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профессиональный журнал для 
практикующих врачей различных специальностей. 
Периодичность выхода – 18 номеров в год.

Годовая подписка на 2017 год – 6 534 руб.
Подписка на I полугодие 2017 года – 3 630 руб.
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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 ПО, 
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.

Анциферов М.Б., академик РАЕН, д.м.н., профессор, Первый МГМУ
им. И.М. Сеченова, кафедра акушерства, гинекологии, перинатологии
и репродуктологии
Аполихина И.А., д.м.н., профессор, руководитель отделения
эстетической гинекологии и реабилитации ФГБУ «Научный центр 
акушерства, гинекологии и перинатологии им. В.И. Кулакова»,
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, кафедра акушерства, гинекологии, 
перинатологии и репродуктологии
Богачёв В.Ю., д.м.н., профессор, заведующий отделом ангиологии
и сосудистой хирургии НИИ клинической хирургии РНИМУ
им. Н.И. Пирогова
Блохин Б.М., д.м.н., профессор, заведующий кафедрой поликлинической и 
неотложной педиатрии РНИМУ им. Н.И. Пирогова
Гаращенко Т.И., д.м.н., профессор, НКЦО ФМБА России, РНИМУ
им. Н.И. Пирогова
Гасилина Е.С., д.м.н., заведующая кафедрой детских инфекций, ГБОУ ВПО 
«Самарский государственный медицинский университет» МЗ РФ
Гончарова О.В., д.м.н., профессор, Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, 
кафедра спортивной медицины и медицинской реабилитации
Захарова И.Н., д.м.н., профессор, заведующий кафедрой педиатрии
ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия последипломного 
образования» МЗ РФ
Ильина Н.И., д.м.н., профессор, заместитель директора по клинической 
работе ФГБУ «ГНЦ «Институт иммунологии» ФМБА России, главный врач 
клиники института
Ишмухаметов А.А., д.м.н., профессор, директор ФГУП «Предприятие
по производству бактериальных и вирусных препаратов Института 
полиомиелита и вирусных энцефалитов им. М.П. Чумакова», ФАНО
Коровина Н.А., академик РАМТН, д.м.н., профессор, ГБОУ ДПО 
«Российская медицинская академия последипломного образования»
МЗ РФ, кафедра педиатрии
Крюков А.И., д.м.н., профессор, директор ГБУЗ «Научно-исследовательский
клинический институт оториноларингологии им. Л.И. Свержевского» ДЗМ
Маев И.В., член-корр. РАН, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой 
пропедевтики внутренних болезней и гастроэнтерологии МГМСУ
им. А.И. Евдокимова
Мельникова И.Ю., д.м.н., профессор, заведующая кафедрой педиатрии
и детской кардиологии Северо-Западного государственного медицинского 
университета им. И.И. Мечникова МЗ РФ
Мельниченко Г.А., академик РАН, д.м.н., профессор, Первый МГМУ
им. И.М. Сеченова, кафедра эндокринологии; директор Института 
клинической эндокринологии ФГБУ «Эндокринологический
научный центр» МЗ РФ, заместитель директора ЭНЦ по науке

Минушкин О.Н., д.м.н., профессор, заведующий кафедрой 
гастроэнтерологии Учебно-научного медицинского центра (УНМЦ) 
Управления делами Президента РФ (УДП РФ)
Мкртумян А.М., д.м.н., профессор, заведующий кафедрой эндокринологии 
и диабетологии МГСМУ им. А.И. Евдокимова
Насонов Е.Л., академик РАН, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой 
ревматологии Первого МГМУ им. И.М. Сеченова
Никитина И.Л., д.м.н., заведующая НИЛ детской эндокринологии,
ФГБУ «СЗФМИЦ им. В.А. Алмазова» МЗ РФ, Санкт-Петербург
Никифоров В.С., д.м.н., профессор, ГБОУ ВПО «Северо-Западный ГМУ
им. И.И. Мечникова» МЗ РФ
Носуля Е.В., д.м.н., профессор, ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
последипломного образования» МЗ РФ, кафедра оториноларингологии
Недогода С.В., д.м.н., профессор, заведующий кафедрой терапии
и эндокринологии ФУВ ВолгГМУ
Парфенов В.А., д.м.н., профессор, заведующий кафедрой нервных 
болезней Первого МГМУ им. И.М. Сеченова
Прилепская В.Н., д.м.н., профессор, заместитель директора по научной 
работе ФГБУ «Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. В.И. Кулакова» МЗ РФ
Рачин А.П., д.м.н., профессор, заведующий отделом эволюционной 
неврологии и нейрофизиологии ФГБУ «Российский научный центр 
медицинской реабилитации и курортологии» МЗ РФ
Русаков И.Г., д.м.н., профессор, Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, кафедра 
онкологии и радиотерапии
Серов В.Н., президент Российского общества акушеров-гинекологов, 
академик РАН, д.м.н., профессор, ФГБУ «Научный центр акушерства, 
гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова» МЗ РФ
Сухих Г.Т., академик РАН, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой 
акушерства, гинекологии, перинатологии и репродуктологии Первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова
Таранушенко Т.Е., д.м.н., профессор, заведующая кафедрой педиатрии ИПО, 
Красноярский государственный медицинский университет им. проф.
В.Ф. Войно-Ясенецкого, Институт последипломного образования
Шестакова М.В., член-корр. РАН, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой 
эндокринологии и диабетологии Первого МГМУ им. И.М. Сеченова; 
заместитель директора ФГБУ «Эндокринологический научный центр»
МЗ РФ по научной работе, директор Института диабета ФГБУ ЭНЦ
Шляхто Е.В., академик РАН, д.м.н., профессор, генеральный директор 
Северо-Западного федерального медицинского исследовательского 
центра им. В.А. Алмазова
Явелов И.С., д.м.н., профессор, ведущий научный сотрудник лаборатории 
клинической кардиологии НИИ физико-химической медицины



 

Ува жа е мые кол ле ги!

Очередной номер научно-практического журнала «Медицинский совет» 

посвящен актуальным вопросам легочного здоровья и приурочен к XXVI 

Национальному конгрессу Российского респираторного общества. 

В задачи Конгресса входит рассмотрение проблемы легочного здоровья с 

междисциплинарных позиций. Это масштабное мероприятие традиционно 

привлекает большое внимание специалистов в разных областях: педиатров, 

фтизиатров, онкологов, торакальных хирургов, аллергологов, иммунологов, 

ревматологов и ряд врачей других специальностей. 

Нужно сказать, что за прошедший год в пульмонологии были достигнуты 

определенные научные и практические успехи. 

За истекший год нам удалось добиться снижения смертельных исходов от 

пневмонии на 5%. Это стало возможным благодаря разработанной программе, 

которая ориентирует врачей на ведение пациентов с пневмонией подобно 

ведению больных с острым коронарным синдромом. В результате в некоторых 

регионах удалось добиться значительных результатов, в частности в 

Красноярском крае. 

В нашем распоряжении появились лекарственные препараты, которые 

обладают направленным точечным действием. Особенно это касается такой 

области, как муковисцидоз, где стали доступны средства, влияющие на синтез 

белка, определяющего функцию хлорных каналов. Эффективность этих пре-

паратов превзошла все наши ожидания. 

Большое значение Российское респираторное общество придает образо-

ванию специалистов. Мы стремимся к тому, чтобы наши врачи лучше диагно-

стировали редкие легочные болезни, хотя некоторые из них не являются 

такими уж редкими. В первую очередь это касается идиопатического легочно-

го фиброза, эссенциальной легочной гипертонии, рака легкого. Проблема рака 

легкого в нашей стране стоит очень остро. Между тем в мире произошли 

существенные изменения в области раковых заболеваний. 

Болезни органов дыхания  – область, где наиболее актуальны проблемы 

окружающей среды. Эти заболевания, особенно в детском возрасте, часто 

индуцируются процессами, происходящими в атмосфере. Российское респи-

раторное общество рассматривает педиатрический аспект легочного здоро-

вья и легочное здоровье взрослого населения как единый процесс. 

Хочу особенно подчеркнуть важность вакцинопрофилактики при легочных 

заболеваниях. Антипневмококковая и антигриппозная вакцины в сочетании 

играют очень важную функцию в защите легких от возбудителей, которые 

циркулируют в настоящее время. 

Журнал «Медицинский совет. Пульмонология» дает возможность читателям 

подробнее узнать о важнейших аспектах поддержания респираторного здо-

ровья, публикуя статьи, посвященные диагностике, лечению и профилактике 

заболеваний органов дыхания. 

А.Г. Чучалин,

академик РАН, председатель правления МОО «Российское респираторное 

общество», директор ФГБУ НИИ пульмонологии ФМБА России
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НПВП УВЕЛИЧИВАЮТ РИСК ГОСПИТАЛИЗАЦИЙ ПО ПОВОДУ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Единственным нестероидным противовоспалительным препаратом 

(НПВП), у которого данный эффект не удалось обнаружить после 

анализа 37 млн записей в медицинских базах данных, оказался 

целекоксиб.

НПВП, широко применяющиеся как в клинической практике, так и 

самостоятельно пациентами в качестве обезболивающих или жаро-

понижающих, имеют много описанных и хорошо изученных побоч-

ных эффектов. Большая группа европейских ученых показала, что 

существует как минимум еще один дополнительный эффект – увели-

чение риска госпитализации по поводу сердечной недостаточности.

Выводы были сделаны после изучения записей из медицинских баз 

данных более 37 млн человек из Нидерландов, Италии, Германии и 

Великобритании с 1999 по 2010 г. За это время было зарегистриро-

вано 92 163 обращения в приемные отделения больниц с последу-

ющей госпитализацией по поводу сердечной недостаточности, для 

контроля отобрано 8 246 103 человека, совпадающих со случаями 

по полу, возрасту, году, когорте. Анализ проводился многофактор-

ный, с поправками на множественное сравнение.

В целом риск госпитализации для принимавших НПВП в тече-

ние предыдущих 14 дней был выше на 19% (OР 1,19, ДИ 95% 

1,17–1,22). Существенное повышение риска было связано с 

приемом диклофенака, ибупрофена, кеторолака, напроксена, 

нимесулида, пироксикама, эторикоксиба и рофекоксиба по 

сравнению с теми, кто принимал НПВП как минимум за 183 дня 

до точки вхождения в когорту. Эффект не был обнаружен только 

у целекоксиба, минимальным он был для напроксена (OР 1,16, 

ДИ 95% 1,07–1,27), максимальным – для кеторолака (OР 1,83, 

ДИ 95% 1,66–2,02).

Обнаруженный эффект оказался дозозависимым при превышении 

рекомендованной суточной дозы хотя бы вдвое, удваивался риск 

госпитализации для диклофенака, эторикоксиба, индометацина, 

пироксикама и рофекоксиба. Увеличение риска наблюдалось и на 

средних дозах: 0,9–1,2 рекомендованной суточной дозы для индо-

метацина и эторикоксиба.

Авторы сообщили о своих конфликтах интересов и получили одо-

брение Международного комитета редакторов медицинских жур-

налов (ICMJE). Для исследования не требовалось одобрения како-

го-либо этического комитета. Финансирование осуществлялось в 

рамках European Community’s seventh Framework Programme 

(грант 223495).

МЕДИЦИНСКАЯ НОБЕЛЕВКА ПРИСУЖДЕНА ЗА АУТОФАГИЮ

Единственным обладателем высшей научной награды в номинации 

«физиология или медицина» стал Ёсинори Осуми.

Нобелевская неделя 2016 г. началась с объявления в Каролинском 

институте лауреата премии по физиологии или медицине. С форму-

лировкой «за открытия механизмов аутофагии» им стал профессор 

Токийского технологического института Ёсинори Осуми (Yoshinori 

Ohsumi).

Основные работы Осуми, посвященные этой проблеме, были опу-

бликованы в 1990-х гг. 

Аутофагия в клетках была обнаружена еще в 1960-е, когда ученые 

увидели, как клетка переваривает часть собственного содержимого, 

окружив ее мембранной оболочкой. Получившийся пузырек достав-

лялся в лизосомы – клеточные органы, служащие для переваривания. 

Внутри лизосом выделяются гидролитические ферменты, способные 

расщеплять макромолекулы. В растительных клетках и клетках дрож-

жей роль лизосом выполняют вакуоли. Бельгийский ученый Кристиан 

де Дюв (Christian René de Duve) был удостоен Нобелевской премии 

по физиологии и медицине в 1974 г. за открытие лизосом. Он же 

ввел термин «аутофагия» и назвал пузырьки-везикулы, доставляемые 

для уничтожения в лизосомы, аутофагосомами.

Долгое время было известно лишь, что аутофагосома формируется 

вокруг подлежащего «разборке» материала, например поврежден-

ных клеточных органелл, затем путешествует к лизосоме, сливается с 

ней, и содержимое расщепляется лизосомными ферментами. 

Лизосому в таком случае часто называют аутолизосомой.

В 70-х и 80-х гг. основные успехи были достигнуты в изучении дру-

гого механизма расщепления белков в клетке – протеолитической 

деградации (протеолизма). Он возникает благодаря крупным моле-

кулам ферментов – протеасомам. Сначала небольшой белок убикви-

тин присоединяется к белку, подлежащему расщеплению. На это 

реагирует протеасома, присоединяется в свою очередь к убиквитину 

и начинает свою работу. Этот механизм обеспечивает деградацию 

80–90% белков в клетке. За открытие убиквитин-опосредованной 

деградации белка в 2004 г. Нобелевскую премию по химии получи-

ли Аарон Чехановер, Аврам Гершко и Ирвин Роуз.

Хотя протеасомы и выполняют большую часть работы по уничтоже-

нию белков, меньшая по объему, но не меньшая по важности работа 

приходится на механизм лизосомной аутофагии. Именно он позво-

ляет клетке избавляться от крупных белковых комплексов и изно-

шенных органелл. В своей лаборатории Ёсинори Осуми провел ряд 

экспериментов с обычными пекарскими дрожжами (Saccharomyces 

cerevisiae), благодаря которым выяснил, какие гены ответственны за 

аутофагию.

Правда, вначале ученому пришлось решить одну проблему. Клетки 

дрожжей малы, и в то время они не были достаточно изучены, так 

что у биологов даже не было уверенности, что в вакуолях дрожже-

вых клеток происходит тот же процесс аутофагии, что и в лизосомах 

животных. Разглядеть этот процесс под микроскопом не удавалось. 

Осуми рассудил, что доказательством послужит накопление аутофа-

госом в вакуолях дрожжевых клеток, лишенных расщепляющих 

белки ферментов. Он получил мутантные клетки без этих фермен-

тов, и действительно их вакуоли стали довольно быстро наполняться 

множеством мелких пузырьков.

Экспериментируя с геномом дрожжевых клеток, вызывая в нем раз-

личные мутации, Осуми сумел установить 15 генов, связанных с 

механизмом аутофагии. Затем он перешел к исследованию контро-

лируемых этими клетками белков. Результаты показали, что весь 

процесс аутофагии управляется каскадом белков и белковых ком-

плексов, каждый из которых регулирует отдельную стадию форми-

рования аутофагосом. Работы Осуми не только выявили механизм 

аутофагии у дрожжевых клеток, но и дали ученым исследователь-

ские методы, позволившие изучать аутофагию уже и в клетках чело-

века. Благодаря его открытию, стала ясной фундаментальная роль 

аутофагии в жизни организма.

Сам ученый выразил удивление по поводу выбора Нобелевского 

комитета, но подчеркнул, что это честь для него. 
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СОЗДАНО НАНОТЕХНОЛОГИЧЕСКОЕ 

УСТРОЙСТВО ДЛЯ ОБНАРУЖЕНИЯ 

АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

Многопрофильная группа исследователей Университета Альберты 

изобрела устройство, способное быстро идентифицировать пато-

генные бактерии и определить, насколько они устойчивы к анти-

биотикам. Микрофлюидный кантилевер обнаруживает бактерии и 

измеряет их восприимчивость к антибиотикам в небольших объе-

мах жидкости. Такое устройство может сэкономить время в уходе 

за больным и средства общественного здравоохранения, а также 

предотвратить распространение резистентных штаммов бактерий.

Устройство было разработано для поиска и захвата различных 

типов бактерий и выяснения, какие антибиотики наиболее 

эффективны против них.

Главной особенностью устройства служит консольная планка, кото-

рая напоминает трамплин, имеющая микрожидкостный канал, в 25 

раз меньше ширины волоса, выгравированный на поверхности. 

Канал покрыт биоматериалами-антителами, за которые цепляются 

бактерии, содержащиеся в образцах жидкости. Когда бактерии 

пойманы, устройство посылает три различных сигнала. Три метода 

обнаружения позволяют избежать ошибочных результатов. 

Когда бактерии оказываются в ловушке кантилевера, могут быть 

добавлены различные препараты антибиотиков. Изменения в 

интенсивности крошечных колебаний кантилевера – сигнал о 

том, живы бактерии или мертвы. Таким образом, исследователи 

узнают, к каким антибиотикам бактерии чувствительны. Прибор 

может быть использован для тестирования очень малых образцов 

жидкости, в миллионы раз меньше, чем дождевые капли.

ГОРМОНАЛЬНЫЕ КОНТРАЦЕПТИВЫ 

ПОВЫШАЮТ РИСК РАЗВИТИЯ ДЕПРЕССИИ

В исследовании, опубликованном в JAMA Psychiatry, описано повы-

шение частоты развития депрессии при применении гормональных 

контрацептивов, причем наибольшему риску подвержены подростки.

Датские исследователи изучили сведения реестра более чем о мил-

лионе женщин в возрасте от 15 до 34 лет, у которых в анамнезе 

отсутствовали сведения о диагностированной депрессии или другом 

психическом расстройстве. Женщин наблюдали с 2000 по 2013 г., 

средний период наблюдения составлял 6,4 года.

В ходе наблюдения 55,5% участниц принимали гормональные 

контрацептивы (во время наблюдения или в недавнем прошлом). 

Среди них 133 178 женщинам были впервые выписаны антиде-

прессанты, а у 23 077 была диагностирована депрессия. 

Женщинам, принимавшим гормональные противозачаточные сред-

ства, чаще впервые назначались антидепрессанты по сравнению с 

теми, кто не пользовался указанными препаратами. Риск варьиро-

вал в зависимости от типа гормональной контрацепции. Также 

выяснилось, что относительный риск достигал максимума через 6 

месяцев от начала приема гормональных контрацептивов.

Риск назначения антидепрессантов, как правило, уменьшался с 

возрастом (был самым высоким среди подростков в возрасте от 

15 до 19 лет) и был выше при применении таблеток прогестина 

по сравнению с комбинированными оральными препаратами. 

При использовании подростками не оральных контрацептивов, а 

других средств гормональной контрацепции риск первого назна-

чения антидепрессантов повышался втрое по сравнению с участ-

ницами, не принимавшими указанные средства.
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По данным ВОЗ на 2012 г., хроническая обструк-

тивная болезнь легких (ХОБЛ) в структуре при-

чин смерти в мире делит 3–4-е место с инфек-

циями нижних дыхательных путей. Основной причиной 

этого предотвратимого заболевания является курение 

табака и другие варианты загрязнения вдыхаемого воз-

духа. В связи с этим наиболее логичной стратегией пред-

упреждения ХОБЛ, стабилизации течения и снижения 

частоты обострений является борьба за чистый вдыхаемый 

воздух – прекращение курения, смена работы или места 

жительства и т. п. Определенные успехи достигнуты в фар-

макологических методах помощи пациенту в прекраще-

нии курения: это никотинзаместительная терапия (пласты-

ри, жевательные резинки с никотином), а также примене-

ние блокатора допаминовых рецепторов (варениклина), 

лишающего пациента удовольствия от курения. В борьбе с 

курением важную роль играет позиция каждого врача, 

встречающегося на пути пациента. Достаточно одного док-

тора, подвергающего сомнению целесообразность прекра-

щения курения, чтобы пациент отказался от попытки осво-

бодиться от табачной зависимости.

Классификация ХОБЛ постоянно совершенствуется. 

Озвученная в документах GOLD нулевая стадия не была 

принята отечественными пульмонологами и в России не 

использовалась. Вскоре и комитет GOLD отказался от 

этой стадии. В 2011 г. международные эксперты предло-

жили перейти от спирометрической классификации к 

комплексной, учитывающей, наряду со спирометрически-

ми степенями тяжести, частоту обострений и выражен-

ность симптомов – от стадий I-II-III-IV к типам A-В-C-D [1]. 

Применение клинических подходов существенно допол-

нило «чисто спирометрическую» классификацию. Но с 

точки зрения математики была создана система, где 

точка на плоскости имеет одну координату Х и две коор-

динаты Y, что делает эту точку неопределимой либо тре-

бует перехода в трехмерное измерение. Эксперты реко-

мендовали использовать худшее значение Y для опреде-

ления типа ХОБЛ – много обострений или ОФВ1 менее 

50% от должного. Переход к классификации А-B-C-D 

делает работы с новым ранжированием болезни несопо-

ставимыми с предшествующими. Примером тому служит 

публикация английских авторов, оценивших 6 283 боль-

ных ХОБЛ, наблюдавшихся у врачей общей практики. 

Согласно старому подходу, менее 5% пациентов имело 

крайне тяжелую ХОБЛ (GOLD IV), а при новом подходе в 

группу D – самую неблагополучную – вошло четверть 

популяции, т. е. в 5 раз больше [2]. 

В отечественных клинических рекомендациях по 

ведению больных ХОБЛ, подготовленных Российским 

респираторным обществом в конце 2013 г. и обновлен-

ных в 2014 г., в примере построения диагноза нет этих 

латинских букв, однако присутствуют все признаки, на 

которых строится новая классификация GOLD. Необходимо 

отметить, что классификация ABCD заметно расширила 

тактические подходы к лечению, расставила приоритеты 

в выборе групп препаратов [3]. 

Процесс совершенствования ведения больных ХОБЛ 

движется по двум направлениям: с одной стороны, это 

стандартизация, т. е. ограничение круга диагностических 

и лечебных методов только теми, эффективность которых 

доказана, а с другой стороны, все больше учитывает осо-

бенности каждого клинического случая. В свое время 

было важно определить ХОБЛ как новую нозологическую 

единицу, доказать важность объединения хронического 

обструктивного бронхита и эмфиземы в одно заболева-

ние. В доступной форме была выстроена логика лече-

ния – от бронхолитиков короткого действия до систем-

ных глюкокортикостероидов. Однако по мере накопления 

информации о заболевании, создания новых лекарствен-

ных средств и проведения эпидемиологических исследо-

ваний становилось очевидным, что ХОБЛ имеет разные 

варианты течения, все более четко вырисовывалась гете-
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рогенность самих пациентов, каждая группа которых 

характеризуется фенотипом.

Фенотип ХОБЛ – это характерный признак или ком-

бинация таких признаков, которые описывают различия 

между пациентами с ХОБЛ, связанные с клинически зна-

чимыми исходами (симптомы, обострения, ответ на тера-

пию, скорость прогрессирования заболевания, смерть) [4]. 

Дискуссия о количестве фенотипов далека от заверше-

ния, но наиболее часто в литературе встречаются такие, 

как эмфизематозный и бронхитический, с частыми и 

редкими обострениями. 

Рационально собранный анамнез (статус курения, 

кашель в течение 3 месяцев в году за последние 2 года, 

экспираторная одышка, свистящие хрипы на выдохе), спи-

рометрия форсированного выдоха до и после ингаляций 

бронхолитика короткого действия (ключевой критерий 

ОФВ1/ФЖЕЛ менее 0,7 после бронхолитика) стали рутин-

ной основой в постановке диагноза. Оптимальна ситуа-

ция, когда пульмонолог сам проводит запись и интерпре-

тацию спирометрии форсированного выдоха. Совре-

менные порядки оказания пульмонологической помощи 

предусматривают наличие портативного спирометра в 

кабинете врача-пульмонолога. Сопоставление динамики 

клинического состояния больного ХОБЛ и данных спиро-

метрии позволили определить параметр, который может 

улучшаться на фоне лечения даже при неизменном ОФВ1. 

Это емкость вдоха, измеряемая при записи спирограммы 

обычного дыхания без форсированного выдоха. Оценка 

общей емкости легких и остаточного объема методами 

бодиплетизмографии или разведения газов еще более 

точно позволяет оценивать статическую и динамическую 

гиперинфляцию (воздушную ловушку), характерную для 

эмфиземы. Внедрение рентгеновской компьютерной 

томографии высокого разрешения (РКТ) позволяет на 

ранних этапах выявить буллезные изменения в легких, 

оценить их распространенность. Соотношение снижения 

ОФВ1 и индекса эмфиземы, по данным спирометрии и 

РКТ, определяет фенотипы. По мере нарастания эмфизе-

мы вероятность успеха от применения ингаляционных 

стероидов (ИГКС) и бронхолитиков снижается, что под-

тверждает клиническую значимость этих фенотипов [5]. 

При крайней степени выраженности эмфиземы, формиро-

вании гигантских булл единственными действенными 

средствами остаются операция уменьшения объема лег-

ких и легочная трансплантация [1].

В документах GINA и GOLD предложен overlap-

фенотип – сочетание, «перекрытие» ХОБЛ и БА. Такие 

пациенты хорошо отвечают на терапию кортикостероида-

ми и могут иметь высокую обратимость при тесте с брон-

холитиком. Кроме того, выделен фенотип пациентов с 

частыми обострениями (два или более обострения в год 

либо один и более обострений, приведших к госпитализа-

ции): это больные с неблагоприятным прогнозом течения, 

требующие индивидуального подхода. Группа испанских 

ученых отмечала: «До настоящего времени не достигнуто 

согласия в отношении возможного числа и определения 

различных фенотипов (ХОБЛ); их может быть два, а может 

быть и 210 млн (предполагаемое число больных ХОБЛ в 

мире)» [6]. В публикациях чешских экспертов предложен 

фенотип ХОБЛ с формированием бронхоэктазий, с инфек-

ционными обострениями, когда целесообразность при-

менения системных и ингаляционных глюкокортикостеро-

идов явно ограниченна, а более эффективным является 

применение антибактериальных средств [7].

Основой симптоматической терапии ХОБЛ являются 

бронхолитики. На всех этапах ведения больных ХОБЛ 

важна доступность бронхолитиков короткого действия, 

стимулирующих β2-адренорецепторы (сальбутамол, фено-

терол, тербуталин) и/или блокирующих M1-, M3-холино-

рецепторы (ипратропий). Предпочтение отдается холино-

блокаторам. Препараты могут применяться больным при 

обострении (в т. ч. через небулайзер), а также для преду-

преждения одышки перед предполагаемой физической 

нагрузкой. Недостатком этой группы аэрозолей является 

необходимость применения 3–4 раза в день. При всех 

стадиях ХОБЛ сохранена рекомендация по применению 

теофиллина, однако он позиционируется как препарат 

третьей очереди. Подчас врачи делают парадоксальный 

выбор и в качестве первой помощи и при обострении 

сначала внутривенно вводят эуфиллин, а только потом 

проводится аэрозольная терапия. Кроме этого, на фоне 

пролонгированного теофиллина внутривенное введение 

эуфиллина может угрожать превышением терапевтиче-

ской дозы. Во многих странах применение этих препара-

тов разрешено только при мониторировании их концен-

трации в плазме крови. 

Ингаляционные бронхолитики длительного действия 

признаны основными препаратами в поддерживающей 

терапии больных ХОБЛ [1, 3]. Перечень препаратов этой 

группы заметно расширяется: это 12-часовые адреноми-

метики салметерол и формотерол и холиноблокатор акли-

диний, 24-часовые бронхолитики до последнего времени 

были представлены тиотропием (с доставкой через ДПИ и 

Респимат), а теперь эту группу пополнили 24-часовые 

адреномиметики индакатерол, вилантерол, олодатерол и 

холиноблокаторы гликопирроний и умеклидиний. ХОБЛ 

остается неизлечимым, но курабельным с точки зрения 

качества жизни заболеванием. Возможность контролиро-

вать бронхиальную проходимость при применении инга-

лятора один раз в сутки существенно повышает терапевти-

ческое сотрудничество больных. Эффект комплаентности 

усиливается, если 24-часовой бронхолитик начинает дей-

ствовать с 3—5-й мин после ингаляции (что присуще 

новым бронхолитикам длительного действия). 

Целесообразность сочетания двух бронхолитиков с 

разными точками приложения доказала эффективность и 

безопасность сочетания β2-адреномиметика с M3-холино-

блокатором при применении препаратов короткого дей-

ствия – ипратропий/сальбутамол и ипратропий/фенотерол. 

Новое поколение таких комбинаций представлено препа-

ратами длительного действия – индакатерол/гликопирро-

ний, вилантерол/умеклидиний, формотерол/аклидиний и 

олодатерол/тиотропий. Постоянное применение β2-агонис-

тов длительного и ультрадлительного дейст вия и/или анти-

мускариновых препаратов длительного действия показано 

больным ХОБЛ, имеющим жалобы на одышку и другие 
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симптомы, с наличием риска обострений и без такого 

риска. Сочетание бронхолитиков с разными точками при-

ложения является эффективным; оно показало свой синер-

гизм на клеточном уровне и свои преимущества в клинике 

при меньших побочных эффектах в сравнении с повыше-

нием дозы каждого из компонентов. Первой зарегистриро-

ванной в России фиксированной комбинацией стал вилан-

терол/умеклидиний (ранее одобренный в США и Европе).

В России эта комбинация представлена в дозировке в дозе 

22/55 мкг (Аноро Эллипта®). В шести клинических исследо-

ваниях участвовало 6 000 пациентов с ХОБЛ, 1 000 из 

которых – российские. В двух параллельных 6-месячных 

исследованиях препарат сравнивался с монокомпонентной 

терапией и плацебо. В других двух исследованиях, длив-

шихся 6 месяцев, Аноро Эллипта изучался в сравнении с 

тиотропия бромидом. Проведены также два 12-недельных 

исследования, продемонстрировавших влияние на гипер-

инфляцию и одно годовое исследование по изучению без-

опасности препарата в высокой дозе.

Отмечено, что это вилантерол/умеклидиний улучшал 

функцию внешнего дыхания и качество жизни, уменьшал 

одышку и снижал частоту обострений при отсутствии серьез-

ных побочных эффектов [8]. В систематическом обзоре, 

опубликованном в марте 2015 г., были представлены резуль-

таты 12 клинических исследований этого препарата (9 609 

пациентов), в которых было доказано преимущество сочета-

ния вилантерол/умеклидиний при сравнении с вилантеро-

лом, умеклидинием, тиотропием и комбинацией флутика-

зон/салметерол по влиянию на функцию внешнего дыха-

ния. В отношении частоты обострений вилантерол/умекли-

диний продемонстрировал преимущества по сравнению с 

монотерапией вилантеролом и умеклидинием, в отношении 

одышки удалось достичь минимальных клинически значи-

мых различий в сравнении с препаратами монотерапии [9].

Увеличение силы, быстроты наступления эффекта, 

длительности действия и безопасности современных 

бронхолитиков длительного действия дает надежду на то, 

что снизится доля больных ХОБЛ, в лечении которых при-

меняются глюкокортикостероиды, либо шире станет при-

меняться тройная комбинация, включающая еще ИГКС.

Последняя редакция GOLD рекомендует ограничить 

длительность применения системных глюкокортикостеро-

идов (СКС) 5 днями лечения обострения в оральной дозе 

40 мг/сут (отечественные рекомендации указывают срок 

5–14 дней для дозы 30–40 мг/сут per os). Сегодня мы 

пришли к пониманию, что длительный прием преднизоло-

на и его аналогов или введение депо-СКС является тера-

пией отчаяния, а не оптимальной клинической практикой. 

Альтернативой СКС в лечении обострений ХОБЛ и 

больных с частыми обострениями являются ингаляцион-

ные глюкокортикостероиды (ИГКС) и их сочетания с 

β2-адрено миметиками длительного действия. Хорошая 

доказательная база имеется для салметерола/флутиказо-

на (50/500 мкг) и формотерола/будесонида (9/320 мкг), а 

также для небулизации суспензии будесонида (1 000–4 

000 мкг/сут). В клинических исследованиях при ХОБЛ 

была доказана эффективность комбинаций формотеро-

ла/беклометазона и формотерола/мометазона. 

По мере накопления опыта применения ИГКС при 

ХОБЛ было выявлено учащение случаев пневмонии при 

длительном применении высоких доз ИГКС [10]. 

Предупреждение о риске развития пневмонии при при-

менении ИГКС и их сочетаний с β2-адреномиметиками 

длительного действия вошло в документы GOLD и феде-

ральные клинические рекомендации [1, 3]. Внебольничная 

пневмония сама по себе является проблемой для больных 

ХОБЛ пожилого возраста. В связи с этим в международ-

ных и отечественных руководствах в программу немеди-

каментозной терапии ХОБЛ включена вакцинация против 

гриппа и против пневмококковой инфекции. В этом ключе 

применение препаратов, увеличивающих риск развития 

пневмонии, становятся предметом дискуссии и определе-

ния фенотипов, где применение ИГКС наиболее эффек-

тивно. С точки зрения деления больных ХОБЛ на подгруп-

пы ABCD ИГКС присутствуют только в 3 квадратах из 12, 

бронхолитики длительного действия – в 7, а бронхолити-

ки короткого действия – в 5 [1]. Латентная туберкулезная 

инфекция также остается предметом дискуссий при лече-

нии ХОБЛ высокими дозами ИГКС, что делает целесоо-

бразным проведение рентгенографии в странах с высо-

ким распространением туберкулеза и высокой долей 

населения с положительной туберкулиновой реакцией.

Рефрактерность больных ХОБЛ к гормонам коры над-

почечников обсуждается на клиническом и фундамен-

тальном уровне, и одним из путей отбора пациентов для 

стероидной терапии (наряду с данными спирометрии) 

является подсчет эозинофилов в мокроте. Эозинофилия 

мокроты дает высокие гарантии эффективности ИГКС. В 

то же время фенотип ХОБЛ-астма – вот та группа боль-

ных, в которой высокоэффективны как ИГКС, так и СКС. 

Стартовая терапия больных фенотипом ХОБЛ-астма 

должна быть ориентирована на БА, поскольку это заболе-

вание быстрее дает ответ, и состоять в назначении фикси-

рованной комбинации ИГКС/ДДБА.

Появление новых сверхдлительнодействующих препа-

ратов делает возможным терапию ХОБЛ одной ингаляцией 

в течение суток. Первым зарегистрированным в России 

препаратом этой группы стала фиксированная комбина-

ция флутиказона фуроата и вилантерола (Релвар Эллипта®). 

В рандомизированном контролируемом клиническом 

исследовании 1 224 больных ХОБЛ применение ФФ/В при 

дозировке 200/25 и 100/25 мкг в течение 168 дней досто-

верно улучшало ОФВ1 как в первые 4 ч после ингаляции, 

так и после 23 ч. Обе дозировки достоверно отличались от 

плацебо по эффективности и не отличались по частоте 

нежелательных явлений [11]. Для доставки двух действую-

щих веществ использовали новый мультидозовый порош-

ковый ингалятор Эллипта, активируемый одним движени-

ем пациента. В этой комбинации вилантерол имел преиму-

щество перед салметеролом прежде всего по быстроте 

начала действия (начало действия 5,8 минут). Хороший 

фармакологический профиль каждого из препаратов, воз-

можность применения их сочетания один раз в день и 

привлекательные характеристики ингалятора Эллипта 

являются факторами, свидетельствующими, что этот пре-

парат может стать эффективным средством терапии ХОБЛ. 
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В то же время было показано, что риск увеличения частоты 

пневмонии при применении ФФ/В в сравнении с моноте-

рапией вилантеролом выше даже среди тех, кто имел 

положительный эффект от лечения ФФ/В [12]. Поскольку 

положительный эффект от ФФ/В наблюдался во всей попу-

ляции исследования, но ффективность низкой дозы в отно-

шении влияния на обострения была выше, именно низкая 

доза была зарегистрирована для терапии ХОБЛ [11]. В 

ранее проведенных исследованиях различных ИГКС веро-

ятность развития пневмонии зависела от дозы ИГКС, т. е. 

применение низшей дозы ИГКС дает надежду на снижение 

вероятности развития пневмонии при высокой клиниче-

ской эффективности в отношении ХОБЛ. 

Концепция противовоспалительной терапии ХОБЛ, 

изученная прежде всего при лечении системными и инга-

ляционными стероидами, обрела новое звучание с появ-

лением ингибиторов фосфодиэстеразы-4. Оральный пре-

парат рофлумиласт рекомендован сегодня больным ХОБЛ 

с бронхитическим фенотипом с частыми обострениями, с 

ОФВ1 менее 50% от должного. При эмфизематозном типе 

ХОБЛ применение рофлумиласта не показано. Рофлу ми-

ласт успешно сочетается с бронхолитиками длительного 

действия [13].

В настоящее время проводится большое число иссле-

дований, направленных на выявление ключевых цитоки-

нов, интерлейкинов и генетических факторов, отвечаю-

щих на «абнормальное» воспаление при ХОБЛ. В связи с 

этим можно ожидать в ближайшее время появления 

совершенно новых препаратов, контролирующих воспа-

лительный процесс на уровне интерлейкинов. 

Для отечественной терапевтической школы многолет-

ней традицией было применение препаратов, облегчаю-

щих отхождение мокроты, смягчающих кашель, таких как 

бромгексин, амброксол, фитопрепараты. Применение 

этой группы препаратов не имело достаточного количе-

ства клинических исследований, чтобы достичь требова-

ний доказательной медицины. В то же время у препара-

тов, изначально рассматривавшихся как муколитики и 

мукорегуляторы, были выявлены свойства антиоксидан-

тов, которые стали веским аргументом к их применению 

при ХОБЛ. В серии работ доказано, что N-ацетилцистеина 

(в дозе 1 200 и 1 800 мг/сут) снижает частоту обострений 

ХОБЛ у пациентов, не получавших ранее ИГКС. Экcперты 

GOLD отметили рост доказательной базы по применению 

при ХОБЛ карбоцистеина и эрдостеина [13]. 

Больные с ХОБЛ GOLD-IV или C-D могут потребовать 

низкопоточную оксигенацию при обострениях или даже 

ежедневно не менее 12 ч/сут, при прогрессирова-

нии – неинвазивную вентиляцию легких. Абсолютным 

пока занием к длительной кислородной терапии считается 

снижение сатурации ниже 88%. На этом этапе целесоо-

бразно оценивать давление в малом круге кровообраще-

ния, но снижение его медикаментозными средствами 

целесообразно проводить под контролем сатурации и/или 

газов артериальной крови. Эффективная вазодилатация 

малого круга способна усиливать шунтирование, посколь-

ку снимает гипоксическую вазоконстрикцию (рефлекс 

Эйлера – Лилиестрандта) и усиливает перфузию невенти-

лируемых альвеол. Паллиативная помощь конца жизни 

больного ХОБЛ – наиболее драматичный и недостаточно 

проработанный период ведения этой группы больных. 

Особого подхода требуют больные ХОБЛ с сопутствую-

щими заболеваниями. Поскольку ХОБЛ – нозология второй 

половины жизни, то доля таких больных достаточно велика. 

Отечественные эксперты отмечали, что риск смерти от сер-

дечно-сосудистых заболеваний у больных ХОБЛ повышен

в 2–3 раза по сравнению с больными тех же возрастных 

групп, не имеющими ХОБЛ, и составляет приблизительно 

50% от общего количества смертельных случаев. Остео-

пороз, депрессия, сахарный диабет 2-го типа, ишемическая 

болезнь сердца и артериальная гипертензия – все эти 

состояния необходимо учитывать при лечении пациентов с 

ХОБЛ, особенно при применении гормональной терапии. 

Таким образом, учение о ХОБЛ постоянно претерпе-

вает изменения, увеличиваются возможности сохранения 

качества и продолжительности жизни эти больных, хотя 

до сих пор не созданы стратегии, радикально модифици-

рующие течение этой болезни.
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – 

заболевание, характеризующееся ограничением воздуш-

ного потока с развитием не полностью обратимой брон-

хиальной обструкции; ограничение воздушного потока 

прогрессирует и связано с патологическим воспалитель-

ным ответом дыхательных путей на повреждающие 

частицы или газы [1]. С точки зрения патогенеза в основе 

ХОБЛ лежит воспаление дыхательных путей, приводящее 

к сужению малых дыхательных путей, гиперпродукция 

бронхиального секрета и деструкция легочной паренхи-

мы [2]. Кроме того, для ХОБЛ характерны системные про-

явления, которые включают в себя снижение массы ске-

летных мышц и сопутствующие заболевания, такие как 

сердечно-сосудистые заболевания, остеопороз, сахарный 

диабет и депрессия [3]. 

В недавно опубликованном поперечном, популяцион-

ном, эпидемиологическом исследовании, проведенном в 

12 регионах России и включавшем 7 164 человека (сред-

ний возраст 43,4 года, 57,2% – женщины), распространен-

ность ХОБЛ среди лиц с респираторными симптомами 

составила 21,8%, а среди общей популяции – 15,3% [4].

Актуальность ХОБЛ среди всех глобальных медико-

социальных проблем обусловлена не только широкой рас-

пространенностью заболевания, но и высоким риском 

серьезных осложнений, которые приводят к инвалидизации 

и смертности, в т. ч. среди трудоспособного населения [1]. По 

данным ВОЗ, сегодня ХОБЛ является 3-й лидирующей при-

чиной смерти в мире [5], ежегодно от ХОБЛ умирает около 

С.Н. АВДЕЕВ, д.м.н., профессор, Научно-исследовательский институт пульмонологии ФМБА России, Москва

НОВАЯ ФИКСИРОВАННАЯ КОМБИНАЦИЯ
ДЛИТЕЛЬНО ДЕЙСТВУЮЩИХ АНТИХОЛИНЕРГИКА 
ГЛИКОПИРРОНИЯ БРОМИДА И β2-АГОНИСТА ИНДАКАТЕРОЛА: 
ПЕРСПЕКТИВЫ ТЕРАПИИ ХОБЛ
Терапия фиксированными комбинациями ДДБА/ДДАХП на основе индакатерола и гликопиррония бромида характеризу-

ется высокой клинической эффективностью, по сравнению с монокомпонентами препарата, тиотропием и фиксированной 

комбинацией ДДБА/ИГКС. Результаты проведенных клинических исследований подтверждают фармакологическую кон-

цепцию о синергичном потенцировании бронхорасширяющего эффекта при использовании препаратов с разными меха-

низмами действия, какими являются ДДБА и ДДАХП. Важно, что достижение дополнительного терапевтического эффекта 

возможно без повышения риска развития нежелательных явлений. Все это является основанием для заключения, что 

совместное назначение индакатерола и гликопиррония может привести к оптимизации и максимизации бронходилатации 

у многих пациентов ХОБЛ, у которых не достигается адекватного улучшения бронхиальной проходимости при использо-

вании лишь одного бронходилататора. Комбинированная терапия индакатеролом и гликопирронием (препарат Ультибро® 

Бризхалер®, «Новартис Фарма») приводит к значительному улучшению клинических симптомов, легочной функции, каче-

ства жизни и снижению числа обострений у пациентов ХОБЛ.

Ключевые слова: ХОБЛ, бронходилататоры, фиксированные комбинации, длительно действующие антихолинергические 

препараты, длительно действующие β2-агонисты, индакатерол, гликопиррония бромид.
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NEW FIXED COMBINATION OF LONG-ACTING ANTICHOLINERGIC GLYCOPYRRONIUM BROMIDE AND β2-AGONIST OF INDACATEROL: 

PROSPECTS OF COBD THERAPY

The therapy by fixed combinations, LABA/LAACD on the basis of indacaterol and glycopyrronium bromide is characterized by a 

high clinical efficacy compared to monocomponents of the product, tiotropium, and a fixed combination of LABA/iCGS. The 

results of the clinical studies confirm the pharmacological concept of synergistic potentiation of the bronchodilator effect by 

using medications with different mechanisms of action, which LABA and LAACD are. It is important that the achievement of 

additional therapeutic effect is possible without increasing the risk of adverse effects. All this is the basis for the conclusion that 

the joint indication of indacaterol and glycopyrrolate can lead to optimization and maximization of bronchodilatation of many 

COPD patients who didn’t achieve adequate improvement of bronchial patency with the use of only one bronchodilator. 

Combination therapy with indacaterol and glycopyrronium (drug Ultipro® Brizhaler®, Novartis Pharma) results in significant 

improvement of clinical symptoms, pulmonary function, quality of life and decrease of exacerbations in patients with COPD.

Keywords: COPD, bronchodilators, fixed combination s, long-acting anticholinergics, long-acting β2-agonists, indacaterol, glycopyr-

ronium bromide.

10.21518/2079-701X-2016-15-11-16
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2,8 млн человек, что составляет 4,8% всех причин смерти [1]. 

В период с 1990 по 2000 г. летальность от сердечно-сосуди-

стых заболеваний и инсульта снизилась на 19,9 и 6,9%, в то 

же время летальность от ХОБЛ выросла на 25,5% [6]. 

НОВЫЕ ПРЕПАРАТЫ ДЛЯ ТЕРАПИИ ХОБЛ

Бронходилататоры являются препаратами первой линии 

для терапии ХОБЛ [1]. Наиболее эффективными среди 

бронходилататоров сегодня признаны длительно действую-

щие бронходилататоры (ДДБД) с длительностью эффекта до 

24 ч, которые в настоящее время являются основой базис-

ной терапии ХОБЛ, так как позволяют уменьшать симптомы 

заболевания и риск развития обострений ХОБЛ [1]. К ДДБД 

относятся два класса препаратов с различными механизма-

ми действия  – длительно действующие антихолинергиче-

ские препараты (ДДАХП) и длительно дейст вующие 

β2-агонисты (ДДБА). ДДАХП инги бируют влияние ацетилхо-

лина на мускариновые рецепторы, а ДДБА усиливают сигна-

линг циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) через 

стимуляцию β2-адренер  гических рецепторов [1].

Относительно недавно несколькими фармацевтиче-

скими компаниями были созданы фиксированные комби-

нации ДДБА и ДДАХП, позволяющие совместно назначать 

данные препараты с помощью одного ингалятора. В боль-

шинстве исследований, посвященных эффективности ком-

бинаций ДДБА/ДДАХП, было продемонстрировано, что 

они превосходят эффективность монотерапии входящих в 

их состав бронходилататоров. Одним из новых комбини-

рованных препаратов ДДБА/ДДАХП является комбиниро-

ванный препарат индакатерол/гликопирроний (Ультибро® 

Бризхалер®, «Новартис Фарма») [7]. Задачей настоящей 

статьи является обзор механизмов действия фиксирован-

ной комбинации индакатерол/гликопирроний, обсужде-

ние клинических и функциональных эффектов препарата, 

а также его безопасности и переносимости. 

НАУЧНОЕ ОБОСНОВАНИЕ ДЛЯ КОМБИНАЦИИ 

ДДАХП И ДДБА

В нескольких лабораторных исследованиях было пока-

зано, что β2-агонисты в режиме монотерапии и АХП в 

режиме монотерапии имеют линейный профиль бронхо-

дилатационного эффекта при низких концентрациях пре-

паратов, за которым следует пологая кривая при высоких 

концентрациях препаратов [8, 9]. Ингаляционное введение 

бронхорасширяющих препаратов у пациентов с обструк-

тивными заболеваниями легких характеризуется похожим 

профилем – при использовании высоких доз дальнейшего 

дополнительного бронходилатационного эффекта не 

наблюдается [10, 11]. В клинической практике это означает, 

что высокие дозы β2-агонистов и АХП в режиме монотера-

пии не приводят к улучшению эффективности терапии, но 

могут привести к дополнительным нежелательным явлени-

ям вследствие их системной абсорбции.

 Клинические исследования при ХОБЛ позволили 

определить дозы длительно действующих бронходилата-

торов (как ДДБА, так и ДДАХП), обладающих оптималь-

ным терапевтическим индексом [12, 13]. Дополнительный 

бронхорасширяющий эффект может быть достигнут при 

использовании комбинации β2-агонистов и АХП благо-

даря их различным и комплементарным механизмам 

действия [14]. Данная концепция хорошо известна и уже 

давно успешно реализована для комбинаций коротко-

действующих β2-агонистов и АХП, например, в виде ком-

бинации фенотерола и ипратропия бромида (препарат 

Беродуал®). Что касается ДДБД, то во многих исследова-

ниях были продемонстрированы дополнительные преи-

мущества совместного назначения ДДБА и ДДАХП, назна-

чаемых через раздельные ингаляторы, перед их моно-

компонентами [15–25]. Величина дополнительного адди-

тивного эффекта на легочную функцию значительно 

варьировала между исследованиями, что было связано с 

различными временными интервалами проведения 

функциональных исследований, различными размерами 

выборок пациентов и др. Тем не менее почти все данные 

исследования свидетельствуют о клинической целесоо-

бразности двойной бронходилатационной терапии. 

Более того, было продемонстрировано, что повышение 

дозы ДДБА индакатерола от 300 до 600 мкг в сутки менее 

эффективно, чем использование комбинации индакате-

рола в дозе 300 мкг в сутки и ДДАХП гликопиррония [26].

Паттерны бронходилатационного ответа на один 

бронхо дилататор значительно варьируют между разными 

пациентами, и некоторые больные демонстрируют луч-

ший ответ на один класс бронходилататоров по сравне-

нию с другим. Более того, также хорошо известно, что 

величина ответа на один и тот же препарат может значи-

тельно различаться в разные дни [27]. Комбинированная 

терапия ДДБА и ДДАХП имеет потенциал максимизиро-

вать бронходилатационный эффект и также преодолеть 

вариабельность ответа на терапию одним из препаратов. 

В лабораторных исследованиях было показано, что 

совместное назначение ДДБА и ДДАХП может приводить 

к развитию синергичных эффектов вследствие различных 

механизмов. Например, β2-агонисты могут активировать 

пресинаптические β2-АР, что приводит к уменьшению 

высвобождения АцХ [14], кроме того, в гладкомышечных 

клетках дыхательных путей M3-рецепторы и β2-АР могут 

оказывать взаимное влияние друг на друга [28]. Можно 

предположить, что использование фиксированных ком-

бинаций ДДБА/ДДАХП может усилить вероятность синер-

гичного взаимодействия препаратов вследствие их депо-

зиции в одних и тех же зонах дыхательных путей.

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФИКСИРОВАННОЙ 

КОМБИНАЦИИ ИНДАКАТЕРОЛ/ГЛИКОПИРРОНИЙ 

К настоящему времени накоплена достаточная дока-

зательная база клинических исследований, продемон-

стрировавших эффективность фиксированной комбина-

ции индакатерол/гликопирроний (ИНД/ГЛИ) у пациентов 

ХОБЛ [7]. Целью многосторонней программы клиниче-

ских исследований IGNITE было сравнение ИНД/ГЛИ с 

монокомпонентами, а также традиционной терапией 

тиотропием или ДДБА/ИГКС по влиянию на симптомы, 
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функцию легких и риск обострений. В программу были 

включены более 10  тыс. пациентов с ХОБЛ различной 

степени тяжести. Во всех проведенных исследованиях 

ИНД/ГЛИ назначали при помощи дозированного порош-

кового ингалятора Бризхалер®, препарат назначался 

один раз в сутки, в одной капсуле содержалось 110 мкг 

индакатерола и 50 мкг гликопиррония (доставленная 

доза, т. е. доза на уровне мундштука ингалятора составля-

ла 85 и 43 мкг соответственно). 

В двойное слепое рандомизированное плацебо-кон-

тролируемое исследование ENLIGHTEN, продолжавшееся 

52 недели, были включены 339 пациентов со среднетяже-

лой и тяжелой ХОБЛ (постбронходилатационный ОФВ1 

составлял от 30 до 80% от должных значений) [29]. 

Препарат ИНД/ГЛИ продемонстрировал значительное 

превосходство перед плацебо по влиянию на функцио-

нальные показатели, в течение всего периода исследова-

ния минимальные и пиковые значения ОФВ1 в группе 

комбинированной терапии были достоверно выше. 

Кроме того, терапия ИНД/ГЛИ сопровождалась выражен-

ным уменьшением респираторных симптомов и сниже-

нием потребности в приеме короткодействующих брон-

ходилататоров по потребности [29]. 

