том случае, если разница между двумя максимальными 

Тест по контролю 
над астмой (АСТтм)

1. В каждом вопросе выберите ответ, который вам подходит, обведите 

соответствующую ему цифру и впишите ее в квадратик справа. 

Постарайтесь честно отвечать на вопросы. Это поможет вам и вашему 

врачу подробно обсудить, как вы справляетесь с астмой.

Этот тест поможет людям, страдающим 

астмой (пациентам от 12 лет и старше), 

оценить, насколько им удается 

контролировать свое заболевание.

В каждом вопросе выберите ответ, 

который вам подходит, и обведите 

соответствующую ему цифру. Всего в 

тесте пять вопросов.

Чтобы подсчитать результат теста по 

контролю над астмой, сложите все цифры, 

соответствующие вашим ответам. 

Обязательно обсудите результаты с 

вашим врачом.

Переверните страницу и прочитайте, что 

означает полученный результат.

Узнайте свой результат теста
по контролю над астмой.

Узнайте свой результат теста по контролю над астмой

Вопрос 1 Как часто за последние 4 недели астма мешала вам выполнять обычный объем работы в учебном заведении, на работе или дома?

Все время 1 Очень часто 2 Иногда 3 Редко 4 Никогда 5

Вопрос 2 Как часто за последние 4 недели вы отмечали у себя затрудненное дыхание?
Чаще чем раз в 
день 1 Раз в день 2 От 3 до 6 раз в 

неделю 3 Один или два 
раза в неделю 4 Ни разу 5

Вопрос 3 Как часто за последние 4 недели вы просыпались ночью или раньше, чем обычно, из-за симптомов астмы (свистящего дыхания, кашля, 
затрудненного дыхания, чувства стеснения или боли в груди)
4 ночи в неделю 
или чаще 1 2–3 ночи в 

неделю 2 Раз в неделю 3 Один или два 
раза 4 Ни разу 5

Вопрос 4 Как часто за последние 4 недели вы использовали быстродействующий ингалятор (например, Вентолин, Беротек, Беродуал, Атровент, Сальбутамол, 
Саламол, Сальбен, Астмопент) или небулайзер (аэрозольный аппарат) с лекарством (например, Беротек, Беродуал, Вентолин Небулы)
3 раза в день 
или чаще 1 1 или 2 раза в 

день 2 2 или 3 раза в 
неделю 3

Один раз в 
неделю или 
реже

4 Ни разу 5

Вопрос 5 Как бы вы оценили, насколько вам удавалось контролировать астму за последние 4 недели?

Совсем не 
удавалось 
контролировать

1 Плохо удавалось 
контролировать 2

В некоторой 
степени 
удавалось 
контролировать

3
Хорошо 
удавалось 
контролировать

4
Полностью 
удавалось 
контролировать

5

2. Сложите баллы и запишите полученный результат.

3. Переверните страницу и прочитайте, что означает полученный результат.
ИТОГО

Баллы

Рисунок 1.    Тест по контролю над астмой (АСТТМ)

Рисунок 2.    Тест контроля над астмой ACQ (ASTMA CONTRAL 
QUESTIONNARE)
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показателями ПСВ превышает 40 л/мин. Вариабельность 

ПСВ является важным фактором в использовании дан-

ных пикфлоуметрии. Высокой вариабельностью счита-

ются показатели ПСВ с разницей между утренними и 

вечерними показателями более 20%. Сохранение высо-

кой вариабельности свидетельствует об отсутствии кон-

троля над заболеванием. Данный показатель лучше 

всего рассчитывается как разница между максимальным 

и минимальным показателем в процентах по отноше-

нию к среднему или максимальному суточному показа-

телю ПСВ. 

Расчет суточного разброса показателей ПСВ:

(ПСВ (вечер) - ПСВ (утро)) / ½ (ПСВ (вечер)+ПСВ (утро) )  100%. 
Например: ПСВ (вечер)= 500 л/мин, ПСВ (утро)= 300 л/мин.
Расчет:
(500 - 300) / ½ (500 + 300)  100% = 50% суточный разброс.

ПСВ используется для оценки вариабельности воз-

душного потока при множественных измерениях, выпол-

няемых в течение по меньшей мере двух недель. 

Повышенная вариабельность может регистрироваться и 

при двукратных измерениях в течение суток. Более 

частые измерения улучшают оценку. 

Использование пикфлоуметрии и оценка суточной 

вариабельности важны для самостоятельной оценки 

пациентом уровня контроля состояния и определения 

эффективности лечения. Среди представленных на 

рынке приборов можно выделить пикфлоуметры 

Phillips Respironics Personal Best. В нем использована 

удобная шкала и трехзонная система контроля, реко-

мендуемая Национальной программой по оповещению 

и предотвращению астмы (NAEPP), США, которая упро-

щает процедуру пикфлоуметрии. Каждая зона регули-

руется цветными индикаторами под персональный 

учет скорости воздуха, которые позволяют соблюдать 

режимы терапии. 

В соответствии с этими зонами устанавливаются ниж-

няя и верхняя границы нормы для пациента. Зеленая 

зона – самые лучшие показатели для пациента, рассчиты-

ваются по наилучшим результатам пациента по данным 

дневника пикфлоуметрии, умноженным на 0,8, – получен-

ный показатель означает нормальный уровень проходи-

мости бронхов. Пример: лучший результат 500 л/мин, 

умножаем 500 на 0,8, полученный результат 400 л/мин, 

любое значение выше 400 будет означать нормальный 

показатель проходимости бронхов. Для определения жел-

той зоны, то есть зоны «внимание», надо умножить лучший 

показатель на 0,6, в данном случае это 300 л/мин, желтая 

зона будет находиться в зоне между 400 и 300 л/мин,

то, что ниже 300, – это красная зона, зона обострения и 

тревоги. 

Пиклфлоуметр Philips Personal Best Full Range рас-

читан на измерение ПСВ в промежутке 60–810 л/мин 

воздуха. Каждый из пикфлоуметров, произведенный ком-

панией Philips Respironics, проходит проверку качества и 

сертифицирован для выпуска на производство. 

Важным фактором для оценки состояния пациента 

является то, что вариабельность ПСВ может быть повы-

шена при заболеваниях, с которыми чаще всего прово-

дится дифференциальная диагностика астмы. Поэтому в 

клинической практике отмечается более низкий уровень 

специфичности повышенной вариабельности ПСВ, чем в 

популяционных исследованиях. 

Частая регистрация ПСВ на рабочем месте и вне 

работы важна при подозрении на наличие профессио-

нальной астмы у пациента. В настоящее время существу-

ют компьютерные программы по анализу измерений ПСВ 

на рабочем месте и вне его для автоматического расчета 

эффектов профессионального воздействия. 

Показатели ПСВ должны интерпретироваться с осто-

рожностью с учетом клинической ситуации. При этом 

постоянная регистрация ПСВ может помочь при необхо-

димости проведения дифференциального диагноза. 

Диагноз БА подтверждается на основании прироста ПСВ 

после ингаляции бронходилататором (на 60 мл или 20% 

и более через 15 минут после использования бронходи-

лататора) или на основании вариабельности ПСВ в тече-

ние суток более 20%. Постоянная регистрация ПСВ также 

позволяет улучшить контроль над симптомами БА у паци-

ентов, плохо ощущающих свое заболевание, выявить 

факторы окружающей среды (включая профессиональ-

ные), провоцирующие появление симптомов астмы. 

Однако не надо забывать, что исследование ПСВ более 

применимо для мониторирования пациентов с уже диа-

гностированной БА, чем для диагностики самого заболе-

вания [3]. 

Еще одним важным инструментом контроля БА явля-

ется применение небулайзерной терапии, которая 

используется уже 150 лет. Слово «небулайзер» происхо-

дит от латинского «nebula» (туман, облако), оно впервые 

было употреблено в 1874 г. для обозначения «инструмен-

та, превращающего жидкое вещество в аэрозоль для 

медицинских целей» [4, 5]. Один из первых портативных 

«аэрозольных аппаратов» был создан J. Sales – Girons в 

Париже в 1859 г.

Небулайзер – это камера, в которой происходит рас-

пыление лекарственного раствора до аэрозоля и подача 

его в дыхательные пути пациента. В настоящее время в 

зависимости от способа, превращающего жидкость в 

аэрозоль, небулайзеры подразделяются на струйные, или 

Значение пикфлоуметрии можно сравнить
с контролем артериального давления
при гипертонической болезни или определением 
глюкозы в крови при сахарном диабете

В целях достижения основной цели, помимо 
правильной оценки уровня контроля, необходимо 
обучать пациентов техникам самоведения, 
которые позволяют пациентам самим 
контролировать свое заболевание
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компрессорные, и ультразвуковые. В компрессорных 

ингаляторах генерация аэрозоля осуществляется сжатым 

воздухом или кислородом. Скорость подачи воздуха 

составляет 6–8 л/мин, время распыления лечебного пре-

парата – 10–15 минут. Ультразвуковые небулайзеры рас-

пыляют раствор благодаря высокочастотной вибрации 

пьезоэлектрических кристаллов. 

Преимуществами небулайзерной терапии являются 

легкая техника ингаляций (спокойное дыхание), отсут-

ствие потребности в форсированном дыхании, возмож-

ность использования системы даже при самых тяжелых 

состояниях (астматических статусах), у пожилых и у детей, 

при двигательных расстройствах, при нарушениях созна-

ния. Дисперсность аэрозолей, продуцируемых большин-

ством небулайзеров, колеблется от 0,5 до 10 мкм. Для 

попадания лекарственных частиц в легкие их размер 

должен быть менее 5 мкм. Частицы размером от 2 до 5 

мкм попадают в легкие, частицы менее 2 мкм попадают в 

альвеолы, а оттуда в сосудистое русло, что вызывает 

системный эффект от применения глюкокортикоидов. 

Частицы более 5 мкм не достигают бронхов, а остаются в 

ротовой полости и всасываются в желудочно-кишечный 

тракт, попадают в печень и затем частично достигают 

сосудистого русла, тем самым еще усугубляя системный 

эффект. Кроме того, частицы, оставшиеся в ротовой поло-

сти, могут вызвать местное осложнение в виде кандидоза 

и дисфонии. Процент попадания лекарственных частиц в 

легкие и, соответственно, лечебный эффект напрямую 

зависят от ингаляционного устройства, поэтому основной 

характеристикой небулайзера является преимуществен-

ный размер распыляемых частиц менее 5 мкм. Так, небу-

лайзеры Phillips Respironics обладают средним размером 

частиц 2,9 мкм, что гарантирует их непосредственное 

попадание в бронхи и к легким и терапевтический 

эффект. Кроме того, эти небулайзеры обладают системой 

клапанов, которые активируют поток лекарственных 

веществ на вдохе и уменьшают его до минимума при 

выдохе, что позволяет значительно экономить лекар-

ственный препарат и способствует его наибольшему 

попаданию в бронхи. 

В отношении небулайзерной терапии важнейшим 

аспектом является правильный выбор ситуации примене-

ния. В первую очередь этот вид лечения используется в 

субъективной ситуации потери контроля пациентом над 

симптомами астмы или по изменившимся показателям 

пикфлоуметрии. В таких случаях пациенту следует увели-

чить проводимую терапию, как правило, за счет глюко-

кортикостероидов. Применение будесонида через небу-

лайзер по эффективности не уступает применению 

системных глюкокортикостероидов, а по побочным 

эффектам несравнимо. Поскольку при небулайзерной 

терапии раствор, вдыхаемый пациентом, сразу попадает 

в зону бронхоспазма, симптомы удушья быстро ликвиди-

руются. Вовремя использованная небулайзерная терапия 

позволяет уменьшить выраженность симптомов астмы и 

увеличить их контролируемость. Помимо этого, быстрое 

попадание лекарства в бронхи без усилий со стороны 

пациента в момент тяжелого приступа астмы позволяет 

его быстро купировать. 

Простое использование небулайзерной терапии 

позво  ляет пользоваться ей даже детям и тяжело больным 

пациентам, лекарство действует только на патологиче-

скую зону и не влияет на функционирование организма в 

целом, с его помощью можно комбинировать лекарства и 

при необходимости применять высокие дозы препаратов. 

При этом надо особо отметить, что в небулайзерной тера-

пии можно использовать только специально разрешен-

ные для ингаляционной терапии препараты. Через небу-

лайзер не ингалируют масляные растворы, дезинфициру-

ющие вещества, предназначенные для местного приме-

нения, травяные растворы и другие вещества, не предна-

значенные для ингаляционной терапии.

Контроль состояния пациентов при помощи пикфлоу-

метрии, применение небулайзерной терапии для снятия 

обострений совместно с адекватной фармакотерапией 

позволяют достигать контроля над астмой, что и является 

главной целью лечения.
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являются легкая техника ингаляций
(спокойное дыхание), отсутствие потребности 
в форсированном дыхании, возможность 
использования системы даже при самых тяжелых 
состояниях (астматических статусах),
у пожилых и у детей, при двигательных 
расстройствах, при нарушениях сознания

Простое использование небулайзерной
терапии позволяет пользоваться ей даже 
детям и тяжело больным пациентам, лекарство 
действует только на патологическую зону
и не влияет на функционирование организма
в целом
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Внебольничная пневмония (ВП) относится к 

числу наиболее распространенных инфекци-

онных заболеваний, в отношении которых 

нередки диагностические и лечебные ошибки. Согласно 

современным эпидемиологическим исследованиям, 

ежегодно в США диагностируется более 5 млн случаев 

заболевания, более 1 млн заболевших нуждаются в 

госпитализации, а в 60 тыс. случаев ВП (± грипп) рассма-

тривается в качестве основной причины смерти [1, 2].

Несмотря на большое число потенциальных возбу-

дителей ВП (более 100 видов микроорганизмов), у 

иммунокомпетентных пациентов их перечень относи-

тельно невелик и стабилен. Время от времени мы полу-

чаем свидетельства участия в развитии заболевания 

новых микроорганизмов: Hantavirus (1993), человече-

ский Metapneumovirus (2001), Coronavirus – возбудитель 

тяжелого респираторного синдрома (2002), Coronavirus – 

возбудитель ближневосточного респираторного синдро-

ма (2012); сюда же следует отнести и внебольничные 

штаммы метициллиноустойчивого Staphylococcus aureus 

[3]. И все же этиология ВП у взрослых в большинстве 

случаев лаконична и предсказуема (табл. 1).

А.И. СИНОПАЛЬНИКОВ, д.м.н., профессор, Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования, Москва

МЕСТО «РЕСПИРАТОРНЫХ» 
ФТОРХИНОЛОНОВ В ЛЕЧЕНИИ 
ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИИ: 
ФОКУС НА ВЫСОКОДОЗНЫЙ РЕЖИМ ТЕРАПИИ ЛЕВОФЛОКСАЦИНОМ 

Внебольничная пневмония (ВП) относится к числу наиболее распространенных инфекционных заболеваний, в отношении 

которых нередки диагностические и лечебные ошибки. Назначение антибактериальной терапии больным ВП продолжает 

оставаться классическим примером «просвещенного эмпиризма» («educated guess»). Сегодня можно найти антибиотики, 

активные в отношении широкого круга вне- и внутриклеточных возбудителей, способные преодолевать распространенные 

механизмы резистентности основных респираторных патогенов. Современная практика клинического применения 

левофлоксацина одновременно демонстрирует и возможности модификации режимов дозирования, безопасное сокращение 

продолжительности приема лекарственного средства, минимизацию риска селекции лекарственной устойчивости 

возбудителей заболевания, уменьшение частоты и выраженности нежелательных лекарственных реакций.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, антибиотикотерапия, фторхинолоны, левофлоксацин.

A.I. SINOPALNIKOV, MD, Prof.

Russian Medical Academy of Continuous Professional Education of the Ministry of Health of Russia 

PLACE OF RESPIRATORY FLUOROQUINOLONES IN THERAPY OF COMMUNITY ACQUIRED PNEUMONIA: FOCUS ON HIGH-DOSE 

LEVOFLOXACINE THERAPEUTIC REGIME

Community-acquired pneumonia is one of the most prevalent infectious diseases and there are numerous diagnostic and 

therapeutic mistakes in relation to it.  Prescription of the antibiotics to CAP patients remains a classic example of “educated 

guess”. Today one can find antibiotics active against a large range of intra- and extracellular causative agents able to prolong 

widely spread mechanism of resistance of major respiratory pathogens. The modern practice of clinical application of levo-

floxacin simultaneously demonstrates possibilities of modification of dosing regimes, safe reduction of the time of administra-

tion of the drug, minimization of the risk of selection of drug resistance of the disease causative agents, reduction of fre-

quency and intensity of drug reactions.

Keywords: community-acquired pneumonia, antibiotic therapy, fluoroquinolones, levofloxacin.

Таблица 1.    Наиболее вероятные возбудители ВП 
у  взрослых [2]

Амбулаторные 
пациенты 

Госпитализированные 
пациенты (не в ОИТ)

Госпитализированные 
пациенты (в ОИТ)

Streptococcus 
pneumoniae

S. pneumoniae S. pneumoniae

Mycoplasma 
pneumoniae

Haemophilus 
influenzae

M. pneumoniae

Chlamydophila 
pneumoniae

Респираторные 
вирусы*

C. pneumoniae Staphylococcus aureus

H. influenzae Legionella spp.

Legionella spp. Enterobacteriaceae

Респираторные 
вирусы*

H. influenzae

Примечание: вирусы гриппа А и Б, аденовирус, респираторный синтициальный вирус, 

вирус парагриппа.

10.21518/2079-701X-2017-18-65-69
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Назначение антибактериальной терапии больным ВП 

продолжает оставаться классическим примером «просве-

щенного эмпиризма» («educated guess»), основывающе-

гося, помимо учета вероятной этиологии заболевания, на 

знаниях о структуре локальной антибиотикорезистент-

ности, фармакодинамике основных классов антибиоти-

ков и в наиболее сконцентрированном виде представ-

ленного на страницах современных клинических реко-

мендаций [4–7].

ФАРМАКОКИНЕТИКА И ФАРМАКОДИНАМИКА 

В арсенале врача сегодня можно найти антибиотики, 

активные в отношении широкого круга вне- и внутриклеточ-

ных возбудителей, способные преодолевать распростра-

ненные механизмы резистентности основных респиратор-

ных патогенов, характеризующиеся привлекательным про-

филем безопасности, удобным режимом дозирования (1 р/

сут), доступные в лекарственных формах для приема внутрь 

и парентерального введения. Эти характеристики в полной 

степени относятся и к левофлоксацину, справедливо зани-

мающему одно из центральных мест в лечении ВП (табл. 2). 

Современная практика клинического применения 

левофлоксацина, в т. ч. и у больных ВП, одновременно 

демонстрирует  возможности модификации режимов дози-

рования современной антибактериальной терапии, направ-

ленной на достижение лучшего из возможных терапевти-

ческого эффекта, безопасное сокращение продолжитель-

ности приема лекарственного средства, минимизацию 

риска селекции лекарственной устойчивости возбудителей 

заболевания, уменьшение частоты и выраженности неже-

лательных лекарственных реакций.

Как известно, антимикробная активность левофлокса-

цина является концентрационно-зависимой, и минималь-

ная бактерицидная концентрация антибиотика не превы-

шает 4 х МПК (минимальная подавляющая концентрация) в 

отношении абсолютного большинства возбудителей респи-

раторных инфекций [9]. Результаты многочисленных иссле-

дований свидетельствуют, что значения отношения площа-

ди под фармакокинетической кривой (Area Under the 

Curve, AUC) к МПК (AUC/МПК), достигающие 30–50, являют-

ся надежным предиктором бактериостатического, а AUC/

МПК > 100–250 – бактерицидного эффектов антибиотика 

[10]. При этом чем выше плазменная концентрация анти-

биотика (Cmax) и AUC/МПК, тем, что логично ожидать, 

эффективнее может оказаться терапия и меньше риск 

селекции антибиотикорезистентности. 

Как показали фармакокинетические и фармакодинами-

ческие исследования, с увеличением принимаемой дозы 

левофлоксацина (750 мг/сут vs 500 мг/сут) возрастают Cmax, 

AUC и концентрация в жидкости, выстилающей поверхность 

альвеолоцитов, что может иметь благоприятные клиниче-

ские последствия [11, 12]. Так, например, в исследовании 

M.H. Gotfried et al. [13] при сравнении 5-дневного приема 

500 мг/сут и 750 мг/сут левофлоксацина было показано, что 

Сmax, определявшаяся спустя 4 ч после приема препарата, 

достигала 5,3 ± 1,2 мкг/мл и 12,0 ± 3,0 мкг/мл соответствен-

но; через 24 ч значения этого фармакокинетического пара-

метра составляли 0,6 ± 0,1 мкг/мл и 1,7 ± 1,1 мкг/мл соот-

ветственно. Столь же демонстративными оказались и раз-

личия концентраций антибиотика в жидкости, выстилающей 

поверхность альвеолоцитов, спустя 4 ч (9,9 ± 2,7 мкг/мл и 

22,1 ± 14,9 мкг/мл соответственно) и 24 ч (0,7 ± 0,4 мкг/мл и 

1,5 ± 0,8 мкг/мл соответственно) после приема 500 мг и 750 

мг левофлоксацина. 

Не менее демонстративны и данные исследования P.D. 

Lister [11], свидетельствовавшие о том, что левофлоксацин 

в дозе 750 мг/сут обеспечивает надежную эрадикацию 

штаммов Streptococcus pneumoniae, МПК антибиотика в 

отношении которых немногим превышает 2,0 мкг/мл (2,6 и 

3,2 мкг/мл), тогда как при его применении в дозе 500 мг/

сут не удается снизить число бактерий до уровня менее 

104 колониеобразующих единиц/мл. Данный факт может 

иметь и определенное клиническое значение с учетом 

того обстоятельства, что пневмококк остается ведущим 

возбудителем ВП. 

Целевые значения таких фармакокинетических/фарма-

кодинамических параметров левофлоксацина, как Cmax/

МПК и AUC/МПК в отношении S. pneumoniae, с которыми 

корреспондирует эрадикация возбудителя, составляют ≥5 и 

Таблица 2.    Эмпирическая антибактериальная терапия 
ВП у взрослых в соответствии с современными 
клиническими рекомендациями [8, с изменениями]
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>30 соответственно [14, 15], и они достигаются в 99% слу-

чаев при назначении антибиотика в дозе 750 мг/сут и в 

90% случаев – при его назначении в дозе 500 мг/сут [16].

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ

Селекция и едва ли не повсеместное распространение 

лекарственно-устойчивых штаммов S. pneumoniaе создают 

весьма серьезную проблему для современной антимикроб-

ной химиотерапии. Так, в частности, в течение последних 10 

лет в Российской Федерации отмечается устойчивая тенден-

ция к увеличению доли резистентных штаммов пневмококка 

к β-лактамам и макролидам: например, его чувствительность 

к пенициллину в последние годы снизилась до 96,3%, к цеф-

триаксону – до 91,9% [17]. Факторами риска инфицирования 

S. pneumoniae, устойчивых к β-лактамам, являются возраст <2 

лет или >65 лет, терапия β-лактамами в предшествующие 3 

мес., алкоголизм, сопутствующие заболевания, иммунодефи-

цитные состояния или иммуносупрессивная терапия, контакт 

с детьми, посещающими детские сады. И хотя относительное 

прогностическое значение каждого из этих факторов риска 

не установлено, недавнее лечение антибиотиками, вероятно, 

имеет среди них наибольшее значение. Резко снизилась 

чувствительность к макролидам  – в целом по стране она 

составляет 78,8% (рис. 1).

В этом контексте важно подчеркнуть, что несмотря на 

длительное (левофлоксацин был зарегистрирован впервые 

в Японии в 1993 г., в ряде стран Европы – в 1995–1996 гг.,

в США и России – в 1997 г.) и широкое применение анти-

биотика (около 400 млн больных), а также отдельные 

сообщения о росте резистентности S. pneumoniae к фтор-

хинолонам [18], частота выделения левофлоксацин-рези-

стентных пневмококков не превышает 1% [19]. При этом 

среди пенициллино- и макролид-резистентных S. pneu-

moniae частота устойчивых к левофлоксацину пневмокок-

ков составляет всего 0,9–2,7% [20].

Основная причина снижения чувствительности бакте-

рий (прежде всего пневмококка) к фторхинолонам состоит 

в одиночной мутации генов parC и parE, кодирующих ДНК-

топоизомеразу IV, и/или генов gyrA и gyrB, кодирующих 

ДНК-гиразу. Еще одним потенциальным механизмом при-

обретенной резистентности является активный эффлюкс 

антибиотика из микробной клетки (мутация генов mexR и 

nfxB) [21].

По данным многолетнего мониторинга резистентности 

пневмококков к фторхинолонам в России (ПеГАС I-IV) уста-

новлено, что все «респираторные» фторхинолоны (РФ) 

(левофлоксацин, моксифлоксацин, гемифлоксацин) обла-

дают высокой фармакодинамической активностью в отно-

шении исследованных штаммов S. pneumoniae [17, 22]. В 

1999–2013 гг. все штаммы (n-2849) были чувствительны к 

левофлоксацину, независимо от устойчивости к другим 

классам препаратов, а МПК90 для них не превышала 1 мг/л. 

Только один штамм S. pneumoniae был получен в период 

2004–2005 гг. с высокой МПК левофлоксацина – 8 мг/л; 

при этом МПК моксифлоксацина и гемифлоксацина у дан-

ного штамма соответствовали 2 и 0,125 мг/л и располага-

лись в диапазоне умеренной резистентности. Здесь же 

важно подчеркнуть, что относительно невысокой фармако-

динамической активностью среди всех фторхинолонов в 

отношении исследованных пневмококков обладал 

ципрофлоксацин; уровень устойчивости к нему варьиро-

вал от 16,1% в 1999–2003 гг. до 7,8% в 2006–2009 гг.

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

Своеобразным итогом накопленного за годы клиниче-

ского применения РФ (прежде всего левофлоксацина) у 

взрослых больных ВП фактического материала является 

метаанализ, объединивший результаты 23 рандомизиро-

ванных контролируемых клинических исследований, 

включавших в общей сложности 7885 пациентов [23]. 

Рисунок 1.    Динамика чувствительности Streptococcus pneumoniae к антибиотикам в РФ, 2004–2013 гг. 

(ПеГАС II-IV) [17]
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Авторами было показано, что РФ превосходят антибио-

тики сравнения (β-лактамы, макролиды или их комбина-

ции), и эти различия в эффективности оказались наибо-

лее демонстративны при тяжелом течении заболевания 

(ОШ = 1,84, 95% ДИ 1,02–3,29), у больных ВП, требующих 

госпитализации (ОШ = 1,30, 95% ДИ 1,04–1,61) или 

парентерального введения антимикробных препаратов 

(ОШ = 1,44, 95% ДИ 1,13–1,85). 

Показательны и недавно опубликованные результаты 

двух масштабных постмаркетинговых ретроспективных 

исследований, в ходе которых было продемонстрировано 

превосходство монотерапии левофлоксацином над аль-

тернативными направлениями эмпирической антибакте-

риальной терапии (АБТ) (макролиды, амоксициллин/кла-

вуланат) нетяжелой ВП в амбулаторных условиях, особен-

но наглядное при анализе результатов лечения больных 

старших возрастных групп [24, 25].

Клиническую эффективность РФ, т. ч. и левофлоксацина, 

у больных ВП удалось продемонстрировать и в более 

поздних исследованиях на фоне растущей устойчивости 

респираторных патогенов к широкому кругу антибиотиков. 

Так, в частности, при изучении факторов риска 30-дневной 

госпитальной летальности у данной категории пациентов 

(n = 4558) в период с 1995 по 2014 гг. было установлено, 

что анализируемый показатель имел отчетливую тенден-

цию к снижению (с 9,6% в 1995–1999 гг. до 4,1% в 2010–

2014 гг.), что связывалось в т. ч. и с применением левофлок-

сацина и других РФ в качестве стартовой АБТ (ОШ леталь-

ного исхода – 0,45; 95% ДИ 0,29–0,71) [26].

Что касается исследований по сравнительной оценке 

эффективности и безопасности обычного (500 мг/сут) и 

высокодозного (750 мг/сут) режимов дозирования лево-

флоксацина у больных ВП, то следует прежде всего упо-

мянуть публикацию L.M. Dunbar et al. [27], положившую 

начало столь популярной сегодня концепции коротких 

курсов АБТ респираторных инфекций. Авторам удалось 

продемонстрировать сопоставимую бактериологическую 

и клиническую эффективность антибиотика, назначавше-

гося в дозах 500 мг/сут и 750 мг/сут в течение 10 и 5 дней 

соответственно. Более поздние исследования подтверди-

ли первоначальный вывод о терапевтической сопостави-

мости сравниваемых режимов дозирования левофлокса-

цина у больных ВП, в т. ч. и тяжелого течения, притом что 

в случаях применения антибиотика в дозе 750 мг/сут 

удавалось существенно сократить продолжительность 

лечения (до 5 дней) [28–30]. При этом ряд авторов отме-

чают в случаях назначения высокодозной терапии обрат-

ное развитие симптомов заболевания (лихорадка, экс-

пекторация гнойной мокроты) в более ранние сроки [31].

БЕЗОПАСНОСТЬ

В конце июля 2016 г. на сайте Департамента по контро-

лю за безопасностью пищевых продуктов и лекарственных 

препаратов США (U.S. Food and Drug Administration, FDA) 

была размещена информация, касающаяся возможного 

риска развития ряда нежелательных лекарственных реак-

ций (НЛР) – в частности, скелетно-мышечных и неврологи-

ческих  – при назначении фторхинолонов, в связи с чем 

предлагалось воздерживаться от их назначения  больным 

острым бактериальным синуситом, неосложненными 

инфекциями мочевых путей и др. при возможности при-

менения альтернативных схем АБТ [32]. Вместе с тем мно-

гочисленные исследования, посвященные изучению 

эффективности и безопасности применения левофлокса-

цина, а также многолетний опыт его успешного использо-

вания в реальной клинической практике [33, 34] позволяют 

относиться к такого рода предостережениям взвешенно и 

объективно. Антибиотик характеризуется незначительной 

фототоксичностью, отсутствием серьезных НЛР со стороны 

центральной нервной системы, не метаболизируется фер-

ментами системы цитохрома Р450, а значит, не взаимодей-

ствует с варфарином и теофиллином (и в целом характери-

зуется минимальной степенью лекарственных взаимодей-

ствий); при приеме левофлоксацина не установлены удли-

нение корригированного интервала QT, клинически значи-

мая гепатотоксичность. 

В большинстве случаев НЛР, возникающие при приеме 

левофлоксацина, являются дозозависимыми, носят транзи-

торный характер и не требуют отмены антибиотика. Не 

зарегистрировано ни одной жизнеугрожающей НЛР, свя-

занной с приемом препарата [35]. 

В настоящее время при анализе безопасности и пере-

носимости левофлоксацина особое внимание привлекают 

исследования высокодозного режима применения анти-

биотика (750 мг/сут в течение 5 дней). Показано, в частно-

сти, что сравнение стандартного (500 мг/сут) и высоко-

дозного режимов терапии у больных ВП и инфекциями 

верхних дыхательных путей характеризуется близкой 

частотой (8% и 7,6% соответственно) и характером прояв-

лений (тошнота, рвота, диарея, диспепсия, запоры, боли в 

животе, головная боль, бессонница, головокружение) НЯ 

[36]. Свидетельством безопасности высокодозной терапии 

является и ее официальное признание экспертами FDA 

(США) [37].

Не менее важен и тот факт, что эффективность и безо-

пасность левофлоксацина сравнимы у больных молодого/

среднего возраста и у больных ≥ 65 лет. В частности, несмо-

тря на потенциально существенно больший риск удлине-

ния интервала QT и развития жизнеугрожающих наруше-

ний ритма сердца у лиц пожилого и старческого возраста, 

особенно при одновременном приеме левофлоксацина и 

антиаритмических препаратов IA и III классов, по результа-

там клинических и постмаркетинговых исследований не 

было зарегистрировано ни одного случая пируэтной желу-

дочковой тахикардии («torsade de pointes») [36]. В ряду 

возможных предостережений в случаях назначения лево-

флоксацина пациентам старших возрастных групп следует 

указать риск развития тендинита, особенно при одновре-

менном приеме глюкокортикостероидов (0,6 случая на 

100  тыс. пациентов) [38], судорог (при одновременном 

приеме нестероидных противовоспалительных препара-

тов) [39], а также необходимость регулярного мониториро-

вания больными сахарным диабетом, принимающими 

пероральные сахароснижающие препараты и/или инсулин, 

уровня гликемии [40]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Такие свойства левофлоксацина, как активность в отно-

шении широкого круга вне- и внутриклеточных возбудите-

лей, способность преодолевать распространенные меха-

низмы резистентности основных респираторных патоге-

нов, привлекательный профиль безопасности, удобный 

режим дозирования (1 р/сут), доступность в лекарственных 

формах для приема внутрь и парентерального введения 

объясняют уникальное место антибиотика в современных 

схемах антибактериальной терапии ВП у взрослых. А попу-

ляризируемый в последнее время высокодозный режим 

терапии левофлоксацином (750 мг/сут) справедливо рас-

сматривается как один из возможных путей реализации 

концепции коротких курсов антибактериальной терапии 

ВП без ущерба для конечной эффективности лечения.
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Формально пневмонии, которые возникают у 

госпитализированных пациентов, отличаются 

от внебольничной пневмонии временными 

интервалами возникновения или диагностики: в первом 

случае  – после 48 ч госпитализации пациентов, во вто-

ром – после интубации трахеи. Объединяет понятие нозо-

комиальная пневмония то, что пневмония возникает у 

пациентов, которые уже находятся в стационаре по-поводу 

непростой медицинской проблемы, которая к этому време-

ни остается неразрешенной. Поэтому пневмония является 

фактором, усугубляющим тяжесть состояния, предъявляет 

новые метаболические требования к различным органам 

и системам организма, часто способствует декомпенсации 

их функции и дальнейшему нарастанию тяжести состояния. 

Клиническая и инструментальная диагностика нозоко-

миальной пневмонии часто не отличается от диагностики 

внебольничной пневмонии. Однако у пациентов, которым 

проводится ИВЛ по поводу изолированного поражения 

легких (респираторный дистресс-синдром) с дыхательной 

недостаточностью или полиорганной недостаточностью, 

диагностика пневмонии может быть существенно более 

сложной из-за наличия предшествующих изменений в 

легких, потребует более детальной оценки дыхательной 

функции легких, применения компьютерной томографии 

для уточнения локализации очага инфекции в легких, 

количественного микробиологического исследования 

отделяемого из дыхательных путей, определения концен-

трации маркеров воспаления (прокальцитонин) и других 

методов, которые обычно не используются для диагности-

ки внебольничной пневмонии. С учетом того, что только 

пневмония и ангиогенные инфекции из всех видов нозо-

комиальных инфекций напрямую коррелируют с леталь-

ным исходом пациентов отделений реанимации и интен-

сивной терапии, антибактериальная терапия именно этих 

инфекций является чрезвычайно актуальной.

