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Р е с п и р а т о р н а я  ф а р м а к о л о г и я

Х
роническая обструктивная болезнь легких
(ХОБЛ) – заболевание, характеризующееся пе-
риодически возникающими обострениями, ча-

стота которых увеличивается с нарастанием тяжести
заболевания. Каждое обострение, с одной стороны,
вносит свой вклад в прогрессирование ХОБЛ, а с дру-
гой – нарушает качество жизни пациента и является
одной из частых причин обращений за неотложной
медицинской помощью [1]. Основными причинами
обострений ХОБЛ (до 80%) являются бактериальные и
вирусные респираторные патогены [2, 3]. В остальных
случаях обострения возникают вследствие неинфек-
ционных факторов, включающих атмосферные пол-
лютанты, декомпенсацию сопутствующей патологии
(сердечная недостаточность, нарушения ритма, га-
строэзофагеальная рефлюксная болезнь, хроническая
почечная недостаточность и др.), лекарственные воз-
действия, неадекватную базисную терапию заболева-
ния [4, 5].

Инфекционное обострение ХОБЛ можно опреде-
лить как декомпенсацию респираторного статуса
больного вследствие превышения порога бактериаль-
ной нагрузки бронхиальной слизистой и проявляю-
щуюся утяжелением клинической симптоматики, уси-
лением бронхиальной обструкции и ухудшением каче-
ства жизни. Инфекционные обострения могут иметь
место как у больных ХОБЛ, так и среди пациентов с
хроническим бронхитом (ХБ), не сопровождающимся
исходными нарушениями бронхиальной проходимо-
сти или исчезающими после купирования обострения.
Поэтому в литературе принято говорить об обостре-
ниях ХОБЛ (acute exacerbation of chronic obstructive
pulmonary disease – AECOPD) или об обострениях не-
обструктивного ХБ (acute exacerbations of chronic
bronchitis – AECB). Независимо от нозологической
формы и функционального состояния, и в той и дру-
гой ситуациях речь идет об усилении выраженности
воспалительного процесса бронхиального дерева, об-

условленного инфекцией, что и определяет терапевти-
ческую тактику. Фактически речь всегда идет о ХБ как о
воспалительном процессе (инфекционном или неин-
фекционном) – в одних случаях в рамках ХОБЛ, в дру-
гих – без признаков бронхиальной обструкции. С уче-
том изложенного в дальнейшем будет использоваться
аббревиатура ХБ/ХОБЛ.

Накопленный материал в виде результатов клиниче-
ских, микробиологических и других исследований да-
ет основание выделить две концепции обострений
ХБ/ХОБЛ. Первая концепция «падения–подъема»
предусматривает значение степени бактериальной на-
грузки респираторными патогенами в развитии обост-
рения заболевания [6]. Согласно другой концепции в
основе обострения заболевания лежит появление но-
вых штаммов респираторных патогенов [7].

Принятие решения о назначении
антибактериальной терапии больным 
c обострением ХБ/ХОБЛ

Большой удельный вес бактериальной инфекции
при обострениях ХОБЛ дает основание проводить в
подобных случаях антибактериальную терапию (АТ).
Однако вопрос о целесообразности и обоснованности
назначения антибактериальных препаратов (АП) у
данной категории пациентов до недавнего времени
был отнюдь не риторическим, поскольку, как известно,
многие обострения могут затихать и без назначения
АП. В 2002 г. в одном из журналов в рубрике «Медицин-
ские дебаты, основанные на доказательствах» была
опубликована статья, в названии которой звучали во-
прос и ответ: «Нужны ли антибиотики при обострении
ХОБЛ? Нет» [8], что в известной мере отражало неодно-
значность подхода к АТ при обострениях ХБ/ХОБЛ.

Полученные к настоящему времени результаты ис-
следований, отвечающих принципам доказательной
медицины, позволили говорить о преимуществах АТ
при инфекционных обострениях ХБ/ХОБЛ по сравне-

Антибактериальная терапия инфекционных
обострений ХОБЛ: место левофлоксацина
Л.И.Дворецкий
ГБОУ ВПО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова Минздрава России

Резюме
Основная причина обращения больных ХОБЛ за медицинской помощью – развитие обострений, часто требующих не только назначения

дополнительной терапии, но и госпитализации. Бактериальная инфекция – ведущая причина обострения ХОБЛ. Своевременная адек-

ватная антимикробная терапия позволяет значительно улучшить прогноз пациентов. Одним из основных критериев выбора анти-

биотика являются знание спектра ключевых микроорганизмов в развитии обострений ХОБЛ и вероятность этиологической роли того

или иного микробного патогена в конкретной клинической ситуации. В ситуациях с высоким риском антибиотикорезистентности

предпочтительнее назначение защищенных пенициллинов или респираторных фторхинолонов. К числу современных перспективных

препаратов для терапии больных с обострением ХОБЛ относится левофлоксацин. Его высокая клиническая и микробиологическая эф-

фективность при обострении ХОБЛ была продемонстрирована в крупных рандомизированных контролируемых исследованиях.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, обострение хронической обструктивной болезни легких, респиратор-
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Antibiotic therapy of infectious exacerbations of COPD: a place of levofloxacin
L.I.Dvoretsky

Summary
The main reason for the treatment of COPD patients for medical care is  the development of exacerbations requiring not only the appointment of addi-

tional therapy, but hospitalization as well. Bacterial infection is the main cause of COPD exacerbations. Timely and appropriate antimicrobial therapy

can significantly improve the  patients prognosis. In situations with a high risk of antibiotic resistance it is preferable to secure the use of penicillins or res-

piratory fluoroquinolones.  Among today's promising drugs for the treatment of patients with acute exacerbation of COPD is levofloxacin. High clinical

and microbiological efficacy of this drug during exacerbation of COPD was demonstrated in large randomized controlled trials.

Key words: COPD, COPD exacerbation, respiratory fluoroquinolones, levofloxacin.
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нию с плацебо [9, 10]. Классическими признаками, ха-
рактеризующими обострение заболевания, являются
критерии, предложенные N.Anthonisen и соавт. [11]: по-
явление или усиление одышки; увеличение объема от-
деляемой мокроты и усиление гнойности мокроты. На-
личие всех трех указанных критериев описывается как
1-й тип, двух из них – как 2-й тип, одного – как 3-й тип
обострения заболевания. Следует подчеркнуть, что наи-
большая эффективность АП была отмечена у больных с
1 и 2-м типом обострений ХБ по N.Anthonisen [11], т.е. в
клинических ситуациях, наиболее соответствующих
инфекционным обострениям заболевания.

В более поздних плацебо-контролируемых исследо-
ваниях было показано преимущество АТ перед плаце-
бо в виде снижения летальности, неудач в лечении и
гнойности мокроты на 77, 53 и 44% соответственно
[12]. В большинстве исследований по лечению обост-
рений ХБ/ХОБЛ полученные результаты расценива-
лись как доказанный позитивный эффект АТ, превос-
ходящий плацебо у данной категории пациентов [13].

Выбор АП у больных с инфекционным
обострением ХБ/ХОБЛ

Принятие решения о назначении АТ больному с ин-
фекционным обострением ХБ/ХОБЛ неизбежно в пер-
вую очередь ставит вопрос о выборе АП. Оптимальным
следует считать АП, отвечающий следующим основ-
ным требованиям:
• Активность АП против этиологически значимых рес-

пираторных патогенов.
• Устойчивость АП к разрушающему действию β-лакта-

маз.
• Минимальный уровень антибиотикорезистентности

основных возбудителей обострений.
• Оптимальная фармакокинетика АП.
• Удобный режим дозирования АП.
• Безопасность и хорошая переносимость АП.

Активность АП против ключевых
бактериальных патогенов

Одним из основных критериев выбора первоначаль-
ного АП является знание спектра ключевых микро-
организмов в развитии обострений ХБ/ХОБЛ и веро-

ятность этиологической роли того или иного микроб-
ного патогена в конкретной клинической ситуации. 
С учетом этого АП прежде всего должен быть активным
в отношении наиболее вероятных возбудителей обост-
рения заболевания.

Спектр возбудителей инфекционных обострений
ХБ/ХОБЛ хорошо известен и в большинстве ситуаций
достаточно предсказуем. Основными респираторны-
ми патогенами, выделяемыми у больных с обострения-
ми заболевания, являются Haemophilus influenzae, Strep-
tococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, реже другие
возбудители. По данным Н.В.Дубровской [14], преобла-
дающими возбудителями обострений ХОБЛ являются
Н. influenzae (38%) и H. parainfluenzae (21%). Среди дру-
гих микроорганизмов были выделены S. pneumoniae
(13%), Enterobacteriacae (13%), St. aureus (11%). Особен-
но актуальна этиологическая роль Н. influenzae при об-
острении ХОБЛ у курильщиков.

В известной мере помощь в выборе оптимального АП
может оказать стратификация пациентов в зависимо-
сти от тяжести обострения ХБ/ХОБЛ. Так, при легком
обострении наиболее частыми этиологически значи-
мыми микроорганизмами являются H. influenzae (нети-
пируемые и некапсулированные формы), S. pneumoniae,
M. catarrhalis. При более тяжелых обострениях (выра-
женная дыхательная недостаточность, декомпенсация
сопутствующей патологии и др.), требующих нередко
госпитализации в отделения интенсивной терапии,
удельный вес названных микроорганизмов снижается
и увеличивается доля грамотрицательных бактерий, в
частности различных видов Enterobacteriacae, вплоть
до Pseudomonas aeruginosa. В одном из исследований
[15, 16] было показано, что по мере усиления выражен-
ности бронхиальной обструкции у больных ХБ/ХОБЛ
возрастает этиологическая роль грамотрицательных
микроорганизмов группы Enterobacteriacae, а также 
P. aeruginosa. По некоторым данным, P. aeruginosa выде-
ляется у 15% больных ХОБЛ [17]. Поскольку ключевым
респираторным патогеном при обострениях ХБ/ХОБЛ
является H. influenzae, продуцирующая β-лактамазу, то
назначаемый АП должен быть устойчивым к разрушаю-
щему действию β-лактамаз. Частота β-лактамазпродуци-
рующих штаммов H. influenzae достигает у больных
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Таблица 1. Динамика резистентности S. pneumoniae к АП в РФ

Антибиотик

Устойчивые/
резистентные,

%

Резистентные,
%

Устойчивые/
резистентные,

%

Резистентные,
%

Устойчивые/
резистентные,

%

Резистентные,
%

ПЕГАС-1 
1999–2003 гг. (n=791)

ПЕГАС-2
2004–2005 гг. (n=913)

ПЕГАС-3 
2006–2009 гг. (n=715)

Пенициллин 7,8 1,9 6,9 1,2 9,1 2,1

Амоксициллин 0 0,1 0 0,3 0,4 0

Амоксициллин/клавуланат 0 0 0 0,3 0,4 0

Цефтриаксон/цефотаксим 1,4 0,4 0,9 1,1 0,4 0,6

Цефиксим – – – – 2,2 4,6

Цефтибутен – – – – 6,2 6,7

Азитромицин 0,5 7,6 0,2 6,2 0,9 6,4

Кларитромицин 0,5 7,5 0,3 6,1 1,6 5,7

Левофлоксацин 0 0 0 0,1 0 0

Моксифлоксацин 0,3 0 0,1 0 0 0

Ципрофлоксацин – – – – 6,4 1,4

Тетрациклин 2,4 24,9 4,8 24,8 3,1 21,5

Ко-тримоксазол 26,3 5,4 29,1 11,8 22,4 16,6

Таблица 2. Результаты исследований по оценке чувствительности S. pneumoniae к макролидам в РФ (% нечувствительных
изолятов) [21].

14- и 15-членные макролиды 16-членные макролиды. Клиндамицин

Регионы РФ, 2006–2009 гг. 6,4 4,3

Москва, 2004–2007 гг. 11,4 8,9

Москва, 2009–2013 гг. 26,0 20,0

Санкт-Петербург, 2010–2013 гг. 31,2 14,8
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ХОБЛ с выраженной бронхиальной обструкцией (объ-
ем форсированного выдоха за 1-ю секунду – 
ОФВ1<35% от должных значений) 63% от всех бактери-
альных изолятов [15]. Устойчивостью к действию β-лак-
тамаз обладают ингибиторозащищенные пеницилли-
ны, респираторные фторхинолоны (левофлоксацин,
моксифлоксацин, гемифлоксацин).

Антибиотикорезистентность
При выборе АП у больных с инфекционным обост-

рением ХБ/ХОБЛ важно учитывать все факторы риска
антибиотикорезистентности, к которым относятся по-
жилой возраст, коморбидность, частое назначение АП,
пребывание в домах длительного проживания. Веро-
ятность антибиотикорезистентности определяется
также региональными особенностями. По данным ши-
рокомасштабного исследования, резистентность 
S. pneumoniaе к левофлоксацину колеблется в различ-
ных географических регионах: Гонконг – 4,3%, Южная
Корея – 2,9%, США – 1,8%, Мексика – 1,5%, Канада –
1,4%, Япония – 1,3%, Австралия – резистентные штам-
мы не выявлены [18]. Более поздние данные свидетель-
ствуют о низком уровне резистентности S. pneumoniae
к левофлоксацину в странах Южной Европы, особенно
в Италии и Испании, достигающем 2–3% [19]. Частота
выделения в Европе штаммов H. influenzae, резистент-
ных к левофлоксацину, также невысока [20]. В России
уровень пенициллинрезистентности S. pneumoniae не
превышает 10%, причем существует перекрестная ре-
зистентность возбудителя к макролидам. В то же время
сохраняется низкий уровень резистентности S. pneu-
moniae и H. influenzae к респираторным фторхиноло-
нам, в частности к левофлоксацину (табл. 1).

В табл. 2 представлены результаты оценки чувстви-
тельности S. pneumoniae к основным представителям 
2 групп АП – макролидам и клиндамицину.

В период с 2004 по 2007 г. уровень устойчивости к
макролидам (прежде всего к 14- и 15-членным) в
Москве был почти в 2 раза выше, чем среднем по РФ.
Наиболее существенные изменения в уровне устойчи-
вости к макролидам произошли в последние годы: в
Москве уровень устойчивости достиг 26%, в Санкт-Пе-
тербурге – 31%.

Несмотря на то что левофлоксацин используется в
клинической практике на протяжении более 10 лет, не
выявлено тенденции к росту резистентных к нему
штаммов. Показано преимущество левофлоксацина
перед азитромицином у больных с обострением
ХБ/ХОБЛ с наличием резистентного к пеницил-
лину и азитромицину S. pneumoniae [22].

Минимальная подавляющая концентрация всех мак-
ролидов в отношении H. influenzae существенно выше,
чем в отношении грамположительных бактерий. Фар-
макодинамические расчеты свидетельствуют, что кон-
центрации макролидных АП, создающиеся в очаге ин-
фекции, недостаточны для эрадикации H. influenzae
[23]. Эти данные подтверждают точку зрения Европей-
ского комитета по оценке антибиотикочувствительно-
сти (EUCAST) о том, что H. influenzae следует считать
природноустойчивым микроорганизмом к макролид-
ным АП и обосновывают скептическое отношение к
многочисленным публикациям о низкой частоте
устойчивости H. influenzae к макролидам [24].

В ситуациях с высоким риском антибиотикорези-
стентности предпочтительнее назначение защищен-
ных пенициллинов или респираторных фторхиноло-
нов.

Фармакокинетика АП
Среди фармакокинетических параметров особое

практическое значение приобретают биодоступность
АП при приеме внутрь, накопление в бронхиальном
секрете, период полувыведения, минимальное взаимо-

действие с другими медикаментами. Поскольку в боль-
шинстве случаев лечение обострений ХОБЛ проводит-
ся амбулаторно, то предпочтительнее назначение АП,
имеющего высокую биодоступность при приеме
внутрь.

Левофлоксацин обладает хорошей биодоступ-
ностью (99%) после приема внутрь, эквивалентной та-
ковой при внутривенном введении [25].

У пожилых больных (средний возраст 62 года) после
приема левофлоксацина в суточной дозе 500 мг в тече-
ние 5 дней концентрация препарата левофлоксацин в
жидкостях, выстилающих эпителий и в альвеолярных
макрофагах, полученных после диагностической брон-
хоскопии, в 2–6 раз превышает таковую в плазме [26].

Нежелательные побочные явления и
безопасность АП

При назначении АП больным с обострением
ХБ/ХОБЛ немаловажным является вопрос о его пере-
носимости и безопасности. Среди респираторных
фторхинолонов левофлоксацин является одним из са-
мых безопасных АП [27]. Следует отметить, что в июле
2008 г. Европейское медицинское агентство (ЕМА) ре-
комендовало ограничить применение моксифлокса-
цина в форме таблеток при респираторных инфек-
циях (обострение ХБ, внебольничная пневмония, ост-
рый синусит) ввиду возможности развития серьезных
побочных реакций со стороны печени, сердца, кожи.
Принимая во внимание данное предупреждение столь
авторитетной организации, при выборе АП среди рес-
пираторных фторхинолонов для лечения больных с
обострением ХБ/ХОБЛ следует отдавать предпочтение
левофлоксацину. При АТ пожилых больных с обостре-
нием ХБ/ХОБЛ необходимо иметь в виду большую чув-
ствительность к развитию мышечно-суставного син-
дрома и удлинению интервала Q–T, особенно у лиц,
получающих кортикостероиды [28].

Что касается макролидов, то при выборе АП этого
класса следует иметь в виду риск кардиоваскулярных
осложнений, особенно в отношении азитромицина и
кларитромицина [29], а также нежелательные эффекты
в виде гепатотоксичности. На рис. 1 представлены дан-
ные о частоте гепатотоксичности при использовании
различных АП.

Как видно, левофлоксацин среди различных групп ан-
тибиотиков обладает минимальной гепатотоксич-
ностью, опережая по низкой частоте как макролиды, так
и другие фторхинолоны, в том числе моксифлоксацин.

Развитие нежелательных явлений на фоне АТ, а также
неудобный режим дозирования АП снижают компла-
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Рис. 1. Гепатотоксичность АП в расчете 
на 100 тыс. назначений [30].
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ентность больных, что влияет на результаты лечения.
Имеются данные, что 54% американских пациентов не
завершают предписанного врачом курса АТ, прежде-
временно прекращая лечение или уменьшая дозу АП
по мере улучшения своего самочувствия. 56% больных
не выполняют режима дозирования, что, вероятно, свя-
зано с необходимостью приема препарата более 2 раз
в сутки. 82% пациентов предпочитают прием АП 1 или
2 раза в сутки, и только 5% выполняют назначение пре-
парата в течение 2 нед [31]. Около 30% амбулаторных
больных не выполняют врачебные назначения, при-
чем режим приема АП нарушали 14,9% больных при
однократном и 27% больных при трехкратном и более
частом приеме препарата [32, 33]. С целью обеспече-
ния высокой приверженности больных назначенный
АП должен приниматься внутрь 1 раз в сутки. В режиме
однократного приема используются респираторные
фторхинолоны (левофлоксацин, моксифлоксацин, ге-
мифлоксацин).

Сравнительная эффективность АП у больных
с обострением ХБ/ХОБЛ

В европейском исследовании [34] клиническая эф-
фективность левофлоксацина и антибиотика сравне-
ния цефуроксима составляла 82,4 и 74% для больных
ХБ, 78,9 и 73,1% – для ХБ в сочетании с одним факто-
ром риска плохого ответа и 75 и 58,3% – для больных с
двумя факторами риска плохого ответа. Бактериологи-
ческая эффективность в указанных группах была 77,2,
81 и 75% для левофлоксацина и 59,8, 54,2 и 31,6% – для
цефуроксима соответственно. Исследователи подчер-
кивают более высокую эффективность левофлоксаци-
на, особенно при наличии одного и более факторов
риска, что следует учитывать при выборе АП у больных
с риском плохого ответа на лечение. Полученные ре-
зультаты обусловлены более высокой эрадикационной
активностью левофлоксацина по сравнению с цефу-
роксимом аксетилом [35].

В открытом рандомизированном исследовании по-
казана сравнимая клиническая эффективность и пере-
носимость 10-дневного курса кларитромицина (500 мг
2 раза в сутки), цефуроксима аксетила (250 мг 2 раза в
сутки) и левофлоксацина (500 мг 1 раз в сутки) у боль-
ных с инфекционным обострением ХБ/ХОБЛ [36]. Еще
в одном более позднем исследовании была показана
сравнимая эффективность левофлоксацина и цефу-
роксима (82,6 и 77,3% соответственно при отсутствии
статистической достоверности), а также одинаково хо-

рошая переносимость обеих АП у больных с обостре-
нием ХБ/ХОБЛ [37].

Заслуживает внимания открытое рандомизирован-
ное сравнительное исследование эффективности ле-
вофлоксацина (500 мг/сут в течение 10 дней) и цефу-
роксима (250 мг 2 раза в сутки в течение 10 дней) у 
689 больных с обострением ХБ. Клиническая эффек-
тивность левофлоксацина и цефуроксима составляла
94,6 и 93,8% соответственно.

Ценность данного исследования заключалась в том,
что оценивались не только ближайшие, но и отдален-
ные результаты лечения, в том числе длительность без-
рецидивного периода при наблюдении на протяжении
6 мес [38].

Завоевавший заслуженную популярность левофлок-
сацин был использован как эталонный АП для сравне-
ния с ним других АП, в частности прулифлоксацина,
нового фторхинолона, активного против грамположи-
тельных и грамотрицательных микроорганизмов, в
том числе P. aeruginosa, и предназначенного для лече-
ния урологических инфекций и обострений ХБ [39]. 
В многоцентровом рандомизированном двойном сле-
пом в параллельных группах исследовании оценива-
лась эффективность прулифлоксацина (600 мг/сут 
7 дней) в сравнении с левофлоксацином (500 мг/сут 
7 дней) у больных с тяжелым обострением ХБ/ХОБЛ.
Исследование включало 346 больных (172 –прулиф-
локсацин, 174 – левофлоксацин). Оценивались как не-
посредственные результаты лечения (уменьшение
одышки, интенсивности кашля, количества и гнойно-
сти мокроты), так и длительность безрецидивного пе-
риода. Благоприятный непосредственный клиниче-
ский эффект был достигнут с одинаковой частотой у
больных, получавших прулифлоксацин и левофлокса-
цин (92,5 и 96,5% соответственно). Через 6 мес после
окончания лечения у более 95% больных в обеих груп-
пах рецидива обострения не наблюдалось [40].

По данным Европейского центра по предупрежде-
нию и контролю заболеваний, респираторные фтор-
хинолоны составили 10% от всех хинолонов, исполь-
зуемых амбулаторными больными в 17 странах. Кро-
ме того, левофлоксацин и ципрофлоксацин оказа-
лись наиболее широко используемыми АП в Европе,
где их назначение превышало 50% использования
фторхинолонов во всех странах [41]. Группа экспер-
тов по респираторным инфекциям рекомендует на-
значение респираторных фторхинолонов (левоф-
локсацин, моксифлоксацин) больным с выраженной

Таблица 3. Выбор АП с учетом тяжести и наиболее вероятных возбудителей обострения ХОБЛ [42]

Тяжесть течения ХОБЛ ОФВ1 Наиболее частые микроорганизмы Выбор АП

ХОБЛ легкого и среднетяжелого
течения, без факторов риска

>50%

H. influenzae Амоксициллин
Макролиды (азитромицин,

кларитромицин)

Цефалоспорины III поколения
(цефиксим и др.)

M. catarrhalis

S. pneumoniae

Chlamydia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

ХОБЛ легкого и среднетяжелого
течения, c факторами риска*

>50%

H. influenzae

Амоксициллин/клавуланат

Респираторные фторхинолоны
(левофлоксацин, гемифлоксацин,

моксифлоксацин)

M. catarrhalis

PRSP

ХОБЛ тяжелого течения 30–50%

H. influenzae

M. catarrhalis

PRSP

Энтеробактерии, грамотрицательные

ХОБЛ крайне тяжелого течения <30%

H. influenzae

Ципрофлоксацин и другие препараты 
с антисинегнойной активностью

PRSP

Энтеробактерии, грамотрицательные

P. aeruginosa**

Примечание. PRSP – пенициллинрезистентные S. pneumoniae.
*Факторы риска: возраст 65 лет и старше, сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания, частые обострения (2 и более в год).
**Предикторы инфекции P. aeruginosa: частые курсы антибиотиков (более 4 за последний год).
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бронхиальной обструкцией, коморбидностью, часты-
ми обострениями заболевания, т.е. пациентам с фак-
торами риска плохого ответа на АП [17]. В табл. 3
представлены рекомендации Российского респира-
торного общества по выбору АП у больных с обостре-
нием ХОБЛ.

В данной статье уместно привести данные плацебо-
контролируемого исследования, в котором было пока-
зано, что снижение респираторной бактериальной на-
грузки на 7-й день лечения левофлоксацином сопро-
вождается уменьшением выраженности «нейтрофиль-
ного» воспаления бронхиальных слизистых у больных
ХБ/ХОБЛ в стабильном состоянии и с высокой (более
106 КОЕ/мл) бактериальной нагрузкой [43]. Хотя полу-
ченные результаты требуют дальнейшего подтвержде-
ния, они представляют интерес с точки зрения воз-
можности использования не только антибактериаль-
ных свойств левофлоксацина, но и его влияния на
бронхиальное воспаление при ХОБЛ с последующим
улучшением функциональных показателей, симпто-
мов заболевания, качества жизни пациентов, а возмож-
но, и профилактикой обострений.

Оценка эффективности АП у больных с
обострением ХБ/ХОБЛ

Существенное значение при ведении больных с об-
острением ХБ/ХОБЛ приобретает методология оцен-
ки эффективности АТ. В большинстве проведенных
клинических исследований эффективность АП оце-
нивалась на основании динамики клинических симп-
томов обострения заболевания, в частности критери-
ев, предложенных в свое время N.Anthonisen [11], – ин-
тенсивности кашля, одышки, объема отделяемой мок-
роты и ее гнойности. Однако наиболее важным ре-
зультатом АТ является не столько наступление ремис-
сии, которая при обострениях ХОБЛ может, как из-
вестно, наблюдаться и спонтанно, сколько ее полно-
ценность и продолжительность, обеспечивающие ка-
чество жизни пациента. Поэтому истинная эффектив-
ность того или иного АП при обострении ХБ/ХОБЛ в
конечном счете должна определяться на основании
длительного мониторинга больных после купирова-
ния обострения заболевания. При этом основными
критериями эффективности АП следует считать сле-
дующие:
• сроки наступления и частота последующих обостре-

ний;
• тяжесть последующих обострений (декомпенсация

сопутствующей патологии, дыхательная недостаточ-
ность, необходимость госпитализации и т.д.);

• потребность в назначении АП;
• качество жизни больных после купирования обост-

рения;
• затраты на лечение, связанное с наступившим обост-

рением.
Нами было проведено исследование, целью которо-

го была оценка клинической и бактериологической
эффективности левофлоксацина и макролидов (азит-
ромицин и кларитромицин) у больных с инфекцион-
ным обострением ХБ/ХОБЛ на основании клиниче-
ского мониторинга больных на протяжении 1 года
[44]. При длительном мониторинге средняя продолжи-
тельность безрецидивного периода у больных, лечен-
ных левофлоксацином или макролидами, составляла
289,1 дня и 164,9 дня соответственно (р<0,05). На рис. 2
представлены результаты длительного мониторинга
больных после купирования инфекционного обостре-
ния ХБ/ХОБЛ.

Как видно, к концу мониторинга, продолжавшегося
на протяжении года, более 1/2 больных, леченных ле-
вофлоксацином, находились в фазе ремиссии, в то вре-
мя как среди получавших макролиды ремиссия сохра-
нялась менее чем у 20% пациентов. Кроме того, после-

Р е с п и р а т о р н а я  ф а р м а к о л о г и я

Доля больных без рецидива

Длительность наблюдения в днях

Левофлоксацин

Макролид

Рис. 2. Результаты клинического мониторинга больных 
с обострением ХБ/ХОБЛ после лечения левофлоксацином 
и макролидами.

%

Рис. 3. Число больных с микробной эрадикацией 
и персистенцией в зависимости от длительности
безрецидивного периода.

p=0,02

Н.В.Дубровская, 2005.

3–5-й день после терапии

Рис. 4. Бактериологическая эффективность АТ у больных 
с инфекционным обострением ХБ/ХОБЛ по отношению 
к H. influenzae.

Н.В.Дубровская, 2005.
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дующие обострения заболевания у больных, леченных
левофлоксацином, были менее тяжелые, протекали без
декомпенсации сопутствующей патологии и практиче-
ски не требовали госпитализации. Так, 1-й тип обостре-
ний по N.Anthonisen среди больных, леченных левоф-
локсацином и макролидами, регистрировался в 7,1 и
43% случаев соответственно. Такой эффект левофлокса-
цина обусловлен его выраженной эрадикационной
способностью по отношению к этиологически значи-
мым возбудителям обострений ХБ/ХОБЛ. О роли мик-
робной эрадикации в длительности безрецидивного
периода свидетельствуют данные бактериологического
исследования мокроты больных с обострением
ХБ/ХОБЛ на фоне АТ. Так, среди больных, у которых
очередное обострение регистрировалось на протяже-
нии первых 6 мес после окончания АТ, эрадикация и
персистенция микроорганизмов отмечалась у 61,5 и
38,5% больных соответственно. В то же время, если оче-
редное обострение возникало в сроки от 6 до 12 мес, т.е.
при более продолжительном безрецидивном периоде,
то персистенция респираторных патогенов наблюда-
лась всего лишь у 6,2% пациентов (рис. 3).

Особое значение в длительности безрецидивного
периода приобретает эрадикация H. influenzae –
ключевого респираторного патогена у данной катего-
рии пациентов (рис. 4).

Таким образом, эффективность АП при лечении об-
острений ХБ/ХОБЛ определяется его эрадикационной
способностью. Имеется зависимость между степенью
микробной эрадикации и длительностью безрецидив-
ного периода заболевания. При полной эрадикации воз-
будителя время, требующееся для достижения в после-
дующем количества микроорганизмов выше порога
клинической манифестации, оказывается более дли-
тельным, что обеспечивает более продолжительный
безрецидивный период. В случаях неполной эрадика-
ции микроорганизмов назначение АП лишь уменьшает
микробную нагрузку ниже порога клинической мани-
фестации, однако ремиссии в этих случаях нестойкие и
непродолжительные. Кроме того, неполная эрадикация
и персистенция респираторных патогенов способству-
ет селекции резистентных штаммов. С учетом изложен-
ного назначение адекватного АП следует расценивать
не только как способ купирования текущего, но и про-
филактику последующих обострений ХБ/ХОБЛ.

Обеспечение длительного безрецидивного периода
благодаря полноценной эрадикации возбудителя име-
ет целый ряд преимуществ в виде снижения потребно-
сти в АП, сокращения визитов к врачу, уменьшения ча-
стоты госпитализаций по поводу тяжелых обострений
ХБ/ХОБЛ. Это в свою очередь позволяет снизить сум-

марные расходы на лечение и ведение больного
ХБ/ХОБЛ (рис. 5).

С учетом изложенного левофлоксацин является оп-
тимальным антибиотиком по соотношению эффек-
тивность/безопасность и обладает следующими пре-
имуществами при лечении пациентов с инфекциями
нижних дыхательных путей:
• минимальная резистентность респираторных пато-

генов;
• высокая эрадикационная способность по отноше-

нию к этиологически значимым микроорганизмам;
• значительное сокращение количества обострений

ХБ/ХОБЛ за год по сравнению с традиционной про-
тивомикробной терапией;

• высокая биодоступность (99%) при приеме внутрь;
• минимальное влияние на гепатобилиарную систе-

му [30];
• привлекательный фармакоэкономический профиль:

на рынке РФ появился левофлоксацин – Левостар
(Актавис) с доступной стоимостью.
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Актуальность
Хроническую обструктивную болезнь легких

(ХОБЛ) следует рассматривать как чрезвычайно серь-
езную социальную и медицинскую проблему. Ежегод-
но от ХОБЛ умирают 200–300 тыс. человек в Европе и
2,74 млн населения в мире, прогнозируется, что к
2020 г. ХОБЛ выйдет на 3-е место среди причин смер-
ти и обусловит 4,7 млн смертей в год [1–4]. Основной
причиной развития ХОБЛ является курение табака,
хотя выделяют и другие факторы риска: производ-
ственные ингаляционные вредности, загрязнение
воздуха атмосферы и внутри жилищ, рецидивирую-
щую инфекцию респираторного тракта, низкий со-
циально-экономический уровень, генетическую
предрасположенность, гиперреактивность дыхатель-
ных путей, нарушение роста и развития легких [5, 6].
Во время курения образующиеся активные формы
кислорода поступают в легкие с сигаретным дымом, а
также образуются непосредственно в легких воспали-
тельными клетками (макрофагами, лимфоцитами,
нейтрофилами и тучными клетками). Оксидативный
стресс приводит к необратимым повреждениям
структур паренхимы легких и дыхательных путей, ги-
перинфляции и нарушает местный иммунный ответ
[7, 8]. Действие медиаторов воспаления и продуктов
оксидативного стресса и гипоксемия не ограничи-
ваются легочной тканью: скелетная мускулатура те-
ряет мышечную массу и силу, а сами миоциты подвер-
гаются выраженным дистрофическим изменениям,
что приводит к ограничению физической нагрузки у
больных ХОБЛ.

Физическая нагрузка данной категории пациентов
сопровождается одышкой – симптомом, который не-

редко впервые заставляет пациента обратиться к врачу.
По мере прогрессирования заболевания одышка уси-
ливается, что в свою очередь заставляет пациентов
снижать уровень физической активности. Так, в клини-
ческих исследованиях было показано, что уровень фи-
зической активности у больных ХОБЛ был значитель-
но снижен даже на начальной стадии заболевания [9].
Взаимозависимость появления одышки при физиче-
ской нагрузке и вследствие этого – снижение самой
физической активности представляет собой «пороч-
ный круг», в котором происходит постепенное ухудше-
ние симптомов заболевания, влекущее за собой все ме-
нее подвижный образ жизни и как следствие – сниже-
ние качества жизни пациента [10]. B.Waschki и соавт.
продемонстрировали, что снижение уровня физиче-
ской активности и уменьшение количества пройден-
ных шагов в день сопровождается повышением отно-
сительного риска смерти. Таким образом, объективно
измеренные показатели физической активности
имеют важное прогностическое значение при оценке
смертности от ХОБЛ [11].

Очевидно также, что одышка при нагрузке и мало-
подвижный образ жизни оказывают системное влия-
ние на пациентов с ХОБЛ. В снижение физической
толерантности вовлечены такие факторы, как
ограничение вентиляции, нарушения газообмена и
сердечно-сосудистой деятельности, дисфункция ды-
хательной и скелетной мускулатуры. Дисфункция пе-
риферических мышц может быть связана с малопо-
движным образом жизни, системным воспалением,
окислительным стрессом, нарушением газообмена и
уменьшением мышечной массы [10]. Кроме того, у па-
циентов с тяжелым течением ХОБЛ отмечен высокий

Терапия хронической обструктивной болезни
легких: возможности индакатерола
Н.П.Княжеская
ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И.Пирогова Минздрава России, Москва

Резюме
Число пациентов, страдающих хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), значительно выше, чем зарегистрировано в лечеб-

ных учреждениях. Поздняя диагностика ХОБЛ – одна из актуальных проблем, так как при ранних стадиях болезни пациенты долгое

время считают себя здоровыми людьми, а ее симптомы (кашель, отделение мокроты и появление одышки при физической нагрузке) объ-

ясняют другими причинами. Следует подчеркнуть, что ХОБЛ является не только большой медицинской проблемой, но и крайне сложной

социальной проблемой, заключающейся в высокой степени социальной дезадаптации пациентов преимущественно пожилого возраста.

Одно из центральных мест в фармакотерапии ХОБЛ занимают бронхолитики, применение которых позволяет уменьшить выражен-

ность одышки и увеличить толерантность к физической нагрузке. В настоящее время в клинической практике стал широко приме-

няться представитель класса β2-агонистов с быстрым и ультрадлительным (24-часовым) действием – индакатерол (Онбрез® Бризха-

лер®). Важной особенностью препарата является высокая кардиобезопасность. Применение препарата Онбрез® Бризхалер® позволит

снизить количество обострений, увеличить толерантность к физической нагрузке, повысить качество жизни пациентов с ХОБЛ.
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Summary
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ce of dyspnea on exertion) are often attributed to other causes. It should be emphasized that COPD is not only a great health problem but also an extre-
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a class of β2 - agonists with fast and ultra-long (24-hour) action such indacaterol (Onbrez® Breezhaler®) has gained a wider use. An important feature
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риск переломов и снижения плотности костной тка-
ни [12].

Патофизиологические аспекты одышки
Развитие одышки при физической нагрузке у паци-

ентов с ХОБЛ связано с изменением физиологических
объемов легких. Уменьшение эластического сопротив-
ления паренхимы вследствие эмфизематозных изме-
нений ведет к спаданию бронхиол, в результате фор-
мируются «воздушные ловушки», что приводит к уве-
личению общего объема легких – гиперинфляции. По
мере прогрессирования заболевания общий объем
легких увеличивается, в то время как функциональная
жизненная емкость и объем форсированного выдоха
за 1-ю секунду (ОФВ1) снижаются [9, 13]. Физическая
нагрузка у здорового человека вызывает увеличение
дыхательного объема, тогда как функциональная оста-
точная емкость легких изменяется лишь незначитель-
но. А у пациентов с ХОБЛ физическая нагрузка приво-
дит к резкому увеличению функциональной остаточ-
ной емкости на фоне уменьшения емкости вдоха (ди-
намическая гиперинфляция) [9]. По мере прогрессиро-
вания заболевания гиперинфляция увеличивается, что
приводит в свою очередь к уплощению диафрагмы,
тем самым затрудняя маневр выдоха, усиливая одышку
и отрицательно влияя на сердечно-сосудистую дея-
тельность.

Концепция гиперинфляции как ведущей причины
нарушения функции легких важна для понимания стра-
тегии терапии, направленной на коррекцию легочных
объемов при помощи длительно действующих бронхо-
дилататоров (ДДБД). Препараты этого класса в отличие
от короткодействующих бронходилататоров поддер-
живают воздухоносные пути в состоянии дилатации в
течение всего периода дозирования, предотвращая
формирование воздушной ловушки. Нормализуя объе-
мы легкого, ДДБД снижают давление на диафрагму и
уменьшают дискомфорт при выполнении физической
активности [14]. Предполагается, что именно стойкое
уменьшение гиперинфляции объясняет снижение ча-
стоты и тяжести обострений при терапии ДДБД. Со-
гласно международным рекомендациям ДДБД превос-
ходят короткодействующие препараты по улучшению
функциональных показателей легких, снижению
одышки и улучшению качества жизни пациентов [15].

Индакатерол – β2-агонист ультрадлительного
действия в терапии ХОБЛ

Основные цели лечения больных ХОБЛ четко сфор-
мулированы в международной программе «GOLD: ди-
агностика, лечение и профилактика хронической об-
структивной болезни легких», созданной на основе
принципов доказательной медицины [1]. Они направ-
лены на предупреждение прогрессирования болезни,
повышение толерантности к физической нагрузке,
уменьшение симптоматики, улучшение качества жиз-
ни, профилактику и лечение обострений и осложне-
ний. При всех стадиях рекомендуются противогрип-
позная вакцинация, исключение факторов риска, при
этом наиважнейшее значение имеет отказ от курения.
Еще раз следует отметить, что именно повышение то-
лерантности к физической нагрузке является одной из
ключевых задач терапии ХОБЛ.