В исследовании SHINE 2 144 пациента со среднетяже-

лой и тяжелой ХОБЛ (постбронходилатационный ОФВ1 

составлял от 30 до 80% от должных) были рандомизиро-

ваны на 5 групп терапии: 1) ИНД/ГЛИ (475 пациентов); 2) 

индакатерол 150 мкг (477 пациентов); 3) гликопирроний 

50 мкг (475 пациентов); 4) тиотропий 18 мкг (483 пациен-

та); 5) плацебо (234 пациента) [30]. Исследование продол-

жалось 26 недель, все виды терапии пациенты принимали 

один раз в сутки либо с помощью ингалятора ХандиХалер 

(пациенты группы тиотропия), либо с помощью ингалятора 

Бризхалер® (все остальные группы). Среди больных ХОБЛ, 

включенных в исследование, превалировали мужчины 

(75,4%), и у большинства пациентов на протяжении одного 

годa до включения в исследование не было обострений 

ХОБЛ (74,6%). До начала исследования все пять групп 

пациентов были сравнимы между собой по функциональ-

ным показателям. Согласно результатам исследования, 

терапия ИНД/ГЛИ на 26-й неделе приводила к достовер-

ному улучшению минимального (добронходилатационно-

го) и пикового ОФВ1 (рис. 1) и пиковой скорости выдоха 

(ПСВ) [30]. Кроме того, терапия ИНД/ГЛИ, по сравнению с 

плацебо, тиотропием и гликопирронием через 12 недель 

и по сравнению с плацебо и тиотропием через 26 недель, 

достоверно уменьшала выраженность одышки, оцененной 

с помощью шкалы transition dyspnea index (TDI). В конце 

исследования терапия ИНД/ГЛИ демонстрировала преи-

мущество перед плацебо и тиотропием по улучшению 

качества жиз ни (оцененного с помощью шкалы SGRQ). 

Кроме того, по сравнению с четырьмя группами сравне-

ния терапия ИНД/ГЛИ сопровождалась достоверным 

уменьшением потребности приема короткодействующих 

бронходилататоров. 

Основной задачей двойного слепого рандомизирован-

ного исследования SPARK, проводившегося в 27 странах 

мира (362 исследовательских центра), являлось сравнение 

влияния ИНД/ГЛИ, гликопиррония и тиотропия на число 

обострений ХОБЛ в течение 64 недель [31]. В исследова-

ние были включены 2 224 пациента с тяжелой и очень 

тяжелой ХОБЛ с постбронходилатационным ОФВ1 менее 

50% от должных и имевших как минимум одно обострение 

в течение года до включения в исследование. По сравне-

нию с гликопирронием и тиотропием терапия ИНД/ГЛИ 

привела к снижению общего числа обострений ХОБЛ (от 

легких до тяжелых) на 15 и 14% соответственно (рис. 2) 

[31]. В недавнем метаанализе было также продемонстри-

ровано, что ИНД/ГЛИ приводит к увеличению времени до 

следующего обострения на 35% [32]. Кроме того, исследо-

вание SPARK также продемонстрировало преимущество 

ИНД/ГЛИ перед гликопирронием и тиотропием по стойко-

му улучшению добронходилатационного ОФВ1 и качеству 

жизни, оцененного с помощью шкалы SGRQ. 

Основной задачей мультицентрового двойного слепого 

рандомизированного исследования ILLUMINATE явилось 

сравнение эффективности ИНД/ГЛИ и комбинированного 

Δ = 200 мл, p < 0,001
Δ = 80 мл, p < 0,001
Δ = 90 мл, p < 0,001
Δ = 70 мл, p < 0,001

Δ = 130 мл, p < 0,001
Δ = 120 мл, p < 0,001

Δ = 130 мл, p < 0,001
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Рисунок 1.    Увеличение минимального ОФВ1 в конце 
периода дозирования на 26-й неделе [Bateman et al. Eur 
Respir J 2013]
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Рисунок 2.    Комбинация индакатерола и гликопиррония  
значимо снижает риск обострений в сравнении с моноте-
рапией  ДДАХП [Wedzicha et al. Lancet Respir Med 2013]

Значения р выражают снижение частоты возникновения обострений (95% ДИ, р – значение).
1 р = 0,0052. 2 р = 0,0072. 3 р = 0,096. 4 р = 0,038. 5 р = 0,36. 6 р = 0,18. 7 р = 0,0017. 8 р = 0,0012.
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препарата ДДБА/ИГКС (салметерол 50  мкг/флутиказона 

пропионат 500 мкг, который назначали 2 р/сут) [33]. 

Исследование продолжалось 26 недель, в него были вклю-

чены 523 пациента со среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ 

(постбронходилатационный ОФВ1 от 40 до 80% должных, 

все бывшие или актуальные курильщики, без анамнеза 

обострений в предшествующий год). По сравнению с сал-

метеролом/флутиказоном терапия ИНД/ГЛИ оказалась 

значительно эффективнее по влиянию на ОФВ1 (рис. 3), 

причем различие было заметно уже в первый день иссле-

дования и было более выражено через 12 и 26 недель [33]. 

ИНД/ГЛИ также продемонстрировал преимущество перед 

комбинацией ДДБА/ИКС по влиянию на снижение приема 

короткодействующих бронходилататоров и уменьшению 

одышки (по шкале TDI) (рис. 4). Не было отмечено суще-

ственных различий между препаратами сравнения по 

влиянию на качество жизни (оценка по шкале SGRQ) [33]. 

В двойном слепом рандомизированном исследовании 

LANTERN в течение 26 недель проводилось сравнение тера-

пии ИНД/ГЛИ и салметерола/флутиказона по влиянию на 

число обострений у 774 пациентов ХОБЛ (постбронходила-

тационный ОФВ1 от 30 до 80% от должных) [34]. К концу 

исследования терапия ИНД/ГЛИ продемонстрировала пре-

имущество перед препаратом сравнения по приросту мини-

мального ОФВ1. Кроме того, на фоне приема ИНД/ГЛИ, по 

сравнению с терапией салметеролом/флутиказоном, было 

отмечено достоверное уменьшение числа среднетяжелых и 

тяжелых обострений ХОБЛ на 31% (рис. 5). Число нежела-

тельных явлений (НЯ) было существенно ниже в группе 

ИНД/ГЛИ, и особенно большие различия были отмечены по 

числу случаев развития внебольничных пневмоний (0,8% – 

в  группе ИНД/ГЛИ и 2,7% – в группе сравнения).

В рандомизированном перекрестном исследовании 

BRIGHT оценивалось влияние терапии ИНД/ГЛИ на пере-

носимость физических нагрузок, легочные объемы и дина-

мическую легочную гиперинфляцию у 85 пациентов ХОБЛ 

[35]. Исследование проводилось в течение 3 недель, эффек-

тивность ИНД/ГЛИ сравнивали с терапией тиотропием и 

плацебо. По сравнению с плацебо и тиотропием ИНД/ГЛИ 

оказался более эффективным по снижению легочной 

гипер инфляции в покое и во время нагрузки. ИНД/ГЛИ и 

тиотропий, по сравнению с плацебо, достоверно увеличи-

вали время выполнения физической нагрузки [35]. 

В мультицентровом двойном слепом перекрестном 

исследовании BLAZE, включавшем 247 пациентов со 

средне тяжелой и тяжелой ХОБЛ, проводилось сравнение 

влияния ИНД/ГЛИ, плацебо и тиотропия на одышку [36]. 

Изменение одышки оценивали с помощью компьютеризи-

рованной версии шкалы TDI через 6 недель каждым видом 

терапии. Выраженность одышки, оцененная по шкале TDI, 

оказалась достоверно меньше при терапии ИНД/ГЛИ по 

сравнению с плацебо и тиотропием. Кроме того, в группе 

ИНД/ГЛИ отмечено достоверное уменьшение потребности 

короткодействующих бронходилататоров [36]. 

В исследовании FLAME проводилось сравнение эффек-

тивности ИНД/ГЛИ и САЛ/ФЛУ в отношении снижения 

риска обострений ХОБЛ, всего в исследование было вклю-

чено 3 362 пациента ХОБЛ с выраженной одышкой (≥ 2 

баллов по шкале MRC) и с анамнезом обострений в течение 

последнего года [37]. Исследование FLAME продемонстри-

ровало, что комбинация ИНД/ГЛИ является более эффек-

тивной, чем комбинация САЛ/ФЛУ, по способности умень-

шения числа всех обострений (различие составило 11%, p = 

0,00    03) (рис. 6), а также среднетяжелых и тяжелых обостре-

ний (различие – 17%, p < 0,001). Несмотря на то что разли-

чие по частоте тяжелых обострений достоверно не отлича-

лось между группами терапии из-за небольшого числа 
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данных событий, время до 1-го тяжелого обострения было 

существенно длиннее в группе ИНД/ГЛИ по сравнению с 

группой САЛ/ФЛУ (снижение риска на 19%, p = 0,046) [37]. 

Также в нескольких исследованиях было показано, что 

в дополнение к высокой эффективности по влиянию на 

клинические и функциональные показатели ИНД/ГЛИ 

демонстрирует пр ивлекательный терапевтический про-

филь, который характеризуется очень быстрым началом 

бронходилатационного эффекта, который проявляется уже 

через 5 мин после первой ингаляции препарата [29, 30, 33, 

36]. Данная особенность ИНД/ГЛИ представляется очень 

важной, так как его прием дает возможность немедленно-

го облегчения симптомов, что имеет большее значение для 

многих пациентов ХОБЛ в утреннее время после пробуж-

дения. В целом эффективность ИНД/ГЛИ сравнима с ком-

бинированным назначением монокомпонентов в раздель-

ных ингаляционных устройствах [38]. В исследовании 

BEACON, включавшем 193 пациента ХОБЛ, было показано, 

что терапия ИНД/ГЛИ и комбинация раздельных препара-

тов индакатерола и гликопиррония приводит к сходному 

улучшению ОФВ1, уменьшению симптомов и потребности 

приема короткодействующих бронходилататоров [39].

БЕЗОПАСНОСТЬ И ПЕРЕНОСИМОСТЬ 

ФИКСИРОВАННОЙ КОМБИНАЦИИ

ИНДАКАТЕРОЛ/ГЛИКОПИРРОНИЙ (ИНД/ГЛИ)

По данным многочисленных исследований, ИНД/ГЛИ 

хорошо переносится пациентами и имеет благоприятный 

профиль безопасности, сравнимый с монокомпонентами 

[30]. В объединенном анализе данных безопасности тера-

пии ИНД/ГЛИ в течение 6 мес., основанных на исследова-

ниях SHINE, ILLUMINATE, ENLIGHTEN и ARISE (n = 3 153), 

было показано, что пропорция пациентов ХОБЛ, получав-

ших терапию ИНД/ГЛИ и переносивших кардиоваскуляр-

ные и цереброваскулярные события, была сходной с тако-

вой у пациентов, получавших терапию тиотропием (1,8 и 

1,7% соответственно), и ниже, чем у пациентов, получавших 

терапию плацебо (2,6%) [40]. Пропорция пациентов, у кото-

рых на фоне терапии ИНД/ГЛИ были отмечены серьезные 

кардиоваскулярные и цереброваскулярные события, была 

0,6%, что сравни мо или даже ниже по сравнению с больны-

ми, получавшими другие виды активной терапии [40]. 

В другом совокупном анализе, основанном на данных 

14 клинических исследований (включавших в общей слож-

ности 11 404 пациента ХОБЛ), было проведено сравнение 

безопасности терапии ИНД/ГЛИ с терапией индакатеро-

лом, гликопирронием, тиотропием и плацебо [41]. Было 

показано, что нежелательные эффекты ИНД/ГЛИ не отли-

чаются от плацебо (риск летального исхода – 0,93 (95% ДИ 

0,34–2,54); сердечно-сосудистых событий – 0,60 (95% ДИ 

0,29–1,24); пневмонии  – 1,10 (95% ДИ 0,54–2,25); обо-

стрений ХОБЛ – 0,60 (95% ДИ 0,40–0,91) и мерцательной 

аритмии – 1,03 (95% ДИ 0,49–2,18). Терапия монопрепара-

тами также оказалась безопасной у пациентов ХОБЛ. 

В целом однократное назначение ИНД/ГЛИ хорошо 

воспринимается пациентами ХОБЛ [7]. Дополнительным 

привле кательным фактором для больных при приеме фик-

сированной комбинации ИНД/ГЛИ является ингаляцион-

ное устройство доставки. Ингалятор Бризхалер® характе-

ризуется низким сопротивлением воздушному потоку, что 

позволяет осуществлять активацию устройства даже при 

невысоком инспираторном усилии [42]. Данная особен-

ность делает доступным использование Бризхалер® даже 

пациентам с тяжелыми формами ХОБЛ, которые и являются 

в первую очередь кандидатами для назначения комбини-

рованной терапии ДДБА/ДДАХП. Действительно, у пациен-

тов ХОБЛ величина пикового инспираторного потока (PIF) 

постепенно снижается по мере прогр ессирования заболе-

вания. Однако, так как Бризхалер® может быть активирован 

при относительно низком инспираторном потоке, его 

использование возможно практически у всех категорий 

пациентов ХОБЛ, даже у наиболее тяжелых больных. Кроме 

того, Бризхалер® характеризуется дополнительными преи-

муществами, позволяющими контролировать высвобожде-

ние препарата с помощью слухового, вкусового и визуаль-

ного восприятия, что позволяет пациенту быть уверенным в 

правильном выполнении ингаляционного маневра. Все 

данные преимущества, а также однократное использова-

ние в течение суток гарантируют высокую степень компла-

енса пациента ХОБЛ к проводимой терапии [43]. 

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основе изложенных выше данных можно сделать 

выводы, что терапия фиксированной комбинацией ДДБА/

ДДАХП  – индакатерол плюс гликопирроний (Ультибро® 

Бризхалер®)  – характеризуется высокой клинической 

эффективностью по сравнению с традиционной терапией 

ХОБЛ  – монокомпонентами препарата, тиотропием, а 

также фиксированной комбинацией ДДБА/ИГКС (салмете-

рол/флутиказон). Таким образом, результаты проведенных 

исследований подтверждают фармакологическую концеп-

цию о синергичном потенцировании бронхорасширяюще-

го эффекта при использовании препаратов с разными 

механизмами действия, какими являются ДДБА и ДДАХП. 

Важно, что достижение дополнительного терапевтического 

эффекта возможно без повышения риска развития неже-

лательных явлений. Все это является основанием для 
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заключения, что совместное назначение индакатерола и 

гликопиррония может привести к оптимизации и максими-

зации бронходилатации у многих пациентов ХОБЛ, у кото-

рых не достигается адекватного улучшения бронхиальной 

проходимости при использовании лишь одного бронходи-

лататора. Комбинированная терапия приводит к значи-

тельному улучшению клинических симптомов, легочной 

функции и качества жизни. Комбинация ИНД/ГЛИ превос-

ходит эффективность комбинации САЛ/ФЛУ по способно-

сти снижения частоты обострений ХОБЛ даже у пациентов 

с обострениями в анамнезе. В дополнение к этому стаби-

лизация дыхательных путей и обеспечение стойкого дол-

госрочного улучшения бронхиальной проходимости (фар-

макологическое «стентирование» дыхательных путей), воз-

можно, является основной причиной уменьшения риска 

развития обострений ХОБЛ, а также может привести к 

замедлению прогрессирования заболевания и снижению 

летальности больных.
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), 
являясь четвертой по значимости причиной смерти в 
мире (ВОЗ, 2008 г.), сегодня определяется как предотвра-
тимое и курабельное заболевание, характеризующееся 
постоянным ограничением воздушного потока, которое 

обычно прогрессирует и связано с повышенным воспали-
тельным ответом дыхательных путей и легких на воздей-
ствие вредных частиц и газов. Ограничение скорости 
воздушного потока может быть вызвано как поражением 
мелких бронхов (обструктивный бронхиолит), так и 
деструкцией паренхимы (эмфизема). Степень преоблада-
ния того или другого определяет фенотип ХОБЛ [1–4]. 

М.Ю. ПЕРВАКОВА, О.Н. ТИТОВА, д.м.н., профессор, А.А. ШУМИЛОВ, С.В. ЛАПИН, к.м.н., Е.А. СУРКОВА, к.б.н., В.Л. ЭМАНУЭЛЬ, д.м.н., профессор
Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова Минздрава России

ОСОБЕННОСТИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
ФУНКЦИИ ВНЕШНЕГО ДЫХАНИЯ
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
ЛЕГКИХ С ДЕФИЦИТОМ АЛЬФА-1-АНТИТРИПСИНА
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является одной из ведущих причин летальности во всем мире. 
Недостаточность белка альфа-1-антитрипсина (А1АТ) является важным фактором генетической предрасположенности к 
формированию ХОБЛ. Дефицит А1АТ можно диагностировать с помощью фенотипирования. Выявление PiZZ-фенотипа 
А1АТ обуславливает 95% случаев дефицита А1АТ, тогда как PiMM-фенотип свидетельствует о сохранной функции белка. 
Обнаружение дефицита А1АТ при ХОБЛ может сопровождаться более тяжелым течением заболевания, характеризуется 
особенностями параметров комплексного исследования функции внешнего дыхания и денситометрических показателей 
легочной ткани, определяемых при компьютерной томографии.
Целью данного исследования являлось сравнение показателей функции внешнего дыхания у больных ХОБЛ с PiZZ- и 
PiMM-фенотипом А1АТ.
Материалы и методы: были обследованы больные ХОБЛ с PiZZ-фенотипом А1АТ (N = 6) и PiMM-фенотипом (N = 75). 
Оценивались следующие спирометрические показатели: объем форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1), форсирован-
ная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), отношение ОФВ1/ФЖЕЛ, пиковая объемная скорость выдоха (ПОС), максимальные 
объемные скорости (МОС50 и МОС75), средняя объемная скорость (СОС), а также общая емкость легких (ОЕЛ) и др. 
Выполнена спиральная компьютерная томография с применением программы денситометрического анализа. 
Производилась оценка выраженности одышки и влияния симптомов на качество жизни.
Результаты. При сравнении спирометрических показателей больных при PiZZ-фенотипе А1АТ регистрировали более низкие 
значения ОФВ1/ФЖЕЛ, МОС50, МОС75, СОС, DLco,va и более высокие параметры ПОС, ФЖЕЛ и ОЕЛ, чем при PiMM-фенотипе 
А1АТ (p < 0,05*). 
Выводы: у больных ХОБЛ с PiZZ-фенотипом А1АТ наблюдаются более выраженные отклонения показателей бронхиаль-
ной обструкции, снижения эластических свойств легочной ткани, гиперинфляции, редукции капиллярного русла за счет 
эмфизематозного поражения легких.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, функция внешнего дыхания, альфа-1-антитрипсин.

M.Y. PERVAKOVA, O.N. TITOVA, MD, Prof., A.A. SHUMILOV, S.V. LAPIN, PhD in medicine, E.A.SURKOVA, PhD in biology, V.L. EMANUEL, MD, Prof.
Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation   
PECULIARITIES OF EXTERNAL RESPIRATION FUNCTION IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE WITH 
DEFICIT OF ALPHA-1-ANTITRYPSIN 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the leading reasons of mortality in the whole world. The insufficiency 
of alpha-1-antitrypsin (А1АТ) protein is an important factor of genetic predisposition to COPD development.  А1АТ deficit can 
be diagnosed with the help of phenotyping. Detection of PiZZ phenotype of А1АТ preconditions 95% of А1АТ deficit cases 
whereas PiMM phenotype testifies about the conservation function of the protein. Detection of A1AT in case of COPD might be 
accompanied by a graver course of the diseases, it is characterized by peculiarities of complex study parameters of the external 
respiratory function and densitometric values of the pulmonary tissue determined by computer tomography.
The objective of this study is comparison of external respiratory function in COPD patients with PiZZ and PiMM phenotype of А1АТ.
Materials and methods: COPD patients with PiZZ phenotype of А1АТ (N = 6) and PiMM phenotype of A1AT (N = 75) were stud-
ies. The following spirometric values were evaluate:  forced expiratory volume per 1 second (FEV1), forced vital capacity (FVC), 
FEV1/FVC ratio, maximum expiratory flow rate (MEFR), peak flow rates (PFR50 and PFR75),  mean flow rate (MFR), as well as the 
total lung capacity (TLC) etc. Spiral computer tomography was performed with application of the densitometric analysis soft-
ware. Evaluation of the intensity of dyspnoe and effect of symptoms on the quality of life was done.
Results. Comparison of spirometric values showed that for patients at PiZZ phenotype of А1АТ showed lower values of FEV1/
FVC, PFR50, PFR75, MFR, DLco, va and higher parameters of MEFR, FVC and TLC than in PiMM phenotype of А1АТ (p < 0,05*). 
Conclusions: in COPD patients with PiZZ phenotype of А1АТ more intense deviations of bronchial obstruction, reduction of elastic proper-
ties of the pulmonary tissues, hyperinflation, reduction of the capillary bed due to emphysematous pulmonary involvement are observed.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, external respiratory function, alpha-1-antitrypsin.
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Наиболее значимым и изученным генетическим фак-

тором, имеющим значение в формировании ХОБЛ, явля-

ется альфа-1-антитрипсиновая недостаточность (А1АТН), 

распространенное наследственное заболевание, обу-

словленное пониженной сывороточной концентрацией 

альфа-1-антитрипсина [5]. Наиболее важной функцией 

А1АТ является ингибирование нейтрофильной эластазы, 

которая расщепляет эластин, базальную мембрану и дру-

гие компоненты экстрацеллюлярного матрикса, разруша-

ет стенки альвеол при воспалении и приводит к эмфизе-

матозному ремоделированию легочной ткани [6]. Кроме 

того, А1АТ обладает антиапоптотическим, иммуномодуля-

торным, антиоксидантным, бактерицидным и другими 

свойствами, обуславливающими его протективное дей-

ствие на легочную ткань [7–10]. Дефицит А1АТ возникает 

в результате полиморфизмов локуса Pi (Protease inhibitor, 

14q32), входящего в состав кластера генов SERPINA [11]. 

Нормальной аллельной формой А1АТ является PiM, а 

фенотип здорового человека обозначается PiMM. 

Существует более 100 генетических вариантов А1АТ, из 

которых наиболее часто встречающимися и клинически 

значимыми являются PiZ и PiS формы [12]. Дефицит А1АТ 

чаще возникает при наличии мутации в обоих аллелях 

гена Pi, тогда как у гетерозигот дефект обычно компенси-

руется нормальной функцией второго аллеля [13]. В 95% 

случаев А1АТН обусловлена PiZZ фенотипом [14].

Своевременная диагностика и выявление клиниче-

ского фенотипа ХОБЛ оказывает важное влияние на 

эффективность лечения, течение и прогноз заболевания. 

Предпочтительным начальным исследованием для оцен-

ки наличия обструкции дыхательных путей и исключения 

патологии со сходной симптоматикой остается спироме-

трия [1].

Цель исследования: определить влияние А1АТ на кли-

нические и клинико-функциональные показатели у боль-

ных ХОБЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 81 больной ХОБЛ 

III–IV степени тяжести нарушений бронхиальной прохо-

димости, вне обострения. Диагноз был подтвержден дан-

ными функциональных и рентгенологического методов 

обследования, анамнеза, клинической картины и соот-

ветствовал критериям GOLD (2015) и «Федеральных кли-

нических рекомендаций по диагностике и лечению хро-

нической обструктивный болезни легких». Выраженность 

одышки оценивали по вопроснику Британского медицин-

ского исследовательского совета (mMRC), выраженность 

клинических симптомов и их влияние на качество 

жизни – по COPD Assessment Test (CAT).

Среди обследованных больных были выявлены лица с 

PiZZ фенотипом А1АТ(N = 6) и с нормальным PiMM фено-

типом (N = 75). Для характеристики фенотипа молекулы 

А1АТ был использован метод изоэлектрофокусирования 

(ИЭФ), который эффективнее количественного метода и 

позволяет определять более 100 генетических вариантов 

А1АТ [15]. Для создания градиента pH были использова-

ны амфолиты pH 4,2–4,9 (GE healthcare, Швеция). 

Фокусированные в агарозном геле молекулы А1АТ селек-

тивно окрашивали с помощью коньюгированных с перок-

сидазой хрена козьих антител к А1АТ (Bethyl laboratories, 

Швеция). Оценка фенотипа А1АТ осуществлялась посред-

ством сопоставления полученных вариантов миграции 

А1АТ с контрольными PiMM, PiMZ и PiMS образцами.

Результаты фенотипирования были дополнены коли-

чественным определением А1АТ в сыворотке крови, кото-

рое осуществлялось на биохимическом анализаторе А15 

(Biosystems, Испания) методом иммунотурбидиметрии 

(реактивы Sentinel Diagnostics, Италия).

Больным проводилось исследование функции внеш-

него дыхания путем анализа кривой «поток-объем» и 

бодиплетизмография на аппарате Masterscreen (Erich 

Jaeger, Германия). Оценивали параметры: ОФВ1, ФЖЕЛ, 

ОФВ1/ФЖЕЛ, ПОС, максимальные объемные скорости при 

50 и 75% ФЖЕЛ (МОС50 и МОС75), СОС. При выполнении 

бодиплетизмографии регистрировали показатели: ФЖЕЛ, 

ОЕЛ, остаточный объем (ОО), емкость вдоха (Евд), показа-

тели диффузионной способности легких.

Компьютерная томография проводилась на однослой-

ном спиральном компьютерном томографе Somatom 

Emotion (Сименс, Германия). В спиральном режиме томо-

графирования коллимация среза составляла 5мм, шаг 

стола 7,5 мм. Для денситометрический оценки легочной 

ткани использовали программу денситометрического 

анализа PulmoCT (Сименс, Германия). При проведении 

компьютерной томографии определяли долю эмфиземы 

от общего объема легких (количество легочной ткани в 

диапазоне плотности от -950 до -1000 ЕдХ, ЛТ -950), 

среднюю плотность легочной ткани (СрПл), отношение 

эмфизематозно измененной ткани к неизмененной (ден-

ситометрический индекс эмфиземы – ДИЭ), тип и локали-

зацию эмфиземы легких, бронхоэктазов, буллы, участки 

пневмофиброза. 

Статистическая обработка данных проводилась с 

помощью лицензионного программного обеспечения 

GraphPad Prism 4.0. При сравнении количественных дан-

ных в зависимости от типа распределения были исполь-

зованы следующие параметрические и непараметриче-

ские методы. 

РЕУЛЬТАТЫ

В результате обследования больных ХОБЛ с PiZZ фено-

типом А1АТ (N = 6) и с PiMM фенотипом (N = 75) не было 

отмечено достоверных отличий по полу (соотношение 

мужчин и женщин 5:1), индексу курения (18,5 ± 7,5 пачка/

лет и 21,4 ± 10,6 пачка лет соответственно), индексу массы 

тела (24,8 ± 12,0 кг/м2 и 21,3 ± 9,5 кг/м2, соответственно). 

Длительность ремиссии заболевания у всех пациентов на 

момент обследования составляла не менее 4 нед. 

Наличие PiZZ фенотипа А1АТ сопровождалось выра-

женным снижением концентрации А1АТ, среднее значе-

ние которой составило 343,8 мг/л ± 81,46 и было досто-

верно ниже, чем при PiMM фенотипе: 1943 мг/л ± 99,45 

(N = 86), p < 0,01**. 
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Бо льные с PiZZ фенотипом А1АТ были моложе (p < 

0,01**), чем с PiMM фенотипом. Их средний возраст соста-

вил 48,67 ± 3,783 лет при PiZZ и 63,07 ± 0,8738 лет при 

PiMM фенотипе А1АТ. 

Одышка по шкале mMRC была более выраженной у 

пациентов с дефицитом А1АТ (3,7 баллов и 2,4 балла, 

соответственно, p < 0,05); оценки клинических симптомов 

по COPD Assessment Test (CAT) не достигали статистиче-

ской значимости в исследуемых группах (25,7 и 23,9 

баллов соответственно (p < 0,06)). 

Структурные изменения в легких, по данным КТ, 

характеризовались в обеих исследуемых группах наличи-

ем эмфиземы у 62 больных (76,5%), булл – у 29 больных 

(35,8%), бронхоэктазов – у 21 больного (25,4%), бронхио-

лоэктазов – у 7 больных (8,6%), деформации бронхов – у 

69 больных (85,7%). В группе с дефицитом А1АТ четверо 

больных имели структурные изменения в виде бронхио-

лоэктазов или бронхоэктазов, у всех выявляли эмфизему, 

буллы, деформацию бронхов. Эмфизема у них обнаружи-

валась преимущественно в базальных отделах, у пациен-

тов с PiMM фенотипом – в верхних зонах обоих легких 

или носила диффузный характер. Буллы у больных с 

дефицитом А1АТ локализовались в нижней или в нижней 

и верхней зонах, у пациентов с нормальными значения-

ми А1АТ – в верхней или обеих зонах. Суммарная пло-

щадь булл была несколько больше у больных с дефици-

том А1АТ: 826,5 и 693,5 см2 соответсвенно (p < 0,01). 

Объем легочной ткани в диапазоне плотности от -950 до 

-1000 ЕдХ был выше у больных с недостаточностью А1АТ 

(24,8 ± 10,0 и 17,5 ± 10,5, p < 0,01), а отношение эмфизе-

матозно измененной ткани к неизмененной (ЛТ -950 

ЕдХ) составляло 5,9 ± 4,6 ( в группе сравнения – 3,7 ± 2,5).

Исследование показателей функции внешнего дыха-

ния не выявило достоверных отличий средних значений 

ОФВ1 у пациентов обеих групп. У больных с PiZZ феноти-

пом оно составило 27,42 ± 4,178% от должного (N = 6) и 

достоверно не отличалось от аналогичного показателя 

при PiMM фенотипе: 30,88 ± 0,959% от должного (N = 74). 

Однако средняя ФЖЕЛ оказалась статистически значимо 

(p < 0,05*) выше при PiZZ фенотипе, чем при PiMM (65,78 

± 4,784% от должного и 52,99 ± 1,654% от должного соот-

ветственно). В связи с этим соотношение ОФВ1 к ФЖЕЛ 

при PiZZ фенотипе было значительно (p < 0,01**) ниже 

(средние значения при PiZZ и PiMM фенотипах составили 

32,88 ± 4,829% от должного и 49,39 ± 1,340% от должного 

соответственно). Результаты сравнения ОФВ1, ФЖЕЛ и 

отношения ОФВ1/ФЖЕЛ при различных фенотипах А1АТ 

представлены на рисунке 1.

Показатели обструкции средних и мелких бронхов, 

включая МОС50, МОС75, СОС при PiZZ фенотипе, оказались 

достоверно снижены (p<0,05*), тогда как ПОС  – ниже у 

больных с PiMM фенотипом. Сравнение вышеперечис-

ленных показателей при PiZZ и PiMM фенотипе представ-

лено на рисунке 2.

При сравнении результатов бодиплетизмографии 

были выявлены следующие особенности. Средняя ОЕЛ 

при PiZZ фенотипе составила 8,968 л ± 0,4394 (N = 5) и 

была достоверно (p < 0,05*) выше, чем при PiMM: 7,564 л 

± 0,1406 (N=24). Средний ООЛ при PiZZ фенотипе был 

также повышен до 5,133 л ± 0,4950, однако различие 

(4,410 л ± 0,1653) оказалось недостоверным.

Результаты сравнения ОЕЛ, ООЛ и ООЛ/ОЕЛ пред-

ставлены на рисунке 3.

Исследование диффузионной способности легких 

демонстрировало более низкие показатели в группе 

больных с дефицитом А1АТ:удельная диффузионная спо-

собность легких( DLco,va) 47,9 ± 25,6% от должного и 

65,5± 24,5% от должного соответственно (p<0,05); общая 

диффузионная способность легких (DL,co,sb) 40,1 ± 15,,6% 

от должного и 53,9 ± 24,5% от должного соответственно 

(p<0,06). При оценке корреляционных связей между 
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Рисунок 1.    Результаты сравнения ОФВ1, ФЖЕЛ и ОФВ1/ФЖЕЛ при различных фенотипах А1АТ, непарный t-тест
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Рисунок 2.    Показатели функции внешнего дыхания
у больных с PiZZ- и PiMM-фенотипом (%Д)
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параметрами плотности легочной ткани и показателями 

функции внешнего дыхания наиболее сильная обратная 

линейная взаимосвязь определялась между ЛТ -950 и 

DLco (r = -0,59, p<0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Генетическая предрасположенность к эмфиземе, обу-

словленная дефицитом А1АТ, у больных ХОБЛ составляет 

2–5% [5]. Распознать у них наличие А1АТН по клиниче-

ской симптоматике затруднительно, т. к. ведущим симпто-

мом и ХОБЛ, и первичной эмфиземы является прогресси-

рующая одышка [18]. Количественные методы определе-

ния и фенотипирование А1АТ в реальной клинической 

практике не всегда доступны. С другой стороны, при 

наличии у больного дефицита А1АТ с фенотипом PiZZ 

рекомендуемое использование базисной фармакологи-

ческой терапии ХОБЛ и нефармакологических средств 

(длительная кислородотерапия, хирургическая редукция 

объема легких, трансплантация легких) лечения может 

быть недостаточно эффективным [18]. И должен быть 

решен вопрос о заместительной терапии очищенным 

препаратом А1АТ, полученным из донорской крови [19, 

20]. На сегодняшний день один из них зарегистрирован и 

появился на фармакологическом рынке России (Респикам, 

Kamada Ltd, Израиль). 
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Рисунок 3.    Результаты определения показателей ОЕЛ и ООЛ в двух группах, t-тест
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Наличие А1АТН с PiZZ фенотипом у больного ХОБЛ 

может видоизменять картину заболевания [18]. Но данные о 

том, какие показатели с наибольшей вероятностью указыва-

ют на дефицит А1АТ у больных ХОБЛ, немногочисленны. Для 

выяснения клинических и функциональных особенностей 

при сочетании ХОБЛ с А1АТН было проведено исследова-

ние, в ходе которого сопоставлены показатели функции 

внешнего дыхания, компьютерной томографии, выражен-

ность симптомов и качество жизни в группе пациентов 

ХОБЛ и PiZZ фенотипом А1АТ (N = 6) и группе сравнения, 

включавшей больных ХОБЛ и PiMM фенотипом А1АТ (N = 

75). Для исследуемой группы были характерны низкие кон-

центрации А1АТ, более молодой возраст, высокие значения 

ФЖЕЛ и соотвественно более низкие значения ОФВ1/ФЖЕЛ 

по сравнению с PiMM фенотипом (p < 0,05*). Более высокие 

значения ФЖЕЛ можно объяснить тем, что при первичной 

эмфиземе ФЖЕЛ снижается медленнее [19], а также относи-

тельно молодым возрастом больных. Косвенным признаком 

обструкции мелких дыхательных путей у больных ХОБЛ и 

PiZZ фенотипом А1АТ являются низкие значения СОС, МОС50 

и МОС75, коррелирующие с фактом наличия КТ признаков 

деформации мелких бронхов у всех пациентов этой группы 

(r = 0,4, р < 0,05). Значимость у них эмфизематозного компо-

нента, снижения эластической функции легких, выраженной 

гиперинфляции отражали более высокие параметры легоч-

ных объемов (ОЕЛ и отношения ООЛ/ОЕЛ, p < 0,05), чем в 

группе сравнения. Особенности показателей комплексного 

исследования функции внешнего дыхания у больных ХОБЛ 

с фенотипом PiZZ A1AТ подтверждают статистически значи-

мые высокие значения объема легочной ткани в диапазоне 

от -950 до -1000 ЕдХ (в 1,5 раза выше, чем в группе с фено-

типом PiMM А1АТ), ДИЭ. Установленная между ними и 

DLco,va сильная обратная корреляционная связь (r = -0,59, p 

< 0,001) может отражать редукцию капиллярного русла при 

увеличении объема и выраженности эмфиземы у больных с 

PiZZ фенотипом А1АТ. Таким образом, даже при рутинном 

обследовании больных ХОБЛ особенности клинической 

картины и определенное сочетание показателей функции 

внешнего дыхания позволяют предположить у них А1АТН. 

ВЫВОДЫ

У больных ХОБЛ с PiZZ фенотипом А1АТ наблюдаются 

более выраженные отклонения показателей функции 

внешнего дыхания, оценки одышки и качества жизни.

Сочетание низких значений ОФВ1и отношения ОФВ1/

ФЖЕЛ, DLco,va и высоких показателей ФЖЕЛ, ОЕЛ корре-

лирует с данными компьютерной томографии (объем 

легочной ткани в диапазоне -950 ЕдХ, ДИЭ), указывает на 

выраженность эмфизематозного поражения, нарастаю-

щей гиперинфляции и наиболее часто встречается у 

пациентов с PiZZ фенотипом А1АТ.

Для больных ХОБЛ с PiZZ фенотипом А1АТ характер-

ным являются высокие значения денситометрических 

параметров легочной ткани ЛТ -950, ДИЭ, наличие эмфи-

зематозного поражения базальных отделов легких, 

деформации бронхов, бронхиоло- и бронхоэктазов.

Фенотипирование А1АТ позволит своевременно уста-

новить диагноз дефицита А1АТ и назначить патогенетиче-

скую заместительную терапию.
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В 
последних руководствах по диагностике и 

лечению БА, среди которых основное место 

принадлежит регулярно обновляемому согла-

сительному документу GINA [1], детально разбираются 

принципы выбора терапии, основанные на т. н. ступенча-

том подходе (рис.) – назначении необходимых препара-

тов и их дозировке, соответствующие в зависимости от 

выраженности клинических симптомов заболевания и 

категории риска определенной ступени, при неэффектив-

ности которых терапию повышают на следующую ступень, 

а при достижении контроля и сохранении его на протя-

жении не менее чем 3 месяцев, соответственно, также 

ступенчато снижают. 

Причем в последних пересмотрах GINA, с 2014 г., при 

назначении комбинированных (содержащих ИГКС и 

ДДБА) препаратов начиная с 3-й ступени предлагаются 

два подхода: 

 ■ традиционный, основанный на стабильном примене-

нии ИГКС в комбинации с ДДБА в необходимой дозиров-

ке, как правило два раза в день, с использованием – в 

случае необходимости купирования приступа – коротко-

действующего β-2-агониста (КДБА); 

 ■ режим единого ингалятора, при котором наряду с при-

емом подобранных поддерживающих доз комбинации 

ИГКС + ДДБА в качестве средства скорой помощи (по по-

требности) используется не короткодействующий β-2-

агонист, а та же комбинация ИГКС + ДДБА при условии, 

что таковым является комбинация, содержащая в своем 

составе в качестве ИГКС будесонид или беклометазона 

дипропионат, а в качестве ДДБА – формотерол, но не дру-

гие длительно действующие β-2-адрено миметики. 

В последней редакции GINA-2016 применение тера-

пии в режиме единого ингалятора еще более конкрети-

зировано [1]. Согласно рекомендациям ведущих экспер-

тов, на 3-й ступени предпочтительна терапия для взрос-

лых и подростков – сочетание низкой дозы ИКС/ДДБА в 

качестве поддерживающего лечения плюс КДБА при 

необходимости или сочетание низкой дозы ИКС (будесо-

нид или беклометазона дипропионат)/формотерол и как 

средство базисной терапии, и в качестве средства скорой 

помощи. При этом отмечается, что для пациентов с нали-

чием факторов риска терапия комбинацией ИГКС/фор-

мотерол значительно уменьшает количество обострений 

и обеспечивает сходные уровни контроля астмы при 

относительно более низких дозах ИГКС, по сравнению с 

терапией фиксированными дозами ИГКС/ДДБА в каче-

стве поддерживающей терапии или более высокими 

дозировками ИГКС в качестве монотерапии, с использо-

ванием КДБА по потребности в обоих последних режи-

мах (уровень доказательности A) [2–5]. 

При назначении 4-й ступени терапия в режиме еди-

ного ингалятора стоит уже на первом месте: «комбинация 

ИГКС в низкой дозе плюс формотерол как для поддержи-

вающей терапии, так и в качестве средства неотложной 

помощи предлагается в качестве альтернативы средней 

Р.С. ФАССАХОВ, д.м.н., профессор, Казанский (Приволжский) федеральный университет

ТЕРАПИЯ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ
В РЕЖИМЕ SMART*:
ИССЛЕДОВАНИЯ В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Несмотря на значительные достижения в разработке эффективных средств терапии, многочисленные исследования сви-

детельствуют о недостаточном уровне контроля БА, приводящего к снижению качества жизни пациентов, а также высоко-

му риску обострений заболевания. Основным терапевтическим подходом, направленным на достижение контроля и сни-

жение ущерба от заболевания, является противовоспалительная терапия, основу которой составляют современные пре-

параты ингаляционных глюкокортикостероидов (ИГКС), при необходимости дополняемые длительно действующими 

β-2-адреномиметиками (ДДБА).
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BRONCHIAL ASTHMA THERAPY IN SMART-REGIME: STUDIES IN REAL CLINICAL PRACTICE

Despite considerable progress in development of effective therapeutic means, numerous studies are indicative of the insuffi-

cient BA control level resulting in reduction of patient life quality as well as to the high risk of disease exacerbations.   

The major therapeutic approach aimed at achievement of control and reduction of damage from disease is anti-inflammatory 

therapy based on modern inhalation glucocorticosteroids (IGCC) complemented if required by long-acting beta-2-adrenergic 

agonists (LABA).  

Keywords: bronchial asthma; therapy; budesonide/formoterol; SMART regime.

* Symbicort Maintenance and Reliever Tharapy – будесонид/формотерол (Симбикорт)

в качестве поддерживающей терапии и для купирования симптомов.
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дозе ИГКС с ДДБА в качестве поддерживающей терапии 

и КДБА по потребности» (GINA-2016). Кроме этого, указы-

вается, что для взрослых и подростков с одним и более 

обострением БА в течение предыдущего года терапия в 

режиме единого ингалятора более эффективна, чем тера-

пия фиксированными дозами ИГКС/ДДБА или более 

высокими дозами ИГКС (уровень доказательности А) [5]. 

Терапия в этом режиме комбинацией ИГКС/формотерол 

может начинаться с тех же дозировок, что и при 3-й сту-

пени, с повышением поддерживающей дозы при необхо-

димости. Увеличение интенсивности терапии бронхиаль-

ной астмы, согласно рекомендациям экспертов GINA-

2016, в режиме единого ингалятора происходит за счет 

ежедневной корректировки интенсивности терапии 

самим пациентом, который корректирует количество при-

меняемых по потребности доз иГКС/формотерола еже-

дневно в зависимости от наличия симптомов, продолжая 

при этом применять поддерживающую дозу [1].

Клинические рекомендации такого высокого уровня, 

как GINA, основываются на серьезной доказательной 

базе, которая в последнее время в обязательном порядке 

включает в себя, наряду с результатами многоцентровых 

рандомизированных клинических исследований (РКИ), 

испытания в т. н. реальной клинической практике.

В отличие от контролируемых исследований, которые 

проводятся в искусственных, жестко контролируемых 

условиях, исследования реальной клинической практики 

могут быть более показательны. Помимо более объектив-

ной оценки эффективности и безопасности препаратов, 

принимаемых обычными пациентами в реальной жизни, 

исследования «реальной клинической практики» позво-

ляют оценить эффективность различных методов лече-

ния, бремя болезни и стоимость лечения, а также, что 

немаловажно, выявить неудовлетворенные медицинские 

потребности пациентов. 

В респираторной медицине при проведении РКИ по 

исследованию эффективности среди больных с обструк-

тивными заболеваниями легких в них в связи со строги-

ми критериями включения и исключения (в т. ч. сопутству-

ющие заболевания, курение и др.) из общей категории 

пациентов не попадает примерно 95% больных БА и 90% 

пациентов с ХОБЛ [6].

Ступень 5

Ступень 4 Рассмотрите
дополнительную
терапию:
Тиотропий
Омализумаб

Другие варианты:
Добавить низкие дозы 
оральных ГКС

Ступень 3 Предпочтительная 
терапия:
Средние или высокие дозы 
ИГКС /ДДБА

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

Ступень 2 Предпочтительная 
терапия:
Низкие дозы
ИГКС/ДДБА

Другие варианты:
Средние или высокие дозы 
ИГКС
Низкие дозы ИГКС + анти-
лейкотриеновый препарат
Низкие дозы ИГКС +
теофиллин замедленного 
высвобождения

Ступень 1 Предпочтительная 
терапия:
Низкие дозы ИГКС

Другие варианты:
антагонисты лейко-
триеновых рецепторов,
низкие дозы теофиллина ****

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

Другие варианты: 
низкие дозы ИГКС

Короткодействующие β-2-агонисты «по потребности» * По потребности КДБА или низкие дозы ИГКС/формотерола ***

Уменьшайте объем терапии до минимального, поддерживающего контроль

Увеличивайте объем терапии до улучшения контроля

* Регулярное назначение β-2-агонистов как короткого, так и длительного действия не рекомендуется при отсутствии регулярной терапии ИГКС.

** Тиотропий в ингаляторе, содержащем раствор (Респимат), зарегистрирован в РФ для лечения пациентов старше 18 лет, уже получающих ИГКС и ДДБА, у которых не достигается 

контроль заболевания при лечении по крайней мере 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 (данный режим одобрен только для лиц старше 18 лет).

**** Для детей 6–11 лет теофиллин не рекомендован и предпочтительна ступень 3 – средние дозы ИГКС.

Рисунок.    Ступенчатая терапия бронхиальной астмы

Увеличение интенсивности терапии бронхиальной 
астмы, согласно рекомендациям экспертов GINA-
2016, в режиме единого ингалятора происходит 
за счет ежедневной корректировки интенсивности 
терапии самим пациентом, который 
корректирует количество применяемых по 
потребности доз иГКС/формотерола ежедневно
в зависимости от наличия симптомов, продолжая 
при этом применять поддерживающую дозу 
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Таким образом, классические рандомизированные 

контро лируемые исследования отражают результаты лишь 

достаточно узкой группы пациентов, в то время как паци-

енты с обычными в реальной жизни сопутствующими 

заболеваниями и образом жизни, получающие обычное 

лечение, часто могут давать результаты, которые не будут 

захвачены РКИ, где они исключены строгими критериями 

отбора. [7].

ИССЛЕДОВАНИЯ РЕЖИМА SMART

В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

EUROSMART. 8 242 больных БА с сохраняющимися, 

несмотря на прием ИГКС в качестве монотерапии или в 

комбинации с ДДБА, симптомами были рандомизирова-

ны на две группы, в которых были назначены будесонид/

формотерол 160/4,5 мкг (Симбикорт® Турбухалер®) по 1 

(первая группа) или 2 дозы (вторая группа) два раза в 

день; кроме этого, больные могли пользоваться препара-

том по потребности [8]. Первичной конечной точкой 

являлось время до первого тяжелого обострения БА, кото-

рое среди больных, получавших 2 дозы 2 раза в день, на 

18% превышало аналогичный показатель в группе полу-

чавших 1 дозу 2 раза в день. Отмечено значительное 

(почти в 10 раз) снижение общего количества обостре-

ний: если до начала исследования количество обостре-

ний за предыдущий год составляло 145 на 100 пациентов, 

то за период исследования оно снизилось до 15 и 19 в 

группе получавших 1 дозу 2 раза в день и 2 дозы 2 раза 

в день соответственно.

SMARTASIA. В этом исследовании, проведенном в 5 

странах (Китай, Индия, Индонезия, Тайвань, Таиланд), оце-

нивали влияние терапии комбинацией будесонид/фор-

мотерол 160/4,5 мкг (Симбикорт® Турбухалер®) по 2 дозы 

2 раза в день, а также по потребности на контроль астмы, 

оцениваемый по ACQ-5, и качество жизни (AQLQ-S) у 862 

больных БА с неконтролируемой, несмотря на терапию 

ИГКС или ИГКС/ДДБА, БА [9]. 12-недельная терапия в 

режиме SMART привела к значительному улучшению кон-

троля над астмой: ACQ-5 снизился в среднем на 0,58 ± 

0,93 (95% CI, 0,51 to 0,64, p < 0,0001) при исходном 1,62 

± 1,00. Качество жизни по AQLQ улучшилось в среднем на 

0,70 ± 0,89 (95% CI, 0,64 to 0,76, p < 0,0001) от исходного. 

Показано также значительное снижение симптомов БА

(p < 0,0001) и количество связанных с БА ночных пробуж-

дений, тогда как количество бессимптомных дней и дней 

с контролируемой астмой выросло на 20,90 ± 34,40% 

(95% CI, 18,59 до 23,21%) и 23,89 ± 34,62% (95% CI, 21,56 

до 26,21%) соответственно (p < 0,0001). 

Авторы опубликованного в 2015 г. исследования [10] 

изучали эффективность SMART-режима в 12-месячном 

европейском (12 стран) наблюдательном исследовании 

(NCT00505388) в следующих группах: будесонид/фор-

мотерол 80/4,5 мкг одна доза 2 раза в день; 160/4,5 мкг 

одна доза 2 раза в день; 160/4,5 мкг 2 дозы 2 раза в 

день (и во всех группах дополнительно по потребности). 

В исследование было включено 4 581 больной БА (64% 

женщин; средний возраст 48,4 года; дозу 80/4,5 мкг 

получали 119 больных; 160/4,5 мкг – 3 106; 2 × 160/4,5 

мкг – 1 355). Среднее количество используемых доз 

Симбикорта в день составило 2,48 (2,11), 2,53 (2,14)

и 4,27 (4,05) для 80/4,5, 160/4,5 и 2 × 160/4,5 мкг соот-

ветственно; среди них по потребности – 0,68 (0,17),

0,73 (0,26) и 1,08 (0,45) соответственно. Комбинация 

будесонид/формотерол по потребности практически не 

использовалась в дни без симптомов, которые состави-

ли 61–66% за 12 месяцев исследования, более 4 прие-

мов в день по потребности использовалось в среднем 

лишь в 0,4–2,5% дней для всех используемых режимов 

дозирования. Полученные авторами результаты позво-

лили заключить, что в рутинной клинической практике 

все изученные дозировки комбинации будесонид/фор-

мотерол при использовании в режиме SMART ассоции-

руются с высоким количеством бессимптомных дней, что 

демонстрирует приемлемый уровень контроля заболе-

вания. 

РЕЖИМ SMART У КУРЯЩИХ БОЛЬНЫХ БА

Одним из значимых факторов, ухудшающих прогноз 

течения астмы, увеличивающих риск обострений, вероят-

ность развития необратимой обструкции и снижения 

эффективности противовоспалительной терапии БА, 

является курение [1]. Вместе с тем в Европе курят более 

трети страдающих астмой (39%) [11], а количество куря-

щих астматиков в США, по данным Centers for Disease 

Control in the US, составляет 21% [12]. Более того, по дан-

ным американских исследователей, в возрастной группе 

18–35 лет процент курящих среди больных БА значитель-

но выше, чем среди нестрадающих астмой: – 27,6 и 20,4% 

соответственно [13].

Среди неблагоприятных последствий курения на 

больных БА – снижение эффективности стероидной 

терапии вообще и ИГКС в частности, в связи с чем пред-

ставляет отдельный интерес изучение влияния различных 

режимов терапии БА среди курящих пациентов. 

Изучение эффективности терапии с использованием 

комбинации будесонид/формотерол в качестве поддер-

живающей терапии и по потребности было проведено

в рамках уже упоминавшегося выше EuroSMART – откры-

того рандомизированного 6-месячного исследования, 

сравнивающего применение двух различных дозировок 

будесонид/формотерол в режиме SMART у больных

с сохраняющимися, несмотря на терапию ИГКС или 

ИГКС/ДДБА, симптомами БА [14].

В респираторной медицине при проведении РКИ 
по исследованию эффективности среди больных 
с обструктивными заболеваниями легких в них
в связи со строгими критериями включения
и исключения (в т. ч. сопутствующие 
заболевания, курение и др.) из общей категории 
пациентов не попадает примерно 95% больных 
БА и 90% пациентов с ХОБЛ
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Среди включенных в исследование 8 424 больных БА 

была выделена группа (886 человек) курящих пациентов 

моложе 40 лет, а также пациенты старше 40 лет – но 

только те, стаж курения которых не превышал 10 пачко-

лет, которых сравнивали с подобранной группой больных 

со сходными характеристиками, но не курящих. Исходно 

у курящих пациентов были более низкие показатели ПСВ 

после приема бронхолитика, худшие показатели обрати-

мости ПСВ, курящие пациенты чаще пользовались пре-

паратами скорой помощи. Оценивали количество тяже-

лых обострений, а также контроль БА по показателям 

ACQ-5 по сравнению с исходным. Через 6 месяцев тера-

пии количество тяжелых обострений в сравниваемых 

группах практически не различалось: 48 среди курящих и 

47 – среди некурящих. Сравнение среднего времени до 

первого тяжелого обострения также не выявило разли-

чий в исследуемых группах. Изменения ACQ-5 были 

выражены значительно больше в группе некурящих боль-

ных БА по сравнению с курящими. При сопоставлении 

двух используемых режимов поддерживающей терапии 

было показано, что применение Симбикорта Турбухалер 

по 2 дозы (160/4,5 мкг) 2 раза в день значительно увели-

чивало время до первого тяжелого обострения по срав-

нению с пациентами, получавшими 1 дозу 2 раза в день, 

у курящих пациентов в отличие от некурящих. У курящих 

больных БА снижение показателя ACQ-5 и улучшение 

контроля: уменьшение симптомов астмы, в т. ч. ночных 

пробуждений, связанных с БА, использование препарата 

по потребности – были также значительно более выра-

жены среди пациентов, получавших 4 дозы (2 ингаляции 

2 раза в день), по сравнению с получавшими 1 дозу дву-

кратно в течение дня. 

Терапия в двух сравниваемых дозировках хорошо 

переносились, при этом различия по частоте серьезных 

нежелательных явлений между курящими и некурящими 

больными отсутствовали. 