Существенным отличием нозокомиальной пневмонии 

от внебольничной является этиологическая структура: 

возбудители внебольничной пневмонии часто становятся 

возбудителями нозокомиальной пневмонии, если пнев-

мония возникает вскоре после госпитализации (до 5 

суток). В том случае, если пневмония развивается позже, 

возбудителями пневмонии, как правило, становится 

госпитальная флора. Такое разнообразие возбудителей 

нозокомиальной пневмонии существенно усложняет 

выбор антибактериальных препаратов, на этапе эмпири-

ческой терапии возникает необходимость применения 

антибиотиков, активных в отношении внебольничной и 

нозокомиальной флоры. Возбудителями НПивл, как пра-

вило, становятся собственные энтеробактерии (клебсиел-

ла, коли, энтеробактер) пациента или микробы из окружа-
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СОВРЕМЕННАЯ
АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ
НОЗОКОМИАЛЬНОЙ ПНЕВМОНИИ
Нозокомиальная пневмония терминологически объединяет все виды пневмонии, которые возникают у госпитализирован-

ных пациентов: пневмонию у пациентов вне искусственной вентиляции легких (госпитальная пневмония, пневмония, 

связанная с оказанием медицинской помощи) и нозокомиальную пневмонию, связанную с проведением ИВЛ (НПивл), или 

вентилятор-ассоциированную пневмонию (ВАП). Существенным отличием нозокомиальной пневмонии от внебольничной 

является разнообразная этиологическая структура, что существенно усложняет выбор антибактериальных препаратов, на 

этапе эмпирической терапии возникает необходимость применения антибиотиков, активных в отношении внебольничной 

и нозокомиальной флоры. Роль карбапенемов, в частности дорипенема, в лечении нозокомиальной пневмонии является 

ведущей в связи с его высокой активностью в отношении резистентной флоры.
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MODERN ANTIBACTERIAL THERAPY IN HOSPITAL-ACQUIRED PNEUMONIA

Hospital-acquired pneumonia terminologically unites all types of pneumonia that arise in hospitalized patients: pneumonia in 

patients beyond artificial lungs ventilation (hospital pneumonia, medical aid-associated pneumonia) and hospital acquired 

pneumonia related to ALV (HAalv) or ventilator-associated pneumonia (VAP). A considerable difference of the hospital-acquired 

pneumonia from the community-acquired one is a different etiologic structure, which considerably complicates the choice of 

antibacterial drugs, at the stage of empirical therapy a necessity arises to use antibiotics active against community and hospital 

flora. The role of carbapenems, doripenem in particular, in therapy of hospital-acquired pneumonia is leading due to its high 

activity against the resistant flora.
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ющей среды (псевдомонады, ацинетобактерии), которые 

могут иметь различные механизмы резистентности, пре-

одоление которых является принципиальной задачей 

конкретного режима антибактериальной терапии. 

Поэтому для выбора адекватного (активного против 

предполагаемых возбудителей по данным микробиоло-

гического исследования) режима антимикробной тера-

пии требуются актуальные данные об этиологической 

структуре и чувствительности возбудителей в данном 

конкретном отделении или стационаре, которые могут 

быть получены только в результате постоянного монито-

ринга выделяемой флоры, ее оценки, в том числе с точки 

зрения чувствительности к антибиотикам.

Наиболее вероятным механизмом резистентности 

госпитальной флоры для энтеробактерий является продук-

ция различных бета-лактамаз, из которых в последние 20 

лет наиболее актуальными являются бета-лактамазы рас-

ширенного (БЛРС) спектра, способные разрушать все при-

родные, полусинтетические пенициллины и все генерации 

цефалоспоринов. Бета-лактамами с природной устойчиво-

стью к гидролизу являются карбапенемы. Именно поэтому 

в крупных международных исследованиях распространен-

ности инфекций в ОРИТ отмечалось 2–3-кратное сниже-

ние потребления цефалоспоринов и рост (примерно в 2 

раза) применения карбапенемов [1]. Основными карбапе-

немами для применения у пациентов отделений реанима-

ции и интенсивной терапии, разрешенными в Европе и 

США, является группа антисинегнойных карбапенемов. 

Дорипенем, вошедший в клиническую практику в 2007 г., 

дополнил группу антисинегнойных карбапенемов: имипе-

нем/циластатин (1985) и меропенем (1996). Дорипенем по 

микробиологическим показателям на момент регистрации 

отличался от других карбапенемов более высокой актив-

ностью в отношении псевдомонад [2]. Сначала дорипенем 

был зарегистрирован в США, затем в Европе, России и 

ряде стран Азии по следующим показаниям: осложненные 

абдоминальные инфекции, осложненные уроинфекции и 

пиелонефрит, нозокомиальная пневмония, в том числе 

связанная с искусственной вентиляцией легких (НПивл), 

так как к этому времени были получены результаты реги-

страционных исследований по этим показаниям. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ДОРИПЕНЕМА

ПРИ ТЯЖЕЛЫХ НОЗОКОМИАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЯХ

В 2016 г. были опубликованы результаты примене-

ния дорипенема в реальных клинических условиях, 

основанные на данных, полученных в 2012–2014 гг. [3]. 

Важной особенностью этого исследования было то, что 

назначение антибиотиков регулировалось специали-

стом в области инфекционной патологии. Проведена 

разносторонняя оценка пациентов, включавшая локали-

зацию инфекции, тяжесть актуальной и сопутствующей 

патологии, степень иммуносупрессии и органной недо-

статочности. Дорипенем получили 184 пациента, у боль-

шинства (165 пациентов) из них имелись данные чув-

ствительности возбудителей к антибактериальным пре-

паратам. У 15 пациентов дорипенем назначен в каче-

стве замены неэффективного предшествующего режи-

ма, у одного пациента – из-за аллергии к другим анти-

биотикам. У 27 пациентов дорипенем применяли в ком-

бинации с препаратами других групп (сульбактам  – 8 

пациентов, колистин  – 6 пациентов). Средний возраст 

пациентов составил 72 года, причем 145 (79%) были 

старше 65 лет. Инфекции дыхательных путей были наи-

более частой патологией и диагностированы у 91 (50%) 

пациента. Тяжесть сопутствующей патологии по шкале 

Charlson составила 4,7 ± 3,1 балла, тяжесть органной 

патологии по шкале SOFA – 4,2 ± 2,8, по шкале Pitt – 1,7 

± 1,5 и по шкале APACHE II  – 14,5 ± 5,9. Иммуно-

супрессивную терапию получали 8% пациентов, корти-

костероиды  – 29%. Наиболее частым возбудителем 

инфекции были Pseudomonas aeruginosa (n = 53, 29%), 

Escherichia coli (n = 39, 21%), Klebsiella pneumoniae (n = 33, 

18%) и Acinetobacter baumannii (n = 30, 16%). Продукция 

бета-лактамаз расширенного спектра была обнаружена 

у всех штаммов E. coli и примерно половины (n = 15) 

штаммов K. pneumoniae. Средняя продолжительность 

применения дорипенема составила 9,6 дней. Терапия, 

включавшая дорипенем, оказалась успешной у 144 

(78%) пациентов, эрадикация возбудителя доказана у 19 

(38%) из 50 пациентов с бактериологически подтверж-

денной инфекцией. Относительно низкий уровень эради-

кации бактерий был связано с тем, что после окончания 

антибактериальной терапии продолжалась интубация 

трахеи и функционирование дренирующих устройств. 

Погибло 24 (13%) пациента, при проведении многофак-

торного анализа причин, связанных с летальностью, 

была выявлена независимая и достоверная связь с 

величиной оценки по шкале APACHE II (OR, 1,2825; 95% 

CI, 1,1123–1,4788) и клиническим неуспехом антибакте-

риальной терапии (OR, 0,003; 95% CI, 0,0003–0,409). В 

целом дорипенем оказался не хуже препаратов сравне-

ния (меропенем, имипенем, пиперациллин/тазобактам, 

левофлоксацин) по показателям эффективности и безо-

пасности при лечении пожилых пациентов с наличием 

Разнообразие возбудителей нозокомиальной 
пневмонии существенно усложняет выбор 
антибактериальных препаратов, на этапе 
эмпирической терапии возникает 
необходимость применения антибиотиков, 
активных в отношении внебольничной
и нозокомиальной флоры

У пациентов, которым проводится ИВЛ
по поводу изолированного поражения легких 
(респираторный дистресс-синдром)
с дыхательной недостаточностью
или полиорганной недостаточностью,
диагностика пневмонии может быть 
существенно более сложной 
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сложной сопутствующей патологии и тяжелых нозоко-

миальных инфекций. 

Эти данные совпадают с результатами метаанализа 6 

клинических исследований, опубликованного в 2015 г.

и посвященного эффективности и безопасности приме-

нения дорипенема при различных осложненных вне-

больничных и нозокомиальных инфекциях [4]. Мета-

анализ показал, что дорипенем так же эффективен, как 

препараты сравнения, у пациентов с осложненными 

абдоминальными инфекциями, осложненными уро-

инфекциями и пиелонефритом, острыми инфекциями 

билиарного тракта и нозокомиальной пневмонией, 

включая НПивл. В отношении нозокомиальной пневмо-

нии и НПивл данные свидетельствуют о равной эффек-

тивности и безопасности дорипенема и препаратов 

сравнения. 

Несмотря на то что проведенный метаанализ не обнару-

жил достоверных различий в эффективности дорипенема и 

препаратов сравнения, авторы согласны с данными ранее 

проведенных исследований, которые описывали следую-

щие особенности дорипенема. Во-первых, суточная доза 

дорипенема составляет 1,5 г, что эквивалентно 3 г меропе-

нема или 2–3 г имипенема/циластатина по клинической и 

микробиологической эффективности. Дорипенем не требу-

ет комбинации с циластатином, что снижает вероятность 

возникновения судорог по сравнению с имипенемом. 

Максимальная плазменная концентрация дорипенема 

выше, чем имипенема, и сравнима с меропенемом [5]. 

Во-вторых, в исследованиях in vitro дорипенем обладал 

более высокой активностью против Enterobacteriaceae и 

Pseudomonas, имел более низкий потенциал селекции рези-

стентных штаммов по сравнению с имипенемом. Дорипе-

нем и меропенем были наиболее активными препаратами 

против этих возбудителей, причем оба превосходили ими-

пенем [6]. В-третьих, благодаря своей безопасности, в целом 

дорипенем хорошо переносился. Наиболее частыми побоч-

ными реакциями были тошнота, диарея, головная боль, сыпь 

и флебиты. Предшествующие карбапенемы были способны 

вызывать судороги, в первую очередь за счет связывания с 

рецептором гамма-аминомасляной кислоты, однако дори-

пенем имеет низкую аффинность к этому рецептору, что 

резко снижает вероятность появления судорог [7]. 

Клинические исследования дорипенема

при нозокомиальной пневмонии

В 2012 г. было прекращено постмаркетинговое рандо-

мизированное сравнительное исследование эффектив-

ности лечения НПивл дорипенемом (7 суток лечения) и 

имипенемом/циластатином (10 суток лечения) [8]. Его 

результаты указывали на недостоверную статистически 

низкую клиническую эффективность и достоверно более 

высокую 28-суточную летальность в группе пациентов, 

получавших дорипенем по сравнению с группой полу-

чавших имипенем/циластатин. На основании данных 

этого исследования с целью безопасности в 2014 г. FDA 

(США) предложило исключить показание применения 

препарата у пациентов с НПивл [9]. 

Позже в рамках метаанализа всех рандомизирован-

ных клинических исследований дорипенема была отдель-

но проанализирована группа из 3 исследований, специ-

ально посвященных применению дорипенема у пациен-

тов с нозокомиальной пневмонией и НПивл, целью кото-

рого была оценка эффективности и безопасности именно 

для этой группы пациентов [4, 8, 10, 11]. Препаратами 

сравнения в этих исследованиях были те, которые на 

момент исследования имелись в протоколах лечения 

нозокомиальной пневмонии или НПивл (пиперациллин/

тазобактам и имипенем/циластатин). Результаты метаана-

лиза (табл.) показали, что пациенты, получавшие дорипе-

нем, чаще успешно излечивались на момент клинической 

и микробиологической оценки. Однако при включении в 

анализ всех пациентов, даже тех, которые получали 

неполный курс лечения или хотя бы одну дозу дорипене-

ма, действительно клиническая и микробиологическая 

эффективность была ниже, однако эти различия не были 

статистически достоверными. 

Исследований, посвященных клинической эффектив-

ности дорипенема при нозокомиальной пневмонии, 

сравнительно немного, и они публикуются исследовате-

лями из тех стран, где дорипенем разрешен к примене-

нию по этому показанию. В проспективном рандомизиро-

ванном открытом многоцентровом исследовании клини-

ческое излечение нозокомиальной пневмонии у пациен-

тов, пролеченных дорипенемом, составило 81,3% и 

достоверно не отличалось от пациентов, пролеченных 

Таблица.    Результаты лечения нозокомиальной пневмонии и НПивл дорипенемом и препаратами сравнения по 
данным метаанализа клинических исследований [4, 8, 10, 11] 

Популяции пациентов
Количество 
пациентов

Соотношение 
рисков

95%-доверительный 
интервал

Достоверность 
(р)

Клинический эффект на момент прекращения лечения 353 1,1 0,59–2,06 0,76

Клинический эффект у всех, получивших хотя бы 1 дозу препарата 1150 0,88 0,52–1,49 0,63

Микробиологический эффект на момент прекращения лечения 393 1,24 0,79–1,94 0,35

Микробиологический эффект у всех, получивших хотя бы 1 дозу препарата 859 0,9 0,68–1,18 0,45

Побочные события 969 0,94 0,67–1,31 0,72

Общая летальность 1121 1,12 0,79–1,59 0,53
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пиперациллином/тазобактамом (79,8%) [12]. В клиниче-

ском исследовании 3 фазы при сравнении дорипенема и 

имипенема у пациентов с НПивл показатели клиническо-

го излечения составили 68,3 и 64,2% соответственно [10]. 

С учетом дизайна исследования, требующего доказать 

уровень эффективности «не ниже препарата сравнения», 

было сделано заключения о высокой эффективности в 

отношении пациентов с НПивл.

Продолжительность и эффективность АБТ НИивл, 

вызванной P. aeruginosa

Возможность сокращения продолжительности анти-

бактериальной терапии у пациентов с НПивл всегда 

сохраняло актуальность для практического здравоохране-

ния. «Первой ласточкой» была опубликованная в 2003 г. 

статья, в которой результаты доказывали возможность 

сокращения продолжительности антибактериальной 

терапии с 15 до 8 суток без потери эффективности лече-

ния [13]. В это исследование были включены как ранние 

(4 дня с момента интубации трахеи), так и поздние (5-е 

сутки и позже) НПивл. Это означало, что вклад резистент-

ной флоры был меньше, чем если бы исследовались толь-

ко «поздние» НПивл. Была доказана равная клиническая 

эффективность 8- и 15-суточной терапии НПивл. При 

анализе подгрупп было показано, что 8-суточная терапия 

оказывалась недостаточной по продолжительности для 

лечения НПивл, вызванной резистентной флорой, в част-

ности P. aeruginosa. У пациентов, получавших антибиоти-

ки 8 суток, достоверно чаще возникали рецидивы инфек-

ции (40,6%) по сравнению с пациентами, получавшими 

антибиотики 15 суток (25,4%; 90% CI, 3,9–26,6%). Очень 

важной особенностью дизайна этого исследования было 

то, что в исследование включали только тех пациентов, 

которые с самого начала лечения получали подходящую 

по спектру, активную против выделенного впоследствии 

возбудителя НПивл, то есть эффективная антибактери-

альная терапия действительно проводилась в течение

8 суток.

Однако высокая активностью дорипенема in vitro и 

желание максимально сократить продолжительность 

лечения, вероятно, послужили основанием для организа-

ции клинического исследования высокого уровня для 

сравнения 7-суточного применения дорипенема и 

10-суточного применения имипенема/циластатина для 

лечения пациентов с «поздней» НПивл [8]. С учетом пред-

шествующих данных [13] продолжительность лечения 

НПивл менее 8 суток является малоизученным объектом 

и требует дальнейшего изучения. На наш взгляд, на 

самом деле в данном исследовании проведено не столь-

ко сравнение дорипенема и имипенема, сколько сравне-

ние 7- и 10-суточного лечения НПивл карбапенемом. 

Основным результатом этого исследования следует счи-

тать высокую вероятность необходимости применения 

антимикробной терапии более 7 суток. В более позднем 

проспективном исследовании эффективности карбапе-

немов при НПивл средняя продолжительность антибакте-
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риальной терапии составила 9,6 суток и 3/4 пациентов 

получали дорипенем более 7 суток, при этом различий в 

эффективности карбапенемов не было выявлено [14]. 

Опубликованы данные еще одного рандомизированного 

двойного слепого контролируемого сравнения дорипе-

нема и меропенема для лечения пациентов с инфекция-

ми дыхательных путей [11]. Авторы приводят показатели 

клинической эффективности: 92,7% (дорипенем) и 90,7% 

(меропенем), что еще раз подтвердило равную эффектив-

ность этих препаратов. В двойном слепом рандомизиро-

ванном клиническом исследованиями было проведено 

сравнение дорипенема и имипенема при НПивл [10]. 

Было показано, что дорипенем оказался не менее эффек-

тивным, чем имипенем. Более того, имелась тенденция к 

более высокому уровню клинического излечения у паци-

ентов с НПивл, вызванной Pseudomonas aeruginosa, и 

получавших дорипенем (80% и 42,9%, p > 0,5). Все при-

веденные выше данные этого раздела указывают на 

необходимость лечения НПивл, вызванную резистентной 

флорой более 7 суток, любым активным против актуаль-

ного возбудителя антибиотиком. 

Активность дорипенема против P. aeruginosa, факторы 

риска резистентности к карбапенемам и неблагоприят-

ного исхода у пациентов с НПивл

Результаты крупного проспективного наблюдательного 

исследования, посвященного НПивл, вызванной Pseudo-

monas aeruginosa, показали, что чувствительность возбуди-

телей к дорипенему была выше, чем к имипенему или 

меропенему [14]. Около 40% штаммов имели промежуточ-

ную резистентность к карбапенемам. Факторами, незави-

симо связанными с резистентностью к карбапенемам, 

были применение карбапенемов в предшествующие 15 

суток и механическая вентиляция легких. Факторами, свя-

занными с неблагоприятным исходом, были необходи-

мость проведения ИВЛ более 7 суток и высокая оценка по 

шкале SOFA на 7-е сутки лечения. Анализ возбудителей 

при рецидиве НПивл показал, что в 64% они оказались 

теми, что и возбудители первого эпизода. Однако 1/3 воз-

будителей были новыми, что позволяет рассматривать их 

как новую инфекцию. Вне зависимости от применяемого 

антибиотика количество рецидивов и уровень летальности 

были равными. Возбудители, выделенные от пациентов с 

рецидивом НПивл, оставались чувствительными к дорипе-

нему и меропенему, но резистентными к имипенему.

Некоторые из вновь полученных результатов совпада-

ли с ранее опубликованными данными. При исследова-

нии 2 155 штаммов Pseudomonas aeruginosa активность 

дорипенема была выше активности меропенема и ими-

пенема, факторами риска резистентности к карбапене-

мам были предшествующее применение карбапенемов

и продолжительная ИВЛ [15, 16]. Распространенность 

супер инфекций оказалась примерно равной [17, 18]. 

Ранее было показано, что факторами неблагоприятно-

го исхода была высокая оценка по шкале SOFA и необхо-

димость продолжения ИВЛ на 7-е сутки лечения [19]. Ни 

применение комбинированной терапии, ни продолжи-

тельность антимикробной терапии (не менее 14 суток) не 

имели независимой связи с неблагоприятным исходом в 

опубликованных ранее данных по НПивл, вызванной 

Pseudomonas aeruginosa [13, 20–22]. Интересно, что рези-

стентность возбудителей также не ассоциировалась с 

неэффективностью лечения [22]. Для лучшего понимания 

причин возникновения резистентности Pseudomonas 

aeruginosa к карбапенемам в результате применения кар-

бапенемов требуются новые данные. В рандомизирован-

ном сравнительном исследовании дорипенема и имипе-

нема в лечении НПивл было показано изменение чув-

ствительности Pseudomonas aeruginosa в связи с лечением 

карбапенемами [10]. Существенное снижение чувстви-

тельности (возрастание МПК ≥4 раз по сравнению с 

исходным) возбудителей при повторном выделении было 

обнаружено у 10 (36%) из 28 пациентов, получавших 

дорипенем, и 10 (53%) из 19 пациентов, получавших ими-

пенем (различия не достоверны).

Особенности применения дорипенема у пациентов

в критическом состоянии

Дорипенем является препаратом ультраширокого 

спектра с повышенной активностью против Pseudomonas 

aeruginosa. Первоначально пациентам без почечной 

недостаточности дорипенем назначали по 500 мг через 8 ч, 

однако в 2012 г. было разрешено применять дозу 1 г 

через 8 ч. 

Очень мало данных по дозировке препарата у паци-

ентов, которым проводятся различные методы постоян-

ной терапии, замещающей функцию почек. Первона-

чально доза препарата рассчитывалась у пациентов без 

сепсиса, что в клинических условиях привело к выявле-

нию относительно низкой концентрации дорипенема в 

крови. Изучены 13 пациентов с сепсисом, олигурией и 

необходимостью замещения функции почек в условиях 

отделения реанимации и интенсивной терапии (у 5 паци-

ентов проводилась гемодиафильтрация или гемодиализ,

у 3  – гемофильтрация) [23]. Всем пациентам назначали 

дорипенем по 1 г через 8 ч, концентрация в плазме и 

ультрафильтрате измерялась каждые 48 ч. В среднем кли-

ренс дорипенема на гемофильтре составил 37 мл/мин, 

средний объем распределения – 59 л. После достижения 

равновесного состояния концентрация препарата перед 

последующим введением составила 8,5 мг/л, кумуляции 

не было обнаружено. Однако для достижения целевых 

фармакокинетических показателей при дозе 1 г через 8 ч 

потребовалось однократно дополнительно вводить 

нагрузочную дозу 1,5–2 г. После этого средняя Cмакс дори-

Наиболее вероятным механизмом 
резистентности госпитальной флоры для 
энтеробактерий является продукция различных 
бета-лактамаз, из которых в последние 20 лет 
наиболее актуальными являются бета-
лактамазы расширенного спектра, способные 
разрушать все природные, полусинтетические 
пенициллины и все генерации цефалоспоринов
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пенема (максимальная концентрация в сыворотке) соста-

вила 24,7 мг/л, Cмин – 8 ч (минимальная концентрация в 

сыворотке через 8 ч) составила 4,6 мг/л. Эти показатели 

оказалась сравнимыми (Cмакс 28,1 мг/л и Cмин – 6 ч,

6,6 мг/л) с показателями при использовании меропенема 

в дозе 1 г через 6 ч [24]. 

При лечении инфекций, вызванных чувствительными 

Pseudomonas spp. с минимальной подавляющей концен-

трацией (МПК) 2 мг/л, максимальный киллинг бактерий 

достигается при применении дорипенема в дозе, обеспе-

чивающей достижение в плазме с максимальной концен-

трацией в 4 раза выше МПК и концентрации, превышаю-

щей МПК в течение 60–80% времени между введениями 

препарата. Поэтому максимальная концентрация дорипе-

нема 8 мг/л и превышение МПК в течение 80% интервала 

дозирования считаются реальными фармакокинетиче-

скими целями [25, 27]. Эти показатели достигались у 58% 

пациентов после введения 1 г через 8 ч и только у 13% – 

после 500 мг через 8 ч. Более низкая, но клинически 

эффективная цель в 4 мг/л и 60% интервала дозирования 

достигалась у 73% пациентов после 500 мг дорипенема 

через 8 ч и у 98% пациентов после 1 г через 8 ч [23]. Эти 

данные указывают на необходимость применения высо-

кой дозы дорипенема. 

У пациентов в критическом состоянии раннее дости-

жение фармакокинетической цели является обязатель-

ным условием повышения эффективности лечения в 

целом [27–29]. Для быстрого киллинга Pseudomonas spp. 

необходимо достижение концентрации препарата в 

сыворотке в 4 раза выше МПК в течение 100%-ного 

интервала дозирования после первого введения анти-

биотика [27, 30]. Для достижения этой цели рекомендует-

ся введение нагрузочной дозы, составляющей 20,4 мг/кг, 

которая соответствует 1,5 г дорипенема у пациентов с 

массой тела 75 кг и 2 г дорипенема у пациентов с массой 

тела 100 кг [23]. Эти дозировки определяли на основании 

оценки медианы объема распределения (0,62 л/кг) и 

кинетики в равновесной фазе, при этом максимальная 

концентрация составила 32,9 мг/л, а средняя концентра-

ция перед введением следующей дозы составила 8,8 

мг/л. Необходимость повышения дозировки карбапене-

мов у пациентов с высокой массой тела описывались 

ранее [31, 32]. 

КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ

Карбапенемы наиболее часто применяются при 

инфекциях, вызванных полирезистентными бактериями. 

К сожалению, имеется устойчивая тенденция появления 

и роста резистентности нозокомиальной флоры к карба-

пенемам [33, 34]. Сравнительно недавно в качестве 

альтернативных препаратов для лечения инфекций, 

вызванных полирезистентной флорой, стали рассматри-

ваться колистин и тигециклин [35–37]. Позже в резуль-

тате их широкого применения был обнаружен рост 

резистентности и к этим препаратам [35, 38–40]. Это 

способствовало изучению комбинации двух и более 

препаратов для лечения инфекций, вызванных полире-

зистентной флорой. При исследованиях комбинаций с 

колистином была показана возможность снижения роста 

резистентности и токсичности режимов комбинирован-

ной терапии [39, 41]. Дорипенем, последний из внедрен-

ных в клиническую практику карбапенемов, обладает 

наибольшей стабильностью к карбапенемазам по срав-

нению с другими карбапенемами [42]. Поэтому изуче-

ние его комбинаций с другими препаратами является 

очень актуальной задачей. 

Синергизм дорипенема, колистина и тигециклина в 

отношении 41 клинического штамма A. baumannii с рас-

ширенной резистентностью (XDR) и 28 штаммов полире-

зистентных (MDR) изучен in vitro в модели время-зависи-

мого киллинга [43]. Использованы концентрации препа-

ратов в крови (колистин – 2 мкг/мл, дорипенем 8 мкг/мл) 

и тканях (тигециклин – 2 мкг/мл). Комбинация колистин/

дорипенем обладала наиболее высоким уровнем синер-

гизма (53,6%) и бактерицидной активности (75,4%) в 

отношении всех клинических штаммов A. baumannii. 

Комбинация дорипенем/тигециклин обладала низким 

уровнем синергизма (14,5%) и бактерицидной активно-

сти (24,6%). При комбинации дорипенем/тигециклин 

более часто наблюдался антагонизм препаратов (5,8%) 

по сравнению с комбинацией колистин/тигециклин 

(1,4%). Не было выявлено антагонистических взаимодей-

ствий комбинации колистин/дорипенем. Таким образом, 

в исследованиях in vitro комбинация колистин/дорипе-

нем отличалась высоким синергизмом и высокой бакте-

рицидной активностью, отсутствием антагонистических 

реакций в отношении актуальных XDR и MDR A. baumannii. 

Эти важные данные являются основанием для дальней-

ших клинических исследований повышения эффектив-

ности лечения инфекций, вызванных резистентными 

ацинетобактериями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эффективность лечения нозокомиальной пневмонии 

в значительной степени зависит от своевременности и 

адекватности режима антибактериальной терапии. Роль 

карбапенемов в лечении нозокомиальной пневмонии 

Результаты крупного проспективного 
наблюдательного исследования, посвященного 
НПивл, вызванной Pseudomonas aeruginosa, 
показали, что чувствительность возбудителей 
к дорипенему была выше, чем к имипенему
или меропенему

Роль карбапенемов в лечении нозокомиальной 
пневмонии является ведущей, появление 
дорипенема вызвало новый подъем научного 
интереса, связанного с его высокой активностью 
в отношении резистентной флоры
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является ведущей, появление дорипенема – последнего 

из вышедших в клиническую практику антисинегнойных 

карбапенемов – вызвало новый подъем научного инте-

реса, связанного с его высокой активностью в отношении 

резистентной флоры. Подавляющее большинство опубли-

кованных клинических исследований указывают на высо-

кую клиническую эффективность дорипенема. Как любой 

новый антибиотик, он активно изучается, получены новые 

данные по его дозировке у пациентов с сепсисом, необ-

ходимости применения нагрузочной дозы для оптимиза-

ции фармакокинетических и фармакодинамических 

параметров, способных существенно повысить его клини-

ческую эффективность и снизить вероятность селекции 

резистентных штаммов. Новые подходы к комбинирован-

ной терапии нуждаются в дальнейшей клинической вали-

дизации.
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ВВЕДЕНИЕ

Вирусные инфекции являются причиной 5–15% всех 

внебольничных пневмоний, основное значение среди 

них имеет вирус гриппа [1–3]. Грипп часто приводит к 

осложнениям со стороны респираторного аппарата, к 

которым относятся: острый ларинготрахеобронхит, брон-

хиолит, пневмония, абсцесс легких, эмпиема плевры, обо-

стрение хронического бронхита и бронхиальной астмы. 

Пневмония является одним из самых тяжелых осложне-

ний. Значительная доля летальных пневмоний может 

быть связана не с сопутствующей бактериальной инфек-

цией, а непосредственно с инвазией и размножением 

вируса в легких [4–6]. Наиболее уязвимыми для развития 

первичных гриппозных пневмоний являются больные с 

сердечно-сосудистыми заболеваниями, иммунодефици-

тами, беременные женщины, дети [7, 8]. 

Целью нашего исследования было изучение особенно-

стей течения внебольничных пневмоний на фоне неэпиде-

мического гриппа по данным материалов инфекционных и 

пульмонологических отделений, отделения реанимации и 

интенсивной терапии больницы скорой медицинской 

помощи им. Н.С. Карповича г. Красноярска и краевой кли-

нической больницы г. Красноярска.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ 
ВНЕБОЛЬНИЧНЫХ ПНЕВМОНИЙ 
НА ФОНЕ НЕЭПИДЕМИЧЕСКОГО ГРИППА 
В статье приведены особенности течения внебольничных пневмоний на фоне неэпидемического гриппа у 218 больных 

в период с 2009 по 2016 г. в возрасте от 18 до 85 лет. Диагноз внебольничной пневмонии верифицировался на основании 

клинико-эпидемиологических данных в момент поступления в стационар; рентгенологических и лабораторных методов 

диагностики. Критериями тяжести течения являлись: степень дыхательной недостаточности, выраженность интокси-

кационного синдрома, объем воспалительной инфильтрации, наличие осложнений, декомпенсация сопутствующих 

заболеваний. Пневмонии на фоне неэпидемического гриппа чаще требуют госпитализации в среднем на 6-й день от 

начала заболевания, у женщин в возрасте от 21 до 49 лет с отягощенным преморбидным фоном (избыточная масса тела, 

ожирение, гипертоническая болезнь, ХОБЛ, хронический пиелонефрит). Основными клиническими проявлениями 

являются: острое начало, лихорадка в пределах 38–41 °С, першение в горле и боль при глотании, боль в грудной клетке, 

одышка, цианоз кожных покровов, ослабленное дыхание при аускультации. Для внебольничных пневмоний на фоне 

неэпидемического гриппа характерно одностороннее поражение, преимущественно в правом легком. Изменения в 

гемограмме зависели от сроков поступления в стационар: лейкопения диагностирована в первые сутки заболевания, при 

более позднем поступлении в стационар преобладал лейкоцитоз, а вот тромбоцитопения, наоборот, была выявлена при 

позднем поступлении в стационар. 

Ключевые слова: неэпидемический грипп, внебольничная пневмония, больные, тяжесть течения.
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PECULIARITIES OF THE COURSE OF COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIAS ON THE BACKGROUND OF NON-EPIDEMIC FLU 

The article describes peculiarities of community-acquired pneumonia on a background of non-epidemic influenza in 218 

patients in the period from 2009 to 2016 at the age from 18 to 85 years. The diagnosis of community-acquired pneumonia 

was verified based on clinical and epidemiological data at the time of admission; radiological and laboratory diagnostic 

methods. Criteria of severity were: a degree of respiratory failure, severity of the intoxication syndrome, the amount of inflam-

matory infiltration, presence of complications, decompensation of co-morbidities. Pneumonia on a on the 6th day from onset 

of disease in women aged 21 to 49 years with premorbid background (overweight, obesity, hypertension, COPD, chronic 

pyelonephritis). The main clinical manifestations are: acute onset, fever at 38–41 °C, sore throat and pain at swallowing, 

chest pain, shortness of breath, cyanosis of the skin, decreased breath sounds auscultation. Community-acquired pneumonia 

on a background of non-epidemic influenza is characterized by unilateral lesion, predominantly in the right lung. Changes in 

the hemogram depended on the time of admission: leukopenia is diagnosed in the first days of the disease, with a later 

admission to hospital was dominated by leukocytosis, and thrombocytopenia, on the contrary, was identified at late admission 

to the inpatient hospital. 

Keywords: non-epidemic flu, community-acquired pneumonia patients, severity of the course.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Методом проспективного наблюдения в исследова-

ние были включены 218 больных в возрасте от 18 до 85 

лет с верифицированным неэпидемическим гриппом А, 

В, осложнившимся пневмонией. Обследование и лечение 

проводились на базах инфекционных и пульмонологиче-

ских отделений больницы скорой медицинской помощи 

им. Н.С. Карповича и краевой клинической больницы 

Красноярска. Обязательным критерием включения явля-

лось отсутствие вторичного инфицирования другими 

вирусами гриппа.

Диагноз внебольничной вирусно-бактериальной 

пневмонии устанавливался на основании клинико-эпи-

демиологических данных в момент поступления в стаци-

онар; рентгенологических и лабораторных методов диа-

гностики.

Лабораторная диагностика гриппа проводилась 

молекулярно-биологическим (ПЦР), серологическим и 

иммунофлюоресцентным методами. Диагноз гриппа был 

подтвержден у 218 (100%) больных (все больные посту-

пали в стационар во время эпидемического подъема 

гриппа: декабрь  – апрель). Диагностическим титром 

являлись увеличение оптической плотности на 0,5 ед. и 

более по ИФА в динамике заболевания и более чем 

4-кратный прирост титра специфических антител в РТГА.

В ходе обследования согласно тяжести течения забо-

левания были определены следующие группы больных:

1-я группа – 74 (34%) больных с тяжелыми внебольнич-

ными пневмониями на фоне неэпидемического гриппа;

2-я группа  – 144 (66%) больных с внебольничной 

пневмонией средней степени тяжести на фоне неэпиде-

мического гриппа.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Среди пациентов с внебольничными пневмониями 

на фоне неэпидемического гриппа подавляющее боль-

шинство пациентов составили женщины (114 человек – 

52,3%), мужчин среди больных было 104 (47,7%). Как 

среди мужчин, так и среди женщин в группе обследо-

ванных преобладали (70,2%) больные в возрасте от 21 

до 49 лет. 

В результате проведенного сравнительного анализа 

клинического течения внутрибольничной пневмонии в 

зависимости от возраста выявлено, что тяжелые и нетя-

желые пневмонии чаще регистрировались у молодых 

людей в возрасте 18–40 лет (58,1 и 58,4% соответствен-

но), но у молодых людей в возрасте 18–20 лет чаще диа-

гностировались тяжелые пневмонии (13,5%). В возраст-

ной группе старше 50 лет тяжелое и нетяжелое течение 

пневмонии регистрировалось в 23 и 20,8% случаев соот-

ветственно.

Из эпидемиологического анамнеза больных гриппом 

выяснено, что 163 (74,8%) заболевших являлись студен-

тами или учащимися, а также сотрудниками высших и 

средних профессиональных учреждений, работниками 

социальной сферы.

Среди обследованных пациентов с диагностирован-

ным гриппом преобладал вирус типа А(Н3N2)  – 105 

больных (48,2%), грипп А(H1N1) был обнаружен у 67 

больных (30,7%), грипп В – у 46 больных (21,1%). 

Независимо от типа неэпидемического гриппа  – с 

нетяжелым течением или пневмонией  – значительно 

чаще госпитализировались больные с внебольничными 

пневмониями, чем с тяжелым течением, грипп В вызы-

вал тяжелое течение в 15,2% против 39% неэпидеми-

ческого гриппа А.

Мужчины чаще госпитализировались с пневмонией 

на фоне гриппа А(H3N2) и гриппа В (61 и 55,2%), с 

гриппом А(H1N1) чаще госпитализировали женщин 

(73%).

Наиболее часто больных в возрасте от 18 до 40 лет 

госпитализировали с пневмониями на фоне гриппа В; 

грипп А(H1N1) чаще вызывал пневмонию в возрасте 

21–29 лет и 41–49 лет, а вот грипп A(H3N2) – в возрас-

те 21–40 и 61–74 года.