На сегодняшний день не существует однозначных
рекомендаций по выбору отдельных классов бронхо-
литиков для регулярной терапии пациентов с ХОБЛ в
стабильном состоянии. Эксперты, принимавшие уча-
стие в создании GOLD, считают, что выбор между дли-
тельно действующими β2-агонистами, М-холинолити-
ками или совместным применением этих препаратов
должен проводиться индивидуально, с учетом персо-
нальных особенностей ответа на терапию, доступно-
сти этих лекарственных препаратов, риска нежела-

тельных реакций [1]. Клинические исследования пока-
зали высокую эффективность β2-агонистов длительно-
го действия в терапии ХОБЛ. Препараты этого класса
положительно влияют на динамику симптомов и каче-
ство жизни больных ХОБЛ, обладая при этом высокой
кардиоваскулярной безопасностью.

Индакатерол (Онбрез® Бризхалер®) – первый пред-
ставитель класса β2-агонистов ультрадлительного
(24-часового) действия. Молекула индакатерола со-
стоит из гидрофильной головной группы (такой же,
как у формотерола), что обеспечивает скорость на-
ступления эффекта, и липофильного хвоста, более ри-
гидного и короткого по сравнению с таковым у сальме-
терола. Препарат имеет высокое сродство с липидны-
ми рафтами мембраны клетки [16–19]. Задерживаясь в
них, индакатерол способен действовать 24 ч, тем са-
мым позволяя использовать его 1 раз в сутки. В работе
D.Lombardi (2009 г.) [20] было отмечено, что сродство
индакатерола c липидными рафтами более чем в 2 раза
выше, чем у сальметерола. Показано, что индакатерол
является частичным агонистом, однако по отношению
к изопреналину он в большей степени полный агонист
(73%), чем сальметерол (38%). К тому же он обладает
вдвое большей внутренней симпатомиметической ак-
тивностью, чем сальбутамол или сальметерол. Такой
профиль фармакологической активности объясняет,
почему индакатерол не вызывает тахифилаксии и не
блокирует бронхорасширяющее действие коротко-
действующих β2-адреномиметиков [20].

Профиль активности (24-часовой) является значи-
тельным преимуществом не только благодаря удобству
применения и повышению комплаенса пациентов, но
и, как было описано, ультрадлительное 24-часовое дей-
ствие бронхолитика положительно влияет на умень-
шение гиперинфляции и нормализацию объема лег-
ких. Поддержание воздухоносных путей в максималь-
но дилатированном состоянии в течение всего перио-
да дозирования, известное как феномен «фармаколо-
гического стентирования», предотвращает возникно-
вение воздушных ловушек, обеспечивая стойкое уве-
личение ОФВ1 и емкости вдоха [21].

К настоящему времени индакатерол имеет обшир-
ную доказательную базу эффективности и безопасно-
сти в терапии ХОБЛ. Программа INERGIZE включала в
себя 4 основных исследования III фазы: INVOLVE, 
INHANCE, INLIGHT-1, INLIGHT-2. Кроме того, были за-
вершены 11 исследований, подтвердившие эффектив-
ность индакатерола по влиянию на легочную функ-
цию, показатели одышки, качество жизни, частоту ис-
пользования короткодействующих препаратов, риск
обострений, а также его безопасность [22–25].

Улучшение функции легких было продемонстриро-
вано в 6-месячном клиническом исследовании 
INLIGHT-2, рандомизированном двойном слепом пла-
цебо-контролируемом исследовании с участием 
1002 пациентов с ХОБЛ средней и тяжелой степени
тяжести. Индакатерол (150 мкг 1 раз в сутки) сравни-
вали с сальметеролом (50 мкг 2 раза в сутки) и плаце-
бо. Уже на 2-й день терапии бронхолитический эф-
фект в группе индакатерола был достоверно более вы-
раженным по сравнению с плацебо, ОФВ1 составил
1,43 и 1,3 л соответственно; разница была клинически
значимой. На 12-й неделе терапии бронхолитический
эффект индакатерола достоверно превосходил тако-
вой не только при использовании плацебо, но и саль-
метерола. Достоверное превосходство индакатерола в
улучшении функции легких по сравнению с сальмете-
ролом сохранялось до 26-й недели терапии [23].

В исследовании INVOLVE (годичное рандомизиро-
ванное двойное слепое плацебо-контролируемое ис-
следование пациентов с очень тяжелым ХОБЛ) досто-
верное превосходство индакатерола над формотеро-
лом в улучшении функции легких сохранялось до 
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52 нед [24]. Также было показано преимущество инда-
катерола по влиянию на одышку, оцененную по пока-
зателю TDI, по сравнению с сальметеролом (INLIGHT
2) [23], формотеролом (INVOLVE) [24] и тиотропием
(INHANCE) [25].

Для изучения влияния индакатерола на гипер-
инфляцию и толерантность к физической нагрузке
было проведено двойное слепое рандомизированное
исследование INABLE. В ходе 3-недельного периода
оценивались спирометрические показатели и пере-
носимость субмаксимальной (75% от максимальной)
нагрузки на велоэргометре у пациентов со среднетя-
желой и тяжелой ХОБЛ (рис. 1, 2). Исследование про-
демонстрировало, что индакатерол достоверно уве-
личивал емкость вдоха как в покое, так и после на-
грузки, свидетельствуя о снижении гиперинфляции, а
также значимо повышал толерантность к нагрузке
уже в 1-й день и после 3 нед применения. На основа-
нии полученных результатов был сделан вывод, что
уменьшение гиперинфляции является важным факто-
ром, обеспечивающим повышение физической вы-
носливости [26]. Исследователи также предположили,
что повышение толерантности к нагрузке объясняет
улучшение качества жизни, выявленное в ходе преды-
дущих, более продолжительных исследований паци-
ентов, принимавших индакатерол. Однако оценка
функциональных параметров, характеризующих то-
лерантность к физическим нагрузкам, демонстриру-
ет, какие нагрузки пациент в состоянии выполнять
теоретически. В то же время особенно важным пред-
ставляется понимание, какой объем нагрузок выпол-
няет в течение дня пациент с ХОБЛ на самом деле (ра-
бота по дому, профессиональные обязанности и дру-
гие виды активности).

H.Watz и соавт. в рандомизированном перекрестном
исследовании оценили влияние терапии индакатеро-
лом 150 мкг на физическую активность у пациентов со
среднетяжелой ХОБЛ (средний ОФВ1=64%). Физиче-
ская активность оценивалась по количеству шагов,
пройденных в день, а также времени, в течение которо-
го пациент выполнял как минимум умеренную физи-
ческую нагрузку, и регистрировалась с помощью сен-
сорного акселерометра.

Было показано, что на фоне терапии индакатеролом
количество пройденных шагов за день увеличилось на
722, а время выполнения умеренной нагрузки – на 
28 мин в день по сравнению с плацебо (р=0,019 и
р=0,017 соответственно). Результаты коррелировали с
улучшением показателей легочной гиперинфляции:
пиковая емкость вдоха увеличилась на 210 мл по
сравнению с плацебо [27]. Учитывая, что значительное
ограничение физической активности наблюдается уже
у пациентов со среднетяжелой ХОБЛ, важно пред-
отвратить снижение двигательной активности, кото-
рое, как было показано ранее, является важным пре-
диктором смерти у больных с данной нозологией [11].
Важно подчеркнуть, что увеличение толерантности к
физической нагрузке не только существенно улучшает
течение заболевания, но и расширяет возможность
физической реабилитации пациентов с ХОБЛ [26].

Было показано, что индакатерол достоверно умень-
шал потребность в ингаляционных β2-агонистах корот-
кого действия и снижал риск обострений ХОБЛ (уве-
личение времени до следующего обострения). В свод-
ном анализе трех крупных исследований III фазы, вхо-
дивших в программу клинической разработки индака-
терола, были изучены влияние индакатерола на время
до первого обострения ХОБЛ и частоту обострений в
течение 6 мес (по сравнению с плацебо). Известно, что
обострения ХОБЛ отрицательно сказываются на каче-
стве жизни, уменьшают выживаемость больных и соз-
дают значительную нагрузку на систему здравоохране-
ния. Индакатерол, применяемый в дозах 150 и 300 мкг 
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1 раз в сутки, статистически значимо снижал риск и ча-
стоту обострений, что является важнейшим результа-
том лечения ХОБЛ [28].

Особенно важно заметить, что, имея существенные
преимущества, индакатерол обладает благоприятным
профилем безопасности, сопоставимым и даже превы-
шающим таковые у других ДДБД, в том числе в отноше-
нии сердечно-сосудистой системы. Профиль кардио-
безопасности индакатерола целенаправленно рас-
сматривался в исследовании на здоровых доброволь-
цах. В этом исследовании приняли участие 404 челове-
ка, которые были рандомизированы и получали инда-
катерол (150 мкг, n=108; 300 мкг, n=108; 600 мкг, n=54;
плацебо, n=107; или плацебо/моксифлоксацин как
препарат, значимо увеличивающий интервал QT для
подтверждения высокой чувствительности исследова-
ния; n=27). Больные (388 человек) завершили исследо-
вание. По данным этого исследования, не отмечалось
клинически значимого увеличения интервала QTc [29].
Индакатерол не увеличивал риск кардио- и церебро-
васкулярных событий по сравнению с плацебо. Это ис-
следование также подтверждает отсутствие проарит-
могенного потенциала индакатерола. В других рандо-
мизированных исследованиях, которые оценивали
профиль безопасности индакатерола по значению ин-
тервала QTc, все показатели, связанные с профилем
кардиологической безопасности, соответствовали
данным групп сравнения [30–32].

Среди побочных эффектов, связанных с приемом, за-
регистрировано, что в среднем у 17–20% пациентов
возникал спорадический кашель, который начинался в
течение 15 с после ингаляции и продолжался не более
5 с. Этот кашель обычно хорошо переносился пациен-
тами и не приводил к прекращению участия больного в
исследованиях. Данных о том, что постингаляционный
кашель связан с бронхоспазмом, осложнениями, уве-
личением тяжести заболевания или снижением эффек-
тивности лечения, нет [31].

Особенности приема
В клинических исследованиях была продемонстри-

рована одинаковая эффективность однократного ут-
реннего или вечернего приема индакатерола. Однако в
последние несколько лет все чаще в медицинской ли-
тературе уделяется внимание ранним утренним симп-
томам и их влиянию на течение ХОБЛ [33, 34]. Именно
поэтому для пациентов с ХОБЛ немаловажным являет-
ся возможность произвести «первый вдох» сразу после
ночного просыпания, что обеспечивает уменьшение
симптомов в течение дня, а самое главное, увеличивает

и сохраняет толерантность к физической нагрузке.
Следовательно, Онбрез® Бризхалер® стоит рекомендо-
вать пациентам принимать именно утром, после про-
буждения.

Заключение
Индакатерол – β2-агонист ультрадлительного дей-

ствия, обеспечивает наступление бронхолитического
эффекта в течение 5 мин после ингаляции и макси-
мальную бронходилатацию в течение 24 ч и более при
применении 1 раз в сутки. Кроме того, к препарату не
формируется тахифилаксии. Его использование в ка-
честве монотерапии или в комбинации с ингаляцион-
ными глюкокортикостероидами и М-холинолитиками
будет способствовать увеличению функции внешнего
дыхания, повышению толерантности к физическим
нагрузкам и улучшению качества жизни пациентов с
ХОБЛ [35]. Помимо высокой эффективности препарат
имеет высокий профиль безопасности, в том числе и
кардиоваскулярный.

Для высокой эффективности препарата важную роль
играет также и устройство, которое должно гарантиро-
вать доставку в орган-мишень (легкие) нужной дозы
препарата при минимальных потерях. Индакатерол
выпускается в капсулах, доставляется в дыхательные
пути с помощью устройства Бризхалер®. Это простой
в использовании, компактный прибор. Для пациентов
очень важно осознавать правильность применения
ингаляционного препарата, что в свою очередь повы-
шает приверженность терапии. Применение Бризха-
лера подтверждает, что доза принята, звуковым сигна-
лом (при вдохе раздается характерное жужжание), па-
циент ощущает сладковатый вкус порошка (лактозы),
видит по окончании ингаляции, что капсула пуста. 
В итоге осуществляется звуковой, вкусовой и визуаль-
ный контроль.

Таким образом, выраженная клиническая эффектив-
ность, быстрое начало действия, стабильная и длитель-
ная (24 ч) бронходилатация, повышение толерантно-
сти к физической нагрузке, а также высокая кардиовас-
кулярная безопасность, преимущества устройства для
доставки и однократное суточное применение – все
это позволяет индакатеролу занять особое место как в
моно-, так и в комбинированной терапии пациентов с
ХОБЛ.
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Б
ронхиальная астма (БА) является одним из рас-
пространенных заболеваний, по данным Global
Initiative for Asthma (GINA), в мире БА страдают

300 млн человек, т.е. каждый 20-й. Болезнь поражает
людей всех возрастных групп вне зависимости от ра-
совой и этнической принадлежности [1]. В настоящее
время доказано, что адекватное лечение позволяет
контролировать клинические проявления БА: у боль-
ного нет ночных и дневных симптомов, выраженных
обострений, отсутствует или низкая потребность в
препаратах неотложной помощи, сохраняется нор-
мальная жизненная активность, в том числе и физиче-
ская, показатели функции внешнего дыхания близки к
нормальным величинам. При контролируемой БА ха-
рактерно не более чем случайное возобновление
симптомов и крайне редкое развитие тяжелых обост-
рений заболевания.

Воспаление и ремоделирование
По определению астма – это хроническое воспали-

тельное заболевание дыхательных путей (ДП). Концеп-
ция о роли воспаления как основного патологического
процесса при БА появилась более 100 лет назад при ис-
следовании морфологических и гистологических из-
менений крупных ДП [2]. В хронический воспалитель-
ный процесс при БА вовлечены разные клетки и медиа-
торы. В настоящее время идентифицировано свыше
100 разных медиаторов. К основным из них относят хе-
мокины, цистеиниловые лейкотриены (ЦЛТ), цитоки-
ны, гистамин, оксид азота, простагландин D2. Хрониче-
ское воспаление обусловливает развитие бронхиаль-
ной гиперреактивности, которая приводит к повторяю-
щимся эпизодам свистящих хрипов, одышки, чувства
заложенности в груди и кашля, особенно по ночам или
ранним утром. Эти эпизоды обычно связаны с обструк-
цией ДП вследствие сокращения гладкой мускулатуры
бронхов, отека ДП и гиперсекреции слизи. Обструкция
ДП вариабельна и часто обратима. Помимо воспали-
тельной реакции в ДП больных БА также выявляются
характерные структурные изменения, которые часто
рассматривают как процесс ремоделирования бронхов.
Происходит увеличение гладкомышечного слоя за счет

гипертрофии и гиперплазии, утолщение базальной
мембраны, пролиферация сосудов бронхиальной стен-
ки, метаплазия слизистых клеток, развивается фиброз
стенки бронха. Структурные изменения коррелируют с
тяжестью заболевания и могут стать причиной сниже-
ния обратимости обструкции бронхов [1].

Классификация БА и подходы к терапии
В настоящее время в России используют две класси-

фикации БА. Ранее принятую классификацию по сте-
пени тяжести (интермиттирующая, легкая персисти-
рующая, персистирующая средней тяжести, тяжелая
персистирующая) целесообразно использовать при
первичной диагностике и выборе лечения. Однако с ее
помощью трудно предсказать объем терапии, в кото-
рой будет нуждаться пациент, и ответ пациента на те-
рапию. Кроме того, степень тяжести БА у конкретного
пациента может меняться с течением времени (через
несколько месяцев или лет).

Более удобна современная классификация, основан-
ная на оценке степени контроля БА на текущий мо-
мент. Выделяют три уровня контроля над течением за-
болевания (контролируемая, частично контролируе-
мая, неконтролируемая БА) в зависимости от наличия
ночных и дневных симптомов, необходимости приема
препаратов скорой помощи, показателей функции
внешнего дыхания и физической активности. Помимо
текущего контроля необходима оценка будущего рис-
ка (риск обострений, нестабильности, быстрого сни-
жения функции легких, побочные эффекты проводи-
мой терапии). К признакам, ассоциируемым с неблаго-
приятными будущими осложнениями, относят плохой
контроль над БА, частые обострения в течение послед-
него года, любую госпитализацию в отделение не-
отложной помощи по поводу БА, низкий объем форси-
рованного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), воздействие
табачного дыма, высокие дозы лекарственных препа-
ратов. Любое обострение должно сопровождаться пе-
ресмотром базисной терапии БА.

Оценка уровня контроля и ступенчатая терапия БА
взаимосвязаны. Целью лечения БА является достижение
поддержания контроля над клиническими проявления-
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ми заболевания с использованием оптимальных доз ле-
карственных препаратов при минимальных возмож-
ных побочных эффектах терапии. Помимо этого, лече-
ние направлено на уменьшение риска обострений и
предупреждение снижения функциональных легочных
показателей. Препараты для поддерживающей терапии
принимают ежедневно и длительно, так как благодаря
своему противовоспалительному действию они обес-
печивают контроль над клиническими проявлениями
БА. К этой группе препаратов относятся ингаляцион-
ные (ИГКС) и системные глюкокортикостероиды (ГКС),
антилейкотриеновые средства, ингаляционные β2-аго-
нисты длительного действия в комбинации с ИГКС, тео-
филлин замедленного высвобождения, кромоны, анти-
тела к иммуноглобулину E и другие системные сте-
роидсберегающие средства. ИГКС являются наиболее
эффективными из всех существующих препаратов для
поддерживающей терапии [1].

Фенотипы
Безусловно, БА, как и многие другие хронические за-

болевания, неоднородна по клиническим проявле-
ниям и ответу больного на проводимую терапию. Это
часто описывается термином «фенотипы». На основа-
нии клинических и прочих характеристик определено
несколько разных клинических фенотипов заболева-
ния, например аллергическая БА, аспириновая БА, БА с
частыми обострениями.

Большинство работ посвящено воспалительным фе-
нотипам. В 2010 г. эксперты GINA выделили в зависи-
мости от типа воспаления 2 фенотипа: с эозинофиль-
ным воспалением (при котором ИГКС эффективны) и
неэозинофильным воспалением (при котором ИГКС
менее эффективны). В связи с этим единый подход к
назначению больным ИГКС или их комбинации с 
β2-агонистами длительного действия не всегда позво-
ляет достичь ожидаемых результатов у разных боль-
ных. В настоящее время для лечения БА есть возмож-

ность использования разных вариантов терапии. Нема-
ловажное значение имеют антилейкотриеновые препа-
раты как в виде монотерапии, так и в комбинации с
ИГКС и другими противовоспалительными средствами.

Роль лейкотриенов в процессах воспаления
и ремоделирования

ЦЛТ С4, D4 и Е4 являются ключевыми медиаторами
хронического воспаления при БА. До сих пор многим
врачам известен термин «медленно реагирующая суб-
станция анафилаксии», введенный W.Brocklehurst в
1960 г. [3]. Химическая структура медленно реагирую-
щей субстанции анафилаксии была определена 
B.Samuelsson и соавт. в 1979 г. [4]. Оказалось, что она не-
однородна и состоит из семейства биологически ак-
тивных жирных кислот, образуемых из арахидоновой
кислоты под воздействием 5-липоксигеназы (см. рису-
нок). Поскольку впервые эти медиаторы были выделе-
ны из лейкоцитов, имеют конъюгированную триено-
вую структуру, они были названы «лейкотриены» (ЛТ).
ЛТ С4, D4, E4 содержат цистеин и поэтому называются
«цистеиниловые».

ЦЛТ продуцируются на плазматической мембране
воспалительных (включая эозинофилы, моноциты/мак-
рофаги, тучные клетки, базофилы, лимфоциты, денд-
ритные клетки) и структурных клеток (эпителиальные,
гладкомышечные, фибробласты/миобласты) [5] при
воздействии триггеров, например холода, взаимодей-
ствии антиген–антитело и повышении внутриклеточ-
ной концентрации кальция. Эти вещества были выделе-
ны из бронхоальвеолярного лаважа и мочи больных БА
в период обострения заболевания. Уровень ЦЛТ в мок-
роте значимо выше у пациентов с БА, чем у здоровых
лиц [6]. В результате связывания с рецепторами, прежде
всего 1-субтипа, на клетках-мишенях ЦЛТ:
• индуцируют бронхоспазм;
• увеличивают сосудистую проницаемость;
• усиливают продукцию слизи;
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• уменьшают мукоцилиарный транспорт;
• увеличивают хемотаксис эозинофилов в ДП;
• вызывают ремоделирование ДП.

Ингаляционное введение ЛТ С4 и D4 вызывает в
1 тыс. раз более выраженный бронхоспазм у здоро-
вых лиц, чем гистамин, и этот эффект более длите-
лен [7], увеличивается гиперреактивность бронхов к
гистамину и метахолину [8].

В исследованиях in vivo показано, что ИГКС или пе-
роральные ГКС не могут значительно снизить продук-
цию ЛТ при БА. Так, по данным исследования I.Pavord и
соавт., утяжеление течения заболевания сопровожда-
лось повышением уровней ЛТ в мокроте, несмотря на
регулярное применение ИГКС [9]. В другом исследова-
нии терапия пероральным преднизолоном не приво-
дила к значимому снижению уровня ЦЛТ в жидкости
бронхоальвеолярного лаважа и моче больных атопи-
ческой БА после провокации аллергеном [10]. Посколь-
ку ГКС неспособны блокировать ЛТ-механизм воспа-
ления, возникла необходимость создания препаратов,
которые бы давали возможность обеспечить более ус-
пешный контроль симптомов БА у пациентов, полу-
чающих оптимальные дозы ИГКС. Эти лекарственные
препараты с разными механизмами действия приводят
к предотвращению активности ЛТ. К ним относятся ан-
тагонисты рецепторов ЦЛТ 1-субтипа – препараты,
препятствующие взаимодействию ЛТ с их рецептора-
ми (монтелукаст, пранлукаст, зафирлукаст), а также ин-
гибитор синтеза ЛТ, блокирующий активность 5-ли-
поксигеназы (зилейтон); см. рисунок. По данным про-
веденных исследований, ингибиторы ЛТ уменьшают
активность воспаления. В исследованиях на экспери-
ментальных животных введение монтелукаста пред-
отвращало ремоделирование ДП – метаплазию слизи-
стых клеток, утолщение гладкомышечного слоя, суб-
эпителиальное отложение коллагена [11].

Ингибиторы лейкотриенов в клинических
рекомендациях по лечению бронхиальной
астмы

По данным рандомизированных клинических иссле-
дований, ингибиторы ЛТ снижают частоту обострений
БА, обладают бронхорасширяющим эффектом, умень-
шают выраженность симптомов астмы и потребность в
использовании короткодействующих бронходилатато-
ров [12–14]. Как монотерапия, они оказывают менее вы-
раженный эффект, чем ИГКС [15]. Тем не менее их ис-
пользование в дополнение к ИГКС может позволить
уменьшить дозу последних, необходимую для лечения
БА средней или тяжелой степени, и улучшить контроль
над БА у пациентов с недостаточной эффективностью
низких или высоких доз ИГКС [1]. Комбинация ИГКС и
антилейкотриенового препарата уступает по своему
эффекту комбинации ИГКС с ингаляционными β2-аго-
нистами длительного типа действия [16–19].

Назначение ингибиторов ЛТ рассматривается на
всех этапах ступенчатой терапии БА (кроме ступени 1)
в качестве препаратов 2-го выбора для контроля над
течением БА. Они могут применяться в монотерапии
как альтернатива ИГКС у взрослых с легкой персисти-
рующей астмой на ступени 2, в сочетании с низкими
дозами ИГКС на ступени 3 и в дополнение к комбина-
ции средних/высоких доз ИГКС с ингаляционными 
β2-агонистами длительного действия на ступени 4 [1].

Унифицированный подход клинических рекоменда-
ций не позволяет полностью рассмотреть преимуще-
ства антилейкотриеновых препаратов в лечении БА.
Обладая системным воздействием, они способны ока-
зать влияние на воспалительный процесс в мелких ДП,
недоступных воздействию обычных ингаляционных
препаратов [20, 21]. Антилейкотриеновые препараты
эффективны при аллергической БА, сочетании БА и за-
болеваний верхних ДП (аллергический ринит – АР и

полипозный риносинусит) и при других фенотипах
БА, не полностью контролируемых стандартной тера-
пией и имеющих отличия в характере воспалительно-
го процесса, такие как астма физического усилия, БА у
курящего человека, аспириновая БА, астма у больных с
ожирением.

Аспириновая бронхиальная астма
До 28% взрослых больных и небольшая часть детей

страдают от обострений БА, вызванных приемом аце-
тилсалициловой кислоты (АСК) и других нестероид-
ных противовоспалительных препаратов (НПВП). От
36 до 96% с непереносимостью АСК страдают полипо-
зом носа, а у 29–70% больных с полипами может разви-
ваться БА. Этот синдром чаще встречается при тяжелой
БА [1]. По сравнению с больными, толерантными к АСК,
у пациентов с аспириновой БА определяются повыше-
ние ЦЛТ в ДП и крови [22, 23] и развитие гиперреактив-
ности ДП в ответ на ингаляцию ЦЛТ [24]. В биоптатах
бронхов таких больных наблюдается повышенная экс-
прессия ЛТ С4-синтазы в эозинофилах и тучных клет-
ках [25], что может быть следствием частого полимор-
физма гена ЛТ С4 [26].

Основой терапии аспириновой БА по-прежнему
остаются ГКС, но в качестве дополнительного средства,
улучшающего контроль над основным заболеванием и
позволяющего снизить дозу ИГКС, логично примене-
ние антилейкотриеновых препаратов [1]. По данным
проведенных исследований, назначение ингибиторов
ЛТ даже у пациентов, уже принимающих ИГКС, приво-
дило к повышению ОФВ1, снижению выраженности
симптомов, в том числе ночных приступов, уменьше-
нию потребности в бронходилататорах короткого
действия, более редкому развитию обострений [27].
Показана эффективность ингибиторов ЛТ в пред-
упреждении развития бронхообструкции, вызванной
АСК и НПВП [28]. В исследованиях с небольшим чис-
лом больных БА и сопутствующим полипозным рино-
синуситом терапия антилейкотриеновыми препарата-
ми в монотерапии или в комбинации с топическими
ГКС приводила к уменьшению размеров полипов,
значительному снижению выраженности назальных
симптомов, уменьшению концентрации воспалитель-
ных медиаторов в назальном лаваже [29, 30].

Астма физического усилия
Физическая активность является важной причиной

появления симптомов БА у большинства больных, у не-
которых она является единственной причиной. Одна-
ко развитие бронхоспазма при физической нагрузке
часто указывает на отсутствие адекватного контроля
над БА. Астма физического усилия встречается у 90%
больных, не принимающих противовоспалительную
терапию [31].

У больных астмой, не контролируемой приемом
ИГКС, добавление к лечению монтелукаста более дли-
тельно и клинически значимо предупреждало разви-
тие бронхоспазма, вызванного физической нагрузкой,
чем применение сальметерола [32]. Монтелукаст имеет
преимущества перед сальметеролом при длительном
лечении больных астмой физического усилия, так как
при использовании сальметерола может развиваться
толерантность [33, 34].

Кашлевой вариант бронхиальной астмы
Кашлевой вариант БА – вариант течения заболева-

ния, характеризующийся гиперреактивностью ДП, эо-
зинофильным воспалением и кашлем как доминирую-
щим или единственным симптомом БА. Кашель – ча-
стый, интенсивный, сухой или с незначительным ко-
личеством мокроты – досаждает самому пациенту и
вызывает тревогу у окружающих, нарушает повседнев-
ную активность и сон больного. В мокроте таких паци-
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ентов повышен уровень ЦЛТ. Анта-
гонисты ЛТ-рецепторов оказывают
противовоспалительный эффект
при этом варианте течения БА,
обладают противокашлевым эф-
фектом и уменьшают количество
эозинофилов в мокроте [35].

Астма и сопутствующий
аллергический ринит

Хотя БА и ринит являются раз-
ными заболеваниями, они тесно
взаимосвязаны. Ринит является
фактором риска развития астмы
независимо от наличия или отсут-
ствия аллергии [36]. Приблизи-
тельно 50% больных АР имеют се-
зонную гиперреактивность ДП
или верифицированный диагноз
БА, в то же время более 80% паци-
ентов с БА страдают от сопут-
ствующего АР [36, 37]. Это послу-
жило поводом к созданию концеп-
ции «единые ДП, единая бо-
лезнь»[36]. Сопутствующий АР мо-
жет быть причиной плохого конт-
роля над астмой, развития обост-
рения, необходимости в госпита-
лизации, и наоборот, потеря конт-
роля над астмой утяжеляет тече-
ние ринита. Имеется достаточно
доказательств, что БА и АР имеют
одинаковые патогенетические и
иммунологические механизмы. АР
характеризуется хроническим
воспалением слизистой носа, ко-
торое во многом схоже с воспале-
нием ДП при БА, включая накопле-
ние тучных клеток и эозинофилов,
активацию Т-лимфоцитов и уве-
личение продукции цитокинов.
Как и при БА, ЦЛТ играют важную
роль в патофизиологии АР. По дан-
ным неинвазивных исследований
доказано наличие воспаления ниж-
них ДП (повышение эозинофилов
в мокроте и оксида азота в выды-
хаемом воздухе) у пациентов с се-
зонным АР как в сезон пыльцы, так
и вне его. В современных клиниче-
ских рекомендациях подчеркива-
ется важность комбинированной
стратегии диагностики и лечения
БА с сопутствующим АР [36].

В исследованиях у больных се-
зонным АР в сочетании с БА монте-
лукаст в сравнении с плацебо сни-
жал выраженность не только на-
зальных симптомов в период пол-
линации, но и симптомов БА,
уменьшал необходимость исполь-
зования β2-агонистов короткого
действия [38, 39]. Более значимый
эффект наблюдался у пациентов с
активным и клинически выражен-
ным течением заболевания. Это со-
гласуется с результатами большого
исследования, в котором сравнива-
ли комбинированную терапию
монтелукастом (10 мг/сут) и буде-
сонидом (800 мкг/сут) с увеличе-
нием в 2 раза дозы будесонида
(1600 мкг/сут). В подгруппе паци-

ентов с астмой и сопутствующим
АР комбинированная терапия ока-
зывала более значимое положи-
тельное влияние на проявления АР
и функцию легких, чем более высо-
кая доза ИГКС [40].

Астма у курящих
По сравнению с некурящими аст-

ма у курильщиков хуже контроли-
руется ИГКС. Это связано с измене-
нием типа воспаления (с эозино-
фильного на нейтрофильный), а
также вовлечением в процесс вос-
паления и ремоделирования мел-
ких периферических ДП, доступ-
ных только экстрамелкодисперс-
ным ИГКС.

Терапия ингибиторами ЛТ снижа-
ет воспаление мелких ДП [20, 21].
Эти препараты также дополняют
эффект ИГКС, оказывая влияние на
такие показатели, как толщина

стенки ДП, концентрация альвео-
лярного оксида азота, резистент-
ность ДП, уровень эозинофильного
катионного белка и количество
эозинофилов в поздней фазе инду-
цированной мокроты [41, 42]. 
Недавно проведенные исследова-
ния показали, что монтелукаст
обладает противовоспалительными
свойствами, не только опосредо-
ванными блокадой цистеиниловых
рецепторов 1-субтипа. Он также по-
давляет провоспалительную актив-
ность нейтрофилов по механизму,
связанному с ингибированием фос-
фодиэстеразы циклического адено-
зинмонофосфата (цАМФ) и повы-
шением внутриклеточной концент-
рации нейтрофилов (цАМФ) [43].

Оптимальная терапия у больных
БА и табакокурением не разработа-
на, но предварительные данные
позволяют предположить, что ан-
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тагонисты ЛТ-рецепторов могут оказывать положи-
тельный эффект у курильщиков с легкой персисти-
рующей БА [44]. По данным исследования, сравнивше-
го эффективность флютиказона 500 мкг/сут, монтелу-
каста 10 мг/сут и плацебо у активных курильщиков с
БА, флютиказон более эффективно, нежели монтелу-
каст, контролировал течение заболевания при анам-
незе курения ≤11 пачко-лет и менее, и наоборот, мон-
телукаст был эффективнее флютиказона при анамне-
зе курения свыше >11 пачко-лет [45].

Обострение
Эффективность монтелукаста была оценена у 600

взрослых больных с обострением БА и ОФВ1≤50% от
должных величин. Препарат в дозе 7 мг или плацебо
вводились внутривенно в дополнение к стандартной
терапии. Назначение монтелукаста по сравнению с
плацебо привело к значимому повышению ОФВ1 через
10 мин после начала лечения, и эффект сохранялся на
протяжении всех 2 ч наблюдения [46]. В недавно опуб-
ликованном систематическом обзоре Кохрановской
электронной библиотеки суммированы данные 8 ис-
следований у детей и взрослых с обострением разной
тяжести. При введении внутрь и внутривенном введе-
нии монтелукаста у взрослых отмечено увеличение
ОФВ1. По данным двух исследований определена тен-
денция к снижению риска госпитализаций при внут-
ривенном введении препарата, однако она не достига-
ла критериев значимости. Полученные данные свиде-
тельствуют о необходимости проведения дополни-
тельных исследований для оценки эффективности и
отработки режимов введения монтелукаста при обост-
рении БА [47].

Приверженность терапии
Противовоспалительные препараты нерегулярно

принимают 30–70% больных БА, 20% не принимают их
вообще [48]. Методы повышения приверженности те-
рапии включают обучение больных, назначение одно-
го ингалятора вместо нескольких, упрощение способа
ингаляции, назначение препаратов с более редким вве-
дением.

Использование монотерапии антилейкотриеновы-
ми препаратами в качестве альтернативы ИГКС в лече-
нии БА легкого течения может рассматриваться у па-
циентов, которые не желают использовать ИГКС, или у
больных, у которых ИГКС вызывают труднопереноси-
мые побочные эффекты (например, постоянную
охриплость голоса) [1]. Они также могут быть препара-
тами выбора у больных, которые не могут правильно
ингалировать лекарственные средства. К ним, напри-
мер, относятся пожилые пациенты с артритом мелких
суставов, тремором рук и низкой координацией дви-
жений. Стоимость лечения антагонистами ЛТ-рецеп-
торов может быть снижена при использовании гене-
рических препаратов с доказанной биоэквивалент-
ностью оригинальным средствам.

Так, совсем недавно появился препарат Синглон®

(монтелукаст) венгерской фармацевтической компа-
нии «Гедеон Рихтер», который биоэквивалентен по
всем формам выпуска оригинальному препарату. Он
применяется внутрь 1 раз в сутки. Синглон® выпускает-
ся в трех дозировках: 4, 5 и 10 мг, по 28 таблеток в упа-
ковке, для детей с 2 лет и взрослых. Препарат имеет вы-
сокий профиль безопасности.

Показания к применению:
• в качестве дополнительной терапии для лечения пер-

систирующей БА легкой и средней степени тяжести у
пациентов, у которых заболевание не контролиру-
ется приемом ИГКС и используемые при необходи-
мости β2-агонисты кратковременного действия не
обеспечивают должного клинического эффекта;

• как альтернативная терапия низким дозам ИГКС для
пациентов с персистирующей БА легкой степени тя-
жести без выраженных приступов в предшествую-
щий период, требующих приема внутрь ГКС;

• для пациентов, неспособных применять ИГКС;
• для профилактики БА, преобладающим компонен-

том которой является бронхоспазм, возникающий на
фоне физической нагрузки.

Заключение
В настоящее время роль антилейкотриеновых пре-

паратов в лечении БА доказана большим количеством
проведенных исследований. Они оказывают противо-
воспалительный и бронходилатирующий эффект,
обладают высоким профилем безопасности, эффек-
тивны как монотерапия и дополняют действие стан-
дартной терапии для улучшения контроля астмы. Эти
препараты оказывают быстрый эффект, просты в при-
менении. Антилейкотриеновые препараты воздей-
ствуют на верхние отделы респираторного тракта и
мелкие периферические ДП, оказывают влияние на
воспаление, которое недостаточно контролируется
ГКС. Назначение антилейкотриеновых препаратов
позволяет персонализировать терапию, в том числе
при разных фенотипах БА. Введение генерических
форм с доказанной биоэквивалентностью оригиналь-
ному препарату позволяет снизить стоимость и повы-
сить приверженность больных лечению.
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К
линицисты на разных этапах оказания медицин-
ской помощи часто встречаются с пожилыми па-
циентами, предъявляющими жалобу на одышку.

Основными причинами одышки у больных старшей
возрастной группы являются хроническая обструктив-
ная болезнь легких (ХОБЛ) и хроническая сердечная
недостаточность (ХСН). ХОБЛ – болезнь второй поло-
вины жизни, клинически проявляется в большинстве
случаев после 40 лет, и, как правило, к этому времени
возникает сопутствующая патология. Распространен-
ность ХСН в популяции составляет не менее 1,8–2%, а
среди лиц старше 65 лет частота встречаемости возрас-
тает до 6–10%, при этом декомпенсация становится са-
мой частой причиной госпитализации пациентов по-
жилого возраста. По данным разных авторов, в 30–62%
наблюдений среди больных ХОБЛ старших возрастных
групп выявлена ХСН [1–4]. Риск ее развития у пациен-
тов с ХОБЛ в 4,5 раза выше, чем в общей популяции. Эти
заболевания имеют общие факторы риска, схожие чер-
ты клинической картины и общность некоторых звень-
ев патогенеза, а их сочетание представляет собой опре-
деленные трудности для диагностики и лечения.

Диагностика
Диагностика сердечной недостаточности (СН), осо-

бенно на ранних стадиях, может вызывать определен-
ные затруднения. Обычно пациент с СН обращается за
медицинской помощью именно из-за возникновения у
него симптомов, многие из которых имеют низкую
специфичность и не позволяют с уверенностью отли-
чить СН от других заболеваний. По данным L.Nielsen,
приблизительно 50% больных направляются врачами
общей практики к кардиологам с недиагностируемой
СН [5, 6]. В то же время необходимость оказания не-
отложной помощи (например, при острой СН) требует

быстрого проведения диагностических мероприятий
для точного установления диагноза.

Маркеры
В последние годы важным принципом диагностики

ХСН является использование инструментальных (эхо-
кардиография – ЭхоКГ, магнитно-резонансная томо-
графия) и лабораторных (BNP и NT-proBNP) маркеров.
Поскольку симптомы и клинические признаки СН не-
специфичны, то у многих больных с клиническим по-
дозрением на СН при ЭхоКГ не удается выявить сколь-
ко-нибудь значимых нарушений со стороны сердца.