Среди неблагоприятных последствий курения на 

течение БА выделяют увеличение риска обострений, в т. ч. 

тяжелых. Исследованию эффективности терапии фикси-

рованной комбинации будесонид/формотерол в режиме 

SMART было посвящено исследование J. Pichler et al. [15], 

которые провели вторичный анализ открытого 24-недель-

ного рандомизированного исследования 303 взрослых 

БА с высоким риском обострений, получавших будесо-

нид/формотерол по 2 вдоха 2 раза в день и по потреб-

ности, и пациентов, получавших аналогичную дозировку 

будесонида/формотерола плюс сальбутамол 1–2 дозы 

(100 мкг) по потребности. В соответствии со статусом 

курения больные были разделены на 3 группы: курящие 

(59 человек), бросившие курить (97) и никогда не курив-

шие (147). Результаты исследования показали, что количе-

ство больных с тяжелыми обострениями было ниже в 

группе получавших терапию в режиме SMART (OR 0,45, 

95% CI: 0,26–0,77, p = 0,004), на основании чего авторы 

пришли к заключению, что терапия в режиме SMART 

является предпочтительной для больных с высоким 

риском обострений вне зависимости от статуса курения. 

Таким образом, исследования в условиях реальной 

клинической практики, в т. ч. у пациентов с наличием фак-

торов риска (курящие больные, больные с высоким 

риском обострений), представляют обоснованные дока-

зательства эффективности терапии БА в режиме SMART в 

достижении контроля БА.
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В рутинной клинической практике все изученные 
дозировки комбинации будесонид/формотерол 
при использовании в режиме SMART 
ассоциируются с высоким количеством 
бессимптомных дней, что демонстрирует 
приемлемый уровень контроля заболевания
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У 
детей и подростков с тяжелой неконтролируе-

мой астмой, причем при любой степени тяжести 

и стаже заболевания неконтролируемая астма, 

существует наибольший риск летальных исходов  – это 

потенциально летальная болезнь.

Аналогичная картина наблюдается и во взрослой 

популяции больных с тяжелой неконтролируемой аст-

мой. Объединение усилий педиатров и аллергологов, 

пульмонологов позволит как оптимизировать лечение 

этой терапевтически резистентной группы больных, 

предотвратить смертность, инвалидизацию и осложне-

ния, так и выявить прогностические критерии тяжелого 

течения заболевания.

На протяжении последних 10 лет активно обсуждает-

ся вопрос о трудноконтролируемой астме. Выделяют 

несколько фенотипов «сложной/терапевтичеcки рези-

стентной» БА (ТРБА): фатальная астма, которая характе-

ризуется возникновением жизнеугрожающих приступов, 

сопровождающихся гиперкапнией и требующих прове-

дения искусственной вентиляции легких, несмотря на 

адекватную терапию ингаляционными глюкокортикосте-

роидами (ИГКС) или повторные курсы системных глюко-

кортикостероидов (ГКС); интермиттирующая (brittle) 

астма, характеризующаяся внезапными острыми присту-

пами в утреннее и ночное время на фоне практически 

нормальной функции бронхов или хорошо контролируе-

мой астмы; гормонозависимая БА (ГЗБА) с постоянной 

бронхиальной обструкцией (стероидозависимая и 

стероидо резистентная астма), при которой требуется 

терапия системными ГКС [1].

В 2000 г. эксперты Американского торакального обще-

ства (ATS) разработали критерии ТРБА (табл.) [2].

Для постановки диагноза достаточно 1 большого кри-

терия в сочетании с 2 малыми.

В большинстве случаев для контроля БА достаточно 

малых и средних доз ИГКС, однако у 10% пациентов тре-

буется применение максимальных доз. Снижение чув-

ствительности к противовоспалительной терапии являет-

ся одним из вариантов проявления терапевтической 

резистентности. Около 5–10% пациентов с БА не отвеча-

ют на терапию ГКС, несмотря на высокие дозы ИГКС, и 

имеют сложности контроля этого заболевания [3]. По 

последним данным, 25–35% всех пациентов с БА плохо 

отвечают на терапию ИГКС [4]. 

В.И. ТРОФИМОВ, д.м.н., профессор, В.Н. МИНЕЕВ, Ж.А. МИРОНОВА, д.м.н., профессор, Л.Н. СОРОКИНА, д.м.н., профессор,

Д.С. КОРОСТОВЦЕВ, д.м.н., профессор

Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ
ТЯЖЕЛОЙ НЕКОНТРОЛИРУЕМОЙ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ У ДЕТЕЙ, 
ПОДРОСТКОВ И ВЗРОСЛЫХ:
НЕОБХОДИМОСТЬ ОБЪЕДИНЯТЬ УСИЛИЯ
Тяжелая бронхиальная астма является серьезной медицинской и социальной проблемой. Тяжелая форма бронхиальной 
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В ситуации, когда для достижения контроля необхо-

дим систематический прием ТГКС, обсуждается вариант 

ГЗБА. Эти пациенты различаются как по чувствительности 

к ГКС, так и по частоте развития побочных эффектов этой 

терапии [5]. 

Несмотря на успехи фармакотерапии и выявление 

многих механизмов БА тяжелого течения, ТРБА остается 

наименее изученной. При этом необходимо выработать 

единые критерии постановки диагноза ТРБА с учетом 

гетерогенности заболевания. 

Проблеме возрастной динамики и современным 

методам лечения бронхиальной астмы у детей и подрост-

ков посвящена докторская диссертация Т.В. Куличенко 

(2013) [6]. По мнению автора, несмотря на сходство 

отдельных симптомов, гетерогенность БА сегодня являет-

ся очевидным фактом. Фенотипы БА у детей различаются 

как по тяжести, так и по эффективности лечения, возраст-

ной динамике, риску неблагоприятных исходов, риску 

прогрессирующего снижения функции легких и форми-

рования необратимой бронхиальной обструкции. При 

этом именно снижение вентиляционной функции, обу-

словленное ремоделированием дыхательных путей, 

справедливо считается одним из самых значимых факто-

ров прогноза болезни [6]. Резистентность к терапии отме-

чается у 5–10% больных, несмотря на применение сверх-

высоких доз ИГКС. Сегодня очевидна необходимость в 

новых терапевтических подходах к лечению тяжелой 

рефрактерной БА. Автором впервые проведено лонгиту-

динальное 10-летнее исследование у детей с бронхиаль-

ной астмой, позволившее оценить долгосрочный прогноз 

болезни на фоне современной базисной противовоспа-

лительной терапии. Дана характеристика факторов риска 

персистирования и тяжести болезни в подростковом и 

молодом возрасте у пациентов на фоне изменившихся в 

последние 15 лет стандартов лечения бронхиальной 

астмы. 

Так, в частности, степень тяжести БА от дебюта до пост-

пубертатного периода меняется незначительно вне зави-

симости от проведения адекватной базисной терапии. 

Ремиссия болезни в подростковом возрасте отмечена у 

8% больных атопической бронхиальной астмой легкой 

степени, симптомы бронхиальной астмы сохраняются в 

возрасте 20 лет у 83% заболевших в детстве, у половины 

из них болезнь имеет персистирующее течение [6]. 

Ежедневные симптомы болезни отмечаются в молодом 

возрасте у 88% больных тяжелой бронхиальной астмой в 

детстве [6]. Вероятность персистирования симптомов 

бронхиальной астмы после 20 лет статистически значимо 

повышают такие факторы, как тяжелое течение болезни, 

развитие жизнеугрожающих обострений, сопутствующие 

атопический дерматит и избыточная масса тела в детском 

и подростковом возрасте [6]. Персистирование и тяжесть 

болезни связаны с прогрессирующим снижением венти-

ляционной функции легких в детстве [6]. 

По данным Т.В. Куличенко, в подростковом возрасте 

не удается достичь контроля болезни на фоне базисной 

терапии ингаляционными глюкокортикостероидами и 

длительно действующими β2-агонистами у 45% больных, 

риск неадекватного контроля повышается в 2,5 раза при 

низкой приверженности терапии и в 3,5 раза при тяже-

лом течении болезни в детстве. 

Так, у пациентов молодого возраста [6] адекватный 

контроль болезни достигается лишь у 1/4 нуждающихся в 

базисном лечении, большинство применяют высокие 

дозы короткодействующих β2-агонистов. Подчеркивается, 

и это очень важно, что проблема осложняется прекраще-

нием диспансерного наблюдения педиатрами и актив-

ным курением 40% больных [6].

Возрастные изменения функции легких у подростков 

с бронхиальной астмой позволили Т.В. Куличенко (2013) 

[6] выделить 3 варианта динамики, отличающихся по 

тяжести и прогнозу. Так, у большинства подростков в 

15–17 лет вне зависимости от тяжести бронхиальной 

астмы сохраняются нормальные показатели ФВД. У 15% 

больных, преимущественно с тяжелым течением болезни, 

наблюдается прогрессивное снижение вентиляционной 

функции, а у 6% – стабильно низкий ее уровень. Несмотря 

на длительную базисную терапию ингаляционными глю-

кокортикостероидами, риск жизнеугрожающих обостре-

ний у этих пациентов в 2,5–3 раза выше, а контроль 

болезни в 1,2–2 раза ниже, чем у подростков с нормаль-

ной функцией легких. 

Важный вывод, который делает автор [6], – это то, что 

в подростковом возрасте при прогрессирующем сниже-

нии функции легких на фоне бронхиальной астмы обра-

тимость бронхиальной обструкции сохраняется, несмотря 

на падение показателей бронхиальной проходимости. 

С другой стороны, у пациентов со стабильно низкими 

показателями функции легких уже в этом возрасте отме-

чается тенденция к снижению обратимости бронхиаль-

ной обструкции, что может указывать на развитие морфо-

логических необратимых изменений в легких. 

Интересно, что, по данным Т.В. Куличенко (2013) [6], 

анти-IgЕ-терапия (омализумаб) позволяет достичь полно-

Таблица.    Диагностические критерии ТРБА [2]

Большие
критерии

Потребность в применении таблетированных ГКС (ТГКС) на 
протяжении ≥50% длительности БА

Необходимость использования высоких доз ИГКС – 
≥1260 мкг/сут в пересчете на беклометазон

Малые
критерии

Ежедневная потребность в длительно действующих 
β2-агонистах (ДДБА), теофиллине, антилейкотриеновых пре-
паратах

Ежедневные симптомы БА, требующие применения коротко-
действующих β2-агонистов (КДБА)

Сохраняющаяся бронхообструкция (объем форсированного 
выдоха за 1 сек (ОФВ1<80%, дневная вариабельность пико-
вой скорости выдоха >20%)

1 вызов «скорой помощи» за последний год

≥3 курсов ТГКС за последний год

Обострение БА при уменьшении на ≤25% дозы ТГКС и ИГКС

Жизнеугрожающие события, связанные с БА в прошлом
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го контроля болезни у 75% подростков с атопической 

тяжелой бронхиальной астмой. При этом эффект в боль-

шинстве случаев значимо нарастает в первые 6 месяцев 

лечения и является стабильным в дальнейшем на фоне 

лечения, обеспечивая хорошее качество жизни и нор-

мальные показатели функции легких при удовлетвори-

тельном профиле безопасности. Анти-IgЕ-терапия оправ-

дана у детей и подростков со снижением функции легких, 

с высоким риском фатальной астмы (имеющих жизнеу-

грожающие обострения болезни в анамнезе), часто обра-

щающихся за экстренной медицинской помощью, в т. ч. 

стационарной, использующих сверхвысокие дозы инга-

ляционных глюкокортикостероидов, а также нуждающих-

ся в применении системных глюкокортикостероидов [6].

Весьма важны практические рекомендации, которые 

даны в диссертационной работе [6]. В частности, тяжелое 

течение бронхиальной астмы в детском и подростковом 

возрасте автор предлагает рассматривать как особый 

фенотип болезни, ассоциирующийся с персистированием 

симптомов и резистентностью к терапии. В отношении 

больных с прогрессирующим снижением функции легких 

(у пациентов с любой степенью тяжести астмы) может быть 

оправдана более агрессивная терапевтическая тактика. 

Наиболее важный практический вывод в рамках рас-

сматриваемой нами проблемы является вывод об опти-

мизации помощи больным с тяжелой бронхиальной аст-

мой, что требует повышения преемственности между 

педиатрическим и терапевтическим звеньями системы 

здравоохранения. В отсутствие диспансерного наблюде-

ния за больными молодого возраста с бронхиальной 

астмой желательно проводить дополнительный курс обу-

чения покидающих подростковый возраст больных [6].

К аналогичным выводам ранее пришел Д.С. Корос-

товцев (2004) [7], который разработал клиническое обо-

снование лечебной тактики детям с бронхиальной аст-

мой как основу повышения эффективности системы ока-

зания помощи. В частности, подчеркивается, что особого 

изучения требует выделенная по клинико-анамнестиче-

ским признакам подгруппа больных, имеющих плохо 

контролируемое течение астмы, несмотря на правильную 

по современным требованиям тактику врача и высокий 

уровень комплаенса (до 20% из всей группы детей-инва-

лидов) [7]. 

Также подчеркивается, что внедрение унифицирован-

ных систем динамического учета комплекса анамнести-

ческих, клинических и лабораторных показателей у 

детей-инвалидов по бронхиальной астме позволит не 

только объективизировать оценку подходов к ведению 

больных, служить основой для планирования научных 

исследований, но и, что важно в практическом отноше-

нии, избежать потери данных при смене места житель-

ства и, конечно, переводе в терапевтическую сеть [7].

Проблема ведения больных с тяжелым течением БА 

у детей получила развитие в диссертационной работе 

А.В. Камаева (2005) [8], выполненной под руководством 

Д.С. Коростовцева и М.М. Ильковича. Подчеркивается важ-

ность использования электронных баз данных для хра-

нения и анализа историй болезни детей с бронхиальной 

астмой, особенно с ее тяжелым течением. Использование 

подобной электронной базы с комплексом анамнести-

ческих, лабораторных и функциональных данных ребен-

ка, страдающего бронхиальной астмой, прежде всего, 

тяжелой, позволяет передавать эти данные при перево-

де в терапевтическую сеть.

В связи с обсуждаемой преемственностью ведения 

больных детей с тяжелой БА представляет большой инте-

рес статья [9], написанная группой авторов, включающей 

как педиатров, занимающихся БА, так и терапевтов, что 

отражает, как отмечают авторы статьи, «самостоятель-

ность и крайнюю актуальность проблемы» тяжелой БА для 

педиатра и терапевта. 

В статье [9] приводятся данные, свидетельствующие о 

том, что для абсолютного большинства пациентов с тяже-

лым течением БА возможно достижение полного контро-

ля над заболеванием при условии адекватной противо-

воспалительной терапии и достижения комплаенса с 

родителями и пациентом. Оптимальным на сегодня явля-

ется комбинирование иГКС с длительно действующими 

β-агонистами и/или с антилейкотриеновыми препарата-

ми (монтелукаст, зафирлукаст) [9]. При этом авторы указы-

вают на то, что наращивание дозы ингаляционных глюко-

кортикоидов в монотерапии или тем более подключение 

системных ГКС не рекомендовано и может представлять 

опасность осложнений для детей, больных БА [9].

В практической деятельности для оптимизации тера-

пии ребенка с тяжелой трудноконтролируемой БА реко-

мендуется [9] следующий алгоритм: на первом этапе  – 

применение комбинированных препаратов ингаляцион-

ных глюкокортикостероидов с пролонгированными 

β-адрено миметиками в средних дозах (Симбикорт, 

Серетид, Фостер, Форадил-Комби) в течение четырех 

недель со строгим клиническим и функциональным мони-

торингом, направленным на исключение возможных 

побочных эффектов и оценку эффективности лечения. 

Подбор базисной терапии у пациентов моложе 6 лет обя-

зательно требует участия аллерголога/пульмонолога; 

чаще всего в этой ситуации необходима комбинация 

противоастматических препаратов и средств для лечения 

сопутствующих аллергических заболеваний, отягощаю-

щих течение БА [9].

Возможный путь профилактики терапевтически рези-

стентных форм астмы  – выявление факторов риска и 

прогнозирование тяжелой БА у детей, ведущее к своевре-

менному назначению адекватных доз противовоспали-

тельных препаратов, а также дальнейшее наблюдение за 

течением заболевания у этих пациентов в терапевтиче-

ской практике [9].

Течение тяжелой БА имеет клинические особенности 

в различных возрастных группах (младенческая астма, 

ранняя школьная, подростковая) [10]. Отмечается, что в 

основе возрастной гетерогенности лежит эволюция 

иммунного воспаления и морфологических изменений в 

бронхах от острого и хронического воспаления у детей 

раннего возраста до ремоделирования у школьников 

[10]. Значительный вклад в «педиатрическую» тяжелую 

астму вносят анатомо-физиологические особенности раз-
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вития ребенка, в том числе структурная эволюция дыха-

тельных путей, чувствительность к гипоксии, становление 

психоэмоционального статуса и др. [10]. 

Подчеркивается, что наиболее высокий уровень смерт-

ности от астмы наблюдается в группе подростков. При 

этом автор [10] отмечает, что до 70% пациентов с тяжелой 

БА заболевают в возрасте до 3 лет, когда диагностика 

заболевания сложна, поскольку клинические симптомы 

нетипичны, а инструментальные исследования функции 

легких затруднены. Диагностика БА у детей раннего воз-

раста сложна, что отодвигает начало лечения [10].

Л.М. Огородова (2001) [10] рассматривает особенности 

ведения детей с тяжелой БА, подчеркивая ее гетероген-

ность. Отмечается [10], что современная базисная терапия 

среднетяжелых и тяжелых форм БА основана на сочета-

нии ИКС и b2-агонистов пролонгированного действия. 

Важность знания возрастных особенностей диагно-

стики и лечения БА, в том числе с тяжелым течением, 

зафиксирована в Национальной программе «Бронхи-

альная астма у детей. Стратегия лечения и профилакти-

ка», созданная и разработанная, подчеркнем, по инициа-

тиве Всероссийского научного общества пульмонологов 

(председатель – академик РАМН, профессор А. Г. Чучалин) 

и Союза педиатров России (председатель исполкома 

Союза – академик РАМН, профессор А. А. Баранов).

В работе над программой впервые был использован 

опыт совместной работы терапевтов и педиатров, а также 

передовой международный опыт. К настоящему времени 

разработано четвертое, исправленное и дополненное 

издание Национальной программы [11]. В программе 

отмечается, что следует помнить о том, что длительная 

ремиссия БА не гарантирует от рецидива заболевания. 

При длительном отсутствии обострений БА целесообраз-

но констатировать не выздоровление, а стойкую ремис-

сию и продолжить наблюдение детей этой группы в 

условиях педиатрического участка [11]. На данном этапе 

диспансерного наблюдения в задачи участкового педиа-

тра входит контроль стабильности ремиссии, ежегодное 

исследование ФВД [11]. 

После достижения 18 лет пациенты с БА передаются 

под наблюдение терапевта (врача подросткового кабине-

та), а в случае необходимости – пульмонолога/аллерголога. 

Для обеспечения преемственности диспансерного наблю-

дения участковый педиатр оформляет передаточный эпи-

криз. В эпикризе отражают анамнез жизни, этапы развития 

болезни, частоту госпитализаций, данные аллергообследо-

вания, количество курсов АСИТ. Указывают препараты, при-

меняемые для купирования приступов, препараты, контро-

лирующие астму, длительность и частоту их применения. 

Указывают динамику тяжести течения болезни и ее кон-

тролируемость в разные возрастные периоды и на момент 

передачи пациента, приводят данные ФВД [11]. 

В Национальной программе также отмечается, что 

длительное время существовало представление о том, 

что БА у детей имеет в большинстве случаев благоприят-

ное течение и заканчивается спонтанным выздоровлени-

ем в пубертатном периоде. В последние годы это мнение 

поколеблено [11]. Проспективные и ретроспективные 

исследования свидетельствуют о несомненной связи 

«детской» и «взрослой» бронхиальной астмы. Считают, 

что бронхиальная астма, начавшаяся в детстве, в 60–80% 

случаев продолжается у больных, достигших зрелого воз-

раста [11]. При этом показано, что раннее начало связано 

с более значимыми легочными нарушениями и перси-

стенцией симптомов у взрослых [11].

Согласно современным взглядам, бронхиальная астма 

как у взрослых, так и у детей является хроническим забо-

леванием с прогредиентным воспалением стенок брон-

хов [11]. Воспалительные изменения в бронхиальной 

стенке часто необратимы, появляются после дебюта кли-

нически манифестной астмы. Несмотря на методологиче-

ские трудности в проведении длительных исследований, 

было установлено, что бронхиальная астма исчезает у 

30–50% детей (особенно мужского пола) в пубертатном 

периоде, но часто вновь возникает во взрослой жизни. 

При углубленных исследованиях (метахолиновый и дру-

гие бронхопровокационные тесты, определение оксида 

азота или эозинофилии, индуцированной мокроты) у 

большинства таких «выздоровевших» пациентов обнару-

живаются признаки сохраняющейся астмы [11]. 

Во введении к программе [11] подчеркивается, что 

создание педиатрической программы позволило обра-

тить внимание на особенности течения бронхиальной 

астмы у детей, связанные с анатомо-физиологическими 

особенностями респираторного тракта, иммунной систе-

мы, метаболизма лекарственных препаратов, путями 

доставки, определяющими подходы к диагностике, тера-

пии, профилактике и образовательным программам. 

В Национальной программе [11] отмечается, что у 

детей старше шести лет с персистирующей атопической 

среднетяжелой и тяжелой БА симптомы которой недоста-

точно контролируются применением ИГКС, применяется 

омализумаб. 

Кроме этого, отчетливый дополнительный терапевти-

ческий эффект при недостаточном контроле ИГКС у паци-

ентов со среднетяжелой и тяжелой БА обеспечивают 

антагонисты лейкотриеновых рецепторов (монтелукаст, 

зафирлукаст) [11]. 

Фактически Национальная программа «Бронхиальная 

астма у детей. Стратегия лечения и профилактика» явля-

ется формуляром диагностики, лечения и профилактики 

бронхиальной астмы у детей, адресованным не только 

специалистам пульмонологам, аллергологам, но и широ-

кому кругу практических педиатров, врачей общей прак-

тики [11]. 

Необходимо упомянуть в рамках обсуждаемой про-

блемы и такой основополагающий документ, как страте-

гия, выработанная Глобальной инициативой по борьбе с 

Около 5–10% пациентов с БА не отвечают
на терапию ГКС, несмотря на высокие дозы ИГКС, 
и имеют сложности контроля этого заболевания. 
По последним данным, 25–35% всех пациентов
с БА плохо отвечают на терапию ИГКС
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астмой (Global Initiative for Asthma, GINA). Так, одним из 

ключевых положений GINA-2016 является положение о 

том, что цели ведения больных БА у детей и взрослых 

идентичны [12] – это, прежде всего, достичь контроля над 

заболеванием, минимизировать риск обострений и побоч-

ных явлений терапии, сохранить легочную функцию.

В документе GINA-2016 [12] рассматриваются, как и в 

предыдущих аналогичных документах, диагностические 

критерии, в том числе и критерии контроля за БА, особен-

ности лечения БА как у взрослых (в частности, у беремен-

ных, пожилых и т. д.), так и у детей в различных возрастных 

группах (подростки, в возрасте 6–11 лет, 5 лет и менее).

Анализируя доступную литературу по возрастной эво-

люции БА у детей, можно отметить, что в целом проблема, 

будучи актуальной, привлекает достаточно внимания со 

стороны исследователей, а в последние годы  – заметно 

больше внимания уделяется БА с тяжелым неконтролиру-

емым течением заболевания как у детей, так и у взрослых. 

Однако в стороне от внимания исследователей все 

еще остаются вопросы, связанные с клеточными, моле-

кулярными механизмами, лежащими в основе транс-

формации течения БА в отношении снижения или отсут-

ствия терапевтического контроля, хотя появившиеся в 

последнее время работы [13, 14], посвященные генети-

ческим аспектам изучения тяжелых неконтролируемых 

вариантов бронхиальной астмы, начинают восполнять 

этот пробел.

Совершенно неизученными являются вопросы патоге-

нетической роли клеточных и молекулярных механизмов, 

прежде всего сигнальных систем, в процессах эволюции 

БА на этапе рецидива заболевания, а также прогнозиро-

вания дальнейшего развития тяжелого неконтролируемо-

го течения заболевания у детей во взрослом состоянии. 

Именно этот раздел астмологии на стыке детского (под-

росткового) и взрослого возрастов представляет как 

научный, так и практический интерес. Объединение уси-

лий педиатров и терапевтов, аллергологов, пульмоноло-

гов позволит на основе новых фундаментальных пред-

ставлений оптимизировать лечение терапевтически 

резистентной группы больных БА, предотвратить смерт-

ность, инвалидизацию и осложнения.

В 2016 г. на базе Первого Санкт-Петербургского госу-

дарственного медицинского университета им. акад. И.П. 

Павлова проведено учредительное заседание, на кото-

ром был сформирован научно-образовательный меди-

цинский кластер Северо-Западного федерального округа 

«Западный», на котором изъявил желание войти в его 

состав Санкт-Петербургский государственный педиатри-

ческий медицинский университет.

В рамках кластера «Западный» кафедрой госпиталь-

ной терапии им. акад. М.В. Черноруцкого Первого СПбГМУ 

им. акад. И.П. Павлова (завкафедрой, профессор Трофимов 

В.И.) совместно с кафедрой аллергологии и клинической 

фармакологии СПбГПМУ (завкафедрой,  профессор 

Коростовцев Д.С.) запланированы совместные исследова-

ния больных тяжелой, неконтролируемой бронхиальной 

астмой у детей, подростков и взрослых с целью выявить 

возрастные особенности течения и лечения и оптимиза-

ции лечения этой терапевтически резистентной группы 

больных. Подобные исследования требуют, конечно, дли-

тельного многолетнего наблюдения, лучше всего в рам-

ках активного диспансерного наблюдения, начиная от 

педиатра, подросткового врача и далее – у участкового 

терапевта или, что, несомненно, лучше  – у семейного 

(общей практики) врача.
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адекватных доз противовоспалительных 
препаратов, а также дальнейшее наблюдение
за течением заболевания у этих пациентов
в терапевтической практике
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Бронхиальная астма (БА) является хроническим 

воспалительным заболеванием дыхательных 

путей, которое имеет высокую распространен-

ность среди всех возрастных групп и встречается, по 

данным эпидемиологических исследований, у 0,2–21% 

лиц в зависимости от региона мира [1]. В нашей стране 

распространенность астматических симптомов среди 

взрослого населения достигает 6,9% [2], а среди детей и 

подростков – 10% [3]. БА – гетерогенное заболевание как 

по своей этиологии, так и по тяжести течения. Выделяют 

легкую, среднетяжелую и тяжелую БА (табл.) [4]. Наиболее 

правильная оценка тяжести БА может быть сделана толь-

ко до начала терапии или какого-либо вмешательства 

(например, элиминационных мероприятий в отношении 

специфического аллергена), ибо под влиянием лечения 

степень тяжести БА может меняться. В последующем сте-

пень тяжести астмы оценивается ретроспективно исходя 

из объема терапии, необходимой для контроля над сим-

птомами и обострениями. Целесообразно оценивать сте-

пень тяжести БА через несколько месяцев после начала 

базисной терапии для длительного контроля заболева-

ния. Степень тяжести астмы  – непостоянная характери-

стика, она может изменяться с течением времени (от 

нескольких месяцев до нескольких лет) или если стано-

вятся доступными новые методы терапии БА [5].

Как определить тяжесть БА, когда пациент в течение 

нескольких месяцев находится на регулярной контроли-

рующей терапии:

 ■ Легкая БА – это астма, которая хорошо контролируется 

терапией 1-й и 2-й ступеней, т. е. только изолированным 

применением короткодействующих β2-агонистов (КДБА) 

по потребности, или совместно с низкими дозами инга-

ляционных глюкокортикоидов (ИГКС) или антилейкотрие-

новыми препаратами (АЛП), или кромонами.

 ■ Среднетяжелая БА – это астма, которая хорошо кон-

тролируется терапией ступени 3, т. е. низкими дозами 

комбинированных препаратов ИГКС и длительно дей-

ствующих β2-агонистов (ИГКС/ДДБА).

 ■ Тяжелая БА  – это астма, требующая терапии ступени 

4 и 5, т. е. высоких доз ИГКС/ДДБА для того, чтобы сохра-

нить контроль, или которая остается неконтролируемой, 

несмотря на максимальную терапию [5]. 

Н.М. НЕНАШЕВА, д.м.н., профессор, Российская медицинская академия последипломного образования, Москва

НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ
ЛЕГКОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ
В структуре бронхиальной астмы (БА) легкая форма болезни занимает ведущее место – от 50 до 75% больных страда-

ют легкой астмой. Своевременная диагностика заболевания у этих пациентов и адекватное лечение позволяют предот-

вратить прогрессирование болезни. В настоящей статье обсуждаются вопросы определения тяжести БА, распространен-

ность, бремя и стандартные подходы к терапии легкой БА. Особое внимание уделено новой возможности лечения 

легкой астмы у взрослых пациентов с помощью комбинированного препарата сальбутамол/беклометазон, представлен-

ного в виде дозированного аэрозольного ингалятора и предназначенного для купирования симптомов и постоянного 

лечения БА и хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) у взрослых с 18 лет. Применение фиксированной 

комбинации сальбутамол/беклометазон в режиме «по требованию» у взрослых больных легкой астмой приводит к 

увеличению времени до первого обострения и снижению числа обострений заболевания, при этом сопровождается 

минимальной кумулятивной дозой ингаляционного кортикостероида и позволяет преодолеть низкую приверженность 

пациентов лечению ИГКС.

Ключевые слова: тяжесть астмы, легкая бронхиальная астма, терапия легкой астмы, фиксированная комбинация сальбу-

тамол/беклометазон дипропионат.

N.M. NENASHEVA, DM, Prof.

SBEI APE Russian Medical Academy of Post-Graduate Education

NEW POSSIBILITIES OF MILD BRONCHIAL ASTHMA THERAPY

In the bronchial asthma structure the mild form of the disease takes the leading place: from 50 to 75% of patients suffer from 

mild asthma. Modern diagnostics of disease in these patients and adequate therapy allow preventing the disease progress. This 

article discusses issues of determination of the bronchial asthma gravity, incidence rate, disease burden and standard approach-

es to therapy of the mild bronchial asthma. Particular attention is given to a new possibility of therapy of mild asthma in adult 

patients with the help of the combined drug Salbutamol/Beclomethazone represented in the form of an aerosol inhaler and 

intended for arrest of symptoms and permanent therapy of bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary disease in 

adults from the age of 18. Use of fixed combination Salbutamol/Beclomethazone in the regime “on demand” in adult patients 

with mild bronchial asthma leads to increase of the time to the first exacerbation and reduction of the disease exacerbations, 

at the same time it is accompanied by the minimum cumulative dosage of the inhalation corticosteroid and allows overcoming 

the low commitment of patients to therapy by inhalation corticosteroids. 

Keywords: asthma gravity, mild bronchial asthma, therapy of mild asthma, fixed combination Salbutamol/ Beclomethasone Dipropionate.
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ЛЕГКОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ 

АСТМЫ

Несмотря на многочисленные эпидемиологические 

исследования распространенности астмы среди населения 

в целом, специальных исследований, ориентированных на 

легкую БА, не проводилось. Тем не менее оценка может 

быть сделана на основании результатов некоторых иссле-

дований. В исследовании AIR (Asthma Insights and Reality) 

[6] больные астмой были классифицированы в соответ-

ствии с критериями GINA без учета влияния лечения: 41% 

из 2803 пациентов, включенных в Западной Европе, стра-

дали от легкой астмы (22% имели интермиттирующую и 

19% – легкую персистирующую астму). В одном из исследо-

ваний экономического бремени астмы, включавшем когор-

ту более чем 150 000 пациентов, 67,1% больных имели 

легкую БА, 25,5% – среднетяжелую, и 7,4% были классифи-

цированы как больные тяжелой астмой [7]. В исследовании, 

проведенном в Финляндии, изучали изменения в тяжести и 

контроле БА в период с 2001 по 2010 г. [8]. В 2001 г. среди 

3062 респондентов 90% имели диагностированную врачом 

БА, в 2010 г. 70% из 1114 респондентов имели подтверж-

денную врачом БА. В 2001 г. БА была расценена как легкая 

у 45% больных, среднетяжелая – у 45%, тяжелая – у 10% 

пациентов, в 2010 г. легкую астму имели 62%, среднюю – 

34%, тяжелую – 4% пациентов (рис. 1) [8]. Примечательно, 

что несмотря на некоторое увеличение распространенно-

сти БА в Финляндии, тяжесть заболевания уменьшилась: существенно изменилась пропорция – возросла доля боль-

ных легкой и снизилась доля пациентов с тяжелой и сред-

нетяжелой БА. Объяснение этих изменений лежит в более 

совершенном подходе к лечению БА, основанном на кон-

троле симптомов и превенции обострений, а также в при-

менении комбинаций ИГКС/ДДБА, которые получали 50% 

больных, опрошенных в 2010 г. Наше исследование, про-

веденное среди популяции взрослых больных атопической 

БА, также демонстрирует доминирование легкой формы 

заболевания (рис. 2) [9].

Таким образом, пациенты, страдающие легкой БА, 

составляют основную долю больных астмой. Анализ 

результатов исследований свидетельствует, что частота 

легкой БА колеблется от 50 до 75%, а во всем мире рас-

пространенность легкой БА может быть оценена на уров-

не 3,3% [10]. 

КОНТРОЛЬ И ОБОСТРЕНИЯ ПРИ ЛЕГКОЙ АСТМЕ

Легкая БА может быть интермиттирующей, когда днев-

ные симптомы возникают редко (реже 1 раза в неделю), 
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Рисунок 1.    Изменения в структуре тяжести БА в 2001 и 
2010 гг. в Финляндии [8]
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Рисунок 2.    Распределение по тяжести 402 взрослых 
больных (18–75 лет) атопической БА [9]

Таблица.    Классификация БА по степени тяжести
клинических проявлений до начала лечения [4]

Интермиттирующая астма

• Симптомы реже 1 раза в неделю
• ОФВ1 или ПСВ ≥80% от должного
• Обострения кратковременные
• Вариабельность ПСВ или ОФВ1 <20%
• Ночные симптомы не чаще 2 раз в месяц

Легкая персистирующая астма

• Симптомы >1 раза в неделю, но < 1 раза в день
• ОФВ1 или ПСВ ≥80% от должного
• Обострения могут влиять на активность и сон
• Вариабельность ПСВ или ОФВ1 <20–30%
• Ночные симптомы не чаще 2 раз в месяц

Персистирующая астма средней степени тяжести

• Симптомы каждый день
• ОФВ1 или ПСВ 60–80% от должного
• Обострения могут влиять на активность и сон
• Вариабельность ПСВ или ОФВ1 >30%
• Ночные симптомы более 1 раза в неделю
• Ежедневное использование КДБА

Тяжелая персистирующая астма

• Симптомы каждый день
• ОФВ1 или ПСВ ≤60% от должного
• Частые обострения
• Вариабельность ПСВ или ОФВ1 >30%
• Частые ночные симптомы астмы
• Ограничение физической активности

Наиболее правильная оценка тяжести БА 
может быть сделана только до начала 
терапии или какого-либо вмешательства 
(например, элиминационных мероприятий
в отношении специфического аллергена),
ибо под влиянием лечения степень тяжести 
БА может меняться
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другие симптомы отсутствуют, функциональные показате-

ли легких нормальные. Персистирующая легкая БА отли-

чается от интермиттирующей частотой дневных симпто-

мов (чаще 1 раза в неделю, но реже 1 раза в день). 

Пациенты с легкой БА, как правило, не обеспокоены 

ночными пробуждениями и имеют нормальный уровень 

повседневной активности, однако понятие текущего кон-

троля и риска будущих обострений крайне важно для 

всех больных БА. В упоминавшемся выше исследовании 

AIR [6] 55% пациентов с интермиттирующей БА утвержда-

ли, что полностью контролируются, 36% имели хороший 

контроль, и 9% плохо контролировали свою астму, по 

сравнению с 21, 56 и 23% соответственно в случае легкой 

персистирующей БА. Только 30% пациентов с легкой пер-

систирующей БА находились на ежедневной поддержи-

вающей терапии. 

Больные легкой БА могут быть более склонны к низ-

кой приверженности лечению, они скорее готовы при-

нять и смириться с легкими проявлениями астмы, им 

трудно понять, что постоянная базисная терапия направ-

лена не только на контроль текущих симптомов, но и на 

профилактику обострений БА. Ибо обострения БА, в т. ч. 

фатальные, могут развиваться не только у больных тяже-

лой и среднетяжелой БА, но и у пациентов с легкой 

астмой. В частности, в ретроспективном исследовании 

смертельных случаев астмы в Австралии среди детей и 

подростков более 1/3 больных БА, которые умерли от 

острого приступа астмы, были классифицированы как 

имевшие легкую БА [11]. Телефонный опрос, в котором 

выяснялось, какова заболеваемость в зависимости от 

степени тяжести, включивший 1788 больных БА старше 

16 лет (2/3 – с легкой БА), обнаружил, что 3,6% больных 

легкой БА были госпитализированы по поводу обостре-

ния БА в течение предыдущего года и, соответственно, 

16,1 и 28,4% пациентов с интермиттирующей и легкой 

персистирующей БА обращались в отделение неотлож-

ной помощи в течение того же периода [12]. В исследо-

вании, проведенном Salmeron и соавт. [13], анализ 4087 

случаев экстренной госпитализации при обострении 

астмы выявил, что 30% пациентов могли бы быть рас-

смотрены как имевшие легкую БА (менее чем 1 симптом 

в неделю в течение 3 предыдущих месяцев), и 53% боль-

ных были без терапии ИГКС. В исследовании Mitchell и 

др. [14] были проанализированы три популяции боль-

ных БА: с околофатальным обострением БА, требовав-

шие экстренной госпитализации по поводу обострения 

БА и амбулаторные больные. 37% из 197 пациентов, 

госпитализированных в отделение неотложной помощи 

по поводу обострения БА, были квалифицированы как 

пациенты с легкой БА. Французское исследование пока-

зало, что среди 169 пациентов, которые были экстренно 

госпитализированы по поводу БА, интермиттирующий 

вариант болезни был классифицирован почти в 30% 

случаев, а легкий персистирующий – в 20% [15]. Наконец, 

Ступень 5

Ступень 4 Рассмотрите
дополнительную
терапию:
Тиотропий
Омализумаб

Другие варианты:
Добавить низкие дозы 
оральных ГКС

Ступень 3 Предпочтительная 
терапия:
Средние или высокие дозы 
ИГКС /ДДБА

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

Ступень 2 Предпочтительная 
терапия:
Низкие дозы
ИГКС/ДДБА

Другие варианты:
Средние или высокие дозы 
ИГКС
Низкие дозы ИГКС + анти-
лейкотриеновый препарат
Низкие дозы ИГКС +
теофиллин замедленного 
высвобождения

Ступень 1 Предпочтительная 
терапия:
Низкие дозы ИГКС

Другие варианты:
антагонисты лейко-
триеновых рецепторов,
низкие дозы теофиллина ****

Предпочтительная 
терапия:
β2-агонист короткого
действия по потребности
Комбинация β2-агониста 
короткого действия и
ипратропия бромида

Другие варианты: 
низкие дозы ИГКС

Короткодействующие β2-агонисты «по потребности» * По потребности КДБА или низкие дозы ИГКС/формотерола ***

Уменьшайте объем терапии до минимального, поддерживающего контроль

Увеличивайте объем терапии до улучшения контроля

* Регулярное назначение β2-агонистов как короткого, так и длительного действия не рекомендуется при отсутствии регулярной терапии ИГКС.

** Тиотропий в ингаляторе, содержащем раствор (Респимат), зарегистрирован в РФ для лечения пациентов старше 18 лет, уже получающих ИГКС и ДДБА, у которых не достигается 

контроль заболевания при лечении по крайней мере 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 (данный режим одобрен только для лиц старше 18 лет).

**** Для детей 6–11 лет теофиллин не рекомендован, и предпочтительна ступень 3 – средние дозы ИГКС.

Рисунок 3.    Ступенчатая терапия бронхиальной астмы
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совсем недавний анализ 195 случаев смертельных исхо-

дов от БА у пациентов разного возраста (от 4 до 97 лет), 

произошедших с 02.2012 по 01.2013 г., проведенный 

Королевским колледжем врачей Великобритании (Royal 

College of Physicians) и опубликованный на одноименном 

сайте, показал, что 10% больных имели легкую БА [16]. 

Таким образом, в силу вариабельного течения БА 

даже у пациентов с легкой астмой могут развиваться 

тяжелые обострения. Безусловно, некоторые тяжелые 

обострения у больного легкой БА могут быть случайно-

стью без каких-либо последствий, тогда как другие могут 

привести к изменению течения, утяжелению астмы. В 

любом случае развитие тяжелого обострения у пациента 

требует пересмотра терапии для длительного контроля 

заболевания.

СТАНДАРТНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ЛЕГКОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ 

АСТМЫ СОГЛАСНО НАЦИОНАЛЬНЫМ И 

МЕЖДУНАРОДНЫМ КЛИНИЧЕСКИМ РЕКОМЕНДАЦИЯМ

Ступенчатая терапия составляет основу фармакотера-

пии БА (рис. 3) [17]. Итак, как уже говорилось выше, паци-

енты с легкой БА – это больные, достигающие и поддер-

живающие контроль в результате лечения по ступени 1 и 

2. Предпочтительный выбор лечения на ступени 1 – КДБА 

по потребности. КДБА высокоэффективны для быстрого 

облегчения симптомов БА (категория доказательности А), 

однако этот вариант лечения может применяться только у 

пациентов с очень редкими (< 2 раз в месяц) дневными 

симптомами короткой продолжительности, не отмечаю-

щих ночных симптомов и имеющих нормальную функ-

цию легких. Более частые симптомы БА или наличие 

факторов риска обострения, таких как сниженный ОФВ1 

<80% от лучшего персонального или должного, или обо-

стрение в предшествующие 12 месяцев, указывает на 

необходимость регулярной контролирующей терапии 

(категория доказательности В). Другие варианты лечения 

на этой ступени  – регулярная терапия низкими дозами 

ИГКС в дополнение к КДБА по потребности должна быть 

рассмотрена прежде всего для пациентов с риском обо-

стрений (категория доказательности В) [5, 17]. На 2-й 

ступени предпочтительным выбором является регуляр-

ное применение низких доз ИГКС плюс КДБА по потреб-

ности. Лечение низкими дозами ИГКС редуцирует сим-

птомы БА, повышает функцию легких, улучшает качество 

жизни, уменьшает риск обострений, госпитализаций и 

смертельных исходов из-за БА (категория доказательно-

сти А) [5, 17]. Другие варианты терапии на этой ступени 

включают прежде всего применение антагонистов лейко-

триеновых рецепторов, однако они менее эффективны, 

чем ИГКС (категория доказательности А). Антилейко трие-

новые препараты могут применяться в качестве началь-

ной контролирующей терапии у некоторых пациентов, 

которые не могут или не хотят применять ИГКС; у пациен-

тов, отмечающих выраженные побочные эффекты от 

ИГКС, или у больных с сопутствующим аллергическим 

ринитом (категория доказательности В).

Теофиллины замедленного высвобождения имеют 

слабую эффективность при БА (категория доказательно-

сти В) и высокую частоту побочных эффектов, которые 

при применении высоких доз могут быть жизнеугрожаю-

щими [5, 17].

ИНТЕРМИТТИРУЮЩАЯ ИЛИ ПОСТОЯННАЯ ТЕРАПИЯ 

ИНГАЛЯЦИОННЫМИ ГЛЮКОКОРТИКОИДАМИ ПРИ 

ЛЕГКОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ?

Хотя современные руководства рекомендуют еже-

дневное использование низких доз ИГКС при легкой БА, 

соблюдение регулярной ИГКС-терапии пациентами, 

страдающими легкой формой заболевания, вызывает 

серьезную озабоченность, связанную с низкой привер-

женностью регулярному лечению при отсутствии посто-

янных симптомов. В Европейском онлайн-исследовании 

[18] оценили применение препаратов (ингаляторов) для 

контроля симптомов, которые были назначены 3481 

пациенту c БА, из которых 620 имели контролируемую 

БА, 1171 – частично контролируемую и 1690 – некон-

тролируемую БА. Как показали результаты, лишь 48% 

пациентов принимают контролирующие препараты каж-

дый день, 27% больных  – часть дней, а 18%  – только 

когда у них отмечаются симптомы, при этом среди боль-

ных с контролируемой БА таковых оказалось 36% (рис. 4). 

Всего
Контролируемая БА

Частично контролируемая БА
Неконтролируемая БА

             48
  40
       44
                    53

          27
                    15
         26
                   33

       6
       6
        7
      5

                        18
                       36
   22
            9

1
  2
1
1

Респонденты (%)

Я принимаю его
каждый день

Я принимаю его
часть дней

Я никогда
не принимаю его

Я принимаю его, когда
у меня есть симптомы

Обычно я принимаю его,
но не сейчас

0 10 20 30 40 50 60

Рисунок 4.    Применение препаратов (ингаляторов) для 
контроля симптомов БА: ответ на вопрос «Какое 
положение лучше всего определяет, как Вы применяете 
Ваш препарат для регулярного лечения БА?» (результаты 
Европейского онлайн-исследования) [18]

Пациенты с легкой БА, как правило,
не обеспокоены ночными пробуждениями
и имеют нормальный уровень повседневной 
активности, однако понятие текущего 
контроля и риска будущих обострений 
крайне важно для всех больных БА
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Среди причин низкой приверженности препарату для 

контроля симптомов БА респонденты чаще всего отме-

чали отсутствие необходимости в его приеме (50% боль-

ных) или забывчивость (18% больных). В другом иссле-

довании показано, что симптомы астмы являются моти-

вацией для приема препаратов, в т. ч. для длительного 

контроля, у 55,4% больных [19]. 

В двойном слепом рандомизированном клиническом 

исследовании (IMPACT) сравнили эффективность интер-

миттирующего короткого курса ИГКС, основанного на 

симптомах, с ежедневным применением будесонида или 

антилейкотриенового препарата зафирлукаста (ЗАФ) у 

225 больных легкой персистирующей БА на протяжении 

1 года лечения [20]. Первичной точкой эффективности 

являлась утренняя ПСВ (пиковая скорость выдоха), другие 

оценки эффективности включали: объем форсированного 

выдоха за 1 секунду (ОФВ1), частоту обострений, контроль 

БА, дни без симптомов астмы и качество жизни. При 

появлении симптомов, согласно плану действия при БА, 

который выдали пациентам, они принимали «открытый» 

будесонид 800 мкг 2 р/сут на протяжении 10 дней или 

преднизолон 0,5 мг/кг веса пациента в течение 5 дней, 

если симптомы БА ухудшались. В исследовании отмеча-

лась высокая приверженность лечению – около 90% во 

всех группах. В результате все три режима лечения при-

вели к одинаковому увеличению утренней ПСВ (от 7,1 до 

8,3%; примерно 32 л/мин; P = 0,90) и к аналогичным 

показателям обострений (P = 0,24), даже при учете, что 

группа пациентов прерывистого лечения ИГКС принима-

ла будесонид в среднем только половину недели за

1 год (рис. 5). Вместе с тем, по сравнению с интермиттиру-

ющей терапией ИГКС или ежедневным лечением зафир-

лукастом, ежедневная терапия ИГКС приводила к боль-

шему улучшению предбронходилятационного ОФВ1

(Р = 0,005), бронхиальной реактивности (р < 0,001), про-

цента эозинофилов в мокроте (P = 0,007), уровня оксида 

азота в выдыхаемом воздухе (P = 0,006), показателей 

контроля астмы (р < 0,001), а также количества бессим-

птомных дней (P = 0,03), но не в постбронходилятацион-

ном ОФВ1 (P = 0,29) или в качестве жизни (Р = 0,18). Было 

отмечено, что постоянная терапия зафирлукастом суще-

ственно не отличается от интермиттирующего лечения 

ИГКС в отношении любого измеряемого исхода. 

Исследователи делают заключение, что интермиттирую-

щий курс ИГКС или оральных ГКС, применяемых, когда 

симптомы беспокоят, может быть рассмотрен для взрос-

лых пациентов с легкой персистирующей БА. Необходимы 

дальнейшие исследования для того, чтобы оценить воз-

можность рекомендовать этот подход для применения в 

клинической практике. 

В другом слепом рандомизированном исследовании, 

включавшем пациентов с легкой и среднетяжелой БА, 

было показано, что частота эпизодов клинического ухуд-

шения астмы, т. е. неэффективности лечения у пациентов, 

получавших низкие дозы ИГКС (беклометазона) только в 

случаях, когда они принимали КДБА для облегчения сим-

птомов БА, была не выше по сравнению с пациентами, 

которые получали постоянную терапию ИГКС, доза кото-

рых регулировалась на основании оценки врача (оцени-

вались симптомы, потребность в КДБА, легочная функ-

ция), а также по сравнению с пациентами, у которых доза 

ИГКС регулировалась на основании оценки биомаркеров 

(оксид азота в выдыхаемом воздухе) [21]. Закономерно, 

что дозы ИГКС были значительно ниже в группе пациен-

тов, получавших лечение в соответствии со стратегией, 

основанной на симптомах.

Безусловно, стратегия регулирования дозы препара-

тов для длительного контроля БА на основании оценки 

врача является стандартом лечения, однако она не 

совершенна. Недостатками этого подхода являются его 

сложность и временной интервал между вариациями 

контроля астмы и корректировкой дозы ИГКС. То же 

самое относится и к стратегии подбора терапии на 

основании биомаркеров (эозинофилов в мокроте, окси-

да азота в выдыхаемом воздухе или оценке бронхиаль-

ной гиперреактивности в метахолиновом тесте), кото-

рые к тому же имеют ограниченное применение в 

обычной клинической практике. Стратегии лечения БА 

на основании симптомов являются привлекательными, 

поскольку они просты и понятны для пациентов, отвеча-

ют их нуждам, расширяют их возможности и могут улуч-

шить приверженность лечению. Для этих стратегий 

целесообразно применять комбинированные препара-

ты, содержащие бронходилятатор (КДБА или ДДБА с 

быстрым бронхолитическим эффектом) и ИГКС в виде 

фиксированной комбинации, доставляемой с помощью 

дозированного ингалятора. Такая комбинация, применя-

емая при возникновении симптомов БА, может быть 

особенно полезна при легкой БА, ибо использование 

только КДБА, особенно чрезмерное, связано с опреде-

ленными рисками (усугубление воспаления, повышение 
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Рисунок 5.    Время до первого обострения БА при разных 
режимах лечения легкой БА (не отмечено разницы между 
группами, Р = 0,39), адаптировано из [20]

Больные легкой БА могут быть более 
склонны к низкой приверженности лечению, 
они скорее готовы принять и смириться
с легкими проявлениями астмы, им трудно 
понять, что постоянная базисная терапия 
направлена не только на контроль 
текущих симптомов, но и на профилактику 
обострений БА
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бронхиальной гиперреактивности, риска обострения и 

смертельного исхода) [22]. Хорошо известен и успешно 

применяется для лечения среднетяжелой и тяжелой БА, 

требующей терапии, соответствующей 3–4 ступеням, 

режим единого ингалятора, когда фиксированная ком-

бинация ИГКС/формотерол назначается и для постоян-

ной базисной терапии (утром и вечером), и для купиро-

вания симптомов. Режим единого ингалятора одобрен 

только для двух фиксированных комбинаций: БУД/ФОР 

(Симбикорт®) и БДП/ФОР (Фостер®). Но для лечения лег-

кой БА этот режим не применяется, и до последнего 

времени существовали ограниченные возможности 

терапии легкой БА с помощью монотерапии ИГКС или 

АЛП постоянно или курсами при сезонных проявлениях 

БА. Однако в настоящее время ситуация изменилась.

НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ ЛЕГКОЙ 

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ С ПОМОЩЬЮ 

КОМБИНИРОВАННОГО ПРЕПАРАТА САБАКОМБ®

Недавно в нашей стране зарегистрирован препарат 

СабаКомб® (регистрационное удостоверение ЛП-003541 

от 29.03.2016), представляющий собой фиксированную 

комбинацию β2-агониста короткого действия сальбутамо-

ла (САЛ) и ИГКС беклометазона дипропионата (БДП). 

Препарат выпускается в виде дозированного аэрозоль-

ного ингалятора (ДАИ) в дозе 250/100 мкг (БДП – 250 мкг 

и САЛ  – 100 мкг), 200 доз в баллончике, предназначен 

для купирования симптомов и постоянного лечения БА и 

ХОБЛ у взрослых с 18 лет [23].