При сборе анамнеза жизни большинство пациентов 

с тяжелым течением пневмонии отмечали частые пере-

несенные ОРВИ, хронические тонзиллиты (более 2 раз 

за год), пневмонии (1 раз в два-три года) – 62 (83,8%) 

пациента. Данные о перенесенной ранее пневмонии 

указали 49 (22,5%) пациентов. Среди больных с нетяже-

лым течением пневмонии часто болеющих было 35 

(24,3%) человек. 

У 106 (48,6%) пациентов выявлен отягощенный пре-

морбидный фон, который обуславливал течение пнев-

монии. Тяжелое течение пневмонии развилось на фоне 

сопутствующей патологии: метаболический синдром 

(74,2%), сердечно-сосудистая патология (41,9%), бронхо-

легочная патология (29,7%), почечная патология (24,3%). 

Избыточная масса тела и ожирение наиболее часто 

регистрировались среди других факторов риска. В груп-

пе нетяжелых пневмоний, так же как и при тяжелом 

течении, наиболее часто выявлен метаболический син-

дром – 69,5% случаев. Кроме этого, чаще с нетяжелым 

течением пневмонии госпитализировались больные с 

сердечно-легочной (54,2%) и бронхолегочной (35,5%) 

патологией, зависимостью от алкоголя (14,6%) в сравне-

нии с тяжелым течением.

Обследованные больные поступали на 2—9-й день от 

начала заболевания.

Больные с тяжелым течением пневмонии на фоне 

неэпидемического гриппа не имели достоверных раз-

личий с больными с нетяжелым течением пневмонии по 

срокам поступления в стационар (р = 0,9434), а вот дли-

Независимо от типа неэпидемического гриппа – 
с нетяжелым течением или пневмонией – 
значительно чаще госпитализировались 
больные с внебольничными пневмониями, чем 
с тяжелым течением, грипп В вызывал тяжелое 
течение в 15,2% против 39% неэпидемического 
гриппа А
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тельность госпитализации была достоверно больше (р = 

0,0001), чем в группе с нетяжелым течением.

При госпитализации больные, независимо от тяжести 

течения, отмечали в начале заболевания выраженные 

симптомы интоксикации и скудные катаральные прояв-

ления. Амбулаторно больные противовирусные препара-

ты не применяли, за медицинской помощью в поликли-

ническую сеть не обращались. Ухудшение состояния 

требовало госпитализации в стационар и назначения 

рентгенологического обследования грудной клетки, при 

котором и была выявлена пневмония.

Сравнительный анализ основных клинических про-

явлений у больных с внебольничными пневмониями, 

вызванными различными штаммами неэпидемического 

гриппа, выявил, что тяжелое течение достоверно чаще 

протекало с лихорадкой 38–41 °С – 97,3% случаев (при 

неэпидемическом гриппе А  – 83%, при гриппе В  – 

58,8%); першением в горле и болью при глотании  – 

86,5% случаев (при неэпидемическом гриппе А – 92,5%, 

при гриппе В – 28,6%); с кашлем со слизистой и гнойной 

мокротой – 44,6 и 12,2% соответственно (при неэпиде-

мическом гриппе А – 46,3 и 13,4% соответственно, при 

гриппе В в 10,3% случаев был кашель со слизистой 

мокротой); с одышкой (в покое и при физической нагруз-

ке)  – 23% случаев (при неэпидемическом гриппе А  – 

20,9%, при гриппе В – 42,9%); с болью в грудной клетке – 

25,7% случаев (при неэпидемическом гриппе А  – 24%, 

при гриппе В – 42,9%); с цианозом – 59,5% случаев (при 

неэпидемическом гриппе А  – 59,7%, при гриппе В  – 

57,1%). При аускультации легких чаще выслушивалось 

ослабленное дыхание с влажными хрипами – 54 и 33,8% 

соответственно (при неэпидемическом гриппе А – 46,3 и 

13,4% соответственно, при гриппе В в 100% случаев  – 

жесткое дыхание, с влажными хрипами – 42,9%).

Клинические проявления нетяжелой внебольничной 

пневмонии характеризовались фебрильной температу-

рой – 61,2% случаев (при неэпидемическом гриппе А – 

58%, при гриппе В – 58,8%); головной болью, головокру-

жениями – 48,8% случаев (при неэпидемическом гриппе 

А – 41%, при гриппе В – 69,2%); ломотой в теле – 46,5% 

случаев (при неэпидемическом гриппе А  – 50,5%, при 

гриппе В – 36%); слизистыми выделениями из носа и/или 

заложенностью носа – 42,4% случаев (при неэпидемиче-

ском гриппе А  – 54,3%, при гриппе В  – 10,3%); сухим 

кашлем – 53,5% случаев (при неэпидемическом гриппе 

А – 40%, при гриппе В – 89,7%).

В группе с тяжелым течением отмечались максималь-

но повышенные показатели ЧСС (104,2 ± 11,6 в минуту), 

ЧДД (26,9 ± 2,9 в минуту), SpO2 (80,0 ± 1,3%), чем в группе 

с нетяжелыми пневмониями.

Учитывая, что у больных с тяжелым течением пневмо-

нии заболевание протекало с лихорадкой (38–41 °С), 

тахикардией (104,2 ± 11,6 в минуту), тахипноэ (26,9 ± 2,9 

в минуту), пониженной сатурацией (80,0 ± 1,3%), можно 

утверждать, что у них развился синдром системной вос-

палительной реакции на фоне неэпидемического гриппа.

Характер поражения легочной ткани в зависимости 

от штамма неэпидемического гриппа различий не выя-

вил. Рентгенологическое обследование выявило разли-

чия только в зависимости от тяжести течения пневмонии.

Для внебольничных пневмоний на фоне неэпидеми-

ческого гриппа характерно одностороннее поражение, 

преимущественно в правом легком. При тяжелом тече-

нии пневмонии патологический процесс имел более 

объемное поражение – субтотальные пневмонии (66,2%), 

а при нетяжелых пневмониях чаще регистрировались 

долевые (75%) с более длительным процессом разреше-

ния инфильтрации.

Тяжелое течение пневмонии с лихорадкой выше 

38  °С требовало госпитализации больных во всех воз-

растных группах, а вот с субфебрильной температурой 

госпитализировали чаще пожилых людей (от 61 года и 

старше).

Сухой кашель чаще отмечался у больных в возрасте 

21–49 лет, а кашель с гнойной мокротой преобладал у 

больных 50–74 лет, что было связано с обострением хро-

нической бронхолегочной патологии. Жалобы на одышку 

в покое и боль в грудной клетке предъявляли пациенты 

старше 50 лет, пациенты молодого возраста, напротив, 

отмечали одышку при физической нагрузке. Цианоз кож-

ных покровов при поступлении отмечался у пациентов 

старше 50 лет в 100% случаев. Субтотальное поражение 

легких диагностировано у пациентов молодого и зрелого 

возраста (18–49 лет), долевое поражение легких отмече-

но во всех возрастных группах.

Несмотря на отсутствие двустороннего поражения 

легких, при тяжелом течении пневмонии отмечался 

острый респираторный дистресс-синдром, о чем свиде-

тельствуют наличие такикардии, тахипноэ, сниженная 

сатурация на фоне характерных клинических проявле-

ний: кашля, боли в грудной клетке, одышки, цианоза кож-

ных покровов.

Микроскопическое и бактериологическое исследова-

ние мокроты больных с внебольничными пневмониями 

на фоне неэпидемического гриппа в группе тяжелых 

пневмоний выявило признаки воспаления легочной 

Учитывая, что у больных с тяжелым течением 
пневмонии заболевание протекало с лихорадкой 
(38–41 °С), тахикардией (104,2 ± 11,6 в минуту), 
тахипноэ (26,9 ± 2,9 в минуту), пониженной 
сатурацией (80,0 ± 1,3%), можно утверждать, 
что у них развился синдром системной 
воспалительной реакции на фоне 
неэпидемического гриппа

Тяжелое течение пневмонии с лихорадкой выше 
38 °С требовало госпитализации больных во 
всех возрастных группах, а вот с субфебрильной 
температурой госпитализировали чаще 
пожилых людей (от 61 года и старше)
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ткани (лейкоциты и альвеолярные макрофаги) в совокуп-

ности с возбудителями внебольничной пневмонии 

(Streptococcus pneumonia и Staphylococcus aureus).

В группе нетяжелых пневмоний клеточные проявле-

ния воспаления были менее выражены, и бактериологи-

чески чаще высевались Staphylococcus aureus и Strepto-

coccus pyogenies в отличие от группы тяжелых пневмоний.

В группе тяжелых пневмоний диагностированы такие 

осложнения, как ОДН II–III cтепени в 34% случаев, 

ОРДС  – в 23%, плевральный выпот в плевральную 

полость  – в 8%, миокардит – в 5%, септический шок –

в 4%. В группе нетяжелого течения пневмоний регистри-

ровались плевральные выпоты в плевральную полость

в 3,5% случаев.

Изменения в периферической крови у пациентов с 

внутрибольничными пневмониями в обеих группах 

характеризовались палочкоядерным сдвигом лейкоци-

тарной формулы, снижением процента эозинофилов, 

повышением уровня гемоглобина и моноцитозом, кото-

рые свидетельствовали о наличии интоксикации, а также 

подтверждали острую вирусную инфекцию в начале 

заболевания. 

В группе тяжелых пневмоний при поступлении отме-

чалось снижение количества тромбоцитов, а вот в группе 

с нетяжелым течением, наоборот, обнаружилось повыше-

ние количества тромбоцитов в сравнении с группой кон-

троля. В группе тяжелых пневмоний отмечалась выражен-

ная лимфопения (14,75 ± 1,17%), что свидетельствует о 

снижении иммунного ответа на инфекционный агент.

Изменения в гемограмме в группах обследованных 

пациентов зависели от сроков поступления в стационар: 

лейкопения диагностирована в первые сутки заболева-

ния, при более позднем поступлении в стационар пре-

обладал лейкоцитоз, а вот тромбоцитопения, наоборот, 

была выявлена при позднем поступлении в стационар. В 

группе нетяжелых пневмоний при поступлении в пер-

вые 5 дней регистрировался нормоцитоз у 23 (16%) 

больных. На фоне преобладания лейкоцитоза в 53,5% 

случаев отмечались тромбоциты в пределах нормы  – 

82,6% случаев.

Гематологические изменения в обеих группах зависе-

ли от дня поступления в стационар. Если в группе тяже-

лых внебольничных пневмоний максимальный лейкоци-

тоз был 5,5  109/л, то в группе нетяжелых пневмоний – 

9,3  109/л. 

Независимо от тяжести течения внебольничных пнев-

моний, у обследуемых больных в большинстве случаев 

наблюдались тромбоцитопения или нормальные показа-

тели тромбоцитов.

Анализ динамики гематологических показателей у 

больных с тяжелой пневмонией выявил, что лейкоцитоз 

сохранялся до 10-го дня пребывания в стационаре, после 

чего отмечалось снижение. Уменьшение количества ней-

трофилов отмечалось к 6-му дню, а СОЭ начинала сни-

жаться с 3-го дня пребывания в стационаре. К 21-му дню 

все показатели приходили к норме.

В группе больных с тяжелым течением пневмонии при 

поступлении отмечалось повышение уровня СРБ, АсТ, 

КФК, снижение уровня общего белка. Все эти изменения 

можно расценить как проявление тяжелого течения пнев-

монии, сопровождающейся полиорганной недостаточно-

стью на фоне эндогенной интоксикации.

В группе нетяжелых пневмоний отмечалось повыше-

ние анализируемых биохимических показателей по срав-

нению с группой контроля, но все они были в пределах 

верхней границы нормы, за исключением СРБ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, пневмонии на фоне неэпидемическо-

го гриппа чаще требовали госпитализации в среднем на 

6-й день от начала заболевания, у женщин в возрасте от 

21 до 49 лет с отягощенным преморбидным фоном 

(избыточная масса тела, ожирение, гипертоническая 

болезнь, ХОБЛ, хронический пиелонефрит). Основными 

клиническими проявлениями были: острое начало, лихо-

радка в пределах 38-41°С, першение в горле и боль при 

глотании, боль в грудной клетке, одышка, цианоз кожных 

покровов, ослабленное дыхание при аускультации с пре-

имущественным правосторонним субтотальным и доле-

вым поражением легочной ткани. А изменения в биохи-

мических показателях крови в группе тяжелых пневмо-

ний подтверждают тяжесть течения заболевания и согла-

суются с клиническими проявлениями и гематологиче-

скими изменениями.

Изменения в гемограмме в группах 
обследованных пациентов зависели от сроков 
поступления в стационар: лейкопения 
диагностирована в первые сутки заболевания, 
при более позднем поступлении в стационар 
преобладал лейкоцитоз, а вот 
тромбоцитопения, наоборот, была выявлена 
при позднем поступлении в стационар 
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ВВЕДЕНИЕ

Пневмококковые инфекции – группа острых антропо-

зоонозов, вызываемых пневмококком, наиболее часто 

поражающих ЛОР-органы, легкие и центральную нерв-

ную систему. Механизм передачи воздушно-капельный – 

инфицирование происходит при чихании, кашле, разго-

воре. Источник – больной человек или бактерионоситель. 

Пневмококк (лат. Streptococcus pneumoniae) – грам-

положительный диплококк ланцетовидной либо оваль-

ной формы, обладает отрицательной каталазной и окси-

дазной активностью. Единственно эпидемически значи-

мым резервуаром возбудителя является человек – бакте-

рионоситель или больной какой-либо формой пневмо-

кокковой инфекции [1]. 

В зависимости от химического строения и антигенных 

свойств полисахаридной капсулы различают более 90 

серотипов S. pneumoniae. Серотип пневмококка имеет 

индивидуальное строение, определяет форму и тяжесть 

пневмококковой инфекции, уровень устойчивости к анти-

биотикам и степень вирулентности возбудителя [1–2]. На 

распространение серотипов оказывают влияние геогра-

фическое местоположение, сезон, возраст и практика 

применения антибактериальной терапии. Так, например, 

в России наиболее часто колонизируют носоглотку штам-

мы пневмококка серотипов 19F, 6B, 14, а в Италии  – 3, 

19F, 23F, 19A, 6B и 14. Серотипы 6В, 14 и 23F в основном 

вызывают инвазивные пневмококковые инфекции во 

всех регионах мира и, как правило, несут маркеры устой-

чивости к антибиотикам [3]. Наиболее тяжелые случаи 

инвазивной инфекции, по данным различных исследова-

телей, обусловлены преимущественно (более 80% случа-

ев) двадцатью серотипами пневмококка, а тринадцать 

серотипов вызывают 70–75% заболеваний [4].

Пневмококки чаще всего бессимптомно колонизиру-

ют слизистые оболочки рта и верхних дыхательных путей 

[1, 4]. Появление симптомов инфекции во многом опре-

деляется снижением резистентности макроорганизма и 

нарушением защитных механизмов дыхательных путей.

В зависимости от клинического течения принято выделять 

следующие формы пневмококковой инфекции [3, 5—6]:

 ■ здоровое носительство,

 ■ местные (неинвазивные формы),

 ■ инвазивные формы пневмококковой инфекции. 

Различные неблагоприятные факторы, нарушающие 

резистентность организма (острые респираторные забо-

левания, грипп, переохлаждение, стресс, нарушение 

защитных дренирующих механизмов – кашлевого толчка, 

мукоцилиарного клиренса и т.д.), способствуют проникно-

вению пневмококка в дистальные отделы респираторно-

го тракта, придаточные пазухи носа, среднее ухо, вызы-

вая, таким образом, местные (неинвазивные) формы 

пневмококковой инфекции (синусит, конъюнктивит, отит, 

бронхит, внебольничную пневмонию (ВП)). Из подобного 

первичного очага возбудитель может проникать в исход-

но стерильные среды организма (плевральную полость, 

перикард, оболочки вещества головного мозга, суставную 

жидкость и т.д.) и вызывать инвазивные формы пневмо-

кокковой инфекции (ИПИ) – пневмония с бактериемией, 

менингит, перитонит, артрит, эндокардит, сепсис, генера-

А.А. ЗАЙЦЕВ, д.м.н., Д.Н. АНТИПУШИНА, к.м.н. 
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ВАКЦИНОПРОФИЛАКТИКА
ПНЕВМОКОККОВЫХ ИНФЕКЦИЙ У ВЗРОСЛЫХ
Пневмококковые инфекции (ПИ) – группа острых антропозоонозов, вызываемых пневмококком, наиболее часто поража-

ющих лор-органы, легкие и центральную нервную систему. Механизм передачи воздушно-капельный – инфицирование 

происходит при чиханье, кашле, разговоре. Источник – больной человек или бактерионоситель. В настоящий момент в РФ 

с целью профилактики ПИ у взрослых применяются пневмококковые вакцины. 

Полисахаридные вакцины действуют по механизму Т-независимого иммунного ответа. Данный тип вакцин в качестве 

антигенов содержит высокоочищенные капсульные полисахариды, активирующие В-лимфоцит, запускающие клональную 

экспансию В-лимфоцитов и продукцию ими антител класса IgM.

Ключевые слова: пневмококковые инфекции, взрослые, вакцинопрофилактика.
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VACCINE PREVENTION OF PNEUMOCOCCAL INFECTIONS IN ADULTS

Pneumococcal infections (PI) is a group of acute antropozoonozes called pneumococcus that most often affects ENT organs, 

lungs and the central nervous system. A mechanism for transmission is air-borne – infection occurs during sneezing, coughing, 

conversation. The source is a sick man or a bacteria carrier. The Russian Federation is currently using pneumococcal vaccines for 

the prevention of PI.

Polysaccharide vaccines operate under the T-independent immune response mechanism. This type of vaccine as an antigen 

contains the capsule polysaccharides activating the B-cell that launches the cloncal expansion of B- cells and their products of 

the IgM-class antibodies.
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лизованные поражения. ИПИ характеризуются тяжелым 

течением и потенциально высокой летальностью. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ПНЕВМОКОККОВОЙ ИНФЕКЦИИ

Пневмококки передаются воздушно-капельным путем 

от человека к человеку. Маленькие дети и взрослые с бес-

симптомной колонизацией носоглотки – важный эпиде-

миологический резервуар патогена и основное условие 

распространения антибиотикорезистентных штаммов. В 

Англии, по данным исследования 2012–2013 гг., установ-

лена распространенность носителей пневмококковой 

инфекции (ПИ) среди различных возрастных групп через 

6 лет после вакцинации младенцев конъюгированной 

пневмококковой вакциной (ПКВ). Максимальной она ока-

залась у детей в возрасте младше 5 лет – 48%, в группе 

от 5 до 20 лет – 22% и у лиц старше 20 лет – 3%. При этом 

общая распространенность носителей пневмококка соот-

ветствовала показателям 2001–2002 гг. (до всеобщей 

вакцинации младенцев). Однако процент носителей 

серотипов, содержащихся в использованной вакцине 

ПКВ-13, снизился за этот период с 75 до 5% [3].

Согласно российским данным 2005 г., уровень носи-

тельства пневмококка в РФ был максимальным у детей, 

проживающих в интернатах,  – 50,7%, у детей детских 

садов  – 49,3% и у новобранцев в армии  – 45% [7]. 

Немаловажно, что уровень носительства у взрослых зави-

сит от наличия контакта с детьми: у взрослых, не контак-

тирующих с детьми, был невысоким и составил всего 6%, 

а у контактирующих – 18–29%.

В Германии проблеме пневмококковых инфекций 

уделяется большое внимание. Так, в 1997 г. Институт 

Роберта Коха в Берлине инициировал проведение эпид-

надзора для случаев ИПИ. Наблюдение было расширено 

с помощью онлайн-системы PneumoWeb и с 2007 года 

включает не только детей, но и людей всех возрастов. 

Согласно полученным данным отмечается, что распро-

страненность ИПИ выше среди детей в возрасте до 2 лет 

и пожилых людей. В то же время получены данные о том, 

что с момента введения вакцинации у младенцев с 

использованием конъюгированных вакцин количество 

пневмококковых инфекций, вызванных входящими в 

состав конъюгированной вакцины серотипами, снизилось 

не только у детей, но и благодаря популяционному имму-

нитету у пожилых людей [3]. Основная цель PneumoWeb – 

контролировать эффективность вакцинации, случаи ИПИ 

во всех возрастных группах. 

Наиболее точные сведения о заболеваемости ПИ 

получены в США. Каждый год в США возникает около 500 

000 случаев пневмонии, 50 000 случаев бактериемии и 

более 3 000 случаев заболевания менингитом [8–9]. 

Необходимо подчеркнуть, что актуальность монито-

ринга заболеваемости и распространенности ИПИ опре-

деляется потенциально высоким уровнем летальности от 

данной формы инфекции  – от 20% при септицемии до 

50% при менингите в развивающихся странах. Так, в 

Европе летальный исход у взрослых амбулаторных боль-

ных при ВП отмечается с частотой 1:30, среди пациентов, 

госпитализированных в стационар, – 1:15, среди госпита-

лизированных в отделение интенсивной терапии  – 1:3. 

Риск летального исхода при пневмонии у молодых боль-

ных в 3–5 раз ниже, чем у пожилых, и составляет 1–5% 

[10–11]. В России высокая летальность у заболевших 

взрослых в возрасте старше 65 лет отмечается при такой 

форме ИПИ, как пневмококковый менингит, – 60% [12]. 

Пневмококк является самым частым возбудителем 

пневмонии [11–14]. В периоды эпидемий гриппа Strepto-

coccus pneumoniae занимает лидирующую позицию, опе-

режая Staphylococcus aureus и Haemophilus influenzae 

[15–16]. В 2013 г. в России заболеваемость пневмонией 

взрослых составила 382,5 на 100 тыс. населения, а смерт-

ность от пневмонии превысила половину всех случаев 

летальных исходов от болезней органов дыхания 

(51,7%)  – 26,7 на 100 тыс. всего населения [17]. В ряде 

округов Российской Федерации (Северо-Западном 

(Новгородская область), Приволжском (Самара) и Дальне-

восточном (Якутск)) проведены выборочные исследова-

ния, по результатам которых пневмококковая этиология 

внебольничной пневмонии была подтверждена в 10,6–

25,9% случаев госпитализированных в стационар взрос-

лых разных возрастных групп [18]. Ежегодно наблюдает-

ся увеличение числа случаев заболеваемости внеболь-

ничной пневмонией (ВП) на фоне повышения уровня 

заболеваемости гриппом в холодное время года, что 

подчеркивает актуальность профилактики пневмококко-

вой инфекции. 

В Москве за первое полугодие 2016 года, согласно 

Постановлению главного государственного санитарного 

врача по городу Москве от 29.7.2016 г. №8, отмечался 

рост заболеваемости внебольничными пневмониями на 

27%, в том числе пневмококковой этиологии – в 1,9 раза 

(по сравнению с аналогичным периодом прошлых лет). 

При этом показатель смертности по городу от внеболь-

ничной пневмонии вырос в 1,5 раза. Максимальное коли-

чество заболевших было зарегистрировано в возрастной 

группе старше 40 лет, страдающих хроническими заболе-

ваниями. 

Безусловно, большой проблемой в борьбе с пневмо-

кокковой инфекцией является антибиотикорезистент-

ность возбудителя, осложняющая лечение больных с ПИ, 

вынуждающая использовать антибактериальные препа-

раты второй и третьей линии терапии. Это увеличивает 

затраты на лечение и сроки госпитализации. Согласно 

зарубежным данным, уровень устойчивости S. pneumoniae 

к пенициллину достиг 40–60%. 

В зависимости от химического строения
и антигенных свойств полисахаридной капсулы 
различают более 90 серотипов S. pneumoniae. 
Серотип пневмококка имеет индивидуальное 
строение, определяет форму и тяжесть 
пневмококковой инфекции, уровень 
устойчивости к антибиотикам и степень 
вирулентности возбудителя
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В Российской Федерации в настоящее время пробле-

ма антибиотикорезистентности S. pneumoniae также явля-

ется ключевой. Как показало российское многоцентровое 

исследование CERBERUS, проведенное в 2011–2012 гг., 

уровень устойчивости пневмококков к пенициллину, 

цефалоспоринам III поколения и эритромицину составил 

3,8; 2,8 и 15,4% соответственно, и данная негативная тен-

денция будет усугубляться с течением времени [19]. 

Согласно данным зарубежного многоцентрового исследо-

вания, в котором участвовали и российские центры, 

частота выявления штаммов S. pneumoniae, нечувстви-

тельных к амоксициллину, азитромицину и кларитроми-

цину, составила 8,1; 43,2 и 43,2% соответственно [20].

Важным является тот факт, что в настоящее время 

установлено, что антибиотикорезистентность характерна 

для определенных серотипов пневмококка: 6В, 9V, 14, 

19F, 23F, 6A и 19A. Соответственно, при массовой плано-

вой иммунизации вакцинами, содержащими вышеуказан-

ные серотипы пневмококка, прогнозируется снижение 

уровня заболеваемости ПИ, вызванной антибиотикорези-

стентными штаммами. .

ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ ИПИ

К факторам риска развития тяжелых форм ИПИ отно-

сятся: 

1) эндогенные факторы – возраст (дети до 2 лет, взрос-

лые старше 65 лет), наличие хронических заболеваний 

легких (хроническая обструктивная болезнь легких увели-

чивает риск развития ПИ в 4 раза, бронхиальная астма – в 

2 раза, саркоидоз и бронхоэктазы – в 2–7 раз [21]), дефи-

цит массы тела, лечение ингаляционными и системными 

глюкокортикостероидами, сопутствующие заболевания с 

нарушениями в системе иммунитета (в т.ч. ВИЧ), заболева-

ния почек, аспления, гомосексуализм, хронические заболе-

вания сердца, диабет; 2) экзогенные факторы – организо-

ванный коллектив (воинские коллективы, стационары 

длительного пребывания, дома престарелых, интернаты, 

детские сады), профессиональный контакт с парами метал-

лов, газообразными веществами, минеральной или любой 

другой пылью, курение.

Пневмококковая инфекция, как правило, протекает в 

виде спорадических случаев. Однако возможно и возник-

новение вспышек. Важным условием для подобного рас-

пространения ПИ является такой социальный фактор, как 

скученность пребывания. В связи с этим в группу повышен-

ного риска попадают военнослужащие по призыву, студен-

ты, лица пожилого возраста, проживающие в домах для 

престарелых, и пациенты, находящиеся на длительном 

стационарном лечении. Неоднократные публикации в 

мировой литературе свидетельствуют о том, что пневмокок-

ковая инфекция является значимой проблемой для воен-

но-медицинской службы разных стран [23–25]. Очевидно, 

что массовая заболеваемость ПИ в организованном кол-

лективе наносит существенный экономический ущерб и 

подрывает боеготовность. Это обусловливает особое вни-

мание к мониторингу ПИ у военнослужащих и неоднократ-

ные обсуждения в мировом медицинском сообществе. 

Так, например, в Финляндии в 2009 г. был опублико-

ван первый Европейский отчет о вспышке внебольнич-

ной пневмококковой пневмонии среди призывников, 

составившей 12% новобранцев из 43 ранее здоровых 

мужчин, призванных на военную службу. При этом в ходе 

исследования был установлен высокий процент носи-

тельства в данном военном коллективе – 42% призывни-

ков, что коррелирует с российскими данными [42], соглас-

но которым частота носительства пневмококка в первые 

месяцы формирования воинского коллектива достигала 

23%. В ходе лабораторных исследований (посев крови, 

мазки из носоглотки, серотипирование пневмококков) 

были выделены серотипы 7F и ST2331. В отчете акценти-

ровано внимание на потенциально высокой способности 

пневмококка 7F вызывать инвазивную форму ПИ [24].

По данным многочисленных исследований и докладов 

военных врачей США, охватывающих последние 20 лет, 

также подтверждается высокая распространенность 

респираторных инфекций в ходе боевой подготовки и 

военных операций, проходящих в сложных условиях 

окружающей среды [26]. Среди факторов риска возникно-

вения респираторных инфекций у новобранцев выделя-

лись скученность проживания, неблагоприятные климати-

ческие условия, физическое перенапряжение, психологи-

ческий стресс, которые снижают иммунную защиту. В 

исследовании подчеркивалась необходимость проведе-

ния своевременной профилактической вакцинации: до 

применения вакцины 80% рекрутов переносили респира-

торные инфекции, 20% – были госпитализированы, а во 

время военных операций в Ираке и Афганистане отмеча-

лась высокая заболеваемость инфекциями респираторно-

го тракта – число заболевших составило 39,5–69%. 

Ряд авторов отмечает, что вновь прибывшие в органи-

зованный коллектив военнослужащие высокочувстви-

тельны к ПИ, так как только 15% из них имеют условный 

защитный уровень IgG антител к наиболее распростра-

ненным серотипам ПИ. Кроме того, неблагоприятное 

сочетание распространенного носительства ПИ и сни-

женного иммунитета увеличивает риск заболеваемости 

пневмонией.

В Израиле было проведено исследование среди при-

зывников, согласно которому происходит быстрое рас-

пространение носительства пневмококка в организован-

ном коллективе, особенно в зимний период времени [27]. 

S. pneumoniae выделен в 202 случаях у 747 военнослужа-

щих (всего проведено 1872 визита). Более трети (37%) 

военнослужащих были носителями пневмококка по 

меньшей мере 1 раз за весь период военной подготовки. 

Получены данные о том, что с момента введения 
вакцинации у младенцев с использованием 
конъюгированных вакцин количество 
пневмококковых инфекций, вызванных входящими 
в состав конъюгированной вакцины серотипами, 
снизилось не только у детей, но и благодаря 
популяционному иммунитету у пожилых людей 
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Было идентифицировано 40 серотипов S. pneumoniae. 

Около 20% всех случаев носительства отмечалось в пер-

вые 6 недель после призыва. Максимальный уровень 

носительства отмечался в зимний период. Было отмечено, 

что пользование одной посудой является наиболее зна-

чимым фактором распространения носительства пневмо-

кокка и создает угрозу вспышечной заболеваемости 

пневмонией.

Одно их крупнейших исследований военно-медицин-

ской службы США включало 3 367 моряков-новобранцев, 

среди которых в ноябре 2000 г. зарегистрирована вспыш-

ка пневмонии – 25 случаев, 12 из них вызваны S. pneumo-

niae серотипов 4 и 9В. С целью ликвидации вспышки 

заболевшие моряки были изолированы. В военном кол-

лективе проведена профилактика азитромицином и вак-

цинация ППВ-23 [28]. Вспышка успешно ликвидирована. 

Повторных рецидивов развития ПИ не отмечено, что 

свидетельствует об эффективности проведенной профи-

лактики.

В 2005 г. опубликованы данные о возникновении 

вспышки пневмококковой пневмонии в Израильской 

армии [29]. Пневмония была диагностирована у 15 воен-

нослужащих из 596. Общая заболеваемость пневмонией 

составила 5,5%. S. pneumoniаe (серотип 5) был выделен у 

4 больных ВП и 30 здоровых, входящих в круг 124 кон-

тактных лиц (24,1%). Указанный серотип отличался высо-

кой вирулентностью и коротким периодом носительства. 

Дальнейшее распространение инфекции было останов-

лено благодаря вакцинации ППВ-23. Кроме вакцинопро-

филактики, превентивные меры включали терапию анти-

бактериальным препаратом азитромицин (2 дозы). При 

контроле в динамике через 24 и 45 дней отмечена 

эффективность предпринятых мер – носительство пнев-

мококка было ниже 1%.

В России заболеваемость пневмонией также является 

актуальной для военно-медицинской службы [11]. По дан-

ным исследований, основными факторами риска развития 

пневмонии у молодых мужчин в организованных коллек-

тивах являются: 1) отсутствие вакцинации против пневмо-

кокковой инфекции и актуального вируса гриппа; 2) сни-

жение массы тела; 3) хронические заболевания верхних 

дыхательных путей; 4) повторные пневмонии; 5) заболева-

ние ОРВИ; 6) курение табака [30–31]. 

К сожалению, в настоящее время охват вакцинацией 

призывников остается низким: в 2016 г. эта цифра соста-

вила от 7 до 17% в зависимости от региона, в то время 

как, по данным отечественных исследований, отмечено, 

что вакцинация ППВ-23 против пневмококковой инфек-

ции снижала тяжесть субъективных и объективных клини-

ческих признаков течения пневмонии, выраженность 

воспалительной реакции по данным лабораторных 

исследований и сокращала сроки выздоровления [32].

Все изложенное выше, международные и российские 

литературные данные подчеркивают особую значимость 

ПИ, важность ее предотвращения и снижения летальных 

исходов. ВОЗ характеризует ПИ как самую опасную 

инфекцию среди болезней, предупреждаемых вакцино-

профилактикой. В связи с этим взрослым людям, входя-

щим в группу риска развития ПИ, рекомендуется вакци-

нация против пневмококка. 

ЗАКОНОДАТЕЛЬНАЯ БАЗА

В Российской Федерации проведение иммунопрофи-

лактики регламентировано Федеральным законом от 

17.09.98 №157-ФЗ «Об иммунопрофилактике инфекцион-

ных болезней», Приказом Минздрава России от 21.03.14 

№125н «Об утверждении национального календаря про-

филактических прививок и календаря профилактических 

прививок по эпидпоказаниям». В 2014 г. в национальный 

календарь вошло показание для вакцинации против 

пневмококка у лиц, подлежащих призыву на военную 

службу, – «по эпидемиологическим показаниям». 

ПНЕВМОКОККОВЫЕ ВАКЦИНЫ

В настоящий момент в РФ с целью профилактики ПИ 

у взрослых применяются пневмококковые вакцины двух 

типов: 

 ■ полисахаридные (пневмококковая полисахаридная 

23-ва лент ная вакцина – ППВ-23),

 ■ конъюгированные (пневмококковые конъюгирован-

ные вакцины 10- и 13-валентные – ПКВ-10, ПКВ-13).

Полисахаридные вакцины действуют по механизму 

Т-независимого иммунного ответа. Данный тип вакцин в 

качестве антигенов содержит высокоочищенные капсуль-

ные полисахариды, активирующие В-лимфоцит, запуска-

ющие клональную экспансию В-лимфоцитов и продук-

цию ими антител класса IgM.

Инактивированная полисахаридная вакцина ППВ-23 

состоит из очищенных капсульных полисахаридов 23 

серотипов пневмококка (1, 2, 3, 4, 5, 6В, 7F, 8, 9N, 9V, 10F, 

11F, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F), 

содержит 11 уникальных серотипов, которые отсутствуют 

в пневмококковых конъюгированных вакцинах. Указан-

ные серотипы ответственны приблизительно за 40% 

инвазивных ПИ у взрослых пациентов [39, 40]. 

В РФ вакцина разрешена у детей с двух лет и у взрос-

лых в возрасте от 18 до 64 лет, входящих в группу риска, 

а также рекомендована всем людям в возрасте от 65 лет 

и старше в объеме одной дозы. Способ применения: вво-

дится внутримышечно или глубоко подкожно в дозе 0,5 мл. 

Уровень серотип-специфических антител снижается через 

5–10 лет [39], длительность иммунитета у пожилых лиц 

после первичной вакцинации 5 лет [33], по данным посто-

янного комитета по вакцинации Германии (STIKO)  –

6 лет [3]. Ревакцинация, как правило, хорошо переносится.

В Европе летальный исход у взрослых 
амбулаторных больных при ВП отмечается
с частотой 1:30, среди пациентов, 
госпитализированных в стационар, – 1:15,
среди госпитализированных в отделение 
интенсивной терапии – 1:3
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Поскольку контакт с носителями ПИ в организован-

ных коллективах является фактором риска распростране-

ния ПИ, то военнослужащим, студентам, людям, прожива-

ющим в общежитиях, интернатах и домах престарелых, 

показано применение вакцины ППВ-23 [12]. В настоящий 

момент в силовых ведомствах, где предусмотрена воен-

ная служба по призыву, согласно Методическим указани-

ям Главного военно-медицинского управления Минис-

терства обороны Российской Федерации, лицам, подле-

жащим призыву на военную службу, для вакцинопрофи-

лактики пневмококковых инфекций проводится профи-

лактика вакциной ППВ-23 [34–35]. Это позволило снизить 

заболеваемость пневмонией с 178‰ (в конце 1990-х) до 

40,9‰ при 50%-ном охвате вакцинацией и до 5,3‰ при 

охвате вакцинацией 96–98%, при этом вакцинация про-

водилась непосредственно в воинских частях [35]. Как 

уже было отмечено, в 2014 г. Приказом Минздрава 

России от 21.03.14 №125н вакцинация против ПИ лиц, 

подлежащих призыву на военную службу, внесена в 

Календарь профилактических прививок РФ по эпидеми-

ческим показаниям.