Натрийуретические пептиды
Альтернативный диагностический подход подразу-

мевает измерение концентрации в крови натрийуре-
тических гормонов – семейства пептидов, секреция
которых возрастает при органических поражениях
сердца, повышении гемодинамической нагрузки на
сердце (например, при фибрилляции предсердий,
тромбоэмболии легочной артерии), а также ряде вне-
сердечных состояний (например, при почечной недо-
статочности) [6, 7]. В настоящее время известно 3 нат-
рийуретических пептида – предсердный (A-тип), моз-
говой (В-тип) и сосудистый (С-тип). Предсердный
натрийуретичекий пептид секретируется преимуще-
ственно в предсердиях в ответ на дилатацию полости.
Сосудистый натрийуретический пептид продуциру-
ется и высвобождается эндотелиальными клетками в
ответ на изменение напряжения сдвига. Мозговой нат-
рийуретический пептид (BNP) был выделен в 1988 г.
T.Sudoh и соавт. из мозга свиньи [8, 9]. Все натрийуре-
тические пептиды имеют сходную молекулярную
структуру, состоящую из 17 аминокислот, которые об-
разуют кольцевой фрагмент с N-концевыми «хвости-

Клиническое значение мозгового
натрийуретического пептида у больных 
с хронической обструктивной болезнью легких
Н.А.Кароли1, А.В.Бородкин1, М.А.Курносова2, А.П.Ребров1

1ГБОУ ВПО Саратовский государственный медицинский университет им. В.И.Разумовского Минздрава России;
2ГУЗ Областная клиническая больница, Саратов

Резюме
Основными причинами одышки у пациентов старшей возрастной группы являются хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
и хроническая сердечная недостаточность (ХСН). Эти заболевания имеют общие факторы риска, схожие черты клинической карти-
ны и общность звеньев патогенеза. В последние годы важными принципами диагностики ХСН является использование инструменталь-
ных (ЭхоКГ, МРТ) и лабораторных (BNP и NT-proBNP) маркеров. В настоящее время надежно и строго доказательно обосновано, что вы-
явление повышенных концентраций BNP и NT-proBNP свидетельствует о наличии у пациента дисфункции миокарда и сердечной недо-
статочности. В статье приводятся данные о роли и значении натрийуретических пептидов в диагностике наличия и выраженности
сердечной недостаточности у больных ХОБЛ.
Ключевые слова: ХОБЛ, маркеры ХОБЛ, мозговой натрийуретический пептид.

The clinical significance of brain natriuretic peptide in patients with chronic obstructive pulmonary disease
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Summary
The main causes of dyspnea in patients of the older age group are chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and chronic heart failure (CHF). The-
se diseases share common risk factors, similarities and common clinical pathogenesis. In recent years, important principles of diagnosis of CHF consist of
using a tool and laboratory (BNP and NT-proBNP) markers. Currently, it is securely and strictly evidence-based, that the detection of elevated concent-
rations of BNP and NT-proBNP indicates the presence of the patient's myocardial dysfunction and heart failure. The article presents data on the role and
significance of natriuretic peptides in the diagnosis of the presence and severity of heart failure in patients with COPD.
Key words: COPD, COPD markers, brain natriuretic peptide.
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ками». Предшественником натрийуретического пеп-
тида типа В (BNP) является пропептид, состоящий из
108 аминокислотных остатков (proBNP), который
синтезируется преимущественно в кардиомиоцитах
левого желудочка (ЛЖ) и хранится в секреторных гра-
нулах. При высвобождении специфическая протеаза
расщепляет proBNP на N-терминальный фрагмент
(NT-proBNP), биологически инертную молекулу из 
76 аминокислот и собственно физиологически актив-
ную часть – BNP, состоящую из 32 аминокислот. 
В результате оба компонента попадают в кровоток в
эквивалентных концентрациях.

BNP обладает выраженной физиологической актив-
ностью, которая направлена на процессы усиления нат-
рийуреза и как бы противостоит гемодинамическим
эффектам ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы. Ведущими стимулами секреции ВNP и NT-proBNP
желудочками сердца являются повышение растяжимо-
сти отдельных участков миокарда в камерах сердца, ре-
гиональное или глобальное нарушение систолической
или диастолической функции ЛЖ. В последнее время
появились данные, что одной из причин индукции пеп-
тидов может быть локальная ишемия. Менее выражен-
ным стимулирующим эффектом обладают глюкокор-
тикоиды, тиреоидные гормоны, эндотелин-1 и ангио-
тензин II. Они стимулируют синтез proBNP независимо
от гемодинамических эффектов [6, 9, 10]. Кроме того,
уровень BNP несколько выше у женщин, чем у мужчин, у
пожилых людей по сравнению с молодыми.

Изначально разработанные иммунохимические
методы были направлены на определение BNP. Од-
нако вскоре выяснилось, что методы, определяющие
NT-proBNP, в равной степени могут быть использо-
ваны в клинической практике, и, более того, опреде-
ление этого компонента в крови имеет ряд преиму-
ществ относительно детекции гормонально актив-
ной молекулы. В частности, период полувыведения
NT-proBNP составляет 60–120 мин, тогда как BNP
выводится из кровотока достаточно быстро 
(20 мин). Кроме того, выяснилось, что концентрация
NT-proBNP в отличие от BNP не зависит от суточных
колебаний, а сам фрагмент высоко стабилен в плаз-
ме при комнатной температуре (до 5 дней). Именно
поэтому в последние годы большинство исследова-
ний клинического характера были проведены имен-
но с использованием теста на NT-proBNP. Имеется 
4 исследования, в которых проводилось сравнитель-
ное изучение BNP и NT-proBNP в диагностике СН. 
В 3 из них диагностическая значимость была сопо-
ставима, а в 1 исследовании BNP обладал преимуще-
ствами в популяции пациентов старше 65 лет [10].

Доказательная база
В настоящее время надежно и строго доказательно

обосновано, что выявление повышенных концентра-
ций BNP и NT-proBNP свидетельствует о наличии у па-
циента дисфункции миокарда и СН. По результатам ме-
таанализа, включавшего данные 5508 пациентов из 
10 исследований, был сделан вывод, что NT-proBNP мо-
жет с успехом применяться в практике с целью исклю-
чения СН у больных до проведения ЭхоКГ. Уровень 
NT-proBNP<125 пг/мл позволял исключить диагноз 
СН [11]. BNP и NT-proBNP являются важным дополне-
нием к клиническим данным, что позволяет улучшить
диагностику СН на первичном этапе обследования и
выбрать правильную тактику ведения пациента.

Систолическая функция
Традиционно ХСН связывают со снижением систоли-

ческой функции ЛЖ, сопровождающимся увеличением
объемов сердца и снижением насосной функции. Од-
нако значительная часть пациентов с СН имеет нор-
мальную или почти нормальную фракцию выброса

(ФВ) ЛЖ (>45–50%). В таких случаях целесообразно го-
ворить о СН с сохраненной систолической функцией
(СН–ССФ) или, что более правильно, о СН с сохранен-
ной ФВ ЛЖ (СН–СФВ ЛЖ). Частота встречаемости па-
циентов c СН–СФВ ЛЖ зависит от тяжести обследуе-
мой популяции и критериев оценки ФВ ЛЖ. Так, среди
тяжелых декомпенсированных стационарных пациен-
тов с СН доля лиц с СН–СФВ ЛЖ, как правило, не превы-
шает 20% [7]. Среди всех больных с диагнозом СН в ста-
ционарной и поликлинической практике доля пациен-
тов с СН–СФВ ЛЖ может достигать 30–50%. Точная ди-
агностика диастолической формы СН затруднена. Это
состояние часто остается нераспознанным. По некото-
рым оценкам, диастолической СН сейчас во всем мире
страдают 15–20 млн человек. Симптомы заболевания
неспецифичны и нередко наблюдаются при других со-
стояниях. В настоящее время допплеровская регистра-
ция трансмитрального диастолического потока являет-
ся ведущим неинвазивным методом оценки диастоли-
ческой функции ЛЖ. Кроме того, перспективным мето-
дом считается использование тканевой допплерогра-
фии. Однако указанные инструментальные методы поз-
воляют оценить лишь характер заполнения ЛЖ, кото-
рый может варьировать под воздействием не только из-
менений собственно диастолических свойств ЛЖ, но и
изменений нагрузочных условий заполнения камер
сердца, и таким образом лишь косвенно отражают осо-
бенности функционирования сердца в диастоле. Кроме
того, использование тканевой допплерографии зача-
стую недоступно в больницах общего профиля. До сих
пор не разработаны четкие критерии для выявления
диастолической дисфункции у больных с мерцатель-
ной аритмией, стенозом левого атриовентрикулярного
отверстия и других патологий, при которых деформи-
руется спектр митрального кровотока.

В большинстве имеющихся работ продемонстри-
рована взаимосвязь между BNP/NT-proBNP и ФВ ЛЖ
[9], хотя эта взаимосвязь и не была однонаправленно
строгой. В то же время, поскольку по мере роста диа-
столического давления в полости ЛЖ возрастает сек-
реция мозгового натрийуретического гормона, было
высказано предположение, что уровни BNP или 
NT-proBNP могут достаточно точно отражать тяжесть
имеющихся диастолических расстройств у пациен-
тов с ССФ ЛЖ. C.Tschöpe и соавт. (2005 г.) было прове-
дено исследование, в котором изучалась роль
NТ-proBNP в диагностике диастолической дисфунк-
ции ЛЖ. У 68 пациентов с симптоматической изоли-
рованной диастолической дисфункцией (I–III функ-
циональный класс) при ФВ ЛЖ>50% и у 50 пациентов
без признаков СН (группа контроля) определялись
показатели диастолической функции методом ткане-
вой допплерографии, и проводилось инвазивное
определение параметров гемодинамики (катетериза-
ция правых и левых отделов сердца). Оказалось, что
медиана уровня NТ-proBNP у пациентов с доказанной
диастолической дисфункцией была выше, чем у лиц
группы контроля (189,54 и 51,89 пг/мл; p<0,001) [12].
В то же время в работе Y.Iwanaga и соавт. (2006 г.)
установлено, что уровень BNP в большей степени свя-
зан с конечным диастолическим размером стенки
ЛЖ, чем с другими параметрами систолической и
диастолической СН [13], в связи с чем уровень BNP
значительно выше при систолической дисфункции
ЛЖ, чем при диастолической.

Другие факторы
Необходимо учитывать, что помимо функции ЛЖ

значительное количество факторов может влиять на
уровни циркулирующих BNP или NT-proBNP [9]. В их
числе: возраст, женский пол, снижение индекса массы
тела, нарушение почечных функций, гипертрофия ЛЖ,
анамнез инфаркта миокарда и имеющаяся ишемия
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миокарда, тромбоэмболия легочной артерии, наруше-
ния ритма сердца.

В то же время у пациентов с ожирением отмечается
более низкий уровень BNP по сравнению с теми, кто
имеет индекс массы тела менее 30 кг/м2, что может
быть связано с тем, что адипоциты имеют рецепторы,
которые связывают и катаболизируют BNP, тем самым
снижая его уровень в периферической крови [9, 10].

Одышка
Важной задачей в отделениях неотложной терапии

является верификация причины остро возникшей
одышки. Результаты одного из первых, опубликованных
в 1994 г. небольших исследований, свидетельствовали о
возможности использования BNP в качестве тестового
маркера СН. Однако лишь после появления быстрых
аналитических систем для его определения, проведения
специальных исследований и публикации в 2002 г. ре-
зультатов первого крупного исследования (1586 паци-
ентов, поступающих в отделение неотложной помощи
по поводу одышки) показатель начал входить в клини-
ческую практику [9]. По результатам этого исследования
BNP являлся точным диагностическим маркером СН,
обеспечивающим более качественную диагностику на-
личия СН по сравнению с клиническим заключением.

Аналогичные данные были получены позднее для
NT-proBNP в проспективном исследовании PRIDE с
участием 599 пациентов с остро возникшей одыш-
кой на догоспитальном этапе. Диагноз острой СН
был поставлен врачами на основании клинических
признаков, традиционных данных обследования. Ме-
диана уровня NT-proBNP у пациентов с одышкой, ко-
торым был установлен диагноз острой СН, составила
3,382 пг/мл, а у лиц без острой СН – медиана составила
115 пг/мл [9, 14]. Уровни NT-proBNP более 450 пг/мл
для пациентов моложе 50 лет и более 900 пг/мл для
пациентов старше 50 лет обладали высокой диагно-
стической чувствительностью и специфичностью.
Был сделан вывод, что тест на NT-proBNP имеет боль-
шую значимость в диагностике острой СН, чем оцен-
ка клинических проявлений.

Неотложные состояния
В 2008 г. были опубликованы данные метаанализа по

результатам 10 исследований, в которых определялись
уровни BNP или NT-proBNP у пациентов, обративших-
ся за неотложной помощью по поводу одышки [15]. Ав-
торами было отмечено, что BNP и NT-proBNP имеют
сходные возможности в диагностике СН.

Клиническое направление в использовании BNP и
NT-proBNP получило развитие при создании экспресс-
метода определения маркера – в рамках «Point of Care».
Использование метода дало возможность начать при-
менение детекции NT-proBNP в диагностике неотлож-
ных состояний. Первая работа с применением «бы-
строго» теста NT-proBNP в условиях многопрофильно-
го стационара продемонстрировала, что в приемном
отделении пропускается 15% случаев декомпенсации
СН, а у 11% пациентов с диагнозом ХСН выявляется
другая причина клинической симптоматики. Исполь-
зование «прикроватного» теста позволило бы правиль-
но установить или исключить СН в 96% случаев неуточ-
ненного диагноза.

Стоимость обследования
В ряде крупных международных исследований было

показано, что применение в клинической практике те-
стов NT-proBNP и BNP позволяет снизить стоимость
обследования больных с СН и достаточно точно пред-
сказывать наличие или отсутствие дисфункции ЛЖ до
проведения ЭхоКГ. В одном из исследований 55 паци-
ентам с СН был определен уровень BNP и не проводи-
лась ЭхоКГ, тест на NT-proBNP был проведен 51 паци-

енту. У 6 пациентов с СН тест на BNP оказался отрица-
тельным (ложноотрицательный результат), в то время
как тест на NT-proBNP был ложноотрицательным у 
1 больного с установленной СН. Результаты исследова-
ния продемонстрировали, что применение на ранних
этапах диагностики тестов на NT-proBNP и BNP приво-
дит к экономии средств из-за отсутствия необходимо-
сти в проведении дорогостоящего исследования –
ЭхоКГ [6]. Экономическая эффективность NT-proBNP в
диагностике и ведении пациентов с одышкой в отделе-
ниях неотложной терапии была также убедительно по-
казана в исследовании PRIDE. В исследовании Canadian
IMPROVE-CHF, включавшем 501 пациента, было проде-
монстрировано, что использование NT-proBNP позво-
ляет снизить стоимость затрат на 1000 дол. США [9].

Прогностическая значимость
Нельзя также не упомянуть о прогностической

значимости BNP и NT-proBNP в определении риска
смертности и госпитализации по поводу СН [9]. В ряде
исследований продемонстрировано, что у пациентов с
острой СН уровни BNP и NT-proBNP при выписке
обладают большей прогностической значимостью,
чем уровни при поступлении [9].

Роль натрийуретических гормонов особенно акту-
альна у больных с сочетанной патологией при недо-
статочной информативности ЭхоКГ в связи с изменен-
ными легкими. У пациентов с ХОБЛ определение плаз-
менных уровней натрийуретических пептидов являет-
ся быстрым и чувствительным способом диагностики
сопутствующей ХСН [2, 16]. Все исследования по изуче-
нию натрийуретических пептидов у больных ХОБЛ
можно разделить на группы: определение уровня пеп-
тидов в период обострения (диагностика сопутствую-
щей острой или хронической СН) и в период ремис-
сии респираторного заболевания, а также определение
уровня пептидов у пациентов с наличием и отсутстви-
ем предшествующей СН. C.Lang и соавт. (1992 г.) одни-
ми из первых продемонстрировали повышение BNP у
пациентов с ХОБЛ и острой дыхательной недостаточ-
ностью [17]. E.Bozkanat и соавт. (2005 г.) сообщили, что
пациенты со стабильной ХОБЛ (как с наличием, так и с
отсутствием СН) имеют более высокий уровень BNP,
чем пациенты группы контроля [18]. В работе Y.Inoue и
соавт. (2009 г.) установлено, что в период обострения
ХОБЛ уровень BNP достоверно выше, чем в период ре-
миссии [19]. В то же время в период ремиссии уровень
BNP также достоверно выше у пациентов с ХОБЛ, чем у
здоровых лиц и больных бронхиальной астмой. Ана-
логичные данные по значимости BNP в диагностике
дисфункции ЛЖ у пациентов с обострением ХОБЛ бы-
ли получены в ретроспективном когортном исследова-
нии K.Gariani и соавт. (2011 г.) [22] и работе K.Nishimura
и соавт. (2014 г.) [16]. Причины повышения уровня BNP
у пациентов с ХОБЛ без СН в настоящее время оконча-
тельно не выяснены. В большинстве работ не получено
взаимосвязи уровня BNP или NT-proBNP с тяжестью
ХОБЛ, величиной объема форсированного выдоха за
1-ю секунду, выраженностью гипоксемии [19]. Причи-
нами, приводящими к повышению натрийуретических
пептидов у больных ХОБЛ, называются повышенное
давление в легочной артерии, развитие синдрома ноч-
ного апноэ, гиперинфляция со снижением ФВ ЛЖ в пе-
риод обострения респираторного заболевания, тром-
боз легочных сосудов [19].

В одном из исследований было показано, что повы-
шенный уровень NT-proBNP отмечается у 91% пациен-
тов с ХОБЛ и острой СН или декомпенсацией ХСН
(в сравнении с 39% клиническими суждениями о нали-
чии острой СН) [20]. В работе С.П.Тертичной и соавт.
(2011 г.) было показано увеличение BNP у пациентов с
ХОБЛ и ХСН по сравнению с больными с ишемиче-
ской болезнью сердца без ХСН, в то же время этот по-
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казатель был ниже аналогичного параметра у пациен-
тов без ХОБЛ, причиной усиления одышки у которых
явилась декомпенсация СН [21].

Нормальное содержание натрийуретических гормо-
нов при отсутствии предшествующего лечения факти-
чески исключает значимое поражение сердца. В таких
случаях целесообразно сосредоточиться на поиске
внесердечных причин имеющихся у больного симпто-
мов и клинических признаков. В ходе многочислен-
ных исследований были определены так называемые
«пороговые значения» для натрийуретических гормо-
нов. У больных с разным началом симптомов исполь-
зуют различные пороговые значения.

В ряде работ была показана значимость NT-proBNP
и BNP в диагностике СН, и прежде всего – в плане ди-
агностики ее отсутствия [10, 23]. При остром начале
симптомов или резком их нарастании для исключе-
ния СН уровень BNP должен быть менее 100 пг/мл, а
его N-концевого предшественника (NT-proBNP) –
менее 300 пг/мл [2, 4, 7]. В работе L.Morrison и соавт.
(2002 г.) показано, что отрицательный предиктор-
ный уровень BNP<80 пг/мл составляет 99% [24]. 
В BNP Multinational Study было показано, что среди
взрослой популяции пациентов, поступающих в от-
деление неотложной помощи в связи с одышкой
(25% имели обструктивные заболевания легких), уро-
вень BNP 100 пг/мл обладает чувствительностью
93,1%, специфичностью 77,3%, положительная пре-
дикторная вероятность в отношении СН составляет
51,9%, в то время как отрицательная – 97,7% [25].

В то же время уровень BNP>500 пг/мл у пациента с из-
вестной ХОБЛ, обращающегося по поводу прогресси-
рующей одышки, свидетельствует о наличии у больного
левожелудочковой недостаточности вне зависимости
от того, была ли она диагностирована ранее. Данный
уровень BNP не позволяет дифференцировать респира-
торный или кардиальный генез одышки как причины
клинического ухудшения состояния пациента, однако
свидетельствует о том, что терапия СН должна быть на-
чата или изменена в дополнение к лечению ХОБЛ. Уро-
вень BNP 100–500 пг/мл может свидетельствовать о
правожелудочковой СН (что также характерно для па-
циентов с ХОБЛ), умеренной левожелудочковой СН
или их сочетании, в связи с чем также рекомендуется
начать терапию ингибиторами ангиотензинпревра-
щающего фермента, β-адреноблокаторами и, возмож-
но, петлевыми диуретиками [2, 4]. Соответственно, для
NT-proBNP уровень более 450 пг/мл (для пациентов мо-
ложе 50 лет) и 900 пг/мл (для пациентов 50 лет и более)
свидетельствует о наличии декомпенсированной ХСН у
пациентов с ХОБЛ и нарастанием одышки [2, 4]. Анало-
гичные данные по диагностическому уровню 
NT-proBNP у больных с обострением хронического
бронхита были получены в работе Q.Wang и соавт. [26].
Показано, что при уровне NT-proBNP>935 пг/мл чув-
ствительность в отношении левожелудочковой недо-
статочности составляет 94,4%, специфичность – 68,2%,
точность – 74,3%. При этом авторы демонстрируют, что
включение уровня NT-proBNP в диагностический алго-
ритм позволяет значимо повысить вероятность диагно-
стики левожелудочковой недостаточности у пациентов
с обострением хронического бронхита, чем при ори-
ентации врачей только на клинические симптомы, дан-
ные рентгенографии, электрокардиографии.

В работе F.Rutten и соавт. (2005 г.) были обследованы
200 стабильных пациентов с ХОБЛ в возрасте 65 лет и
старше [23]. Ранее не диагностированная СН была вы-
явлена у 51 из 200 пациентов (25,5%). Было показано,
что уровни BNP и NT-proBNP для исключения СН со-
ставляют 35 и 125 пг/мл соответственно. В связи с тем,
что 20–25% амбулаторных пациентов с ХСН имеют
уровень BNP<100 пг/мл, то при постепенном начале
симптомов для исключения СН уровень BNP должен

быть менее 35 пг/мл, а NT-proBNP – менее 125 пг/мл.
При уровне NT-proBNP>160 пг/мл вероятность вы-
явления дисфункции ЛЖ повышается в 10 раз [27]. Чув-
ствительность и специфичность тестов на BNP и 
NT-proBNP при постепенном начале симптомов ниже,
чем при остром начале СН [7].

Легочная гипертензия
Обсуждая развитие ХСН у больных ХОБЛ, нельзя не

упомянуть про легочную гипертензию и декомпенса-
цию хронического легочного сердца (ХЛС). Легочная
гипертензия является одной из важных проблем совре-
менной медицины. По данным ряда авторов, ХОБЛ со-
провождается развитием легочной гипертензии в
30–50% случаев. Наличие легочной гипертензии утя-
желяет прогноз и становитcя одним из основных фак-
торов, определяющих выживаемость пациентов с
ХОБЛ. Отмечено, что прогноз жизни больных с хрони-
ческими обструктивными заболеваниями легких ста-
новится неблагоприятным при стабилизации легоч-
ной гипертензии и развитии недостаточности крово-
обращения. Больные ХОБЛ (2/3) умирают в период от
15 мес до 5 лет после появления декомпенсации крово-
обращения. Для декомпенсации ХЛС более характерна
правожелудочковая недостаточность, которая на опре-
деленном этапе становится тесно связанной с левоже-
лудочковой недостаточностью.

В связи с этим необходимо отметить, что повышение
уровня BNP и NT-proBNP у пациентов с ХОБЛ может
быть связано не только с развитием левожелудочковой
недостаточности, но и с легочной гипертензией и пра-
вожелудочковой недостаточностью вследствие ХЛС
[3, 4, 9, 10, 15, 17, 18, 19, 24, 28, 29]. По данным M.Bando и
соавт. (1999 г.), уровень BNP у пациентов с легочным
сердцем выше, чем у здоровых лиц, больных без легоч-
ного сердца [29], но не достигает уровня, характерного
для левожелудочковой СН [24]. Плазменный уровень
BNP выше 500 пг/мл был выявлен у пациентов с легоч-
ной артериальной гипертензией вследствие легочного
фиброза, ХОБЛ, туберкулеза [10]. По данным исследо-
ваний, уровень BNP коррелирует с давлением в легоч-
ной артерии [3, 19, 29]. Согласно рекомендациям BNP
Consensus Panel (2004 г.) для ХЛС характерен уровень
BNP 100–500 пг/мл [2]. В то же время имеется ряд ра-
бот, в которых показана невысокая диагностическая
значимость NT-proBNP для выявления правожелудоч-
ковой СН [15].

В стабильный период у больных ХОБЛ уровень BNP
выше, чем у здоровых людей, но в среднем не превыша-
ет 50 пг/мл [24]. Аналогичные данные имеются и по
NT-proBNP [28]. В то же время имеются указания, что в
период обострения ХОБЛ, особенно в период тяжело-
го обострения с развитием острой гипоксемии у боль-
ных выявляется повышение уровня BNP, хотя и не до-
стигающее уровня декомпенсированной левожелудоч-
ковой недостаточности [28–32]. Такое повышение свя-
зывают с перегрузкой правого желудочка давлением
или объемом. В исследовании D.Stolz и соавт. (2008 г.)
BNP являлся независимым предиктором потребности в
интенсивной терапии у пациентов с обострением
ХОБЛ [33]. Показана прогностическая значимость 
NT-proBNP для определения долгосрочного риска
смертности после обострения ХОБЛ [34].

Значимость
Включение BNP в комплексный план обследования

пациентов приводит к более раннему началу терапии,
снижает частоту госпитализаций, уменьшает длитель-
ность пребывания больного в стационаре, снижает об-
щие затраты на лечение. В проспективном рандомизи-
рованном исследовании BASEL проводились «быстрые»
тесты BNP у 452 пациентов с остро возникшей одыш-
кой [9]. Такая диагностическая стратегия на уровне от-
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делений неотложной помощи позволила уменьшить
объем экстренной помощи, сократить время до выпис-
ки, снизить общие затраты на лечение по сравнению с
обычным оказанием неотложной помощи без опреде-
ления BNP. По данным C.Mueller и соавт. (2006 г.), полу-
ченным при обследовании 226 пациентов с респира-
торными заболеваниями, диагностическая стратегия с
использованием определения BNP позволяет снизить
необходимость госпитализации (81% vs 91%; p=0,034),
длительность госпитализации (9 дней для BNP-группы
и 12 дней для контрольной группы; p=0,001) и общие
затраты на лечение (4841 дол. США в группе с определе-
нием BNP и 5671 дол. США во 2-й группе; p=0,008) [35].

Таким образом, ХСН остается одним из часто встре-
чающихся (21–30%) коморбидных состояний при
ХОБЛ. В то же время отмечаются явные сложности с
диагностикой ХСН у больных ХОБЛ, в связи с чем
определение BNP и NT-proBNP находит все более ши-
рокое применение не только при кардиоваскулярной
патологии.
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Введение
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) в

настоящее время является глобальной проблемой [1]. 
В мире зарегистрированы более 44 млн больных ХОБЛ,
и ежегодно диагностируют 25% новых случаев [2].
По официальной статистике, в России ХОБЛ страдают
1 млн человек, но по расчетам с использованием эпи-
демиологических маркеров количество больных
ХОБЛ составляет 11 млн [3]. Другой, не менее острой,
проблемой является распространение ишемической
болезни сердца (ИБС), которая занимает лидирующее
место в классе сердечно-сосудистой патологии. ХОБЛ
и ИБС тесно ассоциированы [4]. В структуре сопут-
ствующих заболеваний при ХОБЛ ИБС принадлежит
62%, что обусловлено общими факторами риска: куре-
нием, возрастом, дисфункцией сосудистого эндотелия,
приемом некоторых лекарственных средств и други-
ми [5]. У пациентов с ХОБЛ и сердечно-сосудистыми
заболеваниями, как правило, наблюдается взаимоотя-
гощающее влияние друг на друга, что увеличивает риск
инвалидизации и смертности [4, 6]. Последние иссле-
дования свидетельствуют о том, что при ХОБЛ имеют
место иммуносупрессивные состояния, которые яв-
ляются неблагоприятным фоном для течения хрони-
ческого воспалительного процесса и могут способ-
ствовать частым обострениям заболевания [7, 8]. В свя-

зи с этим специфические методы профилактики, на-
правленные на предотвращение будущих обострений
бактериальной этиологии, должны применяться как
можно быстрее. Большие перспективы связывают с
вакцинацией [8–10].

Коморбидность ХОБЛ с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями неизбежно сопровождается изменения-
ми функции внешнего дыхания (ФВД) [6, 11], характер
и динамика которых до конца не изучены, что делает
актуальным их дальнейшее изучение.

Цель исследования: уточнить особенности нару-
шений ФВД у больных ХОБЛ на фоне ИБС.

Материал и методы
В исследование были включены 153 пациента муж-

ского пола с ХОБЛ и ИБС со стабильной стенокарди-
ей II–III функционального класса (ФК) и 66 пациен-
тов без ХОБЛ с ИБС, стабильной стенокардией II–III
ФК, проходившие лечение в областной клинической
больнице №4 г. Челябинска в 2012–2013 гг. Диагноз
ХОБЛ выставлялся на основании критериев поста-
новки диагноза Глобальной инициативы по ХОБЛ
(GOLD) 2011 г. [7]. Диагноз ИБС соответствовал крите-
риям нозологии согласно рекомендациям Европей-
ского общества кардиологов (2006 г.) и Всероссий-
ского научного общества кардиологов (2008 г.) [9]. 
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Нарушения функции внешнего дыхания при
сочетанном течении ХОБЛ и ИБС
Г.Л.Игнатова, В.Н.Антонов, О.В.Родионова
ГБОУ ВПО Южно-Уральский государственный медицинский университет Минздрава России, Челябинск

Резюме
Цель: проведение анализа влияния особенностей нарушений функции внешнего дыхания у больных c хронической обструктивной бо-

лезнью легких (ХОБЛ) на фоне ишемической болезни сердца (ИБС); оценка эффективности вакцинопрофилактики (Превенар-13) у па-

циентов с сочетанным течением заболеваний респираторной и сердечно-сосудистой систем.

Материал и методы. В исследование были включены 153 пациента мужского пола с диагнозом ХОБЛ и ИБС (стабильная стенокардия

I–III функционального класса) и 66 пациентов с ИБС (стабильная стенокардия I–III функционального класса), проходившие лечение в

ОКБ №4 г. Челябинска в 2012–2013 гг. Всем больным было проведено комплексное клиническое обследование, которое включало клиниче-

скую оценку жалоб, данных анамнеза; физикальное, лабораторное и инструментальные исследования. Проанализированы корреляцион-

ные взаимосвязи влияния сочетанного течения ХОБЛ и ИБС на основные показатели респираторной функции легких и сократительной

способности миокарда.

Результаты и выводы. У пациентов с сочетанным течением ХОБЛ и ИБС наблюдаются более выраженные нарушения функции внешне-

го дыхания по сравнению с больными с изолированной формой. Изменения показателей функций внешнего дыхания происходят однона-

правленно и параллельно с изменениями систолической функции сердца. Прослеживаются прямые взаимосвязи между степенью тяже-

сти ХОБЛ и функциональным классом стенокардии. Пациентам с ХОБЛ и ИБС рекомендована профилактика пневмококковой вакциной

для уменьшения частоты обострений и госпитализаций.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ишемическая болезнь сердца, вакцинация, профилактика обострений,

Превенар.

Violations of respiratory function in the combined chronic obstructive pulmonary disease and coronary heart disease
G.L.Ignatova, V.N.Antonov, O.V.Rodionova

Summary
Objective. To analyze the influence of respiratory function disorders features in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) against the

coronary heart disease background (CHD); to assess the effectiveness of vaccination (Prevnar-13) in patients with concomitant diseases of the respira-

tory passage and cardiovascular systems.

Material and methods. The study included 153 male patients with COPD and coronary heart disease, stable angina pectoris I–III functional class, and

66 patients without COPD with coronary artery disease, stable angina pectoris I–III functional class is being treated at RCH №4 in Chelyabinsk

2012–2013 years. All patients underwent a comprehensive clinical examination that included a clinical assessment of the complaint and clinical histo-

ry, physical, laboratory and instrumental investigations. The impact of correlations combined COPD and coronary heart disease in the main indicators

of respiratory lung function and myocardial contractility.

Results and Conclusions. In patients with both COPD and coronary heart disease more severe violations of respiratory function are observed, compared

with patients with isolated forms. Changes in lung function occur unidirectional and parallel with changes in systolic function of the heart. There is a di-

rect correlation between the severity of COPD and the functional class of angina. Patients with COPD and CHD prevention of pneumococcal vaccine are

recommended to reduce the frequency of exacerbations and hospitalizations.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, coronary heart disease, vaccination, prevention of exacerbations, Prevenar.
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ФК стенокардии соответствовал классификации Ка-
надской ассоциации кардиологов (1976 г.). Средний
возраст исследуемых групп составил 62,09±9,22 года,
структура пациентов представлена в табл. 1, 2. Всем
больным было проведено комплексное клиническое
обследование, которое включало клиническую оцен-
ку; жалобы; данные анамнеза; физикальное, лабора-
торное и инструментальные исследования. Проведе-
на пульсоксиметрия; определена ФВД – спирография
на аппарате Microlab (Англия), общая бодиплетизмо-
графия на приборе MasterScreen Body (Jaeger, Герма-
ния), трансторакальная эхокардиография на эхоска-
нере Vivid E9 (Норвегия).

После подтверждения диагноза ХОБЛ и ИБС боль-
ные были разделены на 2 группы: 1-я группа (n=72) –
пациенты с ХОБЛ и ИБС, 2-я группа (n=66) – с ХОБЛ
без ИБС. Группы однородны по возрасту и числу паци-

ентов. В контрольную группу вошли 15 мужчин без
подтвержденного диагноза ХОБЛ, без анамнестиче-
ских и физикальных данных ИБС.

Кроме того, в исследование оценки эффективности
вакцинопрофилактики были включены 31 пациент с
ХОБЛ без ИБС и 25 больных с ХОБЛ и ИБС. Использо-
валась 13-валентная пневмококковая конъюгирован-
ная вакцина (ПКВ13) Превенар-13. В 1-ю группу был
отнесен 31 пациент с ХОБЛ, средний возраст 63,3 года,
во 2-ю группу отнесены 25 больных с ХОБЛ и ИБС,
средний возраст 62,4 года.

Для статистической обработки полученных результа-
тов использовалась программа Statistica для Windows 7.
Использовался t-тест с неравными дисперсиями трех-
хвостовой. При анализе связей внутри групп приме-
нялся линейный парный коэффициент корреляции
К.Пирсона.

Результаты и обсуждение
Основные исследуемые показатели приведены в

табл. 3.
В структуре пациентов с разными степенями тяже-

сти ХОБЛ преобладали больные с тяжелой и крайне тя-
желой патологией – 54% от общего числа обследован-
ных. При этом отмечается достоверное увеличение
степени тяжести ХОБЛ (p<0,05). В общей группе, объ-
единяющей пациентов с ХОБЛ и ИБС, прослеживается
статистически значимая тенденция к уменьшению
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1)
и модифицированного индекса Тиффно (МИТ) по ме-
ре увеличения степени тяжести, что полностью соот-
ветствует положениям GOLD по критериям постанов-
ки диагноза. В то же время, как видно из приведенных
данных, у обследуемых пациентов отмечалось досто-
верное уменьшение показателей систолической функ-
ции миокарда – снижение фракции выброса (ФВ) и
фракции сокращения (ФС), особенно выраженное у
больных с тяжелой и крайне тяжелой ХОБЛ. Эти дан-
ные полностью согласуются с результатами много-
центровых исследований о взаимном влиянии ХОБЛ и
ИБС на функциональные показатели респираторной и
сердечно-сосудистой системы [12]. Это позволило вы-
двинуть логичную и взвешенную теорию связи хрони-
ческого воспаления в дыхательных путях с прогресси-
рованием атеросклеротического процесса в сосуди-
стой стенке [11].

О б з о р ы  и  р е к о м е н д а ц и и

Таблица 1. Возрастной состав обследуемых пациентов 
с ХОБЛ и ИБС

Степень тяжести
ХОБЛ (по GOLD)

Число пациентов,
n

Возраст, М±m

Контрольная группа 15 51,34±9,34

Легкая (1) 24 62,14±9,84

Средняя (2) 31 65,79±10,14

Тяжелая (3) 42 65,16±8,24

Крайне тяжелая (4) 41 66,04±8,54

Всего... 153 62,09±9,22

Таблица 2. Возрастной состав обследуемых пациентов 
без ХОБЛ с ИБС

ФК стенокардии
Число пациентов,

n
Возраст, М±m

I 10 61,56±5,34

II 24 65,12±8,62

III 32 62,19±8,85

Всего... 66 62,95±7,61

Таблица 3. Основные данные исследования пациентов с ХОБЛ и ИБС

Степень тяжести (по GOLD) n ОФВ1 МИТ ФВ, % ФС, %

Контрольная группа 15 75,85±6,13 82,74±9,12 64,09±8,48 34,36±3,29

Легкая (1) 24 83,80±5,73 62,55±6,38 63,97±7,46 31,00±4,64

Средняя (2) 31 62,48±7,19 61,84±7,19 63,00±7,28 31,00±5,48

Тяжелая (3) 42 45,82±6,26* 51,85±8,29* 60,10±5,29* 30,70±4,91

Крайне тяжелая (4) 41 39,66±7,84* 50,47±7,28* 60,64±7,16* 29,14±5,19

*p<0,05.

Таблица 4. Пациенты с ХОБЛ без ИБС

Степень тяжести (по GOLD) n ОФВ1 МИТ ФВ, % ФС, %

Контрольная группа 15 75,85±6,13 82,74±9,12 64,09±8,48 34,36±3,29

Легкая (1) 14 83,93±6,27 63,13±5,28 64,12±6,17 31,86±4,19

Средняя (2) 16 63,81±9,21 62,14±7,12 63,34±7,32 31,12±6,34

Тяжелая (3) 20 47,18±8,46* 52,86±5,47* 61,16±4,27* 30,70±5,19

Крайне тяжелая (4) 22 39,34±4,18* 50,85±7,19* 60,94±7,13* 29,46±3,24

*p<0,05.
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Кроме того, были проанализированы взаимосвязи
степени тяжести ХОБЛ и ФК стенокардии. В подгруп-
пах с тяжелой и крайне тяжелой ХОБЛ преобладали па-
циенты с более тяжелыми классами (20 пациентов со II
и 22 – c III ФК).

На следующем этапе исследования были проанализи-
рованы те же показатели у пациентов с ХОБЛ без сопут-
ствующей ИБС (n=72). Результаты приведены в табл. 4.

В зависимости от степени тяжести ХОБЛ прослежи-
ваются те же тенденции, что и в основной группе, но за
исключением крайне тяжелой ХОБЛ, где отмечаются
статистически значимые увеличения показателей рес-
пираторной и систолической функции.

При сравнении 2 групп показатели респираторной и
систолической функций были меньше у больных с со-
четанным течением ХОБЛ и ИБС, но эти значения не
достигали статистически значимых величин. Кроме
того, обращает на себя внимание, что с увеличением
степени тяжести ХОБЛ различия между группами были
незначительными.

В группе пациентов с ИБС, но без ХОБЛ функцио-
нальные показатели респираторной системы не пре-
вышали нормативных возрастных значений. При этом
ФВ и ФС соответствовали критериям ФК (табл. 5).

В популяционном исследовании (D.Sin, 2005) с уча-
стием 1861 пациента было показано, что риск сердеч-

О б з о р ы  и  р е к о м е н д а ц и и

Таблица 6. Клинико-функциональные показатели до и после вакцинации

Группа
Число

пациентов, n

Степень одышки, баллы ОФВ1, % ФВ, %

до
вакцинации

после
вакцинации

до
вакцинации

после
вакцинации

до
вакцинации

после
вакцинации

1-я 31 2,76±0,62 1,57±0,51 50,12±5,86 52,18±6,72 61,24±4,18 61,35±5,16

2-я 25 2,89±0,87* 1,45±0,44* 47,63±7,12* 51,16±4,24* 60,11±6,36 62,17±5,48

*p<0,05.

Таблица 7. Динамика частоты обострений, госпитализаций и пневмоний до и после вакцинации

Группа
Число

пациентов,
n

Количество обострений в
год

p

Количество
госпитализаций в год

p

Количество пневмоний в
год

до
вакцинации

после
вакцинации

до
вакцинации

после
вакцинации

до
вакцинации

после
вакцинации

1-я 31 62 13 <0,05 36 4 – 6 0

2-я 25 71 12 <0,05 44 4 <0,05 5 0

Рис. 1. Степень одышки (баллы) у пациентов до и через 1 год
после вакцинации ПКВ13.