Противопоказания к применению препарата тради-

ционны и включают: повышенную чувствительность к 

компонентам препарата, туберкулез, вирусные инфекции, 

детский возраст до 18 лет, беременность, период грудно-

го вскармливания [23]. Рекомендации по дозированию 

препарата СабаКомб® следующие:

 ■ Для поддерживающей терапии СабаКомб® назначают 

по 1 или 2 дозы по 250/100 мкг 2 р/сут. 

 ■ Для купирования симптомов БА препарат СабаКомб® 

назначают по 1 или 2 дозы по 250/100 мкг. 

 ■ Максимально за 1 раз можно проводить ингаляцию 

2-х доз аэрозоля, а ингаляции последующих доз должны 

проводиться с не менее чем 4-часовым интервалом. 

 ■ При необходимости доза препарата может быть уве-

личена суммарно до 8 ингаляций по 250/100 мкг/сут. 

Эффективность фиксированной комбинации сальбу-

тамола и БДП при лечении легкой БА доказана в двойном 

слепом, двойном маскированном рандомизированном 

исследовании [24]. В это 6-месячное исследование были 

включены 455 взрослых больных легкой БА, которые 

были рандомизированы в 4 группы с разными режимами 

лечения. 1-я группа пациентов получала фиксированную 

комбинацию САЛ/БДП 100/250 мкг в режиме «по потреб-

ности», т. е. только при симптомах БА, и ингалятор-плаце-

бо 2 р/сут; 2-я группа – плацебо 2 р/сут + САЛ «по потреб-

ности» при симптомах БА; 3-я группа получала БДП 250 

мкг 2 р/сут и САЛ «по потребности»; 4-я группа пациентов 

получала фиксированную комбинацию САЛ/БДП 100/250 

мкг 2 р/сут и САЛ «по потребности» при симптомах БА 

(рис. 6). Первичной точкой эффективности была утренняя 

ПСВ (среднее значение), измеренная в течение 23–24 

нед. лечения. Вторичные точки оценки эффективности 

включали другие параметры функции легких, симптомы 

БА, число и тяжесть обострений БА.

В результате исследования утренняя ПСВ в течение 

2-х последних недель 6-месячного лечения была выше 

(Р = 0,04), а число обострений за 6 мес. – ниже (Р = 0,002) 

у пациентов, получавших комбинированную терапию 

САЛ/БДП в режиме «по требованию», по сравнению с 

пациентами, получавшими только САЛ в режиме «по 

требованию», при этом эффекты комбинированной 

терапии САЛ/БДП, применявшейся при симптомах, не 

отличались значимо от эффектов регулярной терапии 

БДП или регулярной терапии САЛ/БДП (рис. 7). В част-

ности, ОФВ1 и ФЖЕЛ также были выше у больных, полу-

чавших комбинированный препарат САЛ/БДП при воз-

никновении симптомов БА, по сравнению с пациентами, 

которые пользовались САЛ для купирования симптомов, 

а значительных различий в этих показателях между 

группами больных, регулярно применявших БДП или 

Плацебо дважды + САЛ/БДП 100/250 мкг при симптомах БА

Плацебо дважды + САЛ при симптомах БА

БДП 250 мкг дважды и САЛ при симптомах БА

САЛ/БДП 100/250 мкг дважды и САЛ при симптомах БА

4 нед. –
вводный 
период 6 мес. – лечебный период 

Визит 1 Визит 5Визит 3 Визит 7Визит 2 Визит 6Визит 4 Визит 8

окончание лечебного периода

БДП

500 мкг/день

Рисунок 6.    Дизайн исследования (адаптировано из [24])
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САЛ/БДП, не было отмечено. Что касается симптомов БА, 

то, по сравнению с базальным периодом, процент дней 

без симптомов БА повысился значительно у больных 

всех групп, за исключением пациентов, получающих 

сальбутамол «по потребности», у которых существенно 

возросло число ночных пробуждений из-за астматиче-

ских симптомов. В процессе исследования было зафик-

сировано 237 обострений, из которых лишь 17 были 

тяжелыми (тяжелое обострение определяли как сниже-

ние утренней ПСВ более чем на 30% от базального 

уровня в течение 2-х последовательных дней или 

потребность в препаратах для купирования симптомов 

более 8 ингаляций в день на протяжении 3-х дней, или 

необходимость в оральных ГКС). Среди пациентов, полу-

чавших комбинированную терапию по потребности, 

было отмечено 38 нетяжелых обострений (пробуждение 

ночью из-за симптомов БА или снижение утренней ПСВ 

на 20% ниже базального уровня, или применение более 

3-х ингаляций препаратов для купирования симптомов), 

в группе пациентов, получавших лишь САЛ, число обо-

стрений было существенно выше – 83, включая 10 тяже-

лых; 33 обострения, включая 4 тяжелых, было отмечено 

у больных, получавших регулярно БДП, и 83, в т. ч. 3 

тяжелых,  – у пациентов, находящихся на регулярном 

лечении САЛ/БДП.

Таким образом, процент пациентов, отметивших по 

крайней мере 1 обострение БА, был существенно ниже в 

группе пациентов, получающих комбинированную тера-

пию САЛ/БДП «по потребности», и в группе регулярного 

лечения БДП, по сравнению с группами больных, полу-

чавших КДБА сальбутамол при возникновении симпто-

мов, а также регулярную терапию комбинацией САЛ/БДП. 

Кумулятивная доза ИГКС (БДП) была существенно 

ниже в группе пациентов, лечившихся САЛ/БДП «по тре-

бованию» (18,4 ± 25,25 мг), по сравнению с регулярным 

применением САЛ/БДП (77,07±17,55 мг) БДП и регуляр-

ным лечением БДП (76,97 ± 17,35), р < 0,001 для обоих 

сравнений (рис. 8). В ходе исследования отмечена низкая 

частота нежелательных побочных эффектов, которые не 

различались между лечебными группами.

Данное исследование продемонстрировало, что паци-

енты с легкой персистирующей БА не обязательно долж-

ны постоянно применять ИГКС, они могут успешно поль-

зоваться комбинированным препаратом КДБА и ИГКС 

только при возникновении симптомов. Кроме этого, 

результаты исследования еще раз показали, что больные, 

применявшие только КДБА для купирования симптомов, 

имеют более частые ночные симптомы и обострения БА.

Исследователи делают заключение, что у пациентов с 

легкой персистирующей БА стратегия симптоматического 

применения ИГКС (БДП 250 мкг) совместно с сальбутамо-

лом (100 мкг) в одном ингаляторе является столь же 

эффективной, как и регулярное применение БДП 250 мкг 

2 р/сут, при этом сопровождается меньшей кумулятивной 

дозой ИГКС за 6 мес. лечения. 

Таким образом, применение фиксированной комби-

нации БДП + сальбутамол (СабаКомб®)

 ■ подходит для поддерживающей терапии и для купиро-

вания симптомов легкой БА у лиц старше 18 лет;

 ■ пациенты получают препарат, купирующий симптомы, 

и одновременно противовоспалительный препарат, воз-

действующий на воспаление, вызывающее развитие сим-

птомов;

p < 0,001

Суммарная доза ИГКС (мг) на 1 пациента в течение 6 мес.

САЛ/БДП
по требованию
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Регулярная
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терапия САЛ/БДП
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20

60
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Рисунок 8.    Кумулятивная доза ИГКС при различных 
режимах лечения (адаптировано из [24])

Лечение низкими дозами ИГКС редуцирует 
симптомы БА, повышает функцию легких, 
улучшает качество жизни, уменьшает риск 
обострений, госпитализаций и смертельных 
исходов из-за БА (категория 
доказательности А)
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Рисунок 7.    Динамика утренней ПСВ и число обострений 
у больных легкой БА, получавших разные режимы 
терапии (адаптировано из [24])
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 ■ приводит к увеличению времени до первого обостре-

ния и снижению числа обострений БА;

 ■ сопровождается минимальной кумулятивной дозой 

ИГКС при применении «по требованию»;

 ■ позволяет преодолеть низкую приверженность паци-

ентов лечению ИГКС. 

В заключение хочется еще раз отметить, что легкая БА 

— наиболее частая форма заболевания, которая может 

успешно контролироваться, однако в нашей стране 

по-прежнему существует проблема плохой осведомлен-

ности населения о симптомах БА и низкого уровня выяв-

ляемости заболевания врачами общей практики в учреж-

дениях здравоохранения. Одной из причин гиподиагно-

стики БА является недооценка легких и редких эпизодов 

БА, что приводит к поздней постановке диагноза, когда 

имеет место уже среднетяжелое или тяжелое течение 

болезни. Как показывает практика, среди больных, наблю-

даемых в поликлиниках, преобладает БА среднетяжелого 

и тяжелого течения. Однако в структуре заболеваемости 

БА легкая форма болезни занимает ведущее место – от 

50 до 75% больных страдают легкой БА. Своевременная 

диагностика астмы у этих пациентов и адекватное лече-

ние позволяют предотвратить прогрессирование болез-

ни, а знание распространенности заболевания среди 

популяции помогает определить потребность в медицин-

ских ресурсах, рационально планировать использование 

лекарственных средств, провести экономическое обосно-

вание затрат.
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Как показали результаты, лишь 48% 
пациентов принимают контролирующие 
препараты каждый день, 27% больных – 
часть дней, а 18% – только когда у них 
отмечаются симптомы, при этом среди 
больных с контролируемой БА таковых 
оказалось 36%
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 

остается актуальной проблемой в пульмонологии. 

В большинстве проведенных эпидемиологиче-

ских исследований продемонстрирован неуклонный рост 

заболеваемости и смертности от ХОБЛ как в развитых, так и 

в развивающихся странах [1–3]. По прогнозам Всемирной 

организации здравоохранения, по наносимому экономиче-

скому ущербу ХОБЛ к 2020 г. переместится на 5-е место, 

опередив все другие заболевания респираторной системы, 

в том числе и туберкулез легких [1, 3]. До 2020 г. предпола-

гается стабилизация уровня заболеваемости и смертности 

от сердечно-сосудистых и онкологических нозологий, но в 

то же время прогнозируется рост ХОБЛ, что приведет в 

конечном итоге к перемещению данной патологии в общей 

структуре распространенности на 4-е место [3, 7].

В последнем пересмотре GOLD 2016 г. подчеркивает-

ся особая важность влияния адекватного лечения паци-

ента на выживаемость пациентов и, несомненно, на его 

качество жизни. Содержание раздела терапии осталось 

прежним, но информация разделилась на две части: 

задачи, направленные на немедленное улучшение состо-

яния пациентов, уменьшение выраженности симптомов 

заболевания, и задачи по уменьшению риска развития 

неблагоприятных событий в будущем (примером такого 

события являются обострения). Данное изменение под-

черкивает необходимость рассмотрения как непосред-

ственного, так и отсроченного влияния ХОБЛ на здоровье 

пациентов [3, 4]. Одним из важнейших компонентов тера-

певтической тактики в настоящее время является исполь-

зование пневмококковых вакцин [3].

Г.Л. ИГНАТОВА, д.м.н., профессор, В.Н. АНТОНОВ, О.В. РОДИОНОВА 

Южно-Уральский государственный медицинский университет Минздрава России, Челябинск

РАННИЕ И ОТДАЛЕННЫЕ
РЕЗУЛЬТАТЫ ВАКЦИНАЦИИ:
НОВЫЕ ИНСТРУМЕНТЫ СТАБИЛЬНОГО ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТА
С ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ
Актуальность ведения пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) не уменьшается год от года. Для ста-

бильного ведения пациента необходимы дополнительные инструменты и методы воздействия, а также подходы к оценке 

эффективности лечебных программ. Известно, что способность лекарственных средств улучшать функциональные показатели 

не всегда приводит к улучшению самочувствия пациентов и увеличению уровня их повседневного функционирования. В связи 

с этим особую актуальность имеет оценка качества жизни как маркера эффективности терапии. Целью исследования было 

оценить влияние вакцинопрофилактики на показатели качества жизни у больных с ХОБЛ в течение 3 лет наблюдения. Материал 

и методы: в исследование всего было включено 362 пациента мужского пола с диагнозом ХОБЛ. Для вакцинопрофилактики 

использовалась 13-валентная конъюгированная пневмококковая вакцина Превенар-13 (ПКВ13) и поливалентная пневмокок-

ковая вакцина Пневмо23 (ППВ23). Оценка качества жизни (КЖ) проводилась с помощью двух опросников: русскоязычной 

версии опросника госпиталя Святого Георгия (SGRQ) и универсального опросника CAT. Результаты и выводы: применение вак-

цинопрофилактики ПКВ13 и ППВ23 оказывает положительное воздействия на КЖ в первый год после вакцинации, но со сни-

жением эффекта у ППВ23 к третьему году наблюдения. Применение вопросников качества жизни позволяет ориентироваться 

на правильность выбранной лечебной тактики как в ранние, так и в отдаленные периоды наблюдения за пациентами с ХОБЛ. 

Ключевые слова: ХОБЛ, вакцинопрофилактика, пневмококковая инфекция, качество жизни.

G.L. IGNATOVA, MD, Prof., V.N. ANTONOV, O.V. RODIONOVA 

South Ural State Medical University, Ministry of Health of Russia, Chelyabinsk

EARLY AND LONG-TERM RESULTS OF VACCINATION: NEW TOOLS FOR SUSTAINABLE MANAGEMENT OF PATIENTS WITH 

CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

Adequate management of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is not getting less relevant year by year. 

Sustainable management of the patient requires additional tools and methods as well as approaches to evaluating the effectiveness 

of treatment schemes. It is known that the ability of drugs to improve functional parameters does not always lead to an improvement 

in patients’ well-being or enhance their daily living. In this regard, it is especially important to evaluate the quality of life as a marker 

of treatment efficacy. The aim of the study was to evaluate the effect of vaccination on the quality of life in patients with COPD during 

a 3-year follow up. Material and Methods: 362 male patients diagnosed with COPD were included in the study. 13-valent conjugate 

pneumococcal vaccine Prevenar-13 (PCV13) and polyvalent Pnevmo23 pneumococcal vaccine (PPV23) were used in vaccination. The 

quality of life (QoL) evaluation was done using two questionnaires, the Russian version of the St. George Hospital Respiratory 

Questionnaire (SGRQ) and the universal COPD assessment test (CAT). Results and conclusions: vaccination with PCV13 and PPV23 had 

a positive impact on the quality of life in the first year after vaccination, but the effect of PPV23 decreased in the third year of follow-up. 

Quality of life questionnaires allow to focus on the right treatment strategy both in early and long-term follow up of patients with COPD. 

Keywords: COPD, vaccination, pneumococcal infection, quality of life.
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Для стабильного ведения пациента необходимы 

дополнительные инструменты и методы воздействия, а 

также подходы к оценке эффективности лечебных про-

грамм. Известно, что способность лекарственных средств 

улучшать функциональные показатели не всегда приво-

дит к улучшению самочувствия пациентов и увеличению 

уровня их повседневного функционирования [8]. В насто-

ящее время особое внимание уделяется изучению каче-

ства жизни (КЖ) больных как одного из важнейших пока-

зателей эффективности проводимого комплекса терапев-

тического воздействия [1]. Актуальность обусловлена тем, 

что анализ КЖ при ХОБЛ может дать важную дополни-

тельную информацию о влиянии заболевания на состоя-

ние больного. Сравнение показателей КЖ больных ХОБЛ 

со здоровой группой дает возможность оценить выра-

женность влияния заболевания на физическое, психоло-

гическое и социальное функционирование больного. 

Сравнение показателей КЖ при различных способах 

терапии в течение длительного времени позволяет выя-

вить достоверную эффективность проводимого лечения с 

точки зрения самого больного [9, 10].

Целью исследования было оценить влияние вакцино-

профилактики на показатели качества жизни у больных с 

ХОБЛ в течение 3 лет наблюдения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование всего было включено 362 пациента 

мужского пола, проходивших лечение в ОКБ №4 и 

Городском пульмонологическом центре г. Челябинска в 

2012–2014 гг. Диагноз ХОБЛ выставлялся на основании 

критериев постановки диагноза GOLD-2011 [4]. Средний 

возраст исследуемых групп составил 62,73 ± 4,07 года.

Всем больным проведено клинические и инструмен-

тальные исследования (пульсоксиметрия; спирография на 

аппарате Microlab (MicroMedicalLtd.,Англия), общая боди-

плетизмография на приборе MasterScreenBody (Jaeger, 

Германия), трансторакальная эхокардиография на эхо-

сканере Vivid E9 (GE, Норвегия). 

Степень одышки оценивалась по шкале Медицинского 

исследовательского центра (Medical Research Consil Scal, 

MRC, C. Fletcher, 1952) в баллах от 0 до 4 [10]. Проведен 

6-минутный тест, проанализирована частота госпитализа-

ций с обострениями ХОБЛ. Рассчитан индекс массы тела 

(ИМТ) по стандартной формуле: ИМТ = масса тела в кило-

граммах / (рост в метрах)2 , измеряется в кг/м². Проведен 

анализ медикаментозной терапии у всех пациентов. Оценка 

качества жизни (КЖ) проводилась с помощью двух опрос-

ников: русскоязычной версии опросника госпиталя Святого 

Георгия (SGRQ) и универсального опросника CAT [3, 11, 12]. 

Для вакцинопрофилактики использовалась 13-валентная 

конъюгированная пневмококковая вакцина Превенар-13 и 

поливалентная пневмококковая вакцина Пневмо23.

После подтверждения диагноза ХОБЛ пациенты были 

разделены на три группы наблюдения. Первую группы

(n = 150) составили больные, вакцинированные ПКВ13. 

Вторая группа – больные с ХОБЛ, вакцинированные 

ППВ23 (n = 32). В качестве группы сравнения были взяты 

пациенты с ХОБЛ, наблюдавшиеся в ГПЦ, но по различ-

ным причинам не прошедшие вакцинацию пневмокок-

ковыми вакцинами. Группа составила 212 больных.

Для статистической обработки полученных результа-

тов использовалась программа STATISTICA для WINDOWS 

13. Использовался t-test с неравными дисперсиями, 

3-хвостовой. Рассчитывался относительный риск, довери-

тельный интервал для разности средних. При анализе 

связей внутри групп применялся линейный парный коэф-

фициент корреляции К. Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Как видно из представленного материала (табл. 1), во 

всех трех группах преобладали тяжелые формы заболева-

ния и фенотип частых обострений. Группы были сопостави-

мы по возрастному составу и структуре степени тяжести.

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 [12]. 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 частей. 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 деятель-

ности, которые мотивируют или затрудняют дыхание 

больного ХОБЛ.

Шкала воздействия (Impact) включает ряд аспектов, свя-

занных с социальной деятельностью и психологическими 

нару шениями, вызванными бронхообструктивным синдромом.

Таблица 1.    Возрастной состав пациентов

Степень 
тяжести

Риск
1-я группа 2-я группа 3-я группа

n Возраст n Возраст n Возраст

GOLD 1 A 9 60,54 ± 4,01 2 59,93 ± 6,54 8 61,42 ± 4,24

GOLD 2 B 22 62,13 ± 4,54 6 60,35 ± 5,12 21 63,43 ± 4,94

GOLD 3 C 69 62,46 ± 4,50 10 61,24 ± 6,19 89 64,16 ± 4,28

GOLD 4 D 50 61,59 ± 4,35 14 61,12 ± 6,56 94 64,19 ± 4,72

Итого 150 61,68 ± 4,34 32 60,66 ± 6,10 212 63,3 ± 6,04
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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 [12]. 

В исследовании была проанализирована динамика 

изменения качества жизни вакцинированных пациентов 

и больных без вакцинации. Результаты представлены в 

таблице 2.

При анализе полученных данных установлено, что 

исходные средние показатели шкал опросника SGRQ

в исследуемых группах достоверно не различались

(p > 0,05). Через год после начала наблюдения выявлены 

изменения КЖ по всем шкалам опросника. Так, у пациен-

тов в группе ПКВ13 значение шкалы общего показателя 

КЖ снизилось на 5,83 балла, доверительный интервал 

составил (4,20; 7,45 p < 0,05), что свидетельствует о стати-

стически значимом улучшении КЖ по сравнению с сход-

ными значениям. При анализе изменения КЖ по отдель-

ным шкалам было выявлено, что значение шкалы 

«Симптомы» достоверно уменьшилось на 12,51 балла – 

доверительный интервал (11,42; 13,59 p < 0,05). Изменение 

субъективной оценки ограничения активности составило 

4,06 балла – доверительный интервал (3,06; 5,07 р < 0,05). 

Уровень КЖ по шкале «Влияние болезни» достоверно 

снизился на 6,52 балла (5,15; 7,89 р < 0,05).

Через 3 года наблюдения тенденция к клинически и 

статистически значимому снижению показателей КЖ 

сохранилась. Общий показатель снизился на 5,1 балл 

(3,52; 6,67 p < 0,05), по шкале «Симптомы» – на 12,34 

балла (11,23; 13,45 p < 0,05), по шкале «Активность» – на 

3,17 балла без значимой клинической значимости, но с 

достоверной статистической (2,25; 4,09 p < 0,05), по 

шкале «Влияние» – на 5,54 (4,13; 6,94 p < 0,05).

В группе пациентов, вакцинированных ППВ23 через 

год после начала наблюдения, выявлены изменения КЖ по 

всем шкалам опросника, но с клинической значимостью 

(изменение более чем на 4 балла) только по домену 

«Симптомы» – на 8,56 балла (6,13; 10,99 p < 0,05). По доме-

ну «Активность» наблюдалось снижение на 3,4 балла (0,62; 

6,19 p < 0,05), по домену «Влияние» – на 1,87 балла (0,05; 

3,8 p < 0,05), по домену «Общий показатель» – на 2,18 

балла (0,01; 4,3 p < 0,05). Через три года наблюдения 

подобные тенденции имели еще менее выраженные изме-

нения: клиническая значимость наблюдалась только по 

домену «Симптомы» – снижение на 4,06 балла от исход-

ных (2,48; 5,64 p < 0,05) и прирост на 4,5 балла по сравне-

нию с первым годом наблюдения (1,97; 7,02 p < 0,05).

В группе наблюдения невакцинированных пациентов 

не отмечалось ни клинически, ни статистически значимого 

изменения параметров КЖ по всем критериям (табл. 2).

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. 

В отличие от вопросника SGRQ, САТ требует совсем немно-

го времени для заполнения, что делает его удобным для 

повседневного использования в лечебной работе [1, 3].

Результаты анализа динамики изменения КЖ по 

вопроснику CAT представлены в таблице 3.

Исходные средние показатели шкал опросника CAT в 

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

В группе вакцинированных ПКВ13 средний балл 

исходно составил 24,61 (доверительный интервал при

Таблица 2.    Динамика показателей вопросника SGRQ

Индекс

Исходно 1-й год 3-й год

Си
м

пт
ом

ы

А
кт

ив
но

ст
ь

В
ли

ян
ие

Су
м

м
ар

ны
й

Си
м

пт
ом

ы

А
кт

ив
но

ст
ь

В
ли

ян
ие

Су
м

м
ар

ны
й

Си
м

пт
ом

ы

А
кт

ив
но

ст
ь

В
ли

ян
ие

Су
м

м
ар

ны
й

Среднее, ДИ 95% p < 0,05 Среднее, ДИ 95% p < 0,05 Среднее, ДИ 95% p < 0,05

Превенар
49,49

(48,57; 
50,41)

39,35
(38,23; 
40,46)

38,69
(37,64; 
3974)

40,16
38,99; 
41,32)

36,98
(35,94; 
38,01)

35,88
(34,36; 
36,21)

32,16
(31,02; 
33,30)

34,33
(33,22; 
35,43)

37,14
(36,11; 
38,17)

36,18
(35,27; 
37,08)

33,15
(31,99; 
34,31)

35,06
(33,95; 
36,16)

Пневмо23
50,68

(49,15; 
52,21)

37,84
(35,22; 
40,45)

37,75
(35,17; 
40,32)

39,5
(37,02; 
41,97)

42,12
(40,11; 
44,13)

34,43
(31,88; 
36,98)

35,87
(33,12; 
38,62)

37,31
(34,60; 
40,02)

46,62
(44,94; 
48,30)

36,43
(34,37; 
38,49)

36,31
(34,35; 
38,26)

37,25
(35,17; 
39,32)

Без 
вакцинации

50,60
(49,90; 
51,30)

41,52
(40,41; 
42,63)

40,13
(39,14; 
41,12)

40,62
(39,61; 
41,62)

50,72
(50,04; 
51;39)

41,75
(40,64; 
42,85)

40,3
(39,33; 
41,31)

40,91
(39,92; 
41,90)

50,65
(49,95; 
51,36)

41,96
(40,87; 
43,05)

40,42
(39,42; 
41,42)

41,67
(40,64; 
42,74)
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p < 0,05 – 23,50; 25,70), что говорит о выраженном влия-

нии ХОБЛ на КЖ пациента. В первый год наблюдения 

отмечалось снижение показателя на 5,52 балла (довери-

тельный интервал 18,33; 19,82, p < 0,05), через три года 

изменение от исходного составило 5,0 (доверительный 

интервал 18,87; 20,32, p < 0,05). При этом наблюдается 

статистически достоверная (p < 0,001) динамика как в 

первый, так и за третий год наблюдения.

В группе вакцинированных ППВ13 средний балл исход-

но составил 24,81 (доверительный интервал 22,41; 27,20 p < 

0,05). В первый год наблюдения отмечалось снижение пока-

зателя на 5,75 балла (доверительный интервал 17,53; 20,58, 

p < 0,05), через три года изменение от исходного составило 

3,5 балла (доверительный интервал 19,97; 22,15, p < 0,05). 

При этом наблюдается статистически достоверная (p < 0,05) 

динамика как в первый, так и за третий год наблюдения.

Таким образом, вакцинирование ПКВ13 и ППВ23 дает 

одинаковые результаты воздействия на КЖ в первый год 

после вакцинации, но с замедлением эффекта у ППВ23 к 

третьему году наблюдения.

В группе невакцинированных пациентов не отмеча-

лось статистически значимого изменения параметров КЖ 

ни за первый, ни за третий год наблюдения (табл. 3).

ВЫВОДЫ

1. Вакцинопрофилактика пневмококковыми вакцинами 

оказывает достоверное положительное влияние на 

качество жизни пациентов с ХОБЛ. При этом использо-

вание конъюгированной вакцины позволяет сохра-

нить этот эффект как минимум в течение трех лет 

наблюдения.

2. Индексы SGRQ и CAT имеют достоверную, статистиче-

ски значимую тенденцию к уменьшению через год, с 

сохранением эффекта через три года наблюдения у 

пациентов после вакцинации ПКВ13.

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.

Таблица 3.    Динамика показателей вопросника CAT

Исходно 1-й год 3-й год Достоверность

Превенар Пневмо23
Без

вакцинации
Превенар Пневмо23

Без 
вакцинации

Превенар Пневмо23
Без 

вакцинации

24,60
(23,50; 25,70)

24,81
(22,41; 27,20)

24,51
(23,61; 25,42)

19,08
(18,33; 19,82)

19,06
(17,53; 20,58)

25,18
(24,37; 25,99)

19,6
(18,87; 20,32)

21,06
(19,97; 22,15)

25,51
(24,74; 25,28)

P1-4 < 0,05; 
P1-4 < 0,05
P2-5 < 0,05; 
p2-8 < 0,05
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ВВЕДЕНИЕ

Вентилятор-ассоциированная пневмония (ВАП) – это 

пневмония, развившаяся не ранее чем через 48 ч от 

момента интубации и начала проведения ИВЛ, при отсут-

ствии признаков легочной инфекции на момент интуба-

ции [1]1. В отделениях реанимации и интенсивной тера-

пии (ОРИТ) частота развития ВАП варьирует в широких 

пределах и составляет 10–40% [2, 3]. Этот показатель 

зависит от типа стационара, степени агрессивности 

лечебно-профилактического процесса, характера основ-

ной патологии и других факторов. Результаты последних 

эпидемиологических исследований, выполненных в США, 

выявили, что частота развития ВАП в отдельных ОИТР не 

претерпела существенных изменений за последние деся-

тилетия [4].

Развитие ВАП значимо ухудшает исходы лечения. В 

многочисленных исследованиях показано достоверное 

увеличение общей летальности на фоне развития ВАП, 

достигающей 70%. Недавно выполненный метаанализ 

оценил показатель атрибутивной летальности при ВАП, 

который составляет 13% [5–7].

Развитие ВАП удлиняет продолжительность ИВЛ с 7,6 

до 11,5 дней и продлевает срок госпитализации от 11,5 до 

1 В нашей стране параллельно также используется термин «пневмония, связанная с ИВЛ».

13,1 дней [8]. Развитие ВАП сопровождается серьезными 

экономическими последствиями. Так, в США дополнитель-

ные расходы на лечение одного пациента, обусловленные 

развитием ВАП, составляют около 40 тыс. долл. [9].

Возбудители ВАП могут быть эндогенного происхож-

дения, главным образом кишечная микрофлора человека, 

а также экзогенного  – в результате переноса от других 

пациентов, с рук медперсонала; из окружающей среды. 

У пациентов, находящихся на ИВЛ, ротоглотка колони-

зируется патогенными микроорганизмами примерно 

через 36 ч, желудок через 36–60 ч, верхние дыхательные 

пути через 60–84 ч, эндотрахеальная трубка  – через 

60–96 ч. Легочная аспирация колонизированным орофа-

рингеальным секретом через манжетку эндотрахеальной 

трубки играет определяющую роль в патогенезе ВАП [5].

Нозокомиальные штаммы микроорганизмов в ОРИТ 

традиционно характеризуются множественной устойчи-

востью к антибактериальным препаратам (АБП), что 

затрудняет выбор адекватного режима терапии. Проблему 

усугубляет широко распространенная практика профи-

лактического назначения антибиотиков пациентам в 

ОРИТ, находящимся на ИВЛ, что способствует селекции 

антибиотикорезистентных штаммов микроорганизмов к 

большинству антибиотиков [6].

К началу 2000-х гг. стала остро ощущаться потреб-

ность в новых карбапенемах в связи с увеличением коли-

О.В. ФЕСЕНКО, д.м.н., профессор, Российская медицинская академия последипломного образования, Москва

АНТИМИКРОБНАЯ ТЕРАПИЯ БОЛЬНЫХ 
ВЕНТИЛЯТОР-АССОЦИИРОВАННОЙ 
ПНЕВМОНИЕЙ
ФОКУС НА ДОРИПЕНЕМ
Вентилятор-ассоциированная пневмония в настоящее время является ведущей причиной смертности больных в отделе-

ниях интенсивной терапии и реанимации. Развитие заболевания сопровождается серьезными клиническими и экономи-

ческими последствиями. Определяющую роль в благоприятном исходе при пневмонии играет адекватная антибактери-

альная терапия. Дорипенем – новый парентеральный 1-бета-метил-карбапенем, который появился на фармацевтиче ском 

рынке России в 2008 г. 

Цель настоящего обзора – обобщить результаты, накопленные к настоящему времени, по эффективности дорипенема при 

лечении вентилятор-обусловленной пневмонии.
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The fan-associated pneumonia currently is a leading reason of mortality of patients in resuscitation and intensive care unit. 

Development of the disease is accompanied by serious clinical and economic consequences. The adequate antibacterial therapy 

plays the determining role in the favorable outcome in pneumonia. Doripemen is a new parenteral 1-beta-methyl-carbapenem 
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The purpose of this review is to generalize the results accumulated to this moment on effectiveness of doripenem in therapy of 
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чества резистентных грамотрицательных (грам(-)) микро-

организмов – возбудителей ВАП [9].

Дорипенем  – новый парентеральный 1-бета-метил-

карбапенем. Он появился на фармацевтиче ском рынке 

России в 2008 г. Препарат обладает высокой in vitro и in 

vivo активностью в отношении широкого спектра грам(-)-

микроорганизмов – возбудителей ВАП [10, 11].

АНТИМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ ДОРИПЕНЕМА IN 
VITRO В ОТНОШЕНИИ ОСНОВНЫХ ВОЗБУДИТЕЛЕЙ 

ВЕНТИЛЯТОРАССОЦИИРОВАННОЙ ПНЕВМОНИИ

Антибиотикорезистентность нозокомиальных штам-

мов Enterobacteriaceae представляет актуальную пробле-

му для лечебных учреждений нашей страны. Результаты 

многоцентрового эпидемиологического исследования 

МАРАФОН в 2011–2012 гг. свидетельствуют о крайне 

высокой (>80%) частоте резистентности к современным 

цефалоспоринам у всех видов энтеробактерий и, прежде 

всего у K. pneumoniae (>90%), обусловленной в основном 

распространением β-лактамаз расширенного спектра 

(БЛРС) [12]. Аналогичные результаты получены в россий-

ском многоцентровом исследования ЭРГИНИ. Частота 

встречаемости нечувствительных штаммов Klebsiella spp., 

по данным этой работы, приближается к 100%, а E. coli и 

других Enterobacteriaceae стабильно превышает 50%. 

Также высокий уровень устойчивости энтеробактерий 

отмечен к ципрофлоксацину и ампициллин/сульбактаму. 

Неприятной тенденцией, по мнению исследователей, слу-

жит снижение чувствительности E. coli и Klebsiella spp. к 

цефоперазону/сульбактаму, который в течение послед-

них лет рассматривался как надежная альтернатива кар-

бапенемам при терапии ВАП [3] .

Дорипенем обладает высокой активностью в отноше-

нии грам(-)-микроорганизмов, включая  Escherichia coli, 

Klebsiella spp. и другие энтеробактерии. На материале 36 

614 штаммов энтеробактерий, выделенных в 60 меди-

цинских центрах в 2000–2007 гг., чувствительность к 

дорипенему  in vitro  составляла 98,7%, а среди БЛРС-

продуцирующих K. pneumoniae, E. coli и Proteus mirabilis – 

94,3% [13]. 

Проблемным возбудителем ВАП в РФ с точки зрения 

выбора антибактериальной терапии является P. aeruginosa. 

Результаты многоцентрового эпидемиологического 

исследования МАРАФОН выявили факт крайне высокой 

распространенности устойчивости к некоторым карбапе-

немам, которые традиционно рассматривались как пре-

параты выбора для лечения синегнойной инфекции: 

имипенему (79% резистентных и 9% умеренно резистент-

ных изолятов) и меропенему (48% резистентных и 18% 

умеренно резистентных изолятов). При этом следует 

отметить, что частота устойчивости к карбапенемам равна 

или превышает соответствующие показатели для анти-

синегнойных цефалоспоринов (59–61%) и пиперацилли-

на/тазобактама (67%) [14] . 

Высокая активность дорипенема в отношении

Pseudo  monas aeruginosa подтверждена в многочислен ных 

исследованиях. Так, согласно результатам работы 

Castanheira и соавт. дорипенем в отношении синегной-

ной палочки был в два раза активнее имипенема: в 77,2% 

случаев показано воздействие на P. aeruginosa при значе-

ниях МИК≤2 мкг/мл [15]. 

В Бразилии было проведено исследование эффектив-

ности карбапенемов in vitro. Его результаты показали 

высокую частоту резистентности P. aeruginosa к имипенему 

(53,1%) и меропенему (44,5%). Дорипенем демонстрировал 

МИК50, равные 16 мкг/мл, в отношении имипенемрези-

стентных P. aeruginosa и ингибировал большее число ими-

пенемрезистентных P. aeruginosa  (10,5%) при МИК≤4 мкг/

мл, чем меропенем (0,0%), то есть сохранял активность 

против имипенемрезистентных штаммов P. aeruginosa [16]. 

В работе S. Mushtaq и соавт. отмечено, что чувстви-

тельность имипенем- и меропенемрезистентных штам-

мов P. aeruginosa (МИК≥8 мкг/мл) к дорипенему при МИК 

дорипенема ≤4 мкг/мл сохранялась у 32,4 и 48,7% штам-

мов соответственно [17]. 

В Японии T. Fujimura и соавт. провели исследование in 

vitro, которое продемонстрировало способность дорипе-

нема предотвращать появление резистентных мутантов

P. aeruginosa на материале 694 штаммов, выделенных из 

дыхательных (48,6%) и мочевых (22,5%) путей. Работа про-

водилась в 23 медицинских учреждениях с 1992 по 2004 г. 

Частота выделения резистентных штаммов P. aeruginosa в 

среднем составляла для дорипенема 7,1%, меропенема 

11,7%, имипенема 19,9%, цефтазидима 16,7%, цефепима 

12,8%, пиперациллина-тазобактама 13,4%, тобрамицина 

13,8%, амикацина 5,8% и ципрофлоксацина 21,2%. При 

этом частота выделения имипенемрезистентных штаммов 

P. aeruginosa  варьировала от 8,8 (1992) до 34,4% (2002), 

меропенемрезистентных штаммов – от 6,9 до 15,6% соот-

ветственно. Резистентность P. aeruginosa к дорипенему в 

течение 12 лет не превышала 10% [18]. 

Этими же авторами был проведен анализ активности 

дорипенема в отношении цефтазидимрезистентных (МИК 

≥ 32 мкг/мл, n = 116) и имипенемрезистентных (МИК ≥ 16 

мкг/мл, n=138) штаммов P. aeruginosa. От 44,0 до 50,8% 

цефтазидимрезистентных штаммов были чувствительны к 

трем карбапенемам. При этом чувствительность к дорипе-

нему была наибольшей (50,8%). В то же время 44,2–51,4% 

имипенемрезистентных штаммов были чувствительны к 

дорипенему, цефтазидиму и цефепиму. К меропенему 

были чувствительны лишь 25,4% имипенемрезистентных 

штаммов, что являлось наихудшим показателем среди 

протестированных препаратов [18]. 

Различия в резистентности синегнойной палочки к 

трем карбапенемам могут быть объяснены пониженной 

чувствительностью штаммов P. aeruginosa к имипенему и 

меропенему. К дорипенему штаммы  P. aeruginosa  могут 

быть резистентны только при наличии двух факторов: 

потеря порина OprD и нарушение работы эффлюксных 

помп. Это уменьшает вероятность возникновения рези-

стентности при терапии дорипенемом [17, 19]. 

Кроме того, есть данные, что карбапенемы в разной 

степени способны предотвращать рост карбапенемрези-

стентных мутантов P. aeruginosa. Так, при добавлении в 

агар дорипенема в концентрации 1/2 или 1/4 МИК рост 
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мутантных колоний P. aeruginosa был в 10–100 раз ниже, 

чем при добавлении имипенема и меропенема [19]. 

В последние десять лет  A. baumannii  стал одним из 

ведущих возбудителей нозокомиальных пневмоний, в т. 

ч. ВАП [5, 20]. Результаты исследования оценки чувстви-

тельности к АБП 252 изолятов Acinetobacter  spp., выде-

ленных в рамках многоцентрового эпидемиологическо-

го исследования антибиотикорезистентности возбудите-

лей нозокомиальных инфекций (МАРАФОН) в 25 стаци-

онарах 18 городов России в  2011–2012 гг., свидетель-

ствуют об увеличении роли Acinetobacter spp. в этиоло-

гии нозокомиальных пневмоний в РФ и одновременно 

о резком нарастании устойчивости изолятов A. baumannii 

к большинству АБП. Рост устойчивости к препаратам 

данной группы обусловлен, прежде всего, быстрым рас-

пространением в различных регионах РФ карбапенема-

зопродуцирующих штаммов A. baumannii, доля которых 

возросла более чем в 15 раз. Согласно результатам 

исследования, нечувствительность к  карбапенемам 

(меропенему и имипенему) проявляли 67,5 и 96,0% изо-

лятов соответственно, что на 28,9 и 90,9% выше анало-

гичных показателей в  2006–2007  гг. Большинство изо-

лятов были также нечувствительны к фторхинолонам – 

ципрофлоксацину и левофлоксацину (92,1%), аминогли-

козидам  – гентамицину (85,3%), амикацину (86,9%) и 

тобрамицину (64,7%), а также к  триметоприму/сульфа-

метоксазолу (79,4%) [20]. 

Как и другие карбапенемы, дорипенем обладает 

лишь умеренной активностью в отношении этого микро-

организма. Так, в исследовании M. Castanheira et al. 

имипенем проявлял более высокую активность по срав-

нению с меропенемом и дорипенемом (в 64,1% для A. 

baumannii МИК50 имипенема составлял 1 мкг/мл). МИК50 

для дорипенема и меропенема были эквивалентны и 

составляли 2 мкг/мл [15]. В то же время в исследовании 

in vitro, проведенном S.X. Dong et al., активность этих 

трех карбапенемов была одинаковой: чувствительны к 

дорипенему, имипенему и меропенему были 56, 60 и 

60% штаммов соответственно при МИК50 меньше 0,5 

мкг/мл [21]. 

Причиной резистентности к карбапенемам, как пра-

вило, является продукция металло-бета-лактамаз группы 

VIM, карбапенемаз групп KPC и OXA [20]. Однако дорипе-

нем может обладать активностью в отношении некоторых 

мультирезистентных штаммов Acinetobacter из-за его 

относительной стабильности под действием некоторых 

карбапенемаз. 

В частности, в исследовании A.M. Somily и соавт. у 

мультирезистентных штаммов A. baumannii  резистент-

ность к дорипенему была наименьшей по сравнению с 

имипенемом и меропенемом – 77,4 против 90,5 и 90,5% 

соответственно [22]. А в исследовании S. Marti и соавт. 

было показано, что 19 мультирезистентных A. 

baumannii изолятов, имеющих ген blaOXA-24, были рези-

стентны к этим трем карбапенемам (МИК≥8 мкг/мл), 

среди 12 изолятов A. baumannii, имеющих ген blaOXA-58 

и резистентных к дорипенему, было 33%, а резистентных 

к имипенему и меропенему – 100% [23]. 

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ДОРИПЕНЕМА ПРИ 

ВЕНТИЛЯТОРАССОЦИИРОВАННОЙ ПНЕВМОНИИ

Эффективность и безопасность дорипенема при ВАП 

была доказана в крупных многомасштабных рандомизи-

рованных исследованиях [24, 25].

A. Rea-Neto и соавт. в открытом проспективном много-

центровом рандомизированном исследовании III фазы 

сопоставляли эффективность дорипенема с пиперацил-

лин/тазобактамом при лечении нозокомиальных пневмо-

ний. В исследование было включено 448 взрослых паци-

ента с диагностированной нозокомиальной пневмонией 

или ранней ВАП (развившейся не позднее 5 суток нахож-

дения на ИВЛ). Стратификация пациентов проводилась на 

основании наличия/отсутствия ИВЛ и тяжести заболева-

ния. Рандомизация предполагала введение дорипенема 

внутривенно в течение часа в дозе 500 мг каждые 8 ч 

либо пиперациллина/тазобактама внутривенно в тече-

ние 30 мин в дозе 4,5 г каждые 6 ч. В соответствии с про-

токолом исследования при выделении у больных мети-

циллинрезистентного стафилококка к лечению добавлял-

ся ванкомицин, а при выделении P. aeruginosa – амикацин. 

По истечении не менее 72 ч терапии парентеральным 

антибиотиком пациенты могли переводиться на терапию 

левофлоксацином внутрь в дозе 750 мг/сут. Продол-

жительность АБТ составляла от 7 до 14 дней. Критерием 

эффективности являлось клиническое выздоровление, 

которое оценивалось через 7–14 дней после окончания 

терапии. 

Результаты исследования не выявили статистически 

значимых различий показателей клинической эффектив-

ности в сравниваемых группах, которая составила 81,3% 

в группе больных, получавших дорипенем, и 79,8%  – 

пиперациллин/тазобактам. Умерли по разным причинам 

13,8 и 14,6% больных соответственно.

Частота микробиологического выздоровления в отно-

шении грамотрицательных возбудителей была выше в 

группе дорипенема, однако различия не были статистиче-

ски значимыми. При этом резистентность возбудителей к 

дорипенему отмечалась реже, чем к пиперациллину/тазо-

бактаму. Так, среди P. aeruginosa она составила 7,7 и 27% 

соответственно, K. рneumoniae – 0 и 44% соответственно. 

Оба препарата характеризовались хорошей перено-

симостью. Частота нежелательных явлений составила 

16,1% в группе дорипенема и 17,6% – в группе пипера-

циллина/тазобактама . 

Ограничениями этого исследования эксперты считают 

открытый дизайн, низкую частоту монотерапии (частое 

назначение комбинации препарата исследования с ами-

ногликозидом) и исключение пациентов, находящихся в 

критическом состоянии больных с тяжелыми нарушения-

ми иммунитета [24]. 

Таким образом, результаты данного исследования 

доказали клиническую и микробиологическую эффектив-

ность дорипенема в лечении ранней ВАП [24, 25].

В другом рандомизированном многоцентровом 

исследовании III фазы J. Chastre и соавт. провели сравне-

ние эффективности и безопасности дорипенема и ими-
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пенема/циластатина в лечении ВАП [26]. В исследование 

был включен 531 пациент, находившийся в ОРИТ с уста-

новленным диагнозом ВАП. Пациенты были стратифици-

рованы в соответствии с длительностью ИВЛ и тяжестью 

состояния по шкале APACHE II. В исследуемой группе 

пациенты получали дорипенем 500 мг каждые 8 ч в виде 

продленной 4-часовой инфузии. В группе сравнения 

больным назначали имипенем 500–1000 мг каждые 8 ч в 

виде 30- или 60-минутной инфузии. Продолжительность 

лечения составила 7–14 дней. На протяжении исследова-

ния не разрешалось использование других АМП.

 Показатель клинической эффективности к концу 

лечения составил 68,3% в группе больных, получавших 

дорипенем, и 64,2%  – имипенем/циластатин. Частота 

выздоровления была выше в группе дорипенема у паци-

ентов, находящихся в более тяжелом состоянии, оценива-

емом по шкале APACHE II, а также у более пожилых 

больных. Важно отметить, что у пациентов с ВАП, обуслов-

ленной P. aeruginosa, показатель клинического выздоров-

ления составил 80% в группе дорипенема и 42,9%  – в 

группе имипенема. 

Показатель микробиологического выздоровления 

(эрадикация возбудителя) составил 65% для дорипенема 

и 35,7% для имипенема/циластатина (все различия стати-

стически недостоверны). Как и в исследовании A. Rea-

Neto и соавт. резистентность P. aeruginosa к дорипенему 

отмечалась значительно реже, чем к препарату сравне-

ния. Среди P. aeruginosa были исходно устойчивыми к 

дорипенему или приобрели резистентность во время 

лечения (МПК > 8 мг) 5 из 28 (18%) штаммов возбудите-

лей. Показатель устойчивости среди P. aeruginosa к ими-

пенему/циластатину составил 64%. Резистентными к пре-

парату были 16 из 25 штаммов (p = 0,001). Не было 

отмечено статистически значимых различий в уровне 

смертности среди обеих групп лечения [26]. 

Результаты исследования показали, что дорипенем не 

менее эффективен, чем имипенем, в лечении ВАП, при 

этом резистентность P. aeruginosa статистически значимо 

ниже к дорипенему.

Таким образом, два крупных рандомизированных 

клинических исследования продемонстрировали эффек-

тивность дорипенема в лечении ВАП, не уступающую 

препарату сравнения. 

Позднее было проведено несколько исследований 

дорипенема, включавших в том числе больных ВАП. Так, в 

исследовании PROUD (Prospective study on the Usage 

patterns of Doripenem in the Asia-Pacific region  – про-

спективном исследовании по особенностям применения 

дорипенема в Азиатско-Тихоокеанском регионе) 216 

больных нозокомиальной пневмонией, включая ВАП, а 

также осложненные антраабдоминальные инфекции и 

осложненные инфекции мочеполовых путей, получали 

дорипенем. У 39 больных (27,7%) исходно была диагно-

стирована бактериемия. Основными возбудителями 

были  A. baumannii  (30,5%), E. coli  (21,3%),  K. pneumo-

niae  (21,3%),  P. aeruginosa  (20,6%). У некоторых больных 
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было идентифицировано более одного возбудителя. В 

86,6% случаев дорипенем использовался в монотерапии. 

В 62% случаев дорипенем являлся второй линией лече-

ния. Средняя продолжительность лечения дорипенемом 

составляла 7,9 дня. Клиническое излечение отмечено у 

86,7 из 165 оцениваемых больных. Эффект был наилуч-

шим при антраабдоминальных инфекциях (93,9%) и наи-

худшим при ВАП (79,6%). Смертность от разных причин 

составила 22,7% [27]. 

В связи с высокой актуальностью Pseudomonas 

aeruginosa  – патогена, трудно поддающегося терапии, у 

пациентов с тяжелыми нозокоми альными инфекциями, 

Jenkins SG с соавт. был выполнен метаанализ в подгруппе 

больных, участвовавших в 4 рандомизированных клини-

ческих исследованиях дорипенема III фазы. Целью дан-

ного анализа являлось уточнение клинической и микро-

биологической эффективности дорипенема при лечении 

разнообразных нозокомиальных инфекций (осложнен-

ных интраабдоминальных инфекций, нозокомиальной 

пневмонией, в т. ч. ВАП), обусловленных P. aeruginosa [28].

Клиническая эффективность дорипенема при лечении 

нозокомиальных пневмоний, вызванных P. aeruginosa, 

составила 59,6% (31/52) по сравнению с 32,8% (19/58) у 

препаратов сравнения (p < 0,05). Частота микробиологи-

ческой эрадикации также была выше при использовании 

дорипенема, однако различия не достигали статистиче-

ской значимости. Взвешенные различия в частоте дости-

жения клинического эффекта среди всех больных были в 

пользу дорипенема и составили 16% (95%-ный довери-

тельный интервал -3,1–29). Таким образом, показатели 

частоты клинически успешного лечения осложненных 

интраабдоминальных инфекций и ВАП, обусловленных P. 

aeruginosa, свидетельствовали в пользу дорипенема. 

Число пациентов, у которых в результате лечения раз-

вилось одно и более нежелательных явлений или серьез-

ных нежелательных явлений, было сопоставимо при 

терапии дорипенемом и препаратами сравнения. 

Результаты данного метаанализа с высоким уровнем 

доказательности (IA) свидетельствуют о преимуществах 

дорипенема при лечении инфекции, обусловленной

P. aeruginosa.

В 2015 г. опубликован метаанализ, обобщивший резуль-

таты основных исследований применения дорипенема. 

Целью работы явилось сравнение эффективности и безо-

пасности дорипенема при лечении бактериальных инфек-

ций. Анализу подверглись 2 542 случая различных инфек-

ционных заболеваний за период 2008–2014 гг. [29]. 

На примере сравнения с различными АБП (имипенем/

циластатин, меропенем, левофлоксацин, пиперациллин/

тазобактам) исследователи оценивали клиническую 

эффективность дорипенема, частоту успешного микро-

биологического ответа, а также нежелательные явления и 

смертность от всех причин. 

Проведенный метаанализ выявил следующие законо-

мерности. При сравнении с различными АБП, используемы-

ми при эмпирической терапии нозокомиальных инфекций, 

назначение дорипенема характеризовалось аналогичной 

частотой положительного клинического и микробиологиче-

ского ответа: отношение шансов (ОШ) составило 1,26 (95% 

доверительный интервал (ДИ) 0,93–1,69, p = 0,13).

Для анализа безопасности лечения было выполнено 

сравнение частоты нежелательных явлений и смертности 

от всех причин. Дорипенем демонстрировал аналогичную 

препаратам сравнения частоту нежелательных явлений и 

показатели смертности от всех причин (для частоты неже-

лательных явлений ОШ = 1,10, 95% ДИ = 0,90–1,35, p = 

0,33; для смертности от всех причин ОШ = 1,08, 95% ДИ = 

0,77–1,51, p = 0,67). Дорипенем был не менее эффекти-

вен и не менее безопасен по сравнению с другими пре-

паратами при лечении НП и НП-ИВЛ [29]. 

Заключением метаанализа, имеющим уровень доказа-

тельности IA, является вывод о том, что дорипенем являет-

ся эффективным и хорошо переносимым препаратом при 

сравнении с другими АБП при лечении нозокомиальных 

пневмоний, а также интраабдоминальных инфекций и 

осложненных инфекций мочевыводящих путей.

ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИЕ ПРЕИМУЩЕСТВА 

ДОРИПЕНЕМА ПРИ ЛЕЧЕНИИ ВЕНТИЛЯТОР

АССОЦИИРОВАННОЙ ПНЕВМОНИИ

На сегодняшний день выполнено несколько исследо-

ваний по оценке фармакоэкономической эффективности 

дорипенема при ВАП. 

В исследовании S. Merchant и соавт. [30] изучали 

затраты на лечение ВАП при использовании дорипенема 

и имипенема/циластатина. Сравнивали длительность ста-

ционарного лечения, нахождения в ОРИТ и необходи-

мость проведения ИВЛ. Медиана длительности стацио-

нарного лечения была меньше в группе дорипенема (22 

дня), чем в группе имипенема/циластатина (27 дней; p = 

0,010). Медиана длительности ИВЛ была значительно 

ниже для дорипенема (7 против 10 дней; р = 0,034). 

Медиана нахождения в ОРИТ не различалась между груп-

пами (12 против 13 дней). Уровни клинического выздо-

ровления и смертности между группами не различались. 

Сходные данные получены в исследовании L.J. McGarry [31].