Конъюгированные вакцины формируют Т-зависимый 

иммунный ответ, обусловленный конъюгацией полисаха-

ридов с белком-носителем, поэтому особенностью этого 

типа вакцин является хорошая распознаваемость конъю-

гированного антигена иммунной системой младенца, 

стимуляция высокого антительного ответа и выработка 

долговременной иммунологической памяти. 

Состав вакцины включает полисахариды 13 сероти-

пов пневмококка (1, 3, 4, 5, 6А, 6В, 7F, 9V, 14, 18С, 19F, 19А 

и 23F), индивидуально конъюгированные с белком-носи-

телем CRM197 и адсорбированные на фосфате алюми-

ния. Способ применения: вводится внутримышечно в 

дельтовидную мышцу плеча в разовой дозе 0,5 мл.

По результатам крупномасштабного исследования 

CAPITA, включившего 85 000 участников, доказана 

эффективность ПКВ-13 у взрослых в возрасте 65 лет и 

старше в профилактике первого эпизода внебольнич-

ной пневмонии, вызванной вакцинными серотипами, 

включая инвазивные и неинвазивные случаи,  – 45,6% 

(95% ДИ 21,8—62,5%); эффективность в отношении 

первого эпизода неинвазивной внебольничной пневмо-

нии, вызванной вакцинными серотипами,  – 45% (95% 

ДИ 14,2%–65.3%) и эффективность относительно перво-

го эпизода инвазивной пневмококковой инфекции, 

вызванной вакцинными серотипами,  – 75% (95% ДИ 

41,4%–90,8%, уровень доказательности А, класс реко-

мендаций I) [36].

ВАКЦИНАЦИЯ ВЗРОСЛЫХ ПАЦИЕНТОВ ГРУППЫ 

РИСКА

Важно отметить, что подход к вакцинации взрослого 

населения должен быть дифференцированным в зависи-

мости от наличия у пациента хронических соматических 

заболеваний и отсутствия/наличия иммунокомпромети-

рующих состояний. То есть подход к вакцинации пациен-

та, имеющего хроническое соматическое заболевание, но 

без иммунокомпрометирующих состояний (т.е. гематоло-

гических и онкогематологических заболеваний, нефроти-

ческого синдрома, хронической почечной недостаточно-

сти, ВИЧ-инфекции), отличается от подхода к вакцинации 

пациента с иммунокомпрометирующим состоянием. 

Среди взрослого населения выделяют группы риска 

развития тяжелых форм ПИ:

 ■ лица старше 65 лет;

 ■ пациенты с хроническими заболеваниями легких 

(хроническая обструктивная болезнь легких, эмфизема 

и др.) и сердечно-сосудистой системы (ишемическая бо-

лезнь сердца, сердечная недостаточность, кардиомиопа-

тия и др.), в первую очередь часто госпитализирующиеся; 

 ■ пациенты с бронхиальной астмой при наличии сопут-

ствующей патологии в виде хронического бронхита, эм-

физемы легких и др., с частыми рецидивами респиратор-

ной патологии, длительным приемом системных ГКС;

 ■ больные с сахарным диабетом; 

 ■ пациенты с хроническими заболеваниями печени (в т. ч. 

циррозом) и с подтеканием спинномозговой жидкости;

 ■ пациенты с функциональной или анатомической 

аспленией (включая серповидноклеточную анемию и пе-

ренесших спленэктомию);

 ■ иммунокомпрометированные больные (в т.ч. с гемато-

логическими и онкогематологическими заболеваниями, 

нефротическим синдромом, хронической почечной недо-

статочностью, ВИЧ-инфицированные);

 ■ лица, находящиеся в организованных коллективах, в 

специальных условиях содержания или особых социаль-

ных учреждениях, а также проживающие в социальных и 

медицинских учреждениях длительного пребывания (до-

ма инвалидов, престарелых и т.п.); 

 ■ курильщики. 

Согласно Клиническим рекомендациям «Вакцино-

профилактика болезней органов дыхания в рамках пер-

вичной медико-санитарной помощи населению», подго-

товленным НИИ пульмонологии и НИИ вакцин и сыворо-

ток им. И.И. Мечникова, лицам 18–64 лет из групп риска 

без иммунокомпрометирующих состояний (т.е. гематоло-

гических и онкогематологических заболеваний, нефроти-

ческого синдрома, хронической почечной недостаточно-

сти, ВИЧ-инфекции):

 ■ с хроническими заболеваниями легких (ХОБЛ, эмфи-

зема легких и др.), прежде всего часто госпитализирую-

щимся; 

 ■ с хроническими заболеваниями сердечно-сосудистой 

системы (ишемическая болезнь сердца, сердечная недо-

статочность, кардиомиопатия и др.), прежде всего часто 

госпитализирующимся;

В настоящее время установлено, что 
антибиотикорезистентность характерна для 
определенных серотипов пневмококка: 6В, 9V, 
14, 19F, 23F, 6A и 19A. При массовой плановой 
иммунизации прогнозируется снижение
уровня заболеваемости ПИ, вызванной 
антибиотикорезистентными штаммами
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 ■ больным сахарным диабетом;

 ■ пациентам с бронхиальной астмой, в т.ч. при наличии 

сопутствующей патологии в виде хронического бронхи-

та, эмфиземы легких, при частых рецидивах респиратор-

ной патологии, а также при длительном приеме систем-

ных глюкокортикостероидов;

 ■ лицам, находящимся в специальных условиях содер-

жания, или особых социальных учреждениях, или орга-

низованных коллективах, проживающим в социальных и 

медицинских учреждениях длительного пребывания (до-

ма инвалидов, престарелых и т. п.);

 ■ курильщикам сигарет;

 ■ подлежащим призыву на военную службу (не позже 

чем за 1 мес. до поступления в воинский коллектив) — ре-

комендуется введение 1 дозы 23-валентной пневмокок-

ковой полисахаридной вакцины (ППСВ-23) [12].

Данная позиция полностью согласуется с позициями 

других профильных отечественных сообществ и ведущих 

зарубежных медицинских сообществ, занимающихся 

вопросами вацинопрофилактики ПИ, которые рекомен-

дуют однократную вакцинацию ППСВ-23 лицам 18–64 

лет из групп риска без иммунокомпрометирующих состо-

яний [37–39].

Высокая клиническая эффективность использования 

ППСВ-23 у взрослых пациентов старше 18 лет из групп 

риска подтверждена результатами опубликованных оте-

чественных исследований (табл. 1) [12].

Согласно Кокрановскому метаанализу, опубликован-

ному в 2013 г., в рамках которого было проанализирова-

но 25 исследований (18 рандомизированных контроли-

руемых исследований (РКИ) с участием 64 852 пациентов 

и 7 нерандомизированных контролируемых исследова-

ний с участием 62 294 пациентов), были получены убеди-

тельные доказательства эффективности ППСВ-23 для 

профилактики всех инвазивных ПИ (отношение шансов 

(ОШ) = 0,26 [95% ДИ: 0,14–0,45], т.е. ППСВ-23 предотвра-

щало приблизительно 75% всех случаев ИПИ) и пневмо-

нии в странах с невысоким уровнем доходов (ОШ = 0,54 

[95% ДИ: 0,43–0,67]) [40].

Возрастной категории граждан старше 65 лет, как 

здоровым, так и входящим в группу риска, рекомендует-

ся однократная вакцинация ПКВ-13 и однократная вак-

цинация ППВ-23. При наличии иммунокомпрометирую-

щих состояний таким лицам рекомендуется также 

ревакцинация ППВ-23 через 5 лет после 1-й дозы ППВ-

23 (табл. 2) [41].

При планировании оперативного вмешательства или 

курса химиотерапии вакцинацию взрослых необходимо 

Таблица 1.    Клиническая эффективность вакцинации ППСВ-23 взрослых пациентов старше 18 лет из групп риска

Страна
Характер патологии и/или группы 
пациентов, количество участников

Основные результаты

Россия, 
Челябинск

ХОБЛ,
ППСВ-23: n=243,
группа контроля: n=32

В течение 9 месяцев после вакцинации у привитых:
• в 4,8 раза снижение обострений
• в 2,6 раза уменьшение затрат на предотвращение одного обострения в год
В течение 12 месяцев после вакцинации у привитых частота обострений снизилась в 3,6 раза, 
а через 1,5 года – в 2,5 раза; снижение длительности обострений при ХОБЛ – в 1,78 и 1,2 раза 
соответственно, и 39,4% пациентов с ХОБЛ не имели обострений

Россия, 
Благовещенск

ХОБЛ,
ППСВ-23: n=98,
группа контроля: n=20

В течение 12 мес. после вакцинации число обострений снизилось в 2,6 раза; 64,4% пациентов 
не имели обострений. Показатель ОФВ1 достоверно повысился у привитых пациентов со 
средней и легкой степенью тяжести заболевания; отмечена положительная динамика 
параметров качества жизни (опросник SF-36) по физической и социальной активности, а также 
психическому здоровью

Россия, Тюмень, 
Тюменская обл.

ХОБЛ, 
ППСВ-23: n=100,
группа контроля: n=101

В течение 12 мес. после вакцинации число обострений снизилось на 58,3% среди сельских и 
на 59,6% – среди городских жителей; число случаев госпитализации уменьшилось в 14 и 5 раз 
соответственно; 52% сельских и 32% городских жителей не имели обострений заболевания

Россия, Москва Взрослые пациенты интерната, 
ППСВ-23: n=100,
группа контроля: n=100

В течение 10 мес. после вакцинации у привитых в возрасте ≥ 50 лет в 2,1 раза сократилась 
средняя продолжительность респираторного заболевания (пневмония, бронхит, ОРЗ); 
коэффициент профилактической эффективности вакцинации – 45,1%

Россия, Омск ХОБЛ,
ППСВ-23: n=50,
группа контроля: n=50

В течение 12 мес. после вакцинации у привитых в 13,7 раза уменьшилось число обострений, в 
30,7 раза – число дней нетрудоспособности; 72% пациентов не имели обострений ХОБЛ

Россия, Пермь Взрослые пациенты с ВИЧ-инфекцией 
стадии 3 и 4А,
ППСВ-23: n=100,
группа контроля: n=100

В течение 12 мес. после вакцинации у привитых заболеваемость снизилась в 1,8 раза, а у 
непривитых отмечено ее повышение в 3,2 раза (индекс профилактической эффективности – 5,6); 
случаев респираторной ПИ у привитых зарегистрировано не было, среди непривитых отмечено 
14 случаев (коэффициент защищенности с учетом лабораторной верификации диагноза – 100%)

Полисахаридные вакцины действуют по 
механизму Т-независимого иммунного ответа. 
Данный тип вакцин в качестве антигенов 
содержит высокоочищенные капсульные 
полисахариды, активирующие В-лимфоцит, 
запускающие клональную экспансию В-лимфоцитов 
и продукцию ими антител класса IgM
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провести не позднее чем за 2 недели до предполагаемо-

го вмешательства [41].

Пациентам после трансплантации гемопоэтических 

стволовых клеток рекомендуется иммунизация, состоя-

щая из 4 доз ПКВ-13 [41]. Начало вакцинации не ранее 

третьего месяца после трансплантации (рекомендуемые 

сроки  – с 3-го по 6-й месяц после трансплантации). 

Первые три дозы вакцины вводятся с интервалом 1 

месяц. Ревакцинирующую 4-ю дозу рекомендуется вво-

дить через 6 месяцев после введения 3-й дозы.

Пациентам, нуждающимся в иммуносупрессивной 

терапии, инактивированные вакцины следует вводить не 

менее чем за 2 недели до начала иммуносупрессивной 

терапии.

ПЕРЕЧЕНЬ ПРОТИВОПОКАЗАНИЙ К ПРОВЕДЕНИЮ 

ВАКЦИНАЦИИ

Перед введением любого вакцинального препарата 

необходимо тщательно оценить наличие противопоказа-

ний у лица, которому планируется проведение вакцина-

ции. Как правило, иммунизация пневмококковыми вакци-

нами не требует особой предварительной подготовки к 

введению препарата и выполняется в дельтовидную 

мышцу или переднюю поверхность бедра. При таком спо-

собе введения припухлость и легкая боль в месте укола 

не беспокоят в период реакции. 

Противопоказаниями к вакцинации являются:

 ■ гиперчувствительность к какому-либо компоненту вак-

цины; 

 ■ наличие в анамнезе выраженных системных реакций 

(анафилактические реакции), отмечавшихся в предыду-

щие введения вакцин; 

 ■ развитие острого инфекционного заболевания; 

 ■ обострение хронического процесса (основного забо-

левания);

 ■ данные по безопасности во время беременности не 

изучены.

 В случае развития острого заболевания введение вак-

цины откладывается до выздоровления. При обострении 

хронической патологии вакцинацию можно проводить 

через 1–2 недели после достижения ремиссии (полной 

либо максимально достижимой). Перенесенная ранее 

пневмококковая инфекция не является противопоказа-

нием к проведению иммунизации.

В случае наличия у больного аллергического заболе-

вания вакцинацию необходимо согласовать с врачом-

аллергологом и проводить под наблюдением врача каби-

нета иммунопрофилактики. После вакцинации пациент 

должен наблюдаться не менее 30 минут [42]. 

Необходимо отметить, что часто в медицинской прак-

тике встречаются случаи отмены вакцинации по причи-

нам, не входящим в перечень противопоказаний: теку-

щее лечение противоаллергическими, гомеопатическими, 

антибактериальными и другими препаратами, а также 

местное применение ГКС в виде глазных капель, ингаля-

торов, спреев. Подобные необоснованные отводы снижа-

ют охват вакцинацией внутри коллектива и увеличивают 

риск заболеваемости ПИ.

Граждане России в соответствии с российским законо-

дательством (статья 5 Федерального закона от 17.09.98 

№157-ФЗ «Об иммунопрофилактике инфекционных 

болезней») при проведении иммунопрофилактики имеют 

право на отказ от профилактических прививок. В данном 

случае отказ должен быть подтвержден в письменной 

форме. 

В завершение необходимо отметить, что при наличии 

показаний существуют определенные перспективы одно-

временного применения пневмококковой и гриппозной 

вакцины. Так, в исследовании, включившем 1 898 больных 

ХОБЛ, было показано, что такая стратегия сопровождалась 

снижением риска летального исхода от пневмонии [42]. 

Согласно Кокрановскому метаанализу, 
опубликованному в 2013 г., в рамках которого 
было проанализировано 25 исследований, 
получены убедительные доказательства 
эффективности ППСВ-23 для профилактики
всех инвазивных ПИ и пневмонии в странах
с невысоким уровнем доходов

Таблица 2.    Схемы вакцинации взрослых для различных категорий пациентов [12] 

Вакцинация взрослых ПКВ-13 Вакцинация взрослых ППВ-23 Вакцинация взрослых ПКВ-13 + ППВ-23

Взрослым с 50 лет, включая ранее вакцинирован-
ных, ПКВ-13 вводят однократно

• Пациентам от 18 до 64 лет из группы риска, не 
имеющим иммунокомпрометирующих состоя-
ний, рекомендовано введение 1 дозы ППВ-23 
без ревакцинации. 

• Пациентам от 18 до 50 лет из группы риска при 
наличии иммунокомпрометирующих состоя-
ний, рекомендована вакцинация ППВ-23 и 
последующая ревакцинация ППВ-23 через 5 
лет после первой дозы

• Для ВИЧ-инфицированных пациентов в возрас-
те 19 лет и старше, независимо от уровня CD4-
клеток, рекомендуется одна доза ПКВ-13. Через 
8 недель после ПКВ-13 может быть введена 
ППВ-23. Ревакцинация ППВ-23 – через 5 лет. 
Если первоначально проведена иммунизация 
ППВ-23, то ПКВ-13 следует вводить не ранее 
чем через 1 год после последней дозы ППВ-23.

• Пациентам старше 50 лет и без ограничения 
возраста при наличии иммунокомпрометирую-
щих состояний рекомендуется однократная 
вакцинация ПКВ-13, однократная вакцинация 
ППВ-23 и ревакцинация ППВ-23 через 5 лет 
после 1-й дозы ППВ-23
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Проводимая пациентам с ХОБЛ вакцинация против грип-

па сопровождалась снижением на 52% риска госпитали-

зации в связи с пневмонией и риска смерти на 70%. 

Вакцинация против пневмококковой инфекции ассоции-

ровалась со снижением на 27% риска госпитализации в 

связи с пневмонией и риска смерти на 34%. А одновре-

менное введение этих вакцин показало снижение риска 

госпитализации в связи с пневмонией на 63% и риска 

смерти на 81% по сравнению с отсутствием вакцинации.

Таким образом, при наличии показаний пневмокок-

ковая вакцина может вводится одновременно с грип-

позной (в разные руки) без увеличения частоты нежела-

тельных лекарственных реакций или снижения иммун-

ного ответа.
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Одна из важных проблем в пульмонологии –

инфекции нижних дыхательных путей (ИНДП), 

занимающие существенное место в структуре 

легочной патологии и являющиеся тяжелым социально-

экономическим бременем как для пациентов, так и для 

общества. Основные нозологические формы, при которых 

инфекция является ведущим или основным этиологиче-

ским фактором поражения нижних дыхательных путей 

(НДП) – внебольничная пневмония (ВП), обострения хро-

нического бронхита (ХБ) как самостоятельного заболева-

ния, так и в рамках хронической обструктивной болезни 

легких (ХОБЛ). Указанная инфекционная бронхолегочная 

патология характеризуется соответствующими этиологи-

ческими особенностями, клиническими проявлениями, 

течением, прогнозом, подходами к лечению. Клиническая 

практика ведения больных с ИНДП свидетельствует о 

том, что одно из ведущих мест в антибактериальной тера-

пии (АТ) данной категории пациентов принадлежит 

макролидам [1]. 

Макролиды – это класс антибиотиков, в химической струк-

туре которых присутствует макроциклическое лактонное 

кольцо, содержащее 12–17 атомов углерода, соединенное 

с разными сахарами. Это очень большой класс (более 

2 000) соединений, включающий в себя как природные 

вещества, выделяемые из грибов и других организмов, так 

и синтетические молекулы аналогичной структуры. Одним 

из ведущих направлений клинического использования 

макролидов являются внебольничные респираторные 

инфекции, вызванные грамположительными бактериями 

и   атипичными возбудителями. Макролиды лидируют по 

частоте применения при инфекции дыхательных путей, 

особенно в амбулаторной практике. Это обусловлено во 

многом этиологическими факторами возникновения забо-

леваний респираторного тракта. 

Самым используемым среди макролидов является ази-

тромицин. Азитромицин – представитель азалидов, под-

класса макролидных антибиотиков. Химически он отли-

чается от макролидов наличием 15-членного лактонного 

кольца, содержащего атом азота [2]. Препарат имеет 

длительный период полувыведения, обеспечивает более 

высокие концентрации в тканях и жидкостях организма и 

имеет удобный режим дозирования (1–2 р/сут). 
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АЗИТРОМИЦИН: СОВРЕМЕННОЕ 
МЕСТО ПРЕПАРАТА В ЛЕЧЕНИИ 
ИНФЕКЦИЙ НИЖНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ
Одна из важных проблем в пульмонологии –инфекции нижних дыхательных путей, занимающие существенное место 

в  структуре легочной патологии. Основные нозологические формы, при которых инфекция является ведущим или 

основным этиологическим фактором поражения нижних дыхательных путей, – внебольничная пневмония, обострения 

хронической обструктивной болезни легких, хронического бронхита. В арсенале антибактериальных средств, 

предназначенных для лечения инфекций нижних дыхательных путей, азитромицин неизменно сохраняет ведущие 

позиции. В зависимости от нозологической формы он используется как препарат первой линии, альтернативное средство 

или в комбинации с другими антибиотиками. Это обусловлено рядом исключительных особенностей азитромицина, 

выгодно выделяющих его среди других антибактериальных средств.

Ключевые слова: азитромицин, макролиды, инфекции нижних дыхательных путей, внебольничная пневмония.
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AZITHROMYCIN: MODERN PLACE OF THE DRUG IN THERAPY OF LOWER RESPIRATORY TRACTS INFECTIONS

One of the important problems in pulmonology – lower respiratory tract infections that occupy a significant place in the structure 

of the pulmonary pathology. The major nosological entities at which this infection is the leading or the major ethiologic factor of 

the lower respiratory tract lesion is community-acquired pneumonia, exacerbations of the chronic obstructive lung disease, 

chronic bronchitis. The armamentarium of antibacterial drugs used for therapy of the lower respiratory tract infections azithro-

mycin invariably retains leading positions.  Depending on the nosological form it is used as the first line drug, an alternative drug 

or in a combination with other antibiotics. This is preconditioned by a number of exclusive peculiarities of azithromycin that 

makes it standing apart among other antibacterial drugs.

Keywords: azithromycin, macrolides, lower respiratory tract infections, community-acquired pneumonia.
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Применение азитромицина при инфекциях нижних отде-

лов респираторного тракта основано на его способности 

создавать высокие и длительно поддерживающиеся кон-

центрации в бронхиальном секрете, слизистой бронхов, 

легочной ткани и жидкости, выстилающей эпителий аль-

веол, и на высокой активности антибиотика как против 

классических (S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis), 

так и атипичных респираторных патогенов. Макролиды 

(азитромицин и кларитромицин) сохраняют высокую 

активность по отношению к грамположительным бакте-

риям и атипичным микроорганизмам, характеризуются 

хорошей активностью в отношении H. influenzae (особен-

но азитромицин). У азитромицина отмечено наличие 

определенной активности в отношении синегнойной 

палочки [1] и респираторной вирусной инфекции [3]. 

Положительной особенностью азитромицина служит низ-

кий уровень резистентности к нему микроорганизмов [4].

В арсенале антибактериальных средств, предназначен-

ных для лечения респираторных инфекций, азитромицин 

неизменно сохраняет ведущие позиции: в зависимости от 

нозологической формы он используется как препарат 

первой линии, альтернативное средство или в комбина-

ции с другими антибиотиками. Это обусловлено рядом 

исключительных особенностей азитромицина, выгодно 

выделяющих его среди других антибактериальных 

средств [2]. За создание молекулы азитромицина была 

присуждена премия Американского химического обще-

ства. Отечественные данные относительно соотношения 

«цена – качество» достоверно подтверждают, что этот 

препарат занимает лидирующее положение [4]. Одним из 

доступных представителей азитромицина на российском 

фармацевтическом рынке является Азитрал (Shreya Life 

Sciences, Индия).

Наиболее частым показанием к назначению азитромици-

на служит ВП. Этиология ВП зависит от многих факторов, 

однако ведущими возбудителями являются S. pneumoniae 

и атипичные возбудители – M. pneumoniae, C. pneumophilа, 

L. pneumophila, несколько реже пневмонию вызывают 

Н. influenzae, а также S. aureus, K. pneumoniae и другие 

энтеробактерии. Существенное значение в этиологии ВП 

имеют так называемые атипичные микроорганизмы, на 

долю которых в сумме приходится от 8 до 30% случаев 

заболевания. В  связи с этим антибиотик, предназначен-

ный для эмпирической терапии ВП, должен обладать 

активностью в отношении этих возбудителей [4]. Важной 

проблемой в настоящее время является распространение 

среди пневмококков штаммов со сниженной чувстви-

тельностью к пенициллину [5]. В некоторых странах 

устойчивость пневмококков к пенициллину достигает 

60%, причем многие из них обладают резистентностью к 

трем и более классам антибиотиков. Такие штаммы пнев-

мококков называют полирезистентными. Резистентность 

пневмококков к пенициллину обычно сочетается с устой-

чивостью к цефалоспоринам I–II поколений, тетрацикли-

нам, ко-тримоксазолу. Данные мониторинга резистентно-

сти клинических штаммов S. pneumoniae в РФ получены в 

рамках многоцентрового исследования ПеГАС-III. Уровень 

устойчивости пневмококков к пенициллину в нашей стра-

не остается стабильным и не превышает 10%, при этом 

в большинстве случаев выявляются умеренно резистент-

ные штаммы [5, 6]. Устойчивость S. pneumoniae к макроли-

дам не превышает 10%, однако в динамике отмечается 

некоторое увеличение доли нечувствительных к макро-

лидам штаммов пневмококков. 

В многочисленных контролируемых исследованиях неод-

нократно доказана эффективность азитромицина в лече-

нии ВП по сравнению с другими макролидами (эритро-

мицин, кларитромицин, рокситромицин, диритромицин) 

и  такими антибиотиками, как пенициллины (амоксицил-

лин, бензилпенициллин), цефалоспорины (цефаклор, 

цефуроксим аксетил, цефтибутен) и фторхинолоны (мок-

сифлоксацин) [1, 3, 4, 7–13]. Доказана высокая эффектив-

ность 3-дневного и 5-дневного курсов терапии азитроми-

цином: в большинстве исследований она оказалась сопо-

ставимой с 10-дневными курсами лечения препаратами 

сравнения. По данным ряда исследований, азитромицин 

превосходил по эффективности препараты сравнения 

(ко-амоксиклав, эритромицин, бензилпенициллин и цеф-

тибутен). Переносимость терапии в основных и контроль-

ных группах была в целом сопоставимой, азитромицин 

вызывал нежелательные реакции реже, чем ко-амоксиклав 

или цефуроксим [1, 3, 4, 7–13]. 

Амоксициллин с макролидом являются препаратами 

выбора при нетяжелых ВП, причем макролидам отдается 

предпочтение у больных с высокой вероятностью атипич-

ной этиологии ВП, а также при наличии непереносимости 

β-лактамных антибиотиков (пенициллины, цефало-

спорины) [1]. По данным крупного ретроспективного 

исследования, азитромицин не только оказался высоко-

эффективным препаратом в лечении внебольничной 

стрептококковой пневмонии, но и значительно улучшал 

выживаемость пациентов по сравнению с цефалоспори-

нами (цефтриаксон, цефепим) и моксифлоксацином 

[4, 12]. Также в ходе многочисленных клинических иссле-

дований не выявлено различия в эффективности амино-

пенициллинов и отдельных представителей макролидов 

(азитромицин, кларитромицин) или респираторных фтор-

хинолонов в лечении ВП (категория доказательства А) [1]. 

Высокая активность макролидов (азитромицина, клари-

тромицина) против атипичных возбудителей инфекции 

нижних дыхательных путей (ИНДП) значительно повы-

шает их роль в эмпирической антибактериальной тера-

пии ВП с учетом факторов риска развития «атипичных 

пневмоний». По мнению ряда исследователей, на долю 

Применение азитромицина при инфекциях нижних 
отделов респираторного тракта основано 
на его способности создавать высокие 
и длительно поддерживающиеся концентрации 
в  бронхиальном секрете, слизистой бронхов, 
легочной ткани и жидкости, выстилающей 
эпителий альвеол, и на высокой активности 
антибиотика как против классических, так 
и атипичных респираторных патогенов
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внутриклеточных возбудителей (M. pneumoniae, Chlamydia 

pneumoniae, Legionella pneumophilla) приходится до 40% 

всех случаев ВП. Включение в эмпирическую терапию 

больных ВП макролидных антибактериальных препара-

тов оправдано еще и тем, что лабораторные методы 

выявления указанных микроорганизмов достаточно тру-

доемки и дорогостоящи, в связи с чем малодоступны в 

широкой клинической практике [1]. Несмотря на высокую 

эффективность азитромицина у пациентов с ВП, следует с 

осторожностью подходить к его эмпирическому назначе-

нию при тяжелых формах заболевания с высокой вероят-

ностью бактериемии, возникающей у 20–30% пневмоний, 

вызванных S. pneumoniae. В подобных ситуациях оправ-

данным является назначение азитромицина в инъекцион-

ной лекарственной форме, позволяющей создавать высо-

кие концентрации в плазме. При инфузии 500 мг антибио-

тика в течение 1 часа (концентрация раствора 2  мг/мл) 

пиковая концентрация в плазме достигает 3,6 мг/л. 

Остаточная концентрация к концу 24 часов составляет 

0,2  мг/л. Наличие лекарственной формы азитромицина 

для внутривенного введения позволяет использовать 

препарат в режиме ступенчатой терапии, что имеет опре-

деленные преимущества, повышая комплаенс пациентов 

и  снижая стоимость антибактериальной терапии и лече-

ния в целом [1]. 

Таким образом, несмотря на широкий арсенал эффектив-

ных антибактериальных препаратов, азитромицин 

по-прежнему занимает одно из ведущих мест в лечении 

ВП и рекомендуется в качестве препарата первого ряда 

при ВП Российским респираторным обществом и 

Межрегиональной ассоциацией по клинической микро-

биологии и антимикробной химиотерапии (МАКМАХ) 

[1, 13]. Макролиды, главным образом азитромицин, реко-

мендуются в качестве препаратов выбора при амбула-

торном лечении нетяжелых ВП Американским обществом 

инфекционных болезней (в зависимости от региональ-

ных данных чувствительности и риска инфицирования 

пенициллинорезистентным S. pneumoniae, возраста, 

сопутствующей патологии), Американским торакальным 

обществом (при наличии «модифицирующих» факторов 

сочетания макролидов и β-лактамов), Канадским обще-

ством инфекционных болезней, Японским торакальным 

обществом (при наличии подозрений на атипичные воз-

будители). При стационарном лечении ВП макролиды 

рекомендуются в сочетании с цефалоспоринами или с 

ингибиторзащищенными пенициллинами Американским 

обществом инфекционных болезней, Канадским обще-

ством инфекционных болезней и Канадским торакаль-

ным обществом, Американским торакальным обществом, 

Британским торакальным обществом [1].

Согласно рекомендациям Российского респираторного 

общества и МАКМАХ с целью индивидуализации антибак-

териальной терапии больных ВП следует выделять две 

группы пациентов – леченных амбулаторно или в стацио-

наре [9]. Амбулаторным больным в возрасте до 60 лет без 

сопутствующей патологии, не принимавшим за последние 

3 месяца антибиотики, рекомендовано назначение внутрь 

амоксициллина или макролидов с оптимальной фармако-

кинетикой (азитромицин, кларитромицин). Макролиды 

предпочтительнее при непереносимости β-лактамных 

антибиотиков или при подозрении на ВП, вызванную ати-

пичными микроорганизмами (микоплазма, хламидия). 

В  качестве альтернативных препаратов у этой группы 

больных возможно назначение внутрь респираторных 

фторхинолонов (левофлоксацин, моксифлоксацин, гемиф-

локсацин). Амбулаторным больным старше 60 лет с нали-

чием разной сопутствующей патологии (ХОБЛ, сахарный 

диабет, хроническая алкогольная интоксикация и др.) 

и/или принимавшим АП за последние 3 месяца рекомен-

дуется антибактериальная терапия внутрь с использовани-

ем защищенных пенициллинов (амоксициллин/клавула-

нат, амоксициллин/сульбактам), комбинация защищенных 

пенициллинов с макролидами (азитромицин, кларитроми-

цин) или респираторные фторхинолоны в режиме моно-

терапии. Преимущество парентерального введения АП 

в  амбулаторном лечении ВП не доказано. При амбулатор-

ном ведении больного ВП обязательным является оценка 

эффективности и переносимости назначенного АП (прави-

ло 2-го визита) через 48–72 часа. Критериями эффектив-

ности являются снижение температуры, уменьшение 

выраженности признаков интоксикации. При отсутствии 

эффекта в указанные сроки следует пересмотреть тактику 

АТ (замена амоксициллина макролидом или добавление 

последнего к  β-лактамному АП) или решить вопрос о 

госпитализации пациента.

Длительность АТ у больных нетяжелой ВП составляет 7–10 

дней. При высокой вероятности «атипичной» пневмонии 

рекомендуется более продолжительная АТ до 14 дней, хотя 

имеются данные об эффективности и более коротких кур-

сов в подобных клинико-эпидемиологических ситуациях. 

Наличие таких признаков, как астения, субфебрилитет, 

неполное рентгенологическое разрешение пневмонии, 

отсутствие полного рентгенологического разрешения пнев-

монии и нормализации показателей СОЭ, не должно 

являться показанием для продолжения АТ и тем более для 

назначения другого АП. У госпитализированных больных 

ВП с более тяжелым течением заболевания следует при-

менять АП парентерально. Общепринято назначение 

β-лактамов (защищенные пенициллины, цефалоспорины 

II–III поколения) в сочетании с макролидами (азитромицин, 

кларитромицин). Летальность при ВП, особенно среди 

больных пожилого возраста, ниже при назначении комби-

нированной терапии цефалоспоринами II–III поколения 

в сочетании с макролидами по сравнению с монотерапией 

цефалоспоринами III поколения. Доказано, что комбиниро-

ванная АТ β-лактамами и макролидами улучшает прогноз 

больных ВП, сокращает сроки пребывания в стационаре, 

что делает оправданной подобную комбинацию [1, 11]. 

Макролиды предпочтительнее при 
непереносимости β-лактамных антибиотиков 
или при подозрении на ВП, вызванную 
атипичными микроорганизмами (микоплазма, 
хламидия)
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Несмотря на тенденцию к росту резистентности, макро-

лидные антибиотики по-прежнему сохраняют клиниче-

ское значение при эмпирической терапии ВП. 

Подтверждением этому являются результаты клиниче-

ских исследований, согласно которым монотерапия 

макролидами (азитромицин, кларитромицин) при нетяже-

лой ВП сравнима по эффективности с другими группами 

антимикробных препаратов, в первую очередь 

β-лактамными антибиотиками и респираторными фтор-

хинолонами. Как известно, ряд тяжелых инфекций про-

текает с формированием биопленок, которые многократ-

но повышают резистентность возбудителей к традицион-

ным антибиотикам. Современные макролиды, и в част-

ности Азитрал, разрушают полисахаридный матрикс био-

пленок, увеличивая их проницаемость для лекарственно-

го вещества, и, таким образом, значительно повышают 

эффективность терапии. Способность азитромицина раз-

рушать матрикс биопленок не зависит от наличия актив-

ности в отношении возбудителя, образующего биопленку. 

Однако необходимо учитывать ситуации, в которых пред-

полагается инфицирование S. pneumoniae, резистентным 

к пенициллину и макролидам. К таким ситуациям отно-

сятся: пожилой возраст, предшествующее использование 

системных антибиотиков, недавняя госпитализация, пре-

бывание в детских домах и домах престарелых, тяжелые 

соматические заболевания [1]. 

В последнее время макролидные антибиотики, и в част-

ности азитромицин, привлекают внимание в связи с воз-

росшим вниманием к профилю их безопасности. 