Рис. 2. ОФВ1 (%) у пациентов до и через 1 год после
вакцинации ПКВ13.

Таблица 5. Группа пациентов без ХОБЛ с ИБС 

ФК стенокардии n ОФВ1 МИТ ФВ, % ФС, %

Контрольная группа 15 75,85±6,13 82,74±9,12 64,09±8,48 34,36±3,29

I 10 81,67±7,02 71,19±6,64 58,14±4,28 31,19±3,93

II 24 80,56±6,97 71,84±6,39 54,11±4,78 28,13±3,73

III 32 79,87±7,28 62,28±8,19* 53,26±5,12* 27,16±4,17*

*p<0,05



но-сосудистой летальности среди пациентов с низки-
ми показателями ОФВ1 был более чем вдвое выше, чем
в группе с более высоким уровнем ОФВ1 [13]. Похожие
результаты были получены в Фрамингемском и Готен-
бургском исследованиях [12]. P.Jousilahti и соавт. на
большой выборке (19 444 пациента) при длительном
сроке наблюдения (13 лет) показали, что хронический
бронхит является предиктором риска ИБС независимо
от наличия других факторов сердечно-сосудистого
риска [14]. D.Sin и S.Man, обобщая данные исследова-
ний, указывают, что снижение ОФВ1 на 10% увеличива-
ет риск сердечно-сосудистой смертности на 28%, а не-
фатальных коронарных событий – на 20% [13]. Полу-
ченные результаты заставляют задуматься о том, что
такое положение вещей можно расценивать именно
как синтропию, а не простой набор болезней, объеди-
ненных одним фактором риска [11].

Таким образом, проблема ведения больных с сопут-
ствующими заболеваниями ХОБЛ и ИБС не столько
носит исследовательский интерес, сколько лежит в
практической плоскости. Данный факт должен учиты-
ваться в оценке риска осложнений, как пульмонологи-
ческих, так и кардиальных, а также в выборе рацио-
нальной медикаментозной терапии [11].

Профилактические аспекты
С учетом изложенных фактов взаимного влияния

ХОБЛ и ИБС на функциональные показатели больных

был проанализирован комплекс немедикаментозной и
медикаментозной терапии данной группы пациентов.
В частности, наше внимание привлекли профилакти-
ческие аспекты, а именно применение вакцинопрофи-
лактики. Как известно, воспаление слизистой оболоч-
ки дыхательных путей и увеличение вязкости бронхи-
ального секрета создают благоприятные условия для
колонизации микроорганизмами. Следствием указан-
ных процессов являются угнетение факторов местной
иммунной защиты слизистых оболочек и дальнейшее
прогрессирование воспалительного процесса [10, 15].

По данным российских исследователей, пневмококк
намного опережает других возбудителей по частоте
выявления при воспалительных заболеваниях органов
дыхания. Иммунитет при пневмококковой инфекции
типоспецифичен. В ходе инфекционного процесса
вырабатываются антитела ко всем пневмококковым
антигенам, но наибольшую протективную роль иг-
рают антитела к капсульным антигенам. Полисахари-
ды капсулы плохо метаболизируются и долго задержи-
ваются в организме в случае их введения в качестве
вакцины, что обеспечивает длительный антигенный
стимул [15, 16].

Иммунопрофилактика инфекционных проявлений
при ХОБЛ имеет два стратегических направления.
Первое – вакцинация против респираторных инфек-
ций, что является важным компонентом профилакти-
ки обострений и вторичных осложнений у больных с
данной патологией. С этой целью применяют вакцины
против гриппа, гемофильной инфекции типа б и пнев-
мококковой инфекции [10]. Второе направление – это
вакцинация и ревакцинация против бактериальных и
вирусных инфекций в соответствии с Национальным
календарем профилактических прививок [10, 15].

В рамках данного исследования было оценено про-
спективное влияние назначения пневмококковой вак-
цины Превенар-13 у больных с сочетанным течением
ХОБЛ и ИБС. Оценивались динамика функциональных
показателей респираторной (ОФВ1 и МИТ) и сердеч-
но-сосудистой (ФВ и ФС) системы, частота обостре-
ний заболеваний и развития осложнений (в частности,
пневмоний) в течение 1 года с момента вакцинации.
Результаты представлены в табл. 6, 7 и на рис. 1–6.

В обеих группах наблюдался прирост функциональ-
ных показателей как респираторной, так и сердечно-
сосудистой системы, статистически значимые измене-
ния наблюдались в группе сочетанного течения ХОБЛ
и ИБС. В этой же группе пациенты отмечали более вы-
раженное улучшение субъективной симптоматики,
уменьшение степени одышки.

О б з о р ы  и  р е к о м е н д а ц и и

Рис. 3. ФВ (%) у пациентов до и через 1 год после вакцинации
ПКВ13.

Рис. 4. Количество обострений в год до и через 1 год после
вакцинации ПКВ13.

в 4,8 раз
в 5,9 раз

Рис. 5. Количество госпитализаций в год до и через 1 год
после вакцинации ПКВ13.

в 9 раз
в 11 раз
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Таким образом, с учетом полученных данных целе-
сообразно рекомендовать обязательную вакцинопро-
филактику в программы ведения больных с сочетан-
ным течением ХОБЛ и ИБС.

Выводы
1. У пациентов с сочетанным течением ХОБЛ и ИБС

наблюдаются более выраженные нарушения ФВД
по сравнению с больными с изолированной фор-
мой.

2. Изменения показателей ФВД происходят однона-
правленно и параллельно с изменениями систоли-
ческой функции сердца.

3. Прослеживаются прямые взаимосвязи между сте-
пенью тяжести ХОБЛ и ФК стенокардии.

4. Пациентам с ХОБЛ и ИБС рекомендована профи-
лактика пневмококковой вакциной для уменьше-
ния частоты обострений и госпитализаций.
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Рис. 6. Количество пневмоний в год до и через 1 год после
вакцинации ПКВ13.
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В
настоящее время антимикробная терапия ин-
фекционных заболеваний существенно ослож-
няется резистентностью возбудителей к анти-

бактериальным препаратам. Сложившаяся ситуация
имеет большое социально-экономическое значение
и рассматривается как угроза национальной безопас-
ности. При неэффективности стартовой терапии
клиницисты вынуждены использовать альтернатив-
ные антибактериальные препараты, которые часто
характеризуются более высокой стоимостью и худ-
шим профилем безопасности. В связи с этим с каж-
дым годом все более актуальным становится рацио-
нальное использование имеющихся антимикробных
препаратов с учетом спектра их активности и профи-
ля антибиотикорезистентности основных патогенов.
Любые мифы о снижении эффективности и безопас-
ности классических антибактериальных препаратов
могут нанести непоправимый вред практическому
здравоохранению, поскольку политика рациональ-
ной антибактериальной терапии затрагивает практи-
чески все области современной медицины, включая
терапию, пульмонологию, педиатрию, оторинола-
рингологию, микробиологию, клиническую фарма-
кологию и пр.

2 октября 2014 г. в Самаре под эгидой Межрегиональ-
ной ассоциации по клинической микробиологии и ан-
тимикробной химиотерапии (МАКМАХ) состоялся
Саммит специалистов по антимикробной терапии,
прошедший под лозунгом «Меньше слов, больше дела!».

Основной темой заседания стало обсуждение целого
ряда вопросов, касающихся распространенности бак-
териальных инфекций, трудностей микробиологиче-
ской диагностики, текущей ситуации с антибиотико-
резистентностью и перспектив использования разных
классов антибактериальных препаратов при лечении
внебольничных инфекций дыхательных путей как на
амбулаторном этапе, так и в стационаре.

Рассматривались и вопросы разумного разделения
ответственности врача и пациента при назначении
антимикробных препаратов. В связи с этим не оста-
лась без внимания и такая важная тема, как нежела-
тельные явления при применении лекарственных
средств. Участники саммита обменялись мнениями в

отношении эффективности и безопасности разных
оригинальных и генерических антибактериальных
препаратов.

Подробно были рассмотрены вопросы эмпириче-
ской монотерапии и комбинированной терапии бак-
териальных инфекций на амбулаторном и госпиталь-
ном этапе. В процессе дискуссии обсуждались крите-
рии для выбора и назначения β-лактамов, макролидов
или фторхинолонов при лечении инфекций дыхатель-
ных путей. Всеми участниками была подчеркнута важ-
ность обучения врачей-терапевтов и врачей общей
практики основам рационального выбора и назначе-
ния антимикробных препаратов.

Профессор Р.С.Козлов выступил с сообщением на те-
му антибиотикорезистентности основных респира-
торных патогенов и безопасности применения анти-
микробных препаратов. В его докладе было подчерк-
нуто, что для применения в амбулаторной практике у
врачей были и остаются 3 основных класса антимик-
робных препаратов – β-лактамы, макролиды и фтор-
хинолоны. К сожалению, за последнее десятилетие пе-
речисленные группы антибиотиков не пополнились
новыми препаратами. Однако большинство широко
используемых представителей каждой из указанных
групп сохраняют свою активность в отношении боль-
шинства патогенов, вызывающих инфекции во вне-
больничных условиях.

Общеизвестной проблемой является рост устойчи-
вости пневмококков к пенициллину и макролидам. Так,
в США от 28 до 35% штаммов пневмококка являются
резистентными к макролидам, а наибольшая распро-
страненность штаммов пневмококка, резистентных к
макролидам, характерна для азиатского региона.

В России состояние резистентности основных рес-
пираторных патогенов в 1999–2009 гг. было изучено в
ходе многоцентровых проспективных исследований
ПеГАС I, II и III. Частота выделения пневмококков, не
чувствительных к пенициллину, в нашей стране не
превышает 11%. Также остается невысокой резистент-
ность Streptococcus pneumoniae к макролидам: частота
выявления штаммов, не чувствительных к кларитро-
мицину и азитромицину, составляет 7,3%, к спирами-
цину – 6,3%.

Резолюция Саммита специалистов 
по антимикробной терапии
Р.С.Козлов – д-р мед. наук, проф., дир. НИИ антимикробной химиотерапии ГБОУ ВПО Смоленская государственная
медицинская академия Минздрава России
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По данным проспективных исследований, частота
штаммов Streptococcus pyogenes, не чувствительных к
кларитромицину, в России не превышает 0,6%. Что ка-
сается Hаemophilus influenzae, то, по российским дан-
ным, наиболее высокая частота устойчивости отмеча-
ется к ко-тримоксазолу (24,1%). Нечувствительность к
амоксициллину составляет не более 1,2%. Не выявлено
штаммов, резистентных к цефтриаксону, азитромици-
ну и кларитромицину. Moraxella catarrhalis в большин-
стве случаев продуцирует β-лактамазы, что диктует не-
обходимость использования защищенных пеницилли-
нов, современных макролидов или респираторных
фторхинолонов.

В лечении респираторных инфекций наибольшее
значение среди группы макролидов принадлежит «но-
вым макролидам». Типичный представитель этой груп-
пы – кларитромицин – активен в отношении боль-
шинства актуальных возбудителей, вызывающих бак-
териальный тонзиллофарингит, острый средний отит
и риносинусит. В многочисленных сравнительных ис-
следованиях он показал высокую клиническую и бак-
териологическую эффективность, сопоставимую с
амоксициллином/клавуланатом, цефалоспоринами и
фторхинолонами.

Эффективность кларитромицина при лечении ин-
фекционного обострения хронической обструктив-
ной болезни легких и при внебольничной пневмо-
нии (ВП) продемонстрирована в большом количе-
стве клинических исследований. Кларитромицин до-
казал свою эффективность и при лечении госпитали-
зированных пациентов с ВП. Проведенные сравни-
тельные исследования доказали равноценную эф-
фективность комбинированного режима антибакте-
риальной терапии (цефтриаксон + кларитромицин)
и монотерапии респираторным фторхинолоном у
госпитилизированных больных с ВП. При лечении
ВП одним из важнейших моментов является то, что
раннее назначение комбинации β-лактамов и макро-
лидов позволяет уменьшить летальность у пациентов
с тяжелой ВП.

В целом широко используемые в амбулаторной
практике современные антимикробные препараты
при рациональном применении обладают хорошим
профилем безопасности (за исключением хлорамфе-
никола). Макролидные антибиотики являются одной
из самых безопасных групп антимикробных препара-
тов и хорошо переносятся пациентами. При примене-
нии макролидов не отмечено случаев гемато- и неф-
ротоксичности, развития хондро- и артропатий, ток-
сического влияния на центральную нервную систему,
фотосенсибилизации, а ряд нежелательных лекарст-
венных реакций (НЛР), свойственных другим классам
антимикробных препаратов, в частности, анафилак-
тические реакции, тяжелые токсико-аллергические
синдромы и антибиотикоассоциированная диарея,
встречается крайне редко. НЛР при приеме макроли-
дов в подавляющем большинстве случаев представ-
ляют собой изменения функции разных органов и си-
стем, являются обратимыми и купируются после за-
вершения терапии макролидами. Благоприятный про-
филь безопасности позволяет назначать макролиды
для лечения разных инфекций у амбулаторных и ста-
ционарных пациентов, включая детей, беременных,
пациентов пожилого возраста и лиц с сопутствующей
патологией.

Профессор Р.С.Козлов отметил, что в последние годы
резко возросла поддержка со стороны органов испол-
нительной и законодательной власти, а также Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации, ис-
следований, направленных на сдерживание антибио-
тикорезистентности. Так, например, Экспертный совет
по здравоохранению при Комитете по социальной по-
литике Совета Федерации активно занимается разра-

боткой стратегических направлений по данной про-
блеме.

Во время дискуссии участники саммита отметили,
что в регионе имеются микробиологические лабора-
тории, обеспечивающие качественную диагностику
инфекций. Однако часть из них выдает результаты в
течение 10 и более дней, что не всегда удобно на ам-
булаторном этапе. Одним из возможных вариантов
уменьшения сроков диагностики при сохранении
приемлемого качества являются централизация мик-
робиологических исследований (проведение иссле-
дований на базе крупной центральной лаборатории)
и внедрение экспресс-тестов не только в стациона-
рах, но и в первичное звено здравоохранения, в част-
ности, для диагностики стрептококковой, пневмокко-
вой и легионеллезной инфекции. Однако, несмотря
на положительные примеры централизации бакте-
риологических исследований, это может негативно
отразиться на контроле за нозокомиальными инфек-
циями, так как при централизации есть риск потерять
контакт с госпитальными эпидемиологами и переве-
сти данный пласт работы микробиологических лабо-
раторий в формальность. С другой стороны, центра-
лизация микробиологической диагностики на амбу-
латорном этапе является разумным решением «мик-
робиологического хаоса» в этом разделе работы. Воз-
можно, качество мониторинга за возбудителями но-
зокомиальной инфекции было бы выше, если бы вра-
чи-микробиологи получили документ, в котором чет-
ко были бы прописаны все действия по его осуществ-
лению, что позволило бы сократить лишнюю работу,
с одной стороны, а с другой – стандартизировать дан-
ное направление. Кроме того, участники саммита вы-
разили желание создать инициативную группу по
разработке современных методических указаний по
микробиологическим исследованиям клинического
материала, которые бы отменили действие приказа
№535, устаревшего по целому ряду показателей с обя-
зательным предоставлением врачам-бактериологам
возможности участия на официальном уровне в при-
нятии решения о клинической значимости выделен-
ных микроорганизмов.

Все участники единодушны: для оценки текущей си-
туации с антибиотикорезистентностью в регионах не-
обходим регулярный микробиологический монито-
ринг. Такой мониторинг уже проводится в стациона-
рах, например, в Самарской областной клинической
больнице, но нужно стремиться к проведению широ-
комасштабных и регулярных исследований. Профес-
сор Р.С.Козлов отметил, что в НИИ антимикробной хи-
миотерапии ГБОУ ВПО Смоленская ГМА Минздрава
России начата реализация проекта по мониторингу
антибиотикорезистентности с использованием облач-
ных технологий, одним из компонентов которого яв-
ляется карта антибиотикорезистентности в разных ре-
гионах России в режиме реального времени. Для этого
будет выбран целый ряд локальных микробиологиче-
ских лабораторий в регионах. Один из главных крите-
риев выбора – регулярный контроль работы лаборато-
рий за счет системы внешней оценки качества. Реали-
зация этого проекта позволит получать проспектив-
ные данные об антибиотикорезистентности в очень
короткие сроки.

При обсуждении перспектив использования разных
классов антибактериальных препаратов в лечении
внебольничных инфекций дыхательных путей участ-
ники саммита отметили, что в современных условиях
при лечении респираторных инфекций как в стацио-
наре, так и в амбулаторных условиях современные
макролиды используются наряду с аминопеницилли-
нами. У пациентов с тяжелым течением ВП в качестве
стартовой терапии предпочтение отдается комбина-
ции β-лактама с современным макролидом.
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Была затронута и важная тема выбора стартовой ан-
тибактериальной терапии респираторных инфекций.
Существует мнение, что препаратами выбора при лече-
нии респираторных инфекций должны быть β-лактам-
ные антибиотики (например, пенициллины или цефа-
лоспорины), а современные макролиды и фторхино-
лоны назначаются только при непереносимости β-лак-
тамов или пациентам с факторами риска/более тяже-
лым течением заболевания. При этом врачи не всегда
уточняют у больного факт предшествующей антибак-
териальной терапии. Например, если пациент прини-
мал β-лактамный антибиотик в течение предшествую-
щего месяца, в такой ситуации необходимо назначе-
ние современного макролида и наоборот. Участники
совещания подчеркнули, что тщательный сбор анам-
неза с указанием предшествующей антибактериальной
терапии в медицинской документации должен стать
правилом хорошего тона для всех докторов, занимаю-
щихся лечением инфекций.

При обсуждении вопроса разумного разделения от-
ветственности врача и пациента при назначении анти-
микробных препаратов участники дискуссии отмети-
ли, что растет информированность пациентов об ин-
фекционных заболеваниях и методах их лечения, по-
являются группы пациентов, активно работает органи-
зация «Лига защиты прав пациентов», все это наклады-
вает дополнительную ответственность на врача, что в
свою очередь создает дополнительный стимул для не-
прерывного обучения. Доктора единогласно поддер-
жали мысль о том, что лечащий врач в итоге несет от-
ветственность за назначенную антибактериальную те-
рапию. При этом одним из способов уменьшения рис-
ков для доктора является четкое соблюдение актуаль-
ной инструкции по медицинскому применению: ис-
пользование препаратов только по показаниям, со-
блюдение доз (суточных и курсовых) и длительности
лечения.

Участники саммита отметили, что нежелательные яв-
ления при применении лекарственных средств стано-
вятся неизбежным явлением и должны учитываться
при назначении того или иного препарата. Однако
прекращение назначения целого класса препаратов
из-за мифов о гепато- и кардиотоксичности недопу-
стимо, так как это может привести к избыточному по-
треблению оставшихся классов антибиотиков и росту
устойчивости микроорганизмов.

Всеми участниками саммита было отмечено, что, не-
смотря на то что генерические препараты являются
важным инструментом снижения общих затрат здра-
воохранения, по целому ряду из них отсутствуют адек-
ватные исследования эффективности и безопасности
по сравнению с оригинальными препаратами. Суще-
ствуют исследования в Российской Федерации, пока-
зывающие наличие более низких концентраций актив-
ных субстанций в ряде «псевдогенериков», что потен-
циально может приводить не только к снижению эф-
фективности терапии у конкретного пациента, но и к
более быстрому росту резистентности к целому классу
антибиотиков.

Также была подчеркнута важность обучения врачей-
терапевтов и врачей общей практики основам рацио-
нального выбора и назначения антимикробных препа-
ратов.

Заключение
Подводя итоги, необходимо отметить, что β-лакта-

мы, современные макролиды и респираторные фтор-
хинолоны сохраняют свое место в лечении внеболь-
ничных бактериальных инфекций. Профиль рези-
стентности основных возбудителей амбулаторных ин-
фекций свидетельствует о возможности использова-
ния «новых макролидов» в качестве препаратов выбора
при лечении данных инфекций. Более чем 20-летний
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успешный опыт безопасного применения кларитро-
мицина и доказанная клиническая эффективность
позволяют использовать его для терапии разных ин-
фекций у амбулаторных и стационарных пациентов,
включая детей, пациентов пожилого возраста и боль-
ных с сопутствующей патологией. Нежелательные по-
бочные реакции при применении современных анти-

микробных препаратов при правильном режиме дози-
рования и пути введения, а также соблюдении пациен-
том правил приема, в подавляющем большинстве слу-
чаев представляют собой функциональные изменения
со стороны разных органов и систем, являются обра-
тимыми и самостоятельно разрешаются после завер-
шения лечения.

В
оспаление и повреждение тканей индуцируют
специфическую реакцию организма, известную
как острофазовая реакция. В настоящее время в

литературе описаны более 30 острофазовых реаген-
тов, концентрация которых возрастает во время воспа-
лительных процессов. Среди них С-реактивный белок
(СРБ), прокальцитонин (ПКТ), гаптоглобин, церуло-
плазмин, фибриноген, фактор некроза опухоли α, ин-
терлейкины (ИЛ)-6, 8 и др. Белки острой фазы воспале-
ния характеризуются неспецифичностью по отноше-
нию к первопричине воспаления, но при этом демон-
стрируют высокую чувствительность концентраций в
крови, коррелирующую с тяжестью заболевания, мас-
сивностью повреждения, что определяет их диагно-
стическую и прогностическую ценность. Одним из
наиболее изученных и широко использующихся в кли-
нической практике острофазовых белков является
СРБ, очевидные преимущества которого связаны с до-
ступностью его определения, в том числе количествен-
ным способом, практически в любом лечебном учреж-
дении. В настоящее же время перспективы ведения
больных пневмонией связаны с «новым» биомаркером
воспалительного ответа – ПКТ. Анализу практических

возможностей их определения у пациентов с внеболь-
ничной пневмонией (ВП) и посвящена данная статья.

С-реактивный белок
СРБ, получивший свое название вследствие способ-

ности вступать в реакцию преципитации с С-полиса-
харидом пневмококков в присутствии ионов кальция,
был обнаружен в 1930 г. исследователями W.Tillet и
T.Frances именно в сыворотке больных пневмококко-
вой пневмонией [1]. Впоследствии, в 40-х годах про-
шлого столетия, в процессе изучения СРБ было от-
мечено повышение его концентрации в острой фазе
воспаления при инфекционно-воспалительных забо-
леваниях разной локализации, а также при травмах,
ожогах и в послеоперационном периоде [2], что поз-
волило считать его неспецифическим, но чувстви-
тельным белком острой фазы воспалительного ответа.
СРБ является α2-глобулином, принадлежащим к семей-
ству плазменных белков пентраксинов. В его молекуле
содержится 5 одинаковых субъединиц, связанных
между собой в кольцевую симметричную структуру [3].
Выработка СРБ гепатоцитами начинается под контро-
лем провоспалительных цитокинов, главным образом
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ИЛ-6, в меньшей степени ИЛ-1 и фактора некроза опу-
холи α, в ответ на воспаление или повреждение тка-
ней. Его сывороточная концентрация повышается бо-
лее уровня 5 мг/л в течение 6 ч, достигая максимума в
течение 48 ч. Период полувыведения СРБ в среднем
составляет 19 ч и остается неизменным как у здоровых
лиц, так и во время заболевания, т.е. концентрация сы-
вороточного СРБ целиком определяется скоростью
его синтеза, которая отражает интенсивность патоло-
гического процесса. При обратном развитии воспале-
ния концентрация циркулирующего СРБ быстро
уменьшается в течение 4–9 ч [4].

По сравнению с наиболее часто используемыми по-
казателями воспаления, такими как уровень лейкоци-
тов и скорость оседания эритроцитов, показатель сы-
вороточного СРБ не зависит от суточного диуреза,
приема пищи, наличия анемии/полицитемии, формы
эритроцитов, концентрации сывороточных белков,
что позволяет применять его в режиме экспресс-диаг-
ностики. В случае печеночной недостаточности про-
дукция СРБ снижается [5]. Уровень СРБ как у мужчин,
так и у женщин одинаковый, лишь на поздних стадиях
беременности его концентрация незначительно повы-
шается.

У здоровых лиц содержание СРБ в сыворотке крови
не превышает 10 мг/л, а медиана составляет 0,8 мг/л [6].
Повышенные концентрации СРБ, связанные с инфек-
ционной патологией, находятся в интервале от 5 до
500 мг/л. Нижняя граница области определения при
использовании высокочувствительных методов со-
ставляет порядка 0,5 мг/л.

Методы определения СРБ в сыворотке (плазме) кро-
ви или другой биологической жидкости подразде-
ляются на неиммунологические и иммунологические
(иммунохимические). Неиммунологические методы,
разработанные в 1930–40-е годы, представляют лишь
исторический интерес. Использование иммунохими-
ческих методов определения СРБ началось с работы
H.Anderson и M.McCarty [7], впервые применивших для
этой цели соответствующую антисыворотку. В 1950-е
годы было разработано несколько вариантов полуко-
личественных иммунохимических методов определе-
ния концентрации СРБ: латексной и гемагглютинации,
реакции связывания комплемента, преципитации в ге-
ле, причем полуколичественный метод латексной аг-
глютинации до сих пор применяется в ряде клиниче-
ских лабораторий. Перечень количественных иммуно-
химических методов определения СРБ, используемых
в настоящее время, представлен в табл. 1.

Каждый из перечисленных тестов имеет свои до-
стоинства (быстрота анализа, точность, чувствитель-
ность, воспроизводимость и пр.) и недостатки (трудо-
емкость выполнения анализа, потребность в сложном
оборудовании, длительность реакции, необходимость
предварительной обработки исследуемого образца и
пр.), обусловливающие целесообразность их клиниче-
ского применения в зависимости от поставленной за-
дачи. Так, радиальная иммунодиффузия (РИД) является

достаточно чувствительным, точным и самым про-
стым в выполнении методом, не требующим аппара-
турного оснащения. Однако метод РИД имеет суще-
ственный недостаток – большую длительность прове-
дения анализа, что ограничивает его применение в ур-
гентной практике. Поэтому наиболее перспективным
методом является иммунонефелометрия (ИНМ), поз-
воляющая получить результат в течение нескольких
минут.

Многочисленные исследования позволяют говорить
о высокой значимости определения СРБ при ВП. От-
мечено, что его использование облегчает диагностику,
в том числе этиологическую, оценку тяжести и прогно-
за ВП, а его снижение на фоне лечения свидетельствует
об адекватности и достаточности антибактериальной
терапии (АБТ) [8, 9].

В то же время следует отметить, что, по данным раз-
ных авторов, пороговые значения СРБ для диагности-
ки ВП варьируют от исследования к исследованию, что
обусловлено различиями обследуемых пациентов по
возрасту, полу, этиологии ВП и сопутствующим заболе-
ваниям и, вероятно, разными методиками определения
СРБ. По мнению большинства авторов, диагностиче-
ский пороговый уровень СРБ при ВП должен превы-
шать 50 мг/л [11, 12]. Высокоспецифичным для пнев-
монии является уровень СРБ>100 мг/л, позволяя в со-
мнительных случаях решить вопрос о необходимости
проведения эмпирической АБТ [11, 13]. В исследова-
нии A.Castro-Guardiola и соавт. (2000 г.) показано, что
значения СРБ>100 мг/л служат наилучшим маркером
для дифференциации ВП от других заболеваний (чув-
ствительность 70%, специфичность 96%) [10]. Значение
СРБ, при котором диагноз ВП практически исключен,
по мнению S.Flanders и соавт. (2004 г.) [11] и J.Almirall
(2004 г.) [11], составляет менее 11 мг/л (чувствитель-
ность 94%, специфичность 95%).

При наличии обострения хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ), которое необходимо диф-
ференцировать от ВП, определение сывороточного
уровня СРБ является весьма ценным. Пороговое значе-
ние СРБ, разделившее больных ВП и пациентов с об-
острением ХОБЛ, составляет порядка 33 мг/л (чувстви-
тельность 83%, специфичность 44%) [13]. У больных с
обострением ХОБЛ, бронхиальной астмой значение
СРБ>48 мг/л обладало чувствительностью 91% (95% до-
верительный интервал 80–97%) и специфичностью
93% (95% доверительный интервал 86–98%) для вы-
явления больных с пневмонией [15]. В отечественном
исследовании показано, что при диагностике ВП у
больных ХОБЛ пороговое значение СРБ составляет
51,5 мг/л и более [16].

Интересным и весьма востребованным в клиниче-
ской практике фактом является, как правило, низкий
уровень сывороточного СРБ при специфическом ле-
гочном процессе. Исследование Young Ae Kang и соавт.
(2009 г.) показало значимое различие в уровнях СРБ
(88,8 vs 52,7 мг/л; p<0,001) и ПКТ (0,514 vs 0,029 нг/мл;
p<0,001) при ВП и туберкулезе легких. Таким образом,

Таблица 1. Современные методы определения концентрации СРБ

Метод Чувствительность Время анализа

ЭИД 6 мкг/мл 5–22 ч

РИД 2–3 мкг/мл 24–48 ч

ИНМ 1–2 мкг/мл 0,15–3 ч

ЛА+ИНМ 30–50 нг/мл 0,5–1 ч

ФИА 20 нг/мл 12 ч

РЭИД 10 нг/мл 9 дней

ИФА 4–8 нг/мл 12–16 ч

РИА 3 нг/мл 24 ч

Примечание. ЭИД – электроиммунодиффузия, ЛА+ИНМ – латексная агглютинация с учетом результатов реакции ИНМ, ФИА –
флуоресцентно-иммунный анализ, РЭИД – радиоэлектроиммунодиффузия, РИА – радиоиммунный анализ.
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уровень СРБ наряду с уровнем ПКТ может служить до-
полнительным параметром в дифференциальной ди-
агностике этих двух заболеваний [17].

Ценность СРБ для этиологической диагностики ВП
исследуется давно, однако авторы расходятся в опре-
делении точных значений, коррелирующих с опреде-
ленным возбудителем ВП. Поэтому в практической
деятельности для разграничения вирусной и бактери-
альной пневмонии [18], а также типичной и атипич-
ной флоры, применимы лишь ориентировочные
уровни СРБ. Проведенные в 1990-х годах исследова-
ния показали, что для бактериальной инфекции ха-
рактерны концентрации СРБ, превышающие 40 мг/л.
Сходный показатель 40 мг/л рекомендован M.Korppi и
соавт. (1997 г.) для разграничения вирусной и бакте-
риальной пневмонии [19]. Однако в исследовании
E.Garcia Vazquez и соавт. (2003 г.) [21] СРБ при вирус-
ной пневмонии составил 140 мг/л, у K.Lehtomaki и со-
авт. (1998 г.) – 50 мг/л [20], а в исследовании J.Almirall и
соавт. (2004 г.) – 98 мг/л [13]. Впрочем, учитывая, что в
подавляющем числе случаев при тяжелых изначально
вирусных пневмониях происходит присоединение
бактериальных агентов, вариабельность СРБ не выгля-
дит удивительной.

Атипичные возбудители (Chlamydophila pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae), имеющие значительный
удельный вес среди нетяжелых пневмоний, также де-
монстрируют вариабельные значения СРБ – от 60 [20]
до 130 мг/л [21]. В исследованиях S.Krüger и соавт.
(2009 г.), P.España и соавт. (2012 г.) у пациентов с нетя-
желой ВП наиболее высокие уровни СРБ, как правило,
определялись у пациентов с выявленными типичными
при пневмонии микроорганизмами (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus au-
reus и пр.), но разделение их от случаев атипичной 
(C. pneumoniae, M. pneumoniae) или вирусной пневмо-
нии оказалось невозможным [22, 23].

Таким образом, в отношении вирусов и атипичных
возбудителей СРБ может лишь дополнять этиологиче-
скую диагностику, тогда как пневмококковая и легио-
неллезная пневмония хорошо коррелируют с высо-
ким уровнем СРБ. Так, при пневмококковой этиологии
ВП концентрации СРБ, как правило, выше 160 мг/л.
Для легионеллезной инфекции этот показатель еще
выше. В исследовании J.Almirall и соавт. (2004 г.) сред-
ний уровень СРБ при легионеллезной пневмонии со-
ставил 178 мг/л, в работе E.Garcia Vazquez и соавт.
(2003 г.) – 250 мг/л [13, 21].

Уровень СРБ коррелирует c тяжестью пневмониче-
ского процесса и прогнозом [13, 22–24]. Пороговая
концентрация СРБ, по мнению ряда авторов, опреде-
ляющая потребность в госпитализации, составляет по-
рядка 100–110 мг/л [25]. Значение СРБ>150 мг/л мож-
но считать неблагоприятным лабораторным призна-
ком тяжелого течения ВП и дополнительным показа-
нием к проведению интенсивной АБТ и дезинтоксика-
ционной терапии.

Это свойство СРБ позволяет выявлять пациентов, не
только требующих более интенсивного лечения, но и
оценивать его эффективность. По данным U.Hohenthal
и соавт., 2009 г. (в исследование включены 384 госпита-
лизированных пациента с ВП), сохранение концентра-
ции СРБ>100 мг/л на 4-е сутки терапии свидетельство-
вало о неэффективной терапии и развитии осложнений

(p<0,01) [25]. В исследовании R.Smith и соавт. (1995 г.)
также были показаны развитие осложнений и увеличе-
ние риска смертности при росте сывороточного уровня
СРБ на фоне проводимой антибиотикотерапии [26].
Оценка адекватности АБТ с помощью СРБ проведена в
проспективном исследовании у 289 больных с тяжелой
ВП [27]. Уровень СРБ измерялся при поступлении в ста-
ционар, а также на 3 и 7-е сутки госпитализации. Стар-
товая АБТ была адекватной у 38,8% больных. При сниже-
нии уровня СРБ менее чем на 60% на 3-и сутки госпита-
лизации и менее чем на 90% на 7-е сутки отмечена связь
с повышенной вероятностью неэффективной АБТ (от-
ношение шансов – ОШ 6,98 и 3,74 соответственно). Та-
ким образом, замедление нормализации уровня СРБ у
больных ВП служит отражением неадекватности АБТ. В
исследовании A.Ruiz-González и соавт. (2010 г.) опреде-
лялась полезность СРБ для дифференциации истинной
неэффективности лечения от медленного ответа на
лечение. Уровень СРБ определялся при поступлении и
на 4-е сутки госпитализации. У 78 (27,4%) из 285 пациен-
тов на 4-е сутки состояние не стабилизировалось. Среди
них у 56 (78,1%) выздоровление наступило без смены
антибиотика, а у 22 больных (28,2%) стартовая эмпири-
ческая терапия была модифицирована. На 4-е сутки уро-
вень СРБ снизился у 52 (92,9%) пациентов с медленно
разрешающейся ВП и только у 7 (31,8%) – с поздней не-
эффективностью лечения (p<0,001). Авторами был раз-
работан алгоритм выделения пациентов с истинной не-
эффективностью лечения, включающий динамику кон-
центрации СРБ на 4-е сутки антибиотикотерапии [28].

Определение СРБ при ВП также может быть исполь-
зовано при прогнозировании неблагоприятного исхо-
да заболевания. В исследовании R.Ménendez и соавт.
(2009 г.) у 453 пациентов с ВП, стратифицированых по
шкалам PORT, CURB-65 и CRB-65, исследовалась сово-
купность биомаркеров воспаления для прогнозирова-
ния 30-дневной летальности, которая наблюдалась в
7,8%. Добавление СРБ к PSI увеличило AUC (количе-
ственная интерпретация ROC-анализа – площадь под
ROC-кривой) с 0,80 до 0,85, к CURB-65 – с 0,82 до 0,85 и
к CRB-65 – с 0,79 до 0,85. При использовании одновре-
менно двух шкал (PSI и CURB-65/CRB-65) и СРБ AUC
составила 0,88 [29]. В исследовании J.Chalmers и соавт.
(2008 г.) участвовали 570 больных с ВП, которым опре-
деляли СРБ при поступлении и на 4-е сутки терапии.
Тридцатидневная летальность составила 9,6%. Уровни
СРБ обладали высокой отрицательной предсказатель-
ной ценностью для исключения 30-дневной летально-
сти (уровень ниже 10 мг/л – 100%; ниже 50 мг/л –
99,1%; ниже 100 мг/л – 98,9%; ниже 200 мг/л – 94,9%).
Пороговый уровень сывороточного СРБ<100 мг/л при
поступлении был достоверно ассоциирован с мень-
шим риском 30-дневной летальности (ОШ=0,18), по-
требности в респираторной и/или инотропной под-
держке (ОШ=0,21) и риском развития осложнений
пневмонии (ОШ=0,05). Снижение уровня СРБ на 
4-е сутки менее 50% от исходного, напротив, повыша-
ло риск 30-дневной летальности (ОШ=24,5), потребно-
сти в искусственной вентиляции легких и/или вазо-
прессорах (ОШ=7,1) и возникновения осложнений
пневмонии (ОШ=15,4); p=0,0001 [30].

В подобном исследовании при тяжелых пневмо-
ниях, требующих лечения в условиях отделения реа-
нимации и интенсивной терапии (ОРИТ), снижение
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Таблица 2. Интерпретация результатов измерения концентрации ПКТ

Уровень ПКТ, нг/мл Возможная причина

<0,5 При соответствующей клинической картине вероятно наличие локализованной инфекции, сепсис исключается

0,5–2 Локализованная инфекция с высокой вероятностью генерализации, начинающийся сепсис

2–10 Сепсис

>10 Тяжелый сепсис, септический шок
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уровня СРБ в течение 2 сут ассоциировалось с леталь-
ностью 15,4%, тогда как сохранение высоких концент-
раций СРБ сопровождалось летальностью 60,9% [31].
L.Coelho и соавт. (2007 г.) ежедневно определяли кон-
центрацию СРБ в сыворотке у 53 больных тяжелой ВП.
Уровень СРБ на 3-и сутки госпитализации выше 50%
от исходного уровня оказался маркером плохого про-
гноза (чувствительность 91%, специфичность 59%). 
В зависимости от динамики СРБ больные были разде-
лены на 4 группы: быстрый ответ, медленный ответ,
двухфазный ответ и отсутствие ответа. Среди больных
с быстрым ответом выживаемость составила 96%, с
медленным ответом – 74%, с двухфазным ответом –
67%, с отсутствием ответа – 0 (р<0,001) [32].

Определение СРБ регламентировано в ряде между-
народных документов по ведению пациентов с ВП.
Например, согласно рекомендациям Британского то-
ракального общества рекомендуется измерять кон-
центрацию СРБ в начале и после нескольких дней те-
рапии у взрослых больных, госпитализированных в
стационар по поводу ВП [7]. Пороговые значения
СРБ>100 мг/л положены в основу диагностического
алгоритма при ВП, созданного европейскими экспер-
тами [14]. Так, в случае повышения концентрации
СРБ>100 мг/л диагноз «пневмония» (при наличии
клинических симптомов респираторной инфекции)
является наиболее вероятным и требует незамедли-
тельного назначения АБТ. Напротив, уровень 
СРБ<20 мг/л определяет необходимость альтернатив-
ного диагностического поиска (тромбоэмболия ле-
гочной артерии, сердечная недостаточность, обост-
рение хронического бронхита и пр.) [14].