На основании совокупного анализа двух проспектив-

ных рандомизированных многоцентровых исследований 

дорипенема у пациентов с ВАП Kongnakorn и соавт. раз-

работали фармакоэкономическую модель из расчета на 

10 000 пациентов. Оценивали ответ на терапию, смерт-

ность, длительность стационарного лечения и нахожде-

ния в ОРИТ, длительность ИВЛ, частоту развития устойчи-

вости P. aeruginosa. В группе дорипенема затраты были 

меньше в среднем на 7 000 долл. на пациента по сравне-

нию с имипенемом/циластатином. Эти различия на 95% 

были обусловлены сокращением длительности стацио-

нарного лечения. Кроме того, частота развития устойчи-

вости  P. aeruginosa к дорипенему отмечалась на 52% 

реже. Эти результаты показывают, что применение дори-

пенема имеет фармакоэкономические преимущества 

перед имипенемом/циластином при лечении ВАП [32].

В российском фармакоэкономическом исследовании 

сравнивали дорипенем с имипенемом/циластатином и 

меропенемом в лечении ВАП [33]. Фармакоэкономический 
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анализ был проведен с использованием метода миними-

зации затрат. Было выявлено, что суммарные затраты на 

лечение в группе дорипенема были в 1,2–1,4 раза ниже, 

чем затраты на лечение в группе меропенема. Экономия 

составляет от 1,7 до 3,5 млн руб. на 100 пролеченных паци-

ентов независимо от стоимости меропенема в регионах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время при лечении ВАП наблюдается 

потребность в новых карбапенемах в связи с неуклонным 

ростом устойчивости нозокомиальных штаммов микро-

организмов в ОРИТ к большинству АБП. Дорипенем  – 

новый парентеральный 1-бета-метил-карбапенем. В 

клинических исследованиях препарат продемонстриро-

вал эффективность и безопасность использования при 

ВАП. Дорипенем обладает высокой активностью против 

большинства грам(-)-возбудителей ВАП, низким потен-

циалом селекции резистентных микроорганизмов, хоро-

шей переносимостью. На сегодняшний день доказаны 

также фармакоэкономические преимущества примене-

ния дорипенема при лечении ВАП.

ЛИТЕРАТУРА

1. Чучалин А.Г., Гельфанд Б.Р. Нозокомиальная 

пневмония у взрослых: Российские нацио-

нальные рекомендации. М., Компания Боргес, 

2009, 90 стр.

2. Kalil А, Metersky M, Klompas M et al. Manage-

ment of adults with hospital-acquired and 

Ventilator-associated pneumonia: 2016 Clinical 

Practice Guidelines by the Infectious Diseases 

Society of America and the American Thoracic 

Society. Clin Infect Dis, 2016, 63(5): 575-582.

3. Суворова М.П., Яковлев С.В., Басин Е.Е и соавт. 

Современные рекомендации по антибактери-

альной терапии нозокомиальной пневмонии 

в ОРИТ на основании многоцентрового 

мониторинга возбудителей и резистентности 

в лечебно-профилактических учреждениях 

России. Фарматека, 2015, 14(307): 46-50.

4. Wang Y, Eldridge N, Metersky ML, et al. National 

trends in patient safety for four common con-

ditions, 2005–2011. N Engl J Med, 2014, 370: 

341-51.

5. Heyland DK, Cook DJ, Grifith L et al., The attrib-

utable morbidity and mortality of ventilator-

associated pneumonia in the critically ill 

patient. The Canadian Critical Trials Group. Am J 

Respir Crit Care Med, 1999, 159(4 Pt 1): 1249-56.

6. Melsen WG, Rovers MM, Groenwold RH, et al. 

Attributable mortality of ventilator-associated 

pneumonia: a meta-analysis of individual 

patient data from randomised prevention stud-

ies. Lancet Infect Dis, 2013, 13: 665-71.

7. Muscedere JG, Day A, Heyland DK. Mortality, 

attributable mortality, and clinical events as 

end points for clinical trials of ventilator-asso-

ciated pneumonia and hospital-acquired pneu-

monia. Clin Infect Dis, 2010, 51(suppl 1): 120-5.

8. Kollef MH, Hamilton CW, Ernst FR. Economic 

impact of ventilator-associated pneumonia in a 

large matched cohort. Infect Control Hosp 

Epidemiol, 2012, 33: 250-6.

9. Livermore DM. Doripenem: antimicrobial pro-

file and clinical potential . Diagn. Microbiol. 

Infect. Dis., 2009, 63: 455-458.

10. Петухова И.Н., Дмитриева Н.В. Роль дорипене-

ма в лечении тяжелых госпитальных инфек-

ций. Эффективная фармакотерапия. Онкология, 

гематология и радиология, 2014, 2(37): 5-15.

11. Fritsche T.R., Sader H.S., Stillwell M.G., Jones 

R.N. Antimicrobial activity of doripenem tested 

against prevalent Gram-positive pathogens: 

results from a global surveillance study (2003-

2007). Diagn. Microbiol. Infect. Dis., 2009, 

63(4): 440446.

12. Сухорукова М.В., Эйдельштейн М.В., Склеенова 

Е.Ю. и соавт. Антибиотикорезис тентность нозо-

комиальных штаммов Enterobacteriaceae в 

стационарах России: результаты многоцентро-

вого эпидемиологического исследования 

МАРАФОН в 2011-2012 гг. Клин Микробиол 

Антимикроб Химиотер., 2014, 16(4): 254-265.

13. Mendes RE, Rhomberg PR, Bell JM et al. 

Doripenem activity tested against a global col-

lection of Enterobacteriaceae, including isolates 

resistant to other extended-spectrum agents. 

Diagn. Microbiol. Infect. Dis., 2009, 63: 415-425.

14. Сухорукова М.В., Эйдельштейн М.В., 

Склеенова Е.Ю. и соавт. Антибиотикорезис-

тентность нозокомиальных штам-

мов Pseudomonas aeruginosa в стационарах 

России: результаты многоцентрового эпиде-

миологического исследования МАРАФОН 

в 2011-2012 гг. Клин Микробиол Антимикроб 

Химиотер., 2014, 16(4): 273-279.

15. Сastanheira M, Jones RN, Livermore DM. 

Antimicrobial activities of doripenem and 

other carbapenems against Pseudomonas aeru-

ginosa, other nonfermentative bacilli, and 

Aeromonas spp. Diagn. Microbiol. Infect. Dis., 

2009, 63(4): 426-433.

16. Gales AC, Azevedo HD, Cereda RF et al. 

Antimicrobial activity of doripenem against 

Gram-negative pathogens: results from INVITA-

A-DORI Brazilian study. Braz. J. Infect. Dis., 2011, 

15(6): 513-520.

17. Mushtaq S, Ge Y, Livermore DM. Doripenem 

versus Pseudomonas aeruginosa in vitro: activity 

against characterized isolates, mutants, and 

transconjugants and resistance selection 

potential. Antimicrob. Agents Chemother., 2004, 

48(8): 3086-3092.

18. Fujimura T, Anan N, Sugimori G et al. 

Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa clin-

ical isolates in Japan to doripenem and other 

antipseudomonal agents. Int. J. Antimicrob. 

Agents., 2009, 34(6) : 523-528.

19. Sakyo S, Tomita H, Tanimoto K et al. Potency 

of carbapenems for the prevention of carbapen-

em-resistant mutants of Pseudomonas aeruginosa: 

the high potency of a new carbapenem doripen-

em. J. Antibiot. (Tokyo), 2006, 59(4): 220-228.

20. Сухорукова М.В., Эйдельштейн М.В., Склеенова 

Е.Ю. и соавт. Антибиотикорезис тентность нозо-

комиальных штаммов Acinetobacter spp. в ста-

ционарах России: результаты многоцентрового 

эпидемиологического исследования 

МАРАФОН в 2011-2012 гг. Клин Микробиол 

Антимикроб Химиотер., 2014, 16(4): 266-272.

21. Dong SX, Wang JT, Chang SC. Activities of 

doripenem against nosocomial bacteremic 

drug-resistant Gram-negative bacteria in a 

medical center in Taiwan. Microbiol. Immunol. 

Infection., 2012, 45: 59-464.

22. Somily AM, Absar MM, Arshad MZ et al. Anti-

microbial susceptibility patterns of multidrug-

resistant Pseudomonas aeruginosa and Acineto-

bacter baumannii against carbapenems, colistin, 

and tigecycline. Saudi Med. J., 2012, 33(7): 750-755.

23. Marti S, Sanchez-Cespedes J, Alba V, Vila J. In 

vitro activity of doripenem against 

Acinetobacter baumannii clinical isolates. Int. J. 

Antimicrob. Agents, 2009, 33(2): 181-182.

24. Белоусов Ю.Б., Зырянов С.К., Штейнберг Л.Л. 

Карбапенемы (имипенем, меропенем, дори-

пенем) в лечении нозокомиальной пневмо-

нии: современное состояние проблемы. 

Фарматека, 2011, 15(228): 16-23.

25. Rea-Neto A, Niederman M, Lobo SM et al. 

Efficacy and safety of doripenem versus piper-

acillin/ tazobactam in nosocomial pneumonia: 

a randomized, open-label, multicenter study. 

Curr Med Res Opin, 2008, 24(7): 2113-26.

26. Chastre J, Wunderink R, Prokocimer P et al. 

Efficacy and safety of intravenous infusion of 

doripenem versus imipenem in ventilator-asso-

ciated pneumonia: a multicenter, randomized 

study. Crit Care Med, 2008, 36(4): 1089-96.

27. Mustafa M, Chan WM, Lee C еt al. A PROspective 

study on the Usage patterns of Doripenem in 

the Asia-Pacific region (PROUD study). Int. J. 

Antimicrob. Agents, 2014, 43(4): 353-360.

28. Jenkins SG, Fisher AC, Peterson JA, Nicholson 

SC, Kaniga K. Meta-analysis of doripenem vs 

comparators in patients with pseudomonas 

infections enrolled in four phase III efficacy 

and safety clinical trials. Curr Med Res Opin, 

2009 Dec, 25(12): 3029-36.

29. Qu XY, Hu TT, Zhou W. A meta-analysis of effi-

cacy and safety of doripenem for treating bac-

terial infections. Braz J Infect Dis, 2015 Mar-Apr, 

19(2): 156-62.

30. Merchant S, Gast C, Nathwani D et al. Hospital 

resource utilization with doripenem versus imi-

penem in the treatment of ventilator-associated 

pneumonia. Clin Ther, 2008, 30(4): 717-33.

31. McGarry LJ, Merchant S, Nathwani D et al. 

Economic assessment of doripenem versus 

imipenem in the treatment of ventilator-asso-

ciated pneumonia. J Med Econ, 2010, 13(1): 142.

32. Kongnakorn T, Mwamburi M, Merchant S et al. 

Economic evaluation of doripenem for the 

treatment of nosocomial pneumonia in the US: 

discrete event simulation. Curr Med Res Opin, 

2010, 26(1): 17-24.

33. Белоусов Ю.Б., Зырянов С.К., Штейнберг Л.Л. 

Фармакоэкономические аспекты применения 

различных карбапенемов (имипенем/цила-

статин, меропенем, дорипенем) в лечении 

нозокомиальной пневмонии. Земский врач, 

2013, 1: 15-20.



52 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №15, 2016

И
Н

Ф
Е

К
Ц

И
О

Н
Н

Ы
Е

 З
А

Б
О

Л
Е

В
А

Н
И

Я
 Л

Е
ГК

И
Х

По данным Всемирной организации здравоохра-

нения (ВОЗ), заболеваемость людей гриппом 

наблюдается повсеместно, и пораженность еже-

годно колеблется, по расчетам, от 5 до 10% среди взрослых 

и от 20 до 30% среди детей. С начала 2016 г. в России, как 

и в ряде других стран мира, отмечалась активизация виру-

сов гриппа (ВГ), что сопровождалось эпидемическим подъ-

емом заболеваемости населения [1–3]. В России, по дан-

ным центров мониторинга гриппа ВОЗ, за первую неделю 

2016 г. с 1 по 3 января были выделены следующие вирусы: 

A(H1N1)pdm09 A/South Africa/3626/2013  – 65% из всех 

выявленных случаев; A(H3N2) A/Hong Kong/4801/2014  – 

12,5%; B/Brisbane/60/2008 (линия Victoria) – 12%; A(H3N2) 

A/Switzerland/9715293/2013  – 7%; B/Phuket/3073/2013 

(линия Yamagata) – 3%; A(H3N2) A/Samara/73/2013 – 0,5%.

ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ

Вирусы гриппа А и В являются важными возбудителя-

ми респираторных заболеваний человека. ВГ представля-

ют род Orthomyxovirus в составе семейства Orthomyxo-

viridae. По различию специфических антигенов нуклео-

протеина (НП) и матриксного белка они делятся на 3 

типа: А (1933), В (1940) и С (1949). Оба типа вирусов (и А, 

и В) вызывают сезонные эпидемии гриппа, а с межсезо-

нья  – спорадические случаи и вспышки. В умеренном 

климате сезонные эпидемии обычно наблюдаются зимой, 

в то время как в тропических регионах грипп может 

наблюдаться в течение всего года. ВГ типа А описаны по 

номенклатуре, включающей биологического хозяина, гео-

графическое происхождение, номер штамма и год его 

выделения. Вирусы гриппа А делятся на подтипы по раз-

ным белкам на их поверхности: гемагглютинин (H) и 

нейраминидаза (N). Антигенная классификация по 

поверхностным белкам H и N дана в скобках, например 

А/Гонконг/1/68(H3N2). Вместе с тем H5N1-вирус имеет 

H5- и N1-белок, а H7N9  – H7- и N9-белок. Возможно 

много комбинаций H- и N-белков. Всего насчитывается 17 

антигенных подтипов гемагглютинина (H1–H17) и 10 

подтипов нейраминидазы (N1–N10) [4]. Тип А: наиболее 

опасный тип вируса, который дает вспышки каждые 2–3 

года, способен к мутации с образованием нового штамма, 

тяжелые симптомы болезни с высокой лихорадкой, может 

быть причиной смерти и, кроме человека, может пора-

жать некоторых животных, птиц, свиней, лошадей. Среди 

штаммов вируса гриппа В и С подтипы не выделяются, т. 

к. вариантов антигенов Н и N у них значительно меньше. 

Все подтипы вируса гриппа обнаруживают только у водо-

плавающих птиц.

Среди людей широко распространены подтипы грип-

па А, которые в настоящее время циркулируют: H1N1-, 

H1N2- и H3N2-вирусы. Тип В менее тяжелый, чем тип А, 

поражает ранее не болевших детей, дает небольшие 

вспышки, формирует иммунитет, мутации редкие. 

Вирусами гриппа A(H5N1), A(H7N7), A(H7N9) и A(H9N2) 

болеют птицы, и при контакте от них человек может забо-

леть «птичьим гриппом». 

Пандемический вирус гриппа 2009 г. A(H1N1) имел 

характеристики, которые ранее не встречались, был чрез-

вычайно заразен и вызвал пандемию гриппа. Этот вирус 

очень опасен, т. к. дает значительное число осложнений 

гриппа. Пандемический вирус A(H1N1)pdm09 с 2009 г. в 

настоящее время свободно циркулирует среди людей как 

сезонный вирус гриппа.

Т.Н. БИЛИЧЕНКО, д.м.н., Научно-исследовательский институт пульмонологии Федерального медико-биологического агентства, Москва

ГРИПП 2016 ГОДА
Начало 2016 г. было отмечено эпидемической циркуляцией вирусов гриппа и подъемом заболеваемости гриппом и остры-

ми респираторными вирусными инфекциями на протяжении с 2-й и по 16-ю нед. года. Пик эпидемии пришелся на 4—5-ю 

нед. (25–31.01 и 01.02–07.02.2016), когда превышение эпидемических порогов было отмечено в 74 и 68 субъектах соот-

ветственно всех федеральных округов РФ с вовлечением в эпидемический процесс всех возрастных групп населения. В 

структуре циркулирующих вирусов на высоте эпидемии преобладали вирусы гриппа А(H1N1)pdm09 (82,0–85,0%), а к 

концу эпидемии зарегистрировано увеличение числа больных, вызванное вирусом гриппа В. Проводимая вакцинопрофи-

лактика гриппа доказала свою эффективность. С учетом характеристик выделенных вирусов гриппа в состав вакцин про-

тив гриппа по рекомендации ВОЗ на 2016–2017 гг. были внесены изменения. 

Ключевые слова: грипп, эпидемиология, профилактика.

T.N. BILICHENKO, MD

Research Institute of Pulmonology, FMBA of Russia

INFLUENZA: 2016 RESULTS

The beginning of 2016 was marked by an epidemic circulation of influenza viruses and a rise in the incidence of influenza and 

acute respiratory viral infections from the 2nd till the 16th week of the year. The epidemic peaked in week 4-5 (25-31.01.2016 

and 01.02-07.02.2016) when the epidemic thresholds were exceeded in 74 and 68 subjects, respectively, in all federal districts 

of the Russian Federation, and all age groups were involved into the epidemic process. Among the circulating viruses, influenza 

A(H1N1)pdm09 was predominating (82,0–85,0%), and by the end of the epidemic the number of patients with influenza virus 

type B increased. Seasonal influenza vaccination has proved to be effective. Based on the characteristics of the isolated 

influenza viruses, the composition of influenza vaccines for 2016-2017 was changed as recommended by the WHO. 

Keywords: influenza, epidemiology, prevention.
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Первая пандемия гриппа была в 1918–1919 гг. 

«Испанский грипп» был причиной 20–50 млн смертей в 

мире. Значительные пандемии были в 1957 и 1968 гг., но 

с меньшим количеством летальных исходов. 

Вирус гриппа А уникально приспособлен к размноже-

нию в клетках человека, животных и птиц благодаря своей 

структуре: 1) односетевая сегментированная РНК, каждый 

сегмент которой имеет самостоятельную транскрипцию 

РНК вируса гриппа, что способствует реассортации РНК 

частиц разных вирусов; 2) мембрана вируса из 2 липидных 

слоев, которая формируется за счет клетки хозяина и 

состоит из матричного белка мембраны – М1 и трансмем-

бранного белка (только в типе А – М2); 3) типоспецифиче-

ский антиген НП, по которому разделяют вирусы гриппа на 

типы А, В и С; 4) матричные полипептиды Р, ассоциирован-

ные с НП, осуществляют РНК-транскрипцию вириона 

(полимераза PА, РB1, РВ2); 5) большой гликопротеид гемаг-

глютинин (Н), который осуществляет адсорбцию вирионов 

на клеточных рецепторах мембраны клетки и синтезирует-

ся как отдельный первичный продукт одного гена. У чело-

века, свиней и лошадей наибольшее значение имеют три 

подтипа H: Н1, Н2 и Н3; 6) полипептид нейраминидазы (N) 

является гликопротеидом с субъединицами, он обладает 

способностью нарушать поверхностные гликопротеиды 

клеток. У человека, свиней и лошадей наибольшее значе-

ние имеют два подтипа N: N1 и N2, 7) неструктурные белки 

(NS1 и NS2) направлены на локальное подавление систе-

мы интерферона и создание местной иммуносупрессии.

Вирусы гриппа обладают способностью к изменчиво-

сти поверхностных гликопротеидов (Н и N) и относительно 

низкой иммуногенностью. Частичная антигенная измен-

чивость поверхностных гликопротеидов (например, обу-

словленная точечными мутационными процессами), 

называемая антигенным дрейфом, является причиной 

развития эпидемии каждые 2–3 года. Крупная или пол-

ная замена одного подтипа Н (реже N) на другой, называ-

емая шифтом, приводит к развитию пандемии гриппа. 

Ядерная фаза репликации вирусов гриппа зависит от 

ДНК клетки хозяина, фрагментарность их генома обу-

словливает аномальную склонность к рекомбинации и 

генетическим пересортировкам. Генетическая рекомби-

нация между вирусом гриппа А человека и животных или 

птиц прослеживается каждые 10 лет. Вирус гриппа типа В 

не демонстрирует антигенные шифты из-за отсутствия 

резервуара гриппа среди животных и не подразделяется 

на подтипы. Однако одновременная циркуляция 2 раз-

личных антигенных линий гриппа В (Виктория и Йамагата) 

была зафиксирована во многих территориях мира [5].

Грипп – воздушно-капельная инфекция. Пути зараже-

ния: воздушно-капельный, контактный, контактно-быто-

вой. Входные ворота – эпителий респираторного тракта. 

Схема развития инфекции следующая: после проникно-

вения вируса гриппа в дыхательные пути гемагглютинин 

(НА) вируса активируется протеазами хозяина и связыва-

ется с сиаловой кислотой эпителиальной клетки, методом 

эндоцитоза проникает внутрь клетки, где происходит 

размножение и сборка вирионов за счет структур клетки 

хозяина, транспортировка вирионов на поверхность 

клетки, в оболочке которой находятся Н-, N- и М2-каналы. 

После сборки вирионов нейраминидаза (NА) разрушает 

мостик с поверхностью клетки и сиаловой кислотой и 

высвобождает новые вирусы. 

Инкубационный период при гриппе колеблется от 

1-го до 4 дней, в среднем составляя 2 дня. У младенцев и 

детей раннего возраста передача выделяемых вирусов 

может начаться перед самым началом появления симпто-

мов и продолжаться в течение 2 нед. после начала забо-

левания, тогда как у взрослых выделение вируса обычно 

непродолжительное. Дети, посещающие дошкольные 

учреждения и школы, являются важным источником рас-

пространения гриппа среди населения [6].

Клинические синдромы у больного гриппом связаны с 

поражением эпителия респираторного тракта, подавле-

нием функции макрофагов и Т-лимфоцитов, развитием 

вторичной бактериальной инфекции, виремии, токсикоза 

с поражением капилляров, нейротоксическим синдро-

мом. По данным 2009 г., среднетяжелое и тяжелое тече-

ние гриппа среди пациентов, обратившихся за медицин-

ской помощью, встречалось в 76% случаев [6–8].

Ранняя диагностика гриппа имеет большое значение 

для правильного лечения и своевременной оценки эпи-

демиологической ситуации. Специфическая диагностика 

гриппа основана на выделении вируса гриппа из культу-

ры клеток (оптимально в течение 3 дней от начала болез-

ни), индикации и детекции вирусной нуклеиновой кисло-

ты из мазков с помощью полимеразной цепной реакции 

с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) в режиме реального 

времени (оптимально в течение 7 дней от начала болез-

ни), быстром диагностическом тесте на наличие антигена 

вируса гриппа отпечатков и смывов со слизистой зева, 

носоглотки и мокроты с помощью иммунофлюоресцент-

ного или иммуноферментного методов. Специфичность 

этих тестов составляет приблизительно 90–95%, а их 

чувствительность – приблизительно 50–70% в сравнении 

с культуральным методом или ОТ-ПЦР. Однако чувстви-

тельность варьирует, и в целом она выше у детей, чем у 

взрослых, и выше при гриппе А, чем при гриппе В [9, 10].

Если у пациента тяжелое течение гриппа, то для иссле-

дования может быть взят аспират из нижних отделов 

дыхательных путей, который следует хранить в холодиль-

ной камере и исследовать в течение 48–72 ч, а при 

невозможности исследования заморозить и хранить при 

температуре -70 °С. Серологические исследования пока-

зывают увеличение титра IgG-антиH и комплементсвязы-

вающих антител в 4 и более раза в течение 10–14 дней 

и свидетельствуют о перенесенном гриппе. Если генети-

Среди людей широко распространены
подтипы гриппа А, которые в настоящее время 
циркулируют: H1N1-, H1N2- и H3N2-вирусы.
Тип В менее тяжелый, чем тип А, поражает 
ранее не болевших детей, дает небольшие 
вспышки, формирует иммунитет,
мутации редкие
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ческие маркеры значимого вируса не могут полностью 

объяснить тяжесть клинических проявлений гриппа, то 

необходимо проводить вирусологическое исследование 

как можно раньше, чтобы выявить новый штамм вируса 

для создания вакцины, его тестирование по стандартному 

репрезентативному набору антител, а также определить 

генетические маркеры резистентности вируса к противо-

вирусным препаратам [11].

Грипп дает ряд осложнений со стороны респиратор-

ной системы: пневмония первичная и вторичная бактери-

альная, обычно вызываемая Streptococcus pneumoniae, 

Haemophilus influenzae или Staphylococcus aureus, является 

частым осложнением гриппа, особенно у лиц преклонно-

го возраста и лиц с определенными хроническими забо-

леваниями, эмпиема плевры, абсцесс легких, круп, брон-

хиолит, обострение хронических болезней легких, острый 

респираторный дистресс-синдром, молниеносная форма 

гриппа с летальным исходом. Вакцинация против 

Pneumococcus пациентов с повышенным риском заболе-

вания и лечение тяжелого заболевания противовирусны-

ми и антимикробными препаратами могут снизить смерт-

ность от ассоциированных с гриппом респираторных 

инфекций [4, 12–14]. Кроме того, при гриппе имеют место 

и нереспираторные осложнения: фебрильные судороги, 

синдром токсического шока с энцефалопатией и дистро-

фией печени (синдром Рейе), сепсис, миозит и миоглоби-

нурия, миокардит, острый средний отит, менингит и дру-

гие неврологические осложнения, включая синдром 

Гийена  – Барре, поперечный миелит и энцефалит, риск 

развития умственной недостаточности при воздействии 

вируса на плод во II триместре беременности. Частота 

осложнений у заболевших гриппом достигает 30% [7].

Для профилактики распространения гриппа большое 

значение имеют общие санитарно-гигиенические меро-

приятия, направленные на снижение распространения 

гриппа (отделение больного от здоровых, ношение маски, 

мытье рук, влажная уборка помещений, где находится 

больной гриппом) и своевременное лечение с применени-

ем противовирусных лекарственных средств. Имеется 2 

классических антивирусных препарата для применения 

при гриппе: (i) ингибиторы трансмембранных ионных 

каналов (протеин М2) (амантадин, римантадин) и (ii) инги-

биторы нейраминидазы (осельтамивир и занамивир и 

недавно появившиеся  – перамивир и ланинамивир) [4]. 

ВОЗ рекомендует ингибиторы нейраминидазы как препа-

раты первого ряда для лечения, требующего антивирусной 

терапии, т. к. циркулирующие в настоящее время вирусы 

резистентны к М2-ингибиторам. Устойчивость пандемиче-

ского ВГ А(H1N1)2009 к адамантану в 2009–2010 гг. дости-

гала 73%, но ВГ сезонный сохранял чувствительность.

Лицам повышенного риска ингибиторы M2 должны 

назначаться в самом начале заболевания. Из ингибито-

ров N наиболее широко применяется осельтамивир, при 

этом собраны данные по его безопасности, в т. ч. при 

лечении детей раннего возраста и беременных женщин. 

Раннее и широкое применение ингибиторов N ассоции-

руется со снижением числа госпитализаций и снижением 

смертности, особенно в период пандемии 2009 г. [12, 13].

Осельтамивир карбоксилат – это активный метаболит 

осельтамивира – селективный ингибитор нейраминидазы 

вирусов гриппа, что ограничивает проникновение вируса 

в клетку, выход вириона из клетки по окончании цикла 

размножения и поражение новых клеток вирусом гриппа 

А и В. Устойчивость к Тамифлю вирусов гриппа А(H1N1) – 

58,3% (кроме А(H1N1)2009) и А(H3N2) – 21,0%. Занамивир 

применяется для лечения гриппа А и В у людей в возрас-

те 7 лет и старше. При применении этих препаратов уста-

новлены побочные эффекты: при приеме осельтамиви-

ра – тошнота, рвота и диарея. Занамивир не рекомендо-

ван пациентам с астмой, хронической обструктивной 

болезни легких (ХОБЛ) и другими заболеваниями легких 

и сердечно-сосудистой системы. 

Эпидемический подъем заболеваемости гриппом и 

ОРВИ в целом в России зарегистрирован на 2-й календар-

ной неделе 2016 г. (11–17.01.2016) в 13 субъектах 

Российской Федерации (РФ) [2]. Пик эпидемии пришелся 

на 4—5-ю нед. (25–31.01.2016 и 01.02–07.02.2016), когда 

превышение эпидемических порогов было отмечено в 74 

и 68 субъектах соответственно всех федеральных округов 

РФ с вовлечением в эпидемический процесс всех возраст-

ных групп населения. В структуре циркулирующих вирусов 

преобладали вирусы гриппа А(H1N1)2009 (82,0–85,0%).

Снижение активности эпидемического процесса 

отмечалось к 8-й нед. и 16-й нед. не превышало порого-

вый уровень. В структуре респираторных вирусов прева-

лировали вирусы негриппозной этиологии (65%), а среди 

вирусов гриппа доминировал вирус гриппа В.

По данным Центра экологии и эпидемиологии гриппа 

(ЦЭЭГ), на сотрудничающих с ЦЭЭГ территориях в 10 

городах РФ превышение эпидемического порога заболе-

ваемости ОРВИ по отношению к среднему показателю по 

РФ (69,3 на 10 000 населения) регистрировали с 3-й (83,1 

на 10  000 населения) по 7-ю нед. (76,4) 2016 г.; макси-

мальные показатели были отмечены на 4-й нед. 2016 г. 

(136,6), что было значительно выше, чем в предыдущем 

сезоне (105,7) (рис. 1, 2) [3]. 

Частота положительных на грипп проб составила 

21,6%, при этом более часто грипп детектировали мето-

дом ПЦР; эффективность изоляции в чувствительных 

культурах (MDCK и куриных эмбрионах) также была высо-

кой  – 31,8%, что связано с предварительным отбором 

положительных проб для выделения в чувствительных 

системах (по данным ПЦР) (рис. 3) [3]. Данные обнаруже-

ния вирусной РНК, антигенов и выделения штаммов под-

тверждены с помощью серодиагностики: частота диагно-

стических приростов тиров антител к вирусу гриппа 

A(H1N1)pdm09 составила 32,4%, гриппа В – 2,0%.

На пике заболеваемости гриппом и ОРВИ зарегистри-

ровано максимальное количество случаев внебольничной 

пневмонии (ВП) – 23–26 случаев в неделю, что превысило 

уровень 2015 г. в 1,9–2,3 раза и выше среднего много-

летнего уровня (за 4 года) на 45–56%. При этом около 1% 

заболеваний закончились летальным исходом, что превы-

сило средние многолетние уровни на 11–36% [2]. 

С декабря 2015 г. в ЦЭЭГ поступила информация и 

секционные материалы от 92 пациентов с летальными 
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исходами после перенесенных тяже-

лых острых респираторных заболева-

ний: из Москвы (46), Оренбурга (10), 

Владимира (11), Тулы (15), 

Биробиджана (1), Пензы (3) и 

Ярославля (6). В материалах от паци-

ентов из Москвы и Тулы (58) РНК 

вируса гриппа A(H1N1)pdm09 была 

детектирована методом ПЦР в 64% 

[3]. Результаты генетического анализа 

гемагглютинина (HA), полученные в 

совместных исследованиях эпидеми-

ческих штаммов вируса гриппа 

A(H1N1)pdm09, выделенных в Москве 

и Санкт-Петербурге в декабре 2015 г. – 

январе 2016 г., сотрудниками ФГБУ 

«НИИ гриппа», а также зарубежными 

коллегами, показали, что в популяции 

этого вируса появились два новых 

субклайда в клайде 6В (6В1 и 6В2).

Остальные города передали мате-

риалы, где была предварительно 

выявлена РНК вируса гриппа A(H1N1)

pdm09. Средний возраст погибших 

составил 54,5 года (от 29 до 86 лет, 

один ребенок в возрасте 4 лет), 55,0% 

составили мужчины, среднее число 

дней до летального исхода – 10,9 (от 

5 до 32). Ни в одном из случаев паци-

енты не получали ранней противови-

русной терапии, а также не были при-

виты против гриппа. 

Тяжелые формы заболевания у вак-

цинированных против гриппа отсут-

ствовали, что подтверждает эффектив-

ность иммунизации. Летальность была 

обусловлена сопутствующими заболе-

ваниями и поздним обращением за 

медицинской помощью. В ходе подго-

товки к эпидемическому сезону 2015–

2016 гг. было привито 44,9 млн чело-

век, что составляет 31,3% общей чис-

ленности населения страны.

Данные центров мониторинга 

гриппа в России согласуются с инфор-

мацией Национальных центров гриппа 

из 96 стран [1]. На период с 22.02–

06.03.2016 в них исследовали 159 429 

лабораторных образцов, среди кото-

рых 47 202 были положительны на 

вирус гриппа, среди них 35 026 (74,2%) 

были типированы как грипп A и 12 176 

(25,8%) – как грипп B. В 15 851 случаях 

(87,3%) подтипом вируса гриппа был 

A(H1N1)pdm09 и 2 300 (12,7%) – грипп 

A(H3N2). Среди вирусов В 588 (25,2%) 

приходились на линию B-Yamagata и 

1 747 (74,8%) – на линию B-Victoria.
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Рисунок 2.    Динамика средних показателей заболеваемости гриппом и ОРВИ 
по совокупному населению на 10 опорных базах ЦЭЭГ в сезонах 2014–2015
и 2015–2016 гг.

Рисунок 3.    Динамика обнаружения вирусов гриппа А и В в клинических мате-
риалах в эпидемическом сезоне 2015–2016 гг. в ЦЭЭГ и на его опорных базах
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Для того чтобы добиться оптимальной эффективности 

вакцины против вирусов, превалирующих как в Северном, 

так и Южном полушарии, антигенная структура вакцин 

пересматривается дважды в год и конкретизируется в соот-

ветствии с антигенной характеристикой циркулирующих 

вирусов гриппа, определенных ВОЗ в рамках глобальной 

системы эпиднадзора за гриппом (GISRS). Последние реко-

мендации ВОЗ можно найти по адресу: http://www.who.int/

influenza/vaccines/virus/recommendations/en/index.html.

Вакцинация против гриппа – надежный способ защиты 

против опасной вирусной инфекции, а вакцинация против 

пневмококка  – снижает риск заболевания пневмококко-

вой пневмонией и другими пневмококковыми инфекция-

ми (отит, заболевания нижних дыхательных путей, менин-

гит и др.). На эпидемический сезон 2016–2017 гг. для стран 

Северного полушария Всемирной органи за цией здраво-

охранения (ВОЗ) рекомендуется 3-валент ная вакцина про-

тив гриппа, содержащая следующие штаммы: А/Кали  фор-

ния/7/2009 (H1N1)pdm-подобный вирус, А/Гонконг/ 

4101/2014 (H3N2)-подобный вирус, В/Брисбен/60/2008-

подобный вирус. В 4-валентную вакцину рекомендовано 

ввести дополнительного штаммы B/Phuket/3073/2013-

подобного вируса гриппа [13].

С целью профилактики гриппа на территориях 

Российской Федерации регулярно проводится вакцино-

профилактика среди населения групп повышенного 

риска заболевания и тяжелого течения гриппа, которые 

представлены в национальном календаре прививок 

(табл.). Повышенный риск тяжелого течения гриппа 

имеют дети до 5 лет и взрослые старше 65 лет (риск 

летальных исходов в 11,3 раза выше, чем среди всего 

населения), беременные женщины (риск тяжелого гриппа 

в 4,3 раза выше), лица, имеющие хронические заболева-

ния. Быстро распространяется инфекция в организован-

ных коллективах, у медицинских работников и среди 

работников сферы обслуживания [4].

Недавно проведенный систематический анализ 

позволил рассчитать общую заболеваемость при гриппе 

среди не привитых медработников, которая составила 

18,7% (95% ДИ 16–22%) за сезон, 7,5% из которых сопро-

вождалось проявлением симптомов [8]. Кроме того, 

медработники могут играть ключевую роль в распростра-

нении нозокомиальной инфекции гриппа среди пациен-

тов высокого риска, находящихся на лечении.

Заболеваемость гриппом работников предприятий и 

других организованных коллективов опасна в связи с 

быстрым распространением инфекции. Затраты работо-

дателя в связи с гриппом включают расходы на отсут-

ствие работника (абсентеизм), а также презентеизм 

(выход на работу больным). С непривитыми работниками 

с гриппоподобными заболеваниями связано 45% всех 

дней заболеваемости во время сезона гриппа, 39% всех 

дней отсутствия на работе и 49% всех дней снижения 

производительности труда, связанных с болезнью [15, 16]. 

Вакцинация сотрудников Российских железных дорог 

позволила снизить число случаев острых респираторных 

заболеваний (любой этиологии) (ОРЗ) на 70,4%, в 3,4 раза 

уменьшилась заболеваемость острыми респираторными 

заболеваниями, а длительность случая ОРЗ – на 74,4% и 

пребывания на больничном листе – на 80,8%. Длительность 

отсутствия сотрудников на работе снизилась в 5 раз [15].

Примерно 80% работающих отмечают, что после 

перенесенного гриппа эффективность их работы по воз-

вращении на рабочее место заметно снижается [17]. По 

данным Центра НИИ эпидемиологии, ежегодно экономи-

ческий ущерб от гриппа в России оценивается в сумму 

свыше 10 млрд руб. Экономический ущерб от одного 

случая гриппа составляет 3,7 тыс. руб., ОРВИ – 3 тыс. руб. 

Гриппоподобная заболеваемость (ГПЗ) у вакцинирован-

ных на промышленном предприятии составляет 8,13%, у 

невакцинированных  – 30,31%. Пропуск рабочих дней в 

связи с ГПЗ от всей заболеваемости – 58,54% у привитых 

и 71,34% у непривитых. Вакцинация финансово выгодна 

для работодателя, т. к. дает экономию до 53,00 долл. на 

каждого привитого сотрудника при рассмотрении только 

трудозатрат. Экономия увеличивается до 899,70 долл. при 

учете также операционной прибыли на каждого сотруд-

ника [18]. Вакцинация против гриппа здоровых взрослых 

по месту работы имела выраженное влияние на сниже-

ние заболеваемости ГПЗ и снижение количества дней 

нетрудоспособности.

Для вакцинопрофилактики в России имеются трехва-

лентные инактивированные вакцины (ТИВ) против грип-

па, которые содержат части убитого вируса трех штаммов 

(два А и один В): цельновирионные, субъединичные, рас-

щепленные [18, 19]. 

Цельновирионные вакцины представлены Грипповаком. 

Цельноклеточные и живые вакцины обладают хорошей спо-

собностью формировать иммунитет против гриппа, наиболее 

реактогенны, особенно у маленьких детей, поэтому применя-

ются только у ограниченных групп взрослого населения.

Таблица.    Национальный календарь профилактических 
прививок РФ.
Приказ МЗ РФ №125н от 21 марта 2014 г. (с изменениями 2016 г.)

Вакцинация
против гриппа
в соответствии
с инструкциями
по применению 
вакцин ежегодно 
данным категориям 
граждан 

•  Дети с 6 месяцев, учащиеся 1–11 классов. 

•  Студенты высших профессиональных и средних 
профессиональных учебных заведений.

•  Взрослые, работающие по отдельным професси-
ям и должностям (работники медицинских и 
образовательных учреждений, транспорта, ком-
мунальной сферы).

•  Взрослые старше 60 лет.

•  Беременные.

•  Лица, подлежащие призыву на военную службу.   

•  Лица с хроническими заболеваниями, в т. ч. с 
заболеваниями легких, метаболическими нару-
шениями и ожирением, больные сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями

Календарь профилактических прививок по эпидемическим показаниям

Против
пневмококковой 
инфекции

•  Дети в возрасте с 2 до 5 лет.

•  Взрослые из групп риска, включая лиц, подлежа-
щих призыву на военную службу, а также лиц 
старше 60 лет, страдающих хроническими забо-
леваниями легких
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 Субъединичные вакцины содержат поверхностные белки 

гемагглютинин и нейраминидазу: Гриппол, Гриппол Плюс, 

Совигрипп (с 18 лет), Инфлювак, Агриппал, Инфлексал В. 

Расщепленные вакцины содержат внутренние белки 

(типоспецифические антигены) и поверхностные белки 

гемагглютинин и нейраминидазу  – Ваксигрип, Бегривак, 

Флюарикс, Флюваксин, Ультрикс, Грифор. По иммуногенно-

сти и реактогенности вакцины сопоставимы между собой 

[4, 16]. Сплит-вакцину получают путем расщепления вируса. 

В результате высвобождаются структурные белки вирусно-

го матрикса и нуклеокапсида. Такие вакцины содержат все 

внутренние и поверхностные антигены, необходимые для 

адекватной индукции иммунитета, при этом в них нет реак-

тогенных липидов. Сплит-вакцины менее реактогенны, чем 

цельновирионные, и в связи с этим разрешены к примене-

нию у детей начиная с 6-месячного возраста.

Внутренние антигены вируса гриппа – иммунодоми-

нантные фрагменты М (матриксного) и N (нуклеокапсид-

ного) белков вириона содержат т. н. консервативные 

антигенные детерминанты, являющиеся общими для 

штаммов, принадлежащих к одному типу. В этой связи 

биологическая значимость присутствия консервативных 

внутренних антигенов в вакцине очень велика, поскольку 

именно они индуцируют (хотя и со слабой степенью 

иммуногенности) образование антител, способных к 

перекрестной нейтрализации неблизкородственных 

штаммов диких вирусов. Это обстоятельство в какой-то 

мере объясняет более высокую профилактическую 

эффективность сплит-вакцин у детей (которые иммунны 

против ограниченного числа штаммов) по сравнению с 

субъединичными вакцинами, в составе которых внутрен-

ние антигены полностью отсутствуют.

Субъединичные вакцины содержат только гемагглюти-

нин и нейраминидазу (иногда в сниженных дозировках).

По сравнению со сплит-вакцинами системные и мест-

ные реакции выражены в равной степени (поскольку, как и 

сплит-вакцины, субъединичные вакцины не содержат реак-

тогенных липидов), однако при этом субъединичные вакци-

ны менее иммуногенны (из-за отсутствия внутренних бел-

ков вириона) и их эффективность оценивается на 10–15% 

ниже, чем у сплит-вакцин, для всех групп населения.

В целом вакцины ТИВ считаются безопасными, хотя 

временные местные реакции в месте введения препарата 

встречаются часто (>1/100), а повышение температуры, 

миалгия, общее недомогание и другие системные побоч-

ные проявления могут наблюдаться у лиц, ранее не под-

вергавшихся воздействию вакцинных антигенов гриппа, 

таких как дети раннего возраста [4]. При исследовании, 

включавшем 791 здорового ребенка в возрасте от 1 года 

до 15 лет, поствакцинальное повышение температуры 

наблюдалось у 12% детей в возрасте 1–5 лет, у 5% – в воз-

расте 6–10 лет и у 5% – в возрасте 11–15 лет. В целом 

такие побочные проявления встречаются реже у взрослых. 

Беременные женщины должны быть вакцинированы 

ТИВ на любой стадии беременности. Эта рекомендация 

основана на данных о наличии значительного риска 

развития тяжелого заболевания у лиц этой группы и 

данных о том, что вакцина против сезонного гриппа без-

опасна для вакцинации на протяжении беременности и 

эффективна для предотвращения гриппа у женщин, а 

также их младенцев, среди которых бремя болезни 

также высокое [4, 19]. Когда вакцинные штаммы строго 

соответствуют циркулирующим вирусам гриппа, степень 

эффективности среди лиц моложе 65 лет обычно коле-

блется от 70 до 90%, тогда как эффективность TIV по 

защите от гриппа среди лиц в возрасте 65 лет и старше 

выше среднего, независимо от места, населения и струк-

туры исследования.
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КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ОРВИ И ГРИППА
Основную долю ОРВИ – до 90% составляют респираторные вирусные инфекции негриппозной этиологии: аденовирусная 

инфекция, парагрипп, РС-вирусная инфекция и др. Частота инфицирования вирусами гриппа составляет около 15% (тип 

А – 12%, тип В – 3%), вирусами парагриппа – до 50%, аденовирусами – 5–10%, РС-вирусами – 4%, микоплазмы – 2,7%, 

энтеровирусами – 1,2%. Смешанные инфекции составляют около 23% случаев [1]. 

Ключевые слова: ОРВИ, грипп, противовирусное действие, купирование симптомов.

M.G. POZDNYAKOVA, PhD in medicine, M.K. EROFEEVA, MD, FSBI of SARS SRI of the Ministry of Health of Russia, Saint-Petersburg

COMPLEX THERAPY OF SARS AND FLU

Respiratory viral infections of non-flu etiology – adenoviral infection, paraflu, RS-vioral infection etc. – account for the major 

share of SARS, up to 90%. The frequency of flu viruses infection makes up about 15% (type A – 12%, type B – 3%), paraflu 

viruses – up to 50%, adenoviruses – from 5 to 10%, RS-viruses – 4%, mycoplasma – 2.7%, enteroviruses – 1.2%. Combined 

infections make up about 23% of cases [1]. 

Keywords: SARS, flu, antiviral effect, symptom relief.

Естественная восприимчивость к респираторным виру-

сам в целом весьма высока. Это обусловлено неполно-

ценностью специфического иммунитета к возбудителям 

ОРВИ, что способствует многократному развитию заболе-

ваний одной и той же этиологии в течение жизни. При 

этом естественная восприимчивость имеет индивидуаль-

ные колебания у разных людей. 

Резервуаром и источником ОРВИ является человек с 

явными и стертыми формами болезни. Эпидемиологи-

ческую опасность определяют количество вирусов в отде-

ляемом верхних дыхательных путей и выраженность 

катарального синдрома у заболевшего. При этом контаги-

озность максимальна в первые 5–6 дней болезни. 

Проникая в организм через респираторные пути, вирус в 

эпителиальных клетках реплицируется и репродуцирует-

ся с большой скоростью [2]. Затем вирус выделяется в 

кровь (стадия вирусемии).

Симптоматика ОРВИ весьма разно-

образна. Как правило, заболевание 

начинается с симптомов поражения 

слизистой полости носа, но может 

проявляться в первую очередь раз-

личными симптомами со стороны 

ротоглотки, трахеи и бронхов. Обычно 

заболевание проявляет себя отечно-

стью носовых ходов, першением и 

болью в зеве, кашлем. Затем нередко 

присоединяются миалгии, артралгии и 

головокружение. Вместе с развитием 

катаральных симптомов активно про-

являет себя интоксикационный син-

дром, отмечаются головная боль раз-

личной интенсивности, выраженная 

общая слабость, разбитость и недо-

могание. 

При гриппе приоритетным патогене-

тическим механизмом является пора-

жение микроциркуляторного русла. 

Токсическим действием вируса на 

мелкие сосуды объясняется появле-

ние у больных гриппом носовых кро-

вотечений. В дальнейшем повышение 

проницаемости сосудов может приво-

дить к жизнеугрожающим состояниям: 

отеку легких, внутричерепной гипер-

тензии и отеку мозга, поражению 

вегетативной нервной системы [1].

ЭТИОЛОГИЯ, ПУТИ ЗАРАЖЕНИЯ И СИМПТОМАТИКА

ГРИППА И ОРВИ

ОРВИ:

парагрипп,

аденовирусы,

респираторно-

синцитиальный, 

риновирусы,

коронавирусы

и вирусы гриппа

А и В

Симптомы:

головная боль, 

выраженная общая 

слабость, миалгии, 

артралгии, заложенность 

носа, ринорея, сухой

кашель

Механизм передачи — 

аэрозольный.

Пути передачи:

воздушно-капельный, 

воздушно-пылевой,

 контактно-бытовой

10.21518/2079-701X-2016-15-58-61
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Современная тактика лечения ОРВИ, в 

т. ч. и гриппа, предусматривает ком-

плекс лечебных мер и включает при-

менение специфических противови-

русных этиотропных средств, патоге-

нетическую и симптоматическую тера-

пию, а также препараты, повышающие 

защитные силы организма. Важно учи-

тывать сроки проведения терапии, эти-

ологию инфекции и патогенетические 

особенности заболевания. Правильное 

воздействие на определенные звенья 

патогенеза в раз витии инфекционного 

процесса, вызванного респираторны-

ми вирусами, позволяет активизиро-

вать защитные механизмы организма, 

что оптимизирует течение вирусного 

заболевания и предотвращает его 

осложнения. 

Схема лечения больных ОРВИ вклю-

чает воздействие на возбудителя 

болезни (этиотропное лечение), пре-

параты и средства, укрепляющие и 

стимулирующие иммунитет, а также 

комплексное действие на макроорга-

низм (симптоматическая терапия) [3].

Основное требование к этиотропной 

терапии – ее своевременность. Лече-

ние, начатое при первых признаках 

заболевания, наиболее эффективно. 

Противовирусные средства при лече-

нии ОРВИ и гриппа препятствуют раз-

множению инфекционных агентов, 

тем самым снижая вирусную нагрузку 

на организм, приводя к уменьшению 

интоксикации продуктами токсиче-

ского распада вирусов. Противо-

вирусные препараты облегчают тече-

ние болезни и снижают вероятность 

развития осложнений. Для лечения 

гриппа применяются препараты ада-

мантанового ряда. Механизм противо-

вирусного действия римантадина 

осно ван на ингибировании синтеза 

М-белка вируса гриппа и процесса его 

репликации. В последние годы сфор-

мировались штаммы вирусов гриппа, 

устойчивые к действию римантадина, 

но, несмотря на это, препарат оказы-

вает антитоксическое действие при 

инфекционном процессе. Также риман-

тадин индуцирует выработку интерфе-

ронов альфа и гамма. Римантадин 

входит в состав комплексного препа-

рата Анвимакс. Помимо противови-

русного компонента Анвимакс содер-

жит парацетамол, аскорбиновую кис-

лоту, рутозид, глюконат кальция и 

лоратадин. Использование жаропони-

жающих средств при высокой лихо-

радке нередко является необходи-

мым. В этом случае предпочтение сле-

дует отдавать парацетамолу [4]. 

Опыт многолетнего практического 

использования убедительно показал, 

что парацетамол при соблюдении 

дозировки значительно безопаснее 

других ненаркотических анальгети-

ков-антипиретиков [5]. Применение 

парацетамола вызывает меньше 

побочных эффектов со стороны цен-

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ ОРВИ И ГРИППА

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ПРЕПАРАТА АНВИМАКС

Повышение иммунитета

Римантадин 

блокирует 

М2-каналы вируса 

гриппа А. При 

гриппе, 

вызванном 

вирусом В, – 

антитоксическое 

действие. 

Индуцирует 

выработку 

интерферонов 

альфа и гамма.

Парацетамол оказывает 
обезболивающее
и жаропонижающее действие.

Аскорбиновая кислота 
нормализует проницаемость 
капилляров, свертываемость 
крови, регенерацию тканей, 
восполняет дефицит витамина С.

Кальция глюконат предотвращает 
развитие повышенной 
проницаемости и ломкости сосудов, 
обусловливающие геморрагические 
процессы при гриппе и ОРВИ.

Рутозид – ангиопротектор. 
Тормозит агрегацию и увеличивает 
степень деформации эритроцитов.

Лоратадин – блокатор 
гистаминовых Н1-рецепторов, 
предупреждает развитие отека 
тканей.

Этиотропная терапия

Симптоматическая терапия
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тральной нервной и кроветворной 

систем, а также желудочно-кишечно-

го тракта. Снижение температуры 

тела при применении парацетамола 

происходит более плавно по сравне-

нию с другими анальгетиками-анти-

пиретиками [6]. 

Все эти данные послужили основани-

ем для рекомендации экспертами 

ВОЗ включения парацетамола в раз-

личные комбинированные противо-

простудные препараты.

Патогенетический механизм действия 

респираторных вирусов, особенно 

вируса гриппа, основан на угнетении 

сосудистой системы в виде нарушения 

тонуса, эластичности и проницаемости 

сосудистой стенки, прежде всего 

капил ляров. Применение в составе 

комплексной терапии аскорбиновой 

кислоты способствует нормализации 

проницаемости капилляров и сверты-

ваемости крови. Кроме того, аскорби-

новая кислота положительно влияет 

на процессы перекисного окисления 

липидов и регенерацию тканей. Вита-

мин С, являясь антиоксидантом, при-

нимает непосредственное участие в 

подавлении воспалительного процес-

са и восстановлении поврежденных 

клеточных мембран. Во время просту-

ды и гриппа потребность организма в 

аскорбиновой кислоте повышается, 

поэтому введение ее извне представ-

ляется вполне обоснованным. Также 

антиоксидантными свойствами харак-

теризуется входящий в состав препа-

рата Анвимакс рутозид. Кроме того, 

рутозид улучшает состояние сосуди-

стых стенок, повышает их устойчи-

вость к вирусному и токсическому 

повреждению.

Свойствами ангиопротекции облада-

ет и глюконат кальция, который спосо-

бен профилактировать развитие 

повышенной ломкости и проницае-

мости капилляров. Антигистаминные 

препараты характеризуются противо-

воспалительными и десенсибилизи-

рующими свойствами, препятствуют 

развитию отека тканей. 

Антигистаминный препарат II поколе-

ния лоратадин в составе комбиниро-

ванного препарата Анвимакс лишен 

седативного эффекта и не потенциру-

ет действие алкоголя.