Длительное время считалось, что нежелательные лекар-

ственные реакции, возникающие при применении макро-

лидов, в подавляющем большинстве случаев представля-

ют собой функциональные изменения со стороны различ-

ных органов и систем на фоне лечения, которые являются 

обратимыми и купируются после завершения лечения 

макролидами [14]. Одним из наиболее серьезных прояв-

лений нежелательных реакций при применении макроли-

дов указывается кардио токсичность, проявляющаяся 

удлинением интервала QT и развитием аритмий (напри-

мер, пируэтной желудочковой тахикардии (torsade de 

pointes)). Считается, что применение азитромицина потен-

циально может приводить к удлинению интервала QT 

и развитию аритмий, однако риск подобных осложнений 

ниже, чем при применении других макролидов (эритро-

мицина и кларитромицина), фторхинолонов. В период 

между 1970 и 1996 гг. организацией FDA было зарегистри-

ровано 346 наблюдений сердечных аритмий, связанных 

с эритромицином (58% женщин, 32% мужчин, в 10% дан-

ные отсутствовали). Факторами риска были прежде всего 

Современные макролиды, и в частности 
Азитрал, разрушают полисахаридный матрикс 
биопленок, увеличивая их проницаемость 
для лекарственного вещества, и, таким образом, 
значительно повышают эффективность 
терапии
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высокие дозировки и внутривенное введение препарата 

[15]. В 2010 г. были опубликованы результаты метаанали-

за, в рамках которого было проанализировано 48 статей, 

содержащих данные о кардиотоксичности макролидов 

(18 клинических исследований и 40 описаний наблюде-

ний) [14]. Из всех случаев возникновения кардиотоксич-

ности в 25 случаях макролиды применяли в виде моно-

терапии и в 23 случаях – в комбинации с другими ЛС. На 

основании проанализированных данных отмечено, что из 

всех макролидов эритромицин создает наибольший риск 

удлинения интервала QT и развития пируэтной желудоч-

ковой тахикардии (21/48 случаев), затем следуют клари-

тромицин (12/48) и азитромицин (6/48). Факторами риска 

развития кардиотоксических реакций при применении 

макролидов были пожилой возраст, высокие дозы, повтор-

ное назначение препарата, наличие сопутствующих сер-

дечно-сосудистых заболеваний и совместное применение 

других лекарственных средств, удлиняющих интервал QT 

[14]. В связи с этим для предотвращения развития карди-

отоксичности у пациентов, имеющих факторы риска, реко-

мендуется тщательный подход к дозированию макроли-

дов, при необходимости – ранняя корректировка дозы 

препарата, проведение мониторинга ЭКГ (в некоторых 

случаях даже ежедневно) и избежание совместного назна-

чения макролидов с другими лекарственными средства-

ми, удлиняющими интервал QT.

Таким образом, уникальные фармакокинетические харак-

теристики (накопление в тканях, метаболическая стабиль-

ность, длительный период полувыведения), широкий 

спектр антибактериальной активности, включающий «ати-

пичные» возбудители, наличие постантибиотического 

эффекта, хорошая переносимость, высокий комплаенс, 

достаточно низкий уровень резистентности возбудителей, 

наличие органопротективных свойств (противовоспали-

тельной и антиоксидантной активности) дают основания 

для широкого использования азитромицина при инфек-

циях нижних дыхательных путей [2]. Клиническая эффек-

тивность азитромицина при эмпирической терапии ВП 

(в монотерапии и в сочетании с β-лактамами) в амбула-

торных условиях и в стационаре доказана в ряде много-

центровых исследований. Препарат также показал выра-

женное противомикробное действие на микробиоту в 

легких и ее метаболизм у больных с ХОБЛ. Противовирусное 

действие азитромицина в культурах эпителиоцитов у дан-

ной категории больных способствует профилактике обо-

стрений ХОБЛ. 

На фармацевтическом рынке России азитромицин пред-

ставлен несколькими торговыми марками, что подчерки-

вает сохраняющуюся востребованность данного препара-

та на протяжении нескольких десятилетий. Появление 

новых генерических производных азитромицина (Азитрал, 

Shreya Life Sciences, Индия) делает применение препара-

та более доступным. Азитрал удобен в применении 

и дозировке, назначается по 500 мг (одна капсула) 1 раз/

сут за 1 час до еды или через 2 часа после еды. Следует 

отметить также, что азитромицин является одним из воз-

можных препаратов, разрешенных к применению у бере-

менных и детей (старше 12  месяцев). 
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Ведение пациентов с бронхиальной астмой (БА) 
регламентируется двумя основными докумен-
тами: международной Глобальной инициативой 

по бронхиальной астме (GINA) [1] и российскими клини-
ческими рекомендациями по БА [2]. В этих документах 
приводится практически идентичное определение БА, за 
исключением того, что в GINA в отношении хронического 
воспаления используется слово usually (обычно), что под-
разумевает случаи без хронического воспаления. Важно 
также обратить внимание на то, что в обоих определени-
ях подчеркивается вариабельность симптомов, что, веро-
ятно, отражает вариабельность выраженности воспале-
ния. В начале 2017 г. в журнале «Практическая пульмоно-
логия» был опубликован документ, представляющий 
согласованные рекомендации Российской ассоциации 
аллергологов и клинических иммунологов и Российского 
респираторного общества «Принципы выбора терапии 
для больных легкой бронхиальной астмой» [3]. Этот доку-
мент детализирует лечение пациентов с легкой БА. 

Классификации БА по тяжести и степени контроля во 
многом пересекаются в процессе первоначального обсле-
дования при впервые установленной астме. То есть и 
тяжесть, и уровень контроля определяются на основании 
выраженности симптомов и риска осложнений (в первую 
очередь обострений). На фоне лечения тяжесть определя-

ется по ступени терапии, на которой удается достичь пол-
ного контроля. То есть исходное, основанное на симпто-
мах отнесение БА к легкой, по истечении нескольких 
месяцев терапии может оказаться совершенно неверным, 
пациенту может потребоваться объем терапии, необходи-
мый для лечения среднетяжелой и тяжелой БА, что, соот-
ветственно, приведет и к изменению диагноза [1, 2]. 

Тяжесть БА первоначально определяется по выражен-
ности симптомов. На основании оценки частоты симпто-
мов следует принять два принципиально важных реше-
ния: является ли БА легкой и, что более важно, является 
БА персистирующей или интермиттирующей [1, 2]. 
Интермиттирующее течение подразумевает редкие сим-
птомы, вероятное отсутствие постоянного воспаления в 
дыхательных путях и, как следствие, возможность только 
симптоматического, а не противовоспалительного лече-
ния. Обычно симптомы интермиттирующей БА наблюда-
ются при эпизодических контактах с аллергеном (пыль-
цевая аллергия, шерсть животных и т. д.), иногда на фоне 
ОРВИ. Необходимо принимать во внимание, что в данном 
случае определение тяжести зависит от субъективного 
восприятия пациентом своих симптомов и того, что, соб-
ственно, пациент считает симптомом. Перед врачом вста-
ет сложная задача подробнейшего сбора анамнеза и 
разграничения нюансов персистирующей и интермитти-
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КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА
Легкая бронхиальная астма (БА) – наиболее распространенная форма заболевания, как правило, не склонная к прогрес-
сированию в более тяжелые формы, но чреватая развитием обострений, вплоть до фатальных. Основой терапии персисти-
рующей БА являются ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС). Но ИГКС даже при регулярном приеме не способны 
существенно изменить естественное течение БА и тем более привести к излечению. Пациенты с легкой БА особенно склон-
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рующей БА (рис. 1). Нередко на данном этапе происходят 
диагностические ошибки.

Контроль БА оценивается на фоне терапии по выра-
женности симптомов и рискам неблагоприятных исходов: 
обострений, необратимой обструкции, развития побочных 
эффектов [1, 2]. Различают три уровня контроля: полный, 
частичный и отсутствие контроля. Критерии полного кон-
троля представлены на рисунке 2. При легкой персистиру-
ющей астме возможна ситуация, когда дневные симптомы 
продолжают беспокоить, как и до лечения, но если сим-
птомы отмечаются 1 раз в неделю, то это расценивается 
как контроль. Другими словами, критерии контроля 
несколько более либеральны, чем критерии легкой интер-
миттирующей БА. Контроль определяется через несколько 
месяцев постоянной терапии. Достижение контроля на 
1–2 ступенях терапии подтверждает наличие у пациента 

легкой БА. 1 ступень представляет собой прием коротко-
действующих β2-агонистов (КДБА) по потребности, т. е. 
применение только бронхолитиков при отсутствии проти-
вовоспалительной терапии. На 2 ступени рекомендуется 
постоянная противовоспалительная терапия в виде низ-
ких доз ИГКС, при отказе пациентов, непереносимости 
возможно рассмотреть прием других, менее эффективных 
лекарств: антагонистов рецепторов лейкотриенов (АРЛ) 
или теофиллинов [1, 2]. Если контроля удается достичь, то 
через 3 мес. возможно уменьшение объема терапии, что 
означает, что тяжесть астмы может изменяться с течением 
времени. Важно помнить, что под контролем понимается 
не только контроль выраженности симптомов, но и про-
филактика возможных осложнений: обострений, форми-
рования необратимой обструкции, развития побочных 
эффектов лекарств [1, 2]. Если на какой-то ступени кон-
троль не достигнут, то очевидно, что у пациента более 
тяжелая астма, но какая именно по тяжести, будет понятно 
лишь через несколько месяцев.

GINA предлагает более дифференцированный подход к 
выбору стартовой терапии БА [1]. Учитываются не только 
симптомы, но и риск обострений. При наличии риска обо-
стрений, даже при крайне малой выраженности симптомов 
вне обострений, т. е. при интермиттирующей БА, рекоменду-
ется постоянная терапия ИГКС. Однако уровень доказатель-
ности А в отношении постоянной базисной терапии появля-
ется лишь при очевидно персистирующих симптомах. В 
отношении распространенной ситуации риска обострения 
при минимальных симптомах нет однозначных доказа-
тельств в пользу постоянной терапии ИГКС [1] (табл. 1).

Концепция интермиттирующей астмы предполагает 
редкие симптомы, вероятно, не сопровождающиеся вос-
палением в дыхательных путях. В связи с отсутствием 

Рисунок 2.    Полный контроль БА

Симптомы
Реже 2 раз в неделю,

КДБА реже 2 раз в неделю.
Нет ночных пробуждений
и ограничения активности

Нет 
обострений

Не 
формируется 
необратимая 
обструкция

Нет
побочных 
явлений

Таблица 1.    GINA 2017. Рекомендации по стартовой терапии легкой бронхиальной астмы

Клиника Лечение Уровень 
доказательности

Потребность в КДБА или симптомы БА< 2 раз в месяц
Отсутствие ночных симптомов в течение 1 месяца
Отсутствие обострений в течение последнего года
Отсутствие факторов риска обострений

КДБА по потребности D

Редкие симптомы, но есть факторы риска обострений БА: обострения в течение 
последнего года, низкие функциональные показатели, госпитализация в отделе-
ние интенсивной терапии

Низкие дозы ИГКС D

Симптомы астмы или потребность в КДБА от 2 раз в месяц до 2 раз в неделю, 
ночные пробуждения ≥1 раза в месяц Низкие дозы ИГКС B

Симптомы БА более 2 раз в неделю, но не в большинство дней Низкие дозы ИГКС
Теофиллины или антилейкотриеновые препараты А

Рисунок 1.    Классификация легкой астмы по степени 
тяжести и по исходным симптомам

•  Симптомы реже 1 раза в неделю
•  Короткие обострения
•  Ночные симптомы не чаще 2 раз в месяц
•  ОФВ1 или ПСВ ≥ 80% от должного
•  Разброс ПСВ или ОФВ1 < 20%

Легкая
интермиттирующая БА

•  Симптомы чаще 1 раза в неделю, но реже 1 раза в день
•  Обострения могут снижать физическую активность

и нарушать сон
•  Ночные симптомы чаще 2 раз в месяц, но реже 1 раза

в неделю
•  ОФВ1 или ПСВ ≥ 80% от должного
•  Разброс ПСВ или ОФВ1 20–30%

Легкая
персистирующая 
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постоянного воспаления рекомендуется использовать 
бронхолитики по потребности без противовоспалитель-
ной терапии. Но можем ли мы быть уверены, что отсут-
ствие симптомов тождественно отсутствию воспаления? В 
исследовании Panzner et al. [4] участвовали 52 пациента 
с сезонным аллергическим ринитом, 38 пациентов с 
сезонным ринитом и сезонной астмой и 23 здоровых 
добровольца. У испытуемых исследовали индуцирован-
ную мокроту за 6–8 нед. до и после цветения и во время 
сезона цветения. В мокроте оценивалось количество 
эозинофилов. На пике цветения регистрировалось повы-
шение эозинофилов в группе БА, через 6–8 нед. после 
поллинации количество эозинофилов возвращалось к 
норме, что подтверждает возможность интермиттирую-
щего (непостоянного) воспаления в дыхательных путях.

Легкая БА – наиболее часто встречающаяся форма забо-
левания. Ряд эпидемиологических исследований демон-
стрирует вариабельность распространенности легкой БА в 
различных популяциях. Различие эпидемиологических дан-
ных, вероятно, связано как с исследуемыми когортами (раз-
ные страны и возрастные группы), так и с критериями диа-
гностики легкой астмы. В большинстве исследований тяжесть 
БА определялась по объему терапии. Обобщая эпидемиоло-
гические данные, можно утверждать, что легкая БА наблю-
дается у 50–75% пациентов. Около 3% населения в целом, 
по-видимому, страдают легкой БА (табл. 2) [9].

Несмотря на отсутствие тенденции к прогрессирова-
нию, легкая БА сама по себе является заболеванием, 
нуждающимся в постоянной противовоспалительной 
терапии. Основой терапии легкой персистирующей БА 

являются ИГКС. Эффективность ИГКС для лечения БА под-
тверждена в многочисленных исследованиях и имеет 
уровень доказательности А [1]. Низкими дозами ИГКС 
являются дозы, содержащие 100–200 мкг беклометазона 
дипропионата (БДП) с пропеллентом гидрофторалкан, 
200–400 мкг будесонида в виде сухой пудры и т. д. [1]. 
Если на фоне указанной дозы препарата не удается 
достичь контроля, то пациент переходит на следующую 
ступень терапии и, следовательно, не является пациентом 
с легкой БА. Однако перед повышением ступени терапии 
всегда следует убедиться, что пациент реально принимает 
назначенные препараты, владеет техникой использова-
ния ингалятора, не имеет постоянного контакта с аллер-
геном, адекватно лечит сопутствую щие заболевания [1]. 

Многочисленными исследованиями доказана роль ИГКС 
в достижении контроля симптомов БА, снижении риска обо-
стрений и предотвращении формирования необратимой 
обструкции. Но обладают ли ИГКС эффектом последействия? 
Можем ли мы надеяться, что терапия ИГКС в течение 
нескольких лет приведет к полному разрешению воспаления 
в бронхах и излечению от БА? Четыре исследования, прове-
денные в детской популяции, еще на этапе формирования 
БА, к сожалению, не дают основания надеяться на способ-
ность ИГКС изменить естественное течение БА. Симптомы БА 
и воспаление дыхательных путей рецидивировали после 
завершения терапии ИГКС (табл. 3). В принципе, эти исследо-
вания подтвердили очевидный для каждого практикующего 
клинициста факт, что БА – неизлечимое заболевание. 

Таким образом, можно утверждать, что, безусловно, 
легкая астма, согласно определению, легко контролирует-
ся противоастматической терапией, излечение легкой БА 
даже на фоне длительного противовоспалительного 
лечения маловероятно, в то же время легкая астма в 
большинстве случаев остается легкой на протяжении 
всей жизни независимо от терапии.

Таблица 3.    Изменяет ли длительная терапия ИГКС последующее течение бронхиальной астмы

Автор Исследуемая популяция Длительность терапии/дизайн Влияние на течение

Guilbert et al., 2006 [12] 285 детей 2–3 лет, ≥4 эпи-
зодов сухих хрипов

Флютиказон пропионат против плацебо, 2 года. 
На 3 году без ИГКС оценка состояния

Не было влияния на симптомы и обострения на 
3 году без терапии

Murray et al., 2006 [13] 333 детей 0–5 лет, после 
эпизодов сухих хрипов

Флютиказон пропионат против плацебо, 5 лет, 
каждые 3 мес. коррекция дозы, назначение ИГКС 
при отсутствии контроля.
Оценка к достижению ребенком 5 лет

К возрасту 5 лет не было различий в частоте 
сухих хрипов, диагнозе астмы, функции дыхания 
и гиперреактивности

Strunk et al., 2009 [14] 943 ребенка 5–12 лет с 
диагнозом БА

Будесонид против недокромила и против плаце-
бо, 4,3 года, затем 4,8 года наблюдения (стан-
дартная терапия)

Через 4,3 года не было различий в контроле БА, 
функции дыхания и гиперреактивности

Таблица 2.    Эпидемиология легкой астмы

Обследованная 
популяция

Частота
легкой астмы

Com-Ruelle [5] 
(Франция) 16 389 Интермиттирующая 49%

Легкая персистирующая 29%

Zureik [6] 
(интернациональное) 17 089 Легкая 50%

Liard [7]
(Франция) 4362 Интермиттирующая 13%

Легкая персистирующая 26,6%

Rabe AIRE Study [8]
(интернациональное) 

7786 (взрослые)
3153 (дети)

Интермиттирующая 22–54%
Легкая персистирующая 12–20%

Тяжесть БА первоначально определяется
по выраженности симптомов. На основании 
оценки частоты симптомов следует принять 
два принципиально важных решения: является 
ли БА легкой и, что более важно, является БА 
персистирующей или интермиттирующей
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Безусловно, возникает вопрос, в чем цель лечения лег-
кой астмы, если симптомы достаточно редки, прогрессиро-
вания обычно нет, излечение маловероятно. Необходимо 
отметить, что восприятие пациентами симптомов может 
существенно различаться, и даже редкие симптомы могут 
быть пугающими и существенно нарушающими качество 
жизни. Но основной целью терапии легкой БА является 
предотвращение обострений. Во многих исследованиях 
показано, что даже интермиттирующая астма может при-
водить к обострениям, подчас жизнеугрожающим. Так, 9% 
из 155 погибших от БА в Великобритании имели легкую 
форму заболевания [17].

Вклад легкой БА в развитие обострений также может 
быть оценен по исследованиям, посвященным не легкой 
астме, а проблеме обострений в целом. Из представлен-
ной информации можно заключить, что легкая БА (как 
интермиттирующая, так и персистирующая) чаще приво-
дит к более легким обострениям, но возможно развитие 
тяжелых и даже фатальных обострений (табл. 4).

Факторы риска обострений хорошо изучены: неадек-
ватный прием ИГКС, сопутствующие состояния, курение, 
контакт с аллергенами, особые, предрасположенные к 
обострениям фенотипы [1]. Причины недостаточного 
приема ИГКС могут быть связаны как с врачом, так и с 
пациентом. Возможны недооценка врачом тяжести БА, 
ложное суждение о интермиттирующем характере забо-
левания или недооценка риска обострений. Очевидно, 
что меры, направленные против модифицируемых факто-
ров риска, будут способствовать снижению частоты обо-
стрений. Соответственно, для снижения риска обострений 
следует по возможности отказаться от курения, умень-
шить вероятность контакта с аллергеном, провести лече-
ние сопутствующих заболеваний, удостовериться в 
выполнении пациентом рекомендаций и технически 
правильном применении ингалятора.

Во многом неуспех терапии БА связан с невыполне-
нием или частичным выполнением рекомендаций врача 
по приему ИГКС. Во многих исследованиях продемон-
стрирован низкий процент приверженности терапии. В 
исследовании Williams было показано, что наличие 
легкой астмы является одним из факторов, способствую-

щим низкой приверженности терапии. Эти результаты 
закономерны, т. к. сложно представить себе человека, 
испытывающего симптомы 1 раз в неделю и при этом 
проводящего две регулярные ингаляции в сутки на про-
тяжении целого года. Таким образом, легкая БА является 
предпосылкой к низкой вероятности регулярных инга-
ляций ИГКС.

Хорошо разработаны методики повышения привер-
женности пациентов терапии. Для преодоления осоз-
нанного (умышленного) несоблюдения пациентом реко-
мендаций следует выяснить причины (страхи, тревоги, 
неудовлетворенность эффектом) и по возможности 
представить взвешенную информацию, позволяющую 
самому пациенту принять стратегию терапии. В случае 
неосознанной низкой приверженности необходимо 
разъяснить пациенту смысл и методику лечения, обучить 
правильному использованию ингалятора, подобрать 
более удобный ингалятор и т. д. Известно, что пациенты 
с легкой БА редко обращаются к врачу. Среди больных, 
регулярно обращающихся за амбулаторной медицин-
ской помощью, на долю легкой БА приходится всего 17% 
[23]. Закономерно, что длительные перерывы в контак-
тах с врачом способствуют еще большему снижению 
приверженности терапии. 

Но в целом вся концепция совершенствования кон-
троля БА основана на мерах, стимулирующих пациента 
следовать рекомендациям врача. Возможен ли обратный 
вариант, когда врач идет навстречу пожеланиям пациента 
и рекомендует ему интермиттирующий курс противовос-
палительной терапии?

Наилучшим способом движения навстречу пациенту с 
легкой БА, но низкой приверженностью терапии является 
создание единого комбинированного ингалятора, содер-
жащего ИГКС и КДБА. Данный ингалятор способствует 
тому, что при появлении симптомов пациент одновре-
менно получает дозу бронхолитика и ИГКС. Таким обра-
зом, достигается как купирование симптомов, так и про-
тивовоспалительное воздействие. Предпосылками к 
такому подходу является рекомендованный GINA план по 
самоведению пациентов, включающий увеличение дозы 
ИГКС в дебюте обострения БА. Известно, что подобная 
стратегия в большинстве случаев позволяет купировать 
обострение без назначения СГКС (рис. 3).

Концепция приема ИГКС по требованию теоретиче-
ски должна иметь ряд преимуществ. Очевидно, что нали-

Таблица 4.    Вклад легкой БА в обострения 

Автор/исследование Популяция Вклад 
легкой БА

Salmeron et al., 2001 
(Франция) [18]

4087 обратившихся за 
медпомощью в связи с БА 30%

Mitchell et al., 2002 [19]

197 обратившихся в стационар 
в связи с обострением БА,
303 обратившихся амбулаторно 
в связи с обострением БА

37%
54%

The 2014 UK National 
Review of Asthma Deaths, 
Великобритания [17]

155 погибших от БА 9%

Увеличение дозы ИГКС в 4 раза предотвращает
прием СГКС в связи с обострением БА

Высокие дозы беклометазона дипропионата
(500–1600 мкг) в течение 7–14 дней

эквивалентны курсу СГКС

Рисунок 3.    Могут ли ИГКС предотвратить обострение БА
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чие симптомов заставляет пациента принимать лекар-
ства, способствуя большей приверженности лечению. 
Вероятно, что эпизодический прием будет ассоцииро-
ван с меньшими дозами ИГКС и, соответственно, мень-
шими расходами на лекарства и меньшей вероятностью 
развития дозозависимых побочных эффектов. Так-
тическим недостатком подобного подхода является 
формирование у пациента мнения, что его болезнь явля-
ется не хронической, а эпизодической. Это неверное 
мнение может приводить к недостаточному контролю и 
осложнениям. 

Подтвердить достаточность интермиттирующего при-
ема ИГКС для удержания контроля БА могут только спе-
циально проведенные исследования. К настоящему вре-
мени накоплена определенная информация, позволяю-
щая оценить пригодность интермиттирующей терапии 
для лечения легкой БА.

В исследовании INPACT 225 [24] пациентов с легкой 
персистирующей БА были рандомизированы на 3 группы: 
постоянной терапии будесонидом, постоянной терапии 
зафирлукастом и плацебо. Всем пациентам был предо-
ставлен индивидуальный план действий, включавший 
дополнительные ингаляции ИГКС при нестабильности 
симптомов, что соответствовало интермиттирующей тера-
пии для группы плацебо. Данное исследование подтвер-
дило принципиальную возможность предотвращения 
обострений БА интермиттирующей ингаляционной тера-
пией без потери качества жизни. Однако, как и следовало 
ожидать, выраженность симптомов и маркеров воспале-

ния дыхательных путей была большей при отсутствии 
постоянной терапии ИГКС.

В исследование BEST [25] было включено 455 паци-
ентов с легкой персистирующей астмой, рандомизиро-
ванных на 4 группы: группа фиксированной комбинации 
сальбутамол (САЛ) 100 мкг/БДП по требованию; группа 
приема САЛ по требованию; группа, принимавшая БДП 
регулярно по 250 мкг 2 р/сут в сочетании с САЛ по тре-
бованию; группа, использовавшая фиксированную ком-
бинацию САЛ/БДП по 1 вдоху 2 р/сут в сочетании с САЛ 
по требованию. Исследование продолжалось 6 мес., 
процент выбывания в группах был сопоставимым. 
Первичной конечной точкой была утренняя пиковая 
скорость выдоха (ПСВ) в конце исследования.

На рисунке 4 представлена динамика утренней ПСВ 
во всех группах. Различия между группой САЛ и другими 
группами статистически значимы на 5–6, 11–12, 17–18 и 
23–24 нед. исследования.

Частота обострений в исследовании BEST была досто-
верно меньшей в группах приема комбинации САЛ + БДП 
по требованию и в группе регулярного приема БДП. 
Прием САЛ по потребности и плановый прием комбина-
ции САЛ + БДП сопровождались ростом частоты обостре-
ний (табл. 5).

Рисунок 4.    Результаты исследования BEST

исходно
5–6 недель
11–12 недель
17–18 недель
23–24 недели

Сал+БДП
по потребности

Сал
по потребности

БДП
регулярно

Сал+БДП
регулярно

0,0
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440

420
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380
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При наличии риска обострений, даже
при крайне малой выраженности симптомов вне 
обострений, т. е. при интермиттирующей БА, 
рекомендуется постоянная терапия ИГКС. 
Однако уровень доказательности А в отношении 
постоянной базисной терапии появляется лишь 
при очевидно персистирующих симптомах

Таблица 5.    Обострения БА в исследовании BEST

Группа САЛ по 
потребности

САЛ + БДП по 
потребности

БДП 
регулярно

САЛ + БДП 
регулярно

Число случаев 
обострений 83 38 33 83

Число случаев 
тяжелых 
обострений

10 0 4 4

Среднее число 
обострений на 
пациента в год

1,63 0,74 0,71 1,76
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За все время исследования пациенты из группы ком-
бинированной терапии по требованию получили значи-
мо меньшие дозы ИГКС, чем пациенты обеих групп регу-
лярной терапии. Причем эффективное использование 
меньших доз ИГКС было достаточным для поддержания 
контроля в группе комбинированной терапии по требо-
ванию.

Таким образом, авторы исследования BEST под-
твердили, что персистирующая БА нуждается в терапии 
ИГКС. Однако режимы терапии ИГКС могут различаться. 
Прием фиксированной комбинации КДБА + ИГКС может 
быть столь же эффективен, как и регулярная терапия 
ИГКС, и, что удивительно, может превосходить по 
отдельным показателям комбинированную терапию по 
потребности.

Во многом схожий дизайн имело исследование TREXA 
[26], в котором 288 детей были рандомизированы на 4 
группы. В данном исследовании не было ингалятора, 
содержащего фиксированную комбинацию, пациентам 
рекомендовалось использовать два различных ингалято-
ра, содержащих САЛ и БДП. Исследование продолжалось 
44 нед. Первичными конечными точками были время до 
первого обострения, потребовавшего СГКС, а также 
линейный рост детей как отражение системного нежела-
тельного воздействия ИГКС.

Графически определяется тренд различий во времени 
до первого обострения БА между группой плацебо и 
всеми тремя группами ИГКС. Однако статистически зна-
чимое различие обнаружено лишь между группами ком-
бинированной терапии БДП и плацебо, группой постоян-
ной терапии БДП и плацебо. Различия между группами 
плацебо и БДП по требованию не достигают статистиче-
ской значимости.

Как видно из рисунка 5, вероятность развития обо-
стрений была значимо больше в группе плацебо, чем в 
группах, получающих ИГКС в том или ином режиме. 

По сравнению с группой плацебо в группе регуляр-
ной и комбинированной терапии БДП наблюдалась 
задержка роста детей примерно на 1,1 см. Прием БДП по 
требованию не привел к задержке роста.

В заключение авторы исследования подчеркивают, 
что терапия персистирующей астмы не может проводить-
ся только КДБА. Обязательно следует использовать ИГКС. 
При выборе режима назначения ИГКС возможен прием 
по требованию, что позволяет уменьшить риск обостре-
ний. Кроме того, что особенно важно в педиатрической 
практике, интермиттирующий прием не влияет на рост 
ребенка, по-видимому, вследствие меньшей кумулятив-
ной дозы стероидов.

За последние 5 лет два систематических обзора 
Cochrane посвящены животрепещущей проблеме интер-
миттирующего приема ИГКС. В преамбуле к обзорам 
указывается, что именно реальная клиническая практика 
частого интермиттирующего использования ИГКС вслед-
ствие низкой приверженности побуждает к составлению 
подобных обзоров. Кроме того, педиатры при рецидиви-
рующих обструкциях в возрасте до 5 лет не всегда 
выставляют диагноз БА и могут рекомендовать ситуаци-
онный прием ИГКС, что также актуализирует тему интер-
миттирующего приема ИГКС. В обзорах подтверждено, 
что постоянная терапия лучше контролирует симптомы, 
но в плане профилактики обострений сопоставима с 
интермиттирующей. При сравнении плацебо и интермит-
тирующей терапии ИГКС выявлено влияние последней на 
снижение риска обострений БА. Однако отсутствие раз-
личий по частоте госпитализаций и нежелательным явле-
ниям делает результаты обзора неоднозначными. Поэтому 
в действующих глобальных руководствах по ведению 
пациентов с БА пока нет рекомендаций по интермиттиру-
ющей терапии ИГКС.

Суммируя данные исследований, посвященных интер-
миттирующей терапии ИГКС, можно утверждать, что дан-
ная схема дает возможность в большинстве случаев пре-
дотвращать обострения, но не позволяет достичь полного 
контроля симптомов. В целом легкая БА, сопровождаю-
щаяся относительно редкими симптомами, во многих 
случаях позволяет пренебречь контролем симптомов 
ради лучшей приверженности терапии и согласия с паци-
ентом. Однако в каждом конкретном случае это должно 
быть индивидуальное и взвешенное совместное решение 
врача и пациента.

Руководства по БА [1, 2] рекомендуют уменьшение 
объема терапии до минимальной, но способной поддер-
живать контроль БА. В более старых версиях GINA рас-
сматривалась возможность попытки отмены ИГКС в слу-
чае сохранения контроля не менее 1 года на минималь-
ных дозах противовоспалительных препаратов. GINA 
2017 не рекомендует полностью отменять ИГКС из-за 
высокой вероятности развития обострений БА. При этом 
очевидно, что крайне трудно убедить пациента, который 
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Рисунок 5.    Время до первого обострения в 
исследовании TREXA

При однозначном нежелании пациента 
продолжать постоянный прием ИГКС 
комбинированная терапия КДБА и ИГКС
по потребности представляется возможной 
альтернативой
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больше 1 года не испытывает симптомов астмы, продол-
жать лечение неопределенно долго. Для данной ситуации 
GINA рекомендует сообщать пациенту, что только посто-
янная длительная терапия позволяет оставаться на мини-
мальной поддерживающей дозе. Однако при однознач-
ном нежелании пациента продолжать постоянный прием 
ИГКС комбинированная терапия КДБА и ИГКС по потреб-
ности представляется возможной альтернативой. 

В согласованных рекомендациях сформулированы 
четкие показания к назначению фиксированных комби-
наций ИГКС/КДБА по потребности. Это симптомы на 
стыке интермиттирующей и персистирующей БА без 
риска обострений. Также вне таблицы прописывается 
возможность назначения терапии ИГКС/КДБА по потреб-
ности при достижении стойкого контроля и желания 
пациента отказаться от постоянной терапии ИГКС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В отношении легкой БА нередко складывается пара-
доксальная ситуация, когда нетяжелое и хорошо поддаю-
щееся терапии заболевание приходится лечить нестандар-
тно, с учетом возможных нарушений приверженности 
терапии. В большинстве случаев БА является пожизненным 
или по крайней мере многолетним заболеванием с воз-
можностью тяжелых обострений. Поэтому важно использо-
вать все средства, обеспечивающие лучшее выполнение 
рекомендаций и страхующие пациента на случай развития 
обострений. Интермиттирующий прием комбинации ИГКС/
КДБА – возможный вариант лечения легкой БА, позволяю-
щий снизить риск обострений и сохранить качество жизни.

Очевидно, что необходимы дальнейшие исследования 
интермиттирующего приема ИГКС при легкой БА.
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Болезни органов дыхания являются распро-

страненной группой заболеваний, сопрово-

ждающихся высокой частотой временной 

утраты трудоспособности, а при их хронических фор-

мах – инвалидности и смертности. Заболевания верхних 

и нижних дыхательных путей тесно связаны, поскольку 

являются отражением патологии разных участков одной 

системы. В связи с многообразием патогенетических 

механизмов для эффективного лечения пациентов с 

заболеваниями респираторного тракта оптимально 

использовать лекарственные препараты, одновременно 

действующие на различные звенья патогенеза заболе-

вания, позволяющие восстановить мукоцилиарный кли-

ренс и освободить околоносовые пазухи и бронхиаль-

ное дерево от патологически измененного секрета. Это 

достигается в значительной степени благодаря приме-

нению мукоактивных средств, которые объединяются в 

группы муколитических, секретомоторных и секретоли-

тических препаратов. 

Мукоактивные препараты применяются в терапии 

острых форм риносинуситов и бронхитов, подходят для 

длительного лечения хронических заболеваний и для 

профилактики обострений.

В национальных клинических рекомендациях по 

лечению хронической обструктивной болезни легких 

отмечено, что мукоактивные препараты уменьшают риск 

обострений ХОБЛ и не вызывают значимых побочных 

эффектов (уровень доказательности B) [1]. Глобальная 

инициатива GOLD также рекомендует муколитики боль-

ным, не получающим ингаляционные глюкокортикостеро-

иды [2]. 

Среди существующих мукоактивных препаратов осо-

бое место занимает фитопрепарат Миртол стандартизи-

рованный, полученный методом многоступенчатой дис-

тилляции растительных субстанций. Точность дозирова-

ния действующего вещества в каждой капсуле гаранти-

рована за счет стандартизации Миртола по содержанию 

трех монотерпенов: d-лимонена, 1,8-цинеола, α-пинена. 

Данные монотерпены в первую очередь являются био-

логическими маркерами и не охватывают всего спектра 

фармакологических действий. После приема внутрь кап-

сулы, покрытой кишечнорастворимой оболочкой, ее 

содержимое всасывается в тонкой кишке и частично 

выводится через дыхательные пути, где проявляет фар-

макологические свойства [3–8]. 

Препараты ГелоМиртол® и ГелоМиртол® форте, 

содержащие в качестве активного вещества Миртол 

стандартизированный, применяются в комплексной 

терапии воспалительных заболеваний дыхательных 

путей. Препарат ГелоМиртол® (120 мг) применяется у 

детей с 6 лет, ГелоМиртол® форте (300 мг) – у взрослых 

и детей с 10 лет. 

А.А. ВИЗЕЛЬ, д.м.н., профессор, И.Ю. ВИЗЕЛЬ, к.м.н., Э.Д. ГИЗАТУЛЛИНА, к.м.н.

Казанский государственный медицинский университет Минздрава России 

КОМПЛЕКСНЫЙ ПОДХОД
К ТЕРАПИИ ОСТРЫХ И ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ
Представлен обзор зарубежной и отечественной литературы, посвященной применению фитопрепарата Миртол, который 

представляет собой оригинальный растительный комплекс, стандартизированный по содержанию трех компонентов: 

d-лимонена, 1,8-цинеола, α-пинена. Клиническая эффективность Миртола стандартизированного была доказана в лече-

нии острого и хронического риносинусита, острого и хронического бронхита и хронической обструктивной болезни легких 

(ХОБЛ). Исследования показали, что препарат обладает широким фармакодинамическим профилем действия (муколити-

ческий, секретолитический, секретомоторный, антиоксидантный, противовоспалительный и антибактериальный эффекты) 

при высоком уровне безопасности.

Ключевые слова: Миртол стандартизированный, ГелоМиртол®, ГелоМиртол® форте, фитопрепарат, синусит, риносину-

сит, бронхит, хроническая обструктивная болезнь легких.
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Kazan State Medical University of the Ministry of Health of Russia 

COMPLEX APPROACH TO THERAPY OF ACUTE AND CHRONIC DIEASES OF RESPIRATORY ORGANS

A review of the foreign and Russian literature devoted to application of the herbal medicine Myrtol standardized, an original 

vegetative complex standardized by the content of three components: d-limonen, 1,8-cyneol, α-pinene. The clinical effective-

ness of the standardized Myrtol was proved in the therapy of acute and chronic rhinosinusitis, acute and chronic bronchitis and 

chronic obstructive lung disease (COPD). The studies showed that the drug has a wide pharmacodynamic profile of action 

(mycolytic, secretolytic, secretomotor, antioxidant, anti-inflammatory and antibacterial effects) with high safety profie.