Прокальцитонин
В 1984 г. J.Le Moullec и соавт. [33] был описан ПКТ –

белок, состоящий из 116 аминокислот. ПКТ представ-
ляет собой прогормон – предшественник кальцитони-
на. Кальцитонин регулирует метаболизм костей и каль-
ция, а также ингибирует резорбцию кости остеокла-
стами. Предшественники кальцитонина и сам кальци-
тонин вырабатываются главным образом в нейроэндо-
кринных C-клетках щитовидной железы и легких, где и
запасается зрелый гормон. У здоровых и доноров ПКТ
определятся на уровне 0,01 нг/мл [34]. Время полувыве-
дения ПКТ равно 36–48 ч, что дает ему диагностиче-
ское преимущество при диагностике инфекции перед
СРБ (19 ч) и цитокинами (около 24 ч) [35]. Интерпрета-
ция результатов измерения концентрации ПКТ пред-
ставлена в табл. 2.

Влияния антимикробной химиотерапии, вазоактив-
ных лекарственных препаратов, болеутоляющих
средств, антикоагулянтов или мочегонных средств на
измерение ПКТ не выявлено. Для определения клини-
ческой тактики рекомендуется измерять концентра-
цию ПКТ как минимум 1 раз в день в течение курса
противовоспалительной терапии. В целом 50% сниже-
ние концентрации ПКТ в течение нескольких дней
указывает на эффективность терапии (хирургической,
антибактериальной). Устойчиво высокая или повы-
шающаяся концентрация ПКТ указывает на неконтро-
лируемое течение заболевания и необходимость изме-
нения терапии [36].

Одни из первых исследований ПКТ были посвящены
возможностям его применения при медуллярном раке
щитовидной железы и мелкоклеточной карциноме
легкого, в которых ПКТ рассматривался как маркер
неопластического процесса [37]. Во время войны в
Персидском заливе ПКТ использовался в качестве по-
тенциального маркера тяжелого повреждения легких,
вызванного вдыханием токсичных газов. При ретро-
спективном анализе полученных данных были уста-
новлены высокие концентрации ПКТ у ожоговых боль-
ных с тяжелым сепсисом и септическим шоком. Это

навело на мысль о взаимосвязи уровня ПКТ и сепсиса.
С того момента, как ПКТ привлек внимание в качестве
биомаркера воспаления [38], исследование его роли ве-
лось в основном в области неотложной медицины.
Этот интерес был вызван патогенетически обуслов-
ленными высокими значениями уровня ПКТ при со-
стояниях, сопровождающихся системным воспали-
тельным ответом.

Стимулирующее действие на выработку ПКТ оказы-
вает липополисахарид бактериальной стенки, причем
при тяжелой инфекции повышение уровня ПКТ, в от-
личие цитокинов, происходит достаточно быстро и
сохраняется длительно, что делает его специфическим
маркером сепсиса. Ранее при нетяжелой пневмонии
как локальной инфекции без бактериемии исследова-
ние уровня ПКТ считалось необоснованным. Однако в
последние несколько лет интерес к исследованию био-
маркеров при ВП находится на этапе все возрастающе-
го роста. В то время как в работах, посвященных веде-
нию тяжелых пневмоний, практическая ценность ПКТ
подтверждена многократно, выводы работ о целесооб-
разности определения ПКТ при нетяжелой пневмонии
противоречивы. Однако авторы единодушно отме-
чают диагностическое и прогностическое преимуще-
ство ПКТ над такими привычными маркерами воспа-
ления, как СРБ, скорость оседания эритроцитов, уро-
вень лейкоцитов крови и пр. [23, 39–41].

Возможность применения ПКТ для дифференциаль-
ной диагностики ВП и туберкулеза легких показана в ис-
следовании W.Niu и соавт. (2013 г.) [42]. В исследовании
M.Bafadhel и соавт. (2011 г.) получены результаты, свиде-
тельствующие о значимом повышении ПКТ при ВП по
сравнению с обострением ХОБЛ и бронхиальной аст-
мы. При ВП уровень ПКТ составил 1,27 нг/мл, при обост-
рении астмы – 0,03 нг/мл и ХОБЛ – 0,05 нг/мл [15].

Этиологическая направленность лечения увеличи-
вает шансы на эффективность стартовой АБТ, в связи с
чем растет интерес к ПКТ как к критерию этиологиче-
ской диагностики ВП. В исследовании P.España и со-
авт. (2012 г.) пороговое значение ПКТ для различения
бактериальной и атипичной/вирусной этиологии ВП
составило 0,1 нг/мл (ОШ 8,3). Для пневмококковой
этиологии ВП пороговое значение ПКТ было выше
0,15 нг/мл (ОШ 21,7) [23]. В исследованиях M.Horie и
соавт. (2012 г.) и M.Tamura и соавт. (2014 г.), каждое из
которых включало более 100 пациентов, подтвержде-
на значимая ассоциация уровня ПКТ с пневмококко-
вой этиологией ВП (p<0,05) [43, 44]. Сходные результа-
ты получены испанскими учеными (A.Julián-Jiménez и
соавт., 2014) – предсказательная ценность ПКТ в соче-
тании со шкалами прогноза ВП PSI и CURB-65 для ди-
агностики пневмококковой этиологии процесса со-
ставила 0,952 (p<0,0001) [45].

В ряде зарубежных исследований показано, что уро-
вень ПКТ может применяться в качестве дополнитель-
ного критерия тяжести ВП. Использование ПКТ со-
вместно со шкалой прогноза и степени тяжести ВП
CURB-65 безопасно сокращает долю госпитализируе-
мых пациентов, а также помогает скорректировать и
сократить использование антибиотиков [23]. В этом
исследовании уровень ПКТ>0,15 нг/мл был лучшим по-
казателем необходимости госпитализации. В 2014 г.
M.Tamura и соавт. показали, что уровень ПКТ значимо
коррелировал с тяжестью ВП, определенной по шка-
лам PSI (r=0,380, p<0,001) и A-DROP (r=0,422, p<0,001)
[44]. Столь же высокая корреляция (r=0,408, p<0,01)
уровня ПКТ с балльной оценкой тяжести ВП по шкалам
PSI и CURB-65 выявлена в работе J.Kim и соавт. (2013 г.)
[46]. В другом исследовании уровень ПКТ 10 нг/мл до-
стоверно коррелировал с необходимостью лечения в
ОРИТ [47].

Неменьшую значимость демонстрирует ПКТ как пре-
диктор неблагоприятных исходов ВП, к которым отно-
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сят неэффективность стартовой терапии, развитие
осложнений и летальность. Так, повышение ПКТ на 3-и
сутки госпитализации достоверно связано с ростом
30-дневной летальности, неэффективностью старто-
вой терапии [44, 46].

Особый интерес представляет перспектива исполь-
зования ПКТ для оптимизации назначения АБТ. В ряде
исследований показано, что назначение антибактери-
альных препаратов при инфекциях дыхательных пу-
тей в случае уровня ПКТ<0,1 нг/мл нецелесообразно,
тогда как при значении ПКТ>0,25 нг/мл вероятность
принятия правильного решения о начале АБТ состав-
ляет 83% [48]. W.Long и соавт. (2011 г.) доказали, что в
группе ПКТ-контролируемой терапии антибиотики
назначались на 13,1% реже и длительность АБТ снижа-
лась с 7 до 5 сут [49]. В исследовании ProHOSP [50], по-
священном ведению пациентов с инфекциями нижних
дыхательных путей, было показано отсутствие разли-
чий в частоте неблагоприятных исходов в группах
ПКТ-контролируемой (15,8%) и стандартной терапии
(18,3%). Средняя длительность АБТ в группе ПКТ оказа-
лась ниже как у всех пациентов (5,7 vs 8,7 сут), так и в
группах ВП, обострения ХОБЛ и острого бронхита.
Кроме того, в группе ПКТ-контролируемой терапии
реже отмечались антибиотикоассоциированные неже-
лательные явления (НЯ), чем в группе с использовани-
ем стандартного лечения (19,8% vs 28,1%). Результаты
многоцентрового европейского исследования ProREAL
также демонстрируют, что использование ПКТ при
лечении инфекций нижних дыхательных путей эф-
фективно снижает использование антибиотиков без
увеличения риска развития осложнений [51]. В мета-
анализе исследований ПКТ с 1996 по 2010 г. показано
значительное сокращение частоты назначений анти-
бактериальных препаратов и продолжительности при-
менения антибиотиков в группах ПКТ-контролируе-
мой терапии по сравнению со стандартной терапией.
Кроме того, использование ПКТ-контролируемой АБТ
не влияло на летальность, госпитализацию в ОРИТ и
длительность госпитализации [52].

В обзоре P.Schuetz и соавт. (2013 г.), включившем 14
исследований 4221 пациента, «ПКТ-ориентированная»
терапия характеризовалась более короткими сроками
приема антибиотика, нежели стандартное лечение, и,
как следствие, меньшим числом НЯ [53].

В собственном исследовании изучались практиче-
ские возможности применения биомаркеров (СРБ,
ПКТ) при лечении госпитализированных больных
ВП. В исследование включены 240 пациентов, госпи-
тализированных в пульмонологическое отделение
стационара. Больные, последовательно поступавшие
в пульмонологическое отделение, были рандомизи-
рованы на 2 группы для последующего анализа. 
В 1-ю группу входили 120 пациентов, средний воз-
раст 19,7±1,8 года. Во 2-ю группу были включены так-
же 120 больных, средний возраст которых составил
20,1±1,9 года. У пациентов 2-й группы при поступле-
нии и на 4-е сутки АБТ исследовались уровни ПКТ и
СРБ. Исследование уровня ПКТ в сыворотке крови
проводилось методом иммуноферментного анализа
(ИФА) с помощью набора реагентов «Прокальцито-
нин-ИФА-Бест» (Россия). Количественное определе-

ние СРБ в сыворотке крови осуществлялось иммуно-
турбидиметрическим методом с использованием ре-
агентов «SS CPRW» (США).

Все пациенты получали стандартную терапию в со-
ответствии с национальными рекомендациями по
лечению ВП [54]. Однако в 1-й группе длительность ан-
тибиотикотерапии определялась динамикой клиниче-
ских симптомов заболевания, рентгенологической
картиной и результатами лабораторной диагностики.
Во 2-й группе сроки проведения АБТ определялись в
том числе с использованием анализа динамики сниже-
ния уровней СРБ и ПКТ («биомаркер-ориентирован-
ная» терапия).

Результаты исследования продемонстрировали
значимое снижение уровней обоих биологических
маркеров на 4-е сутки эффективной АБТ (p<0,0001).
При этом средний показатель снижения уровня ПКТ на
4-е сутки составил 70,4±41,8%, а средний показатель
снижения СРБ – 72,3±20,3%.

Сравнительные показатели эффективности и без-
опасности лечения по группам представлены в табл. 3.

В группе стандартной терапии (1-я группа) средняя
продолжительность АБТ составила 7,7±2,8 сут, средний
срок нормализации температуры тела – 2,7±0,9 сут, сред-
ний показатель нормализации клинического анализа
крови – 10,1±2,9 сут, средний срок рентгенологического
разрешения пневмонии – 10,8±3,8 сут. Возникновение
НЯ в ходе лечения отмечено у 34 пациентов (28,3%).

В группе биомаркеров (2-я группа), где длительность
АБТ определялась динамикой сывороточных уровней
ПКТ и СРБ, средняя продолжительность АБТ составила
6,1±2,5 сут, средний срок нормализации температуры
тела – 2,8±1,1 сут, средний показатель нормализации
клинического анализа крови – 10,4±3,8 сут, средний
срок рентгенологического разрешения пневмонии –
11,6±4,9 сут. НЯ в ходе лечения зафиксированы у 22
(18,3%) пациентов.

По результатам исследования можно отметить, что
снижение сывороточного уровня обоих биомаркеров
на 70% и более на 4-е сутки АБТ является дополнитель-
ным критерием достаточности АБТ. Применение «био-
маркер-ориентированной» терапии при ВП характе-
ризуется снижением длительности применения анти-
биотиков и сопровождается лучшей переносимостью
лечения.

Таким образом, определение ПКТ и СРБ количе-
ственным способом является ценным методом диагно-
стики и мониторинга эффективности лечения ВП. На-
личие доступных лабораторных наборов позволяет
рекомендовать данные методы к более широкому ис-
пользованию в практической деятельности лечебных
учреждений при ведении больных ВП.
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О
стрые и хронические заболевания респиратор-
ного тракта являются актуальной проблемой
здравоохранения, занимая 1-е место в структу-

ре причин временной утраты трудоспособности насе-
ления. В основе их патогенеза лежит воспаление, кото-
рое определяет симптомы заболевания. В связи с этим
большую актуальность приобретают создание и изуче-
ние лекарственных средств, предназначенных для
лечения воспаления в органах дыхания [1, 2].

Наиболее часто в настоящее время с этой целью ис-
пользуют нестероидные противовоспалительные пре-
параты – НПВП. В связи с тем что НПВП не обладают
избирательной активностью в отношении респиратор-
ного тракта, они не могут применяться в качестве ба-
зисной противовоспалительной терапии при ряде хро-
нических заболеваний легких. Системные глюкокорти-
костероиды (СГКС), располагающие выраженной про-
тивовоспалительной активностью, при длительном
применении приводят к большому количеству нежела-
тельных реакций. Роль ингаляционных глюкокортико-
стероидов – ГКС (ИГКС) при хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ) ограничена и сводится к их
применению по специальным показаниям [1, 2].

Особое место в этой связи среди препаратов с про-
тивовоспалительным действием занимает фенспирид.

Механизм действия
Механизм действия фенспирида в течение ряда лет

являлся предметом внимания многих исследователей.
С химической точки зрения фенспирид не относится
ни к группе стероидных гормонов, ни к НПВП. Тем не
менее спектр фармакологических свойств позволяет с
успехом использовать его при заболеваниях верхних и
нижних дыхательных путей, в основе которых лежит
воспаление.

Экспериментальные исследования показали, что
фенспирид уменьшает выработку всех метаболитов

арахидоновой кислоты: не только простагландинов, но
и лейкотриенов, соединений, которые обладают силь-
ным провоспалительным, ульцерогенным и бронхо-
констриктивным действием. Именно этим механиз-
мом действия объясняется его способность угнетать
экссудацию и развитие отека в I фазе воспаления, а так-
же оказывать спазмолитическое действие на гладкую
мускулатуру бронхиального дерева и предотвращать
гиперсекрецию слизи.

Воздействие фенспирида на метаболизм арахидоно-
вой кислоты осуществляется путем влияния на поступ-
ление в клетку кальция, регулирующего активность
фосфолипазы А2. Установлено, что фенспирид умень-
шает поступление ионов кальция внутрь макрофагов
[3–5]. Это приводит к понижению депо кальция, кото-
рого становится недостаточно для активации фосфо-
липазы А2 (рис. 1).

Выявлено, что действие фенспирида не ограничива-
ется влиянием на метаболизм арахидоновой кислоты, а
включает в себя регуляцию других медиаторов воспале-
ния, таких как цитокины (интерлейкин-1, интерлей-
кин-6 и фактор некроза опухоли α – ФНО-α), участвую-
щих в воспалении. Экспериментальными данными
установлено, что фенспирид из всех цитокинов в наи-
большей степени ингибирует синтез одного из важней-
ших провоспалительных цитокинов – ФНО-α) [6, 7].

Фенспирид является активным антагонистом Н1-ги-
стаминовых рецепторов и β1-адренорецепторов, ока-
зывая спазмолитическое действие на гладкую мускула-
туру бронхов и уменьшая секрецию слизи [8, 9].

Кроме того, имеются данные, что фенспирид может
ограничивать продукцию свободных радикалов, а так-
же ингибировать миграцию нейтрофилов, таким обра-
зом воздействуя на интенсивность оксидативных на-
рушений в тканях [10].

Следовательно, механизм противовоспалительного
действия фенспирида многообразен (рис. 2).
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Противовоспалительное действие фенспирида
А.В.Безлепко, Е.А.Безлепко
ФГКУ Главный военный клинический госпиталь им. акад. Н.Н.Бурденко Минобороны России, Москва

Резюме
Анализ данных клинических исследований по изучению эффективности и безопасности препарата с противовоспалительным дей-

ствием фенспирид в комплексном лечении инфекций нижних и верхних дыхательных путей у детей и взрослых дает основание для его

широкого применения в лечении острых респираторно-вирусных инфекций, острых заболеваний верхних отделов дыхательных путей

(трахеит, бронхит), оториноларингологической патологии, хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). В 7-летнем откры-

том сравнительном исследовании в параллельных группах были изучены эффективность и безопасность фенспирида при лечении боль-

ных легкой и среднетяжелой ХОБЛ.

При сравнении результатов исследования выявлены преимущества комбинированной терапии фенспиридом и бронхолитиками у боль-

ных с легкой и среднетяжелой (с объемом форсированного выдоха за 1-ю секунду более 60%) степенью тяжести по сравнению с обычной

терапией.

Ключевые слова: фенспирид, хроническая обструктивная болезнь легких, противовоспалительная терапия, болезни органов дыхания,
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Anti-inflammatory effect of fenspiridum
A.V.Bezlepko, E.A.Bezlepko

Summary
Analysis of data from clinical studies on the effectiveness and safety of the drug with anti-inflammatory effect fenspiridum in treatment of infections of the

lower and upper respiratory tract in children and adults, provides the basis for a wide application in the treatment of SARS, acute diseases of the upper

respiratory tract (tracheitis, bronchitis) ENT disease, chronic obstructive pulmonary disease (COPD). In the open comparative study of seven years in

parallel groups the efficacy and safety of fenspiridum in patients with mild and moderate COPD was researched.

When comparing the results of the study the benefits of combination therapy with bronchodilators fenspiridum and in patients with mild to moderate

(forced expiratory volume in 1 second over 60%) degrees of severity, in comparison to conventional therapy were revealed.
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Фенспирид и острые инфекции верхних и
нижних дыхательных путей

Противовоспалительная эффективность фенспири-
да у больных с острыми и хроническими заболевания-
ми верхних и нижних дыхательных путей продемон-
стрирована многочисленными клиническими иссле-
дованиями, а также опытом из практической работы с
препаратом не только зарубежными, но и отечествен-
ными врачами.

Острые респираторные инфекции остаются одной
из актуальных проблем настоящего времени как для
взрослых, так и для детей. Одним из основных симпто-
мов острого респираторного заболевания является ка-
шель. Некоторые вирусные инфекции, особенно РС-
вирусные, метапневмовирусные, риновирусные, со-
провождаются синдромом бронхиальной обструкции.
В работе коллектива авторов показано, что примене-
ние фенспирида при острых респираторных заболева-
ниях у детей позволяет сократить длительность кашля,
уменьшить синдром бронхиальной обструкции, уско-
рить сроки выздоровления и избежать назначения до-
полнительных лекарственных средств [11].

В исследовании, проведенном педиатрами в 9 регио-
нах России, в котором приняли участие 2582 пациента
в возрасте от 3 мес до 16 лет с острыми инфекционно-
воспалительными респираторными заболеваниями
преимущественно верхних отделов, которые протека-
ли в среднетяжелой форме, показаны высокая эффек-
тивность и безопасность фенспирида, особенно при
назначении в первые дни болезни [12].

Противовоспалительная эффективность фенспирида
продемонстрирована в полученных результатах откры-
того рандомизированного исследования «ЭСКУЛАП», в

котором приняли участие 730 взрослых пациентов с
разными формами острых респираторно-вирусных
инфекций (ОРВИ). Данные исследования позволили
сделать вывод о том, что применение фенспирида в
комплексном лечении позволяет в более короткие сро-
ки купировать симптомы ОРВИ, тем самым сократить
сроки выздоровления пациентов и быстрее восстано-
вить трудоспособность [13].

В работе, выполненной в ФГБВОУ ВПО Военно-ме-
дицинская академия им. С.М.Кирова Минобороны Рос-
сии (Санкт-Петербург), показана эффективность фен-
спирида в лечении пациентов молодого возраста с
внебольничной пневмонией. Анализ данных показал,
что у больных, которые получали фенспирид, длитель-
ность, интенсивность и продуктивность кашля умень-
шались гораздо быстрее, чем в группе сравнения. Об-
ращено внимание и на то, что применение фенспири-
да у пациентов с пневмонией с реакцией плевры гораз-
до быстрее купирует болевой синдром [14].

Хроническая обструктивная болезнь легких
Большое число работ посвящено изучению влияния

фенспирида, применяемого в комплексном лечении
пациентов с ХОБЛ.

Хроническое персистирующее воспаление лежит в
основе не только прогрессирования болезни, но и
многообразия внелегочных проявлений заболевания.
ИГКС, а тем более СГКС не рекомендованы в базисной
противовоспалительной терапии у пациентов с легкой
и среднетяжелой степенью болезни [1, 2]. Вместе с тем
противовоспалительный эффект применяемых брон-
ходилататоров у больных данной категории сводится к
минимуму.
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Рис. 1. Механизм действия противовоспалительных препаратов на метаболизм арахидоновой кислоты.
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Ингибирующий белок
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Рис. 2. Механизм действия фенспирида на разные звенья воспалительного процесса.
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Собственные данные
В 7-летнем открытом рандомизированном исследо-

вании нами изучалось влияние противовоспалитель-
ной терапии на течение ХОБЛ у больных с легкой и
среднетяжелой степенью заболевания. Диагноз ХОБЛ
подтвержден данными анамнеза, клинической карти-
ны, функциональными и рентгенологическими мето-
дами исследования.

Дизайн исследования заключался в том, что в тече-
ние первых двух лет (96 нед) все пациенты основной
группы, кроме базисной терапии, которая проводилась
короткодействующими бронходилататорами (КДБА), в
течение двух лет принимали фенспирид 160 мг/сут. Эти
больные не получали базисные СГКС, ИГКС и фиксиро-
ванные комбинации (ФК) ИГКС и длительно действую-
щих β2-агонистов – ДДБА (ФК ИГКС + ДДБА). Лечение
проводилось амбулаторно в течение 3 мес постоянно. 
В дальнейшем, после трехмесячного перерыва, терапию
фенспиридом проводили постоянно в течение 1,5 года. 
В последующем больным, у которых данная терапия бы-
ла малоэффективной или неэффективной, фенспирид
отменяли и назначали в виде базисной терапии либо
ИГКС (флютиказона пропионат), либо ФК ИГКС + ДДБА
(Серетид Мультидиск или Симбикорт). Пациенты груп-
пы сравнения весь период наблюдения получали тера-
пию только КДБА или формотеролом (ДДБА).

Показаниями для продолжения терапии фенспири-
дом в основной группе были: ухудшение клинических,
лабораторных и функциональных показателей боль-
ных при отсутствии признаков обострения ХОБЛ; из-
менение соотношения клеточного состава слизистой
бронхов и бронхоальвеолярного лаважа в пользу ней-
трофилов.

Контрольные обследования больных осуществля-
лись в стационаре (3–4 дня) в первые 3 мес в конце
каждого месяца (М1, М2, М3) лечения фенспиридом,
затем – через каждые 3 мес (М6, М9, М12) в течение
первого года лечения, в последующем – каждые 4 мес
амбулаторно или в стационаре.

Весь период исследования пациенты ежедневно вели
дневник самоконтроля. Оценке подлежали: кашель,
мокрота, одышка, чувство стеснения в груди, пиковая
скорость выдоха, прием антибиотиков и СГКС, госпи-
тализация по поводу обострения ХОБЛ.

В исследование включены 162 больных ХОБЛ, все
мужчины в возрасте от 40 до 80 лет (средний возраст –
61,2±18,1). Из них 152 (93,8%) курящих и 10 (6,2%) пре-
кративших курить в течение нескольких лет. Среднее
количество выкуриваемых сигарет составило
33,65±12,85 пачко-лет. Пациенты (109 человек; 67,3%)

связывали развитие ХОБЛ с частыми простудными за-
болеваниями, 82 (50,6%) – с перенесенными острыми
пневмониями. Профессиональные вредности в анам-
незе (переохлаждение, контакт с токсическими пара-
ми и газами, радиация, ионизирующее излучение, за-
пыленность) имели 32 (19,8%) больных. Средняя дли-
тельность заболевания составила 15,75±11,95 года. Об-
острения были в среднем 2 раза в год и требовали ме-
дицинского вмешательства.

В начале исследования пациенты методом случай-
ной выборки распределялись в основной группе и
группе сравнения в зависимости от принимаемой
ими базисной терапии и стадии ХОБЛ. Стадия ХОБЛ
оценивалась в соответствии с классификациями,
принятыми федеральной программой «Хроническая
обструктивная болезнь легких» (1998 и 2004 г.) и
международной программой «Глобальная инициати-
ва по хронической обструктивной болезни легких»
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease –
GOLD, 2001, 2003, 2006). При обследовании у 45
(27,8%) больных диагностирована легкая стадия
ХОБЛ, у 117 (72,2%) – среднетяжелая.

По разным причинам из исследования выбыли 22
(12,0%) пациента. Семилетний период исследования
окончили 140 больных. Пациенты основной группы:
19 (20%) больных легкой степенью ХОБЛ (1-я группа)
и 76 (80%) пациентов со среднетяжелой степенью
ХОБЛ (2-я группа) в течение первых двух лет принима-
ли фенспирид в сочетании с короткодействующими
бронходилататорами (КДБД). Пациенты группы
сравнения: 13 (28,9%) больных с легкой степенью
ХОБЛ (3-я группа) и 32 (71,1%) со среднетяжелой сте-
пенью ХОБЛ (4-я группа) в течение этого же периода
принимали только КДБД.

Сравнивались основная группа и группа сравнения
одной и той же стадии ХОБЛ (1-я группа с 3-й и 2-я груп-
па с 4-й). На момент включения в исследование сформи-
рованные группы существенно не различались по выра-
женности клинических симптомов, потребности в
бронхолитиках короткого действия, лабораторным,
функциональным и эндоскопическим показателям. Од-
нако больные со среднетяжелой степенью ХОБЛ по вы-
раженности кашля, одышки, хрипов в легких, измене-
ниям функциональных показателей и кумулятивному
индексу достоверно отличались от пациентов с легкой
степенью ХОБЛ (табл. 1).

При эндоскопическом исследовании только у 15
(10,7%) больных картина трахеобронхиального дерева
была нормальной; у 89 (63,6%) пациентов выявлены
признаки диффузного катарального эндобронхита.
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Таблица 1. Выраженность респираторной симптоматики больных ХОБЛ в период ремиссии заболевания, М±σ

Признаки, баллы

Группы больных в зависимости от степени тяжести ХОБЛ

Основная группа (n=95) Группа сравнения (n=45)

Легкая (1-я) 
n=19 (%)

Средняя (2-я) 
n=76 (%)

Легкая (3-я) 
n=13 (%)

Средняя (4-я) 
n=32 (%)

Кашель 1,46±0,16 2,38±0,31 1,49±0,15 2,42±0,28

Выделение мокроты 1,18±0,21 1,97±0,24 1,15±0,18 1,96±0,23

Характер мокроты 1,27±0,23 1,86±0,17 1,23±0,16 1,82±0,15

Одышка (шкала MRC) 0,97±0,13 2,48±0,12 0,96±0,15 2,52±0,10

Одышка (шкала Borg) 0,92±0,82 2,67±0,86 0,94±0,78 2,68±0,82

Хрипы сухие в легких 0,88±0,11 1,64±0,14 0,84±0,12 1,64±0,21

Кумулятивный индекс 1,11±0,28 2,17±0,31 1,12±0,29 2,19±0,27

SaО2, % 96,22±0,21 95,84±0,42 96,16±0,11 95,92±0,23

ФЖЕЛ 101,2±1,23 92,32±1,16 99,86±0,68 94,18±1,32

ОФВ1 81,2±0,12 65,3±13,2 81,2±0,14 64,8±13,6

Примечание. Шкала MRC – шкала одышки Medical Research Council, шкала Borg – шкала одышки Борга, ФЖЕЛ – форсированная жизненная
емкость легких.



Секрет в бронхиальном дереве обнаружен у 36 (25,7%)
больных: у 29 – слизистого и у 7 – слизисто-гнойного
характера (табл. 2).

Сопоставление результатов цитограмм бронхоаль-
веолярного лаважа и браш-биопсии слизистой брон-
хов не выявило достоверного различия между мате-
риалом исследования (р>0,05), что свидетельствует о
взаимозаменяемости этих методов для изучения кле-
точного состава трахеобронхиального дерева.

Данные цитологического исследования лаважной
жидкости и мазков слизистой бронхов свидетельство-

вали о наличии практически у всех больных признаков
воспаления, что проявлялось в значительном преобла-
дании нейтрофилов над макрофагами и лимфоцитами
(табл. 3).

Результаты
После 1-го месяца лечения большинство пациентов

основной группы отметили улучшение самочувствия,
что проявлялось в уменьшении выраженности кашля,
отделяемой мокроты и одышки (рис. 3), чего не от-
мечено у больных группы сравнения.
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Таблица 2. Характеристика эндоскопической картины больных ХОБЛ в период ремиссии заболевания, М±σ

Эндоскопические признаки
Стадия ХОБЛ

Легкая (n=32) Среднетяжелая (n=108)

Норма 11 (34,4%) 4 (3,7%)

Катаральный эндобронхит 19 (59,4%) 70 (64,8%)

Катарально-слизистый эндобронхит 2 (6,2%) 27 (25,0%)

Слизисто-гнойный эндобронхит – 7 (6,5%)

Таблица 3. Клеточный состав слизистой бронхов больных ХОБЛ в период ремиссии, М±σ

Эндоскопические признаки
Стадия ХОБЛ

Легкая (n=32) Среднетяжелая (n=108)

Макрофаги 26,8±1,28 16,4±1,22

Нейтрофилы 58,2±2,32 68,6±2,16

Лимфоциты 12,9±0,15 5,1±0,9



46 | CONSILIUM MEDICUM | 2014 | vol 16 | no 11 | www.con-med.ru |

Однако в период лечения фенспиридом (М1–М3)
клинико-лабораторные и функциональные показате-
ли больных были лучше по сравнению с периодом, ко-
гда фенспирид был отменен (М3–М6). После трехме-
сячного перерыва всем пациентам основной группы
базисная терапия фенспиридом была возобновлена.

Положительная динамика клинической картины ос-
новной группы коррелировала с данными лаборатор-
ных и функциональных показателей и достоверно бы-
ла лучше (р>0,05), чем в группе сравнения. Существен-
но изменился и клеточный состав слизистой трахео-
бронхиального дерева (рис. 4).

В цитограмме значительно увеличилось количество
макрофагов. Соотношение клеточных элементов прак-
тически у всех пациентов приблизилось к показателям,
соответствующим норме, и только у 9 (11,8%) больных
среднетяжелой степенью ХОБЛ сохранились умерен-
ные признаки воспаления.

Купирование явлений воспаления трахеобронхиаль-
ного дерева сопровождалось также нормализацией
иммуноглобулинов периферической крови и лаваж-
ной жидкости.

Исследования по изучению эффективности и без-
опасности фенспирида в лечении ХОБЛ, проведенные
ранее, имели в основном 6-месячный период наблю-
дения, что, по нашему мнению, является недостаточ-
ным для объективной оценки влияния препарата на
такие важные показатели, как обострение ХОБЛ, гос-
питализации, связанные с заболеванием, показатель
ежегодного падения объема форсированного выдоха
за 1-ю секунду (ОФВ1) и качества жизни. В этой связи в
нашем исследовании лечение фенспиридом всех
больных основной группы проводилось в течение
двух лет. За данный период отмечено, что у пациентов
основной группы с легкой степенью ХОБЛ все оцени-
ваемые показатели были достоверно лучше (р<0,05) в
сравнении с больными той же степени тяжести груп-
пы сравнения, а также с лицами основной группы со
среднетяжелой степенью ХОБЛ. Это обстоятельство
послужило поводом для разделения больных средне-
тяжелой степени ХОБЛ на две подгруппы: пациенты с
ОФВ1 более 60% (подгруппа А; n=19) продолжили те-
рапию фенспиридом в течение последующих 5 лет;
лица с ОФВ1 менее 60%, у которых терапия фенспири-
дом в течение двух лет была малоэффективной (под-
группы Б, В, Г), переведены на базисную терапию флю-
тиказоном пропионатом 1000 мкг/сут в сочетании с
КДБД (n=15), ФК ИГКС и ДДБА в сочетании с КДБД
(n=42). В группе сравнения 13 больных с ОФВ1 более
60% в последующие 5 лет продолжили терапию КДБД,
остальные 19 пациентов с ОФВ1 менее 60% из-за ма-
лой эффективности лечения переведены на терапию
ДДБА в сочетании с КДБД.

В течение периода наблюдения у больных основной
группы выраженность кашля, количества отделяемой
мокроты, одышки достоверно была меньше, чем в
группе сравнения (рис. 5).

Положительная динамика респираторной симпто-
матики ХОБЛ у больных основной группы, принимаю-
щих фенспирид, постоянно в течение 7 лет коррели-
ровала с рядом показателей, которые оценивались в
период наблюдения за пациентами. Так, больные ос-
новной группы использовали внепланово КДБД в сред-
нем на 2,6 ингаляции меньше, чем в группе сравнения;
падение ОФВ1 у лиц из основной группы за 7 лет соста-
вило 252±13,6 мл, а в группе сравнения данный показа-
тель достоверно был выше (р<0,05) и составил
336±22,4 мл; количество госпитализаций на одного
больного в основной группе было 0,3±0,12, а в группе
сравнения – 1,4±0,16 (до начала исследования:
1,34±0,16 и 1,36±0,14 соответственно).

Наиболее достоверным показателем оценки воспа-
ления трахеобронхиального дерева является изучение

его клеточного состава. У больных основной группы
на протяжении всего периода наблюдения количество
нейтрофилов, маркеров воспаления было достоверно
меньше (р<0,05), чем в группе сравнения, и приближа-
лось к нормальным значениям.
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Рис. 5. Динамика респираторной симптоматики 
(по кумулятивному индексу) у пациентов основной группы.

*р<0,05 по сравнению с этапом «до лечения».
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Рис. 6. Показатели качества жизни больных основной группы.

*р<0,05 по сравнению с этапом «до лечения».
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Рис. 3. Динамика выраженности клинических показателей
основной группы.

*р<0,05 по сравнению с этапом «до лечения».
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пациентов основной группы.

*р<0,05 по сравнению с этапом «до лечения».
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Одним из методов оценки состояния здоровья яв-
ляется изучение качества жизни – показателя, интегри-
рующего большое число физических и психологиче-
ских характеристик больного, отражающих его спо-
собность адаптироваться к проявлению болезни.

Результаты анализа качества жизни, представленные
на рис. 6, позволяют сделать вывод, что применение
фенспирида может уменьшить выраженность симпто-
мов ХОБЛ и неблагоприятных психологических по-
следствий болезни, а также увеличить физическую ак-
тивность больных. Таких результатов не получено у па-
циентов группы сравнения.

Безопасность
В ходе лечения фенспиридом нами не выявлено от-

клонений в лабораторных показателях, отражающих
функцию печени, почек и других органов, а также из-
менений электрокардиограммы. Нежелательные яв-
ления, связанные с приемом фенспирида, отмечены у
9 (9,1%) больных. Из них у 4 (4%) пациентов рециди-
вировала язвенная болезнь двенадцатиперстной киш-
ки, у 2 (2%) регистрировалась гипотония, а у 2 (2%)
возникала тахикардия. В связи с нежелательными яв-
лениями эти пациенты были выведены из исследова-
ния в его начальном периоде. У 1 (1%) больного от-
мечалась сонливость, которая прошла после адапта-
ции к препарату.

Выводы
Многочисленными исследованиями показана эф-

фективность противовоспалительного действия фен-
спирида в комплексном лечении инфекций нижних и
верхних дыхательных путей у детей и взрослых, что да-
ет основание для широкого применения препарата в
лечении ОРВИ, острых заболеваний ЛОР-органов, ост-
рого трахеита и бронхита, пневмонии.

У больных ХОБЛ даже в период стабильного течения
заболевания вне зависимости от степени тяжести забо-
левания имеются признаки воспаления трахеобронхи-
ального дерева, что подтверждается данными цитоло-
гического исследования. Наличие персистирующего
воспаления, вероятнее всего, лежит в основе прогрес-
сирующего течения ХОБЛ. В связи с этим противовос-
палительная терапия должна начинаться с легкой ста-
дии ХОБЛ и составлять основу базисного лечения.

Длительное применение фенспирида в сочетании с
бронхолитическими препаратами позволяет контро-
лировать воспаление в трахеобронхиальном дереве у

больных легкой и среднетяжелой стадией ХОБЛ, с
ОФВ1 не ниже 60%, уменьшить клинические проявле-
ния заболевания, а также улучшить качество жизни па-
циентов с ХОБЛ.
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В
осенне-зимний период частота воспалительных
заболеваний верхних отделов дыхательных пу-
тей резко возрастает. Причина – воздействие

холода и сырости, приводящее к активизации возбуди-
телей и одновременно вызывающее снижение эффек-
тивности защитных механизмов слизистой оболочки
дыхательных путей [3, 9].

Современные представления о патогенезе воспале-
ния в области верхних отделов дыхательных путей ос-
нованы на определении разных механизмов защиты,
препятствующих проникновению возбудителя в толщу
слизистой оболочки, колонизации и развитию сначала
локального, а затем и диффузного воспалительного
процесса. Среди этих механизмов ведущими являются
мукоцилиарный барьер и иммунная защита. Суще-
ствующие методы лечения острых респираторных за-
болеваний (ОРЗ) предполагают воздействие на разные
звенья патологического процесса. В частности, приме-
няющиеся в настоящее время препараты позволяют не
только влиять непосредственно на возбудителя инфек-
ции, но и модулировать воспалительный процесс, ин-
дуцировать местные и общие иммунные реакции, как
специфические, так и неспецифические [3, 4, 22].

Острые респираторно-вирусные инфекции (ОРВИ)
относятся к самым распространенным заболеваниям,
которые на протяжении многих лет по числу случаев
превосходят все другие инфекционные заболевания
вместе взятые. По данным Всемирной организации
здравоохранения, в мире ежегодно регистрируется до
1 млрд случаев ОРВИ [3]. В России ежегодно регистри-
руется более 37 млн случаев ОРВИ [3, 15]. Столь частые
заболевания респираторного тракта объясняются
многообразием этиологических факторов (насчиты-
вается более 300 возбудителей респираторных инфек-
ций), а также быстротой и легкостью передачи возбу-

дителей (воздушно-капельный путь), их высокой кон-
тагиозностью и изменчивостью [9]. Наиболее распро-
странены ОРВИ в детском возрасте. Их доля совместно
с гриппом составляет не менее 70% в структуре всей за-
болеваемости у детей [3, 15].

В России удельный вес ОРВИ в общей структуре за-
болеваний дыхательной системы составляет 80–90%
от всех регистрируемых инфекций. ОРВИ характери-
зуются высокой заболеваемостью в России: по дан-
ным 2010 г., зарегистрировано до 20 тыс. случаев на
100 тыс. населения [17]. Особенно неблагоприятно
складывается ситуация в Москве: уровень заболевае-
мости превышает средние данные по стране в 1,3 раза
у взрослых и в 1,4 раза у детей [3, 17]. В осенне-зимний
период этот показатель составляет около 10% от об-
щей заболеваемости населения, что в количествен-
ном отношении составляет порядка от 800 до 1 тыс.
заболевших на 10 тыс. населения в неделю [3, 15].

Высокая заболеваемость ОРВИ приносит большой
урон для экономики страны. Суммарные потери внут-
реннего валового продукта вследствие ОРВИ и ассо-
циированной с ними временной нетрудоспособно-
сти населения достигают 1,32% [3]. Кроме непосред-
ственных затрат на лечение к указанным потерям от-
носятся также потери вследствие нетрудоспособно-
сти по ОРВИ, потери по уходу за ребенком одного
трудоспособного родителя и потери вследствие не-
трудоспособности по острому синуситу [3].