Лоратадин в составе Анвимакса ком-

пенсирует отсутствие популярного в 

подобного рода препаратах фенилэф-

рина, что дает возможность рекомен-

довать Анвимакс также пациентам с 

артериальной гипертензией и сахар-

ным диабетом, в то время как обычно 

такого рода препараты противопока-

заны для пациентов с этими сопут-

ствующими заболеваниями.

Установлено, что применение 

Анвимакса позволяет не только умень-

шить длительность течения ОРВИ и 

гриппа и степень выраженности грип-

поподобных симптомов, но и снизить 

частоту развития осложнений [7].

Комплексный препарат Анвимакс обе-

спечивает ограничение поражения 

различных тканей и органов за счет 

фармакологического эффекта, кото-

рый основан на взаимодополняющем 

действии ингредиентов, при оптималь-

ном соотношении доз компонентов, с 

учетом их взаимной совместимости и 

синергичности действия. Такие препа-

раты активно применяют как средства 

первой линии патогенетической и 

симптоматической терапии вирусной 

инфекции. Прием комплексных пре-

паратов на фоне развернутой клини-

ческой картины ОРВИ и гриппа 

направлен на облегчение состояния 

больного и уменьшение выраженно-

сти различных по механизмам возник-

новения симптомов инфекционного 

процесса и воздействие на звенья 

патогенеза ОРВИ, что уменьшает даль-

нейшее прогрессирование инфекции.

С учетом состава, специфики поведе-

ния вещества в организме человека, 

а также способов введения лекар-

ственные средства производятся в 

нескольких формах, для комбиниро-

ванных препаратов  – это капсулы, 

порошки. Все формы сбалансирова-

ны по составу, удобны для примене-

ния, пациенты могут самостоятельно 

применять препарат, участия меди-

цинского персонала не требуется.

ПРЕИМУЩЕСТВА ПРЕПАРАТА АНВИМАКС

Факторы, определяющие эффективность

и безопасность лекарственного средства Анвимакс 

Препарат выпускается

в нескольких лекарственных 

формах, что делает более 

удобным его дозирование

и использование. На рынке 

доступны порошок для 

приготовления раствора для 

приема внутрь и капсулы

Оптимальный подбор доз 

средств, входящих в состав 

препарата, обеспечивает 

оптимальное соотношение 

эффективности и 

безопасности лечения 

Находящиеся в составе 

препарата компоненты 

обеспечивают выраженный 

терапевтический эффект при 

ОРВИ и  гриппе

Компоненты препарата 

обладают доказанной  

безопасностью для снятия 

всех симптомов гриппа и 

ОРВИ
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Клинический эффект препарата 

Анвимакс обеспечивается рацио-

нальным подбором составляющих 

компонентов, оказывающих одновре-

менное противовирусное, этиотроп-

ное и симптоматическое действие. 

Несмотря на широкий ассортимент 

средств, представленных для лечения 

респираторных инфекций на рынке, 

выбор конкретного лекарственного 

препарата остается актуальной зада-

чей для практикующего врача в лече-

нии различных заболеваний. Разра-

ботка тактики назначения препарата 

и ведения больного с ОРВИ и грип-

пом определяется клинической сим-

птоматикой, тяжестью течения инфек-

ционного процесса, формой заболе-

вания и наличием осложнений. В 

частности, применение комбиниро-

ванного препарата Анвимакс эффек-

тивно при следующих клинических 

симптомах и заболеваниях (см. слайд).

МЕЖДУНАРОДНАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ БОЛЕЗНЕЙ (МКБ-10),

ПРИ КОТОРЫХ РЕКОМЕНДОВАН АНВИМАКС

J06 Острые инфекции верхних дыхательных путей 

множественной и неуточненной локализации

J10 Грипп, вызванный идентифицированным вирусом гриппа

J11 Грипп, вирус не идентифицирован

R50.0 Лихорадка с ознобом

R51 Головная боль

M79.1 Миалгия
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Рак легкого (РЛ) – наиболее распространенное в 

мире злокачественное новообразование, кото-

рое стабильно занимает 1-е место. По данным 

Международного агентства по изучению рака, в мире 

ежегодно диагностируют более 1 млн новых случаев РЛ. 

В России рак легкого находится на втором месте в общей 

структуре онкологических заболеваний (11,6%) и на 

первом месте (20,4%) среди злокачественных опухолей у 

мужчин. Одной из основных проблем остается поздняя 

диагностика РЛ. Удельный вес больных РЛ стадии I–II 

составляет 27,3%, III стадии – 30,3%, IV стадии – 40% [1]. 

Несмотря на совершенствование методов диагностики и 

лечения, 5-летняя выживаемость после лечения больных 

РЛ не превышает 15–20%. Летальность больных в тече-

ние первого года с момента установления диагноза РЛ 

составляет 50,5% [2]. По предварительным данным, 

использование низкодозной компьютерной томографии 

в скрининговых программах позволяет увеличить выяв-

ление периферического РЛ на ранней стадии развития, 

что приводит к улучшению отдаленных результатов лече-

ния. Однако остается актуальным повышение частоты 

диагностики центрального РЛ на ранней стадии развития, 

когда современные органосохраняющие эндоскопиче-

ские методы лечения наиболее эффективны.

По данным отечественной литературы, во время стан-

дартной бронхоскопии при осмотре специалистом в 

области онкобронхологии эффективность выявления 

раннего центрального рака легкого составляет 74% [2], а 

ранний центральный РЛ (рак in situ и микроинвазивный 

рак) диагностируется только у 0,44% больных [2] и, как 

правило, является случайной находкой. В Японии скры-

тый рентгенонегативный центральный РЛ в группе высо-

кого риска (злостные курильщики; лица с профессио-

нальной вредностью; пациенты с хроническими заболе-

ваниями легких; мужчины старше 50 лет) выявляется у 

11,4% обследованных пациентов [3]. Высокая частота 

выявления раннего центрального РЛ в Японии связана с 

наличием разработанных рекомендаций и современного 

эндоскопического оборудования высокого разрешения с 

возможностью мультимодального исследования, которое 

позволяет выявить очаги предрака и раннего рака, а 

также проводить структурный анализ с большим оптиче-

ским увеличением [4].

История совершенствования эндоскопических техно-

логий в бронхологии имеет три основных периода. 

1. Первый период начался в конце XIX в. и продолжался 

до конца 50-х гг. ХХ в., когда бронхоскопию выполня-

ли под местной анестезией с помощью ригидных 

В.В. СОКОЛОВ, д.м.н., профессор, Д.В. СОКОЛОВ, д.м.н., С.С. ПИРОГОВ, к.м.н., А.Д. КАПРИН, чл.-корр. РАН, д.м.н., профессор,

А.Б. РЯБОВ, д.м.н., Н.Н. ВОЛЧЕНКО, д.м.н., профессор, Ю.Л. КУДРЯВЦЕВА, А.А. СТРУНИНА

Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал Национального медицинского 

исследовательского радиологического центра Минздрава России

СОВРЕМЕННАЯ БРОНХОСКОПИЧЕСКАЯ 
ДИАГНОСТИКА РАННЕГО 
ЦЕНТРАЛЬНОГО РАКА ЛЕГКОГО
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
В статье описана история развития эндоскопических методов диагностики раннего центрального рака легкого от ригид-

ных бронхоскопов до современных видеоэндоскопов высокого разрешения. Представлены современные методики муль-

тимодальной диагностики, включая последние данные об использовании конфокальной лазерной эндомикроскопии и 

эндоцитоскопии, которые позволяют не только выявлять очаги внутрислизистого рака трахеобронхиального дерева, но и 

проводить прижизненное морфологическое исследование на клеточном уровне. Представлен многолетний клинический 

опыт МНИОИ им. П.А. Герцена диагностики раннего центрального рака легкого. 
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эндоскопов. Первую бронхоскопию выполнил G. Kil-

lian в 1897 г., во время которой было извлечено ино-

родное тело из трахеи [5]. В последующем C. Jack son 

в 1903 г. усовершенствовал конструкцию бронхо-

скопа, обосновал применение биопсии и внедрил 

методику бронхографии через бронхоскоп. C. Jackson, 

также используя собственную модель бронхоскопа, 

впервые произвел удаление «аденомы» правого 

главного бронха с восстановлением просвета [6]. В 

1908 г. W. Brunings (ученик G. Killian) сконструировал 

бронхоскоп с дистальным освещением, который 

использовался врачами-бронхологами вплоть до 

50-х гг. XX в. [6, 7]. 

2. Второй исторический период начинается в 1956 г., 

когда H. Friedel сконструировал ригидный бронхоскоп 

для выполнения эндоскопического исследования под 

наркозом с искусственной вентиляцией легких [8, 9]. 

Ригидный бронхоскоп H. Friedel используется для 

выполнения эндоскопических операций в большин-

стве ведущих клиник мира до настоящего времени. 

3. Начало третьего, современного этапа в развитии 

бронхоскопии связано с именем S. Ikeda, который 

разработал гибкий бронхоскоп и первым выполнил 

бронхофиброскопию в 1968 г. [8, 9]. Изобретение

S. Ikeda бронхофиброскопа расширило возможности 

как диагностической, так и лечебной бронхоскопии. 

Стал возможным осмотр бронхов до VI порядка, 

используя местную анестезию [9, 10]. Один из недо-

статков бронхофиброскопов  – это частое разруше-

ние оптического фиброволокна при сильном сдавли-

вании или перегибе. Дальнейшее совершенствова-

ние гибкой эндоскопии было связано с созданием в 

1984 г. в США первых видеоэндоскопов [8–10]. 

Благодаря использованию миниатюрных встроенных 

цифровых видеокамер и системы линз стало возмож-

ным получить высококачественное изображение с 

увеличением до 100 раз [9, 10]. 

Так как использование компьютерной томографии не 

решает проблему выявления скрытых, рентгенонегатив-

ных форм центрального рака легкого, одновременно с 

совершенствованием конструктивных особенностей 

бронхоскопов в течение последних лет были разработа-

ны и усовершенствованы различные методики повыше-

ния эффективности выявления раннего скрытого цен-

трального РЛ [4]. В 1979 г. D. Doiron, A. Profio впервые 

применили метод флуоресцентной бронхоскопии с про-

изводным гематопорфирина (HPD), а в 1991 г. G. Hung и

S. Lam заложили основы аутофлуоресцентной и фотоди-

намической диагностической бронхоскопии, получившие 

развитие в работах R. Baumgartner, K. Hauzinger и H. Kato 

[11, 12]. Флуоресцентная бронхоскопическая диагностика 

основана на избирательности накопления экзогенных и 

индуцированных эндогенных фотосенсибилизаторов в 

ткани злокачественной опухоли и возможности его обна-

ружения по характерной флуоресценции. Флуоресцентная 

бронхоскопия с экзогенными фотосенсибилизаторами 

(HPD, фотофрин II, фотогем, фотосенс и др.) как самостоя-

тельный метод ранней диагностики центрального РЛ не 

получила широкого распространения из-за высокой сто-

имости препаратов, замедленной кинетики выведения 

фотосенсибилизаторов и длительной кожной фототоксич-

ности [13]. Наиболее эффективным для поиска очагов 

раннего центрального РЛ общепризнан метод аутофлуо-

ресцентной бронхоскопии, который имеет высокую чув-

ствительность, хоть и низкую специфичность. 

Принцип NBI состоит в элиминации из испускаемого 

источником света красной спектральной составляющей и 

эндоскопического осмотра слизистой оболочки в сине-

зеленой части спектра, соответствующей пикам поглоще-

ния света гемоглобином. В зеленой части спектра визуа-

лизируются венулы подслизистого слоя, а в синем свете 

определяются капилляры слизистой оболочки. Приме-

нение NBI-бронховидеоскопии позволяет оценивать 

архитектонику слизистой оболочки и аномалию капил-

лярной сети слизистой оболочки бронхиального дерева 

[11]. Использование методик мультимодальной эндоско-

пической диагностики открывает возможности для повы-

шения эффективности выявления скрытых ранних форм 

центрального РЛ.

Следующим этапом развития современных техноло-

гий является разработка методик прижизненной микро-

скопической диагностики очагов предрака и раннего 

центрального РЛ [14]. В настоящее время во многих 

странах мира ведутся экспериментальные и клинические 

исследования возможностей эндоцитоскопии и конфо-

кальной лазерной эндомикроскопии в качестве методов 

эндоскопической «оптической биопсии», оптической 

когерентной томографии и эндобронхиальной ультра-

сонографии для оценки уровня опухолевой инвазии во 

время эндоскопического исследования [15].

При эндоцитоскопии проводится исследование поверх-

ности слизистой оболочки с оптическим увеличением 

изображения от 380 до 1 150 раз, что обеспечивает визу-

ализацию ее тканевой и клеточной структуры [15]. 

Имеются единичные публикации японских экспертов об 

исследовании возможностей эндоцитоскопии в уточняю-

щей диагностике предопухолевой патологии и раннего 

центрального РЛ [16]. Ограничение в использовании дан-

ного метода диагностики связано с небольшим количе-

ством прототипов бронхоскопов для эндоцитоскопиче-

ского исследования. Для исследования слизистой оболоч-

ки трахеобронхиального дерева в большинстве публика-

ций использовался прототип эндоцитоскопа Olympus 

XEC-300F с увеличением изображения в 570 раз, диаме-

тром 3,2 мм, который вводится в инструментальный канал 

(диаметр 4,2 мм) терапевтического (диаметр 6,9 мм) бронхо-

видеоскопа. Как и для традиционного цитологического 

исследования, для эндоцитоскопии необходимо окрасить 

клеточные структуры поверхностного слоя слизистой обо-

лочки для их четкой визуализации [16]. По данным лите-

ратуры, при эндоцитоскопии используются три вида кра-

сителей: метиленовый синий, толуидиновый синий и кри-

стальный фиолетовый. В ряде исследований по аналогии 

с исследованием слизистой оболочки желудочно-кишеч-

ного тракта был использован 0,5%-ный раствор метилено-

вого синего [15]. Основной задачей витальной окраски 
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слизистой оболочки исследуемого при эндоцитоскопии 

полого органа является визуализация ядер эпителиоцитов 

с оценкой ядерного полиморфизма, изменения формы, 

размера, полярности расположения ядер [16]. 

По мнению Shibuya с соавт., при эндоцитоскопиче-

ском исследовании диспластическим изменениям пло-

ского эпителия бронхиального дерева может соответ-

ствовать наличие округлых, несколько полиморфных 

гиперхромных ядер клеток. При этом отмечается сниже-

ние ядерно-цитоплазматического отношения с увеличе-

нием доли цитоплазмы в клетках [16]. При плоскоклеточ-

ном раке трахеи и бронхов, в отличие от дисплазии пло-

ского эпителия, ядерно-цитоплазматическое отношение 

увеличивается, ядра клеток становятся резко полиморф-

ными, клетки располагаются скученно.

Параллельно с эндоцитоскопией ведутся эксперимен-

тальные исследования оценки возможностей конфокаль-

ной лазерной эндомикроскопии (КЛЭ) в диагностике 

центрального рака легкого. КЛЭ позволяет непосред-

ственно в процессе эндоскопического исследования оце-

нивать тканевую и клеточную структуру слизистой обо-

лочки исследуемого органа in vivo, без выполнения 

биопсии. Для проведения КЛЭ используется лазер с дли-

ной волны 488 нм, расположенный в рабочей станции, 

который индуцирует эффект флуоресценции и в конеч-

ном итоге позволяет получить динамическое монохром-

ное изображение, сходное с морфологическим, на мони-

торе [18]. В настоящее время для проведения КЛЭ 

доступны эндомикроскопические системы двух произво-

дителей – Pentax Medical, Япония, и Mauna Kea Techno-

logies, Франция.

Исторически первой была представлена эндомикро-

скопическая система Pentax Medical ISC-1000, основан-

ная на технологии австралийского разработчика оптиче-

ской техники Optiscan. Конфокальный датчик в данной 

установке встроен непосредственно в сам эндоскоп. 

Источником света для флуоресценции в данной системе 

служит твердотельный голубой сканирующий лазер с 

длиной волны 488 нм и мощностью менее 1 мВт. Частота 

сканирования лазерного луча составляет 1,6 кадра в 

секунду с разрешением 1024*512 точек на дюйм и 0,8 

кадров в секунду с разрешением 1024*1024 точек на 

дюйм. Толщина оптического среза ткани, обеспечиваемо-

го эндомикроскопической системой Pentax ISC-1000, 

составляет 7 микрон, плоскостная разрешающая способ-

ность – 0,7 микрон при поле зрения 475*475 микрон [18]. 

По данным компании Pentax сравнительное увеличение 

получаемого при конфокальной эндомикроскопии изо-

бражения достигает 1 000 раз. 

Вторая система представлена прибором Cellvizio®, 

выпущенным компанией Mauna Kea Technologies (Париж, 

Франция). Для исследования бронхолегочной системы 

применяются эндомикроскопические зонды Alveoflex, 

разрешающая способность которых достигает 3,5 мкм, 

диаметр оптического поля составляет 600 мкм, глубина 

исследования  – 50 мкм. Мини-зонд проводится через 

инструментальный канал эндоскопа, минимальный требу-

емый диаметр инструментального канала, позволяющий 

провести зонд, должен быть не менее 2,2 мм, что позволя-

ет использовать подавляющее большинство бронхоско-

пов, представленных на рынке. КЛЭ проводится непосред-

ственно во время бронхоскопии, после завершения этапа 

общего рутинного эндоскопического исследования [17]. 

Первое упоминание о применении КЛЭ относится к 

2004 г. у больных с колоректальным раком [18]. В даль-

нейшем данный метод стал применяться для диагностики 

in vivo воспалительных заболеваний толстой кишки, жел-

чевыводящих протоков, и двумя годами позже появилась 

первая публикация о его возможной роли в диагностике 

патологии дистальных отделов дыхательных путей [19]. В 

настоящее время имеется большое число публикаций 

клинических исследований эффективности КЛЭ при пато-

логии ЖКТ и лишь единичные публикации, описывающие 

данную методику при исследовании дыхательных путей. 

В частности, Thiberville с соавт. опубликовал изображе-

ния, получаемые при альвеолоскопии, когда КЛЭ прово-

дится без введения экзогенных флуорофоров. В этом 

исследовании были описаны структуры альвеолы, кото-

рые становятся видимыми за счет индуцированного све-

чения соединительнотканных структур (коллаген, эластин) 

основываясь на принципах аутофлуоресценции [20, 21]. 

Для решения вопроса визуализации клеточных струк-

тур при выполнении КЛЭ необходимо использование 

экзогенных флуорофоров, которые должны иметь флуо-

ресценцию в диапазоне длин волн 505–550 нм при осве-

щении его сканирующим лазером эндомикроскопа длин-

ной волны 488 нм [18].

В 2013 г. Fuchs опубликовал данные о возможности 

использования в качестве экзогенного флуорофора 

акрифлавина для проведения КЛЭ, что позволило визуа-

лизировать клетки эпителия. В исследование было вклю-

чено 32 пациента с подозрением на центральный рак 

легкого, которым было проведено комплексное эндоско-

пическое исследование, включающее КЛЭ с прицельной 

биопсией. При сравнительном анализе гистологических 

препаратов и снимков КЛЭ точность диагностики цен-

трального рака легкого составила 91,0% [22]. Однако ряд 

экспериментальных исследований показал блокирующее 

воздействие акрифлавина на механизмы синтеза и репа-

рации ДНК, вследствие чего данный препарат был запре-

щен для применения при исследованиях in vivo в 

Россиийской Федерации и ряде других стран.

Альтернативный метод визуализации клеток эпителия 

трахеобронхиального дерева был предложен Thiberville 

с использованием в качестве экзогенного флуорофора 

метиленового синего с лазерным излучением на длине 

волны 660 нм. 

В ряде публикаций к настоящему моменту при сопо-

ставлении данных гистологического исследования с дан-

ными КЛЭ определены критерии дифференциальной 

диагностики нормальной слизистой оболочки, а также 

опухолевой ткани и предраковых изменений. Данные 

критерии включали в себя характеристику ядерно-цито-

плазматического соотношения и тканевой архитектоники.

В МНИОИ им. П.А. Герцена разработка эндоскопиче-

ских методов раннего выявления скрытого центрального 



65

Д
И

А
ГН

О
С

Т
И

К
А

рака легкого ведется с 1984 г. За последние 30 лет было 

обследовано более 16 тыс. пациентов из групп высокого 

риска развития рака легкого. Было выявлено 172 случая 

раннего центрального рака легкого у 125 больных. 

Изучены и классифицированы эндоскопическая семиоти-

ка, различные формы роста и локализации «малых» опу-

холей слизистой оболочки бронхов. Исследованы воз-

можности стандартной бронховидеоскопии в белом 

свете (WLI), флуоресцентной диагностики с использова-

нием локальной флуоресцентной спектроскопии (LFS) на 

установке «Спектр-Кластер» (ИОФ РАН, Россия), комбина-

ции методов аутофлуоресцентной (AFI), 5-ALA – индуци-

рованной флуоресцентной бронхоскопии (D-light AF 

system, фирма Karl Storz) и иммуноцитохимического 

исследования MUC-1 в покровном эпителии слизистой 

оболочки бронхов с помощью МКАТ ИКО 25. С 2009 г. в 

нашем институте изучаются возможности мультимодаль-

ной эндоскопической диагностики с использованием 

бронховидеоскопии с высоким разрешением (WLI+HD) и 

NBI-режимом, LFS и метод регистрации индекса гемогло-

бина в тканях – IHb. Показатели чувствительности и спец-

ифичности при использовании мультимодальной бронхо-

скопии с целью выявления скрытых очагов РЦРЛ превы-

сили 90%. В последующем благодаря применению эндо-

бронхиальных методов лечения удалось добиться полной 

регрессии очагов РЦРЛ в 89%, а при размере опухоли до 

1 см по плоскости полная регрессия составила 100% [14].

С 2015 г. по настоящее время в отделении эндоскопии 

МНИОИ им. П.А. Герцена накоплен первый клинический 

опыт мультимодального эндоскопического исследования, 

включающего конфокальную лазерную эндомикроско-

пию и эндоцитоскопию, с целью диагностики раннего 

центрального рака легкого (рис. 1–7).

К настоящему времени нами было обследовано 12 

больных ЦРЛ. Для проведения КЛЭ (ex vivo, in vivo) исполь-

зовалась эндомикроскопическая лазерная система Cellvizio 

компании Mauna Kea Technologies. В качестве экзогенных 

флуорофоров были применен 0,02% р-р акрифлавина 

гидрохлорид (ex-vivo) и профлавин ацетат 0,01% р-р.

Для эндоцитоскопии слизистой оболочки бронхиаль-

ного дерева (ex vivo) применялась специальная модифи-

кация прототипа эндоцитоскопа Olympus XEC-300F, диа-

метром 3,2 мм, обеспечивающая увеличение изображе-

ния в 570 раз. Для окраски слизистой оболочки бронхи-

ального дерева нами был использован 0,5% раствор 

метиленового синего (рис. 8).

Рисунок 2.    Аутофлуоресцентная 
бронховидеоскопия (AFI)

В области шпоры верхнезонального бронха на сли-

зистой оболочке регистрируется симптом «красного 

флажка» с наличием пурпурного окрашивания в зоне 

морфологически подтвержденного рака in situ

Рисунок 1.    Бронховидеоскопия
в белом свете с высоким 
разрешением (HD)

Слизистая оболочка шпоры верхнезонального бронха 

слева визуально не изменена

Рисунок 3.    Узкоспектральная 
бронховидеоскопия (NBI)

Аномалия строения капиллярной сети с извитыми, 

расширенными сосудами слизистой оболочки, 

увеличение количества сосудов подслизистого слоя в 

области шпоры верхнезонального бронха слева

Рисунок 4.    Бронховидеоскопия
с регистрацией индекса 
гемоглобина (iHb)

В зоне локализации опухоли слизистой верхнезо-

нальной шпоры слева соответственно ее границам 

отмечается повышение индекса гемоглобина

Рисунок 5.    Бронховидеоскопия 
высокого разрешения с усилением 
сосудистой и тканевой архитектоники 
в режиме i-scan

Регистрируется аномалия строения капиллярной микро-

сети в области шпоры верхнезонального бронха слева

Рисунок 6.    Гистология (микрофото), 
г.э., 40

Биопсийный материал слизистой верхнезональной 

шпоры слева, рак in situ слизистой оболочки бронха
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Такой подход можно считать прижизненным оптиче-

ским морфологическим исследованием. В процессе даль-

нейших клинических исследований будет проведено 

клинико-морфологическое сопоставление результатов 

обследования для разработки критериев эндоцитоскопи-

ческой прижизненной диагностики рака легкого.

Таким образом, современные методы эндоскопиче-

ской диагностики злокачественных опухолей позволяют 

переходить от выявления и оценки макроскопических 

признаков опухолевого поражения к разработке микро-

скопической семиотики предраковых состояний и ранне-

го рака с оценкой микроструктурных изменений покров-

ного эпителия слизистой оболочки, особенностей оптиче-

ской спектральной характеристики, аномалий капилляр-

ной сети слизистой оболочки и подслизистого слоя, осо-

бенностей метаболизма, оксигенации и пролифератив-

ной активности в зоне неоплазии [23]. 

Технология КЛЭ и эндоцитоскопии, вероятно, может 

помочь в навигации трансбронхиальной биопсии, 

позволяя определять оптимальное направление для 

биопсийных щипцов при определении патологически 

измененной зоны, в реальном времени сделать предва-

рительное морфологическое заключение. Вслед за этим 

исследователь выполняет таргетированную щипцовую 

биопсию для гистологического исследования и верифи-

кации диагноза.
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Рисунок 7.    Конфокальная лазерная эндомикроскопия
с использованием профлавина ацетата 0,01% р-р:
при увеличении в 1000х в области рака in situ 
визуализируются полиморфные ядра опухолевых клеток

Рисунок 8.    Эндоцитоскопия ex vivo, 0,5% раствор 
метиленового синего: а – слизистая оболочка бронха
в норме, б – низкодифференцированный плоско-
клеточный рак

а б
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Одним из актуальных направлений в педиатрии 

является поиск и внедрение в практику эффек-

тивных и безопасных методов противокашле-

вой терапии, которая занимает существенное место в 

комплексе лечебных мероприятий при респираторных 

инфекциях, наряду с противовирусными, антибактериаль-

ными, бронхорасширяющими, противовоспалительными 

и другими препаратами.

Отметим, что в начале ОРИ кашель, как правило, сухой, 

но вскоре он спонтанно или под влиянием терапии, стиму-

лирующей бронхиальную секрецию, сменяется влажным, 

что уже само по себе улучшает общее состояние ребенка. 

Для улучшения дренажной функции легких ребенку обе-

спечивают адекватный питьевой режим, используют инга-

ляционную и кинезитерапию, а также довольно широкий 

спектр отхаркивающих и муколитических препаратов [1]. 

Безусловно, при выборе лекарственного средства, способ-

ного воздействовать на секреторную функцию слизистой 

оболочки или непосредственно на бронхиальный секрет и 

его эвакуацию, требуется индивидуальный подход. 

Необходимость в подавлении кашля у детей, исполь-

зовании собственно противокашлевых препаратов воз-

никает редко. Кроме того, применение противокашлевых 

средств с патофизиологических позиций (при продуци-

ровании мокроты), как правило, неоправданно и даже 

опасно. Поэтому педиатры нечасто применяют противо-

кашлевые средства. Однако в тех ситуациях, когда сухой, 

непродуктивный или малопродуктивный кашель резко 

выражен, имеет упорный, мучительный, навязчивый 

характер, приводит к возникновению рвоты, болям в 

груди и одышке, нарушает сон ребенка, назначение на 

ограниченный срок противокашлевых препаратов может 

быть оправданным и целесообразным.

При необходимости воздействия на кашель (собствен-

но кашлевой рефлекс) в настоящее время у детей исполь-

зуют противокашлевые средства центрального (наркоти-

ческие: кодеин, дионин, морфин; и ненаркотические: 

бутамирата цитрат, глаувент, пакселадин, тусупрекс) и 

периферического действия (либексин). Заметим, что про-

тивокашлевые препараты не следует применять одновре-

менно с отхаркивающими средствами в связи с риском 

значительного скопления мокроты в дыхательных путях.

Лишь недавно в клинической практике появились 

альтернативные методы лечения кашля в виде препара-

тов нового класса, содержащих релиз-активные антитела, 

которые оказывают значимый терапевтический эффект и 

характеризуются хорошей переносимостью, а также 

отсутствием нежелательных побочных явлений. Релиз-
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В статье представлены собственные результаты исследования авторов, а также данные литературы в отношении оценки 

эффективности и безопасности противокашлевого препарата нового класса (Ренгалин®), содержащего релиз-активные 

антитела к медиаторам воспаления морфину, брадикинину и гистамину. Клинические исследования в этом перспективном 

направлении пока немногочисленны, но подтверждают результаты экспериментальных исследований и свидетельствуют 
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ческое исследование препарата Ренгалин при лечении сухого кашля у детей в возрасте от 3 до 10 лет (n=61) с острыми 

респираторными инфекциями (острые ринофарингиты, ларинготрахеиты, трахеиты) в условиях поликлиники показало его 

клиническую эффективность и безопасность, сходную с эффектом бутамирата цитрата (Синекод®). Данные немногочис-

ленных работ других исследователей подтверждают полученные авторами данные.
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MODERN PARADIGM OF COUGHING PATIENT MANAGEMENT

The article presents the results of our studies and literature data in order to evaluate the efficacy and safety of antitussive drug 

of a new class (Rengalin®) containing release active antibodies to mediators of inflammation to morphine, bradykinin and 

histamine. Clinical studies in this promising area are not numerous but confirm the results of experimental studies and testify 

to the efficacy and safety of Rengalin in the cough treatment. The first in Russia clinical study  (2012) of the drug Rengalin for 
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активные препараты оказывают модифицирующее влия-

ние на молекулы-мишени, против которых данные анти-

тела образованы [2–4]. С точки зрения «управления 

кашлем» большой интерес представляет применение 

такого нового комбинированного лекарственного препа-

рата, как Ренгалин, созданного на основе антител к меди-

аторам воспаления, – антитела к морфину (анти-М), бра-

дикинину (анти-В) и гистамину (анти-Н) (ООО «НПФ 

«МАТЕРИА МЕДИКА ХОЛДИНГ», ЛП-002790; ЛСР-

006927/10). Препарат содержит компоненты, активные 

как в отношении сухого, так и недостаточно продуктивно-

го влажного кашля. Ренгалин воздействует на различные 

патогенетические звенья кашлевого рефлекса за счет 

модификации лиганд-рецепторного взаимодействия 

эндогенных регуляторов с соответствующими рецептора-

ми: антитела к морфину (анти-М) – с опиатными рецепто-

рами; антитела к гистамину (анти-H) – с H1-гистаминовыми 

рецепторами; антитела к брадикинину (анти-B)  – с 

B1-рецеп  торами брадикинина; при этом совместное при-

менение компонентов приводит к синергичному усиле-

нию противокашлевого эффекта [4–5]. 

Данный препарат за счет входящих в него компонен-

тов оказывает противовоспалительное, противоотечное, 

антиаллергическое, спазмолитическое и анальгезирую-

щее действие. Действие антител к морфину разрывает 

рефлекторную дугу кашля, понижает порог возбуждения 

ирритантных рецепторов и приводит к противокашлево-

му эффекту. Кроме того, противокашлевой эффект раз-

вивается путем модификации гистамин-зависимой акти-

вации Н1-рецепторов и брадикинин-зависимой актива-

ции В2-рецепторов, избирательно способствующих сни-

жению возбудимости кашлевого центра в продолгова-

том мозге, торможению центральных звеньев кашлевого 

рефлекса. Антитела к брадикинину способствуют пода-

влению синтеза и высвобождению брадикинина, про-

стагландинов, ФНО-α, ряда интерлейкинов и гистамина, 

уменьшению диапедеза лейкоцитов, снижению боле-

вого эффекта, расслаблению гладкой мускулатуры. 

Антитела к гистамину, влияя преимущественно на актив-

ность гистаминовых рецепторов 1 и 2, снижают сосуди-

стую проницаемость, гиперпродукцию слизи и гистами-

нолиберацию. Эффекты анти-В и анти-Н, вследствие 

воздействия на различные механизмы кашлевого реф-

лекса, способствуют уменьшению отека, воспаления, 

спазма гладкой мускулатуры дыхательных путей, улуч-

шают легочный клиренс, то есть являются протуссивны-

ми, иными словами оптимизирующими кашель [5]. В 

отличие от наркотических анальгетиков Ренгалин не 

вызывает угнетения дыхания, лекарственной зависимо-

сти, не обладает снотворным действием. 

Безусловно, при выборе лекарственного 
средства, способного воздействовать на 
секреторную функцию слизистой оболочки или 
непосредственно на бронхиальный секрет и его 
эвакуацию, требуется индивидуальный подход
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В НИИ иммунологии (Москва) в экспериментальных 

условиях установлено, что применение Ренгалина в моде-

ли овальбуминовой бронхиальной астмы способствует 

снижению гиперреактивности бронхов по сравнению с 

группой без лечения. Выявлено противовоспалительное 

действие Ренгалина, которое проявлялось в уменьшении 

выраженности бронхиального воспаления в виде сниже-

ния количества альвеолярных макрофагов и нейтрофилов 

в бронхоальвеолярном лаваже, а также уменьшении уров-

ня эозинофилов в крови. Результаты гистологической и 

морфологической оценки общего воспаления в легких 

свидетельствовали о его снижении на 50% по сравнению 

с контрольной группой животных [6, 7]. При экспери-

ментальном исследовании противокашлевых свойств 

Ренгалина и его компонентов в модели кашля, вызванного 

аэрозольным введением капсаицина, было выявлено, что 

комплексный препарат Ренгалин достоверно снижал 

общее количество и частоту кашлевых толчков по сравне-

нию с бутамирата цитратом [8]. С учетом вышеизложенно-

го клиническая эффективность Ренгалина реализуется в 

результате сочетанного влияния трех компонентов на 

центральные и периферические звенья кашлевого реф-

лекса, а также на активность воспалительного процесса в 

респираторном тракте [9].

Ренгалин показан при острых и хронических заболе-

ваниях дыхательных путей, сопровождающихся кашлем и 

бронхоспазмом; при продуктивном и непродуктивном 

кашле при ОРВИ и гриппе, остром фарингите, ларинго-

трахеите, остром обструктивном ларингите, хроническом 

бронхите и других инфекционно-воспалительных и 

аллергических заболеваниях верхних и нижних дыха-

тельных путей. Препарат разрешен к применению у детей 

начиная с 3-летнего возраста [10].

Механизм действия Ренгалина расшифрован, а 

эффективность доказана в ходе доклинических исследо-

ваний как препарата в целом, так и его компонентов [6, 9, 

11–13]. В рамках доклинических (экспериментальных) 

исследований проводилось изучение острой и хрониче-

ской токсичности, аллергизирующих свойств, цитогенети-

ческих эффектов, репродуктивной токсичности (в том 

числе эмбриотоксического и тератогенного действия), в 

результате которых у Ренгалина не выявлено ни одного 

из указанных видов токсичности.

Клинические исследования в этом перспективном 

направлении пока немногочисленны, они подтверждают 

данные экспериментальных исследований и свидетель-

С точки зрения «управления кашлем» большой 
интерес представляет применение такого 
нового комбинированного лекарственного 
препарата, как Ренгалин, созданного на основе  
антител к медиаторам воспаления, – антитела 
к морфину (анти-М), брадикинину (анти-В)
и гистамину (анти-Н)
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ствуют об эффективности и безопасности Ренгалина при 

лечении кашля [4, 14–16]. 

Так, выполненное нами первое в России (2012) иссле-

дование препарата Ренгалин при лечении сухого кашля у 

детей в возрасте от 3 до 10 лет (n=61) с острыми респи-

раторными инфекциями (острые ринофарингиты, ларин-

готрахеиты, трахеиты) в условиях поликлиники убеждает 

в его клинической эффективности и безопасности [14]. 

Дети были распределены на 2 клинически сходные 

группы методом рандомизации (в зависимости от четно-

сти даты 0-го визита). 1-я группа (31 ребенок) получала 

общепринятое лечение, включающее по показаниям этио-

тропную терапию (противовирусные, антибактериальные 

препараты), в качестве противокашлевого препарата 

бутамирата цитрат (Синекод®), а также симптоматическую 

терапию (жаропонижающие, сосудосуживающие капли в 

нос и т. д.). 2-я группа (30 детей), наряду с общепринятым 

лечением, получала курс терапии с включением в каче-

стве противокашлевого препарата Ренгалин.

Противокашлевая терапия проводилась до 7 суток. 

Всего осуществлялось 4 контрольных наблюдения (визи-

та) врача: на 0-й, 2-й, 4 (5)-й и 7(±1)-й день от начала 

лечения. В ходе терапии родители заполняли дневник 

пациента, в котором имелась шкала тяжести кашля, а 

также регистрировалось количество эпизодов дневного и 

ночного кашля и его характер.

Ренгалин назначали внутрь в таблетках, которые 

должны были находиться во рту до полного растворения, 

вне приема пищи по схеме: 1-е сутки – по 2 таблетки 3 

раза в сутки; затем начиная с 3-х и по 7-е сутки лечения 

включительно – по 1 таблетке 3 раза в сутки. Синекод® в 

сиропе назначался внутрь, перед едой, в возрастной дозе 

(детям от 3 до 6 лет – по 5 мл 3 раза в сутки, 6–10 лет – 

по 10 мл 3 раза в сутки). В исследование включались дети, 

выраженность кашля у которых требовала назначения 

противокашлевого препарата. При этом имелось подпи-

санное информированное согласие родителей.

Критериями исключения служили следующие:

 ■ Пациенты с влажным продуктивным кашлем;

 ■ Пациенты моложе 3 лет и старше 10 лет;

 ■ Наличие обострения или декомпенсации хронических 

заболеваний, влияющих на возможность пациента уча-

ствовать в клиническом исследовании;

 ■ Прием препаратов в течение 15 суток до включения 

в исследование (противокашлевые препараты, отхарки-

вающие и муколитические препараты, препараты, в опи-

сании которых указано раздражающее или подавляющее 

влияние на кашлевой центр, в том числе в качестве по-

бочного эффекта, препараты, при применении которых у 

пациента ранее отмечались аллергические реакции, пре-

параты, вызывающие или подавляющие рвотный реф-

лекс, бронхолитики, антигистаминные препараты);

 ■ Отказ ребенка или его родителей принять участие в 

клиническом исследовании; 

 ■ Наличие аллергии/непереносимости лекарственных 

препаратов, используемых в лечении, или любого из их 

компонентов.

В ходе наблюдения выявлено, что противокашлевая 

эффективность в обеих группах была сходная, особенно 

по положительному влиянию на частоту и выраженность 

ночного кашля. На 4-й день наблюдения у 29% детей 1-й 

группы и у 20% детей 2-й группы дневной кашель был 

полностью купирован (р>0,05). Динамика снижения интен-

сивности сухого кашля также не отличалась в зависимости 

от вида терапии (р>0,05). Однако сохранение продолжи-

тельных (более 1 мин) эпизодов сухого кашля на 4-е сутки 

чаще наблюдалось у детей, получавших бутамирата цитрат 

(у 6,4 и 3,7% детей соответственно; р<0,05). Длительность 

сухого и влажного кашля не зависела от вида противо-

кашлевой терапии (3,4±0,3 и 3,2±0,3 дней; 2,1±0,4 и 

1,7±0,4 дней соответственно; р>0,05). Ренгалин способ-

ствовал более быстрому переходу непродуктивного сухо-

го кашля в продуктивный влажный начиная со 2-х суток от 

назначения терапии (р>0,05). Отмечен также положитель-

ный противовоспалительный эффект Ренгалина, что под-

тверждалось достоверным, более быстрым снижением 

повышенной температуры тела начиная со 2-х суток от 

назначения лечения (р<0,05). Родители части пациентов 

отмечали, что Ренгалин облегчал кашель у ребенка уже 

непосредственно после рассасывания таблеток. 

На фоне терапии не требовалось дополнительного 

назначения отхаркивающих или мукоактивных средств. 

Препараты обладали сходными эффектами (незначитель-

ное улучшение у 16,1 и у 11,1% детей; значительное 

улучшение у 83,9 и у 88,9% детей соответственно; р>0,05). 

Мониторинг наблюдения за пациентами подтвердил 

безопасность терапии. Не зарегистрировано случаев раз-

вития аллергических реакций, бактериальных осложне-

ний, обострений сопутствующей хронической патологии. 

Однако 3 ребенка 2-й группы выбыли из исследования в 

связи с усилением кашля в первые 3 суток.

Впоследствии наши данные были подтверждены 

рядом клинических исследований Ренгалина как у взрос-

лых, так и у детей. 

Так, в результате рандомизированного клинического 

сравнительного исследования по оценке эффективности 

Ренгалина и Фенспирида у взрослых с острым бронхитом 

было показано, что оба препарата способствуют достиже-

нию целей терапии. Было доказано, что Ренгалин значи-

тельно влияет на уменьшение выраженности как дневно-

го, так и ночного кашля по сравнению с Фенспиридом. По 

мнению авторов, благодаря комбинированному составу 

Ренгалина, обеспечивающему его комплексное действие, 

у пациентов отмечено уменьшение потребности в жаро-

понижающих, а также деконгенстантах. Так, количество 

пациентов, которым требовалось назначение длительно 

(более 7 дней) сосудосуживающих средств в группе, полу-

Применение противокашлевых средств
с патофизиологических позиций
(при продуцировании мокроты), как правило, 
неоправданно и даже опасно.
Поэтому педиатры нечасто применяют 
противокашлевые средства
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чавших Ренгалин, было достоверно меньшим (22 и 64,7% 

соответственно; p=0,02), что способствует минимизации 

лекарственной нагрузки на организм пациента, уменьше-

нию стоимости лечения, формированию высокой привер-

женности пациентов терапии [16]. 

В многоцентровом рандомизированном клиническом 

исследовании была проведена оценка эффективности и 

безопасности Ренгалина в лечении сухого/непродуктив-

ного кашля, вызванного острыми респираторными инфек-

циями (фарингит, ларингит, ларинготрахеит, трахеит, тра-

хеобронхит, бронхит), в сравнении с комплексным коде-

инсодержащим препаратом (Коделак®). В ходе исследо-

вания выявлено, что антитуссивный эффект Ренгалина 

был значимо сопоставим (р<0,025) с активностью 

Коделака®; сроки полного излечения от кашля (дневного 

и ночного) составили 7,2±1,0 суток (против 7,0±1,1 в груп-

пе Коделака). Отмечено, что снижение тяжести дневного 

и ночного кашля начинается уже с первого дня приема 

Ренгалина и продолжается на протяжении всего курса 

терапии. Все пациенты группы Ренгалин завершили уча-

стие в исследовании с выздоровлением либо значитель-

ным улучшением, ни у одного пациента не было зареги-

стрировано вторичных бактериальных осложнений. При-

вер женность пациентов к терапии была 100%. При этом 

Ренгалин способствовал выздоровлению пациентов без 

развития вторичных бактериальных осложнений [17].

В ходе многоцентрового сравнительного рандомизиро-

ванного клинического исследования Ренгалина в лечении 

кашля на фоне ОРИ верхних дыхательных путей с участием 

146 пациентов в возрасте от 3 до 17 лет из 14 исследова-

тельских центров Российской Федерации также была убе-

дительно подтверждена эффективность и безопасность 

данного препарата. Установлено, что антитуссивный эффект 

Ренгалина при частом сухом дневном и ночном кашле 

наступает быстро и сопоставим с эффективностью бутами-

рат цитрата (Синекод®). Отмечено, что Ренгалин у значи-

тельной части больных предотвращал выраженное образо-

вание вязкой мокроты, способствовал быстрому переходу 

сухого кашля в «остаточное» покашливание и выздоровле-

нию пациентов. При этом было выявлено, что применение 

Ренгалина в течение трех дней существенно сокращало 

процент больных, нуждающихся в назначении муколитиче-

ской терапии на последующих стадиях ОРИ [15].

Таким образом, Ренгалин представляет собой реаль-

ную парадигму традиционным методам терапии кашля у 

детей. Комбинированный состав препарата, включающий 

антитела к морфину (анти-М), брадикинину (анти-В) и 

гистамину (анти-Н), позволяет применять его как при 

сухом, так и малопродуктивном влажном кашле, требую-

щем противокашлевой терапии у детей с острыми респи-

раторными инфекциями, а клиническая эффективность 

обусловлена воздействием компонентов препарата на 

различные патогенетические механизмы кашля.
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В тех ситуациях, когда сухой, непродуктивный 
или малопродуктивный кашель резко выражен, 
имеет упорный, мучительный, навязчивый 
характер, приводит к возникновению рвоты, 
болям в груди и одышке, нарушает сон ребенка, 
назначение на ограниченный срок 
противокашлевых препаратов может быть 
оправданным и целесообразным
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Здесь уместно напомнить, что создание ориги-

нального лекарственного препарата (ОЛП)  – 

длительный (более 10 лет) и дорогостоящий (до 

нескольких миллиардов долларов) процесс. Каждый 

этап – синтез молекулы, доклинические испытания безо-

пасности и биологической активности по стандартам над-

лежащей лабораторной практики (Good Laboratory 

Practice, GLP), клинические испытания на здоровых добро-

вольцах и на пациентах по стандартам надлежащей кли-

нической практики (Good Clinical Practice, GCP) – продол-

жается несколько лет. Производство ОЛП осуществляется 

в соответствии с международными стандартами надлежа-

щей промышленной практики (Good Manufacturing 

Practice, GMP). Эти требования экспертов ВОЗ к производ-

ству ЛП (жесткие стандарты по производственным поме-

щениям, оборудованию, сырью, персоналу, методам кон-

троля и т. д.) гарантируют качество и безопасность выпу-

скаемой продукции. Клинические исследования IV фазы 

продолжаются и после регистрации ОЛП, и их главной 

целью является постоянный мониторинг эффективности и 

безопасности изучаемого препарата. Кроме того, анали-

зируются особенности применения ОЛП у пациентов раз-

ного пола, возраста, в разнообразных клинических ситуа-

циях, особое внимание обращается на сбор и  анализ 

информации о  нежелательных лекарственных реакциях. 

Могут быть внесены коррективы в схемы назначения, рас-

ширены или сужены показания и противопоказания. 

Отсюда очевидно, что стоимость ОЛП закономерно 

высока, она определяется значительными затратами на 

разработку и синтез молекулы, длительный этап доклини-

ческих и клинических испытаний. 

В противоположность этому ГЛП выпускается без лицен-

зии компании, производящей ОЛП. Производитель по соб-

ственной (либо приобретенной по лицензии) технологии 

осуществляет синтез вещества (состава веществ), его после-

дующую фасовку и упаковку. ГЛП (легальная копия) поступа-

ет в обращение после истечения срока действия исключи-

тельных патентных прав на ОЛП и не имеет собственной 

патентной защиты. ГЛП, как правило, имеет более низкую 

стоимость в сравнении с ОЛП, что объясняется отсутствием 

затрат на разработку и изучение оригинальной структуры 

действующего вещества, проведение дорогостоящих докли-

нических и клинических испытаний, дешевле обходится и 

продвижение ГЛП на фармацевтическом рынке. 

В этой связи неудивительно, что, по имеющимся дан-

ным, доля воспроизведенных или генерических препара-

тов на фармацевтических рынках различных стран состав-

ляет значительную величину: в США – 12%, Японии – 30%, 

Германии – 35%, Франции – 50%, Великобритании – 55%, 

Россий ской Федерации – 78–95% [1]. 

К сожалению, не все генерики равноценны в каче-

ственном отношении, и к назначению неэффективных 

А.И. СИНОПАЛЬНИКОВ, д.м.н., профессор, Е.А. СТЫРТ, к.м.н.

Российская медицинская академия последипломного образования Минздрава России, Москва

ОРИГИНАЛЬНЫЙ ПРЕПАРАТ
ИЛИ ГЕНЕРИК:
ПРОБЛЕМА ВЫБОРА АНТИБИОТИКОВ В РОССИИ
Очевидно, что в лечении инфекционных заболеваний ключевое значение зачастую приобретает правильно и своевремен-

но назначенная антибактериальная терапия (АБТ), обусловливающая благоприятный клинический исход, минимизирую-

щая риск селекции и распространения лекарственно-устойчивых возбудителей, что в конечном счете сопровождается 

снижением стоимости лечения. Не вызывает сомнения и тот факт, что использование генериков1 способно сократить 

финансовые расходы за счет разницы в стоимости между ними и оригинальными (инновационными) антибактериальными 

препаратами. 

Ключевые слова: оригинальный лекарственный препарат, генерический лекарственный препарат, антибиотики.

A.I. SINOPALNIKOV, MD, Prof., E.A. STYRT, PhD in medicine

Russian Medical Academy of Postgraduate Education, MoH RF

ORIGINAL OR GENERIC DRUG: THE PROBLEM OF CHOICE OF ANTIBIOTIC DRUGS IN RUSSIA

Obviously, the key role in the treatment of infectious diseases often belongs to adequate and timely antibacterial therapy (ABT) 

which determines favorable clinical outcome, minimizes the risk of selection and spread of drug resistant pathogens, ultimately 

resulting  in a lower cost of treatment. It is also practically assured that opting for a generic drug could reduce financial costs 

due to the price difference between generic and original (innovative) antibacterial drugs. 

Keywords: original drug, generic drug, antibiotics.

1 Генерик – это лекарственный препарат (ГЛП), который имеет одинаковый количественный 

и качественный состав, лекарственную форму и доказанную терапевтическую взаимоза-

меняемость с оригинальным лекарственным препаратом (ОЛП), выпускаемый иным произ-

водителем без лицензии разработчика. Первоначально предполагалось, что собственные 

торговые наименования будут иметь исключительно ОЛП, а все ГЛП будут обращаться 

на фармацевтическом рынке под международным непатентованным названием – МНН 

(отсюда и название – генерические). Однако в настоящее время многие фармацевтические 

компании присваивают (и регистрируют) торговые наименования производимым ГЛП для 

более активного их продвижения на рынке.

10.21518/2079-701X-2016-15-72-77
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воспроизведенных препаратов следует относиться с 

должной критикой. Данное положение весьма актуально и 

при выборе эмпирической АБТ, что подтверждается мно-

гочисленными свидетельствами фармакокинетической и 

терапевтической неэквивалентности оригинальных и 

генерических антибактериальных препаратов [2–7].

ОРИГИНАЛЬНЫЕ И ГЕНЕРИЧЕСКИЕ 

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ: ПРОБЛЕМА ВЫБОРА

В странах с развитой контрольно-разрешительной 

системой обращения лекарственных препаратов (ЛП) – в 

странах Евросоюза, США, Канаде и других выбрать «вза-

имозаменяемый» генерический лекарственный препарат 

(ГЛП) достаточно просто: существуют официальные спра-

вочники/реестры/перечни зарегистрированных ЛП, они 

находятся в свободном доступе и позволяют всем заинте-

ресованным сторонам получить информацию об эффек-

тивности и безопасности конкретного ЛП. 

Признанный эталон по доступности и объему информа-

ции  – Перечень зарегистрированных в США препаратов 

«Approved Drug Products with Therapeutic Equivalence 

Evaluations» (Зарегистрированные лекарственные препара-

ты с оценкой терапевтической эквивалентности) (да лее  – 

Перечень), общеизвестный под названием «Orange Book» 

(«Оранжевая книга») [8]. Впервые Перечень был опублико-

ван 31 октября 1980 г. и с этого времени ежегодно обновля-

ется – ныне действующее 36-е издание содержит сведения 

по состоянию на 31 декабря 2015 г. 

В Перечень включены данные о всех ЛП, зарегистри-

рованных в США по результатам подтверждения безопас-

ности и эффективности Управлением по контролю за 

пищевыми продуктами и лекарственными средствами 

США (Food and Drug Administration, FDA), а именно: 

активный ингредиент (действующее вещество), лекар-

ственная форма, способ введения, торговое наименова-

ние, производитель, заявитель, доступная концентрация 

препарата, номер заявки и  серийный номер препарата 

(регистрационный код), дата одобрения, в приложении – 

сведения о патентном статусе. 

В Перечне содержится информация о том, является ли 

препарат референтным2. Особое практическое значение 

имеет содержащаяся в «Оранжевой книге» оценка тера-

певтической эквивалентности (ТЭ)3 каждого зарегистри-

рованного ГЛП.

Оценка ТЭ представлена в виде буквенных кодов, 

предполагающая разделение всех препаратов на группы 

«А» и «В», где код «А» свидетельствует не только о ФЭ и 

ФК/БЭ, но и ТЭ ГЛП к ОЛП, являясь своеобразным симво-

лом «качества» ГЛП, безусловный признак взаимозаме-

няемости (согласно рекомендациям Американской ассо-

циации врачей). 

В свою очередь, код «В» присваивается ГЛП, которые 

имеют проблемы с доказательством ФК/БЭ, однако в пер-

спективе эти проблемы могут быть устранены (например, 

причина – не свойства действующего вещества, а специ-

фические особенности лекарственной формы, пути вве-

дения и т.д.). ГЛП с кодом «В» не может считаться адекват-

ной заменой ОЛП или другому ГЛП с кодом «А» и не 

рекомендуется к назначению Американской ассоциацией 

врачей.