Keywords: Myrtol standardized, GeloMyrtol®, GeloMyrtol® Forte, herbal medicine, sinusitis, rhinosinusitis, bronchitis, chronic 

obstructive lung disease. 
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ФАРМАКОДИНАМИКА

Исследования показали, что Миртол стандартизиро-

ванный обладает широким фармакодинамическим про-

филем действия (муколитический, секретолитический, 

секретомоторный, антиоксидантный, противовоспали-

тельный и антибактериальный эффекты) [9]. Основу 

составляют три терапевтических эффекта: мукосекрето-

литический, противовоспалительный и антибактериаль-

ный. Мукосекрето лити ческий эффект проявляется в сни-

жении вязкости патологически измененного секрета за 

счет разрыва дисульфидных связей, увеличении секрето-

лиза и частоты колебаний ресничек мерцательного эпи-

телия, что приводит к улучшению оттока секрета из око-

лоносовых пазух и бронхов, и нормализации мукоцили-

арного клиренса [10]. Противо воспалительное и антиок-

сидантное действие обусловлено нейтрализацией агрес-

сивных OH-радикалов, подавлением синтеза этилена и 

снижением уровня гистамина [5]. Кроме того, Миртол 

снижает концентрацию лейкотриенов и простагландина 

E2 [6]. Антибактериальный эффект – в бактериостатиче-

ском действии на наиболее частых возбудителей заболе-

ваний дыхательных путей: Streptococcus pneumoniae и 

Haemophilus influenzae [11].

ФАРМАКОКИНЕТИКА

Биодоступность и фармакокинетика Миртола стандар-

тизированного были изучены в открытом рандомизиро-

ванном перекрестном исследовании. Абсорбция 

α-цинеола при приеме капсул ГелоМиртол® составила 

93,2% и 95,6% для  ГелоМиртола® форте. Кишечно раство-

римая капсула предупреждала быстрое всасывание и 

создание пиковой концентрации и обеспечивала «фазу 

плато» в течение нескольких часов после приема препа-

рата [4]. 

БЕЗОПАСНОСТЬ

Накопленный широкий клинический опыт примене-

ния препаратов Миртола стандартизированного как за 

рубежом, так и в России подтверждает его высокую без-

опасность. Препарат хорошо переносится пациентами, не 

вызывает многочисленных побочных эффектов, разре-

шен к применению у детей, у беременных во 2-м и 3-м 

триместре, у больных с сахарным диабетом и может при-

меняться в комплексной терапии.

Нежелательные явления при приеме ГелоМиртола® и 

ГелоМиртола® форте развиваются нечасто (≥1/1000, 

<1/100): со стороны ЖКТ (тошнота, диарея, рвота); аллер-

гические реакции (одышка, отек лица, кожная сыпь, зуд). 

Очень редко (<1/10000) возможно повышение подвиж-

ности камней в почках и желчном пузыре. 

Ввиду отсутствия развития толерантности и многочис-

ленных побочных эффектов, препараты Миртола стан-

дартизированного можно использовать для длительного 

лечения или для профилактики обострений хронических 

форм заболевания [9].

ОСТРЫЙ СИНУСИТ

Высокая эффективность Миртола стандартизирован-

ного (ГелоМиртол® форте) в терапии острого риносину-

сита была доказана в рандомизированном двойном сле-

пом плацебо-контролируемом мультицентровом иссле-

довании. Анализ результатов лечения продемонстриро-

вал достоверно менее выраженные клинические симпто-

мы риносинусита в основной группе по сравнению с 

группой, получавшей плацебо. Прием Миртола стандар-

тизированного позволял избежать проведения антибио-

тикотерапии у 92,7% пациентов после 6 ± 2 дней лечения, 

а в группе плацебо необходимость проведения дальней-

шей антибиотикотерапии выявлена у 12,6% пациентов.

ХРОНИЧЕСКИЙ СИНУСИТ

Оценка эффективности Миртола стандартизирован-

ного (ГелоМиртол® форте) в лечении хронического сину-

сита проведена в ходе рандомизированного двойного 

слепого плацебо-контролируемого мультицентрового 

исследования. Клинический эффект был подтвержден 

контрольными компьютерными томограммами пазух: в 

группе пациентов, принимавших ГелоМиртол® форте в 

течение трех месяцев, отмечено значительное улучшение 

рентгенологической картины околоносовых пазух по 

сравнению с группой плацебо [12].

ОСТРЫЙ БРОНХИТ

В рандомизированном двойном слепом активно- и 

плацебо-контролируемом многоцентровом клиническом 

исследовании изучалось терапевтическое действие 

Миртола стандартизированного в сравнении с цефурок-

симом, амброксолом и плацебо. В исследовании приняли 

участие 676 пациентов с клиникой острого бронхита. 

Миртол способствует более быстрому и выраженному 

улучшению клинического состояния в сравнении с плаце-

бо и имеет преимущества перед другими контрольными 

группами в отношении многих исследуемых параметров. 

Авторы высказали мнение, что препарат может быть аль-

тернативой антибактериальной терапии у больных 

острым бронхитом [13].

Преимущества Миртола (ГелоМиртол® форте) в тера-

пии острого бронхита в сравнении с плацебо были под-

тверждены в другом рандомизированном двойном сле-

пом плацебо-контролируемом мультицентровом иссле-

довании. Переносимость и безопасность была идентич-

Исследования показали, что Миртол 
стандартизированный обладает широким 
фармакодинамическим профилем действия 
(муколитический, секретолитический, 
секретомоторный, антиоксидантный, 
противовоспалительный и антибактериальный 
эффекты)
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на плацебо. Преимущества Миртола стандартизирован-

ного состояли в более раннем сокращении приступов 

кашля  – на 6–7-й день лечения уже у 50% пациентов 

выявлена положительная динамика, снижении частоты 

дневных приступов кашля на 62,1% на 9-й день терапии, 

улучшении отхождения мокроты и уменьшении случаев 

ночных пробуждений вследствие кашля. Частота ответа 

на лечение (излечение/уменьшение симптомов) в любой 

момент оценки на фоне терапии ГелоМиртолом® форте 

была также значительно выше, чем в группе плацебо. 

Через 14 дней терапии частота ответа на лечение в 

группе приема активного вещества составила более 

90%. Показатели по шкале оценки тяжести бронхита 

(Bronchitis Severity Score – BSS) в начале исследования 

были идентичны в обеих группах. Во время исследова-

ния оценка по BSS в группе ГелоМиртола® быстро 

уменьшалась и при каждом плановом обследовании 

была статистически значимо ниже, чем оценка в группе 

плацебо. Это относится и к оценкам по субшкалам BSS 

(например, кашель, количество мокроты, хрипы, боль в 

груди, одышка) [14].

ХРОНИЧЕСКИЙ БРОНХИТ

Миртол стандартизированный также был изучен в 

режиме длительной терапии больных хроническим брон-

хитом в зимнее время года (1 капсула 300 мг 3 раза в сутки 

в течение 6 мес.) у 246 взрослых. Анализ результатов лече-

ния показал снижение частоты рецидивов на протяжении 

6-месячного курса лечения. В группе, получавшей Миртол 

стандартизированный, достоверно (р < 0,01) у большего 

количества пациентов не наблюдалось обострений (72%) 

по сравнению с группой, получавшей плацебо (53%). В 

группе Миртола не было пика сезонных обострений, тогда 

как в группе, получавшей плацебо, наблюдался пик часто-

ты обострений в 3-м месяце лечения, которого не было в 

группе, получавшей активное лечение. Среди получавших 

Миртол было меньше больных, которым потребовалось 

назначение антибиотика. Было сделано заключение, что 

долгосрочная терапия на протяжении 6 месяцев хрониче-

ского бронхита Миртолом стандартизированным снижает 

частоту и интенсивность рецидивов [15]. Данное клиниче-

ское исследование учитывалось в Кохрановском цен-

тральном регистре контролируемых исследований среди 

отобранных 34 из нескольких сотен работ и одно из 

немногих получило 4 из 5 возможных баллов при оценке 

качества [16]. 

Влияние Миртола стандартизированного (1 капсула 300 

мг 3 раза в сутки в течение 6 мес.) на частоту обострений у 

взрослых пациентов c хроническим бронхитом с обструк-

тивным компонентом (n = 260, из них с ХОБЛ n = 64) было 

оценено в рамках ретроспективного рандомизированного 

двойного слепого плацебо-контролируемого исследования. 

Анализ результатов лечения показал достоверно значимое 

снижение количества обострений в группе Миртола после 

завершения 6-месячного курса лечения (Миртол  – 29%, 

плацебо – 55%, р = 0,031); снижение частоты рецидивов на 

протяжении 6-месячного курса лечения (Миртол – 10, пла-

цебо – 21, р = 0,012); число пациентов с отсутствием сим-

птомов кашля и отделяемой мокроты, а также пациентов со 

слабовыраженными проявлениями после 2-х и 3-х месяцев 

лечения было стабильно высоким в группе Миртола по 

сравнению с плацебо (спустя 2 мес.: Миртол – 25%, плаце-

бо – 11%, р < 0,05; спустя 3 мес.: Миртол – 26%, плацебо – 

14%, р < 005). Было сделано заключение, что Миртол, влияя 

на частоту рецидивов, стабилизирует течение заболевания 

у пациентов с ХОБЛ и хроническим бронхитом с частыми 

обострениями [17].

ХРОНИЧЕСКАЯ ОБСТРУКТИВНАЯ БОЛЕЗНЬ (ХОБЛ)

В приведенной выше работе [18] часть больных 

имела ХОБЛ, и Миртол показал свою эффективность в 

клинике. При исследовании культуры макрофагов, полу-

ченных от больных ХОБЛ III-IV стадии GOLD, были дока-

заны не только антиоксидантные свойства Миртола, но 

и его способность достоверно снижать высвобождение 

фактора некроза опухоли альфа и гранулоцитарно-

макрофагальный колониестимулирующий фактор, что 

выгодно отличало его от масла эвкалипта и апельсино-

вого масла [18]. В эксперименте на крысах, подвергав-

шихся воздействию табачного дыма и внутритрахеаль-

ной инокуляции Pseudomonas aeruginosa, применение 

Миртола стандартизированного приводило к снижению 

гиперсекреции, снижению выработки интерлейкина-6 и 

фактора некроза опухоли альфа, уменьшению бактерио-

выделения [19]. 

Клинически значимый эффект ГелоМиртола® форте 

по эффективности и переносимости был оценен у боль-

ных ХОБЛ в двойном слепом РКИ в сравнении с плацебо. 

Было установлено, что такие клинические параметры, как 

объем и цвет мокроты, способность к откашливанию, при-

ступы кашля, общие характеристики кашля и одышка, 

достоверно улучшались у больных, получавших в течение 

14 дней ГелоМиртол® форте, в сравнении с группой пла-

цебо. Как врачи-исследователи, так и пациенты оценили 

положительно действие ГелоМиртола® форте и отметили 

его хорошую переносимость [20].

На фоне препарата ГелоМиртол® форте 
отмечается более быстрая динамика 
уменьшения клинических проявлений
у большего числа пациентов, страдающих 
острым и обострением хронического синусита, 
по сравнению с контрольной группой

Ввиду отсутствия развития толерантности
и многочисленных побочных эффектов, 
препараты Миртола стандартизированного 
можно использовать для длительного лечения 
или для профилактики обострений хронических 
форм заболевания 
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Миртол стандартизированный был также изучен в кли-

нике обострений ХОБЛ. 89 больных с обострением ХОБЛ 

были рандомизированы и разделены на группы, получав-

шие 300 мг три раза в день Миртол стандартизированный,

и контрольную группу, получавшую повседневное свое 

лечение. Через 2 недели лечения Миртолом стандартизиро-

ванным произошло достоверное уменьшение клинических 

симптомов, улучшение параметров газов крови (PaO/FiO и 

PaCO), параметров спирограммы (объема форсированного 

выдоха за 1 с (ОФВ1) в литрах и в процентах к должным 

величинам) в сравнении с контрольной группой [21]. 

ПРИМЕНЕНИЕ В ПЕДИАТРИИ

Миртол стандартизированный был исследован в муль-

тицентровом постмаркетинговом исследовании, в которое 

были включены 511 детей в возрасте от 3 до 17 лет с 

острым и хроническим синуситом и бронхитом, а также 

синубронхиальным синдромом. Все контролируемые в 

ходе исследования симптомы и клинические признаки 

показали значительное улучшение. Было показано, что 

доля детей с регрессом симптоматики (боль при надавли-

вании в точках выхода нерва, головная боль, боль в при-

даточных пазухах носа при поколачивании) после двухне-

дельного курса лечения всегда превышала 95%. В целом 

эффект препарата был оценен большинством врачей, 

пациентов и их родителей как «очень хороший». 80% детей 

не отметили проблем при проглатывании капсул [22].

ДАННЫЕ ОТЕЧЕСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАТЕЛЕЙ

Большинство отечественных исследований Миртола  

стандартизированного были посвящены риносинуситам. 

Сотрудники Российской медицинской академии 

непрерывного последипломного образования наблю-

дали за 60 детьми в возрасте от 6 до 10 лет с диагно-

зом «острый синусит». 30 детям был назначен Миртол 

стандартизированный в дозе 120 мг 3 раза в день в 

течение 7 дней. Анализ показателей визуально-анало-

говой шкалы, отражающих выраженность ринореи, 

заложенности носа и кашля, показал достоверную раз-

ницу в выраженности заложенности носа уже на 3-й 

день от начала лечения: 3,2 ± 0,2 балла в группе кон-

троля, 2,4 ± 0,3 балла в основной группе, достоверная 

разница в выраженности ринореи и кашля была зафик-

сирована на 7-й и 14-й день после начала лечения.

В группе приема Миртола было отмечено достоверное 

снижение длительности применения сосудосуживаю-

щих препаратов. Нежелательных реакций не было ни у 

одного пациента [23].

Группа исследователей НИКИО им. Л.И. Свержевского 

изучала эффективность и безопасность Миртола при 

лечении больных острым гнойным и обострением хро-

нического гнойного синусита. На фоне применения пре-

парата ГелоМиртол® форте отмечается более быстрая 

динамика уменьшения клинических проявлений у боль-

шего числа пациентов, страдающих острым и обостре-
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нием хронического синусита, по сравнению с контроль-

ной группой [24].

На кафедре оториноларингологии МГМСУ им. А.И. 

Евдокимова было проведено открытое контролируемое 

исследование эффективности и переносимости препа-

рата ГелоМиртол® форте при лечении острого риносину-

сита и обострении хронического риносинусита легкой 

степени тяжести. Была достигнута достоверная более 

выраженная динамика клинических и рентгенологиче-

ских параметров к третьему визиту (p ≤ 0,05) в сравне-

нии с контрольной группой. Применение препарата 

ГелоМиртол® форте позволило отказаться от проведения 

дополнительного лечения, включая антибактериальную 

терапию, у 77% пациентов. Препарат ГелоМиртол® форте 

хорошо переносился пациентами и не вызывал нежела-

тельных побочных явлений. Авторы рекомендовали пре-

парат в качестве монотерапии при остром и хрониче-

ском риносинусите легкой степени тяжести [25]. 

В Челябинске проведено исследование клинической 

эффективности Миртола стандартизированного в лече-

нии рецидивов острого риносинусита у детей. Оценка 

результатов показала, что применение ГелоМиртол® и 

ГелоМиртол® форте является высокоэффективным и без-

опасным методом лечения, позволяет сократить продол-

жительность дней терапии и количество рецидивов забо-

левания [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Накопленный широкий клинический опыт примене-

ния препаратов на основе Миртола стандартизированно-

го (ГелоМиртол®, ГелоМиртол® форте) как за рубежом, так 

и в России, данные более 100 научных исследований, в 

общей сложности включивших более 7 000 пациентов, в 

т. ч. тысячу детей, подтвердили высокую лечебную эффек-

тивность и хорошую переносимость препарата.
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Эпидемиологическими исследованиями установ-

лено, что более 25% больных ежедневно обра-

щаются к врачам в связи с заболеваниями 

дыхательных путей. Около одной трети из них приходит-

ся на инфекционные заболевания нижних отделов дыха-

тельных путей.

Внебольничная пневмония (ВП) является одним из 

наиболее распространенных заболеваний органов дыха-

ния. По данным МЗ РФ, заболеваемость ВП в 2015 г. 

составила 406,9/100 тыс., по Свердловской области в 

2016 г. – 550/100 тыс. населения [1]. 

Пневмония – распространенное и в то же время плохо 

диагностируемое в амбулаторных условиях заболевание. 

Только у одной трети пациентов с пневмонией правиль-

ный диагноз устанавливается при обращении к врачу,

из них в первые три дня болезни лишь у 35% заболевших. 

Между тем ранняя диагностика пневмонии и своевре-

менно начатое лечение во многом определяют течение и 

прогноз заболевания. 

Решение о госпитализации пациента или лечении его 

в домашних условиях является, возможно, наиболее важ-

ным клиническим заключением, принимаемым врачом в 

течение всей болезни. Это решение имеет непосред-

ственное отношение к определению места, оценке лабо-

раторных исследований, выбору антибактериальной 

терапии и стоимости лечения. 

В настоящее время принятый среди российских вра-

чей принцип обязательной госпитализации всех пациен-

тов с пневмонией утратил свое значение. 

Немаловажна и экономическая сторона такой перео-

риентации тактики лечения, поскольку хорошо известно, 

что госпитализация значительно его удорожает. В нынеш-

них условиях преимущества стационара перед поликли-

никой часто являются эфемерными. Стационары зачастую 

не могут предложить условия пребывания лучше домаш-

них, а скученность в палатах, особенно в осенне-зимний 

период, способствует распространению инфекции, воз-

никновению нозокомиальных пневмоний. 

И.В. ЛЕЩЕНКО, д.м.н., профессор, Уральский государственный медицинский университет Минздрава России, медицинское объединение 

«Новая больница», Екатеринбург

ВНЕБОЛЬНИЧНАЯ ПНЕВМОНИЯ
У ВЗРОСЛЫХ:
ВОЗМОЖНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ В АМБУЛАТОРНЫХ УСЛОВИЯХ
Внебольничная пневмония (ВП) – распространенное и в то же время плохо диагностируемое в амбулаторных условиях 

заболевание. Решение о госпитализации пациента или лечении его в домашних условиях является наиболее важным 

клиническим заключением, принимаемым врачом в течение всей болезни. Больные с нетяжелым течением ВП с медицин-

ских позиций лечатся амбулаторно. Оценка тяжести состояния пациента ВП проводится на основании прогностической 

шкалы Confusion-Respiratory rate-Blood pressure (CRB)-65 и критериев синдрома системной воспалительной реакции 

(СВР). Больные ВП, имеющие по шкале CRB-65 1 балл и более и/или синдром СВР, госпитализируются в экстренном поряд-

ке. В соответствии с национальными рекомендациями по ВП амоксициллин применяется для лечения нетяжелой ВП в 

качестве монотерапии (1-я группа больных ВП). Амоксициллин стабилен в кислой среде, а прием пищи на абсорбцию 

препарата не влияет. Амоксициллин связывается с белками плазмы примерно на 20% и легко проникает через гистогема-

тические барьеры. Препарат активен против аэробных респираторных грамположительных Staphylococcus spp. (кроме тех 

штаммов, которые продуцируют пенициллиназу), Streptococcus pneumoniae и аэробных респираторных грамотрицательных 

микроорганизмов (Haemophilus influenzae, Escherichia coli, некоторых штаммов Klebsiella).

Ключевые слова: внебольничная пневмония, амбулаторное лечение, амоксициллин.

I.V. LESCHENKO, MD, Prof., Ural State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Medical Association Novaya Bolnitsa, 

Yekaterinburg

COMMUNITY AQUIRED PNEUMONIA IN ADULTS: POSSIBILITIES OF TREATMENT IN OUTPATIENT CONDITIONS

Community-acquired pneumonia (CAP) is a common and poorly diagnosed disease in the outpatient setting. The decision on 

hospitalization of the patient or treating him at home is the most important clinical conclusion made by the doctor in the course 

of the disease. Patients with non-severe course of CAP with the medical point of view are treated on an outpatient basis. 

Assessment of the severity of the patient CAP is based on the predictive Confusion-Respiratory rate – Blood pressure (CRB)-65 

and criteria of systemic inflammatory response syndrome (SVR). CAP patients with a scale CRB 65 score 1 or more and/or syn-

drome SVR are hospitalized on an emergency basis. In accordance with the national guidelines for VAP amoxicillin is used to 

treat uncomplicated CAP as monotherapy (Group 1 included CAP patients). Amoxicillin is stable in an acidic environment and 

food intake doesn’t affect the drug absorption. Amoxicillin binds to plasma proteins by about 20% and easily permeates through 

histohematic barriers. The drug is active against aerobic gram-positive respiratory Staphylococcus spp. (except those strains 

producing penicillinase), Streptococcus pneumoniae and aerobic gram-negative respiratory organisms (Haemophilus influenzae, 

Escherichia coli, some strains of Klebsiella).

Keywords: community-acquired pneumonia, outpatient treatment, amoxicillin.
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В международных исследованиях показано, что стои-

мость лечения пневмонии в стационаре в 20 раз дороже, 

чем стоимость лечения в домашних условиях.

Диагноз пневмонии устанавливается на основании 

клинических, объективных критериев и данных рентгено-

логического обследования органов грудной клетки. 

Основанием для диагностики пневмонии в амбула-

торных условиях являются следующие симптомы или, по 

крайней мере, два из ниже перечисленных: 

 ■ острое начало, повышение температуры тела ≥ 38,0 °С;

 ■ кашель с мокротой, возможно малопродуктивный;

 ■ физикальные признаки инфильтрации в легочной тка-

ни (крепитация, хрипы, бронхиальное дыхание, притупле-

ние при перкуссии).

Диагноз ВП более вероятен при отсутствии симпто-

мов инфекции верхних дыхательных путей.

Диагноз ВП является определенным (категория дока-

зательств А) при наличии у больного рентгенологически 

подтвержденной очаговой инфильтрации легочной ткани 

и, по крайней мере, двух клинических признаков из числа 

следующих:

а) острая лихорадка в начале заболевания (температура 

тела > 38,0 °С);

б) кашель с мокротой;

в) физические признаки пневмонической инфильтрации 

(фокус крепитации и/или мелкопузырчатые хрипы, 

жесткое бронхиальное дыхание, укорочение перку-

торного звука);

г) лейкоцитоз > 10,0  109/л и/или палочкоядерный 

сдвиг (> 10%). 

Диагноз ВП неточный/неопределенный (категория 

доказательств А) при отсутствии или недоступности рент-

генологического подтверждения очаговой инфильтрации 

в легких (рентгенография или крупнокадровая флюоро-

графия органов грудной клетки). При этом диагноз забо-

левания основывается на учете данных эпидемиологиче-

ского анамнеза, жалоб и соответствующих локальных 

симптомах.

Предположение о ВП становится маловероятным 

(кате гория доказательств А), если у пациента с лихорад-

кой, жалобами на кашель, одышку, отделение мокроты

и/или боли в грудной клетке рентгенологическое иссле-

дование оказывается недоступным и отсутствует соот-

ветствующая локальная симптоматика. Критерии диа-

гноза ВП отражены в таблице 1 [2].

Показаниями к определению временной нетрудоспо-

собности больного являются наличие пневмонии или 

подозрения на пневмонию. 

При подозрении у больного пневмонии врачом опре-

деляются:

 ■ показания для госпитализации,

 ■ решается вопрос о назначении антибактериальной 

терапии. Обращается внимание, что проведение допол-

нительных методов диагностики (лучевых и/или лабора-

торных) не должно влиять на время назначения антибак-

териальных препаратов.

Подозрение на пневмонию у врача должно возни-

кать при:

1. Наличии у больного остро появившейся лихорадки 

(температура тела 38 °С и выше) без признаков 

инфекции верхних дыхательных путей в сочетании с 

жалобами на:

 ■ кашель, 

 ■ отделение мокроты, особенно с примесью крови 

(«ржавая мокрота»), 

 ■ одышку (частота дыхания – ЧД 20/мин и выше), 

 ■ появление боли в грудной клетке при глубоком вдохе.

2. У больных с острой респираторной вирусной инфек-

цией (ОРВИ) при сохранении температуры тела 

> 37,5 ºС более 4 суток, сопровождающейся кашлем с 

мокротой, локальными изменениями физикальных 

данных над легочными полями, появлением болей в 

грудной клетке при дыхании, симптомами интоксика-

ции (снижение или потеря аппетита, повышенная 

утомляемость и потливость).

3. При определении у пациента физикальных данных:

 ■ укорочение (тупость) перкуторного тона над поражен-

ным участком легкого, 

 ■ локально выслушиваемое бронхиальное дыхание, 

 ■ фокус звучных мелкопузырчатых хрипов или крепи-

тации, 

 ■ усиление бронхофонии и голосового дрожания. 

У части пациентов объективные признаки ВП могут 

отличаться от типичных или отсутствовать вовсе (пример-

но у 20% больных).

Информация, получаемая при физическом обследова-

нии пациента, зависит от многих факторов, включая сте-

пень тяжести заболевания, распространенность пневмо-

нической инфильтрации, возраст, наличие сопутствующих 

Таблица 1.    Критерии диагноза внебольничной пневмонии

 Критерии 
Диагноз 

Рентгенографические 
признаки

Физикальные
признаки

Острое начало,
Т > 38 °С

Кашель с мокротой
Лейкоцитоз >10  109/л 

или п/я сдвиг > 10%

Определенный + Наличие любых двух критериев

Неточный/неопределенный - + + + +/-

Маловероятный - - + + +/-

Решение о госпитализации пациента или лечении 
его в домашних условиях является, возможно, 
наиболее важным клиническим заключением, 
принимаемым врачом в течение всей болезни
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заболеваний. Клинические признаки ВП, такие как нача-

ло острой лихорадки, боль в грудной клетке и т. д., могут 

отсутствовать, особенно у ослабленных пациентов и 

пожилых. Нередко ВП «дебютирует» симптомами деком-

пенсации сопутствующих заболеваний. 

Рентгенологическая картина

Диагностика ВП практически всегда предполагает 

обнаружение очагово-инфильтративных изменений в 

легких в сочетании с соответствующей симптоматикой 

инфекции нижних дыхательных путей. 

Изменения на рентгенограмме органов грудной клет-

ки (распространенность инфильтрации, наличие или 

отсутствие плеврального выпота, полости деструкции) 

соответствуют степени тяжести заболевания и в сочета-

нии с клинической картиной могут служить «ориентиром» 

для выбора антибактериальной терапии. 

Показания для компьютерной томографии:

а) при очевидной клинической симптоматике ВП и отсут-

ствии изменений в легких на рентгенограмме; 

б) при выявлении нетипичных рентгенологических изме-

нений у больного с предполагаемой пневмонией (обту-

рационный ателектаз, инфаркт легкого на почве тром-

боэмболии легочной артерии, абсцесс легкого и др.); 

в) при рецидивирующих инфильтративных изменениях в 

той же доле легкого (сегменте), что и в предыдущем 

эпизоде заболевания, или при затяжном течении 

пневмонии (выше 4 недель).

В случае наличия объективных обстоятельств, препят-

ствующих срочному проведению лучевой диагностики в 

условиях общей врачебной практики, на дому или в поли-

клинике, таких как удаленность рентгенологического 

кабинета, проблемы с транспортировкой больного, и, воз-

можно, других причин врач оценивает клиническую кар-

тину заболевания и решает вопрос о месте лечения 

пациента. В амбулаторной карте больного обстоятельства 

невозможности проведения рентгенологического иссле-

дования должны быть отражены лечащим врачом и заве-

рены заведующей поликлиническим отделением.

Безусловно, прогноз заболевания зависит от своевре-

менного определения врачом тяжести ВП и места лечения.

Оценка тяжести состояния пациента ВП в амбулатор-

ных условиях

При принятии решения о лечении в амбулаторных 

условиях (на дому) или в условиях круглосуточного стаци-

онара для всех пациентов рекомендуется клиническая 

оценка по шкале CRB-65 [3] и/или оценка наличия син-

дрома системной воспалительной реакции (СВР), которая 

может быть проведена на уровне приемного покоя боль-

ницы [4].

Шкала оценки тяжести CRB-65

(1 балл за каждый присутствующий признак):

 ■ спутанность сознания;

 ■ ЧД ≥ 30/мин;

 ■ артериальное давление (систолическое АД < 90 или 

диастолическое АД ≤ 60 мм рт. ст.);

 ■ возраст ≥ 65 лет.

Синдром СВР является неспецифическим синдромом 

и определяется как клинический ответ на неспецифиче-

ские повреждения, имеющие инфекционное или неин-

фекционное происхождение. 

Критериями для диагностики синдрома СВР для 

больных с ВП или подозрением на ВП является наличие 

2 или более из следующих критериев [4, 5]:

 ■ температура тела > 38 °C или < 36 °C; 

 ■ частота сердечных сокращений (ЧСС) > 90 ударов в 

минуту;

 ■ ЧД > 20 вдохов в минуту или уровень PaCO2 < 32 мм рт. ст.;

 ■ число лейкоцитов периферической крови (>12  109/л 

или <4  109/л или >10% палочкоядерных форм).

При возможности определения числа лейкоцитов 

периферической крови «ex tempore» у больных с ВП или 

подозрением на ВП синдром СВР является предпочти-

тельным индикатором тяжести заболевания по сравне-

нию со шкалой CRB, т. к. в этом случае, наряду с показате-

лями анализа крови, принимаются во внимание только 

витальные параметры СВР независимо от возраста. 

Показания для стационарного лечения больных с ВП 

изложены ниже. Больные ВП или с подозрением на ВП, 

имеющие по шкале CRB 65 1 балл и более и/или синдром 

СВР, госпитализируются в экстренном порядке в круглосу-

точный стационар. 

Пациенты ВП или подозрением на ВП с CRB-65 = 0 

баллов и не имеющие признаков синдрома СВР, но при 

наличии социальных обстоятельств или желания пациен-

та должны быть госпитализированы в круглосуточный 

или дневной стационар.

Для всех возрастных групп больных ВП наличие 

серьезных состояний, таких как злокачественные новооб-

разования, печеночная, почечная недостаточность и дру-

гие заболевания, влияющие на иммунокомпетентное 

состояние, увеличивает риск осложнений.

Амбулаторному лечению подлежат больные пневмони-

ей с низким риском летального исхода:

 ■ с сохраненным интеллектуальным статусом;

 ■ при отсутствии клинико-анамнестических указаний на 

сопутствующие опухолевые заболевания, застойную сер-

дечную недостаточность, цереброваскулярную патоло-

гию, заболевания почек и печени;

 ■ ЧД ≤ 20/ мин;

 ■ ЧСС ≤ 90/ мин;

 ■ С температурой тела > 35,0 °С и ≤ 38,3 °С;

 ■ АД сист. > 90 мм рт. ст.;

При подозрении у больного пневмонии врачом 
решается вопрос о назначении 
антибактериальной терапии. Обращается 
внимание, что проведение дополнительных 
методов диагностики (лучевых и/или 
лабораторных) не должно влиять на время 
назначения антибактериальных препаратов
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 ■ при поражении не более одного сегмента легкого;

 ■ с удовлетворительными бытовыми и материальными 

условиями;

 ■ при возможности проведения рентгенологического 

исследования органов грудной клетки;

 ■ согласие пациента на амбулаторное лечение.

Алгоритм ведения больных с ВП в амбулаторных услови-

ях (больные 1-й и 2-й группы) представлен в таблице 2 [2]. 

Задачами лечения больных с ВП являются:

 ■ эрадикация возбудителя;

 ■ купирование симптомов заболевания;

 ■ нормализация лабораторных показателей и функцио-

нальных нарушений;

 ■ разрешение инфильтративных изменений в легочной 

ткани;

 ■ профилактика осложнений заболевания.

Немедикаментозное лечение

Такие физиотерапевтические методы лечения, как 

дециметроволновая терапия, ультравысокочастотная 

терапия, магнитотерапия, электро- и фонофорез, не пока-

заны. Получены доказательства эффективности проведе-

ния дыхательной гимнастики в случае, если объем выде-

ляемой мокроты превышает 30 мл/сут.

Медикаментозное лечение

Антибактериальная терапия  – единственное научно 

обоснованное направление лечения ВП. Отсутствуют 

доказательства целесообразности назначения иммуно-

модуляторов (за исключением гранулоцитарного колони-

естимулирующего фактора и IgG для внутривенного вве-

дения), биогенных стимуляторов, витаминов, антигиста-

минных лекарственных средств. Нестероидные противо-

воспалительные препараты, как правило, не применяются 

при лечении ВП. Их назначение возможно на ограничен-

ный период времени до достижения жаропонижающего 

и анальгезирующего эффектов. 

Многочисленные международные исследования, 

посвященные этиологии ВП свидетельствуют о приори-

тетной роли S. pneumoniae в развитии заболевания. Так, 

по данным опубликованного международного исследо-

вания, проведенного в странах Европы в 2005–2012 гг., 

показано, что S. pneumoniae является виновником разви-

тия ВП в 12,0–85,0% случаев [6]. Приоритетная роль

S. Pneumoniae в развитии ВП подтверждается и среди 

пациентов с нетяжелым течением болезни, что нашло 

отражение в Российских практических рекомендациях по 

диагностике, лечению и профилактике ВП у взрослых [7]. 

Основным классом антибактериальных препаратов 

(АБП), применяемых для лечения пневмококковой ВП, 

являются β-лактамные антибиотики, которые имеют наи-

большую доказанную антибиотическую активность

Рекомендации по эмпирической антибактериальной 

терапии пневмонии для амбулаторных больных пред-

ставлены в таблице 3.

Таблица 2.    Алгоритм ведения больных с ВП в амбулаторных условиях

Посещение 1 Посещение 2 Посещение 3 Посещение 4

При обращении к врачу: постановка 
диагноза (клинически), определение 
тяжести состояния больного и пока-
заний для амбулаторного лечения.
Обследование:
•  общий анализ крови;
•  рентгенография (крупнокадровая 

флюорография органов грудной 
клетки)

Через 3–4 дня антибактериальной 
терапии: клиническая оценка 
эффективности лечения (улучшение 
самочувствия, снижение или норма-
лизация температуры).
Оценка рентгенологических данных 
и анализа крови

Через 7–10 дней антибактериаль-
ной терапии: решение вопроса об 
отмене антибактериальных препара-
тов или продолжении лечения (лече-
ние антибактериальными препара-
тами продолжают в течение 3 дней 
после нормализации температуры 
тела)

Через 14–16 дней от начала лече-
ния: решение вопроса о трудоспо-
собности больного. Обследование:
•  общий анализ крови;
•  рентгенография (крупнокадровая 

флюорография органов грудной 
клетки)

Таблица 3.    Антибактериальная терапия ВП для амбулаторных больных (практические рекомендации РРО/МАКМАХ, 2010) [7]

Группа пациентов Возбудители Антибиотики выбора

1-я группа
Нетяжелая пневмония у больных без сопутствую-
щих заболеваний, не принимавших антибактери-
альные препараты в последние 3 мес. ≥2 дней

Streptococcus pneumonia
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydophila pneumoniaе
Haemophilus influenzae

Амоксициллин или макролиды (внутрь)

2-я группа
Нетяжелая пневмония у пациентов с сопутствую-
щими заболеваниями или принимавших антибак-
териальные препараты в последние 3 мес. ≥2 дней

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Chlamydophila pneumoniae
Staphylococcus aureus
Enterobacteriaceae

Амоксициллин + клавулановая кислота ±
макролид или респираторные фторхинолоны 
(внутрь)

Клинические признаки ВП, такие как начало 
острой лихорадки, боль в грудной клетке и т. д., 
могут отсутствовать, особенно у ослабленных 
пациентов и пожилых. Нередко ВП 
«дебютирует» симптомами декомпенсации 
сопутствующих заболеваний
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В ходе клинических исследований не выявлено раз-

личий в эффективности аминопенициллинов, а также 

отдельных представителей класса макролидов или 

респираторных фторхинолонов при лечении больных 

ВП в амбулаторных условиях. Тем не менее, рассматри-

вая вопросы применения АБП при лечении ВП, актуаль-

ным является знание антибиотикорезистентности воз-

будителей ВП, и в частности антибиотикорезистентно-

сти S. pneumoniae. Состояние резистентности основных 

респираторных возбудителей по отношению к АБП в 

России неоднократно изучалось в нескольких много-

центровых проспектовых исследованиях ПеГАС I-IV 

(1999–2015 гг.) и ЦЕРБЕРУС (2008–2012 гг.) [8, 9]. В этой 

связи амоксициллин, являясь основным представителем 

АБП для лечения ВП нетяжелого лечения в амбулатор-

ных условиях, продемонстрировал высокую эффектив-

ность по отношению к основному возбудителю ВП S. 

pneumoniae. В соответствии с национальными рекомен-

дациями по ВП амоксициллин применяется для лечения 

нетяжелой ВП в качестве монотерапии. Амоксициллин 

стабилен в кислой среде, а прием пищи на абсорбцию 

препарата не влияет. Амоксициллин связывается с бел-

ками плазмы примерно на 20% и легко проникает 

через гистогематические барьеры. Препарат активен 

против аэробных респираторных грамположительных 

Staphylo coccus spp. (кроме тех штаммов, которые про-

дуцируют пенициллиназу), S. pneumoniae и аэробных 

респираторных грамотрицательных микроорганизмов 

(Haemophilus influenzae, Escherichia coli, некоторых 

штаммов Klebsiella). Многоцентровые российские иссле-

дования показали, что чувствительность клинических 

изолятов S. pneumoniae к амоксициллину в Российской 

Федерации составляет 98,6% [9]. В России устойчивость 

S. pneumoniae к амоксициллину или не выявлялась, или 

ее уровень был менее 1% [10]. 