Любая ОРВИ может вызвать осложнения как собст-
венно вирусные, так и возникающие вследствие наслое-
ния бактериальной инфекции. Вероятность развития
осложнений выше у детей до 3 лет, особенно до 1 года,
лиц пожилого возраста, с тяжелой соматической пато-
логией (сахарный диабет) и хроническими нарушения-
ми кровообращения, после перенесенного хирургиче-
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Резюме
Воспалительные процессы глотки относятся к наиболее частым причинам обращаемости пациентов к врачам разных специально-

стей. Клиническая эффективность лечения неспецифических инфекционно-воспалительных заболеваний глотки во многом опреде-

ляется индивидуальным подходом к терапии и дифференцированным выбором лекарственного средства. Среди препаратов, применяе-

мых в настоящее время для лечения заболеваний глотки, заметная роль принадлежит лекарственным средствам растительного про-

исхождения (например, препарату Тонзилгон Н). Включение препарата в комплексную терапию целесообразно и способствует повыше-

нию ее эффективности, сокращению длительности заболевания.
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Modern approaches to the treatment and prevention of inflammatory diseases of the upper respiratory tract
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Summary
Inflammations of the pharynx are among the most frequent causes of patients complaints to doctors of different specialties. Clinical efficacy of treatment

of nonspecific infectious and inflammatory diseases of the pharynx is largely determined by individual approach to therapy and differentiated selection

of the medication. Among the drugs currently used to treat diseases of the throat, a prominent role belongs to herbal medicines (eg, drug Tonsilgon N). The

inclusion of the drug in the complex therapy is appropriate and enhances its efficiency, reducing the period of disease.
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ского вмешательства, с иммунодефицитами (ВИЧ, врож-
денная патология иммунной системы) [15, 16, 19].

Наиболее частыми осложнениями являются острый
тонзиллофарингит, постинфекционный риносинусит,
острый средний отит и т.д.

Тонзиллофарингит
Термин «тонзиллофарингит» пришел в отечествен-

ную медицину с Запада. В нашей стране принято раз-
делять тонзиллит и фарингит как заболевания, хотя и
имеющие сходный этипатогенез, но значительно раз-
личающиеся по клинической картине и тяжести тече-
ния. Спектр возбудителей тонзиллита и фарингита от-
личается чрезвычайным разнообразием. Примерно в
90% случаев возбудителями тонзиллофарингита яв-
ляются вирусы. Причиной вирусного острого фарин-
гита и тонзиллита могут быть аденовирусы, ринови-
рус, коронавирус, вирусы гриппа и парагриппа, вирус
Эпштейна–Барр, вирус Коксаки А и др. Гораздо реже
встречаются бактериальные возбудители – это стреп-
тококки группы C и G, Arcanobacterium haemolyticum,
Neisseria gonorrhoeae, Corynebacterium diphtheriae (ди-
фтерия), анаэробы и спирохеты (ангина Симановско-
го–Плаута–Венсана), крайне редко – микоплазмы и
хламидии [1, 15, 16, 18].

Дифференциальный диагноз между вирусными и
бактериальными тонзиллофарингитами достаточно
труден. Критериями бактериального фарингита, вы-
званного β-гемолитическим стрептококком группы А,
являются лихорадка, воспаление миндалин, увеличе-
ние передних шейных лимфатических узлов, отсут-
ствие кашля. Если у пациента присутствуют все 4 кри-
терия, то антибактериальная терапия может назна-
чаться эмпирически до получения результатов бакте-
риологического исследования при наличии эпидемио-
логических и клинических данных, указывающих на
стрептококковую этиологию. Наличие двух или трех
из перечисленных критериев + положительный тест
на стрептококк группы А являются показанием к на-
значению антибиотиков.

Необходимо отметить, что наличие респираторных
симптомов (кашель, ринит, охриплость и др.), а также со-
путствующие конъюнктивит, стоматит или диарея, как
правило, указывают на вирусную этиологию острого фа-
рингита [1, 15, 16, 18].

Лечение тонзилофарингитов вирусной этиологии в ос-
новном местное и состоит в исключении раздражающей
пищи, назначении ингаляций и пульверизации теплых
щелочных растворов. На сегодняшний день существует
огромное количество препаратов для местного лечения
воспалительных заболеваний глотки [1, 4, 5, 15, 16, 18].

При выраженном болевом синдроме, сопровождаю-
щем острый фарингит, системные анальгетики (несте-
роидные противовоспалительные препараты) часто
оказываются малоэффективными и применяются лишь
в качестве антипиретиков. Для снятия болевого синдро-
ма в оториноларингологии чаще всего используются
ацетилсалициловая кислота, парацетамол, ибупрофен
или напроксен, сочетающие в себе как анальгетиче-
ский, так и антипиретический эффект [1, 10, 15, 16, 18].

Бактериальное поражение верхних отделов дыха-
тельных путей может быть первичным или развиваться
как суперинфекция после перенесенной острой вирус-
ной инфекции. 

Хотелось бы отметить, что при стрептококковом
тонзиллофарингите могут возникать метатонзилляр-
ные заболевания – ревматизм, инфекционно-аллерги-
ческий миокардит и полиартрит, холецистохолангит,
гломерулонефрит. Показано, что в 1/3 случаев ревма-
тическая лихорадка является следствием стрептокок-
кового тонзиллита, протекающего со стертой клини-
ческой симптоматикой (удовлетворительное общее
состояние, температура тела нормальная или субфеб-
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рильная, небольшое чувство першения в глотке, исче-
зающее через 1–2 дня), когда большинство больных не
обращаются за медицинской помощью, а проводят
лечение самостоятельно, без применения соответ-
ствующих антибиотиков. В этой связи лечение острого
процесса необходимо проводить чрезвычайно тща-
тельно под контролем специалиста [17].

В настоящее время общепризнано, что диагноз
«стрептококковая ангина» или «стрептококковый фа-
рингит» является показанием для проведения систем-
ной антибактериальной терапии. Больные ангиной не-
зависимо от тяжести состояния и периода болезни (да-
же в периоде выздоровления) нуждаются в антибакте-
риальном лечении для предупреждения развития в
последующем ревматизма, миокардита, гломеруло-
нефрита [3, 13].

К сожалению, врачи часто «перестраховываются»,
назначая антибактериальную терапию при отсутствии
показаний, при  вирусном заболевании. Противомик-
робные средства системного действия, представлен-
ные самыми разнообразными антибиотиками, исполь-
зуются при воспалительных респираторных заболева-
ниях в течение многих десятилетий. Исследования по-
казали, что более чем в 70% случаев больным, обра-
щающимся в поликлинику по поводу ОРЗ, назначаются
системные антибиотики.

Широкое применение системных антибиотиков без
должных на то оснований, особенно с использованием
неадекватно малых доз и недостаточное по продолжи-
тельности, приводит к появлению резистентных к дан-
ному антибиотику штаммов возбудителей, воздействие
на которых в последующем потребует разработки но-
вых, еще более эффективных антибактериальных
средств [14, 21].

Антибиотикорезистентность является глобальной
проблемой. Микроорганизмы с новыми механизмами
устойчивости к антибиотикам могут легко распростра-
няться между континентами. Мировые лидеры в обла-
сти здравоохранения уже называют антибиотикорези-
стентные микроорганизмы «бактериями из ночного
кошмара» и указывают, что они представляют «ката-
строфическую угрозу» для людей в каждой стране ми-
ра. Каждый год в Соединенных Штатах Америки, по
крайней мере у 2 млн человек причиной заболевания
становятся бактерии, устойчивые к одному или более
антибиотикам. Примерно 23 тыс. из них умирают
вследствие неэфффективности лечения. Оценки до-
полнительных затрат США на лечение антибиотикоре-
зистентных инфекций варьируются, предварительно
называется цифра 20 млрд дол. США [23].

Проблема антибиотикорезистентности делает не-
обходимым поиск лекарственных препаратов, с одной
стороны обладающих комплексным действием для из-
бежания полипрагмазии при острой респираторной
инфекции (ОРИ), с другой – способствующих эффек-
тивной профилактике осложнений.

В настоящее время препарат растительного про-
исхождения Тонзилгон® Н («Бионорика CE», Германия)
успешно применяется при разных инфекционных забо-
леваниях у детей и взрослых пациентов. Тонзилгон® Н –
аллопатический лекарственный растительный препа-
рат комплексного действия для лечения и профилакти-
ки ОРИ и воспалительных заболеваний ротоглотки у де-
тей от 1 года и взрослых. У часто болеющих детей пре-
парат Тонзилгон® Н наиболее эффективен при назофа-
рингите, остром и хроническом тонзиллите и фаринги-
те [8, 11, 12, 20].

Состав
В состав препарата Тонзилгон® Н входят корень ал-

тея, трава одуванчика, хвоща и тысячелистника, цветки
ромашки, листья грецкого ореха и кора дуба. Благодаря
такому сочетанию препарат оказывает комплексное

действие: местное аналгезирующее/обволакивающее,
противовоспалительное, местное антисептическое и
иммуномодулирующее. 

Эффективность
Эффективность Тонзилгона Н в терапии ОРИ, в том

числе его способность устранять воспаление и боль в
горле и повышать иммунитет, была продемонстриро-
вана в исследовании Г.И.Смирновой с участием часто
болеющих детей. Были показаны более короткое и лег-
кое течение ОРИ (без интоксикации и осложнений), а
также уменьшение числа эпизодов ОРИ в 1,5 раза на
фоне терапии Тонзилгоном Н. Иммуномодулирующее
действие препарата подтверждено значимым возрас-
танием концентраций α- и γ-интерферона [20].

В исследовании Т.И.Гаращенко и Е.Ю.Радциг также
была подтверждена эффективность препарата в тера-
пии острых заболеваний верхних отделов дыхатель-
ных путей и хронического тонзиллита. Исследователи
отметили значимое снижение числа рецидивов ост-
рых заболеваний и хронического тонзиллита после те-
рапии Тонзилгоном Н [7].

При обострении хронических фарингитов Тонзил-
гон® Н также эффективно борется с местным воспале-
нием, быстро снижая интенсивность боли в горле и
выраженность парестезий (першение, саднение, су-
хость в горле), и уменьшает частоту рецидивов [2].

Профилактика респираторных заболеваний остается
актуальной задачей современной медицины. Методы
профилактики основаны на повышении местной и об-
щей резистентности организма [19–21]. Важно учиты-
вать, что эффективное предупреждение воспалитель-
ных заболеваний верхних отделов дыхательных путей
наряду с методами медикаментозной профилактики
возможно только в сочетании с испытанными тради-
ционными средствами: закаливанием, своевременной
санацией очагов инфекции и др., а также исключением
вредных привычек (курения, алкоголя и др.).

Тонзилгон® Н показал высокую эффективность по
защите детей школьного возраста от гриппа и ОРВИ.
Так, в период эпидемии из получавших Тонзилгон® Н
заболели только 16% детей, тогда как в группе школь-
ников, не получавших профилактику, заболели 58%. За-
болеваемость по сравнению с группой детей, не полу-
чавших профилактических препаратов, уменьшилась в
3,6 раза [6].

В заключение следует отметить, что при неослож-
ненных респираторных инфекциях предпочтение
должно отдаваться средствам местного воздействия на
слизистую оболочку верхних отделов дыхательных пу-
тей. Однако появление признаков осложнений требует
проведения комплексной терапии с использованием
адекватного системного антибактериального лечения,
а также препаратов, позволяющих воздействовать на
разные звенья патологического процесса.
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Х
роническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
является одной из наиболее актуальных проблем
современного здравоохранения ввиду широкой

распространенности с отчетливой тенденцией к уве-
личению числа больных и роста смертности. Так, по дан-
ным эпидемиологических исследований, ХОБЛ страдают
4–15% взрослого населения развитых стран [1–4], а еже-
годное число умерших достигает 3 млн человек [5]. Кроме
всего прочего, ХОБЛ является лидером по величине рас-
ходов на ведение больных среди всех заболеваний орга-
нов дыхания. Так, в США ежегодные расходы здравоохра-
нения на лечение больных ХОБЛ в 2002 г. составили 18
млрд дол. США, а общий экономический ущерб от заболе-
вания превысил 32 млрд дол. США [6].

Обострения болезни
Важнейшим фактором, определяющим темпы про-

грессирования бронхиальной обструкции, а также ка-
чество жизни пациентов с ХОБЛ и величину экономи-
ческих затрат, является частота обострений заболева-
ния [7–9]. Лица с ХОБЛ переносят от 1 до 4 обострений
и более в течение года, при этом в более чем 1/2 случа-
ев требуется лечение в условиях стационара. Стоит от-
метить, что риск смертности среди пациентов с обост-
рением ХОБЛ, требующих госпитализации, выше по
сравнению с амбулаторными больными и увеличива-
ется в случае частых повторных обострений [10–11].
Так, в исследовании J.Soler-Cataluña и соавт. (2005 г.) от-
мечено, что частые обострения заболевания являются
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Antibacterial therapy and prevention of exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease
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Summary
The article reviews current approaches to antibiotic therapy and prevention of exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and

presents the epidemiology of the disease, the etiology of exacerbations, indications for antibiotic therapy and tactics antibiotics with current clinical gui-

delines. Particular attention is paid to the prevention of infectious exacerbations of COPD, including the presented research on the analysis of the pro-

phylactic efficacy of bacterial lysates in patients with COPD.
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важным прогностическим показателем неблагопри-
ятного прогноза. Наибольший риск летального исхода
наблюдается у пациентов, переносящих 3 обострения
ХОБЛ и более в течение года [11]. Частые обострения
сопровождаются длительным ухудшением вентиля-
ционной и газообменной функции легких [12]. Говоря
об экономической составляющей, необходимо отме-
тить, что именно обострение «забирает» порядка 60%
затрат на ведение пациентов с ХОБЛ [13]. Таким обра-
зом, предотвращение/снижение частоты обострений
является одним из основных направлений в програм-
ме ведения лиц с ХОБЛ и позволяет влиять на качество
жизни пациентов и их долгосрочный прогноз [1–2].

Под обострением ХОБЛ понимают ухудшение в со-
стоянии пациента, возникающее остро, сопровождаю-
щееся усилением кашля, увеличением объема отделяе-
мой мокроты и/или изменением ее цвета, появлени-
ем/нарастанием одышки, которое выходит за рамки
ежедневных колебаний и является основанием для мо-
дификации терапии [1–2, 14].

Причины
В патогенезе обострений ХОБЛ выделяют инфек-

ционные и неинфекционные факторы. К числу неин-
фекционных причин (~20%) обострения ХОБЛ отно-
сят:
• невыполнение врачебных предписаний (низкая ком-

плаентность пациентов);
• воздействие аэрополлютантов (нахождение в рай-

онах с загрязнением воздуха);
• декомпенсация сопутствующих заболеваний внут-

ренних органов;
• ятрогении (неадекватное использование седативных

препаратов, β-адреноблокаторов);
• травмы грудной клетки;
• тромбоэмболия ветвей легочной артерии.

Однако подавляющее число обострений ХОБЛ
(75–80%) имеет инфекционную природу, из них по-
рядка 50% вызывают бактериальные патогены и 30% –
вирусы. Доминирующими микроорганизмами при
бактериологическом исследовании образцов мокроты
(бронхиального секрета) у больных, переносящих об-
острение ХОБЛ, являются Haemophilus influenzae, а так-
же Streptococcus pneumoniae и Moraxella catarrhalis
[15–17]. Реже выделяются Haemophilus parainfluenzae,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa и пред-
ставители семейства Enterobacteriaceae. Удельный вес
Mycoplasma pneumoniae и Chlamydia pneumoniae в раз-
витии обострений составляет порядка 5% [18], однако
точная распространенность данных инфекций 
неизвестна ввиду трудностей диагностики. До 30% слу-
чаев обострений ХОБЛ имеют вирусную природу
(табл. 1) [16, 19].

Результаты исследований свидетельствуют, что сте-
пень тяжести ХОБЛ корреспондирует с типом возбуди-
теля [20–21]. Так, у пациентов с ХОБЛ легкого, средне-
тяжелого течения обострение чаще всего обусловлено
S. pneumoniae, по мере прогрессирования болезни
(снижение объема форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду – ОФВ1, частые обострения) выявляют H. influ-
enzae, M. catarrhalis и Enterobacteriaceae. В случае тяже-
лого обострения нередко обнаруживают P. aeruginosa.
Факторами риска синегнойной инфекции являются:
выраженная бронхиальная обструкция (ОФВ1<30%);
бронхоэктатическая болезнь; хроническое гнойное
отделяемое; предшествующее выделение P. aeruginosa
из мокроты; частое применение антибиотиков ( 4 кур-
са в течение года) [2, 14].

Критерии 
Классическими признаками, характеризующими об-

острение заболевания, являются критерии, предложен-
ные N.Anthonisen и соавт. [22]: появление или усиление

одышки; увеличение объема отделяемой мокроты и
усиление гнойности мокроты. Наличие всех трех ука-
занных критериев описывается как 1-й тип, двух из
них – как 2-й тип, одного – как 3-й тип обострения за-
болевания.

Терапевтические возможности
Назначение антибактериальных препаратов оправ-

дано у пациентов с 1-м типом обострения ХОБЛ, так
как в данном случае наиболее вероятна инфекционная
природа обострения [1–2, 14]. Кроме того, показания-
ми к назначению антимикробной терапии являются 
2-й тип обострения ХОБЛ (при наличии гнойной мок-
роты), а также тяжелое обострение (т.е. сопровождае-
мое признаками острой дыхательной недостаточно-
сти). В последние годы появляются свидетельства того,
что использование биологических маркеров воспали-
тельного ответа может с успехом применяться для ре-
шения о назначении антибиотиков при обострении
ХОБЛ. Так, повышение уровня С-реактивного белка бо-
лее 10–15 мг/л при обострении ХОБЛ является чув-
ствительным признаком бактериальной инфекции [2].

В настоящее время предлагается следующий подход
[2, 14, 23] к назначению антибиотиков у больных, пере-
носящих инфекционное обострение ХОБЛ. Антибио-
тиками выбора у пациентов с легким и среднетяжелым
обострением ХОБЛ без факторов риска (менее 2 об-
острений заболевания в течение года, возраст до 65
лет, отсутствие сердечно-сосудистых заболеваний,
умеренные нарушения бронхиальной проходимости –
ОФВ1≥50% от должных значений) являются амокси-
циллин, «современные» макролиды (азитромицин,
кларитромицин), цефуроксима аксетил, цефиксим.

У больных с тяжелой ХОБЛ и/или при наличии фак-
торов риска (возраст 65 лет и старше, сопутствующие
сердечно-сосудистые заболевания, частые обостре-
ния – 2 раз в год и более) рекомендуется применение
респираторных фторхинолонов (левофлоксацин, мок-
сифлоксацин, гемифлоксацин) или ингибиторозащи-
щенных пенициллинов (амоксициллин/клавуланат).

Присутствие же факторов риска синегнойной ин-
фекции (ОФВ1<30% от должных значений, хрониче-
ское отделение гнойной мокроты, наличие бронхоэк-
тазов, предшествующее выделение P. aeruginosa из мок-
роты) определяет выбор в пользу левофлоксацина в
дозе 750 мг/сут или ципрофлоксацина.

Одним из важных факторов развития обострений
ХОБЛ является вирусная инфекция. Доказано, что вак-
цинация противогриппозными вакцинами способна

Таблица 1. Значение микроорганизмов в обострении ХОБЛ
[16]

Микроорганизм
Частота обнаружения,

%

H. influenzae 20–30

S. pneumoniae 10–15

M. catarrhalis 10–15

P. aeruginosa 5–10

Enterobacteriaceae Редко

H. parainfluenzae Редко

S. aureus Редко

Chlamydophila pneumoniae 3–5

M. pneumoniae 1–2

Вирусы

Риновирусы 20–25

Вирусы парагриппа 5–10

Вирусы гриппа 5–10

Респираторно-синцитиальный вирус 5–10

Коронаровирусы 5–10

Аденовирусная инфекция 3–5

Человеческий метапневмовирус 3–5
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снизить частоту тяжелых обостре-
ний ХОБЛ [24]. Таким образом, еже-
годная вакцинация противогрип-
позными вакцинами должна про-
водиться всем пациентам, страдаю-
щим ХОБЛ.

Использование 23-валентной
пневмококковой вакцины позво-
ляет снизить частоту обострений
ХОБЛ и развитие внебольничной
пневмонии [25], в этой связи вакци-
нация рекомендована пациентам
старших возрастных групп (>65
лет) и больным с тяжелой ХОБЛ
(ОФВ1<40%) вне зависимости от
возраста. В исследовании A.Furumo-
to и соавт. (2008 г.) было показано,
что применение комбинированной
вакцинации с использованием 23-
валентной пневмококковой вакци-
ны и вакцины против гриппа до-
стоверно снижает частоту обостре-
ний (р=0,022) у пациентов с ХОБЛ
по сравнению с моновакцинацией
против гриппа [26].

В отношении профилактическо-
го применения антибиотикотера-
пии с целью уменьшения частоты и
выраженности обострений ХОБЛ
до настоящего времени не утихают
дискуссии. В ряде исследований бы-
ла доказана эффективность химио-
профилактики, показаны целевые
группы (пациенты с частыми обост-
рениями более 4 раз в год) [27–28],
однако в других действенность дан-
ного метода подвергается серьезно-
му сомнению [29–30]. Стоит заме-
тить, что указанные исследования
проводились достаточно давно, и,
возможно, дальнейшие исследова-
ния позволят определить целевые
группы и показания для химиопро-
филактики обострений ХОБЛ. Так, в
недавно проведенном исследова-
нии, включившем 1142 пациента с
ХОБЛ при ежедневном приеме
азитромицина 250 мг/сут в течение
1 года отмечалось снижение часто-
ты обострений [31]. Однако пока
эксперты программы GOLD (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) не рекомендуют широкое
профилактическое использование
антибиотиков при ХОБЛ [1].

В настоящее время пристальное
внимание в программах ведения
больных с частыми инфекционными
обострениями ХОБЛ уделяется бак-
териальным лизатам. Интерес к дан-
ным препаратам связан в том числе с
новыми формами, получаемыми с
помощью механического лизиса.
При механическом лизисе происхо-
дит разрушение бактериальной кле-
точной стенки путем воздействия
высокого давления, без присутствия
химических веществ, растворяющих
антигенные структуры.

В бактериальном лизате, получен-
ном механическим лизисом, сохра-
няются поверхностные антигены
фрагментов клеточной стенки, сти-

мулирующие как неспецифиче-
ский, так и специфический имму-
нитет; крупнодисперсные антигены
сохранены и лучше распознаются
иммунной системой. Таким обра-
зом, бактериальные лизаты, полу-
ченные при помощи механического
лизиса, имеют высокий иммуноген-
ный потенциал, подтвержденный
клиническими исследованиями.

В настоящее время опубликован
целый ряд исследований, показав-
ших профилактическую эффектив-
ность бактериальных лизатов при
ХОБЛ. Так, в рамках открытого на-
блюдательного исследования [32]
оценивалась эффективность пре-
парата Исмиген® (в состав которо-
го входят бактериальные лизаты 13
штаммов микроорганизмов – 6 се-
ротипов S. pneumoniaе, H. influenzae,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
ozaenae, Streptococcus pyogenes,

Streptococcus viridians, S. aureus, Neis-
seria catarrhalis) у пациентов, стра-
дающих ХОБЛ. Период наблюдения
за больными составил 2 года. В ис-
следование были включены 57 па-
циентов старше 75 лет, которые не
получали профилактической тера-
пии в 1-й год наблюдения, напро-
тив, на следующий год те же самые
пациенты получали Исмиген® в со-
ответствии со стандартным режи-
мом лечения. 

Было установлено, что профи-
лактический прием препарата со-
провождался снижением частоты
обострений на 60% по сравнению с
контрольным периодом. Кроме то-
го, абсолютное количество дней
антибиотикотерапии по поводу об-
острений ХОБЛ снизилось с 496 во
время контрольного периода до
247 во время лечения [32]. Клинико-
экономический анализ показал, что
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добавление к фармакотерапии больного ХОБЛ препа-
рата Исмиген® сопровождается и экономическими
преимуществами за счет снижения частоты обостре-
ний и уменьшения времени приема антибиотика.

В исследовании Cazzola и соавт. (2006 г.) была прове-
дена оценка продолжительности и степени тяжести
обострений ХОБЛ. В группе, получавшей Исмиген®,
средняя продолжительность обострения составила
10,6 дня, в группе, получавшей плацебо, – 15,8 дня
(р<0,05). Таким образом, было показано, что примене-
ние Исмигена характеризуется снижением длительно-
сти обострений ХОБЛ на 34% по сравнению с плацебо
[33]. Также было установлено, что общее число дней
госпитализации было на 50% ниже в группе больных,
получающих Исмиген®, что обеспечивает очевидные
экономические преимущества его профилактического
применения. В настоящее время опубликованы резуль-
таты метаанализа [34], которые указывают на суще-
ствование положительной тенденции, связанной со
снижением частоты обострений, при применении бак-
териального лизата (Исмиген®) у пациентов с ХОБЛ.
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Таблица 2. Наиболее вероятные возбудители обострения с учетом тяжести течения ХОБЛ и направления антибактериальной
терапии [2]

Тяжесть течения ХОБЛ ОФВ1, % Наиболее частые микроорганизмы
Выбор антибактериальных

препаратов

ХОБЛ легкого и
среднетяжелого течения,
без факторов риска

>50

H. influenzae
M. catarrhalis

S. pneumoniae
C. pneumoniae
M. pneumoniae

Амоксициллин, макролиды
(азитромицин, кларитромицин),

цефуроксима аксетил,
цефиксим

ХОБЛ легкого и
среднетяжелого течения, c
факторами риска*

>50
H. influenzae
M. catarrhalis

Пенициллинрезистентные S. pneumoniae
Амоксициллин/клавуланат,

респираторные фторхинолоны
(левофлоксацин,
гемифлоксацин,

моксифлоксацин)ХОБЛ тяжелого течения 30–50

H. influenzae
M. catarrhalis

Пенициллинрезистентные S. pneumoniae
Энтеробактерии, грамотрицательные

ХОБЛ крайне тяжелого
течения

<30

H. influenzae 
Пенициллинрезистентные S. pneumoniae

Энтеробактерии, грамотрицательные
P. aeruginosa**

Левофлоксацин,
ципрофлоксацин и другие

препараты с антисинегнойной
активностью

*Факторы риска: возраст 65 лет и старше, сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания, частые обострения ( 2 и более в год).
**Предикторы инфекции P. aeruginosa: частые курсы антибиотиков (>4 за последний год), ОФВ1<30%, выделение P. aeruginosa

в предыдущие обострения, частые курсы системных глюкокортикостероидов (>10 мг преднизолона в последние 2 нед), бронхоэктазы.
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Р
ецидивирующий респираторный папилломатоз
(РРП) является доброкачественным новообразо-
ванием гортани, преимущественно индуцирован-

ным вирусом папилломы человека (ВПЧ) 6 и 11-го типа,
однако встречается 16, 18-й тип [1, 2]. РРП может на-
блюдаться на всем протяжении дыхательных путей, хо-
тя гортань является предпочтительным местом [3, 4].

Предположение о вирусной этиологии папилломатоза
гортани было впервые высказано Ullmann в 1923 г. [5] и
подтверждено выявлением ВПЧ 6 и 11-го типа с помо-
щью метода полимеразной цепной реакции в 1987 г. [6].

Заболевание подразделяется на ювенильную и взрос-
лую форму в зависимости от возраста постановки ди-
агноза. Ювенильный папилломатоз гортани может
развиваться сразу после родового периода, но чаще ди-
агностируется между 2 и 4 годами. Пик заболеваемости
взрослой формой папилломатоза гортани колеблется
от 20 до 40 лет и начинается с дисфонии и осипло-
сти [7]. Несмотря на то что папилломатоз гортани –
доброкачественное заболевание, быстрое разрастание
папиллом может привести к стенозу гортани и асфик-
сии. Летальность у детей с папилломатозом гортани
составляет 5,7% [8].

За рубежом предложено разделение рецидивирую-
щего папилломатоза гортани на агрессивный и не-
агрессивный. Папилломатоз гортани определяется как
агрессивный у пациентов, которым проведено 10 и бо-
лее операций по удалению папиллом, или более 3 опе-
раций за год, или при распространении процесса на
подголосовой отдел гортани [9].

Считается, что дети с папилломатозом гортани ин-
фицируются ВПЧ от матери. Существует предположе-
ние о 3 путях передачи инфекции:
1. Периконцептуальная передача (с помощью заражен-

ного сперматозоида). Выявлено наличие ДНК ВПЧ у
8–64% здоровых мужчин в сперматозоидах [10].

2. Перинатальный путь (в течение беременности).
В амниотической жидкости и пуповинной крови
распространенность ВПЧ варьирует от 15 до 65% и
от 0 до 13,5% соответственно [11].

3. Перинатальная передача (во время и сразу после
родов). R.Rombaldi обнаружил, что перинатальная
передача ДНК ВПЧ от матери к плоду происходит в
24,5% во время прохождения ребенка по родовым
путям [12].
Однако инфицирование детей, чьи матери не яв-

ляются носителями ВПЧ, вскоре после рождения воз-
можно через поцелуи отца, братьев, сестер и через ин-
фицированные игрушки [11].

Несмотря на высокую частоту инфицирования ВПЧ,
папилломатоз дыхательных путей развивается не у всех.
Частота встречаемости папилломатоза гортани в по-
пуляции – 2 на 100 тыс. среди взрослых и 4 на 100 тыс.
среди детей, причем в случаях папилломатоза взрослых
несколько чаще болеют мужчины, а среди детей склон-
ность к нему у обоих полов одинакова [13].

Таким образом, присутствие специфического вируса
для развития папилломатоза гортани недостаточно
для развития заболевания, необходимы поиски меха-
низмов активации вируса.

Известно, что клеточный иммунитет играет важную
роль в контроле ВПЧ-опосредованных заболеваний. 
Т-клетки распознают белки на поверхности вируса в
соответствии специфической последовательности
малых пептидов, представленной системой HLA (от
англ. Human Leukocyte Antigens – антигены лейкоци-
тов человека).

HLA, главный комплекс генов тканевой (гисто-) со-
вместимости человека (другое название – MHC – major
histocompatibility complex), компактно расположен на
6-й хромосоме человека. Название HLA было дано в
связи с тем, что эти молекулы наиболее полно пред-
ставлены на поверхности лейкоцитов. Каждый человек
обладает индивидуальным набором HLA-молекул и, со-
ответственно, индивидуальным набором HLA-генов,
кодирующих эти молекулы. Ребенок наследует по од-
ному аллельному варианту (разный или одинаковый)
каждого HLA-гена от своих биологических родителей.
Выделяют «классические» и «неклассические» гены
HLA. Главная функция белков «классических» генов

Генетическая ассоциация аллели 
DQB1 0301 HLA с папилломатозом гортани
О.М.Колесникова
ГБОУ ВПО Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П.Павлова 
Минздрава России

Резюме
Рецидивирующий респираторный папилломатоз является заболеванием, индуцированным вирусом папилломы человека 6 и 11-го типа.

Однако присутствия специфического вируса при папилломатозе гортани недостаточно для развития заболевания, необходимы меха-

низмы его активации. В статье проанализирована ассоциация аллели DQB1 0301 HLA с папилломатозом гортани. У больных папилло-

матозом гортани часто встречалась аллель DQB1 0301, наблюдаемая у 77,8% больных. В группе сравнения данная аллель определялась

только у 11,1% пациентов. Полученная закономерность не исключает наличия ассоциации папилломатоза гортани с аллелью DQB1

0301 главного комплекса гистосовместимости.

Ключевые слова: рецидивирующий папилломатоз гортани, генетическая предрасположенность, DQB1 0301.

The genetic association of HLA alleles DQB1 0301 with laryngeal papillomatosis
O.M.Kolesnikova

Summary
Recurrent respiratory papillomatosis is a disease induced by human papillomavirus of types 6 and 11. However, in the presence of a specific virus laryn-

geal papillomatosis is not enough for the development of the disease, it is necessary mechanisms "activation". The article analyzed the association of HLA

alleles DQB1 0301 with laryngeal papillomatosis. In patients with laryngeal papillomatosis is often met allele DQB1 0301, which was observed in 77,8%

of patients. In the comparison group, this allele was determined only in 11,1% of patients. The resulting pattern does not rule out an association with la-

ryngeal papillomatosis allele DQB1 0301 major histocompatibility complex.

Key words: recurrent laryngeal papillomatosis, genetic predisposition, DQB1 0301.

Сведения об авторе
Колесникова Ольга Михайловна – канд. мед. наук, врач-оториноларинголог Клиники оториноларингологии ГБОУ ВПО ПСПбГМУ им. акад.

И.П.Павлова. E-mail: olga_lozo@mail.ru



56 | CONSILIUM MEDICUM | 2014 | vol 16 | no 11 | www.con-med.ru |

А к т у а л ь н ы е  п р о б л е м ы  о т о р и н о л а р и н г о л о г и и

HLA – представление клеткам иммунной системы как
собственных, так и чужеродных фрагментов белка, что
необходимо для инициации высокоспецифического и
эффективного HLA адаптивного иммунного ответа.
«Классические» гены HLA подразделяют на I (A, B, C) и 
II класс (DRB1, DQA1, DQB1, DPB1). Гены HLA класса II
играют ключевую роль в развитии приобретенного
иммунного ответа на антигены чужеродных белков, их
основная физиологическая функция – обеспечение
устойчивости человека к инфекциям, оборотной сто-
роной которой могут являться аутоиммунные заболе-
вания. Диагностика HLA-системы – это HLA-типирова-
ние, включающее в себя определение конкретных ва-
риантов генов (или белков, которые они кодируют) из
всех возможных.

Распознавание ВПЧ-антигенов продуктами генов ос-
новного комплекса гистосовместимости HLA I и II клас-
са необходимо для элиминации вирусинфицирован-
ных клеток. Поскольку гены HLA I и II класса отличают-
ся генетическим полиморфизмом, предполагают, что
иммунологическая чувствительность к инфекции ВПЧ
генетически предопределена. Многочисленные иссле-
дования, проведенные в разных популяциях, показали,
что среди женщин с раком шейки матки (РШМ), в опу-
холях которых определялся ВПЧ, чаще встречаются
определенные варианты генов HLA I и II класса. Однако
частота распространения того или иного варианта HLA
I и II классов варьирует в разных популяциях.

HLA класса II – гены DRB1 и DQB1 – были оценены у
315 женщин с инвазивным РШМ и 381 контрольного
субъекта. Повышенный риск РШМ (где выявлен ВПЧ
16-го типа) был связан с DRB1*1001, DRB1*1101 и
DQB1*0301, и снижение рисков было связано с
DRB1*0301 и DRB1*13. Эти результаты доказывают, что
определенный класс HLA II аллели или аллелей в ком-
бинации, или гены, делают некоторых женщин более
восприимчивыми к РШМ. Таким образом, выявлена ас-
социация инфицирования ВПЧ 16-го типа с РШМ и
HLA DQB1 0301 [14].

Ассоциация с особым классом II генных продуктов
HLA с антигеном может вызвать либо стимулирующие,
либо подавляющие иммунные реакции, что возможно
с помощью разных подтипов. Ген DQ регулирует анти-
ген-специфическое подавление или активацию Т-хел-
перов или Т-супрессоров.

Некоторые аллели главного комплекса гистосовме-
стимости (HLA) молекулы DQ могут быть маркерами
риска папилломатоза гортани, которые имеют клини-
ческое значение в качестве биомаркеров для целевого
скрининга или разработки новых методов лечения.
Учитывая, что папилломатоз гортани является виру-
синдуцированным заболеванием, в том числе и ВПЧ
16-го типа, возможно наличие ассоциации данного за-
болевания с аллелью DQB1 0301.

Цель – оценить встречаемость аллели DQB1 0301
главного комплекса гистосовместимости HLA у боль-
ных РРП.

Материалы и методы
Обследованы две группы больных: 1-я – 9 человек с

папилломатозом гортани и 2-я (группа сравнения) – 
9 человек с хроническим ларингитом.

Первая группа пациентов обоего пола (4 мужчины и
5 женщин) в возрасте от 18 до 43 лет с диагнозом «рес-
пираторный папилломатоз гортани». В исследуемой
группе только 1 больной был со взрослой формой па-
пилломатоза гортани, 4 (44,5%) пациентов имели
агрессивное течение заболевания, 3 из 9 человек были
постоянными канюленосителями с детского дошколь-
ного возраста.

Вторая группа пациентов обоего пола (6 женщин и 
3 мужчин) в возрасте от 27 до 63 лет: 5 (67,7%) пациен-
тов с субатрофической формой хронического ларин-

гита и 5 (33,3%) – с гиперпластической формой хрони-
ческого ларингита.

Всем пациентам производился забор венозной кро-
ви для проведения типирования генов гистосовмести-
мости человека (HLA) II класса. HLA-типирование вы-
полнялось по трем генам: DRB1 (13 специфичностей
на уровне «низкого разрешения»: 01, 03, 04, 07, 08, 09,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16), DQA1 (8 аллелей: 0101, 0102,
0103, 0201, 0301, 0401, 0501, 0601) и DQB1 (13 аллелей:
0201, 0301, 0302, 0303, 0304, 0305, 04, 0501, 0502/4,
0503, 0601, 0602-8), – методом мультипраймерной по-
лимеразной цепной реакции.

Результаты и обсуждение
При генетическом исследовании у 7 (77,8%) из 9 па-

циентов, страдающих РРП, выявлена аллель DQВ1 0301.
В то время как в группе сравнения у больных хрониче-
ским ларингитом аллель DQВ1 0301 наблюдалась у 
1 (11,1%) пациентки с гиперпластическим ларингитом.
Учитывая небольшую группу наблюдений, полученные
результаты требуют дальнейшего уточнения. Получен-
ная закономерность не исключает наличия ассоциации
папилломатоза гортани с аллелью DQB1 0301 главного
комплекса гистосовместимости.

В здоровой популяции HLA DQB1 0301, по данным
разных авторов, встречается от 16,05 [15] до 32% [16].

В зарубежной литературе имеются единичные иссле-
дования ассоциаций определенных генов HLA ком-
плекса II класса с рецидивирующим папилломатозом
гортани. В русскоязычной научной литературе данных
о HLA-типировании при папилломатозе гортани нет.
Необходимо отметить, что преобладание определен-
ных аллелей для данного заболевания в каждой кон-
кретной популяции может несколько отличаться и
требует выявления своих закономерностей.

Для респираторного папилломатоза V.Bonagura вы-
явил ассоциацию  аллелей HLA-DRB1*0301, DQB1*0201
и DQB1*0202 с тяжестью болезни, предположив, что
эти аллели могут регулировать тяжесть заболевания
[17]. У корейских пациентов встречаемость аллели
DQB1 0301 у больных папилломатозом гортани на-
блюдалась в 36,4%, а в группе контроля – в 14,5%[18].

Возможно, аллель DQB1 0301HLA-системы, выявлен-
ная при РШМ и папилломатозе гортани, является од-
ним из механизмов активации вирусиндуцированных
заболеваний.

Понимание механизмов, с помощью которых HLA
DQ-гаплотипы могут моделировать тяжесть болезни,
позволит дать важную информацию, необходимую для
оптимизации профилактической и терапевтической
вакцины против вирусиндуцированных заболеваний.
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О
струю сенсоневральную тугоухость (ОСНТ)
впервые описал De Kleyn в 1944 г. С тех пор
проведено огромное количество исследований,

посвященных данной патологии, однако, наверное,
нет ни одного ЛОР-заболевания, где было бы такое ко-
личество противоречий как по этиологии и патогенезу
заболевания, так и в отношении лечения.