Перечень зарегистрированных в США препаратов 

(«Оранжевая книга»), представленный в открытом досту-

пе, позволяет и врачу и пациенту получить необходимую 

информацию о любом зарегистрированном в США ЛП, 

сделать вывод о качестве этого ЛП и принять осознанное 

решение о назначении этого ЛП или отказе от него. 

Сходный подход демонстрируют и эксперты 

Европейского агентства по лекарственным средствам 

(European Medicines Agency, EMA) [9].

ОРИГИНАЛЬНЫЕ И ГЕНЕРИЧЕСКИЕ 

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ:

ПРОБЛЕМА ВЫБОРА В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

При выборе «качественного» ЛП российские врачи 

испытывают значительно больше трудностей по сравне-

нию с их коллегами, практикующими в странах с разви-

той контрольно-разрешительной системой, что объясня-

ется несовершенством законодательной базы, регулиру-

ющей обращение ЛП в РФ, и ограниченными возможно-

стями официальной информационной базы. 

Федеральный закон от 12.04.2010 №61-ФЗ «Об обра-

щении лекарственных средств» является основным доку-

ментом, регламентирующим обращение ЛП в Российской 

Федерации [10]. К сожалению, этот закон изначально 

содержал ряд определений (№61-ФЗ, гл. 1, ст. 4) и регла-

ментов обращения ЛП (№61-ФЗ, гл. 6, ст. 26), не соответ-

ствующих международным нормам. Так, в частности, «вос-

произведенным лекарственным средством» можно было 

считать «лекарственное средство, содержащее такую же 

фармацевтическую субстанцию, что и оригинальное 

лекарственное средство, и поступившее в обращение 

после поступления в обращение оригинального лекар-

ственного средства». При этом не было упомянуто ни о 

ФК/БЭ, ни ТЭ, ни о предельном допуске отличий в отно-

шении вспомогательных веществ. А узаконенная «уско-

ренная процедура экспертизы лекарственных средств» 

при государственной регистрации почти всех ГЛП позво-

ляла «использовать информацию… опубликованную в 

специализированных печатных изданиях». 

Итог подобной законотворческой «либерализации» 

оказался предсказуемым – в РФ было зарегистрировано 

2 Препарат сравнения (образец, эталон), который используется при оценке состава, эффек-

тивности и безопасности ГЛП, называется референтным лекарственным препаратом (РЛП). 

Препаратом сравнения может быть как ОЛП, так и ГЛП с подтвержденной эффективностью 

и безопасностью.

3 Терапевтически эквивалентные ОЛП/РЛП и ГЛП: 

• фармацевтически эквивалентны (ФЭ), т. е. содержат одинаковые активные ингредиенты, 

имеют одинаковую лекарственную форму, предназначены для одного способа введения, 

идентичны по силе действия или концентрации активных веществ, могут иметь отличия 

по использованным вспомогательным средствам (наполнители, красители, особенности 

покрытия), допуск отличий в целом ≤ 5%; 

• фармакокинетически эквивалентны/биоэквивалентны (ФК/БЭ), т. е. являются ФЭ, имеют 

сопоставимую биодоступность при исследовании в сходных экспериментальных условиях – 

скорость и степень всасывания, характер распределения в жидкостях и тканях организма, 

особенности выведения препарата; 

• оказывают одинаковый клинический эффект; 

• имеют одинаковый профиль безопасности при использовании пациентами в соответ-

ствии с инструкцией.
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большое количество ГЛП, существенно превосходившее 

количество подобных ЛП, зарегистрированных в США и 

странах Евросоюза, без доказательств соответствия 

эффективности и безопасности ОЛП/РЛП, часто  – по 

алгоритму ускоренной регистрации, без проведения кон-

тролируемых клинических исследований на территории 

нашей страны. Так, в частности, записей «Ciprofloxacin» 

(«Ципрофлоксацин») в «Оранжевой книге» оказалось  – 

82, а в Государственном реестре лекарственных средств 

(ГРЛС)4  – 151; «Clarithromycin» («Кларитромицин») в 

«Оранжевой книге» – 35, а в ГРЛС – 99; «Azithromycin» 

(«Азитромицин») в «Оранжевой книге» – 43, а в ГРЛС – 

123. При этом нетрудно предположить, что среди подоб-

ного количества зарегистрированных генерических анти-

биотиков (по количеству в 2–3 раза превосходящих 

число аналогичных в США) найдется немало ЛП с недо-

казанной эффективностью и безопасностью, т. е. субопти-

мальных фармацевтических копий.

Подобные опасения звучат все чаще. Так, в частности, 

в резолюции Совета российских экспертов «Современные 

позиции макролидов в терапии инфекций дыхательных 

путей с учетом новых данных о резистентности респира-

торных патогенов в Российской Федерации» присутствие 

на отечественном фармацевтическом рынке генериче-

ских антибиотиков с субоптимальным содержанием дей-

ствующего вещества рассматривается как одна из основ-

ных причин роста устойчивости Streptococcus pneumoniae 

к макролидам [10]. А отсюда очевидно и стремление 

ограничить присутствие на рынке некачественных ГЛП 

путем усиления государственного контроля над каче-

ством ЛП, находящихся в обращении, и проведением 

исследований по эквивалентности генерика и оригиналь-

ного препарата.

Итак, при выборе потенциально эффективного, безо-

пасного и по возможности экономически привлекатель-

ного ЛП (в т. ч. и антибиотика) перед российским врачом 

встает целый ряд проблем: а) на российском фармацев-

тическом рынке присутствует большое количество офи-

циально зарегистрированных ГЛП с отсутствием доказа-

тельной базы соответствия/взаимозаменяемости с ОЛП/

РЛП по эффективности и безопасности; б) в ГРЛС (офици-

альной информационной базе данных) отсутствуют све-

дения о соответствии/взаимозаменяемости зарегистри-

рованных ГЛП с ОЛП/РЛП; в) не имея официальной 

информационной поддержки, врач выбирает ЛП, исходя 

из собственного опыта, нередко ориентируясь при этом 

на его доступность (относительную дешевизну). В этом 

контексте весьма актуально звучит один из основопола-

гающих принципов адекватной антибактериальной тера-

пии: «Стоимость антибиотика зачастую оказывается несо-

поставимой с возможными последствиями терапевтиче-

ской неудачи» [12]; г) национальные стандарты и клини-

ческие рекомендации «деликатно» обходят факт обраще-

ния на российском фармацевтическом рынке большого 

количества официально зарегистрированных «некаче-

ственных» ГЛП. 

В качестве иллюстрации последней из указанных про-

блем можно сослаться на ныне действующие националь-

ные рекомендации по диагностике, лечению и профилак-

тике внебольничной пневмонии (ВП) у взрослых [13]. Так, 

при отсутствии эффекта от первоначально назначенной 

эмпирической АБТ в ближайшие 48–72 ч от начала лече-

ния врачу предлагается следующий алгоритм действий: 

пересмотр терапии с назначением других классов анти-

биотиков (табл. 1) и дополнительное клинико-инструмен-

тальное и лабораторное обследование, направленное на 

поиск возможных осложнений основного заболевания 

(осложненный плевральный выпот/эмпиема плевры, 

деструкция легочной ткани, экстраторакальные очаги 

отсева), выделение культуры лекарственно-устойчивого 

возбудителя или установление альтернативного пневмо-

нии диагноза (легочная эозинофилия, инфаркт легкого и 

др.) (табл. 2).

Руководствуясь предлагаемой логикой обследования 

больного, врачу в ряду ведущих причин терапевтической 

неудачи следует рассматривать возможную «встречу» с 

нечувствительным к назначенным антибиотикам возбу-

дителем, торакальные/экстраторакальные осложнения 

собственно пневмонии или синдромосходные с картиной 

легочного воспаления заболевания/патологические 

состояния. При этом ни в одних клинических рекоменда-

циях в качестве возможной причины неэффективности 

назначенного лечения не рассматривается вариант, когда 

и диагноз безошибочен, и назначенная терапия безу-

пречна, но используемые антибактериальные препараты, 

соответствуя декларируемым характеристикам по хими-

ческому составу (МНН), не соответствуют таковым по 

эффективности и безопасности. Ни в одних клинических 

рекомендациях в разделе «Лечение» нет ремарки: «реко-

мендации/протоколы/алгоритмы имеют силу только при 

условии использования препаратов с доказанной эффек-

тивностью и безопасностью (т. е. или оригинальных или 

взаимозаменяемых генерических)». И наконец, ни в 

одних клинических рекомендациях нет подсказки врачу, 

где найти сведения о конкретном ЛП, а именно, является 

он оригинальным, референтным, генерическим взаимо-

заменяемым или генерическим с недоказанной эффек-

тивностью и безопасностью? 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ И ГЕНЕРИЧЕСКИЕ 

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ: ИЗМЕНЕНИЯ 

РОССИЙСКОГО ЗАКОНОДАТЕЛЬСТВА 

Необходимость модернизации законодательства об 

обращении лекарственных средств отмечалась эксперта-

ми и членами фармацевтического и юридического сооб-

ществ на протяжении достаточно длительного времени. 

4 Государственный реестр лекарственных средств (ГРЛС) – официальная информационная 

база, содержащая сведения обо всех ЛП, зарегистрированных в РФ. ГРЛС находится в 

свободном доступе на сайтах Министерства здравоохранения РФ, Федеральной службы по 

надзору в сфере здравоохранения (Росздравнадзор), по адресу http://grls.rosminzdrav.ru/. 

Объем информации, представленной в ГРЛС, достаточно велик: сведения о лекарствен-

ной форме с указанием дозировки, наименование и адрес производителя, показания и 

противопоказания к применению, побочные действия, срок годности, условия хранения и 

отпуска, номер фармакопейной статьи. Однако ГРЛС, в отличие от подобных информаци-

онных систем США и стран Евросоюза, не содержит информации о том, является препарат 

ОЛП или РЛП, а также об уровне соответствия (взаимозаменяемости) ГЛП с ОЛП/РЛП.
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В Федеральный закон от 12.04.2010 №61-ФЗ «Об 

обращении лекарственных средств» периодически вно-

сились поправки (причем первые – уже через три месяца 

после принятия закона, 27.07.2010 №192-ФЗ), однако 

проблемы регулирования обращения ЛП, и ГЛП в т. ч., они 

принципиально не решали. 

Большую роль в усовершенствовании законодатель-

ной базы обращения ЛП сыграла «Стратегия лекарствен-

ного обеспечения населения Российской Федерации на 

период до 2025 года» (далее – Стратегия), утвержден-

ная Приказом Министерства здраво-

охранения Российской Федерации от 

13 февраля 2013 г. №66 [15]. Для 

реализации Стратегии были предус-

мотрены необходимые изменения 

законодательной базы, а именно вне-

сение изменений в Федеральный 

закон от 12 апреля 2010 г. №61-ФЗ 

«Об обращении лекарственных 

средств» в части:

 ■ совершенствования государствен-

ной контрольно-разрешитель ной си-

стемы в сфере обращения лекарствен-

ных средств путем осущест вле ния 

контроля качества, эффективности и 

безопасности лекарственных препа-

ратов для медицинского применения 

на всех этапах их обращения, борьбы 

с оборотом фальсифицированных и 

недоброкачественных лекарственных 

препаратов для медицинского приме-

нения;

 ■ гармонизации требований к про-

ведению доклинических испытаний 

и клинических исследований, орга-

низации производства, хранению, 

транспортированию, отпуску, унич-

тожению лекарственных средств, а 

также правил и форм оценки соот-

ветствия с учетом международных 

стандартов;

 ■ создания процедур выведения из 

обращения клинически неэффектив-

ных и малоэффективных лекарствен-

ных препаратов для медицинского 

применения;

 ■ формирования перечня по взаимо-

заменяемым лекарственным препара-

там для медицинского применения; 

 ■ формирования единой информа-

ционной системы в области лекар-

ственного обеспечения.

Одновременно в 2013–2014 гг. 

продолжалась активная работа по 

подготовке нового блока поправок к 

Закону от 12.04.2010 №61-ФЗ «Об 

обращении лекарственных средств», 

призванного устранить его основные 

недостатки. Ее итогом стала последняя версия 

Федерального закона от 12.04.2010 №61-ФЗ (ред. от 

29.12.2015) «Об обращении лекарственных средств», 

которая вносит ряд важных поправок, направленных на 

совершенствование существующей в настоящее время в 

России регуляторной базы и регистрационных процедур, 

предусмотрено также и совершенствование ГРЛС в соот-

ветствии с лучшими международными образцами. 

Кроме того, на стадии обсуждения и экспертизы нахо-

дится проект нового Административного регламента 

Таблица 1.    Выбор антибактериального препарата при неэффективности 
стартовой АБТ ВП в амбулаторных условиях [13]

Препараты
на I этапе лечения

Препараты
на II этапе лечения

Комментарии

Амоксициллин Макролид Возможны «атипичные»
микроорганизмы 
(C. pneumoniae, M. pneumoniae)

Амоксициллин/клавуланат
Амоксициллин/сульбактам

Респираторный фторхинолон
Макролид 

Возможны «атипичные»
микроорганизмы 
(C. pneumoniae, M. pneumoniae) 

Макролид Амоксициллин
Амоксициллин/клавуланат
Амоксициллин/сульбактам
«Респираторный» фторхинолон

Возможная причина неэффективно-
сти макролидов – резистентные 
пневмококки или грамотрицательные 
бактерии

Примечание. Макролиды могут назначаться как вместо, так и в дополнение к β-лактамам.

Таблица 2.    Причины неэффективности АБТ ВП и способы их коррекции [14]

Предполагаемая причина
неэффективности терапии

Метод коррекции

Неадекватная антибактериальная терапия Пересмотр лечения в соответствии с 
требованиями национальных/международных 
клинических рекомендаций

Предполагаемая низкая комплаентность 
пациента

Госпитализация больного, назначение 
парентеральной терапии

Первоначальная недооценка тяжести состояния 
больного

Госпитализация, перевод в ОРИТ

Предполагаемая антибиотикорезистентность 
микроорганизмов

Пересмотр терапии в пользу антибиотиков, 
преодолевающих распространенные механизмы 
лекарственной устойчивости возбудителей (учет 
данных микробиологической диагностики)

Внелегочные очаги инфекции (эндокардит, 
менингит и пр.)

Гемокультура, диагностический поиск, 
модификация антибактериальной терапии

Осложнения пневмонии (абсцесс легкого, 
эмпиема плевры)

Торакоцентез, пересмотр тактики 
антибактериальной терапии с учетом актуальных 
(предполагаемых или выделенных) возбудителей

Альтернативный диагноз (ТЭЛА, эндокардит 
трикуспидального клапана облитерирующий 
бронхиолит с организующейся пневмонией, 
системные васкулиты и пр.)

КТ, бронхоскопия и пр.

Нозокомиальная суперинфекция Своевременная диагностика,
адекватная антибактериальная терапия

Примечание. ОРИТ – отделение интенсивной терапии и реанимации;

ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; КТ – компьютерная томография.
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Министерства здравоохранения Российской Федерации 

по предоставлению государственной услуги по регистра-

ции ЛП для медицинского применения (будет утвержден 

в 2016 г.).

ИЗМЕНЕНИЯ РОССИЙСКОГО ЗАКОНОДАТЕЛЬСТВА: 

ФАРМАКОНАДЗОР 

С целью совершенствования системы контроля эффек-

тивности и безопасности ЛП вводится новое понятие  – 

фармаконадзор. Это вид деятельности по мониторингу 

эффективности и безопасности ЛП, направленный на 

выявление, оценку и предотвращение нежелательных 

последствий применения ЛП.

Существенно расширяется список информации, пре-

доставляемой субъектами обращения лекарственных 

средств Росздравнадзору для анализа в рамках монито-

ринга безопасности и эффективности ЛП. В частности, 

теперь Росздравнадзор будет анализировать информа-

цию об отсутствии эффективности ЛП и обо всех фактах, 

представляющих опасность для жизни и здоровья чело-

века при применении ЛП в целом. При этом вся подлежа-

щая мониторингу информация, связанная с обращение 

ЛП, будет анализироваться не только в России, но и во 

всем мире.

ИЗМЕНЕНИЯ РОССИЙСКОГО ЗАКОНОДАТЕЛЬСТВА: 

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ГРЛС

ГРЛС (официальная информационная база) по объе-

му информации будет практически соответствовать луч-

шим международным образцам («Оранжевая книга») и 

содержать сведения о референтности и взаимозаменяе-

мости (свидетельство «качества») ЛП. Составлять переч-

ни референтных препаратов и определять взаимозаме-

няемость воспроизведенных препаратов будут комис-

сии экспертов. Такая экспертиза уже проводится в 

отношении всех ЛП, представленных на регистрацию с 

01 июля 2015 г. Для препаратов, зарегистрированных 

ранее, предусмотрен переходный период, во время 

которого:

 ■ в срок до 31 декабря 2016 г. в порядке, предусмотрен-

ном для внесения изменений в регистрационное досье 

на лекарственный препарат, держатели (владельцы) реги-

страционных удостоверений лекарственных препаратов 

могут подать заявления об определении взаимозаменяемо-

сти препаратов;

 ■ в срок до 31 декабря 2017 г. эксперты соответствую-

щих экспертных учреждений должны на основании за-

дания Минздрава России в рамках экспертизы качества 

лекарственных средств и экспертизы отношения ожидае-

мой пользы к возможному риску применения препарата 

провести определение взаимозаменяемости лекарствен-

ных препаратов, зарегистрированных до 1 июля 2015 г.

Однако следует отметить, что информация о взаимо-

заменяемости ЛП для медицинского применения должна 

появиться в ГРЛС в обязательном порядке только с 1 

января 2018 г. 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ И ГЕНЕРИЧЕСКИЕ 

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ: СОВЕТЫ ВРАЧУ 

Вероятно, через несколько лет ГРЛС станет полноцен-

ным аналогом «Оранжевой книги», и каждый врач сможет 

в открытом доступе получить необходимый объем инфор-

мации об эффективности и безопасности любого зареги-

стрированного в стране ЛП. 

Однако до 01.01.2018 практикующий врач будет 

по-прежнему самостоятельно решать проблему выбора 

препарата, в т. ч. и антибиотика. В этой связи для облегче-

ния выбора следует ориентироваться:

а) на назначение ОЛП; 

б) назначение «взаимозаменяемого» ГЛП при условии:

 ■ ГЛП произведен в соответствии с требованиями GMP,

 ■ ГЛП зарегистрирован в странах Евросоюза, Северной 

Америки,

 ■ подтверждена ТЭ ГЛП к ОЛП/РЛП;

в) сведения можно получить в официальных междуна-

родных информационных системах, которые находят-

ся в открытом доступе («Оранжевая книга» и т. п.).

Таблица 3.    Список международных (непатентованных) 
и патентованных (торговых) названий основных
антибиотиков, применяющихся для лечения ВП у 
взрослых [13] (с изм.)

Международное
непатентованное название

Торговые
(патентованные) названия

Азитромицин Сумамед
Хемомицин

Амоксициллин Флемоксин солютаб
Хиконцил

Амоксициллин/клавуланат Аугментин
Амоксиклав
Флемоклав солютаб
Панклав

Гемифлоксацин Фактив

Доксициклин Вибрамицин
Юнидокс солютаб

Кларитромицин Клацид
Клацид СР
Фромилид
Фромилид Уно

Левофлоксацин Таваник
Флексид

Цефотаксим Клафоран
Цефантрал

Цефтриаксон Роцефин
Лендацин
Лонгацеф

Цефуроксим Зинацеф
Кетоцеф

Эртапенем Инванз

Примечание. Жирным шрифтом выделены препараты основного производителя (ОЛП).
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Выше уже обсуждалось отсутствие информации о 

качестве многочисленных генерических антибиотиков, 

назначение которых формально (согласно МНН) соответ-

ствует положениям национальных клинических рекомен-

даций по ведению взрослых больных ВП. Однако, спра-

ведливости ради, следует сказать, что российские экспер-

ты, полагаясь на приведенные критерии взаимозаменяе-

мости (производство антибиотика в соответствии с высо-

кими стандартами надлежащей промышленной практики; 

производство антибиотика в стране с развитой контроль-

но-разрешительной системой обращения ЛП; доказа-

тельства сопоставимой терапевтической эффективности 

и безопасности генерического антибиотика с референт-

ным препаратом, полученные в рамках контролируемых 

клинических исследований), в качестве своеобразного 

ориентира указывают на относительно лаконичный пере-

чень ГЛП, назначение которых не вызывает известных 

опасений (табл. 3).
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ГМКУЛЬТУРЫ ПРИЗНАНЫ БЕЗОПАСНЫМИ 

ДЛЯ ЗДОРОВЬЯ И ЭКОЛОГИИ

За десятилетия использования генетически модифицированных 

культур выявлены преимущества и недостатки, но не обнаружены 

серьезные опасности.

Согласно отчету Национальной академии наук, техники и меди-

цины США (U.S. National Academies of Sciences, Engineering and 

Medicine), культуры, подвергавшиеся генетическим изменениям, 

ничем не отличаются от обычных с точки зрения их опасности 

для здоровья человека и окружающей среды.

Исследователи изучили данные более 900 работ, опубликован-

ных в течение последних двух десятилетий, с целью оценки 

положительных и отрицательных эффектов ГМ-культур. При соз-

дании их всех использовались методы генной инженерии – 

например, для повышения устойчивости растений к насекомым-

вредителям. Ученые также прослушали 80 докладов различных 

специалистов и ознакомились с 800 заявлениями от представите-

лей общественности, чтобы лучше понять проблемы, связанные с 

ГМ-культурами.

Всего в 2015 г. по всему миру было посажено почти 180 млн гек-

таров ГМ-культур (примерно 12% возделываемых земель на пла-

нете). При этом растения, содержащие ген устойчивости к 

почвенным бактериям Bacillus thuringiensis, занимают большой 

сегмент пахотных земель. Исследователи обнаружили, что в пери-

од с 1996 по 2015 г. использование кукурузы и хлопка, содержа-

щих этот ген, способствовало снижению применения инсектици-

дов и потери урожая. Также авторы отчета пришли к выводу, что 

использование устойчивых к гербициду (глифосат-резистентных) 

культур способствовало повышению урожайности за счет сниже-

ния роста сорняков. Что касается употребления в пищу продуктов 

из ГМ-культур, доказательств их вреда не выявлено. 

«Исследовательский комитет не обнаружил доказательств разни-

цы в рисках для здоровья человека между применением ГМО (в 

частности, сои, кукурузы и хлопка) и традиционных культур, – 

говорит автор отчета Леланд Гленна (Leland Glenna), доцент 

сельско хозяйственной социологии, научных технологий и обще-

ства в Колледже сельскохозяйственных наук при Университете 

штата Пенсильвания. – Также не найдена убедительная связь 

между ГМО-культурами и экологическими проблемами или 

между употреблением в пищу ГМО-продуктов и нарушением здо-

ровья, от аллергии и ожирения до аутизма и рака. Комитет изучил 

эпидемиологические данные в США и Канаде, где ГМО-продукты 

потребляются с конца 90-х, а также в странах Западной Европы и 

Великобритании, где они не получили особого распространения. 

И отличий в структуре заболеваемости найдено не было. 

Конечно, эти данные не стоит понимать как отсутствие недостат-

ков у культур того и другого типа. Мы говорим только о том, что в 

плане опасности для здоровья человека и окружающей среды 

они не отличаются».

Также исследователи проанализировали экономическую выгоду 

использования ГМО-культур. Большинству производителей было 

выгоднее использовать культуры, подвергавшиеся генетическим 

изменениям, однако авторы работы отмечают, что высокая стои-

мость таких семян может ограничивать принятие ГМ-культур 

среди фермеров с недостатком ресурсов. 
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ВВЕДЕНИЕ

Грипп и острые респираторные вирусные инфекции 

(ОРВИ) другой этиологии по-прежнему занимают лидиру-

ющее место среди всех инфекционных заболеваний. Так, 

по данным Всемирной организации здравоохранения 

(ВОЗ), на долю ОРВИ, включая грипп, приходится около 

90–95% случаев всех инфекционных заболеваний. При 

этом в Российской Федерации число ежегодно болеющих 

гриппом и ОРВИ другой этиологии достигает 30 млн 

человек и более, а ежегодный суммарный экономический 

ущерб оценивается в 40 млрд руб., составляя около

80% ущерба от всех инфекционных болезней [1]. 

Основными возбудителями ОРВИ являются вирусы пара-

гриппа, респираторно-синцитиальный вирус, аденовиру-

сы, риновирусы, коронавирусы человека, в том числе 

коронавирус, вызывающий тяжелый острый респиратор-

ный синдром (ТОРС). В предыдущий эпидемический 

сезон в этиологической структуре ОРВИ в Санкт-Петер-

бурге преобладали возбудители гриппа – 30,2%, респи-

ра торно-синцитиальный вирус  – 23,6%, риновирус  – 

23,6% и аденовирусы  – 12,5%. Подавляющее большин-

ство среди всех верифицированных ОРВИ составили 

заболевания, вызванные респираторно-синцитиальным 

вирусом, риновирусом, вирусами гриппа A(H3N2) и аде-

новирусами. Вирусы гриппа A(H1N1)pdm2009, гриппа B, 

парагриппа, коронавирусы, метапневмовирусы и энтеро-

вирусы, с учетом их участия в ОРВИ смешанной этиоло-

гии, являлись этиологическим агентом заболевания лишь 

в 17% случаев [2]. Эпидемический сезон гриппа и ОРВИ 

2015–2016 гг. в Российской Федерации характеризовал-

ся широким географическим распространением с вклю-

В.В. ЦВЕТКОВ, Г.С. ГОЛОБОКОВ

Научно-исследовательский институт гриппа Минздрава России, Санкт-Петербург

ПРИОРИТЕТЫ РАННЕЙ 
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ
ГРИППА И ОРВИ ДРУГОЙ ЭТИОЛОГИИ
Широкая распространенность гриппа и ОРВИ, высокая частота развития осложнений с высокой летальностью в опреде-

ленных группах населения, а также кратковременность специфического иммунитета и недостаточная эффективность при-

менения только противовирусных препаратов для лечения пациентов данной категории делают проблему рациональной 

патогенетической терапии респираторных инфекций крайне актуальной. Чрезмерная локальная воспалительная реакция 

в ответ на проникновение возбудителя ОРВИ в организм может привести к массивной гибели тканей и быстрому систем-

ному распространению инфекционного агента. Лечение больных гриппом должно осуществляться с учетом вероятной 

динамики нарастания симптомов, развития осложнений и тяжелых нарушений со стороны жизненно важных органов. 

Согласно принципу поэтапного лечения, любая «гриппозная инфекция» должна рассматриваться как потенциально тяже-

лое заболевание, угрожающее больному серьезными осложнениями. Даже при наличии обычных симптомов гриппа с 

первых часов от начала заболевания целесообразным представляется одновременное назначение как противовирусной, 

так и патогенетической терапии. Сочетание противовирусной, жаропонижающей, противовоспалительной и антиоксидант-

ной терапии на начальном этапе в большинстве случаев позволяет ограничить развитие тяжелых форм заболевания и 

предупредить летальные исходы.

Ключевые слова: грипп, острая респираторная вирусная инфекция, патогенетическая терапия, противовоспалительная 

терапия, жаропонижающая терапия, антиоксидантная терапия, ацетоминофен, ТераФлю.

V.V. TSVETKOV, G.S. GOLOBOKOV

Scientific and Research Institute of Flu of the Ministry of Health of Russia

PRIORITIES OF EARLY PATHOGENETIC THERAPY OF FLUE AND SARS OF OTHER ETIOLOGY

The prevalence of influenza and acute respiratory viral infections, high frequency of complications with a high mortality rate in 

certain groups of the population, short duration of specific immunity and the lack of efficiency of use of antiviral drugs for the 

treatment of patients make the problem of rational pathogenetic therapy of respiratory infections extremely urgent. The 

excessive local inflammatory reaction in response to the penetration of the pathogen of SARS in the body can lead to massive 

death of the tissue and rapid systemic spread of the infectious agent. Treatment of patients with influenza should be based on 

the likely dynamics of the onset of symptoms, development of complications and severe disturbances of the vital organs. 

According to the principle of step by step treatment, any «influenza infection» must be regarded as a potentially serious illness 

that threatens the patient serious complications. Even with normal flu symptoms from the first hours from the onset of the 

disease, it is advisable to prescribe combination of the antiviral and pathogenetic therapy. A combination of antiviral, antipyretic, 

anti-inflammatory and antioxidant therapy at an early stage in most cases allows limitation of the development of severe forms 

of the disease and death prevention.

Keywords: influenza, acute respiratory viral infection, pathogenetic therapy, anti-inflammatory therapy, antipyretic therapy, antioxi-

dant therapy, acetaminophen, Theraflu.
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чением в эпидемический процесс всех возрастных групп 

населения, умеренной интенсивностью и длительностью, 

а также доминированием в циркуляции вируса гриппа 

A(H1N1)pdm09 [3]. По данным Национального центра по 

гриппу ВОЗ, заболеваемость гриппом и ОРВИ в Россий-

ской Федерации в разгар эпидемии 2015–2016 гг. соста-

вила 134,4 случаев гриппа и ОРВИ на 10 тыс. чел., что 

выше базовой линии для России (69,5 случаев) на 93,4% 

и недельного эпидемического порога (63,5) на 111,7%.

В настоящее время в мире циркулируют в основном два 

подтипа вируса гриппа типа A: H3N2 – сезонный грипп и 

пандемический вирус 2009 г. H1N1, который по-прежнему 

уверенно сохраняет свой эпидемический потенциал.

Клиническая картина ОРВИ может существенно 

варьировать в зависимости от этиологии, возраста боль-

ного, состояния иммунной системы и наличия сопутству-

ющих заболеваний. В период разгара заболевания пре-

валируют симптомы интоксикации: озноб, резкая голов-

ная боль с подавляющей локализацией в лобной обла-

сти и висках, ломота в мышцах, иногда в суставах, боль 

при движении глазными яблоками или при надавлива-

нии на них, слезотечение, резкая слабость и утомляе-

мость. При гриппе эти симптомы часто опережают раз-

витие катаральных явлений и сопровождаются лихорад-

кой. Большинство клинических симптомов гриппа и 

ОРВИ другой этиологии являются проявлениями трех 

основных синдромов: интоксикационного, катарального 

и геморрагического [4]. В развитии интоксикационного 

синдрома при гриппе ключевую роль играет развитие 

эндогенной интоксикации. Так, известно, что далеко не 

всегда тяжесть течения гриппа коррелирует с наличием 

виремии или количеством вируса или его белков в 

крови больного. Часто при тяжелом течении гриппозной 

инфекции, прежде всего вызванной вирусами гриппа 

птиц, наоборот, возникают сложности с выявлением 

вируса не только в крови, но и в аспиратах из трахеи. 

Назначение только противовирусных средств, особенно 

в поздние сроки заболевания, в таких случаях, как пра-

вило, не способно изменить исход заболевания. В раз-

витии катаральных проявлений, напротив, большое зна-

чение имеют экзогенные факторы как результат прямого 

поражения эпителиальных клеток дыхательных путей 

вирусом. В развитии геморрагического синдрома значе-

ние экзогенных и эндогенных факторов одинаково зна-

чимо. Поражение эндотелия сосудов вызвано как непо-

средственным токсическим действием белков вируса 

гриппа, так и действием эндогенных факторов, напри-

мер медиаторами воспаления, повышающими проница-

емость сосудистой стенки. В большинстве случаев ОРВИ 

протекают доброкачественно в течение 2–5 дней, исход 

благоприятный. Однако, по данным ВОЗ, у 10–30% 

госпитализированных больных возможно развитие 

осложненных форм, что значительно уменьшает шансы 

больного на благоприятный исход заболевания. Груп-

пами риска тяжелого и осложненного течения гриппа и 

ОРВИ являются дети младших возрастных групп, лица 

пожилого возраста, пациенты, страдающие хронически-

ми заболеваниями бронхолегочной и сердечно-сосуди-

стой системы, а также лица с иммунодефицитом [5]. 

Осложненные формы течения заболевания характери-

зуются развитием неотложных состояний, являющихся 

результатом крайне тяжелого, гипертоксического тече-

ния инфекции, а также развитием вторичных бактери-

альных осложнений. К наиболее опасным осложнениям, 

угрожающим жизни больного, стоит отнести респира-

торные нарушения и неконтролируемую системную вос-

палительную реакцию организма. Так, известно, что 

основными причинами смерти больных с тяжелым/

осложненным течением гриппа являются острая дыха-

тельная недостаточность (ОДН), а также септические 

состояния, которые сопровождаются развитием полиор-

ганной недостаточности.

Таким образом, широкая распространенность гриппа 

и ОРВИ, высокая частота развития осложнений с высо-

кой летальностью в определенных группах населения, а 

также кратковременность специфического иммунитета 

и недостаточная эффективность применения только 

противовирусных препаратов для лечения пациентов 

данной категории делают проблему рациональной пато-

генетической терапии респираторных инфекций крайне 

актуальной.

ПРИОРИТЕТЫ СТАРТОВОЙ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ 

ТЕРАПИИ ГРИППА И ОРВИ

В патогенезе ОРВИ ключевую роль играют ранние 

защитные реакции, направленные на определение харак-

тера возбудителя, локализацию повреждения и запуск 

высокоспецифического иммунного ответа. В первую оче-

редь при вирусной интервенции реагируют факторы 

врожденного неспецифического иммунного ответа. 

Иммунокомпетентные клетки способны детектировать 

патоген-ассоциированные молекулярные паттерны 

(PAMPs) с помощью рецепторов, расположенных как на 

поверхности, так и внутри клетки. Распознавание PAMPs 

вирусного происхождения происходит с помощью Toll-

like-рецепторов (TLRs) 3, 7, 9, детектирующих одно- и 

двухцепочечные молекулы вирусной РНК, RIG-like-

рецеп торы (RLRs) и Nod-like-рецепторы (NLRs). Их акти-

Группами риска тяжелого и осложненного течения 
гриппа и ОРВИ являются дети младших возрастных 
групп, лица пожилого возраста, пациенты, 
страдающие хроническими заболеваниями 
бронхолегочной и сердечно-сосудистой системы,
а также лица с иммунодефицитом

В патогенезе ОРВИ ключевую роль играют 
ранние защитные реакции, направленные
на определение характера возбудителя, 
локализацию повреждения и запуск 
высокоспецифического иммунного ответа
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вация запускает каскад биохимических реакций, который 

в конечном счете реализуется в активации NF-kB и раз-

личных интерферон-регулирующих факторов (IRF), вклю-

чающих транскрипцию генов провоспалительных и про-

тивовоспалительных цитокинов и хемокинов: TNF-α, IL-1, 

IL-6, IL-8, IL-10, IFN, CCR2. Именно эти события предше-

ствуют развитию местной воспалительной реакции и при-

влечению в очаг воспаления нейтрофилов, макрофагов, 

дендритных клеток и лимфоцитов. Проникновение виру-

са в клетку отражается на ключевых биохимических про-

цессах: усиливается перекисное окисление липидов, 

изменяется протеинкиназная активность и митохондри-

альное дыхание, активируется апоптоз. Известно, что в 

структуре гемагглютинина (HA) и нейраминидазы (NA) 

наиболее патогенных вирусов гриппа присутствуют доме-

ны, обладающие протеолитической активностью [6]. С 

одной стороны, это способствует активации мембранных 

металлопротеаз и плазминогена, которые ускоряют отще-

пление секретируемых клеткой цитокинов, а с другой – 

снижает активность ферментов антиоксидантной защиты 

клетки, что приводит к дополнительной активации пере-

кисного окисления липидов. Продуктами перекисного 

окисления липидов являются высокореакционноспособ-

ные органические пероксиды и гидропероксиды, а также 

простагландины, лейкотриены и тромбоксан, которые 

также являются медиаторами воспаления. Ключевую роль 

в развитии и поддержании воспаления играют альвео-

лярные макрофаги. Под действием IFN-γ и TNF-α, а также 

PAMPs тканевые макрофаги легких дифференцируются в 

классически активированные провоспалительные макро-

фаги, интенсивно продуцирующие провоспалительные 

цитокины (IL-1, TNF-α, IL-6), оксид азота (NO) и активные 

формы кислорода (ROS). Все эти механизмы способствуют 

развитию выраженной провоспалительной реакции, 

опосредованной медиаторами воспаления. При неспо-

собности иммунной системы больного к локализации 

очага инфекции в процесс вовлекаются все новые и 

новые близлежащие клетки, а их деструкция уже может 

быть не связана непосредственно с фактом заражения 

вирусом.

Клинические симптомы, возникающие в первые 

часы  – дни от начала заболевания, обусловлены, как 

правило, развитием локальной воспалительной реакции 

в месте первичного очага инфекции. Стоит отметить, что 

при гриппе достаточно быстро развиваются системные 

реакции как проявления эндогенной интоксикации: 

лихорадка, головная боль, ломота в мышцах и суставах, 

боли при движении глазных яблок. В большинстве слу-

чаев координированная работа факторов врожденного 

иммунитета приводит к быстрой локализации инфекци-

онного процесса с последующим запуском высокоспе-

цифических иммунных реакций, направленных уже на 

полную элиминацию чужеродного агента. Гораздо реже 

чрезмерная локальная воспалительная реакция, напро-

тив, может привести к массивной гибели окружающих 

тканей и быстрому системному распространению 

инфекционного агента. В таких случаях при банальной 

ОРВИ у пациента развиваются грозные и часто несовме-

стимые с жизнью осложнения, такие как ОРДС, отек 

легких, инфекционно-токсический шок и полиорганная 

недостаточность. В этой связи лечение больных гриппом 

должно осуществляться с учетом вероятной динамики 

нарастания симптомов, развития осложнений и тяжелых 

нарушений со стороны жизненно важных органов. 

Согласно принципу поэтапного лечения любая «грип-

позная инфекция» должна рассматриваться как потен-

циально тяжелое заболевание, угрожающее больному 

серьезными осложнениями. Даже при наличии обычных 

симптомов гриппа с первых часов от начала заболева-

ния целесообразным представляется одновременное 

назначение как противовирусной, так и патогенетиче-

ской терапии. Сочетание противовирусной, противовос-

палительной и антиоксидантной терапии на начальном 

этапе в большинстве случаев позволяет ограничить раз-

витие тяжелых форм заболевания и тем более преду-

предить летальные исходы.

Приоритетами стартовой патогенетической терапии 

гриппа и ОРВИ другой этиологии являются:

1. Нормализация ферментативной активности белков, 

которая снижена вследствие чрезмерного повышения 

температуры тела больного;

2. Ограничение местной воспалительной реакции за 

счет своевременного применения противовоспали-

тельных препаратов;

3. Антиоксидантная защита от активных форм кислоро-

да, продуцируемых в большом количестве в очаге 

воспаления.

Показаниями для использования дополнительных 

жаропонижающих средств могут являться абсолютные 

цифры термометрии выше 38–38,5 °С, а также выражен-

ные мозговые и сердечно-сосудистые нарушения. 

Лихорадка – один из общих симптомов ОРВИ. Повыше-

ние температуры тела при инфекционном воспалении 

является защитно-приспособительной реакцией орга-

низма. При этом перестройка процессов терморегуляции 

способствует активизации специфических и неспецифи-

ческих иммунных реакций. Повышение температуры 

тела в пределах 37–38 °C, как правило, не требует про-

ведения жаропонижающей терапии. Известно, что в 

организме человека большинство ферментов обладают 

наибольшей каталитической эффективностью при тем-

пературе в интервале от 37 до 38 °С. Между тем темпе-

ратура выше 38 °С является наиболее оптимальной для 

некоторых наиболее опасных «диких» вирусов гриппа. 

Это можно объяснить тем, что эти вирусы изначально 

приспособлены для существования в организме живот-

ных, нормальная температура тела которых выше темпе-

ратуры тела человека (свиньи, птицы). Рекомендуется 

Иммунокомпетентные клетки способны 
детектировать патоген-ассоциированные 
молекулярные паттерны с помощью 
рецепторов, расположенных как на поверхности, 
так и внутри клетки
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снижать температуру постепенно, назначая жаропонижа-

ющие средства в дозе, которая снизит ее на 1–1,5 °С. 

Быстрое снижение температуры тела может привести к 

острой сосудистой недостаточности. С целью достижения 

жаропонижающего, обезболивающего и противовоспа-

лительного эффекта традиционно используются нестеро-

идные противовоспалительные препараты (НПВП). НПВП 

являются ингибиторами циклооксигеназы, участвующей 

в образовании простагландинов из арахидоновой кис-

лоты. Простаглан дины способствуют усилению активно-

сти центров теплопродукции и теплоотдачи, повышают 

чувствительность нервных окончаний к брадикинину и 

другим веществам, вызывающим боль. Из группы НПВП 

рекомендуется назначение лекарственных форм, обла-

дающих как выраженным жаропонижающим, так и выра-

женным противовоспалительным действием. Для борьбы 

с лихорадкой и болевым синдромом при гриппе и ОРВИ 

другой этиологии часто используют ацетоминофен (пара-

цетамол) [7]. Впервые ацетоминофен появился на фар-

макологическом рынке США в 1950-х гг. в составе комби-

нированного обезболивающего средства, а затем стал 

использоваться в широкой клинической практике как 

самостоятельное средство [8]. Опыт многолетнего прак-

тического использования убедительно доказал, что аце-

томинофен значительно безопаснее своих аналогов из 

группы ненаркотических анальгетиков-антипиретиков. 

Так, было отмечено, что его применение вызывает мень-

ше побочных эффектов со стороны центральной нерв-

ной и кроветворной систем, желудочно-кишечного трак-

та. К тому же в крупном плацебо-контролируемом ран-

домизируемом исследовании было доказано, что ацето-

минофен снижает температуру тела более плавно и на 

более длительное время, чем НПВП ибупрофен [9]. 

Эффективность сочетания ацетоминофена, хлорфенами-

на и фенилэфрина в отношении гриппоподобных сим-

птомов была подтверждена в двойном слепом плацебо-

контролируемом исследовании [10]. Таким образом, 

сочетание эффективности и безопасности сделали аце-

томинофен наиболее востребованным средством, кото-

рое было рекомендовано специалистами ВОЗ для вклю-

чения в различные комбинированные противопростуд-

ные препараты.

Отдельного внимания заслуживают результаты иссле-

дования, направленного на изучение влияния ацетоми-

нофена (парацетамол) на характер течения гриппозной 

инфекции, скорость элиминации вируса и развитие врож-

денных и адаптивных иммунных реакций. На животной 

модели были получены убедительные данные, свидетель-

ствующие о том, что ацетоминофен (парацетамол) снижа-

ет уровень продукции простагландина E2 в ткани легких 

инфицированных мышей и при этом не оказывает суще-

ственного действия на скорость элиминации возбудителя 

или на скорость и полноту генерацию защитного иммуни-

тета [11]. Авторы данного исследования предполагают, 

что включение ацетоминофена (парацетамол) в терапию 

больных гриппом и ОРВИ другой этиологии может защи-

тить ткани от повреждений и поможет сохранить функ-

цию легких. Известно, что для больных, инфицированных 

сезонным вирусом гриппа типа А, с развившейся тяжелой 

дыхательной недостаточностью характерно быстрое раз-

витие обширного оттека и высвобождение огромного 

количества цитокинов. То же самое относится и к пациен-

там, инфицированным вирусом гриппа A (H1N1) pdm09, 

имеющих обширные повреждения легочной ткани. Кроме 

того, важность ингибирования циклооксигеназы-2 допол-

нительно подтверждается экспериментами на животных 

с использованием вируса птичьего гриппа H5N1. 

Спорадические заболевания человека, вызванные диким 

вирусом птичьего гриппа H5N1, характеризуются высо-

ким показателем летальности (до 30%) и формированием 

тяжелой дыхательной недостаточности при высоком 

уровне продукции в ткани легких воспалительных цито-

кинов, таких как TNF-α и IFN-γ.

В состав современных комбинированных лекарствен-

ных средств для купирования симптомов гриппа часто 

входят также блокаторы Н1-гистаминовых рецепторов I 

поколения (фенирамин, хлорфенирамин, прометазин и 

др.). Эти препараты потенцируют антиэкссудативное дей-

ствие стимуляторов α1-адренорецепторов и противовос-

палительное действие НПВП. В качестве противоаллерги-

ческого компонентав состав большинства комбинирован-

ных средств включен препарат фенирамин. Однако хлор-

фенирамин, в силу более благоприятного спектра безо-

пасности, можно считать более предпочтительным канди-

датом для включения в состав современных комбиниро-

ванных лекарственных средств для купирования симпто-

мов гриппа [12].

Кроме того, в состав комбинированных средств от 

простуды и гриппа входит фенилэфрин. На данный 

момент он является единственным разрешенным для 

безрецептурного отпуска системным деконгестантом в 

Российской Федерации. Фенилэфрин эффективно улуч-

шает носовое дыхание при инфекционном рините за 

счет заметного сокращения слизистой оболочки носа. 

Он быстро сужает периферические сосуды слизистой 

оболочки полости носа, благодаря чему устраняются 

отечность носоглотки и чувство заложенности. Стоит 

отметить, что биодоступность фенилэфрина существен-

но повышается при совместном введении с ацетамино-

феном, что позволяет использовать его в комбиниро-

ванных препаратах в небольших, но эффективных 

дозировках. Это снижает риск возникновения побочных 

эффектов. В небольших дозах фенилэфрин не влияет на 

артериальное давление и не имеет центрального сти-

мулирующего эффекта. Системное применение фени-

лэфрина не приводит к возникновению сухости слизи-

стой оболочки носа и формированию медикаментозно-

го ринита [13].

Согласно принципу поэтапного лечения
любая «гриппозная инфекция» должна 
рассматриваться как потенциально
тяжелое заболевание, угрожающее больному 
серьезными осложнениями
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Витамин С является антиоксидантом и принимает 

непосредственное участие в подавлении воспалительно-

го процесса и восстановлении поврежденных клеточных 

мембран в различных тканях, улучшает состояние сосуди-

стых стенок – повышает их устойчивость к повреждению 

вирусными токсинами и предупреждает ломкость, пре-

пятствуя развитию точечных кровоизлияний. Он так же 

нормализует процессы перекисного окисления липидов 

и восполняет повышенную во время простуды и гриппа 

потребность организма в аскорбиновой кислоте.

Одним из современных комбинированных лекар-

ственных средств, которые с успехом могут быть исполь-

зованы для проведения ранней патогенетической тера-

пии гриппа и ОРВИ другой этиологии, является препарат 

ТераФлю. В состав ТераФлю входят три активных компо-

нента: парацетамол, фенираминмалеат, фенилэфрина 

гидрохлорид. Рациональное сочетание компонентов с 

доказанной эффективностью в отношении купирования 

симптомов гриппа и предупреждения развития тяжелых/

осложненных форм болезни, на наш взгляд, выгодно 

отличают препарат ТераФлю от подобных комбинирован-

ных средств, присутствующих на рынке. Дозировка трех 

активных компонентов в составе ТераФлю является тера-

певтически эффективной и имеет хорошо изученный 

профиль безопасности. Еще одним преимуществом дан-

ного препарата является возможность выбора удобной 

лекарственной формы: в виде порошка для приготовле-

ния горячего напитка или в виде таблетки, а также воз-

можность выбора препарата по выраженности терапев-

тического эффекта (ТераФлю Экстра с удвоенной дози-

ровкой препарата парацетамол). ТераФлю Экстра с удво-

енным количеством парацетамола может быть выбором 

при лечении больных гриппом, в то время как ТераФлю 

можно рекомендовать для лечения пациентов с легким 

течением ОРВИ и в самом начале заболевания.

В целом следует заключить, что ранняя патогенетиче-

ская терапия должна сопровождаться своевременным (с 

первых часов от начала болезни) назначением препара-

тов с прямым противовирусным действием. Применение 

современных комбинированных лекарственных средств, 

обладающих жаропонижающей, противовоспалительной 

и антиоксидантной активностью, в терапии гриппа и 

ОРВИ является патогенетически обоснованным, обладает 

доказанной эффективностью и при своевременном 

использовании облегчает состояние пациента и миними-

зирует риск развития осложнений. Крайне важно начать 

прием препарата как можно раньше – при первых при-

знаках заболевания.
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая инфекция нижних дыхательных путей 

является ключевым признаком у больных муковисцидозом 

(МВ). Она является ведущим фактором, определяющим 

тяжесть клинического течения и прогноз заболевания. При 

изучении микрофлоры нижних дыхательных путей различ-

ных возрастных групп детей, больных МВ, исследователя-

ми различных стран установлено, что основными возбу-

дителями инфекции легких у больных МВ являются

Р. aeruginosa, S. aureus и H. influenzae [1]. Показано, что в 

первые годы жизни у больных МВ доминирует золотистый 

стафилококк, а затем основным возбудителем становится 

синегнойная палочка [2, 3]. В последние годы было конста-

С.В. ПОЛИКАРПОВА1, к.м.н., Е.И. КОНДРАТЬЕВА2, д.м.н., профессор, Л.А. ШАБАЛОВА2, к.м.н., Н.В. ПИВКИНА1, С.В. ЖИЛИНА1,
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МИКРОФЛОРА ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ
У БОЛЬНЫХ МУКОВИСЦИДОЗОМ И 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ К АНТИБИОТИКАМ
В 15-ЛЕТНЕМ НАБЛЮДЕНИИ (2000–2015 гг.) 
Хроническая инфекция нижних дыхательных путей у больных муковисцидозом (МВ)  – ведущий фактор, определяющий 

тяжесть клинического течения и прогноз заболевания. Цель исследования – изучение ведущей микрофлоры дыхательных 

путей при МВ и динамики активности антибактериальных препаратов (АБП) за 2000–2015 гг. для оптимизации рекомендаций 

по антибактериальной терапии. Проанализированы результаты исследования бронхиального секрета больных с МВ с 2000 по 

2015 г. Исследовано 9 774 образца, выделено 16 703 штамма микроорганизмов. В 2000–2015 гг. ведущим грамотрицательным 

патогеном явилась P. aeruginosa (плоский и мукоидный морфологические типы). Типичные штаммы P. aeruginosa высевали чаще, 

чем мукоидные морфотипы. В 2000–2015 гг. высеваемость P. aeruginosa снизилась с 41,2 до 20,0% (p < 0,001). Отмечается 

увеличение доли B. cepacia complex с 1,1 до 7,3%, с подъемом до 11,3% в 2008–2011 гг., а также прирост доли A. xylosoxidansс 

с 2,9 до 4,9% (p < 0,001). За период наблюдений увеличилось видовое разнообразие изолируемых микроорганизмов.

Активными антисинегнойными АБП остаются колистин (активен в отношении 100% штаммов), карбапенемы (имипенем 

активен в отношении 70,3–72,2% штаммов, меропенем – в отношении 75,8 и 78,9%). Активность пиперациллин/тазобак-

тама соответствует таковой у карбапенемов. Цефепим уступает по активности цефтазидиму. Активными остаются препа-

раты группы фторхинолонов и тобрамицинов. 

Ключевые слова: муковисцидоз, микрофлора, антибиотики, резистентность, P. aeruginosa, морфотипы.
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MICROFLORA OF THE RESPIRATORY TRACT IN PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS AND SENSITIVITY TO ANTIBIOTICS BASED ON 

A 15-YEAR FOLLOW-UP (2000–2015 YEARS)

Chronic lower respiratory tract infection in patients with cystic fibrosis (CF) is the major factor determining the severity of the 

clinical course and prognosis of the disease. The purpose of the study was to investigate the prevailing respiratory microflora 

in patients with CF and changes in the activity of antibacterial medicines (ABM) during the period 2000–2015 in order to opti-

mize guidelines for antibiotic therapy. Bronchial secretion was evaluated in CF patients from 2000 till 2015. 9774 samples were 

studied, 16.703 microbial strains were obtained. In 2000–2015, P. aeruginosa (smooth and mucoid morphological types) was the 

most widespread gram-negative strain. Typical strains of P. aeruginosa were isolated more often than mucoid morphotypes. In 

2000–2015, isolation rates for P. aeruginosa decreased from 41.2 to 20.0% (p <0.001). The proportion of B. cepacia complex 
increased from 1.1 to 7.3%, up to 11.3% in 2008–2011, and a rise in the proportion A. xylosoxidans was registered from 2.9 to 

4.9% (p <0.001). During the follow-up period, the diversity of isolated species has grown.

ABM such as colistin (active against 100% of strains), carbapenems (imipenem is active against 70.3–72.2% of strains, and 

meropenem against 75.8 and 78.9%) remain active against P. aeruginosa. The effect of piperacillin/tazobactam is similar to that 

of carbapenems. Cefepime is less effective than ceftazidime. Fluoroquinolones and tobramycin also remian active. 