В 1-ю группу (табл. 3) включены пациенты без сопут-

ствующей патологии и не принимавшие антибактериаль-

ные препараты в последние 3 мес. ≥ 2 дней. У этих паци-

ентов адекватный клинический эффект может быть полу-

чен при применении пероральных лекарственных 

средств. В качестве средств выбора рекомендуют амокси-

циллин или макролидные антибиотики. Макролидам сле-

дует отдавать предпочтение в первую очередь при непе-

реносимости β-лактамных антибиотиков или при подо-

зрении на атипичную этиологию заболевания (M. pneumo-

niae, C. pneumoniae, L. pneumophila).

Во 2-ю группу включены пациенты с сопутствующи-

ми заболеваниями (сахарным диабетом, застойной 

сердечной недостаточностью, хронической почечной 

недостаточностью, циррозом печени, алкоголизмом, 

наркоманией, общей дистрофией) или принимавшие в 

последние 3 мес. антибактериальные препараты ≥ 2 

дней (табл. 3). У пациентов этой группы адекватный 

клинический эффект также может быть получен при 

назначении антибиотиков per os. Поскольку вероятность 

этиологической роли грамотрицательных микроорга-

низмов (в том числе обладающих некоторыми механиз-

мами развития резистентности) у этих больных возрас-

тает, в качестве препаратов выбора рекомендуют 

«защищенные» аминопенициллины ± макролиды или 

респираторные фторхинолоны. Макро лиды рекоменду-

ют назначать вместе с амоксициллином + клавулановой 

кислотой у больных при подозрении на микстинфекцию 

(S. pneumoniae или H. influenza в сочетании с атипичны-

ми возбудителями). 

Респираторные фторхинолоны относят к препаратам 

первого ряда при лечении пациентов с аллергическими 

реакциями на β-лактамные антибиотики и макролиды. 

Предпочтение назначению респираторных фторхиноло-

нов для лечения больных с ВП следует отдавать при 

риске резистентного S. pneumoniae и неблагоприятного 

течения пневмонии.

Риск неблагоприятного течения пневмонии возможен 

в следующих случаях:

 ■ лечение β-лактамными антибиотиками в последние 3 

мес. ≥2 дней;

 ■ алкоголизм;

 ■ множественные сопутствующие заболевания;

 ■ иммуносупрессивные состояния;

 ■ сопутствующие сердечно-сосудистые и хронические 

легочные заболевания (хроническая обструктивная бо-

лезнь легких, застойная сердечная недостаточность);

 ■ сахарный диабет;

 ■ хроническая почечная недостаточность;

 ■ цирроз печени;

 ■ длительная терапия глюкокортикоидами;

 ■ наркомания;

 ■ снижение питания.

Респираторные фторхинолоны не рекомендуют 

назначать при следующих состояниях:

 ■ исходное увеличение интервала QT;

 ■ гипокалиемия, гипомагниемия;

 ■ прием антиаритмических средств I и IIIа классов;

 ■ тяжелая сердечно-сосудистая патология (застойная 

сердечная недостаточность), аритмии в анамнезе;

 ■ прием других лекарственных средств, влияющих на 

длину интервала QT (макролиды, ко-тримоксазол, антиги-

При принятии решения о лечении в 
амбулаторных условиях для всех пациентов 
рекомендуется клиническая оценка по шкале 
CRB-65 и/или оценка наличия синдрома 
системной воспалительной реакции, которая 
может быть проведена на уровне приемного 
покоя больницы

Приоритетная роль S. Pneumoniae в развитии 
ВП подтверждается и среди пациентов
с нетяжелым течением болезни, что нашло 
отражение в Российских практических 
рекомендациях по диагностике, лечению
и профилактике ВП у взрослых
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стаминные препараты, трициклические антидепрессанты, 

галоперидол и др.).

Режим дозирования антибактериальных лекарствен-

ных средств представлен в таблице 4.

Первоначальную оценку эффективности антибактери-

альной терапии следует проводить через 48–72 ч после 

начала лечения. Основные критерии эффективности в эти 

сроки  – снижение интоксикации и температуры тела, 

отсутствие дыхательной недостаточности.

Критерии эффективности антибактериальной тера-

пии ВП:

 ■ максимальная суточная температура тела в течение 3 

дней <37,5 °С;

 ■ отсутствие явлений интоксикации;

 ■ частота дыхания <20 в минуту;

 ■ отсутствие гнойной мокроты;

 ■ количество лейкоцитов в крови <10 × 109/л;

 ■ количество нейтрофилов <80%;

 ■ количество палочкоядерных нейтрофилов <7%;

 ■ отсутствие отрицательной динамики на рентгенограмме.

Оптимальная продолжительность антибактериальной 

терапии при ВП не превышает 7 дней, азитромицином – 3 

суток.

При наличии клинических и эпидемиологических 

данных о микоплазменной или хламидийной этиоло-

гии заболевания продолжительность антибактериаль-

ной терапии может составлять до 14 дней (азитроми-

цин до 5 суток). Антибактериальная терапия не приво-

дит к рассасыванию воспалительного экссудата в аль-

веолах, поэтому курс лечения антибиотиками значи-

тельно меньше, чем срок рассасывания пневмониче-

ского фокуса.

Если у пациента сохраняются высокая лихорадка и 

интоксикация или симптоматика прогрессирует, то сле-

Таблица 4.    Режим дозирования антибактериальных 
препаратов для эмпирической терапии ВП у взрослых в 
амбулаторных условиях

Лекарственные средства Внутрь

Амоксициллин По 0,5–1 г 3 р/сут

Амоксициллин +
клавулановая кислота

По 0,625 г 3 р/сут или по 1 г 2 р/сут

Азитромицин
По 0,25 г 1 р/сут в течение 5 дней1 или 
по 0,5 г 1 р/сут в течение 3 дней2

Кларитромицин с замедленным 
высвобождением 

По 0,5 г 2 р/сут
По 1 г 1 р/сут

Левофлоксацин По 0,5 г 1 р/сут

Моксифлоксацин По 0,4 г 1 р/сут

Гемифлоксацин По 0,32 г 1 р/сут

1 В первые сутки назначают двойную дозу азитромицина – 0,5.
2 3-дневный прием азитромицина создает концентрацию в очаге инфекции (пораженной 

легочной ткани), многократно превышающую МПК90, и удерживает концентрацию выше 

МПК90 до 10 дней
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дует признать лечение неэффективным и больного в 

экстренном порядке направить на стационарное лече-

ние.

В случае развития у больного аллергических или 

побочных реакций на антибактериальную терапию, 

назначенную на 1-м этапе, препарат отменяют и назнача-

ют антибиотик 2-го этапа лечения (табл. 5).

В большинстве случаев при ВП у иммунокомпетент-

ных пациентов молодого или среднего возраста норма-

лизация температуры тела происходит на 2—4-й день 

лечения, а рентгенологическое «выздоровление» насту-

пает в срок 2–4 нед.

Факторы риска затяжного течения заболевания:

 ■ возраст пациента старше 55 лет;

 ■ алкоголизм;

 ■ сопутствующие инвалидизирующие заболевания вну-

тренних органов (хроническая обструктивная болезнь 

легких, застойная сердечная недостаточность, сахарный 

диабет и др.);

 ■ тяжелое течение внебольничной пневмонии;

 ■ мультилобарная инфильтрация;

 ■ вирулентные возбудители заболевания (Legionella 

pneumophila, Staphylococcus aureus, грамотрицательные 

энтеробактерии);

 ■ курение (высокий индекс курящего человека);

 ■ клиническая неэффективность проводимого лечения 

(сохраняющиеся лейкоцитоз и лихорадка);

 ■ вторичная бактериемия.

При наличии факторов риска затяжного течения забо-

левания и одновременном клиническом улучшении 

целесообразно проведение контрольного рентгеногра-

фического исследования спустя 4 нед.

Если же клинического улучшения не отмечается и/или 

у пациента отсутствуют факторы риска медленного раз-

решения пневмонии, показано незамедлительное прове-

дение дополнительного обследования (компьютерная 

томография органов грудной клетки, фибробронхоско-

пия, консультация пульмонолога).

ВЫВОДЫ

Больные с нетяжелым течением ВП, как принято в 

медицине, лечатся амбулаторно. В этих случаях амокси-

циллину принадлежит одно из ведущих мест в антибакте-

риальной терапии данной категории больных.
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Амоксициллин, являясь основным 
представителем АБП для лечения ВП 
нетяжелого лечения в амбулаторных условиях, 
продемонстрировал высокую эффективность
по отношению к основному возбудителю ВП
S. pneumoniae

Первоначальную оценку эффективности 
антибактериальной терапии следует проводить 
через 48–72 ч после начала лечения. Основные 
критерии эффективности в эти сроки – снижение 
интоксикации и температуры тела, отсутствие 
дыхательной недостаточности

Таблица 5.    Антибактериальные препараты 1-го и 2-го 
этапов лечения больных с ВП в амбулаторных условиях

Первый этап лечения Второй этап лечения

Амоксициллин, амоксициллин + 
клавулановая кислота

Макролиды или респираторные 
фторхинолоны

Макролиды
Амоксициллин (амоксициллин + 

клавулановая кислота)





116 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №18, 2017

Р
А

Ц
И

О
Н

А
Л

Ь
Н

А
Я

 Ф
А

Р
М

А
К

О
Т

Е
Р
А

П
И

Я

Важнейшим достижением в химиотерапии вирус-

ных инфекций по праву считается создание 

первых противогриппозных препаратов ада-

мантанового ряда амантадина и римантадина, которые 

были найдены путем широкого скрининга среди химиче-

ского ряда адамантанов, причем амантадин к этому вре-

мени уже широко использовался для лечения болезни 

Паркинсона [3–5].

Подобный подход был использован для поиска и раз-

работки отечественного препарата Арбидол (МНН умифе-

новир). В течение ряда лет в Центре по химии лекарствен-

ных средств (ЦХЛС) проводились широкие исследования 

по поиску новых лекарственных средств в ряду производ-

ных индола, гетероциклическая структура которого лежит 

в основе многих природных биологически активных 

веществ, включая алкалоиды, аминокислоты, а также неко-

торых лекарственных препаратов. К числу последних при-

надлежал созданный в ЦХЛС препарат димекарбин, кото-

рый в течение ряда лет использовался для лечения гипер-

тонической болезни и явился ключевым соединением при 

создании Арбидола. Модификации структуры димекарби-

на, проведенные ЦХЛС в тесной кооперации с Меди цин-

ским радиологическим научным центром Российской 

академии медицинских наук, путем последовательного 

введения различных атомов и химических групп в бен-

зольное ядро индола и в саму индольную молекулу, 

позволили получить новое оригинальное соединение с 

выраженной противовирусной активностью in vitro и

in vivo. Анализ зависимости «структура  – активность», 

проведенный в процессе разработки Арбидола, позволил 

предположить, что сочетание в его молекуле биогенной 

основы (структура индола) и высоко реакционноспособ-

ных функциональных заместителей в индольном кольце 

позволило создать оригинальный препарат, обладающий 

широким спектром биологической активности: вирус-

специфическим действием, антиоксидантной, иммуно моду-

лирующей и итерферониндуцирующей активностью. Все 

эти свойства обеспечили выраженную эффективность 

Арбидола в отношении гриппа и безопасность препарата 

на моделях животных. Далее это было подтверждено кли-

ническими испытаниями препарата в НИИ эпидемиоло-

гии и микробиологии им. Пастера (г. Санкт-Петербург) и 

ряде клиник, включая ведущие научные учреждения быв-

шего СССР, проведенными в периоды эпидемических 

вспышек гриппа (1983–1990 гг.) с охватом более чем 10 

тыс. пациентов, включая 500 детей [6–7].

На основании вышесказанного приказом Минздрава 

СССР №229 от 23 марта 1988 г. Арбидол был разрешен 

для медицинского применения у взрослых и детей стар-

ше 6 лет в качестве профилактического и лечебного 

средства при гриппе и других острых респираторных 

инфекциях (ОРВИ). 

Актуальность проблемы гриппозной инфекции, успе-

хи в терапии гриппа, развитие молекулярной биологии

и достижения медицинской науки инициировали даль-

нейший поиск и разработку противовирусных препара-

тов с использованием новых технологий. В 90-е годы 

прошлого века получение кристаллов поверхностного 

И.А. ЛЕНЕВА, д.б.н., Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова, Москва

ВИРУССПЕЦИФИЧЕСКАЯ
ТЕРАПИЯ ГРИППА
ИСТОРИЯ И СОВРЕМЕННОЕ РАЗВИТИЕ
Грипп является острым респираторным заболеванием, наносящим вред здоровью людей и приводящим к огромным эконо-

мическим потерям. Борьба с этим заболеванием входит в приоритетные задачи здравоохранения многих стран мира и имеет 

важное медико-социальное значение [1, 2]. В дополнение к вакцинации как основной стратегии борьбы против гриппа 

Всемирная организация здравоохранения рекомендует применение противовирусных препаратов. Разработка таких пре-

паратов началась в 60-е годы прошлого века, когда пришло понимание тонких процессов вирусной репликации и возмож-

ности подавлять ее отдельные стадии, не оказывая эффекта на значимые для самой клетки метаболические процессы. 

Ключевые слова: грипп, противовирусные препараты, Арбидол.
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VIRUS-SPECIFIC THERAPY OF INFLUENZA, HISTORY AND MODERN STATE

Influenza is an acute respiratory disease that harms human health and leads to huge economic losses. The fight against this 

disease is included in the priorities of healthcare in many countries and has important medical and social importance [1, 2]. In 

addition to vaccination as the main strategy in the fight against flu, the World Health Organization recommends the use of 

antiviral drugs. The development of such drugs began in the 60s of the last century, when the scientists became to understand 

the subtle processes of viral replication and the ability to suppress its individual stages, without exerting a significant effect on 

the cells metabolic processes. 
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белка вируса гриппа фермента NA (NA  – EC 3.2.1.18) и 

изучение его функциональной структуры с использова-

нием Х-крис талло   графии открыло новую эру в направ-

ленном синтезе его ингибиторов, так называемый под-

ход drug design (мишень-ориентированный поиск) [8]. 

Идея создания ингибиторов нейраминидазы заключа-

лась в поиске аналога субстрата нейраминидазы – сиа-

ловой кислоты, связывающегося сильнее, чем она с 

активным сайтом нейраминидазы. Исследо вания увенча-

лись созданием высокоспецифичных противогриппоз-

ных препаратов второго поколения – ингибиторов ней-

раминидазы занамивира и озельтамивира [9–10].

В настоящее время многие препараты претендуют на 

роль противовирусных, таковыми не являясь. Поэтому 

установление механизма действия и выявление его 

мишени принципиально важно для любого противови-

русного препарата и лежит в основе его доказательной 

базы. В настоящее время для получения разрешения на 

клинические испытания препарата как противовирусного 

средства в FDA (Управление по санитарному надзору за 

качеством пищевых продуктов и медикаментов, США) 

необходимым условием является предоставление дан-

ных о вирусспецифической мишени и механизме дей-

ствия [11]. В тех случаях, когда для создания ингибиторов 

нейраминидазы использовался подход целенаправлен-

ного «drug design», мишень действия  – нейраминидаза 

не вызывает сомнений. Для препаратов, обнаруженных 

эмпирически в результате широкого скрининга и облада-

ющих оригинальной химической структурой, отличной от 

известных ранее противовирусных препаратов, данные о 

вирусспецифической мишени принципиально важны.

Изучение механизма действия препаратов адаманта-

нового ряда представляет собой одну из увлекательней-

ших страниц в истории молекулярной биологии вируса 

гриппа, оно привело к открытию нового белка вируса 

гриппа М2 и показало, что эти препараты блокируют ион-

ные каналы, образуемые им [12–14]. 

 Исследования механизма вирусспецифического дей-

ствия Арбидола начались в период его доклинического 

изучения в ЦХЛС. Первые исследования показали, что 

Арбидол не влияет на такие стадии вирусной репродук-

ции, как транскрипция и трансляция, адсорбция вируса на 

клеточной поверхности, а также нейраминидазную актив-

ность вируса гриппа. С использованием метода рассвечи-

вания флуоресценции было показано, что Арбидол инги-

бирует слияние вирусной оболочки с мембранами эндо-

сом, происходящее внутри клеток [15–16]. 

Следующая часть работы, целью которой было уста-

новление конкретных структур мембраны клетки и вирус-

ных белков, обеспечивающих взаимодействие с ними, 

была проведена во Всемирной лаборатории ВОЗ по 

гриппу в Национальном институте медицинских исследо-

ваний (Лондон, Великобритания) и финансово поддержа-

на грантом фонда WelcomeTrust. Для исследования был 

использован широко применяемый в таких случаях под-

ход – получение и изучение мутантов, устойчивых (рези-

стентных) к препарату. Мутанты, резистентные к Арбидолу, 

были получены в культуре клеток MDCK, и определение 

нуклеотидной последовательности их геномов показало, 

что все арбидолрезистентные мутанты имеют мутации в 

гене, кодирующем субъединицу НА 2 в НА в различных 

позициях. Это указывало на НА как мишень действия 

Арбидола [17]. Известно, что НА играет ведущую роль

в осуществлении слияния липидной оболочки вируса

с мембранами эндосом при проникновении вируса в 

Актуальность проблемы гриппозной инфекции, 
успехи в терапии гриппа, развитие 
молекулярной биологии и достижения 
медицинской науки инициировали дальнейший 
поиск и разработку противовирусных 
препаратов с использованием новых технологий
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клетки. Изучение пространственной структуры молекулы 

НА показало, что при низком рН в эндосомах молекула 

НА подвергается структурным изменениям, которые запу-

скают процесс слияния липидной мембраны вируса с 

мембранами клеток, приводящее, в конечном итоге, к 

освобождению и воспроизводству вирусного генома [17]. 

Необходимые для НА конформационные изменения 

идентифицируются экспериментально с помощью кон-

формационных антител, различающих НА в нативном 

состоянии и состоянии при низком рН. С использованием 

двух типов конформационных антител были изучены 

конформационные изменения НА арбидолрезистентных 

мутантов в сравнении с НА вируса дикого типа, из кото-

рого эти мутанты были получены. Процесс перехода НА 

из нативного состояния в активное состояние для дикого 

типа вируса имеет место при рН = 5,0, однако для арби-

долрезистентного штамма этого же вируса имеет место 

при рН = 5,2, то есть при рН выше, чем для вируса дикого 

типа. Кроме того, добавление Арбидола к НА дикого типа 

вызывало сдвиг конформационного перехода НА на 0,2 

единицы, в то время как добавление Арбидола к НА рези-

стентных вирусов не оказывало влияния на значение рН, 

при котором конформационные изменения НА имели 

место при отсутствии Арбидола. Таким образом, НА арби-

долрезистентных штаммов не был чувствителен к дей-

ствию Арбидола [17–18].

Полученные данные позволили сделать вывод о том, 

что вирусспецифической мишенью действия Арбидола в 

цикле вирусной репродукции является НА вируса гриппа. 

Эти данные были опубликованы международным коллек-

тивом исследователей из России и Великобритании в 

международном журнале Antiviral Research [17]. Эти дан-

ные, наряду с опытом успешного и безопасного исполь-

зования препарата в России и на территории стран СНГ, 

совокупностью экспериментальных и клинических иссле-

дований, явились основанием для того, чтобы ВОЗ при-

своила Арбидолу международный код АТХ как противо-

вирусному препарату прямого действия (J05A  – Direct 

acting antivirals), подтвердив тем самым, что объем дока-

зательной базы Арбидола соответствует требованиям, 

предъявляемым ВОЗ к препаратам прямого противови-

русного действия. 

В последние годы наблюдается всплеск интереса к 

Арбидолу у научной общественности, включая зарубеж-

ных исследователей с мировыми именами. К настоящему 

времени Арбидол является единственным лицензирован-

ным противогриппозным препаратом, мишенью действия 

которого является НА, однако, каким именно образом 

Арбидол воздействует на вирусный белок, оставалось 

невыясненным [17–20]. Ответ на этот вопрос был получен 

группой известных американских ученых из ведущего 

научного центра The Scripps Research Institute, La Jolla, 

Сан-Диего, Калифорния, в котором работают несколько 

лауреатов Нобелевской премии в области естественных 

наук. Это исследование было выполнено на средства от 

гранта, полученного учеными от Национального институ-

та здоровья США (NIH), поддерживающего инновацион-

ные перспективные разработки, и результаты были опу-

бликованы в авторитетном международном журнале 

PNAS, являющемся вторым по цитируемости в мире [21]. 

Американские ученые И. Уилсон и Р. Кадам являются при-

знанными лидерами в области изучения пространствен-

ной структуры НА, в частности, им удалось исследовать 

структуру НА смертоносного пандемического вируса 

гриппа, вызвавшего «испанку» в 1918 г. Они получили 

кристаллы белка НА двух различных штаммов вируса 

гриппа H7N9 (А/Шанхай/2/2013; H7/SH2) и H3N2 (А/

Гонконг/1/1968; H3/HK68) в комплексе с Арбидолом. 

Оказалось, что Арбидол связывается с верхней частью НА 

на расстоянии приблизительно 16  Å от «пептида слия-

ния», причем с одним тримером НА связываются три 

молекулы Арбидола. В состав сайта связывания входят 

аминокислотные остатки Arg54-Glu57 α-спирали А, Lys58-

Asn60 петли B, Trp92-Glu103 из спирали С субъединицы 

НА2. Кроме того, в образовании сайта связывания уча-

ствуют аминокислоты Pro293, Phe294 и Arg307, располо-

женные в С-концевых петлях субъединицы НА1 [21]

Сайт связывания характеризуется наличием соляных 

мостиков, образованных аминокислотами. После взаи-

модействия с Арбидолом происходит разрушение части 

существующих соляных мостиков и образование новых 

нековалентных связей, приводя к переориентировке 

аминокислот, что раскрывает полость, в которую входит 

молекула Арбидола. Эти мостики, различные в случае 

двух изученных штаммов вирусов, в целом при взаимо-

действии с H7/SH2 способствуют более значительным 

фундаментальным конформационным изменениям, чем 

при взаимодействии с H3/HK68. Однако в обоих случаях 

молекула Арбидола имеет высокую степень комплемен-

тарности к сайтам связывания, и в целом примерно 565-

580 Å2 поверхностной площади Арбидола погружено в 

НА, а коэффициент поверхностной комплементарности 

оценивается в ~0,75–0,8 (где 1  – идеальное соответ-

ствие) [21]. Это свидетельствует о крайне специфичном 

характере взаимодействия Арбидола с НА по системе 

«ключ – замок».

Таким образом, Арбидол взаимодействует с НА вируса 

гриппа, увеличивая его стабильность к конформацион-

ным изменениям, индуцированным низким рН, и, как 

следствие, ингибирует процесс слияния липидной обо-

лочки вируса с мембранами эндосом, приводящего к 

освобождению вирусного нуклеокапсида и началу транс-

крипции вирусного генома. Совокупность полученных 

данных позволяет классифицировать Арбидол как пер-

вый противогриппозный препарат, направленный на НА 

вируса гриппа, и дает понимание его отличия от ингиби-

Изучение механизма действия препаратов 
адамантанового ряда представляет собой
одну из увлекательнейших страниц в истории 
молекулярной биологии вируса гриппа, оно 
привело к открытию нового белка вируса
гриппа М2 и показало, что эти препараты 
блокируют ионные каналы, образуемые им
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торов нейраминидазы озельтамивира и занамивира, 

направленных на второй поверхностный белок вируса 

гриппа – фермент нейраминидазу. Если ингибиторы ней-

раминидазы не позволяют вновь высвободившимся виру-

сам освободиться с поверхности клетки и распростра-

няться дальше, то Арбидол не дает вирусу войти в клетки.

Определение строения центра связывания Арбидола 

с НА создает основы для мишень-ориентированного 

рационального дизайна новых молекул среди аналогов 

Арбидола с улучшенными свойствами. В настоящее время 

несколько научных групп в мире занимаются исследова-

ниями «структура – активность» в ряду аналогов Арбидола 

с использованием различных методов [20, 22–24]. В част-

ности, группа, получившая комплекс Арбидола с НА и 

изучившая его методом рентгено-структурного анализа 

[21], используя полученные данные о сайте связывания 

НА с Арбидолом, синтезировала его новые аналоги путем 

добавления метагидроксила к тиофенольной группе и 

замены новой группировкой молекулы воды в сайте свя-

зывания, связь которых с НА была намного сильнее, чем 

связь Арбидола с НА [24].

Таким образом, в настоящее время совокупность 

накопленных экспериментальных данных, полученных 

как в России, так и в мире, успешный опыт клинического 

использования препарата, показавший его высокую 

эффективность и благоприятный профиль безопасности, 

позволяет рассматривать Арбидол как базисную молеку-

лу, на основе которой могут быть разработаны новые 

фармакологические препараты, обладающие большей 

специфичностью в отношении конкретных вирусов и, как 

следствие, проявляющие более выраженный терапевти-

ческий и профилактический эффект.
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Арбидол взаимодействует с НА вируса гриппа, 
увеличивая его стабильность к конформационным 
изменениям, индуцированным низким рН, и, как 
следствие, ингибирует процесс слияния липидной 
оболочки вируса с мембранами эндосом, 
приводящего к освобождению вирусного нуклео-
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В 
июне 2017 г. в Рестоне (штат Виргиния) состоя-

лась конференция, посвященная проблемам 

ведения больных с кашлем, American Cough 

Conference – 2017. Данная конференция раз в два года 

собирает известных специалистов, занимающихся каш-

лем, из различных регионов мира и является наиболее 

авторитетной площадкой для обсуждения новых пер-

спективных методов диагностики и лечения наиболее 

сложных форм кашля (например, хронический идиопати-

ческий кашель, кашель при хронической обструктивной 

болезни (ХОБЛ), идиопатическом легочном фиброзе 

(ИЛФ) и пр.). В настоящей конференции приняли участие 

более 70 специалистов из различных стран мира: США, 

Канады, Великобритании, Австралии, стран Евросоюза, 

Китая и пр. Президентом конференции являлся профес-

сор Peter Dicpinigaitis (New York, USA), наиболее извест-

ными спикерами – Kian Fan Chung (London, UK) Surinder 

Birring (London, UK), Donald C. Bolser (Florida, USA), 

Brendan J. Canning (Baltimore, USA), Alyn H. Morice (East 

Yorkshire, UK), Mandel Sher (Largo, USA). Россию на данном 

форуме представляли профессор Амбросимов В.Н. 

(Рязань) и д.м.н. Зайцев А.А. (Москва). 

Стоит отметить, что российские врачи участвовали в 

данном форуме впервые, и участие в конференции стало 

возможным благодаря спонсорской поддержке компании 

«Материа Медика Холдинг». Остановимся коротко на 

истории российской инновационной компании и ее раз-

работках.

История фармпроизводителя берет начало в 1993 г., 

когда группа молодых ученых, загоревшись идеей раз-

работки новых гомеопатических препаратов, создала 

фармацевтическую компанию «Материа Медика Хол-

динг». К разработкам были привлечены ведущие клини-

цисты, а для экспериментальных исследований выбраны 

такие базы, как НИИ молекулярной биологии и биофизи-

ки СО РАМН, НИИ фармакологии ТНЦ СО РАМН, 

Украинский НИИ клинической и экспериментальной 

неврологии и психиатрии, НИИ нормальной физиологии 

им. П.К. Анохина РАМН, НИИ фармакологии РАМН. 

В настоящее время специалисты «Материа Медика 

Холдинг» сосредоточили свое внимание на новом классе 

препаратов, созданных на основе поликлональных 

аффинно очищенных антител к эндогенным регуляторам 

различных биологических функций человеческого орга-

низма в виде технологически обработанных (потенциро-

ванных) сверхвысоких разведений. 

Одним из наиболее успешных и перспективных 

лекарственных средств компании «Материа Медиа 

Холдинг» является Ренгалин  – препарат для лечения 

кашля. В состав Ренгалина входит 3 основных действую-

щих компонента, которые включают аффинно очищенные 

антитела к гистамину, брадикинину и морфину. 

Входящие в состав препарата аффинно очищенные 

антитела в виде технологически обработанных сверхвысо-

ких разведений модифицируют регуляторные воздействия 

эндогенных (собственных) биологически активных соеди-

нений на гистаминовые, брадикининовые и опиатные 

рецепторы, локализующиеся преимущественно в бронхах 

и легких. При совместном влиянии разведений антител 

препарата на соответствующие рецепторы развивается 

противокашлевый терапевтический эффект. Таблетки 

Ренгалин снижают выраженность воспаления, отека, аллер-

А.А. ЗАЙЦЕВ 1, д.м.н., профессор, В.Н. АБРОСИМОВ 2, д.м.н., профессор
1 Главный военный клинический госпиталь им. Н.Н. Бурденко, Москва
2 Рязанский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ
БОЛЬНЫХ С КАШЛЕМ
(НОВОСТИ С AMERICAN COUGH CONFERENCE – 2017)
В июне 2017 г. в городе Рестон, штат Виргиния (США), состоялась конференция, посвященная проблемам ведения больных 

с кашлем, American Cough Conference – 2017. Конференция служит наиболее авторитетной площадкой для обсуждения 

новых перспективных методов диагностики и лечения наиболее сложных форм кашля. 
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MODERN POSSIBILITIES OF DIAGNOSTICS AND COUGHING PATIENTS THERAPY (News from American Cough Conference – 2017)

In June 2017, in Reston, Virginia State (US) a conference was held devoted to maintenance ofp patients with coughing, American 

Cough Conference – 2017. The conference is the most respected site for discussion of new perspective methods of diagnostics 

and therapy of the most complex coughing forms. 
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гических реакций, болевых ощущений в тканях нижних 

дыхательных путей, а также способствуют расслаблению 

гладкой мускулатуры стенок бронхов с расширением их 

просвета (дилатация, лежащая в основе антибронхокон-

стрикторного действия) и улучшением прохождения воз-

духа. Препарат способствует снижению возбудимости каш-

левого центра в продолговатом мозге и периферических 

ирритантных рецепторов в дыхательных путях. В отличие 

от наркотических лекарственных средств с центральным 

противокашлевым эффектом он не угнетает дыхание, не 

вызывает привыкания и лекарственной зависимости.

Возможности противокашлевой терапии Ренгалином 

были показаны в экспериментальном исследовании 

Dugina J.L. с соавт. (2011), где препарат приводил к умень-

шению частоты и интенсивности кашля и характеризо-

вался сравнимым противокашлевым эффектом с бутами-

ратом [1]. 

Противокашлевый эффект Ренгалина был продемон-

стрирован в целом ряде клинических исследований. Так, 

Ренгалин изучался в сравнении с эталонным кодеинсо-

держащим противокашлевым препаратом (Коделак®) при 

лечении кашля, развившегося на фоне острой респира-

торной инфекции у взрослых пациентов. Оказалось, что 

снижение интенсивности дневного и ночного кашля 

начинается уже с первого дня применения Ренгалина, а 

его противокашлевая активность сопоставима с кодеин-

содержащим препаратом. Кроме того, на фоне приема 

Ренгалина отмечено улучшение качества жизни и ночно-

го сна. Препарат не вызывал угнетения дыхания, при его 

применении не наблюдался седативный эффект [2]. В 

другом исследовании изучалась эффективность Ренгалина 

в лечении кашля у детей в сравнении с Синекодом® [3]. 

Продемонстрировано, что использование препарата 

Ренгалин приводит к быстрому регрессу кашля, в т. ч. ноч-

ного, уже через три дня от начала лечения. Был сделан 

вывод, что выраженность противокашлевой активности 

Ренгалина была сопоставима с Синекодом®, и препарат 

демонстрирует хороший профиль безопасности. 

Познакомившись с инновационным российским пре-

паратом для лечения кашля, вернемся к конференции, 

которую открыл профессор Peter Dicpinigaitis, обозначив 

актуальные проблемы ведения больных с кашлем, где 

представил спикеров конференции.

В докладе, который представил Brendan J. Canning 

(США), шла речь об агонистах никотиновых рецепторов 

как потенциальных новых противокашлевых средствах. 

Никотиновый ацетилхолиновый рецептор (н-холино-

рецептор, nACh-receptor)  – подвид ацетилхолиновых 

рецепторов, который обеспечивает передачу нервного 

импульса через синапсы и активируется ацетилхолином, 

а также никотином. Данные рецепторы находятся в хими-

ческих синапсах как в центральной, так и в перифериче-

ской нервной системе, в нервно-мышечных синапсах, а 

также в эпителиальных клетках во всех органах и тканях, 

включая дыхательные пути. Большинство исследований, 

связанных с регулированием никотиновой рецепторной 

зависимости, проводились с целью определения пагуб-

ных последствий сигаретного дыма на респираторную 

систему. По результатам этих исследований было уста-

новлено, что активация никотиновых рецепторов сопро-

вождается появлением кашля, бронхоспазма, усилением 

секреции слизи и инициацией воспаления. Эти эффекты 

экзогенного никотина частично раскрывают роль эпите-

лиальных хемосенсорных клеток, использующих ацетил-

холин для трансдукции раздражения слизистой оболочки. 

Известно, что никотиновые рецепторы являются мише-

нью для ряда препаратов, используемых для лечения рас-

стройств ЦНС. Однако на сегодняшний день мало исследо-

ваний, связанных с изучением роли никотиновых рецепто-

ров и их агонистов при различных заболеваниях респира-

торной системы. В настоящее время появляются работы, 

где говорится, что нейрофизиологические процессы, кото-

рые регулируют ощущение боли, стимулы, вызывающие 

боль в соматических тканях, включая активаторы ионных 

каналов TRPV1 и TRPA1, и агонисты рецепторов, ассоции-

рованных G-белком, могут активировать кашель. И напро-

тив, терапевтические средства, используемые для лечения 

боли, включая препараты, влияющие на опиоидные рецеп-

торы, блокаторы NMDA-рецепторов, габапентин, прегаба-

лин и пр., могут обладать противокашлевым эффектом.