В настоящее время для лечения ОСНТ предложено
огромное количество разных препаратов, методов и
схем лечения. К ним относят: разные вазоактивные и
гемодилюционные препараты, гипербарическую ок-
сигенацию, седативные препараты, диуретики, проста-
гландин E1, витамины B, Е и С, экстракорпоральные ме-
тоды, стероидные препараты и т.д.

Так как причину ОСНТ удается найти редко, лечение
проводится в основном эмпирически.

Спонтанное восстановление слуха, по разным дан-
ным, наблюдается в 30–65% случаев. Выздоровление
наблюдается в 90% случаев при незначительной поте-
ре слуха и 5% – в случаях глубокого снижения слуха [4].
Слух лучше восстанавливается при снижении менее
80 дБ [5], по некоторым данным, прогноз уже ухудша-
ется при снижении более 50 дБ [6].

Также этот показатель может зависеть от таких фак-
торов, как наличие головокружения и/или других ве-
стибулярных нарушений (прогноз ухудшается), воз-
раст пациента (возраст старше 60 и младше 16 ухудша-
ет прогноз), состояние слуховой функции на противо-
положное ухо, тип аудиограммы, уровень разборчиво-
сти речи. Начатое лечение более чем через 2 нед от на-
чала заболевания имеет негативное влияние на про-

гноз выздоровления. Высокое артериальное давление
и сахарный диабет (СД) также являются прогностиче-
ски неблагоприятными факторами [7].

Схемы лечения ОСНТ отечественных и зарубежных
авторов отличаются друг от друга. В большей мере это
касается принятого за рубежом «золотого стандарта» –
лечения с помощью стероидных препаратов.

Существует огромное число работ, посвященных
лечению ОСНТ, среди них лишь немногие являются
рандомизированными контролируемыми исследова-
ниями (РКИ).

В России до сих пор основным методом лечения ча-
ще всего является сосудистая терапия, направленная на
улучшение кровообращения внутреннего уха.

L.Zivic и соавт. в своем исследовании применяли такие
вазоактивные препараты, как пентоксифиллин и ксан-
тинола никотинат в сочетании с витаминами. Авторы
показали хорошие результаты при применении этих
препаратов: полное выздоровление наблюдалось у 62% с
минимальным и незначительным снижением слуха;
слух частично восстановился у 24% с умеренным сниже-
нием слуха; у пациентов с тяжелой или глубокой поте-
рей слуха улучшения не наблюдалось. Авторы приводят
положительные результаты, которые, однако, не отли-
чаются от уровня спонтанного восстановления слуха;
более того, в исследовании нет группы контроля [8].

Многие авторы оценивали действие разных вазоактив-
ных и гемодилюционных препаратов, таких как пенток-
сифиллин, декстран, гинкго билоба, нифедипин и их
разные комбинации [9–12]. Не было получено достовер-
ных различий между основной и контрольной группами.
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Существует 4 проспективных рандомизированных
двойных слепых плацебо-контролируемых исследова-
ния, где оценивалась эффективность противовирусной
терапии (ацикловир, валацикловир) в сочетании со сте-
роидами и плацебо в сочетании со стероидами [13–16].
При этом было показано, что нет статистически досто-
верной разницы между двумя изучаемыми группами.

Интересные данные приводят A.Conlin, L.Parnes, ко-
торые проанализировали 20 РКИ, посвященных изуче-
нию разных видов лечения у пациентов с ОСНТ. Были
получены следующие результаты: не было никакой раз-
ницы между пациентами, получавшими стероиды си-
стемно и плацебо, между антивирусной терапией в со-
четании со стероидами и плацебо в сочетании со сте-
роидами, а также не было разницы между стероидами
и другими разными видами лечения [17].

Системная стероидная терапия
С 1980 г., после проведенного W.Wilson и соавт. ис-

следования относительно эффективности стероидной
терапии при ОСНТ, системная стероидная терапия ста-
ла «золотым стандартом» в лечении ОСНТ.

В литературе существует ряд работ, посвященных из-
учению терапии со стероидами по сравнению с плаце-
бо или «ноль-терапией», но только 2 являются про-
спективными двойными слепыми рандомизированны-
ми плацебо-контролируемыми исследованиями.

W.Wilson и соавт. наблюдали пациентов с ОСНТ. 
67 пациентов были рандомизированы для получения
стероидов (33 пациента) или плацебо (34 пациента),
также была выделена группа контроля (52 пациента),
не получающая никакого лечения. Пациенты также бы-
ли разделены по типу аудиограмм. Были получены сле-
дующие результаты: из 52 пациентов контрольной
группы у 29 наблюдалось спонтанное восстановление
слуха (56%). В группе пациентов, получающих стерои-
ды, восстановление наблюдалось у 61% в сравнении с
плацебо (32%); различия были статистически досто-
верны. Пациенты со снижением слуха на средние ча-
стоты все восстановились без стероидов. При глубо-
ком снижении слуха у 76% слух не восстановился, а у
24% – лишь частично; при этом у группы, получавшей
стероиды, не было преимуществ. В группе со снижени-
ем слуха 40–85 дБ 78% восстановления наблюдалось в
группе стероидов, тогда как только 33% – в группе пла-
цебо. Относительная разница (relative odds – RO) для
восстановления в группе со стероидами и группе пла-
цебо – 4,95:1; RO для стероидов и контрольной группы
– 4,06:1; RO для контроля и плацебо – 1,22:1 [18].

Таким образом, авторы подчеркивают эффектив-
ность терапии со стероидами при лечении ОСНТ, од-
нако указывая, что при глубокой потере слуха прогноз
относительно восстановления слуха неблагоприятен.

Другое исследование по влиянию стероидов при
ОСНТ провели U.Cinamon и соавт. Пациенты (41 чело-
век) были разделены на группы: 1-я – получающие
преднизон 1 мг/кг в сутки, 2-я – плацебо, 3-я – ингаля-
ции карбогена по 30 мин 6 раз в день, 4-я – ингаляции
комнатного воздуха 30 мин 6 раз в день. Терапия про-
водилась в течение 5 дней. Улучшением считали уве-
личение порогов тональной аудиометрии не менее
чем на 15 дБ. Улучшение отмечалось у 80% в группе сте-
роидов, у 81% – в группе плацебо, у 55% – в группе с ин-
галяциями карбогена и у 77% – при ингаляции комнат-
ного воздуха. Таким образом, авторы делают вывод, что
эффект от приема преднизона достоверно не отлича-
ется от такового при приеме плацебо. Также были по-
лучены следующие результаты (однако статистически
недостоверные): пациенты с низкочастотной потерей
слуха восстанавливались лучше, чем с высокочастот-
ной; пациенты без головокружения имели лучший
прогноз, чем с головокружением [19].

D.Mattox, F.Simmons показали, что у 20 (71%) из 28 не-
леченых пациентов и у 63 (72%) из 88 получающих

глюкокортикоиды слух восстановился частично или
полностью. Таким образом, разницы между основной
и контрольной группами не было [3].

D.Moskovitz и соавт. указывают, что 24 (89%) из 27 па-
циентов, получавших дексаметазон, восстановили слух
на 50%; подобные показатели наблюдали в группе
контроля у 4 (44%) из 9 пациентов без какого-либо
лечения. Однако группа «без лечения» слишком мала,
чтобы делать статистически достоверные выводы [20].

То же касается и работы J.Veldmann и соавт., где ука-
зывается на положительный результат при примене-
нии глюкокортикоидов у 6 (50%) из 12 пациентов,
спонтанное восстановление наблюдалось у 6 (32%) из
19 нелеченых пациентов [21].

C.Alexiou и соавт. провели ретроспективный анализ
аудиограмм пациентов, получавших только реологиче-
скую терапию (301 человек) или реологическую тера-
пию в сочетании с преднизолоном (302 человека). Ав-
торами было показано, что в группе пациентов, полу-
чающих преднизолон, отмечались достоверно лучшее
восстановление слуха на низкие, средние частоты, в
том числе у пациентов с панкохлеарной формой, в
сравнении с группой не получающих преднизолон [2].

Напротив, S.Kitajiri и соавт. в своем ретроспективном
нерандомизированном исследовании указывают, что
результаты в группе пациентов, получавших преднизо-
лон в сочетании со стандартной терапией (42 челове-
ка), не отличаются от таковых у пациентов, получаю-
щих только стандартную терапию (36 человек); авторы
изучали аудиограммы пациентов только с низкоча-
стотной потерей слуха. В контрольной группе выздо-
ровление наблюдалось у 81%, в группе преднизолона –
79%. Авторы делают вывод о неэффективности стерои-
дов при низкочастотном снижении слуха [22].

Ранние исследования терапии со стероидами в низ-
ких дозах в течение короткого периода показали не-
утешительные результаты, однако дальнейшие иссле-
дования с использованием высоких доз в течение дли-
тельного времени являются многообещающими.

Выздоровление и восприимчивость к стероидам об-
условлены многими факторами, включая возраст па-
циента, интервал между началом заболевания и нача-
лом лечения, степень снижения слуха и тип аудиограм-
мы, степень разборчивости речи, наличие головокру-
жения или гипорефлексии лабиринта при калориче-
ской пробе. В основном выздоровление происходит в
течение первых 2 нед после начала заболевания, следо-
вательно, прогноз для излечения ухудшается при дли-
тельной потере слуха. Восстановление при низко- и
среднечастотной потере слуха происходит чаще, чем
при высокочастотной и «flat-type» (горизонтальный
тип аудиометрической кривой). Чем больше снижение
слуха, тем меньше шанс восстановления, глубокая по-
теря слуха имеет исключительно низкую вероятность
восстановления. Также к плохим прогностическим
факторам относятся: детский возраст, возраст старше
60 лет, пониженная разборчивость речи, головокруже-
ния, особенно в сочетании с высокочастотной поте-
рей слуха.

На сегодняшний день существует крайне малое чис-
ло рандомизированных двойных слепых плацебо-
контролируемых исследований, изучающих эффек-
тивность стероидных препаратов при лечении ОСНТ.
При этом проводится большое количество «индивиду-
альных» исследований, в которых доказывается эф-
фективность или неэффективность системной тера-
пии со стероидами при ОСНТ. Недостатками подоб-
ных работ являются, как правило, отсутствие конт-
рольной группы, недостаточное число включенных в
исследование пациентов.

Интратимпанальная стероидная терапия
Раньше пациенты, которые не отвечали на систем-

ную стероидную терапию или у которых не полностью
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восстановился слух после проведенной системной те-
рапии, не имели альтернативы дальнейшего лечения. 
С появлением в последнее время многочисленных пуб-
ликаций относительно эффективности интратимпа-
нальной стероидной терапии после проведенной си-
стемной терапии ситуация изменилась. Также интра-
тимпанальная терапия может быть использована как
основной и первичный метод лечения у пациентов, ко-
торые не могут получать системную стероидную тера-
пию по медицинским показаниям, например у пациен-
тов с язвенной болезнью желудка и двенадцатиперст-
ной кишки, остеопорозом, синдромом Иценко–Ку-
шинга, почечной недостаточностью, СД, тяжелой арте-
риальной гипертензией, глаукомой, туберкулезом и др.

В то же время некоторые авторы в своих работах по-
казали минимальный риск развития нежелательных
эффектов от системной терапии со стероидами. J.Gar-
cia-Berrocal и соавт. изучали побочные эффекты при
системной терапии (метилпреднизолон) в дозировке
1 мг/кг в течение 3–4 нед. Авторы указывают, что уме-
ренные побочные эффекты развиваются у 7,1% паци-
ентов, в то время как тяжелые – у 0,9% (некроз головки
бедренной кости, пептическая язва) [23].

При системном использовании стероидов оптималь-
ная доза и длительность лечения неизвестны и поэто-
му часто выбираются эмпирически и являются неточ-
ными. Кроме этого, терапевтический эффект стерои-
дов при системном введении не может быть идеаль-
ным в низких дозах, поскольку они имеют ограничен-
ную способность проникновения через гематопери-
лимфатический барьер. Так, в работе M.Bührer и соавт.
было продемонстрировано, что после внутривенного
введения преднизолона его концентрация в церебро-
спинальной жидкости составляет около 1/3 его кон-
центрации в плазме [24]. L.Parnes и соавт. измеряли
концентрацию метилпреднизолона в перилимфе мор-
ских свинок через час после внутривенного введения.
Авторы указывают, что этот показатель составляет
лишь 1/6 от введенной концентрации [25].

Интратимпанальное введение препаратов во внут-
реннее ухо впервые применил R.Barany в 1935 г.; он ис-
пользовал лидокаин для лечения ушного шума [26].
H.Schuknecht в 1956 г. один из первых использовал ин-
тратимпанальное введение стрептомицина для лече-
ния болезни Меньера [27]. F.Bryant в 1973 г. вводил сте-
роиды интратимпанально при параличе лицевого нер-
ва [28]. В настоящее время данный метод широко ис-
пользуется для лечения разных кохлеовестибулярных
нарушений. Наиболее часто используемая форма лече-
ния интратимпанальным способом – это инъекция
гентамицина в среднее ухо для селективной химиче-
ской абляции лабиринта при болезни Меньера. Уве-
личивается количество публикаций, посвященных
применению глюкокортикоидов при ОСНТ, болезни
Меньера, ушном шуме. Разные типы препаратов, вклю-
чая факторы роста, местные анестетики, нейротранс-
миттеры, антиоксиданты, ингибиторы апоптоза, яв-
ляются сосредоточием интереса исследователей. Осо-
бенно интересны исследования местного воздействия
вирусных и невирусных генов для лечения ОСНТ. Все
это продемонстрировало действительно эффектив-
ную альтернативу системным методам терапии.

Интратимпанальный способ введения имеет два тео-
ретических преимущества. Во-первых, становится воз-
можным прямое проникновение стероидов через мем-
брану круглого окна (МКО), которое приводит к высо-
кой концентрации препарата в перилимфе. Во-вторых,
при интратимпанальном введении в отличие от си-
стемного удается избежать токсического воздействия
и абсорбции стероидов.

При применении стероидов интратимпанально они
проникают во внутреннее ухо через МКО. При этом до-
стигается высокая концентрация препарата в «конеч-

ном органе» при минимальной системной всасывае-
мости. Интратимпанально препарат можно ввести с
помощью инъекций через барабанную перепонку, че-
рез шунт, установленный в барабанной перепонке, че-
рез отверстие в перепонке, произведенное с помощью
лазера, продолжительно через микрокатетер или пер-
фузией через микропомпу (Micro Wick). Во всех слу-
чаях требуется такое положение пациента, чтобы пре-
парат действовал 20–30 мин.

Побочные действия при интратимпанальном введе-
нии стероидов минимальны. Так, L.Parnes и соавт. лечи-
ли 37 пациентов путем интратимпанального введения
стероидов. Авторы указывают, что у 3 пациентов раз-
вился острый средний отит, который разрешился
после антибиотикотерапии. Ни одного случая ухудше-
ния слуха или формирования стойкой перфорации за-
фиксировано не было [25].

B.Herr, S.Marzo указывают на следующие побочные
эффекты: перфорация барабанной перепонки, форми-
рование хронического гнойного среднего отита, рас-
стройство равновесия и нарушения вкуса [29]. W.Slatte-
ry и соавт. наблюдали несколько случаев перфорации
барабанной перепонки и тошноты после интратимпа-
нального введения [30].

S.Chandrasekhar, A.Banerjee, L.Parnes, H.Gouveris и со-
авт., J.Shi и соавт., R.Kiliç и соавт. не отмечали побочных
эффектов ни у одного из леченных авторами пациентов
(10, 26, 40, 21 и 19 человек соответственно) [1, 31–34].

Существует ряд работ, посвященных эксперимен-
тальному изучению стероидов, введенных интратим-
панально.

N.Shirwany и соавт. изучали эффект при транстимпа-
нальном введении стероидов на кохлеарный кровоток,
слуховую чувствительность и гистологическую карти-
ну у морских свинок. Дексаметазон (4 мг/мл) вводили
через передненижний отдел барабанной перепонки.
Было выявлено увеличение кохлеарного кровотока на
29,2% через 30 мин без значимого влияния на слуховую
чувствительность. Данный эффект наблюдался как ми-
нимум в течение часа после введения. Никаких гисто-
логических изменений не было найдено. Авторы де-
лают вывод, что интратимпанальное введение дексаме-
тазона не влияет отрицательно на внутреннее ухо, а
эффект увеличения кохлеарного кровотока может
объясняться фармакологическим действием стерои-
дов на внутреннее ухо [35].

Другое исследование провели L.Parnes и соавт. Авто-
ры определяли концентрации метилпреднизолона,
дексаметазона и гидрокортизона в плазме, эндолимфе,
перилимфе после перорального, внутривенного и ин-
тратимпанального введения. Наибольшие концентра-
ции стероидов в жидкостях внутреннего уха были вы-
явлены при интратимпанальном введении препаратов.
При этом наибольшая концентрация, которая сохра-
нялась дольше, чем у гидрокортизона и дексаметазона,
была обнаружена у метилпреднизолона [25].

Местное применение базируется на рациональном
подходе. При местном применении, несмотря на низ-
кую дозировку, при доставке непосредственно к круг-
лому окну концентрация препарата может достигать
высоких активных уровней в жидкостях внутреннего
уха по сравнению с системным применением. Послед-
ние фармакокинетические исследования подтвердили
эту гипотезу. Возможные системные побочные явле-
ния могут быть обойдены при местном лечении. Таким
образом, препараты, имеющие ограничения и проти-
вопоказания, связанные с системным их применением,
могут назначаться местно в низких дозах.

В настоящее время протоколы лечения и способы
введения сформированы эмпирически. Разные резуль-
таты, полученные при лечении болезни Меньера ин-
тратимпанальным введением гентамицина, служат
примером отсутствия четкой стратегии. Некоторые ав-
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торы описывают нежелательно возникшую тугоухость
или глухоту более чем у 20% пациентов [36, 37] и даже у
80% [38] как результат интратимпанального лечения
гентамицином. В связи с этим необходимо оценить
знания о достаточном распределении препарата в
жидкостях внутреннего уха после его местного приме-
нения.

В отличие от циркулирующей крови, жидкости внут-
реннего уха не столь «взбаламучены», поэтому местно
примененный препарат не так быстро распределяется
вдоль всего внутреннего уха. В связи с этим недоста-
точно знать только объем жидкостей внутреннего уха
и количество примененного препарата для расчета
концентраций препарата во внутреннем ухе. Внутрен-
нее ухо представляет собой геометрический комплекс
многокамерных структур с несколькими поверхностя-
ми между камерами и между внутренним ухом и внеш-
ней средой (например, системным кровотоком). Мест-
но примененные препараты распределяются в соот-
ветствии с законами физики в отдельных простран-
ствах внутреннего уха и между ними. Диффузия являет-
ся основным процессом в основе распределения ча-
стиц в жидкостях улитки [39–41]. Коэффициент диф-
фузии зависит от вязкости жидкости, в которой диф-
фузия происходит, и нескольких структурных характе-
ристик диффундирующих частиц или молекул (основ-
ную роль играет молекулярная масса) [42–44].

Переход препарата через МКО в барабанную лестни-
цу является довольно пассивным процессом (диффу-
зия). Активный транспорт допускается в отношении
крупных молекул и частиц, однако наличие его до на-
стоящего времени не подтверждено. Уровень, при ко-
тором препарат проникает сквозь МКО во внутреннее
ухо, зависит от гистологических особенностей, разме-
ра и геометрии МКО. Эксперименты на животных по-
казали, что МКО ведет себя как полупроницаемая мем-
брана, несмотря на свое трехслойное строение [42, 43].

Антибиотики (особенно аминогликозиды), метабо-
литы арахидоновой кислоты, местные анестетики, бак-
териальные экзо- и эндотоксины, альбумины, глюко-
кортикоиды, антиоксиданты, нейротрансмиттеры (и
их антагонисты), нейротрофины, вирусы и другие
агенты применяли для изучения проницаемости МКО.
Их проникновение через МКО изучали гистоморфоло-
гически, измерением концентраций или непрямым
методом – измерением их физиологического эффекта
(например, по сдвигу порогов слуха) [45].

В последнее время проведено большое количество
клинических и обзорных исследований по оценке эф-
фективности интратимпанального введения стерои-
дов при ОСНТ. Однако большинство из них носит
лишь описательный характер, отсутствуют группы
контроля или выборка пациентов слишком мала, сле-
довательно, результаты данных работ не могут оцени-
ваться однозначно, нужны дополнительные двойные
слепые рандомизированные плацебо-контролируе-
мые исследования.

S.Chandrasekhar ретроспективно оценил результаты
лечения 10 пациентов с помощью интратимпанального
введения 0,5 мг дексаметазона. Было получено достовер-
ное улучшение слуха. Однако в данной работе не было
группы контроля и выборка пациентов была слишком
мала для оценки достоверности результатов [1].

A.Banerjee, L.Parnes провели ретроспективное исследо-
вание 26 пациентов, получавших интратимпанально сте-
роиды. Было показано улучшение слуха на 27,2±5,7 дБ,
показатели разборчивости речи улучшились на
25,4±6,2%. Авторы подчеркивают, что данный метод яв-
ляется безопасным и потенциально эффективным [31].

R.Battista провел проспективное исследование 25 па-
циентов с глубокой потерей слуха, леченных при по-
мощи интратимпанального введения дексаметазона.
Автор указывает, что лишь у 3 пациентов отмечалось

улучшение слуха, у 2 из которых лечение было начато в
течение 9 дней от начала заболевания. Не было получе-
но статистически достоверных данных об эффектив-
ности данного метода лечения у пациентов с глубокой
потерей слуха [46].

Y.Choung и соавт. провели проспективное исследо-
вание, в которое вошли 33 пациента основной группы
и 33 пациента группы контроля. У всех 66 больных
предшествующая терапия стероидами перорально бы-
ла неэффективна. Основной группе проводили двух-
недельный курс интратимпанальных инъекций. Улуч-
шение слуха было отмечено у 39,4% основной группы
и у 6,1% – контрольной по данным тональной порого-
вой аудиометрии [47].

Аналогичную работу провели R.Kiliç и соавт. – 19 па-
циентам основной группы вводили интратимпанально
метилпреднизолон 5 раз с 3-дневными интервалами.
Данные сравнивали с группой контроля (18 человек).
Все пациенты имели предшествующую неэффектив-
ную системную терапию стероидами. Улучшение слуха
наблюдалось у 73,6% основной группы (повышение
средних значений порогов на 10 дБ), при этом в конт-
рольной группе не было отмечено улучшения слуха.
Авторы указывают, что данный метод может приме-
няться как самостоятельно, так и в сочетании с систем-
ной терапией стероидами [34].

S.Plontke и соавт. ретроспективно проанализировали
результаты проведенного лечения стероидами интра-
тимпанально после неэффективной системной тера-
пии со стероидами у 23 пациентов с тяжелой и глубо-
кой потерей слуха. В качестве группы контроля взяты
больные, которым после системной терапии лечение
продолжено не было. Было показано, что в основной
группе слух улучшился в среднем на 19 дБ по сравне-
нию с группой контроля, где пороги понизились толь-
ко на 5 дБ [48].

Другое многоцентровое двойное слепое рандомизи-
рованное плацебо-контролируемое исследование
S.Plontke и соавт. продолжительного и непрерывного
введения дексаметазона фосфата через катетер к нише
круглого окна при тяжелой и глубокой тугоухости по-
казало следующие результаты: у пациентов в группе
лечения слух улучшился на 13,9 дБ, в группе плацебо –
на 5,4 дБ. Разница была статистически не значима [49].

Аналогичные исследования провели P.Lefebvre и
H.Staecker; B.Herr и S.Marzo; G.Plaza и C.Herráiz. Авторы
вводили стероиды интратимпанально больным (6, 9 и
17 человек соответственно) с предшествующей не-
эффективной системной терапией со стероидами. Бы-
ло показано улучшение слуха более чем на 15 дБ. В ра-
ботах делается вывод об эффективности интратимпа-
нального введения стероидов [6, 29, 50]. Однако выбор-
ка пациентов в данных исследованиях слишком мала,
чтобы переносить результаты на генеральную совокуп-
ность.

H.Ho и соавт. изучали эффективность интратимпа-
нального введения дексаметазона. Авторы предвари-
тельно использовали стандартную терапию (метил-
преднизолон, никаметат, витамин В, флудиазепам, кар-
боген) у 39 пациентов с ОСНТ, после чего были отобра-
ны 29 пациентов (74%), у которых применяемая тера-
пия оказалась недостаточно эффективной (улучшение
слуха менее чем на 30 дБ). Эти больные были разделе-
ны на 2 группы – 15 получали дексаметазон интратим-
панально, 14 – продолжали получать стандартную те-
рапию (исключая метилпреднизолон и карбоген). Ав-
торы указывают, что пациенты, получавшие дексамета-
зон интратимпанально, показали достоверно лучшие
результаты в сравнении с контрольной группой [51].

J.Ahn и соавт. изучали эффективность интратимпа-
нального введения дексаметазона (0,3 мл на 1, 2 и 5-й
дни) в сочетании с системным введением метилпред-
низолона 48 мг/сут (основная группа) и только си-
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стемного введения метилпреднизолона (контрольная
группа). Всего были обследованы 120 человек. Было
показано, что общий уровень восстановления слуха
составляет 73,3% в основной и 70% – в контрольной
группах. Авторы делают вывод, что дополнительное
интратимпанальное введение стероидов не приводит к
достоверно лучшим результатам [52].

Y.Peng и соавт. провели проспективное рандомизиро-
ванное исследование, в котором изучали разные виды
введения дексаметазона при ОСНТ. Пациенты были
разделены на 4 группы по 21 человек в каждой. Больные
получали стандартную терапию в сочетании со стерои-
дами при их разном введении: 1) дексаметазон перо-
рально; 2) дексаметазон внутривенно; 3) интратимпа-
нальное введение через наружный слуховой проход; 
4) интратимпанальное введение транстубарно. Автора-
ми было показано, что в группах 1, 2, 3 и 4 средние по-
роги слуха понизились на 21,3, 27,5, 43,2 и 48,8 дБ соот-
ветственно (статистически достоверные различия меж-
ду группами 1, 2 и группами 3, 4). У пациентов со сниже-
нием слуха ниже чем 70 дБ не было различий между из-
учаемыми группами. Однако при снижении слуха более
70 дБ отмечались статистически достоверные отличия
между группами 1, 2 и группами 3, 4. Авторы делают вы-
вод, что применение стероидов интратимпанально бо-
лее эффективно, чем системно; при снижении слуха
более 70 дБ необходимо интратимпанальное введение
стероидов [53].

S.Kakehata и соавт. указывают на более высокую эф-
фективность местной терапии стероидами по сравне-
нию с системной у пациентов с СД [54].

S.Hong и соавт. провели РКИ. Сравнивали эффектив-
ность интратимпанального дексаметазона как само-
стоятельного метода лечения и перорального предни-
золона и пришли к выводу, что значимых различий
между этими методами лечения нет [55].

В 2011 г. был опубликован систематический обзор
исследований относительно эффективности интра-
тимпанальной стероидной терапии при ОСНТ с 1970
по 2010 г. Обзор включал 176 исследований, из кото-
рых 32 – репрезентативные исследования эффектив-
ности интратимпанальной стероидной терапии, пер-
вичной или после проведенной системной терапии,
которые включали 6 рандомизированных исследова-
ний и только 2 РКИ. Авторы пришли к выводам, что, не-
смотря на незначительное количество хорошо выпол-
ненных исследований, подавляющее большинство ис-
следований интратимпанальной терапии после си-
стемной терапии показали преимущество интратим-
панальной терапии. Интратимпанальные стероиды
потенциально могут улучшить слух на определенную
степень после проведенной системной терапии, одна-
ко до сих пор не ясно, насколько эта разница клиниче-
ски значима. Интратимпанальная терапия как первич-
ное лечение эквивалентна стандартной терапии высо-
кими дозами перорального преднизолона [56].

Собственные данные
На базе кафедры оториноларингологии автором

данной статьи и С.Я.Косяковым также были проведены
исследование эффективности интратимпанального
введения стероидов в лечении ОСНТ и сравнение ин-
тратимпанального введения с внутривенным введени-
ем стероидов и традиционной схемой лечения ОСНТ.
Были сделаны следующие выводы:
• Эффективность интратимпанального введения сте-

роидов в течение 1 мес не отличается от традицион-
ной терапии и терапии только стероидами. Тради-
ционное лечение и системная терапия только сте-
роидами по эффективности не отличаются.

• При исследовании влияния терапии на разные диа-
пазоны частот через 1 мес выявлен более высокий
эффект интратимпанального введения стероидов на

диапазон высоких частот по сравнению с тради-
ционной терапией и системной монотерапией сте-
роидами.

• При длительной терапии в течение 6 мес путем ин-
тратимпанального введения стероидов эффектив-
ность данного вида лечения выше, чем традицион-
ной терапии и терапии только стероидами. Выявле-
но, что через 6 мес наибольшие отличия между груп-
пами заключаются в частоте полных восстановлений
слуха.

• Сроки местной терапии путем интратимпанального
введения стероидов индивидуальны для каждого па-
циента.
Под нашим наблюдением, кроме пациентов, вошед-

ших в основное исследование, находились еще 10 па-
циентов с диагнозом «сенсоневральная тугоухость»
после проведенной ранее неэффективной традицион-
ной терапии. Эти пациенты получали непрерывный
курс интратимпанальной терапии дексаметазоном
(через шунт) в течение всего периода лечения. Лечение
продолжалось до тех пор, пока наблюдалась положи-
тельная динамика, и прекращалось при отсутствии ди-
намики на следующей аудиограмме. У 3 из 10 пациен-
тов было отмечено улучшение слуха.

Исходя из данных литературы, которые существуют
на сегодняшний день, и наших личных наблюдений, в
нашей клинике был разработан следующий алгоритм
лечения пациентов с ОСНТ.

Первая линия терапии
1. Системная стероидная терапия (основной метод

лечения). Мы проводим системное внутривенное ка-
пельное введение преднизолона 1 мг/кг + 200 мл
0,9% раствора натрия хлорида или эквивалентной
дозы дексаметазона ежедневно в течение 10 дней.

2. При наличии соматической сопутствующей патоло-
гии (гипертоническая болезнь, атеросклероз, пато-
логия щитовидной железы и т.д.) проводятся кон-
сультация специалистов и соответствующая терапия.

3. При ОСНТ после вирусной инфекции и при наличии
активной стадии вирусной инфекции дополнитель-
но проводится противовирусная терапия, при нали-
чии интоксикации – дезинтоксикационная терапия.

Вторая линия терапии. Интратимпанальное вве-
дение стероидов проводится:
• при наличии противопоказаний к системной стеро-

идной терапии;
• после проведенной неэффективной системной тера-

пии;
• при неполном восстановлении слуха после прове-

денной системной терапии.
Интратимпанальное введение проводится с помо-

щью инъекции через барабанную перепонку или через
шунт, установленный в барабанной перепонке. Вво-
дится дексаметазон в дозе 4 мг/мл в зависимости от
степени тугоухости ежедневно, через день или 2 раза в
неделю. При введении препарата в барабанную по-
лость голову больного необходимо ориентировать та-
ким образом, чтобы раствор покрывал нишу круглого
окна в течение 30 мин. Пациент по возможности не
должен делать глотательных движений для уменьше-
ния потери препарата через слуховую трубу.

Интратимпанальную терапию следует проводить до
тех пор, пока наблюдается положительная динамика,
например до получения 2 одинаковых аудиограмм с
интервалом в 2 нед.

Клинические примеры
Пациентка М. 1955 года рождения находилась на

стационарном лечении в течение 10 дней и еще в тече-
ние 6 мес наблюдалась амбулаторно по поводу острой
левосторонней сенсоневральной тугоухости (4-я сте-
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пень). Пациентка поступила в клинику с жалобами на
внезапную потерю слуха на левое ухо, головокруже-
ния. Обратилась в клинику через 10 дней от начала за-
болевания, которое связывала со стрессом. По данным
тональной пороговой аудиометрии (рис. 1) – сниже-
ние слуха по типу нарушения звуковосприятия 4-й сте-
пени. При проведении тимпанометрического исследо-
вания – тимпанометрические кривые типа А с двух
сторон. Пациентке была проведена комплексная си-
стемная терапия, включая стероидную терапию. Через
1 мес после проведенной терапии пациентка отметила
некоторое улучшение слуха, уменьшение приступов
головокружения. В последующем динамики отмечено
не было.

Пациентка П. 1954 года рождения находилась на
стационарном лечении в течение 10 дней и еще в тече-
ние 6 мес на амбулаторном лечении/наблюдении по
поводу острой левосторонней сенсоневральной туго-
ухости (4-я степень). Пациентка поступила в клинику с
жалобами на внезапную потерю слуха на левое ухо. Об-

ратилась в клинику через 2 нед от начала заболевания,
начало заболевания ни с чем не связывала. По данным
тональной пороговой аудиометрии (рис. 2) – сниже-
ние слуха по типу нарушения звуковосприятия 4-й сте-
пени. При проведении тимпанометрического исследо-
вания – тимпанометрические кривые типа А с двух
сторон. Пациентке был установлен шунт в барабанной
перепонке и проведена интратимпанальная стероид-
ная терапия через шунт. Через 3 мес слух полностью
восстановился.

Как видно из клинических примеров, пациентки
очень похожи по исходным данным тональных поро-
говых аудиограмм. Однако у пациентки, которая полу-
чала системную терапию, наблюдалось улучшение слу-
ха через 1 мес от начала лечения на 21,3 дБ, позже осо-
бой динамики не было. В то же время у пациентки, ко-
торая получала интратимпанальную терапию, через 
10 дней наблюдались улучшение слуха на 41,3 дБ, через
1 мес – частичное восстановление слуха, а через 3 мес –
полное восстановление слуха.

Рис. 1. Аудиограммы пациентки М.: а – правое ухо, б – левое ухо.

Воздушная проводимость через 10 дней от начала болезни, до лечения
Костная проводимость через 10 дней от начала болезни, до лечения
Через 1 мес после проведенной терапии
Через 3 мес после проведенной терапии

а б

Рис. 2. Аудиограммы пациентки П.: а – правое ухо, б – левое ухо.

Воздушная проводимость через 10 дней от начала болезни, до лечения
Костная проводимость через 10 дней от начала болезни, до лечения
Через 10 дней от начала лечения
Через 1 мес после интратимпанального введения дексаметазона
Через 3 мес после интратимпанального введения дексаметазона
Через 6 мес после интратимпанального введения дексаметазона

а б
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Данные клинические примеры наглядно демонстри-
руют возможности восстановления слуха при более
длительной терапии. Многие авторы также указывают
на эффективность интратимпанального введения сте-
роидов после ранее проведенной неэффективной си-
стемной терапии.

Заключение
Основным методом лечения ОСНТ является стероид-

ная терапия. У пациентов, имеющих противопоказа-
ния к системной терапии стероидами, и с преимуще-
ственно высокочастотной тугоухостью интратимпа-
нальная терапия ОСНТ стероидами может быть само-
стоятельным и первичным методом лечения. Интра-
тимпанальная терапия также может проводиться как
дополнительный метод лечения ОСНТ при неэффек-
тивности или неполном восстановлении слуха после
системной терапии.
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Введение
Микрохирургические операции сопровождаются

значительными трудностями вследствие того, что ото-
риноларинголог и анестезиолог работают в одной
анатомической зоне, невозможно использовать стан-
дартное анестезиологическое оборудование, так как
эндотрахеальные трубки и инсуффляционные катете-
ры в просвете голосовой щели затрудняют или исклю-
чают доступ к объекту вмешательства [1–3]. Доказано,
что струйная вентиляция (СВ) позволяет поддерживать
газообмен без герметизации дыхательного контура,
но, к сожалению, сопровождается риском баротравмы
легких [4]. Использование транстрахеальной СВ пред-
полагает введение инсуффляционного катетера в про-
свет трахеи путем пункции конической или межколь-
цевой связки трахеи, однако выполнение данной инва-
зивной методики связано с опасностью ряда травмати-
ческих осложнений [4–6]. Применение лазерного ин-
струментария и выполнение вмешательств при стено-
зах гортани и верхних отделов трахеи создают допол-
нительные ограничения и анестезиологические про-
блемы [1, 2, 7–9]. Известны случаи термических ослож-
нений во время лазерных эндоларингеальных микро-
хирургических вмешательств [1, 9, 10]. В настоящее
время при эндоскопических операциях в гортани ис-
пользуются разные методы респираторной поддерж-
ки, что говорит об отсутствии оптимального способа
[6, 11–13] и единой точки зрения по данному вопросу.

По-прежнему остается актуальной проблемой и при-
влекает внимание многих исследователей обеспече-
ние анестезиологической безопасности ларингоско-
пических операций.

Цель настоящего исследования – повышение без-
опасности анестезиологического обеспечения эндо-
скопических вмешательств на гортани.

В связи с поставленной целью были сформулирова-
ны следующие задачи:
1. Провести анализ случаев применения разных спосо-

бов респираторной поддержки во время эндоларин-
геальных микрохирургических вмешательств.

2. Установить число и характер возникающих ослож-
нений.

3. Разработать стратегию и тактику достижения без-
опасности анестезиологического обеспечения пу-
тем обоснования выбора методов респираторной
поддержки.

Материалы и методы
Исследовано 847 случаев анестезиологического

обеспечения с использованием струйных методов
вентиляции во время выполнения эндоскопических
вмешательств у больных с патологией гортани и верх-
них отделов трахеи на протяжении последних 22 лет.
Из них было 449 (53%) мужчин и 398 (47%) женщин. 
В группе до 20 лет число больных составило 42 (4,9%),
21–40 лет – 192 (22,7%), 41–60 лет – 370 (43,7%),
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Резюме
В статье представлены стратегия и тактика достижения безопасности анестезиологического обеспечения эндоскопических опера-

ций на гортани. В основе лежит целенаправленный выбор метода струйной вентиляции и способа введения инсуффляционного кате-

тера в зависимости от характера патологического образования, его локализации, распространенности и вида эндоларингеального

вмешательства, достижение безопасности которых обеспечивается эффективным взаимодействием оториноларинголога и анесте-

зиолога на всех этапах лечебно-диагностического процесса, включающего предоперационное обследование больного и координацию дей-

ствий в периоперационном периоде. Реализация стратегии и тактики позволила резко снизить количество осложнений при использо-

вании струйных методов вентиляции.
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Summary
The article presents the concept of the achievement of anesthesiological safety during endoscopic operations on the larynx. The base of concept is the go-

al-directed selection of jet ventilation technique and the insertion of insufflation catheter as consistent with the nature of pathological object, its localiza-

tion, extension and kind of endolaryngeal operation. Safety of the fulfillment of endoscopic laryngeal operations is ensured by the effective cooperation of

otorhinolaryngologist and anesthesiologist at all stages of the diagnostic and surgical treating process, which includes the preoperative patient examina-

tion and coordination of actions during the perioperative period. The practical realization of concept made it possible to reduce sharply the quantity of

complications with the use of jet ventilation methods.

Key words: anaesthesia, endolaryngeal surgery, jet ventilation of lungs, laryngotracheal and transtracheal jet ventilation, safety.

Сведения об авторах
Колотилов Леонид Вадимович – канд. мед. наук, доц. каф. анестезиологии и реаниматологии им. В.Л.Ваневского ГБОУ ВПО СЗГМУ 

им. И.И.Мечникова. E-mail: leon956@yandex.ru

Карпищенко Сергей Анатольевич – д-р мед. наук, проф., зав. каф. оториноларингологии ГБОУ ВПО ПСПбГМУ им. акад. И.П.Павлова. 