Keywords: cystic fibrosis, microflora, antibiotics, resistance, P. aeruginosa, morphotypes.
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тировано, что среди возбудителей хронической инфекции 

легких у больных МВ значимое место занимают нефермен-

тирующие грамотрицательные бактерии (НГОБ), общими 

признаками которых являются природная устойчивость ко 

многим антибиотикам, высокая резистентность к дезин-

фектантам и распространение в больничных стационарах 

от больного к больному [4.] Среди НГОБ наибольшее кли-

ническое значение принадлежит Pseudomonas aeruginosa, 

Burkholderia cepacia complex, Stenotrophomonas maltophilia, 

Achromobacter spp.

Точная и своевременная идентификация возбудителей 

инфекций дыхательных путей имеет существенное значе-

ние для обеспечения своевременного начала лечения 

соответствующими антибиотиками с целью элиминации 

бактериальных патогенов, организации надлежащего 

инфекционного контроля для профилактики осложнений 

со стороны легких у конкретного больного и распростране-

ния патогенных микроорганизмов среди больных МВ [1].

Применение внутривенной и ингаляционной терапии 

значительно повысило качество и продолжительность 

жизни больных в мире и в стране [5, 6]. В РФ с 1998 г. в 

качестве антибактериального препарата для лечения 

обострений бронхолегочного процесса и плановых анти-

синегнойных курсов у больных МВ начал применяться 

цефалоспорин III поколения  – цефтазидим, а с 2003 г. 

цефепим  – цефалоспорин IV поколения и меропенем, 

относящийся к группе карбапенемов [6]. С 2003 г. для 

терапии и профилактики обострений начали использо-

вать фторхинолоны (ципрофлоксацин).

Известно, что при аэрозольном пути доставки антибио-

тиков лекарственное средство попадает непосредственно 

в просвет бронхов. При этом в бронхиальном секрете соз-

даются высокие концентрации препарата при низком их 

уровне в сыворотке крови, что дает дополнительные воз-

можности для преодоления часто наблюдаемой при МВ 

антибиотикорезистентности [7]. Одним из наиболее эффек-

тивных ингаляционных антибактериальных препаратов, 

применяемых при разных формах инфекции, вызванной

P. aeruginosa, является колистиметат натрия (Колистин).

В России Колистин («Кселлия Фармасьютикалс АпС», Дания) 

(ингаляционный колистиметат натрия) для лечения боль-

ных МВ начал применяться периодически с 2002 г., на 

постоянной основе – с 2009 г. В 2003–2004 гг. сотрудники 

научно-клинического отдела муковисцидоза МГНЦ уча-

ствовали в проведении клинического исследования эффек-

тивности и безопасности ингаляционного тобрамицина 

(Брамитоба, Chiesi Farmacetutici S.p.A., Италия), а в 2008 г. в 

сравнительном исследовании клинической эффективности 

ингаляционных тобрамицинов: Тоби («Новартис Фарма АГ», 

Швейцария) и Брамитоба. В 2009 г. стартовало исследова-

ние по эффективности и безопасности применения при 

муковисцидозе Тоби Подхалера («Новартис Фарма АГ», 

Швейцария). С 2009 г. пациенты московского региона нача-

ли получать лекарственные антибактериальные препараты 

для ингаляций на постоянной основе (Тоби, Брамитоб, 

Колистин, Тоби-Подхалер). В наcтоящее время возможно 

применение нескольких схем ведения пациентов при 

синегнойной колонизации: с применением ингаляционных 

антибиотиков (тобрамицинов или колистиметата натрия) в 

сочетании с оральным ципрофлоксацином [7].

Значимым признаком для P. aeruginosa, как и для 

остальных НГОБ, является природная устойчивость ко мно-

гим антибиотикам. Это обусловлено тем, что для многих 

микроорганизмов основной экологической нишей являет-

ся почва, а среди почвенных микроорганизмов известно 

достаточное число штаммов-продуцентов антибиотиков. 

Также НГОБ имеют очень пластичный геном, содержащий 

значительное многообразие различных внехромосомных 

элементов (плазмид, бактериофагов), способных нести 

детерминанты множественной лекарственной устойчиво-

сти[1]. Особенности клиники МВ и частые курсы антибак-

териальной терапии способствуют формированию анти-

бактериальной резистентности микрофлоры дыхательного 

тракта и диктуют необходимость ее мониторинга.

Цель исследования: изучить ведущую микрофлору 

дыхательных путей у больных МВ и динамику активности 

антибактериальных препаратов за 2000–2015 гг. с целью 

оптимизации рекомендаций по антибактериальной тера-

пии инфекционного процесса дыхательного тракта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проанализированы результаты бактериологического 

исследования бронхиального секрета больных с МВ с 

2000 по 2015 г. Были обследованы пациенты стационар-

ного отделения Российской детской клинической больни-

цы и амбулаторного отделения муковисцидоза ДГКБ №13 

им. Н.Ф. Филатова. Часть исследований проводилась 

больным, достигшим 18-летнего возраста и наблюдав-

шихся в НИИ пульмонологии. Всего было исследовано 

9 774 образца, выделено 16 703 штамма микроорганиз-

мов. Микробиологическое исследование бронхиального 

секрета больных МВ проводилось в бактериологической 

лаборатории ГКБ №15 им. О.М. Филатова г. Москвы (зав. – 

к.м.н. С.В. Поликарпова). 

Идентификацию изолятов и определение чувстви-

тельности проводили с применением рутинных методик, 

с использованием полуавтоматического анализатора 

iEMS-Reader, и с 2013 г. на автоматическом микробиоло-

гическом анализаторе PhoenixBD. Штаммы P. aeruginosa с 

мукоидным морфотипом обозначали P. Aeruginosa muc, 

типичные штаммы – P. aeruginosa.

Определение чувствительности к антибактериальным 

препаратам (АБП), а также контроль качества определе-

ния чувствительности проводили в соответствии с мето-

дическими указаниями МУК 4.2.1890-04 «Определение 

чувствительности микроорганизмов к антибактериаль-

ным препаратам» (2004) [8], а с 2014 г. – согласно клини-

ческим рекомендациям «Определение чувствительности 

микроорганизмов к антимикробным препаратам» [9].

Существование различных морфотипов P. aeruginosa в 

отделяемом нижних дыхательных путей больных МВ дикто-

вало выбор метода определения чувствительности. Для 

типичных штаммов P. Aeruginosa тестирование выполняли 

диско-диффузионным методом (ДДМ), методом разведе-

ний (в варианте пороговых концентраций), в том числе с 
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использованием коммерческих тест-систем для визуально-

го и автоматизированного считывания, и с использованием 

теста пограничных концентраций (Е-теста). Для тестирова-

ния колоний с мукоидным морфотипом отдавали предпо-

чтение ДДМ и Е-тесту. Изучая чувствительность P. aeruginosa, 

исследовали широкий спектр антимикробных препаратов: 

аминогликозиды (гентамицин, тобрамицин, амикацин,), кар-

бапенемы (имипенем, меропенем), цефалоспорины (цефта-

зидим, цефепим), фторхинолоны (ципрофлоксацин, левоф-

локсацин), антисинегнойные пенициллины с ингибитора-

ми β-лактамаз (пиперациллин/тазобактам), полимиксины 

(коли стин (полимиксин Е), полимиксин В).

Ввод, статистическую обработку и анализ данных про-

водили, используя разработанную в бактериологической 

лаборатории ГКБ №15 им. О. М. Филатова компьютерную 

программу «Система микробиологического мониторинга 

«МИКРОБ» (СМММ) [10], а также с использованием мето-

дов вариационной статистики [11].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Видовой состав микрофлоры нижних дыхательных 

путей у больных МВ представлен в таблице 1. Как следу-

ет из таблицы 1, наибольшее число выделенных штам-

мов представлено S. aureus  – выделено 5 905 штаммов 

(35,3%). Штаммов P. aeru gi nosa выделено – 2 550, P. aeru-

ginosamuc – 2 226 штаммов – 15,3 и 

13,3% соответственно. B. cepacia comp-

lex – 1 045 штаммов (6,3%), S. malto philia 

было выделено 557 штаммов (3,3%), A. 

xylosoxidans – 547 штаммов (3,2%). 

В незначительном количестве были 

выделены штаммы H. influenza (1,4%), 

представители семейства Entero-

bacteria ceae (менее 1% каждого вида). 

Патогенные плесневые грибы были 

представлены родом Aspergillus  – 

выделено 305 штаммов (2,3%).

Количество других высеваемых 

микроорганизмов было незначитель-

ным (менее 1%), что позволило отне-

сти их к так называемой группе прочие микроорганизмы. 

В основном они представлены НГОБ. Выделяли предста-

вителей рода Pseudomonas – P. alcaligenes (0,9%), P. putida 

(0,2%), P. mendocina (0,1%), P. stutzeri (0,1%). 1,3% всех 

выделенных штаммов являлись представителями рода 

Acineto bacter. Также выделяли Chryseobacterium spp., Rals-

to nias pp, Flavobacterium ssp, Ochrobactrum spp. (менее 1% 

каждого рода).

Результаты проведенных исследований показали, что 

ведущими патогенами, выделенными из бронхиального 

секрета нижних дыхательных путей больных МВ за 2000–

2015 гг., являлись S. aureus, P. aeruginosa и P. Aeru ginosa muc.

Изучена динамика ведущих видовых патогенов в 

2000–2015 гг. (табл. 2, рис. 1). Как видно из таблицы 2 и 

рисунка 1, количество штаммов S. aureus из отделяемого 

нижних дыхательных путей за все время наблюдений 

доминировало над другими микроорганизмами. Отмечена 

тенденция к снижению удельного веса штаммов S. aureus с 

42,1% в 2000–2003 гг. до 32,1% в 2012–2015 гг. (p < 0,001).

Типичные штаммы с плоскими колониями P. aeruginosa 

весь период наблюдений высевали чаще, чем мукоидные 

морфотипы. Удельный вес P. Aeruginosa с типичными коло-

ниями снизился с 23,9% в период 2000–2003 гг. до 10,8% 

в период 2011– 2015 гг. (p < 0,001). Высеваемость P. 

аeruginosa muc. значительно снизилась с 17,3% в 2000–

2003 гг. до 9,2% в 2012–2015 гг. (p < 0,001) (рис. 2).

Таблица 1.    Спектр ведущих микроорганизмов нижних 
дыхательных путей больных МВ

Микроорганизмы Количество штаммов %

Staphylococcus aureus 5 905 35,3

Pseudomonas aeruginosa 2 550 15,3

Pseudomonas aeruginosa muc. 2 226 13,3

Burkholderiacepacia complex 1 045 6,3

Stenotrophomona smaltophilia 557 3,3

Achromobacter xylosoxidans 547 3,2

Прочие 3 873 23,3

Всего: 16 703 100

Таблица 2.    Динамика ведущей микрофлоры нижних дыхательных путей
у больных МВ

Микроорганизмы
% по периодам

2000–2003 2004–2007 2008–2011 2011–2015

Staphylococcus aureus 42,1 36,6 32,0 32,1

Pseudomonas aeruginosa 23,9 17,2 13,9 10,8

Pseudomonas aeruginosa muc. 17,3 17,4 13,9 9,2

Burkholderiacepacia complex 1,1 3,0 11,3 7,3

Stenotrophomonas maltophilia 6,0 3,1 3,0 3,5

Achromobacter xylosoxidans 2,9 1,5 2,7 4,9

Рисунок 1.    Динамика спектра ведущей микрофлоры
за 2000–2015 гг.
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Настораживающим фактом является увеличение доли 

B. cepacia complex  – чрезвычайно опасного микробного 

агента при МВ с 1,1% в 2000–2003 гг. до 11,3% в период 

2008–2011 гг. [12, 13]. Незначительное снижение наблю-

далось в 2012–2015 гг. до 7,3%. Удельный вес штаммов

S. maltophilia снизился с 6,0% в 2000–2003 гг. до 3,5%

в 2012–2015 гг. Удельный вес штаммов A. xylosoxidans 

невелик, но обращает на себя внимание статистически 

достоверное (p < 0,001) увеличение числа штаммов дан-

ного вида за исследуемый период с 2,9% в 2000–2003 гг. 

до 4,9% в 2012–2015 гг.

Таким образом, подводя итоги анализа динамики 

ведущей микрофлоры нижних дыхательных путей боль-

ных МВ, можно заключить, что за период наблюдения с 

2000 г. до 2015 г. видовой состав ее не изменился, однако 

значительно поменялось соотношение высеваемых микро-

организмов.

Наблюдается снижение количества штаммов S. aureus, 

P. aeruginosa, P. аeruginosa muc., S. мaltophilia в спектре 

микрофлоры. Произошло увеличение высеваемости

B. cepacia complexи A. xylosoxidans. На сегодняшний день 

P. аeruginosa является ведущим патогеном, определяю-

щим прогрессирующее течение хронической бронхоле-

гочной инфекции, поражение легких и прогноз заболе-

вания [13].

Принципиально важным моментом в диагностике и 

терапии МВ является наличие локальных данных уровня 

антибиотикорезистентности ведущих патогенов МВ, наря-

ду с индивидуальным тестированием чувствительности к 

АБП каждого патогена, изолированного от пациента. 

Проведение популяционного мониторинга способствует 

определению политики назначения АБП для адекватной 

эмпирической терапии и препятствует, таким образом, 

селекции устойчивых штаммов. Для достижения положи-

тельной динамики в терапии хронической респиратор-

ной инфекции при МВ у конкретного больного проведе-

ние микробиологического исследования с определением 

чувствительности дает возможность проведения адекват-

ной этиотропной антибиотикотерапии. 

Проведен анализ активности АБП и ее динамики в 

отношении штаммов P. aeruginosa и P. аeruginosa muc. у 

больных МВ в 2000–2015 гг. (табл. 3).

При сравнительном анализе активности антибиотиков 

в отношении P. aeruginosa и P. aeruginosa muc. были выявле-

ны следующие закономерности. Активность гентамицина и 

тобрамицина в отношении P. aeruginosa статистически не 

отличалась от активности данных антибиотиков в отноше-

нии P. aeruginosa muc. (p > 0,05). В период 2000–2003 гг. 

Таблица 3.    Сравнительная активность и динамика активности антибиотиков в отношении P. aeruginosa (n = 2 103)
и P. aeruginosa muc. (n = 1 835)

Антибиотик

% чувствительных штаммов

2000–2003 2004–2007 2008–2011 2012–2015

sm. muc. sm. muc. sm. muc. sm. muc.

Амикацин 71,6 65,1 53,4 59,1 62,4 58,3 62,4 58,0

Гентамицин 55,0 54,8 46,0 58,0 57,3 55,5 57,6 55,9

Тобрамицин 69,0 66,8 59,6 72,3 69,8 70,3 67,5 68,0

Имипенем 82,5 77,9 58,7 69,1 70,1 75,4 70,3 72,2

Меропенем 82,0 82,0 65,1 75,7 78,4 87,0 75,8 78,9

Цефтазидим 59,5 60,6 60,3 69,2 73,3 78,7 75,5 76,4

Цефепим 49,8 47,8 45,2 52,0 58,5 58,1 59,3* 58,5*

Ципрофлоксацин 65,1 60,8 65,6 72,2 70,9 72,1 71,8 70,0

Левофлоксацин ND* ND* ND ND 51,1 64,9 57,4 54,8

Пиперациллин/тазобактам ND ND 75,0 76,4 57,5 65,0 75,9 78,8

Колистин ND ND 100 100 100 100 100 100

Полимиксин В 100 100 100 100 100 100 100 100

Примечание: sm. – штаммы P. Aeruginosa c плоскими формами колоний; muc. – мукоидные штаммы P. aeruginosa; ND – не тестировалась активность в отношении данного антибиотика,

р *< 0,001 – разница между активностью цефепима в отношении обоих морфотипов P. aeruginosa и активностью карбапенемов (меропенем).

Рисунок 2.    Динамика выделения P. aeruginosa
и P. Aeruginosa muc. за 2000–2015 гг.
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гентамицин был активен в отношении 55,0 и 54,8% штам-

мов P. aeruginosa и P. aeruginosa muc. соответственно, а в 

2012–2015 гг. – в отношении 57,6 и 55,9%. Данная ситуа-

ция с невысокой активностью гентамицина привела к тому, 

что препарат в настоящее время не используется для 

терапии больных МВ. К тому же известны его нежелатель-

ные побочные реакции (НПР). Активность тобрамицина 

оставалась стабильной: 69,0 и 66,8% чувствительных штам-

мов P. aeruginosa и P. аeruginosa muc. соответственно в 

2000–2003 гг. и 67,5 и 68,0% – в 2012– 2015 гг. Активность 

амикацина снизилась с 71,6% в 2000–2003 гг. до 62,4% в 

2012–2015 гг. в отношении типичных штаммов P. aeruginosa 

и с 65,1 до 58,0% за тот же период в отношении P. 

aeruginosa muc. Статистической разницы в активности ами-

кацина для плоских и мукоидных штаммов не наблюда-

лось (p < 0,001).

Карбапенемы имеют высокую активность в отношении 

P. aeruginosa и P. aeruginosa muc. (рис. 3). В 2000–2003 гг. 

имипенем был активен для 82% типичных штаммов

P. aeruginosa и 77,9% P. aeruginosa muc. В 2012—2015 гг. 

активность снизилась до 70,3% для плоских штаммов и 

72,2% для мукоидных. В 2000–2003 гг. меропенем был 

активен в отношении 82,5 и 82% плоских и мукоидных 

штаммов соответственно, в 2012–2015 гг.  – для 75,8

и 78,9%. Статистически достоверной разницы в активно-

сти между плоскими и мукоидными разновидностями

P. aeruginosa не выявлено (p > 0,05). На настоящий момент 

имипенем и меропенем остаются наиболее активными 

АБП в отношении типичных плоских и мукоидных морфо-

типов P. aeruginosa. В связи с этим использование препа-

ратов данной группы продолжает быть определяющим 

при терапии первичного высева P. аeruginosa и хрониче-

ской синегнойной инфекции [7].

Анализ чувствительности P. aeruginosa к антисинегной-

ным цефалоспоринам показал следующее: активность 

цефтазидима и цефепима в отношении P. aeruginosa muc. 

аналогична активности для плоского морфотипа. В 2000–

2003 гг. цефтазидим активен в отношении 59,5 и 60,6% P. 

aeruginosa и P. aeruginosa muc. соответственно; цефепим – в 

отношении 49,8 и 47,8% P. аeruginosa и P. аeruginosa muc. 

соответственно (p > 0,05). В 2012–2015 гг. цефтазидим 

активен в отношении 75,5 и 76,4% плоских штаммов и 

мукоидных штаммов соответственно, а цефепим – для 59,3 

и 58,5%. Активность цефепима в отношении обоих морфо-

типов P. aeruginosa значительно ниже, чем активность кар-

бапенемов (меропенем – 78,9% чувствительных штаммов 

против 59,3% для цефепима). Разница статистически 

достоверна (p < 0,001). Данный факт следует учитывать при 

назначении внутривенной терапии. Целесообразность 

применения цефтазидима сохраняется (рис. 4).

Известна эффективность назначения антибиотиков 

группы фторхинолонов в отношении P. aeruginosa-инфек-

ций. Активность ципрофлоксацина для P. aeruginosa сопо-

ставима с таковой для P. Aeruginosa muc.  – 65,1 и 60,8% 

чувствительных штаммов в 2000–2003 гг. и 71,8 и 70,0% 

соответственно в 2012–2015 гг. Поэтому препарат широко 

используется при эрадикации P. aeruginosa при первичном 

высеве, лечении синегнойной инфекции (интермиттирую-

щей и хронической), а также для профилактики обостре-

ний бронхолегочного процесса на фоне ОРЗ [7]. Левофлок-

сацин для тестирования чувствительности штаммов

P. aeru ginosa у больных МВ был включен в протоколы иссле-

дования в 2008 г. За период 2008–2011 гг. активность в 

отношении как плоских, так и мукоидных штаммов состав-

ляла 51,1 и 64,9% соответственно. В 2012–2015 гг. актив-

ность статистически достоверно не изменилась и составила 

64,9 и 54,8% соответственно (p > 0,05) (рис. 5). Однако пре-

парат по чувствительности уступает ципрофлоксацину.

Пиперациллин/тазобактам применяется в РФ при МВ с 

2009 г., при этом его активность соответствует таковой у 

карбапенемов (75,9–78,8% чувствительных штаммов), что 

свидетельствует о перспективности его применения при МВ. 

Особого внимания заслуживает колистин (колиместат 

натрия), к которому на протяжении всего периода наблю-

дения резистентность не развивалась (100% чувствитель-

ных штаммов). Колистин  – циклический полипептидный 

антибиотик – производится Bacillus polymyxa, подвидами 

Рисунок 3.    Динамика активности P. aeruginosa
к карбапенемам
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Рисунок 4.    Динамика активности P. aeruginosa
к цефалоспоринам с антисинегнойным действием

Цефтазидим
Цефепим

59,5
49,8

60,3
45,2

73,3
58,5

75,5
59,4

2000–2003 2004–2007 2008–2011 2012–2015

%

0

20

40

60

80

100

Рисунок 5.    Динамика активности P. aeruginosa
к фторхинолонам
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colistinus, относится к группе полимиксинов. Оказывает 

бактерицидное действие на грамотрицательные микро-

организмы, находящиеся в стадии деления и покоя, путем 

изменения структуры и функции наружной и цитоплазма-

тической мембраны. Препарат разрушает архитектуру 

клеточной стенки бактерии путем тесного связывания с 

липосахаридными остатками и замещения ионов магния, 

необходимых для стабильности наружной мембраны, 

проникает в клетку через цитоплазматическую мембрану 

и вызывает необратимую утечку содержимого клетки и ее 

гибель. В настоящее время у больных МВ колистин широ-

ко используется при инфекциях нижних дыхательных 

путей, вызванных P. aeruginosa [7].

Таким образом: 

1. За пятнадцатилетний период наблюдения с 2000 г. до 

2015 г. видовой состав микрофлоры дыхательного тракта 

у больных МВ не изменился, однако значительно поме-

нялось соотношение высеваемых микроорганизмов. 

2. Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus aureus про-

должают оставаться ведущими патогенами инфекций 

нижних дыхательных путей у больных МВ.

3. Не установлено статистически достоверной разницы в 

активности антибиотиков in vitro в отношении плоских 

и мукоидных морфлогических типов P. aeruginosa.

4. Активными антисинегнойными антибактериальными 

препаратами остаются колистин, карбапенемы (ими-

пенем и меропенем), пиперациллин/тазобактам, цеф-

тазидим, тобрамицины, ципрофлоксацин.
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БРИТАНЦЫ ЗАЯВИЛИ ОБ ИЗЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТА ОТ ВИЧ

Экспериментальное лечение привело к полной эрадикации всех 

форм вируса у 44-летнего пациента.

Ученым из нескольких британских исследовательских институтов 

удалось добиться элиминации ВИЧ у участника клинических 

испытаний нового комбинированного препарата. Если дальней-

шие наблюдения подтвердят отсутствие ВИЧ, то 44-летний бри-

танец станет первым человеком, которому удалось избавиться от 

вируса при помощи медикаментозной терапии.

По словам ученых, в предложенном ими методе терапии исполь-

зуется противораковый препарат вориностат, способный активи-

ровать вирус в «спящих» клетках для последующего его уничто-

жения. Также в комбинированную терапию входит вакцина для 

лечения ВИЧ, она помогает иммунной системе опознавать зара-

женные клетки и уничтожать их. В клинических исследованиях 

нового метода приняли участие 50 человек.

У первого пациента, имя которого не раскрывается, после про-

хождения экспериментальной терапии уровень вирусной нагруз-

ки снизился до неопределяемого уровня. Наблюдение за ним 

будет продолжаться еще 5 лет, если за этого время не произой-

дет активация вируса, то можно будет говорить о первом случае 

выздоровления ВИЧ-инфицированного пациента благодаря 

медикаментозному лечению.

Используемые в настоящее время антиретровирусные препара-

ты препятствуют репликации вируса в клетках иммунной систе-

мы, имеющих на своей поверхности рецепторы CD4. Тем не 

менее вирусный геном остается в «спящих» клетках, которые 

формируют так называемый «вирусный резервуар». В случае 

прекращения приема антиретровирусных препаратов репли-

кация ВИЧ возобновляется и заболевание начинает прогресси-

ровать.

Ранее ученые обнаружили, что используемый при терапии алко-

голизма препарат дисульфирам также способен активировать 

ВИЧ в «спящих» клетках. Первое клиническое исследование, 

проведенное в 2015 г., показало, что после введения препарата 

у пациентов наблюдался скачок уровня вирусной нагрузки, что 

свидетельствует об активации вируса.
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Хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) занимает четвертое место среди причин 

смертности в мире, что определяет возрастаю-

щее медико-социальное значение этой патологии. 

Заболевание характеризуется прогрессирующим ограни-

чением скорости воздушного потока вследствие хрони-

ческого воспалительного ответа легких на действие 

патогенных частиц или газов [7, 16]. Прогрессирующее 

течение ХОБЛ всегда сопровождается развитием не толь-

ко дыхательной недостаточности, но и возникновением 

таких осложнений, как хроническое легочное сердце и 

легочная гипертензия (ЛГ). Формирование ЛГ у больных 
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КОРРЕКЦИЯ СОСУДИСТЫХ НАРУШЕНИЙ 
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ
В СОЧЕТАНИИ С ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ:
НОВЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ
Цель исследования заключалась в изучении влияния cулодексида на клинико-функциональные показатели больных хро-

нической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) в сочетании с гипертонической болезнью. Было обследовано 40 боль-

ных ХОБЛ. Пациентов разделили на две группы по 20 человек. Одна группа получала только базисную терапию ХОБЛ и 

антигипертензивное лечение, другая группа  – базисную и антигипертензивную терапию в сочетании с cулодексидом. 

Через 1 год наблюдения произведена оценка клинического течения заболевания и вентиляционной функции легких, 

легочно-сердечной гемодинамики, эндотелий-зависимой сосудодвигательной функции. У пациентов, дополнительно полу-

чавших сулодексид, отмечены стабилизация показателей АД, уменьшение головокружения и головных болей, повышение 

толерантности к физической нагрузке, уменьшение числа обострений, улучшение показателей спирометрии, диффузион-

ной способности легких, параметров легочной гемодинамики и улучшение эндотелий-зависимой вазодилатации. Таким 

образом, положительное влияние сулодексида на клинико-функциональные показатели свидетельствует о целесообраз-

ности дальнейшего изучения использования ангиопротекторов в комплексной патогенетической терапии ХОБЛ.

Ключевые слова: ХОБЛ, артериальная гипертензия, эндотелиальная функция, легочно-сердечная гемодинамика, сулодексид.
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CORRECTION OF VASCULAR DISTURBANCES IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCIVE PULMONARY DISEASE IN COMBINATION 

WITH THE HYPERTONIC DISEASE: NEW DIRECTIONS OF PATHOGENETIC THERAPY 

The purpose of the study was to study of effects of sulodexide on clinical and functional parameters in patients with chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD) in combination with hypertension. 40 COPD patients were examined. Patients were divided 

into two groups of 20 people. One group received only basic COPD therapy and antihypertensive treatment, the other group - basic 

and antihypertensive therapy in combination with sulodexide. After a year of observation the assessment of the clinical course of 

the disease, and ventilatory lung function, cardiopulmonary hemodynamics, endothelium-dependent vasomotor function was done. 

In patients, additionally treated with sulodexide, the following parameters were marked: stabilization of blood pressure parameters, 

reduction of dizziness and headaches, increase of tolerance to physical load, reducing the number of exacerbations, improvement 

in spirometry, lung diffusion capacity, improvement of pulmonary hemodynamics parameters and improvement of endothelium-

dependent vasodilation. Thus, the positive effect of sulodexide on clinical and functional parameters indicates the feasibility of 

further study of the use of angioprotectors in complex pathogenetic therapy of COPD.

Key words: COPD, arterial hypertension, endothelial function, pulmonary and cardiac hemodynamics, sulodexide.
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ХОБЛ происходит в результате структурных изменений 

сосудистой стенки кровеносного русла легких с пролифе-

рацией медии, миграцией гладкомышечных клеток в 

интиму, фиброэластозом интимы, утолщением адвенти-

ции [5, 6]. В основе расстройств микроциркуляции легких, 

способствующих нарушению вентиляционно-перфузион-

ных отношений, формированию и прогрессированию ЛГ, 

лежит нарушение функциональной активности эндотелия, 

известное как дисфункция эндотелия (ДЭ). Одним из при-

знаков ДЭ является повышение концентрации в крови 

эндотелина-1 (ЭТ-1), возникающее при гипоксии и вирус-

ной инфекции, что часто наблюдается при обострении 

ХОБЛ. ЭТ-1  – пептид, синтезирующийся бронхиальным 

эпителием, эндотелием и альвеолярными макрофагами. 

Он обладает рядом эффектов: сосудосуживающим дей-

ствием, стимуляцией образования слизи, усилением 

гиперреактивности бронхов, участвуя, таким образом, в 

формировании ЛГ [4, 6, 7]. 

Наиболее часто встречающимися коморбидными 

состояниями при ХОБЛ являются артериальная гипертен-

зия (АГ) (28%), сахарный диабет (14%), ишемическая 

болезнь сердца (10%) [2, 12, 15]. Развитию АГ у больных 

ХОБЛ способствуют раннее формирование эндотелиаль-

ной дисфункции в малом и большом кругах кровообра-

щения, повышение симпатической активности, дисбаланс 

синтеза катехоламинов, хроническое системное воспале-

ние, дисбаланс в ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системе, что приводит к изменению метаболизма вазоак-

тивных веществ, продуктов оксидативного стресса. 

Активность ангиотензин-превращающего фермента уве-

личивается как при гипоксии, так и опосредованно, через 

активацию симпатоадреналовой системы, способствуя 

развитию системной АГ [2, 4, 5].

Воздействие на сосудистое звено патогенеза позво-

лит повысить эффективность лечебных мероприятий, 

замедляющих прогрессирование не только ХОБЛ, но и 

коморбидной патологии. В качестве одного из таких кор-

ректирующих подходов может рассматриваться прямое 

или опосредованное восстановление функциональной 

активности эндотелиальных клеток. В настоящее время 

существует ряд лекарственных средств с ангиопротектив-

ным эффектом, оказывающих нормализующее действие 

на эндотелиальную функцию. К таким препаратам отно-

сится сулодексид, входящий в группу гепариноидов [1, 

11]. В экспериментальном исследовании у крыс с модели-

рованной ХОБЛ применение сулодексида позволило 

существенно улучшить легочную микроциркуляцию, что 

проявилось исчезновением долевых нарушений перфу-

зии и включением в кровоток резервных зон. Кроме того, 

наблюдались выраженное восстановление NO-зависимой 

вазодилатации и частичное восстановление работы 

адренорецепторов [3].

Так как ХОБЛ в перечень самостоятельных показаний 

к применению сулодексида не входит [1], в качестве 

показаний к применению этого препарата у пациентов с 

ХОБЛ может рассматриваться наличие сопутствующей 

патологии и, прежде всего, нарушение мозгового крово-

обращения и дисциркуляторная энцефалопатия, обуслов-

ленные гипертонической болезнью. 

Целью настоящей работы явилось определение влия-

ния сулодексида на клинико-функциональные показате-

ли и проявления системной эндотелиальной дисфункции 

у больных ХОБЛ и сопутствующей АГ с эпизодами дина-

мического нарушения мозгового кровообращения. 

МАТЕРИАЛ

В исследование вошли 40 мужчин, страдающих ХОБЛ, в 

возрасте от 50 до 69 лет (средний возраст – 61,5 ± 0,75 

года) с индексом курящего человека (ИКЧ) от 10 до 72 

пачка/лет (средний ИКЧ  – 35,2 ± 2,5 пачка/лет). Степень 

тяжести ХОБЛ оценивалась в соответствии с Федеральными 

клиническими рекомендациями [8]. Оценка тяжести одыш-

ки у больных по шкале mMRC составила более 2 баллов. 

Изменения функциональных показателей спирометрии в 

обследуемой группе соответствовали критериям GOLD 3-4 

(2015). У всех пациентов диагностирована АГ I и II степени, 

определяемая в соответствии с общепринятой классифи-

кацией уровней АД (ВНОК, 2010); продолжительность АГ – 

не менее 5 лет. У каждого больного за время наблюдения 

по поводу АГ было зарегистрировано не менее 1 эпизода 

транзиторной ишемической атаки (ТИА), что соответство-

вало острому преходящему нарушению кровообращения 

головного мозга по ишемическому типу в вертебро-бази-

лярном либо каротидном бассейнах. 

Пациенты были рандомизированы на две группы по 

20 человек, сопоставимые по возрасту, стажу курения и 

клинико-функциональным показателям (табл. 1). 

Базисная терапия ХОБЛ у больных обеих групп прово-

дилась согласно Федеральным клиническим рекоменда-

циям по диагностике и лечению ХОБЛ [8]. Обе группы в 

течение 1 года получали индакатерол 150 мкг и тиотро-

Таблица 1.    Клиническая характеристика обследуемых 
групп

Показатель Группа 1 (n = 20) Группа 2 (n = 20)

Средний возраст (годы) 60,9 ± 0,8 61,3 ± 0,6

ИКЧ (пачка/лет) 35,2 ± 4,5 37,2 ± 2,5

Длительность ХОБЛ (годы) 10 ± 3,1 10 ± 2,9

SatO2 (%) 92,1 ± 0,3 92,7 ± 0,9

mMRC (баллы) 2,5 ± 0,11 2,2 ± 0,11

6-минутный шаговый тест (шаги) 168,2 ± 4,7 169,5 ± 5,4

В основе расстройств микроциркуляции легких, 
способствующих нарушению вентиляционно-
перфузионных отношений, формированию
и прогрессированию ЛГ, лежит нарушение 
функциональной активности эндотелия, 
известное как дисфункция эндотелия 
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пия бромид 18 мкг 1 р/сут ежедневно. В период обостре-

ния пациентам дополнительно назначалась небулайзер-

ная терапия: будесонид в дозе 500 мкг/сут и ипратропия 

бромид / фенотерола гидробромид 0,25/0,5 мг, а также 

левофлоксацин 500 мг/сут. При необходимости проводи-

лась ситуационная кислородотерапия с потоком О2 4 л/

мин до достижения РаО2 55–65 мм рт. ст. и SaO2 94–95%. 

Для доставки О2 использовались носовые канюли или 

маска Вентури. 

Базисная терапия АГ в группах 1 и 2 проводилась с 

помощью лозартана  – блокатора АТ1-ангиотензиновых 

рецепторов, т. к. известно, что, в отличие от ингибиторов 

ангиотензинпревращающего фермента, он не обладает 

такими побочными эффектами, как сухой кашель и ангио-

невротический отек. Суточная доза лозартана составляла 

50 мг/сут. Эффективность терапии контролировалась с 

помощью суточного мониторирования АД. При недоста-

точном гипотензивном эффекте на 4-й нед. лечения доза 

препарата удваивалась.

Больным группы 2, помимо базисных препаратов, 

назначался сулодексид в суточной дозе 500 ЛЕ (2 капсу-

лы по 250 ЛE) в течение 1 мес. Курс лечения сулодекси-

дом был повторен через полгода. 

Обследование проводилось дважды: при включении 

пациентов в исследование и через 1 год наблюдения. В 

исследование не включались пациенты c заболеваниями, 

имеющие противопоказания к приему сулодексида. На 

момент включения все пациенты подписали информиро-

ванное согласие.

Статистическая обработка выполнялась с использова-

нием стандартного пакета прикладного статистического 

анализа Statistica for Windows 6.0. 

МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе НИИ пульмоноло-

гии ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова и СПб ГБУЗ 

«Введенская городская клиническая больница». 

Толерантность к физической нагрузке оценивалась во 

время проведения пробы с 6-минутной ходьбой (тест 

6МХ). Спирометрия и определение диффузионной способ-

ности легких при задержке дыхания (single breath carbon 

monoxide diffusing capacity of the lungs) выполнялись на 

приборе для комплексного исследования функциональных 

показателей легких Masterscreen (Erich Jaeger). Оценка 

данных спирометрии проводилась с использованием 

должных величин [9]. Диффузионная способность легких 

(DLCO SB) определялась методом единичного вдоха. 

Переносимый объем углекислоты, выраженный в миллилит-

рах в минуту на миллиметр ртутного столба альвеолярного 

парциального давления СО, рассчитывался путем вдоха 

0,3% СО при 10-секундной задержке дыхания. Всем паци-

ентам проводилась пульсоксиметрия. Эхокардиография 

(ЭхоКГ) выполнялась с помощью ультразвукового сканера 

экспертного класса GE VIVID7 Dimension (General Electrics). 

Для исследования сердца и легочно-сердечной гемодина-

мики применяли кардиологический матричный мультича-

стотный датчик 2–4 МГц, а для оценки функциональной 

активности эндотелия  – линейный матричный мультича-

стотный датчик с частотой работы 8–12 МГц, позволяющий 

проводить исследование в режиме ультразвука высокого 

разрешения. Функция эндотелия оценивалась с помощью 

пробы на реактивную гиперемию плечевой артерии 

(постокклюзионную эндотелий-зависимую вазодилата-

цию) с использованием методических рекомендаций M. 

Coretti и соавт. [10]. Критерием выявления ДЭ считали 

менее чем 10% прирост диаметра плечевой артерии в 

ответ на ее 3-минутную экстравазальную окклюзию.

Уровень ЭТ-1 в плазме определяли методом иммуно-

ферментного анализа (ИФА), используя тест-системы 

фирмы Biomedica (Австрия). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ни у одного пациента не были зарегистрированы 

бронхоспазм и кашель на фоне приема лозартана. Все 

больные, участвовавшие в исследовании, достигли целе-

вых значений АД. Повышение дозы лозартана до 100 мг/

сут потребовалось пяти пациентам из группы 1 и четы-

рем  – из группы 2. По данным ЭхоКГ (рис. 1), за 1 год 

наблюдения отмечена тенденция к понижению индекса 

массы миокарда левого желудочка (ЛЖ) в среднем до 110 

г/м2 в группе 1 и до 112 г/м2 в группе 2, что составило 

11,8% и 14,9% от среднего исходного соответственно. 

Повторных эпизодов ТИА на протяжении периода наблю-

дения ни в одной из групп зарегистрировано не было.

При динамическом контроле у 15 из 20 пациентов 

(73%), принимавших дополнительно к базисной терапии 

препарат сулодексид, был получен положительный 

эффект, заключавшийся в более редких и менее продол-

жительных обострениях ХОБЛ по сравнению с пациента-

ми, получавшими только базисную терапию (табл. 2). 
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группа 2
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110 112

исходно через 1 год
90
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Рисунок 1.    Динамика индекса массы миокарда ЛЖ
в группах больных ХОБЛ

В настоящее время существует ряд 
лекарственных средств с ангиопротективным 
эффектом, оказывающих нормализующее 
действие на эндотелиальную функцию. К таким 
препаратам относится сулодексид, входящий в 
группу гепариноидов 
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толерантность к физической нагрузке и насыщение арте-

риальной крови кислородом по данным пульсоксиметрии 

(табл. 3).

У пациентов, получавших только базисную терапию, 

показатели спирометрии и DLCO SB существенно не 

изменились (табл. 4). Однако результаты исследования 

вентиляционной функции легких демонстрировали поло-

жительную динамику в группе больных, получавших в 

качестве дополнительного лечения cулодексид: объем 

форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1) через 

1 год терапии увеличился на 15%, максимальная объем-

ная скорость выдоха (МОС50)  – на 50%, форсированная 

жизненная емкость легких – на 37%, а DLCO SB – на 28% 

от исходных значений.

Результаты ЭхоКГ-исследования свидетельствуют о 

наличии у пациентов обеих групп дилатации правых 

камер, гипертрофии миокарда свободной стенки право-

го желудочка (ПЖ), повышения систолического давления 

в легочной артерии (СДЛА) и диастолической дисфунк-

ции ПЖ по типу нарушенного расслабления, что харак-

терно для больных со среднетяжелым и тяжелым тече-

нием ХОБЛ. 

В группе 1 на фоне базисной терапии не было отме-

чено существенных изменений гемодинамики, за исклю-

чением показателя эластических свойства миокарда ЛЖ 

(Е/А ЛЖ), продемонстрировавшего нерезко выраженную 

отрицательную динамику (табл. 5). Напротив, у пациентов, 

получавших дополнительно ангиопротективную терапию, 

ЭхоКГ-исследование выявило улучшение диастолической 

функции миокарда ЛЖ (Е/А ЛЖ), снижение уровня СДЛА, 

уменьшение диастолического размера ПЖ, диаметра 

легочной артерии (ЛА) и площади правого предсердия 

(Sпп) по сравнению с исходными значениями. Элас ти-

ческие свойства миокарда ЛЖ в этой группе остались на 

прежнем уровне. 

В отличие от группы 1 у пациентов группы 2 было 

отмечено статистически достоверное (p < 0,05) увеличе-

ние эндотелий-зависимой вазодилатации (рис. 2), что 

сопровождалось снижением концентрации циркулирую-

щего ЭТ-1 (рис. 3). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Хроническое персистирующее воспаление при ХОБЛ 

способствует поражению эндотелия сосудов, ремодели-

рованию дыхательных путей и легочной ткани вслед-

ствие развития фиброза и деструкции стенок альвеол. 

Утрата альвеолярно-капиллярных единиц, нарушение 

региональных вентиляционно-перфузионных отношений 

в процессе формирования эмфиземы при ХОБЛ приводит 

к длительной гипоксемии, нарастанию гиперкапнии, сни-

Таблица 2.    Частота и продолжительность обострений
у больных ХОБЛ

Показатель
Группа 1
(n = 20)

Группа 2
(n = 20)

Достоверность
по критерию

Манна – Уитни

Среднее число обострений
за год

2,5 ± 0,9 1,9 ± 0,7* р < 0,04

Средняя длительность
обострения (дни)

11,3 ± 1,3 9,6 ± 0,9* р < 0,04

* достоверность различия (р < 0,04) между группами.

Таблица 3.    Динамика толерантности к физической 
нагрузке в исследуемых группах

Показатель Группа 1 Группа 2

исходно через 1 год исходно через 1 год

Тест 6МХ (шаги) 168,2 ± 4,7 164,5 ± 7,4 169,5 ± 5,4 178 ± 5,1*

Одышка по шкале 
MRC

3,5 ± 0,11 3,6 ± 0,19 3,2 ± 0,15 3,8 ± 0,16*

SatO2 (%) 92,1 ± 0,3 92,3 ± 1,1 92,7 ± 0,9 95,2 ± 0,7*

* достоверность различия (р < 0,04) при сравнении с исходными показателями.

Таблица 4.    Показатели спирометрии и диффузионной 
способности легких у больных ХОБЛ (медиана и дисперсия)

Функциональный 
показатель 

Группа 1 Группа 2

исходно через 1 год исходно через 1 год

ЖЕЛ (FVC) % должного 63 ± 3,2 61 ± 2,4 62 ± 2,6 68 ± 1,9*

Индекс Тиффно (FEV1/
FVC)

43 ± 1,3 42 ± 3,5 43,5 ± 2,6 45,2 ± 3,2

ОФВ 1 (FEV1) 33,2 ± 2,1 31,5 ± 2,7 33,8 ± 2,3 38,1 ± 1,6*

МОС 50 (MEF50) 9,6 ± 3,4 8,9 ± 2,6 8,5 ± 1,3 12,2 ± 1,4*

DLCO SB ммоль/мин/кПa 35 ± 1,9 34 ± 2,7 35,9 ± 3,9 45,2 ± 9,1

* достоверность различия (р < 0,04) при сравнении с показателями до начала приема 

сулодексида.

Таблица 5.    Показатели легочно-сердечной гемодина-
мики и функция эндотелия (медиана и дисперсия)

Показатель Группа 1 Группа 2

исходно через 1 год исходно через 1 год

Диаметр ЛА (см) 2,5 ± 0,02 2,44 ± 0,03 2,6 ± 0,03 2,4 ± 0,10

СДЛА (мм рт. ст.) 38,2 ± 2,22 36,3 ± 8,03 40,0 ± 7,9 35,6 ± 1,78*

ПЖд (см) 3,1 ± 0,19 3,2 ± 0,17 3,35 ± 0,08 3,2 ± 0,06

S пп 20,2 ± 0,12 21,8 ± 0,17 21,9 ± 1,02 18,2 ± 0,21

Е/А ЛЖ (по TDI) 0,89 ± 0,02 0,68 ± 0,03* 0,81 ± 0,06 1,04 ± 0,06

Е/А ПЖ (по TDI) 0,72 ± 0,03 0,67 ± 0,01 0,76 ± 0,01 0,73 ± 0,02

* достоверность различия (р<0,04) при сравнении с исходными показателями.
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жению толерантности к физической нагрузке, вследствие 

чего формируются хронические адаптивные реакции, 

такие как ЛГ – основная причина развития хронического 

легочного сердца [4–7]. 

Вазоактивная функция эндотелия у больных ХОБЛ 

нарушается прежде всего вследствие воздействия табач-

ного дыма или других поллютантов, оксидативного стрес-

са и развития хронического воспалительного процесса. 

Роль табачного дыма в качестве агрессивного поллютан-

та, повреждающего эндотелиальные клетки легочных 

сосудов и способствующего нарушению функциональной 

активности эндотелия, подчеркивается в ряде исследова-

ний [6, 7]. В свою очередь, от вазоактивной функции 

эндотелия посредством секреции биологически активных 

веществ: вазоконстрикторов (ЭТ-1, ангиотензин-2, кисло-

родные радикалы и др.) и вазодилататоров (оксид азота, 

эндотелиальный фактор гиперполяризации и др.) зависят 

регуляция сосудистого тонуса, рост гладкомышечных кле-

ток, процессы ремоделирования сосудистой стенки. В 

проведенном исследовании выявлено повышение сред-

них значений концентрации ЭТ-1 в обеих группах боль-

ных ХОБЛ, что может рассматриваться как один из при-

знаков наличия ДЭ. Этот биологически активный субстрат 

активизирует рецепторы на гладкомышечных клетках, 

вызывает стойкую вазоконстрикцию и пролиферацию 

средней оболочки мелких сосудов, стимулирует дальней-

шую активацию провоспалительных цитокиновых каска-

дов, поддерживает персистенцию хронического воспале-

ния, усиливая адгезию тромбоцитов и образование 

микротромбов [4, 5].

Указанные патогенетические механизмы лежат в 

основе выявленных взаимосвязей ДЭ с функциональны-

ми показателями легочно-сердечного кровообращения и 

структурными параметрами как правых, так и левых отде-

лов сердца, что подтверждает роль нарушения сосудо-

двигательной функции эндотелия не только в развитии и 

прогрессировании легочного сердца, но и формировании 

левожелудочковой недостаточности. Так, при корреляци-

онном анализе установлено наличие статистически 

достоверных взаимосвязей между степенью эндотелий-

зависимой вазодилатации (ЭЗВД) плечевой артерии и 

СДЛА (r = -0,47, p < 0,05); ЭЗВД и ПЖд (r = -0,62, p < 0,05); 

ЭЗВД и показателями диастолической функции ПЖ и 

ЛЖ − Е/А ПЖ (r = 0,39, p < 0,05) и Е/А ЛЖ (r = 0,35, p < 0,05); 

ЭЗВД и диастолическим размером ЛЖ (r = -0,44, p < 0,05). 

Статистически достоверными были прямая корреляцион-

ная связь между уровнем циркулирующего ЭТ-1 и рас-

четным систолическим давлением в ЛА (r = 0,32, p < 0,05) 

и отрицательная – между уровнем циркулирующего ЭТ-1 

и показателем диастолической функции ПЖ – Е/А ПЖ (r = 

-0,30, p < 0,05). При анализе взаимосвязи степени посток-

клюзионной ЭЗВД плечевой артерии и уровня циркули-

рующего ЭТ-1 у пациентов с ХОБЛ было установлено 

наличие статистически достоверной отрицательной кор-

реляции (r = -0,37, p < 0,05).

Применение сулодексида позволяет проводить фар-

макологическую коррекцию функционального состояния 

эндотелия за счет ангиопротективного действия сразу по 

нескольким направлениям: воздействие на синтез эндоте-

лиальных факторов и уменьшение связывания эндотелия 

с прокоагулянтами, уменьшение апоптоза эндотелиоци-

тов, нивелирование воздействия повреждающих факто-

ров [3]. Помимо этого, гепариноиды, к которым относится 

сулодексид, благодаря двухкомпонентному составу, содер-

жащему высокоподвижную фракцию гепарина и дерматан-

сульфата, обладают комплексным антикоагулянтным дей-

ствием. Двойной механизм антитромботического дей-

ствия сулодексида состоит в замедлении образования 

Вазоактивная функция эндотелия у больных
ХОБЛ нарушается прежде всего вследствие 
воздействия табачного дыма или других 
поллютантов, оксидативного стресса и развития 
хронического воспалительного процесса

Применение сулодексида позволяет проводить 
фармакологическую коррекцию функционального 
состояния эндотелия за счет ангиопротективного 
действия сразу по нескольким направлениям: 
воздействие на синтез эндотелиальных 
факторов и уменьшение связывания эндотелия
с прокоагулянтами, уменьшение апоптоза 
эндотелиоцитов, нивелирование воздействия 
повреждающих факторов 
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через 1 год
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Рисунок 2.    Динамика эндотелий-зависимой вазодилатации 
плечевой артерии в группах больных ХОБЛ
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Рисунок 3.    Динамика концентрации ЭТ-1 в группах 
больных ХОБЛ
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тромбина путем воздействия на фактор Xа и другие 

сериновые протеазы при участии антитромбина III (фрак-

ция гепарина), а также в нейтрализации активности этих 

протеаз и инактивировании уже связанного тромбина при 

участии кофактора гепарина II (фракция дерматансульфа-

та) [13, 14]. Клиническая эффективность сулодексида не 

ограничивается только влиянием на свертываемость 

крови, фибринолиз и реологические свойства крови. 

Положительное воздействие на вазоактивную функцию 

эндотелия, приводящее к повышению его защитных и 

противовоспалительных свойств, было продемонстриро-

вано в ряде исследований [11, 13, 14]. Препарат блокиро-

вал выброс ЭТ-1, стимулировал выработку эндотелиально-

го фактора релаксации – оксида азота, способствуя вос-

становлению поврежденной базальной мембраны сосу-

дов и улучшению бета-адренергической регуляции тонуса 

легочных артерий [3]. Таким образом, применение суло-

дексида, помимо улучшения реологических свойств крови, 

благоприятно влияет на состояние поврежденного эндо-

телия, что имеет особое значение у больных ХОБЛ вслед-

ствие не только развития у них сосудистых повреждений 

в малом круге кровообращения, но и образования сладжа 

в капиллярном русле легких. 

Положительное влияние сулодексида на функцио-

нальную активность эндотелия и микроциркуляцию в 

бронхолегочной системе лежит в основе позитивных 

изменений не только легочно-сердечной гемодинамики, 

приводящих к снижению нагрузки на правые камеры 

сердца, но и диффузионной функции легких, определяю-

щей состояние газообмена. Улучшение вентиляционной 

функции легких и гемодинамики малого круга крово-

обращения отразилось на клиническом течении заболе-

вания, что проявилось в уменьшении выраженности 

одышки, частоты, длительности и тяжести обострений, 

повышении толерантности к физической нагрузке.

Несмотря на достигнутый положительный эффект, в 

доступных литературных источниках отсутствуют указа-

ния на проведение коррекции эндотелий-опосредован-

ных механизмов формирования и прогрессирования 

ХОБЛ. Полученные результаты свидетельствуют о целе-

сообразности дальнейшего изучения места ангиопро-

текторов в комплексной терапии ХОБЛ не только при 

наличии коморбидных заболеваний. Разработка нового 

патогенетического направления лечения этого заболе-

вания, в основе которого лежит коррекция сосудистых 

повреждений, будет способствовать как редуцированию 

клинической симптоматики, так и замедлению прогрес-

сирования патологического процесса, наступления сро-

ков инвалидизации, а следовательно, снижению бреме-

ни социально-экономических расходов. 

ВЫВОДЫ 

Использование сулодексида у больных гипертониче-

ской болезнью и ХОБЛ с эпизодами динамического нару-

шения мозгового кровообращения оказывает положи-

тельное влияние на течение не только кардиоваскуляр-

ного заболевания, но и респираторной патологии.

Вследствие улучшения вентиляционной функции лег-

ких и состояния легочно-сердечной гемодинамики на 

фоне терапии сулодексидом отмечены редукция симпто-

мов, сокращение длительности и частоты обострений 

ХОБЛ. 

Коррекция сосудистых повреждений может рассма-

триваться в качестве перспективного направления пато-

генетической терапии у пациентов с ХОБЛ в сочетании с 

кардиоваскулярной патологией.
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Применение сулодексида, помимо улучшения 
реологических свойств крови, благоприятно 
влияет на состояние поврежденного эндотелия, 
что имеет особое значение у больных ХОБЛ 
вследствие не только развития у них 
сосудистых повреждений в малом круге 
кровообращения, но и образования сладжа в 
капиллярном русле легких