В настоящее время существуют работы, показавшие 

противо кашлевый эффект никотина. Так, было показано, 

что прекращение курения даже после многих лет употре-

бления табака приводит к быстрому повышению чувстви-

тельности к кашлю. Таким образом, чувствительность каш-

левого рефлекса проявляется как динамическое явление, 

реагирующее на наличие или отсутствие такого влияния, 

как табачный дым [4]. Однако эти исследования не смогли 

определить, было ли это влияние никотина или одного или 

нескольких из многочисленных компонентов табачного 

сигаретного дыма, которые отвечали за этот эффект. 

Совсем недавно было показано, что однократное воздей-

ствие пара электронных сигарет, содержащих никотин, 

вызывает ингибирование чувствительности к кашлю у 

здоровых некурящих людей [5]. В этом же исследовании, 

но при использовании электронной сигареты, не содержа-

щей никотина, было подтверждено отсутствие влияния на 

чувствительность к кашлю. Таким образом, дальнейшее 

изучение влияния агонистов никотиновых рецепторов на 

кашель приведет к созданию принципиально нового под-

хода к лечению острого и хронического кашля.

В докладе Emlyn Clay (Великобритания) и соавт. были 

представлены результаты экспериментальных исследо-

ваний по изучению механизмов гиперчувствительных 

реакций, вызванных озоном. Было показано, что озон 

приводит к выраженному усилению кашля, который 

Возможности противокашлевой терапии 
Ренгалином были показаны в экспериментальном 
исследовании Dugina J.L. с соавт. (2011),
где препарат приводил к уменьшению частоты 
и интенсивности кашля и характеризовался 
сравнимым противокашлевым эффектом
с бутамиратом
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купируется применением кодеинсодержащих препара-

тов, β2-аго нистов и антагонистов мускариновых рецепто-

ров. Несмотря на тот факт, что индуцированная озоном 

гиперреактивность сопровождалась значительным при-

током нейтрофилов в дыхательные пути, какого-либо 

эффекта от применения противовоспалительного пре-

парата, ингибитора фосфодиэстеразы-4, не наблюдалось. 

Исследо вание является важным, так как его результаты 

позволяют создать модель для исследования новых 

лекарств, позволяющих купировать гиперреактивность 

дыхательных путей.

Актуальность доклада Surinder Birring (Великобрита-

ния) была продиктована тем, что взрослые ежегодно 

переносят в среднем 2–5 эпизодов ОРВИ, и более чем в 

половине случаев важным клиническим симптомом явля-

ется кашель. В докладе отмечено, что чаще всего в реаль-

ной клинической практике для купирования кашля 

используются лекарственные средства, содержащие дек-

строметорфан, антигистаминные препараты, кодеинсо-

держащие средства и их комбинации [6]. Отмечено, что в 

Кохранов ском обзоре имеется ряд доказательств эффек-

тивности некоторых противокашлевых лекарственных 

препаратов [7]. При этом следует помнить об ограничени-

ях данных исследований, связанных с недостаточностью 

выборки пациентов, сравнением с другими препаратами, 

а не с плацебо и пр. В связи с появлением новых проти-

вокашлевых препаратов необходимы дальнейшие иссле-

дования их эффективности с учетом целого ряда инстру-

ментов объективной оценки выраженности кашля и 

качества жизни (шкалы, опросники и пр.).

Интереснейшая дискуссия, посвященная антагони-

стам TRPV-рецепторов, была представлена в докладах 

Maria G. Belvisi и Alyn Morice (Великобритания). В заклю-

чение был сделан вывод, что, возможно, создание пер-

спективных лекарственных препаратов может быть свя-

зано не с полным антагонизмом рецепторов, а с их 

десенсибилизацией.

Новые технологии для создания систем мониторинга 

кашля представил Junseok Chae (США).

Robert A. Wise (США) представил доклад, посвящен-

ный проблеме кашля у больных с хронической обструк-

тивной болезнью легких. В докладе были представлены 

современные данные об эпидемиологии ХОБЛ, отмечено, 

что в США данная патология находится на третьем месте 

среди ведущих причин смерти. Известно, что продуктив-

ный кашель присутствует у 60–75% больных ХОБЛ, и этот 

симптом нередко является первым признаком болезни. 

Обострения заболевания в большинстве случаев ассоци-

ированы с появлением/усилением продуктивного кашля. 

Во время обострений выраженность кашля увеличивает-

ся в 3–4 раза, и требуется несколько недель, чтобы вер-

нуться к базовому уровню. Кашель и хроническая гипер-

секреция мокроты являются наиболее важными фактора-

ми риска развития последующих обострений, а высокая 

частота обострений, в свою очередь, является показате-

лем прогрессирования заболевания, предиктором леталь-

ного исхода и определяет качество жизни пациента.

Кашель при ХОБЛ, как правило, связан с гиперпродук-

цией мокроты и считается полезным инструментом очи-

щения дыхательных путей. Однако порядка 18% пациен-

тов с ХОБЛ предъявляют жалобы на преимущественно 

сухой кашель. Вероятно, что механизм кашля у больных с 

ХОБЛ является многофакторным и включает в себя как 

воспалительный компонент и гиперсекрецию слизи, так и 

гиперреактивность. Факт последнего подтверждают иссле-

дования, свидетельствующие, что у больных ХОБЛ наблю-

дается высокая чувствительность кашля к ингаляции кап-

саицином, равно как и у больных бронхиальной астмой.

В различных рекомендациях предлагается ряд под-

ходов к лечению кашля у больных ХОБЛ. Среди них пре-

кращение курения, муколитики с антиоксидантной актив-

ностью. В отношении последних отмечено их влияние на 

частоту обострений заболевания. В рамках эксперимен-

тальных работ было показано, что теофиллин снижает 

выраженность кашля, вызванного воздействием дыма. 

Применение ингаляционных глюкокортикостероидов, 

длительно действующих β2-агонистов и М-холинолитиков 

сопровождается уменьшением выраженности кашля, сни-

жением частоты обострений. Таким образом, кашель 

является предиктором тяжелого течения ХОБЛ с частыми 

обострениями заболевания и фактором низкого качества 

жизни пациентов. 

Доклад «Кашель у больных с идиопатическим легоч-

ным фиброзом» представил Maureen Horton. У пациентов 

с ИЛФ преобладающими симптомами являются одышка и 

стойкий сухой кашель, который снижает качество жизни 

больных с ИЛФ, а также является не просто «неудобным» 

проявлением заболевания, но и свидетельством прогрес-

сирования ИЛФ. Кашель также выступает одним из пер-

вых симптомов, позволяющих заподозрить диагноз ИЛФ. 

Согласно объективной методике подсчета кашля у неко-

торых больных ИЛФ наблюдается от 9,4 до 40 эпизодов 

сухого кашля в час. При этом наибольшее число эпизодов 

наблюдается в течение дня. В лечении кашля при ИЛФ 

используются опиоидные средства, талидомид. В отноше-

нии последнего имеется ряд исследований, доказавших 

его влияние на кашель у больных ИЛФ, но данное пока-

зание официально не зарегистрировано. Таким образом, 

единственными эффективными противокашлевыми сред-

ствами остаются препараты центрального действия  – 

кодеин, декстрометорфан. Учитывая значительное нега-

тивное воздействие кашля на качество жизни больных 

ИЛФ, необходимо инициировать исследования для поис-

ка эффективных противокашлевых средств, способных 

положительно влиять на качество жизни пациентов.

В настоящее время появляются работы,
где говорится, что нейрофизиологические 
процессы, которые регулируют ощущение боли, 
стимулы, вызывающие боль в соматических 
тканях, включая активаторы ионных каналов 
TRPV1 и TRPA1, и агонисты рецепторов, 
ассоциированных G-белком, могут 
активировать кашель



123

Р
А

Ц
И

О
Н

А
Л

Ь
Н

А
Я

 Ф
А

Р
М

А
К

О
Т

Е
Р
А

П
И

Я

С докладом, посвященным алгоритмам лечения хрони-

ческого рефрактерного кашля, выступил Кiаn Fan Chung 

(Великобритания). Несмотря на лечение хронического 

кашля в соответствии с существующими рекомендациями, 

до 40% больных не удовлетворены терапией. Такой сохра-

няющийся, несмотря на лечение, кашель называют рефрак-

терным идиопатическим кашлем. При направлении боль-

ного в специализированную клинику должны быть исклю-

чены все возможные причины кашля и назначено соответ-

ствующее лечение. В данном контексте стоит отметить, что 

наиболее частыми причинами кашля являются ГЭРБ, астма, 

ХОБЛ, эозинофильный бронхит и прием ингибиторов АПФ. 

В основе хронического идиопатического кашля лежит 

состояние гиперчувствительности. В специализированной 

клинике это может быть установлено в тесте с капсаицином 

и при контроле кашля с помощью объективных методик в 

течение суток. Спич-терапия имеет успех у некоторых паци-

ентов. У ряда больных эффективны кодеин-содержащие 

средства, габапентин и амитриптилин. Таким образом, хро-

нический идиопатический кашель представляет собой 

серьезную проблему. Систематический подход к диагности-

ке и лечению идиопатического кашля остается наиболее 

важным при ведении такого рода больных.

Проблеме хронического кашля был также посвящен 

доклад F. Lavorini (Италия). Докладчик подчеркнул, что 

хронический кашель является одной из наиболее важных 

проблем реальной клинической практики. В докладе были 

представлены результаты исследования, включившего 164 

пациента с хроническим кашлем (123 женщины, 73 мужчи-

ны). Средний возраст 58 ± 4,07 года, все больные были 

направлены в клинику кашля. Продолжительность кашля у 

больных составила 7,20 ± 6,06 года. Выраженность кашля 

по шкале Борга (от 0 до 9 баллов) составляла 5,25 ± 1,95. У 

большинства (> 75%) пациентов причиной кашля являлся 

гастроэзофагеальный рефлюкс, астма и хроническая пато-

логия со стороны верхних дыхательных путей наблюда-

лась у 28 и 49 пациентов соответственно. 

Интересный доклад был представлен Thomas Murry 

(США), который продемонстрировал обзор исследований 

по изучению нарушений сенсорной системы гортани. В 

ходе доклада было высказано мнение, что у больных с 

хроническим кашлем наблюдается ларингеальная сен-

сорная невропатия. Многочисленные исследования выя-

вили взаимосвязь между кашлем и сенсорными измене-

ниями. Однако до настоящего времени остается не ясным, 

какие именно изменения приводят к хроническому 

кашлю. Отмечено, что спич-терапия, сфокусированная на 

контроле над дыханием, является очень эффективной в 

лечении хронического кашля. 

Доклад, посвященный перспективам применения 

антагониста Р2ХЗ-рецепторов у больных с хроническим 

кашлем, представил Andrew Tershakovec (США). Были 

показаны результаты клинических исследований, в т. ч. 

наиболее авторитетного с участием 253 пациентов с хро-

ническим кашлем, которые наблюдались в течение 12 

недель в США и Великобритании. Согласно полученным 

результатам препарат продемонстрировал хорошую кли-

ническую эффективность при хроническом кашле. 

С докладом «Антагонисты нейрокинина – потенциаль-

ные противокашлевые средства» выступил Джеки Смит 

(Великобритания). Нейрокининовые рецепторы представ-

ляют собой группу рецепторов, связанных с G-белком, 

включая нейрокинин-1 (NK-1), нейрокинин-2 (NK-2) и 

нейрокинин-3 (NK-3). Они активируются эндогенно нейро-

пептидами, известными как тахикинины. В дыхательных 

путях тахикинины вызывают бронхоспазм, воспаление и 

гиперсекрецию мокроты. Экспериментальное исследова-

ние по изучению воспаления, вызванного тахикининами в 

дыхательных путях морских свинок, продемонстрировало 

возможности различных антагонистов нейрокининов в 

лечении астмы. В настоящее время опубликованы резуль-

таты ряда исследований о противокашлевом действии 

антагонистов нейрокинина. Например, хороший эффект 

антагонист нейрокинина продемонстрировал при купиро-

вании кашля у больных раком легких. Эти исследования 

подтверждают идею о том, что данные препараты, вполне 

возможно, представляют собой новый класс противокаш-

левых средств. Обнадеживают и результаты исследования 

нового антагониста нейрокинина-1, который обладает 

эффективностью при рефрактерном хроническом кашле.

Таким образом, можно резюмировать, что конферен-

ция была чрезвычайно интересной. Стоит отметить, что в 

нашей стране пока недостаточно внимания уделяется 

пациентам с хроническим рефрактерным кашлем, и авто-

ры настоящей публикации смеют надеяться, что данный 

опыт будет полезным для читателя и, возможно, иниции-

рует ряд перспективных проектов, посвященных оптими-

зации оказания помощи пациентам с данной патологией 

в нашей стране.
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С 
июня 2006 г. в ряде регионов Российской 

Федерации (РФ), в т. ч. в Московском, расширен 

список наследственных заболеваний, подлежа-

щих обязательному неонатальному скринингу. С января 

2007 г. массовое обследование новорожденных на 

фенилкетонурию, гипотиреоз, галактоземию, адреногени-

тальный синдром и муковисцидоз (МВ) проводится во 

всей РФ. Протокол скрининга на МВ включает в себя 3 

этапа: двукратное определение иммунореактивного 

трипсиногена (ИРТ) в крови новорожденных и потовую 

пробу у младенцев с превышением ИРТ пороговых пока-

зателей первого и второго этапов [1–4] (рис. 1). Для про-

ведения потовой пробы используется система «Нанодакт» 

(Вескор, США), специально разработанная для обследова-

ния новорожденных. Этот экспресс-метод диагностики 

позволяет быстро получить точный результат, практиче-

ски без вмешательства в жизнь ребенка [4–7].

За время существования неонатального скрининга на 

МВ существенно изменился не только подход к диагно-

стике этого заболевания, но и клиническая характеристи-

ка пациентов, особенно детского возраста. Благодаря 

существованию регистров больных МВ в ряде стран, а 

В.Д. ШЕРМАН 1, 2, к.м.н., Е.И. КОНДРАТЬЕВА 1, 2, д.м.н., профессор, А.Ю. ВОРОНКОВА 1, 2, к.м.н., Н.Ю. КАШИРСКАЯ 1, д.м.н., профессор,

Л.А. ШАБАЛОВА 1, 2, к.м.н., В.С. НИКОНОВА 1, 2, к.м.н., Е.К. ЖЕКАЙТЕ 1, 2, С.И. КУЦЕВ 1, д.м.н., профессор, чл.-корр. РАН
1 Медико-генетический научный центр, Москва
2 Московский областной консультативно-диагностический научный центр для детей, Москва

ВЛИЯНИЕ НЕОНАТАЛЬНОГО СКРИНИНГА 
НА ТЕЧЕНИЕ МУКОВИСЦИДОЗА
НА ПРИМЕРЕ ГРУППЫ ПАЦИЕНТОВ МОСКОВСКОГО РЕГИОНА
Цель исследования: сравнительная оценка клинического статуса пациентов с муковисцидозом (МВ) 6–9 лет, диагноз кото-

рым был установлен до начала неонатального скрининга (НС) на МВ в Московском регионе и в аналогичной возрастной 

группе с момента начала НС по данным регистра 2012 и 2015 гг. 

Пациенты и методы. Пациенты были разделены на 2 группы: I – 45 детей 6–9 лет, диагностированных до начала НС, II – 86 

детей 6–9 лет, выявленных после начала НС.

Результаты. При сравнительной оценке возраста установки диагноза получено достоверное различие между I и II группами. 

Средний возраст установления диагноза в группе I составил 2,29 (±2,29) года, в группе II средний возраст установления диа-

гноза – 0,66 (± 1,13) года (p = 0,0000). По данным микробиологического статуса группа пациентов, диагностированных по 

программе НС (группа II), достоверно реже имела хроническое инфицирование дыхательных путей Ps. aeruginosa (37,78% 

пациентов в группе I против 14,10% в группе II) (р = 0,0026). В группе больных, выявленных по программе скрининга ново-

рожденных (группа II), отмечено статистически значимое уменьшение объема проводимой внутривенной (р = 0,0000) и 

ингаляционной антибактериальной терапии (р = 0,0139) и снижение по сравнению с группой I числа пациентов, принимаю-

щих бронхолитики (р = 0,0322). 

Заключение. Продемонстрировано положительное влияние неонатального скрининга на МВ на возраст установки диагно-

за и ряд важных показателей течения заболевания.

Ключевые слова: муковисцидоз, неонатальный скрининг, потовая проба.
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INFLUENCE OF NEONATAL SCREENING FOR CYSTIC FIBROSIS BY THE EXAMPLE OF PATIENTS OF THE MOSCOW REGION

Study objective: comparative evaluation of clinical status of patients with cystic fibrosis (CF) 6–9 years, the diagnosis of which 

was established before the start of neonatal screening (NS) for MV in the Moscow region and in same age group since the start 

of the NS according to the register 2012 and 2015.

Patients and methods. The patients were divided into 2 groups: I – 45 children aged 6–9 years, diagnosed before the beginning 

of the NS, II – 86 children aged 6–9 years, identified after the start of the NS.

Results. A comparative assessment of the age of diagnosis had a significant difference between groups I and II. The average age of 

diagnosis in group I was 2.29 (±2.29) years, in group II the average age of diagnosis – 0.66 (± 1.13) years (p = 0.0000). According to 

the microbiological status diagnosed according to the NS program (group II), chronic infection of the respiratory tract by Ps. aeruginosa 

was less frequent in this group (37.78% of patients in group I vs. 14,10 % in group II) (p = 0.0026). In the group of patients identified 

by the newborns screening program directed at newborns (group II) a statistically significant decrease of the ongoing intravenous (p = 

0.0000) and inhaled antibiotic therapy (p = 0.0139) and reduced compared with group I patients receiving bronchodilators (p = 0.0322).

Conclusion. A positive impact of neonatal screening for MV at the age of diagnosis and a number of important indicators of the 

disease was demonstrated.

Keywords: cystic fibrosis, neonatal screening, sweat test.
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также ежегодным отчетам европейского и североамери-

канского регистров, можно оценить, какой существенный 

вклад неонатальный скрининг вносит в диагностику этого 

тяжелого заболевания. По данным регистра больных МВ 

РФ 2015 г., 40% больных, сведения о которых представле-

ны в регистре, диагноз был установлен по результатам 

неонатального скрининга [8].

Муковисцидоз (mucus  – слизь, viscidus  – вязкий), или 

кистозный фиброз, – наследственное моногенное заболе-

вание с аутосомно-рецессивным типом наследования, 

распространенное в основном среди европейцев и жите-

лей Северной Америки. В результате мутаций гена CFTR 

(cystic fibrosis transmembrane conduc-

tance regulator  – регулятор транс-

мембранной проводимости при МВ) 

белок, выполняющий в организме 

функцию хлорного канала, не функ-

ционирует или функция его нарушена 

таким образом, что существенно 

повышается вязкость всех вырабаты-

ваемых экзокринными желе зами сек-

ретов, в первую очередь бронхиаль-

ной слизи, секрета придаточных 

пазух, поджелудочной железы и пече-

ни. Отсюда многообразие клиниче-

ской картины, так называемый поли-

органный характер поражения [1, 4]. 

Степень нарушения функции белка в 

некоторой степени определяется 

типом мутации гена. В настоящее 

время около 2 тыс. мутаций условно 

подразделяются на 5 или даже на 6 

классов в зависимости от характера 

нарушений [4] (рис. 2). Мутации первых 3 классов ассоци-

ированы с классическим МВ, условно считаются «тяжелы-

ми», т. к. приводят к существенным нарушениям внешнесе-

креторной функции поджелудочной железы. Мутации I и V 

классов, при которых функция хлорного канала частично 

сохранена, относятся к «мягким» [4].

До начала эры неонатального скрининга диагноз МВ 

устанавливался в основном на основании клинических 

симптомов. Это было, как правило, сочетание респиратор-

ного и кишечного синдромов в сочетании с отставанием 

физического развития. Благодаря внедрению неонаталь-

ного скрининга диагноз МВ может и должен быть установ-

лен в первые месяцы жизни [3, 4, 9, 10]. При этом у ребен-

ка могут полностью отсутствовать признаки заболевания. 

Выявление МВ на доклиническом этапе является основ-

ной целью программы неонатального скрининга, посколь-

ку позволяет после комплексной оценки состояния ребен-

ка, назначить адекватную базисную терапию, предотвра-

тив или отсрочив, таким образом, развитие осложнений. 

Для оценки эффективности неонатального скрининга 

проведено множество исследований. Их результаты сви-

детельствуют о том, что неонатальный скрининг на муко-

висцидоз положительно влияет на выживаемость боль-

ных [11, 12], позволяет предупредить развитие тяжелых 

осложнений [13, 14], улучшает показатели физического 

развития [15–20], способствует улучшению функции лег-

ких [14, 16, 20–22], снижает потребность в госпитализа-

ции [14, 16], а также способствует сокращению числа 

больных в популяции. Кроме того, скрининг новорожден-

ных является одним из тех редких вмешательств, осу-

ществляемых органами здравоохранения, которые выгод-

ны не только пациентам, но и с экономических позиций 

обществу в целом [23, 24]. 

В России также проводилась оценка эффективности 

неонатального скрининга на МВ. Так, в 2012 г. Кусова З.А. в 

своем исследовании, проведенном на базе Медико-

генетического научного центра (МГНЦ), показала на груп-

Рисунок 1.    Схема неонатального скрининга на
муковисцидоз в Московском регионе

Анализ крови на ИРТ

(доношенные – 4–5-й день, недоношенные – 7–8-й день)

РЕТЕСТ ИРТ – 21–28-й день ИРТ ≥ cut-off

ИРТ ≥ cut-off Потовая проба

ДНК-анализНет мутаций

Отрицательная Пограничная

ИРТ < cut-off – норма
(<99,5 centile)

ИРТ < cut-off – норма

Наблюдение по м/ж
Консультация в 1 год

Наблюдение в центре МВ
Эластаза 1, повторные потовые пробы, сиквенс, 
дополнительные методы обследования

Положительная

2 мутации

1 мутация

МВ

Рисунок 2.    Классы мутаций гена CFTR
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пе московских пациентов с МВ раннего возраста, что кли-

ническое состояние больных, выявленных в первые меся-

цы жизни по программе неонатального скрининга, при 

сравнении с детьми, диагностированными в более стар-

шем возрасте, лучше по показателям физического разви-

тия, состоянию бронхолегочной системы, микробиологиче-

скому статусу, числу обострений кишечного и респиратор-

ного синдромов и тяжести течения заболевания [20].

Целью нашего исследования явилась сравнительная 

оценка клинического статуса и анализ ряда показателей 

в 4 возрастных группах пациентов с МВ (6; 7; 8; 9 лет), 

диагноз которым был установлен до начала неонатально-

го скрининга на МВ в Московском регионе и в аналогич-

ных возрастных группах с момента начала неонатального 

скрининга. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Нами были проанализированы данные регистров 

2012 (дети 6–9 лет, диагностированные до начала скри-

нинга) и 2015 гг. (дети 6–9 лет после начала скрининга) 

пациентов с МВ, проживающих в Московском регионе, 

находившихся под наблюдением сотрудников научно-

клинического отдела (НКО) муковисцидоза МГНЦ. 

Сотрудниками НКО муковисцидоза МГНЦ под руко-

водством профессора Н.И. Капранова впервые в РФ вне-

дрено активное диспансерное наблюдение больных МВ, 

а также отработана схема ведения новорожденных, 

выявленных по программе неонатального скрининга. 

Независимо от наличия жалоб, комплексная оценка 

состояния пациентов осуществляется специалистами 

центра муковисцидоза не реже одного раза в квартал 

после 1 года жизни, в 2–3 раза чаще на первом году. Все 

новорожденные с установленным диагнозом наблюдают-

ся и обследуются исключительно в амбулаторных услови-

ях, госпитализация проводится только по жизненным 

показаниям. 

Все изученные нами пациенты были условно разделе-

ны на 2 группы: 1-я  – пациенты, диагноз которым был 

установлен до начала программы скрининга, – 45 чело-

век; 2-я – пациенты, диагностированные по неонатально-

му скринингу,  – 86 человек. Каждая группа включала 4 

возрастные подгруппы: 6; 7; 8 и 9 лет (табл. 1).

В исследуемых группах проводился анализ и сравне-

ние следующих показателей национального регистра: пол, 

возраст установки диагноза, генотип, число пациентов

с нормальным уровнем панкреатической эластазы 1

(>200 мкг/г), наличие стафилококковой и синегнойной 

инфекции в посевах из верхних дыхательных путей, диа-

бета, поражения печени, легочного кровотечения, остеопо-

роза, полипоза верхних дыхательных путей, амилоидоза, 

показателей функции внешнего дыхания (ФЖЕЛ, ОФВ1), 

показателей нутритивного статуса (рост, вес, ИМТ в системе 

перцентилей), а также объем проводимой терапии (заме-

стительная ферментная терапия, муколитическая, антибак-

териальная, противовоспалительная терапия). Формат реги-

стра соответствовал Европейскому регистру больных МВ.

Две группы больных сравнивались между собой по 

указанным выше показателям в возрастном диапазоне с 

6 до 9 лет включительно.

Обработка полученных данных проводилась с помо-

щью пакета прикладных программ STATISTICA. В каче-

стве мер для описания исходной выборки использова-

лись критерии среднего арифметического (М) и стандарт-

ного отклонения (SD), в то время как интерпретация 

полученных результатов (не имеющих нормального рас-

пределения) проводилась с использованием медианы 

(Ме), а также нижнего и верхнего квартилей: Q1 (25%) и 

Q3 (75%). В целях сопоставления полученных выборок по 

количественному признаку использовался U-критерий 

Манна – Уитни (Mann – Whitney U-test). Различия счита-

лись статистически значимыми при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследуемые группы существенно различались по 

количеству пациентов. Так, в 1-й группе (до скрининга) 

насчитывалось всего 45 человек, тогда как в 2-й (скри-

нинг) – уже 86 детей. Это говорит о том, что за определен-

ный интервал времени, благодаря скринингу новорож-

денных на МВ, было выявлено почти в два раза больше 

пациентов, чем за аналогичный период до начала про-

граммы скрининга. Группы 1 и 2 не различались между 

собой по полу, в каждой группе было примерно равное 

количество мальчиков и девочек (табл. 1).

При сравнительной оценке возраста установки диа-

гноза получено достоверное различие между I и II груп-

пами. Средний возраст установления диагноза в группе I 

составил 2,29 (±2,29) года, а медиана  – 1,17 (0,5–4,08) 

года, в группе II средний возраст установления диагно-

за – 0,66 (± 1,13) года (p = 0,0000), медиана – 0,19 (0,11–

0,48) года (p = 0,0000) (табл. 2). До начала скрининга 

диагноз в основном устанавливался по клиническим 

проявлениям, поэтому в группе I преобладали пациенты 

с «тяжелыми» мутациями. Гомозиготное носительство 

наиболее часто встречающейся «тяжелой» мутации вто-

рого класса – F508del в этой группе составило 44,4% (20 

больных из 45), аллельная частота F508del  – 62,25%. В 

группе II (после скрининга) генотип F508del/F508del 

встречался у 24,4 % больных (21 из 86), а аллельная 

частота F508del составила 40,7%. 

Таблица 1.    Характеристика групп пациентов

Возраст
I (до скрининга) II (после скрининга)

девочки мальчики девочки мальчики

6 лет 4 (66,67%) 2 (33,33%) 8 (27,59%) 21 (72,41%)

7 лет 8 (61,54%) 5 (38,46%) 15 (68,18%) 7 (31,82%)

8 лет 7 (53,85%) 6 (46,15%) 14 (56,00%) 11 (44,00%)

9 лет 6 (46,15%) 7 (53,85%) 7 (70,00%) 3 (30,00%)

Всего
25 (55,56%) 20 (44,44%) 44 (51,16%) 42 (48,84%)

45 86
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По показателям нутритивного статуса (масса, рост, 

ИМТ) между группами I и II в целом и между детьми из 

аналогичных возрастных подгрупп никаких различий 

установлено не было. Данный факт можно объяснить 

изначально большим количеством пациентов с «мягки-

ми» мутациями и сохранной функцией поджелудочной 

железы во II группе. Панкреатическая эластаза 1 более 

200 мкг/г кала (норма) была обнаружена у 4 (8,89%) детей 

в группе до скрининга и у 19 (22,09%) больных после 

скрининга (табл. 2).

Особое внимание было уделено изучению различий 

показателей функции внешнего дыхания (ФВД) как одной 

из важнейших характеристик течения заболевания и его 

прогноза у больных МВ. Пациенты, диагноз которым был 

установлен по программе скрининга, не отличались по 

показателям ФЖЕЛ (форсированная жизненная емкость 

легких) и ОФВ1 (объем форсированного выдоха за пер-

вую секунду) от своих сверстников, выявленных по кли-

нически симптомам. Средний показатель ФЖЕЛ в группе 

I составил 82,96 % (± 17,99), в группе II – 87,71% (± 19,47) 

(р = 0,4311), средний уровень ОФВ1 в группе I – 77,95% 

(± 22,20), в группе II – 87,13 % (± 23,03) (р = 0,2669) (табл. 

2). Дальнейшие исследования на однородных по классу 

мутаций группах могут внести коррективы в полученные 

результаты.

Хроническая инфекция нижних дыхательных путей 

(НДП) – ключевой признак у больных МВ [4]. Она являет-

ся ведущим фактором, определяющим тяжесть клиниче-

ского течения и прогноз заболевания. При изучении 

микрофлоры НДП в различных возрастных группах 

детей, больных МВ, исследователями различных стран 

установлено, что основными возбудителями инфекции 

легких у больных МВ являются Р. aeruginosa, S. aureus и

H. influenzae. В первые годы жизни у больных МВ домини-

рует золотистый стафилококк, а затем основным возбуди-

телем становится синегнойная палочка [8]. По результатам 

оценки и сравнения микробиологического статуса (нали-

чие хронической колонизации верхних дыхательных 

путей золотистым стафилококком, хронической или 

интермиттирующей синегнойной инфекции) группа 

пациентов, диагностированных по программе скрининга 

(группа II), достоверно реже имела в посевах отделяемо-

го из верхних дыхательных путей и мокроты хрониче-

скую инфекцию Ps. aeruginosa (37,78% инфицированных 

синегнойной палочкой в группе I против 14,10 % в груп-

пе II) (р = 0,0026) (табл. 2). Эти данные совпадают с полу-

ченными ранее у детей первых 3 лет жизни [20]. При 

анализе ситуации с хронической синегнойной инфекци-

ей в возрастных подгруппах, зарегистрировано наиболее 

значимое различие в группах детей 9 лет. Так, частота 

хронического инфицирования синегнойной палочкой в 

группе II (после скрининга) составила 10% против 61,54% 

в группе I (до скрининга) (р = 0,0208). В этой же возраст-

ной подгруппе пациенты, выявленные по программе 

скрининга, достоверно реже получали внутривенную 

антибактериальную терапию (10% в группе II против 

76,92% в группе I) (р = 0,0030).

В общей группе больных, выявленных по программе 

скрининга новорожденных (группа II), отмечено стати-

стически значимое уменьшение объема всей проводи-

мой внутривенной (р = 0,0000) и ингаляционной анти-

бактериальной терапии (р = 0,0139) и снижение по 

сравнению с группой I числа пациентов, принимающих 

бронхолитики (р = 0,0322) (табл. 3). Это можно объяснить, 

как снижением числа больных с синегнойной инфекцией, 

так и соответственно меньшим числом обострений хро-

нического бронхолегочного процесса. В группе II пациен-

там реже назначались системные стероиды, что может 

указывать на меньшую тяжесть течения заболевания. 

Нами не было получено никаких достоверных раз-

личий между пациентами групп I и II по частоте полипо-

за носа и поражения печени. В обеих группах больных 

практически не было отмечено случаев развития ослож-

нений МВ (муковисцидоз-ассоциированного сахарного 

Таблица 2.    Клиническая характеристика пациентов 
групп I и II в возрастном диапазоне с 6 до 9 лет

 Группы (n)
I (до скрининга)

(45)
II (после cкрининга) 

(86)
р

Возраст установки 
диагноза, годы 
Me (Q25-Q75)

1,17 (0,50–4,08) 0,19 (0,11–0,48) 0,0000

Панкреатическая 
эластаза
> 200 мкг/г, чел. *

4 (8,89%) 19 (22,09%)

Хроническая
стафилококковая 
инфекция, чел.

38 (84,44%) 69 (80,23%) 0,5252

Хроническая 
синегнойная 
инфекция, чел.

17 (37,78%) 11 (12,79%) 0,0026

Интермиттирую-
щая синегнойная 
инфекция, чел.

6 (13,33%) 12 (13,95%) 0,6662

Диабет, чел. 1 (2,22%) - 0,1797

Поражение
печени, чел.

3 (6,67%) 7 (8,14%) 0,6954

Полипоз верхних 
дыхательных 
путей, чел.

12 (26,67%) 15 (17,44%) 0,2579

ФЖЕЛ, % 
Me (Q1–Q3)

86,00 (74,00–98,00) 88,00 (79,00–100,00) 0,4311

ОФВ1, %
Me (Q1-Q3)

87,00 (65,00–93,00) 89,00 (78,00–108,00) 0,2667

Рост, перцентиль
Me (Q1-Q3)

49,75 (17,80–74,00) 52,80(30,70-79,10) 0,2377

Вес, перцентиль
Me (Q1-Q3)

24,00 (20,00–29,00) 23,50 (20,95–25,85) 0,3952

ИМТ, перцентиль
Me (Q1-Q3)

43,15 (11,50–65,00) 37,30 (17,30–68,10) 0,6749

* Достоверность не рассчитывалась в связи с малочисленностью группы.
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диабета, легочного кровотечения, пневмоторакса, ами-

лоидоза, остеопороза) (табл. 2), что вполне объясняется 

возрастом пациентов. Большинство из указанных ослож-

нений развивается, как правило, у подростков и взрос-

лых больных [8]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, с 2006 г. в Московском регионе основ-

ной группой поиска/риска больных муковисцидозом явля-

ются новорожденные с повышенным уровнем ИРТ (дважды 

на первом месяце жизни). Неонатальный скрининг на 

сегодняшний день  – важнейший и единственный метод 

выявления максимального числа больных МВ на раннем 

доклиническом этапе. Как показало наше исследование, 

скрининг позволяет выявить практически в 2 раза больше 

больных, чем диагностика по клиническим признакам за 

тот же промежуток времени. При этом установить заболева-

ние можно и у носителей «мягких» мутаций, у которых МВ 

может протекать легче за счет сохранной функции подже-

лудочной железы, но при этом они будут нуждаться в ком-

плексной терапии и профилактике развития осложнений. 

Методика наблюдения новорожденных, выявленных по 

программе скрининга, разработанная сотрудниками НКО 

муковисцидоза МГНЦ, продемонстрировала свою эффек-

тивность. Так, раннее выявление больных, амбулаторная 

система диспансерного наблюдения, регулярный контроль 

микробиологического статуса позволяют добиться в группе 

пациентов, выявленных по скринингу, снижения частоты 

хронического инфицирования синегнойной палочкой и, как 

следствие, потребности в антибактериальной терапии. 

Показатели ФВД и нутритивного статуса не продемонстри-

ровали достоверных различий в группах, что может быть 

обусловлено генетической разнородностью групп больных 

и требует дальнейших исследований и наблюдений.
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Таблица 3.    Объем терапии в исследуемых группах 
больных

Группы (n)
I (до скрининга)

(45)
II (после cкрининга) 

(86)
р

Ингаляции гипер-
тонического
раствора NaCl

17 (37,78%) 62 (72,09%) 0,0000

Ингаляционные 
антибиотики

26 (57,78%) 28 (32,56%) 0,0139

Внутривенные 
антибиотики

17 (37,78%) 5 (5,81%) 0,0000

Таблетированные 
антибиотики

40 (88,89%) 67 (77,91%) 0,2693

Бронхолитики 35 (77,78%) 47 (54,65%) 0,0322

Ингаляционные 
стероиды

2 (4,44%) 4 (4,65%) 0,8895

Системные
стероиды *

4 (8,89%) 1 (1,16%) -

Панкреатические 
ферменты 

44 (97,78%) 71 (82,56%) 0,0546