E-mail: karpischenkos@mail.ru

Павлов Владимир Евгеньевич – канд. мед. наук, врач анестезиолог-реаниматолог ГБОУ ВПО ПСПбГМУ им. акад. И.П.Павлова. 

E-mail: Pavlov-vladimir2007@yandex.ru



| www.con-med.ru | CONSILIUM MEDICUM | 2014 | vol 16 | no 11 | 65

А к т у а л ь н ы е  п р о б л е м ы  о т о р и н о л а р и н г о л о г и и

61–80 лет – 240 (28,3%) и старше 80 лет – 3 (0,4%). 
У больных, которым выполняли СВ при эндоскопиче-
ских вмешательствах на гортани и верхних отделах
трахеи, были следующие заболевания: папилломатоз в
161 случае, новообразования – 246, паралитический
стеноз –115, рубцовый стеноз гортани и трахеи – 98,
одиночные полипы – 90, фибромы, гемангиомы, ан-
гиофибромы, гранулемы – 36, ларингит – 22, ларин-
гит Рейнке – 25, кисты – 17, другие редкие заболева-
ния – 37.

Выделено 2 группы больных: в 1-й (402 пациента)
отрабатывались технические вопросы разных мето-
дов СВ, проводились клинические методы оценки эф-
фективности респираторной поддержки во время вы-
полнения эндоларингеальных вмешательств, во 2-й
(445 больных) осуществляли детальное дооперацион-
ное обследование и проводили расширенный интра-
операционный мониторинг физиологических пока-
зателей.

У пациентов, включенных в настоящее исследова-
ние, во время предоперационной подготовки прово-
дили клиническую оценку дыхательной и сердечно-со-
судистой системы на основании анамнеза, данных ин-
струментальных исследований: функции внешнего ды-
хания (ФВД), газов артериальной крови, рентгеногра-
фии, компьютерной томографии (КТ) или магнитно-
резонансной томографии (МРТ) органов шеи и груд-
ной клетки, электрокардиографии (ЭКГ) и эхо-кардио-
графии, расчета индекса массы тела. При использова-
нии во время анестезиологического обеспечения СВ
оценивали по физиологическим показателям эффек-
тивность респираторной поддержки, а также частоту и
характер обусловленных ею осложнений. Во время эн-
доскопических вмешательств применяли нормоча-
стотную и высокочастотную СВ через инжектор ла-
рингоскопа, ларинготрахеальный катетер, транстрахе-
альный катетер и трахеостому.

Выбор метода СВ основывался на диагнозе основной
патологии, наличии или отсутствии трахеостомы, а
способ введения инсуффляционного катетера опреде-
ляли в соответствии с согласованным алгоритмом дей-
ствий в зависимости от характера патологического
объекта, его протяженности и локализации (в перед-
них, средних или задних отделах дыхательных путей),
наличия стеноза и вида вмешательства [7, 8, 14]. Наш
выбор способа введения инсуффляционного катетера
в зависимости от локализации патологического очага
в области голосовой щели представлен на рис. 1. Учи-
тывали также предполагаемую зону оперативного вме-
шательства.

В случае локализации патологического образования
в зоне 1 и 2 или выполнении операций по поводу пара-
литических стенозов гортани транстрахеальный кате-
тер для высокочастотной СВ устанавливали в задней
комиссуре (см. рис. 1). Если образование распростра-
нялось на подскладковую область, то трахеопункцию
выполняли таким образом, чтобы инсуффляционный
катетер находился вне зоны операции. Пункцию тра-
хеи выполняли в 1–2-м, 2–3-м межкольцевых проме-
жутках. При операциях в зоне 2 способ введения кате-
тера выбирали с учетом локализации очага, объема
оперативного вмешательства, необходимости исполь-
зования лазерного инструментария, степени угрозы
послеоперационного отека. Катетер для манипуляций
в зоне 1 устанавливали ларинготрахеально, таким об-
разом, чтобы он находился на поверхности задней
стенки гортани и трахеи (см. рис. 1).

Степень стеноза и вид эндоларингеального вмеша-
тельства также определяли способ введения инсуф-
фляционного катетера. У больных со стенозами горта-
ни 1-й степени при диагностических и микрохирурги-
ческих операциях в просвете гортани в зависимости
от локализации патологического образования, мы счи-

таем, возможна СВ как через ларинготрахеальный, так
и транстрахеальный инсуффляционный катетер, а при
стенозе 2-й степени - только транстрахеальный вари-
ант. В отсутствие стеноза, по нашему мнению, пред-
почтительнее ларинготрахеальное введение катетера,
а транстрахеальный способ следует использовать
только в тех случаях, когда другие невозможны.

Результаты и их обсуждение
Результаты, полученные нами, показали, что все ис-

пользованные способы СВ обеспечивают адекватный
газообмен и стабильные физиологические показатели
сердечно-сосудистой системы во время анестезиоло-
гического обеспечения эндоскопических вмеша-
тельств на гортани и верхних отделах трахеи. В тече-
ние всей ларингоскопической операции поддержива-
лись нормальные показатели газов артериальной кро-
ви и кислотно-основного состояния при использова-
нии газовой смеси с фракцией подаваемого кислорода
от 100 до 21%. Возможность применения сжатого воз-
духа крайне важна в случаях применения высокоэнер-
гетического хирургического лазера.

Как данные собственных стендовых экспериментов,
подкрепленных многолетним опытом клинических ис-
следований [7, 8, 14], так и сведения других авторов по
рассматриваемой проблеме позволили разработать
стратегию эффективного использования имеющихся
ресурсов для достижения безопасности респираторной
поддержки во время анестезиологического обеспече-
ния эндоларингеальных вмешательств [5, 6, 11, 12]. Со-
ставляющие стратегии и тактика выбора метода респи-
раторной поддержки, т.е. инструмент реализации стра-
тегии, которые стали основой научно-обоснованной
концепции, представлены на рис. 2, 3.

Основой разработанной нами концепции достиже-
ния максимальной безопасности анестезиологическо-
го обеспечения является аргументированный и целе-
направленный выбор респираторной поддержки. Реа-
лизация концепции достигается целым рядом совмест-
ных шагов на всех этапах участия оториноларинголо-
га и анестезиолога, начиная с предоперационного об-
следования и заканчивая пробуждением больного и
восстановлением самостоятельного дыхания. Состав-
ляющими разработанного алгоритма действий яв-
ляются мероприятия по профилактике осложнений,
которые предполагают строгое выполнение утвер-
жденных протоколов. Все компоненты концепции
имеют техническое или клиническое подтверждение.
Большинство составляющих подробно освещалось на-
ми в ранних публикациях [4, 7–9, 14].

Мы глубоко убеждены в том, что безопасность респи-
раторной поддержки во время анестезиологического
обеспечения эндоскопических вмешательств на горта-
ни может быть достигнута только эффективным взаи-
модействием оториноларинголога и анестезиолога на
всех этапах предоперационного обследования и ин-
траоперационного периода.

На основании нашего опыта можно говорить о том,
что современным требованиям эндоларингеальной
хирургии удовлетворяют два способа введения инсуф-
фляционного катетера: ларинготрахеальный  через
просвет голосовой щели и транстрахеальный – путем
пункции крикотиреоидной мембраны или связки меж-
ду кольцами трахеи. Использование инжекционной СВ
допустимо при диагностических вмешательствах на
гортани, однако необходимо следить за правильным
расположением операционного ларингоскопа вдоль
центральной оси дыхательных путей. Залогом поддер-
жания адекватного газообмена являются обеспечение
необходимого минутного объема вентиляции легких,
контроль внутритрахеального давления. Наилучшая
подача газовой смеси в легкие больного достигается
использованием конструкций катетеров и устройств,
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фиксирующих сопло инсуффляционного катетера
вдоль центральной оси трахеи [15–17].

Мы сформулировали принципы, включающие 10 ос-
новных правил эффективного взаимодействия хирур-
га и анестезиолога при выполнении эндоскопических
вмешательств на гортани и верхних отделах трахеи:
1. Понимание общих задач.
2. Знание анестезиологом особенностей патологии и

основных этапов эндоскопических вмешательств на
гортани.

3. Знание хирургом особенностей разных методов и
способов респираторной поддержки: преимуществ,
недостатков и осложнений.

4. Согласование предоперационного обследования
больного с патологией гортани.

5. Участие анестезиолога в некоторых инструменталь-
ных исследованиях больного.

6. Наличие основного и «запасного» метода респира-
торной поддержки.

7. Соблюдение протокола выполнения транстрахеаль-
ной СВ.

8. Выполнение требований безопасности лазерных эн-
доскопических вмешательств в просвете дыхатель-
ных путей.

9. Выполнение протокола действий при развитии тер-
мических осложнений.

10. Выполнение протокола действий при возникнове-
нии баротравматических осложнений в результате
использования СВ.

Первые четыре принципа предполагают знание
определенных разделов другой специальности, а по-
следние четыре – выполнения соответствующих
утвержденных протоколов и требований.

Как показала практика последних лет, строгий под-
ход к использованию транстрахеальной СВ на основе
утвержденного протокола дал несомненно положи-
тельный результат в резком снижении количества
осложнений. Фактически показаниями к транстрахе-
альной СВ остались хирургические вмешательства, в
том числе лазерные, при стенозах 2-й степени, распро-
страненном папилломатозе или другом патологиче-
ском образовании, захватывающем несколько зон, при
расположении патологического очага в области зад-
ней комиссуры или подскладковом пространстве. Вы-
бор конико- или трахеопункции определяется уров-
нем нахождения патологического объекта: транстра-
хеальный катетер при использовании лазерного ин-
струментария располагался вне, т.е. ниже объекта вме-
шательства (см. рис. 1).

Безопасность самого метода СВ достигали следую-
щими составляющими: эффективной альвеолярной
вентиляцией, которая обеспечивается достаточным
минутным объемом вентиляции; использованием ре-
жимов СВ, исключающих баротравму легких; монито-
рированием внутритрахеального давления; пред-
упреждением термических осложнений за счет приме-

нения газовой смеси с содержанием кислорода до 50%
и удаления инсуффляционного катетера из зоны ла-
зерного воздействия.

Профилактические мероприятия баротравматиче-
ских осложнений кроме выбора режимов включали
контроль эффективного выдоха обеспечением релак-
сации голосовых складок, видеомониторинг опера-
ционного поля в целом и движения голосовых складок
в частности. Использование высокочастотной СВ поз-
воляло обеспечивать гарантированный эффективный
газообмен у всех категорий больных, предупреждение
аспирации при неподвижном операционном поле.

В течение 2008–2012 гг. в клинике были разработаны
научно обоснованные алгоритмы выбора метода СВ.
Общее число больных, которым выполнялись эндоско-
пические вмешательства в эти годы, колебалось от 45 до
115 в год. Отмечена тенденция увеличения числа боль-
ных в последние годы: в 2010 г. – 78 человек, в 2011 г. -
115 и в 2012 г. – 102. Не было значительных отличий по
годам в характере патологии гортани и верхних отделов
трахеи у больных, которые были оперированы в ЛОР-
клинике ГБОУ ВПО «ПСПбГМУ им. акад. И.П.Павлова».

Внедрение научно обоснованной стратегии обес-
печения безопасности анестезии за счет целенаправ-
ленного выбора респираторной поддержки с исполь-
зованием СВ легких, в том числе протокола выполне-
ния транстрахеальной СВ в зависимости от имеющей-
ся патологии, ее локализации, объема и характера вме-
шательства на гортани, а также технических характе-
ристик используемого оборудования, привело к значи-
тельным изменениям в структуре используемых спосо-
бов СВ [18].
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Рис. 1. Выбор способа введения инсуффляционного катетера
в зависимости от локализации патологического очага в
области голосовой щели.

Примечание. Слева – схематическое изображение ларингоскопи-
ческой картины гортани: зона 1 – область передней комиссуры,
надгортанник, гортанные желудочки, валлекулы, основание языка;
зона 2 – вестибулярные складки, средняя треть голосовых складок,
глоточно-надгортанные складки; зона 3 – задняя комиссура, черпа-
ловидно-надгортанные складки, черпаловидные хрящи, задняя
стенка гортани. Справа – ЛТ (ларинготрахеальный) и ТТ (транстра-
хеальный) способы, а × – точки введения инсуффляционного кате-
тера при разной локализации патологического очага.
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Выводы
1. Выбор метода СВ легких и способа введения ин-

суффляционного катетера во время ларингоско-
пических операций с учетом локализации, тяже-
сти, протяженности патологического образова-
ния, зоны и вида вмешательства позволяет свести
к минимуму риск развития возможных осложне-
ний.

2. Высокий уровень безопасности анестезиологиче-
ского обеспечения эндоларингеальных вмеша-
тельств с использованием СВ достигается реализаци-
ей концепции выбора респираторной поддержки на
основе эффективного взаимодействия оторинола-
ринголога и анестезиолога на всех этапах лечебно-
диагностического процесса.
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Рис. 3. Составляющие концепции достижения безопасности респираторной поддержки во время интраоперационного периода
анестезиологического обеспечения эндоларингеальных вмешательств.
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К
омпьютерная томография (КТ) – метод неразру-
шающего послойного исследования внутренней
структуры объекта, основанный на измерении и

сложной компьютерной обработке разности ослабления
рентгеновского излучения различными по плотности тка-
нями. КТ дает возможность аппаратного представления в
разных анатомических плоскостях (проекциях) одно-
кратно полученных КТ-данных, а также трехмерной ре-
конструкции. Внедрение КТ в медицинскую практику поз-
воляет детально изучать структурные особенности орга-
нов и даже некоторые физиологические характеристики.

В 2002 г. компания J.Morita MFG (Япония) представи-
ла первый аппарат для конусно-лучевой КТ (КЛКТ).
Буквально через несколько лет данный метод исследо-
вания был широко внедрен в стоматологию. 

При проведении обследования с применением КЛКТ
доза рентгеновского облучения в 9–10 раз меньше, чем
при использовании традиционной мультиспиральной
КТ. Кроме того, за счет заложенных в конструкцию воз-
можностей инновационных конусно-лучевых компью-
терных томографов стало доступно даже изменение
уровня излучения с учетом размеров головы [1]. Благо-
даря высокому разрешению КЛКТ и взаимосвязи полу-
ченных данных можно не только точнее дифференци-
ровать существующую патологию, но и производить
необходимые измерения в трехмерном пространстве.

КТ демонстрирует корреляцию результатов, полу-
ченных при исследовании, с данными эндоскопиче-
ского обследования и жалобами пациента. На практике
рентгенографически визуализируемые области поло-
сти носа можно использовать для выявления клиниче-
ски узких носовых клапанов (НК) с хорошей чувстви-
тельностью и специфичностью, обеспечивая новый
простой способ оценки  их дисфункции [2].

Предоперационная оценка
Определяющее значение в решении проблем, свя-

занных с областью НК, имеет точная предоперацион-

ная оценка состояния этой анатомической области. 
В настоящее время для диагностики причин наруше-
ния носового дыхания и для оценки площади попереч-
ного сечения НК широко применяется акустическая
ринометрия. Следует отметить, что существенным не-
достатком этого метода является то, что при значи-
тельном сужении области преддверия носа не пред-
ставляется возможным достаточно точно оценить со-
стояние более глубоких отделов носовой полости [3].
Однако КТ позволяет хирургу полноценно определить
анатомические особенности области НК [4]. 

Рентгенологические исследования показывают, что
верхние отделы перегородки в области внутреннего
НК значительно шире, чем нижние отделы. Таким об-
разом, самый широкий участок носовой перегородки
лежит в области проекции внутреннего НК (рис. 1). До-
ступ к самой широкой части перегородки эндоназаль-
ным (закрытым) доступом возможен, но весьма
ограничен по сравнению с открытым методом. Откры-
тая же септоринопластика позволяет обеспечить ши-
рокий доступ ко всем отделам перегородки и внутрен-
ней области клапана носа без ограничения видимости.
Однако анатомически открытый вариант септорино-
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Роль конусно-лучевой компьютерной
томографии в диагностике дисфункции
носового клапана
А.Н.Александров, А.Э.Шахназаров, А.Ю.Пинежская
ГБОУ ВПО Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П.Павлова Минздрава
России

Резюме
Область носового клапана играет важную роль в формировании адекватной внутриносовой аэродинамики, регулируя поток воздушной
струи и носовое сопротивление. Исследование данной анатомической области у пациентов перед любым хирургическим вмешательством, на-
правленным на устранение носовой обструкции, является обязательным. Конусно-лучевая компьютерная томография – один из ведущих ме-
тодов в исследовании дисфункции области носового клапана. Данная методика позволяет получить качественное изображение при мини-
мальном облучении пациента, выбрать оптимальный операционный доступ, определить последовательность действий в процессе операции.
Ключевые слова: носовой клапан, конусно-лучевая компьютерная томография, септопластика.

The role of cone beam computed tomography in the diagnosis of nasal valve dysfunction
A.N.Aleksandrov , A.E.Shahnazarov, A.Yu.Pinezhskaya

Abstract
Nasal valve region plays a key role in the formation of an adequate intranasal aerodynamics, regulating the air flow and nasal resistance. The research
of the anatomy in patients before any surgical intervention aimed at alleviating nasal obstruction is mandatory. Cone-beam computed tomography is
one of the leading methods in the study of the nasal valve dysfunction. This technique allows you to get high-quality image with minimal exposure to the
patient, to choose the optimal surgical approach, to determine the sequence of steps in the process of operation.
Key words: nasal valve, cone-beam computed tomography, septoplasty.
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Рис. 1. КТ перегородки носа.
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пластики может привести к более выраженным дефек-
там в верхней части перегородки и внутреннего НК,
чем закрытый метод доступа [5].

Что касается угла НК, то традиционные томографи-
ческие изображения придаточных пазух носа, полу-
ченные во фронтальной плоскости, не позволяют оце-
нить его истинные размеры. Таким образом, для этого
угла используется реконструкция томографического
изображения относительно акустической оси, а не дна
полости носа. Этот вид реконструкции получил назва-
ние nasal base view – NBV, и он дает возможность про-
извести точное измерение угла НК (рис. 2).

И именно в тех исследованиях, где использовались
КТ-изображения в проекции NBV, а не традиционные
коронарные плоскости, корреляция с объективными

показателями акустической ринометрии была более
высокой [3].

Заключение
Таким образом, КЛКТ является достаточно информа-

тивным способом исследования области НК. Рентгено-
логические изображения позволяют ринохирургу не
только заблаговременно определить объем вмеша-
тельства, вид обезболивания и возможные доступы, ко-
торые будут использоваться для визуализации опера-
ционного поля, введения инструментов, но и осу-
ществлять контроль в послеоперационном периоде.
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Рис. 2. Измерение угла НК: а – изображение основания носа;
б – КТ-проекция, параллельная основанию носа – NBV.

а б

П
олипозный риносинусит (ПРС) – хроническое
воспалительное заболевание слизистой обо-
лочки (СО) полости носа и околоносовых пазух

(ОНП), характеризующееся образованием и рецидиви-
рующим ростом полипов, преимущественно из отеч-
ной ткани, инфильтрированной эозинофилами или
нейтрофилами.

ПРС является одной из форм хронического риноси-
нусита (ХРС). В Европейских и Американских прото-
колах принято разделение на две формы – ХРС с поли-
пами и без полипов. Это заболевание часто бывает од-
ним из проявлений системной патологии дыхатель-
ных путей, и его патогенез тесно связан с патогенезом
бронхиальной астмы, нарушениями обмена арахидо-

новой кислоты и водно-солевого обмена в организме.
В клинической практике нередким является сочетание
ПРС с аллергическим ринитом, аспириновой триадой
и такими системными заболеваниями, как синдром
Чардж–Стросса, муковисцидоз, гранулематоз Вегене-
ра, синдром Самтера.

В Российской Федерации количество новых случа-
ев ПРС по данным обращаемости составляет около
70 тыс. в год. Исходя из этого ПРС могут страдать до 
1 млн 400 тыс. человек. Распространенность клини-
чески манифестированных форм составляет от 1 до
5%, в то же время субклинические и скрытые формы
ПРС выявляются более чем в 25% случаев. У мужчин
ПРС встречается чаще, чем у женщин. В детском и

Полипозный риносинусит: современный
подход к лечению
Д.Л.Ялымова, В.В.Вишняков, И.В.Сосновская
ГБОУ ВПО МГМСУ им. А.И.Евдокимова Минздрава России

Резюме
Полипозный риносинусит – хроническое воспалительное заболевание слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух, часто

бывает одним из проявлений системной патологии дыхательных путей. В статье рассматриваются этиология, патогенез, классифи-

кация данного заболевания, современные рекомендации по лечению с позиции Европейского ринологического общества.
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скопия.

Polypoid rhinosinusitis: a modern approach to treatment
D.L.Yalymova, V.V.Vishnyakov, I.V.Sosnovskaya

Summary
Polypoid rhinosinusitis (PRS) is a chronic inflammatory disease of the mucous membrane of the nasal cavity and paranasal sinuses, and it is often a

manifestation of systemic disease of the respiratory tract. This article discusses the etiology, pathogenesis, classification of the disease, and the advanced

options of treatment and recommendations from the perspective of the European rhinologic society.

Key words: polypoid rhinosinusitis, nasal polyps, eosinophils, topical nasal steroids, endoscopy.
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юношеском возрасте заболевание бывает редко [1].
Частота рецидивов достигает 60%, особенно у паци-
ентов с аспириновой триадой.

Этиология и патогенез
На сегодняшний день не существует однозначного

мнения об этиологических факторах и патогенетиче-
ских механизмах, лежащих в основе развития ПРС. 
С большой долей уверенности можно говорить о по-
лиэтиологичности заболевания. При ПРС количество
эозинофилов достигает 50% и более, а при ХРС, не со-
провождающемся образованием полипов, – порядка
2%. Эозинофилы играют ключевую роль в патогенезе
ПРС, но пока неизвестно, каким именно образом эози-
нофильное воспаление приводит к образованию и ро-
сту полипов. Предполагают, что процесс рекрутирова-
ния эозинофилов может регулироваться цитокинами.
Продуцируемые Th2-лимфоцитами цитокины (в част-
ности, интерлейкин – ИЛ-3 и ИЛ-5) могут вызывать
эозинофилию, стимулируя пролиферацию эозинофи-
лов в костном мозге и их выход в кровеносное русло, а
также ингибируя их апоптоз. Недавние исследования
дают основание предположить, что ИЛ-5 является
ключевым фактором в патогенезе ПРС, индуцирую-
щим процессы хоуминга эозинофилов, их миграции в
ткани и дегрануляции. Одна из гипотез предполагает,
что активированные эозинофилы мигрируют в СО,
чтобы уничтожать грибки, которые попадают в по-
лость ОНП при нормальном воздухообмене. В резуль-
тате дегрануляции эозинофилов в просвете ОНП обра-
зуется очень густой муцин, содержащий большое коли-
чество токсичных белков. В частности, основной про-
теин оказывает повреждающее действие на СО, вызы-
вая в ней хронический воспалительный процесс и
рост полипов. Выделяемые из гранул эозинофилов
токсичные белки могут действовать и на электролит-
ный обмен эпителиальных клеток, блокируя натрие-
вые насосы и усиливая выход ионов хлора из клетки. В
результате развивается интерстициальный отек, кото-
рый тоже способствует росту полипов [2, 3].

Исследователи среди причин выделяют также бакте-
риальную и грибковую инфекцию, формирование био-
пленок на поверхности СО (что приводит к сенсибили-
зации фактора некроза опухоли α и деструкции эпите-
лия, его морфологической перестройке и образованию
полипов), суперантигенную стимуляцию иммунной си-
стемы (презентация суперантигенов Staphylococcus au-
reus, приводящая к дегрануляции тучных клеток и выра-
ботке поликлонального иммуноглобулина – IgE), анато-
мические аномалии в области остиомеатального ком-
плекса, цилиарную дисфункцию, аллергию, вторичный
иммунодефицит. Есть данные о роли рецидивирующей
вирусной инфекции в патогенезе развития ПРС.

Еще один патогенетический механизм – нарушение
метаболизма арахидоновой кислоты и непереноси-
мость нестероидных противовоспалительных препа-
ратов. У больных ПРС происходит ингибирование
фермента циклооксигеназы, что ведет к активизации
альтернативного пути метаболизма арахидоновой кис-
лоты, катализируемого 5-липоксигеназой. Продукты
липоксигеназного пути распада арахидоновой кисло-
ты – лейкотриены – стимулируют миграцию эозино-
филов в СО дыхательных путей, где в результате разви-
вается характерный воспалительный процесс.

Согласно многофакторной теории ПРС в организме
могут существовать врожденные или приобретенные
биологические дефекты. Применительно к ПРС это
может быть дисбаланс вегетативной нервной системы,
включая гиперреактивность ее парасимпатического
отдела. Данные дефекты могут проявляться клиниче-
ски, если будут спровоцированы факторами внешней
среды (инфекция, аллергены, механические, физиче-
ские или химические воздействия).

Классификация
Термин ПРС объединяет в себе множество клиниче-

ских проявлений. Это может быть локальная форма –
крупные солитарные, антрохоанальные полипы или
диффузная – полипозные изменения в пазухах без по-
липов в полости носа, единичные полипы в среднем
носовом ходе, одно- или двустороннее поражение, то-
тальное поражение пазух и полости носа. Также выде-
ляют две морфологические формы – эозинофильные
и фиброзные, нейтрофильные полипы.

Клиническая картина
Главным симптомом заболевания является образова-

ние множественных слизистых полипов, обладающих
способностью к безудержному росту. Они могут пол-
ностью обтурировать полость носа, нарушая его функ-
ции и продолжая расти в сторону носоглотки, преддве-
рия носа, раздвигая костные структуры и деформируя
наружный нос.

Основными жалобами пациентов с ПРС являются: за-
труднение носового дыхания/заложенность носа, вы-
деления из полости носа слизистого или слизисто-
гнойного характера, стекание слизи по задней стенки
глотки ± снижение обоняния, аносмия ± лицевая боль
или чувство давления. Ухудшается общее состояние:
появляется плохой сон, ослабляются внимание, па-
мять, появляется тяжесть в голове.

Диагностические мероприятия
Диагностику ПРС проводят на основе жалоб больно-

го, анамнеза, данных осмотра (наружный осмотр, пе-
редняя риноскопия, эндоскопия полости носа, лучше с

Симптоматика (см. определение ХРС), ЛОР-обследование, в том числе эндоскопия. 
Возможны КТ, обследование на аллергию, учесть другие заболевания и их лечение (например, астма)

Легкий, ВАШ 0–3, без значимых 
изменений СО при эндоскопии

Средней тяжести, ВАШ>3–7, 
изменения СО при эндоскопии

Тяжелый, ВАШ>7–10,
изменения СО при эндоскопии

ТС – спрей ТС, можно в более высокой дозе,
можно капли, доксициклин

ТС
Оральные стероиды (короткий курс)

Осмотр через 3 мес Осмотр через 1 мес

Улучшение УлучшениеНет улучшения Нет улучшения

Продолжать ТС

Осмотр каждые 6 мес

Наблюдение в динамике + промывание носа ТС ± 
пероральные стероиды ± длительная 

антибиотикотерапия

КТ

Оперативное лечение

Дифференцировать с другими заболеваниями 
при наличии следующих признаков:

Односторонние симптомы
Кровотечение

Образование корочек
Какосмия (неприятный запах)

Орбитальные симптомы
Периорбитальный отек/эритема

Смещение глазного яблока
Двоение в глазах или снижение зрения

Офтальмоплегия

Тяжелые боли в лобных частях головы
Фронтальный отек

Симптомы менингита
Неврологическая симптоматика

Срочное обследование и вмешательство

Примечание. ТС – топические стероиды. Fokkens W et al. EPOS 2012. Rhinology 2012; Suppl. 23: 1–298.

Алгоритм ведения пациентов с ПРС специалистами-оториноларингологами.
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возможностью NBI – Network Bootable Image), иссле-
дования дыхательной и обонятельной функций носа.
Большую роль в диагностике играет компьютерная то-
мография (КТ) полости носа и ОНП (КТ ОНП). КТ ОНП
необходимо проводить всем пациентам с впервые вы-
явленным ПРС и больным, которым планируется хи-
рургическое лечение. Обязательно проведение КТ
ОНП в двух или трех проекциях (аксиальной, фрон-
тальной с сагиттальной реконструкцией). Следует от-
метить, что полноценную информацию о состоянии
полости носа и ОНП можно получить только при ана-
лизе диска с результатами обследования.

Степень тяжести ПРС определяют по визуальной ана-
логовой шкале – ВАШ (0–10 баллов), где 0 – симптомы
не беспокоят, 10 – симптомы беспокоят настолько
сильно, насколько можно представить. Легкий ПРС –
ВАШ 0–3, средний – >3–7, тяжелый – >7–10 [4]. Оценка
по ВАШ>5 свидетельствует о том, что заболевание
влияет на качество жизни (см. рисунок).

Лечение
В 2007 г. Европейской академией аллергологии и

клинической иммунологии (EAACI) и Европейским ри-
нологическим обществом (ЕRS) принят основопола-
гающий документ, определяющий стандарты лечения
риносинуситов и носовых полипов – EPOS (European
Position Paperon Rhinosinusitis and Nasal Polyposis). Об-
новленная редакция документа датирована 2012 г. Сле-
дует отметить, что рекомендации EPOS составлены с
учетом специфики подхода к лечению риносинусита в
Европе, где этим в основном занимаются врачи общей
практики и к оториноларингологу такие пациенты на-
правляются при неэффективности терапии, для прове-
дения оперативных вмешательств.

С позиции EPOS 2012 проблема ПРС должна рас-
сматриваться в первую очередь с терапевтических по-
зиций [4]. Учитывая, что развитие носовых полипов
может иметь разный генез, лечение при различных
формах и стадиях ПРС может быть только консерва-
тивным или комбинированным (хирургическое лече-
ние + консервативная терапия), при некоторых фор-
мах – только хирургическим.

Препататы, эффективность которых не вызывает со-
мнения и неоднократно подтверждена в контролируе-
мых клинических исследованиях, – это глюкокортико-
стероиды (ГКС). В настоящий момент они являются
единственным средством, способным замедлять рост

полипов и удлинять периоды ремиссии при ПРС. 
Эти препараты обладают выраженным и быстро про-
являющимся противовоспалительным и иммуносу-
прессивным действием. ГКС уменьшают количество
тучных клеток и выделяемых ими медиаторов, а также
количество эозинофилов, Т-лимфоцитов и клеток Лан-
герганса в СО дыхательных путей. Ингибируя синтез
арахидоновой кислоты, ГКС уменьшают продукцию
простагландинов и лейкотриенов, снижая за счет этого
экстравазацию плазмы и тканевой отек. ГКС умень-
шают секрецию желез СО, чувствительность рецепто-
ров СО носа к гистамину и механическим раздражите-
лям. Таким образом, ГКС воздействуют практически на
все звенья патогенеза ПРС [5, 6]. Независимо от стадии
процесса, предшествующего или предстоящего хирур-
гического вмешательства лечение должно включать
кортикостероидную терапию.

Для лечения ПРС может использоваться системная и
топическая терапия ГКС. При начальных стадиях поли-
поза без выраженной назальной обструкции исполь-
зуются топические интраназальные ГКС (ИнГКС).
ИнГКС обязательно следует использовать в послеопе-
рационном периоде, их необходимо назначать только
после полного или почти полного завершения репара-
тивных процессов в полости носа, поскольку считает-
ся, что ГКС замедляют заживление раневой поверхно-
сти, способствуют образованию корок и могут вызы-
вать кровоточивость СО (табл. 1).

Системная терапия ГКС является одним из базис-
ных методов лечения и должна использоваться в ком-
бинации с ИнГКС. Показания к назначению системных
ГКС следующие:
• неэффективность терапии ИнГКС;
• выраженная назальная обструкция;
• подготовка к хирургическому лечению;
• терапия в послеоперационном периоде;
• наличие противопоказаний к хирургическому лече-

нию;
• при раннем рецидиве после хирургического лече-

ния.
В качестве препаратов для системной терапии ГКС

используют таблетированную форму преднизолона
(предпочтительно в виде таблеток с защитной оболоч-
кой) в дозе 0,5–1 мг/кг массы тела в сутки или инъек-
ционную форму дексаметазона в дозе от 8 до 16 мг/сут.
Курс лечения зависит от выраженности процесса. Оп-
тимальный срок лечения составляет 10–14 сут с посто-

Таблица 1. Уровень доказательности и рекомендации по лечению ПРС у взрослых в послеоперационном периоде*

Терапия
Уровень

доказательности
Уровень

рекомендаций
Значимость

ТС (ИнГКС) Ia А Да

Системные ГКС Iа А Да

Пероральные антибиотики курсом до 4 нед Ib А
Да, незначительный

эффект

Анти-ИЛ-5 Ib А Да

Пероральные антибиотики курсом до 12 нед 1b C**
Да, если уровень IgЕ

не превышен

Добавление пероральных АГП у пациентов с аллергией Ib C Сомнительно

Фуросемид III D Нет

Промывание физраствором Нет данных D Сомнительно

Антилейкотриены Ib (-)* А (-)*# Нет

Анти-IgЕ Ib (-) C Сомнительно*

Примечание. Здесь и далее в табл. 2: Ib (-) – доказательство отрицательного результата, т.е. неэффективности, #А (-) – уровень
рекомендаций А, что не нужно использовать; АГП – антигипертензивный препарат; *в некоторые исследования включены пациенты с ХРС
без полипов; **уровень доказательности эффективности макролидов для лечения ПРС Ib, уровень рекомендаций С, так как результаты
двух слепых плацебо-контролируемых исследований противоречивы. Имеются указания на лучшую эффективность у пациентов с ПРС
при нормальном уровне IgЕ (уровень рекомендаций А). Нет данных об уровне рекомендаций для других антибиотиков.
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янным снижением дозы препарата к концу курса. В си-
лу высокой (100%) биодоступности системных ГКС и
риска развития хорошо известных побочных явлений
курсы такого лечения проводят не чаще 2 раз в год.

В отношении местной и системной противогрибко-
вой терапии, длительной терапии низкими дозами
макролидов, десенсибилизации ацетилсалициловой
кислотой (АСК), антилейкотриеновых препаратов из-
вестны как подтверждения, так и опровержения их эф-
фективности при ПРС. Инъекции депонированных
ГКС в ткань носовых полипов и в СО полости носа из-
за возможных серьезных осложнений (эмболия арте-
рий сетчатки) и побочных эффектов не могут быть ис-
пользованы в качестве альтернативы системной тера-
пии ГКС и ИнГКС (табл. 2).

Хирургическое лечение проводится при неэффек-
тивности консервативных методов либо при наличии
обтурирующих полипов в полости носа. Цель хирурги-
ческого вмешательства: удаление полипов, коррекция
анатомических аномалий (деформация перегородки
носа, гипертрофия носовых раковин и др.), ревизия и
коррекция размеров соустьев ОНП, удаление клеток
решетчатого лабиринта вместе с полипами и полипов
из верхнечелюстных пазух. Если нет болевого синдро-
ма, то лобные пазухи вскрывать не надо. Операция
должна быть достаточно радикальной, при этом мини-
мально инвазивной и максимально щадящей по отно-
шению к средним и носовым раковинам. Всемирно
признанным оптимальным методом лечения ПРС яв-
ляется функциональная эндоскопическая хирургия.

Первичного хирургического вмешательства требуют
локальные формы ПРС (связанные с наличием анато-
мических аномалий, крупные солитарные полипы,
антрохоанальные полипы) для устранения причинных
факторов. Однако это не исключает последующей те-
рапии ИнГКС.

Необходимо понимать, что операция полностью не
излечивает от заболевания, она облегчает носовое ды-

хание и создает оптимальные условия для доступа то-
пических лекарственных препаратов в пораженные
пазухи, где и происходит рост полипов. Также важным
моментом в оперативном лечении является не сам объ-
ем операции (полипотомия или полисинусотомия), а
то, что она должна выполняться под оптическим конт-
ролем, т.е. с использованием эндоскопа с видеокаме-
рой или операционного микроскопа.

ПРС представляет собой очень серьезную нерешен-
ную проблему современной медицины. В настоящее
время единственным доказанным в клинических ис-
следованиях средством являются ГКС. Лечение следует
начинать с назначения топических ГКС, и лишь в слу-
чае их недостаточной эффективности может рассмат-
риваться вопрос о системной терапии ГКС или хирур-
гическом вмешательстве, за исключением случаев ло-
кальных форм ПРС, при которых первичным является
хирургическое лечение. Наиболее оптимальная такти-
ка лечения рецидивирующего ПРС – комбинация ми-
нимально инвазивного эндоскопического удаления
полипов с короткими курсами системной и длитель-
ными курсами топической терапии ГКС.
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Таблица 2. Уровень доказательности и рекомендации по лечению ПРС у взрослых*

Терапия
Уровень

доказательности
Уровень

рекомендаций
Значимость

ТС (ИнГКС) Ia А Да

Пероральные ГКС Iа А Да

Пероральные антибиотики курсом до 4 нед Ib, Ib (-) C#
Да, незначительный

эффект

Пероральные антибиотики курсом до 12 нед II C***

Да, особенно если
уровень IgЕ 

не повышен,
незначительный эффект

Капсаицин II C Нет

Ингибиторы протонной помпы II C Нет

Десенсибилизация АСК II C Сомнительно

Фуросемид III C Нет

Иммуномодуляторы IV D Нет

Промывание физраствором Ib, нет данных D
Да, для облегчения

симптомов
Антибиотики местно Нет данных D Нет

Анти-ИЛ-5 Нет данных D Сомнительно

Фитотерапия Нет данных D Нет

Деконгестанты (интраназально или перорально) Нет данных D Нет

Муколитики Нет данных D Нет

Добавление пероральных АГП у пациентов с аллергией Нет данных D Нет

Антибиотики местно Ia (-) А (-) Нет

Антибиотики системно Ib (-)* А (-)# Нет

Антилейкотриены Ib (-) А (-) Нет

Анти-IgЕ Ib (-) А (-) Нет

Примечание. Ia (-) – уровень доказательности неэффективности препарата Ia; ***антибиотики коротким курсом показали как
положительный, так и отрицательный результат в двух исследованиях, уровень рекомендаций С.
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Л
азерные методы хирургического лечения заболе-
ваний ЛОР-органов получили широкое распро-
странение неслучайно: возможность опериро-

вать бескровно, точно, при наличии малого опера-
ционного угла, с минимальными реактивными явле-
ниями в послеоперационном периоде создают не толь-
ко клинические, но и экономические неоспоримые
преимущества, так как позволяют лечить большинство
заболеваний ЛОР-органов амбулаторно. В мировой
практике для хирургии ЛОР-органов используются ла-
зерные аппараты, излучающие электромагнитную
энергию разной длины волны. Соответственно исполь-
зуемой длине волны и характеру патологического про-
цесса должны применяться различные параметры и ме-
тоды лазерного хирургического воздействия. Четкое
понимание биологических эффектов воздействия ла-
зерной энергии на ткани человека позволяет получить
желаемый эффект безопасно, бескровно, с хорошим за-
живлением в послеоперационном периоде. Игнориро-
вание методик использования лазеров с той или иной
длиной волны, неправильное использование парамет-
ров воздействия, недооценка качественных свойств об-
работки световода могут привести к развитию ослож-
нений, низкой эффективности лечения.

Для эндоскопической хирургии более удобны опто-
волоконные системы доставки лазерного излучения к
тканям. Хорошо зарекомендовали себя полупроводни-
ковые приборы с длинами волн 810 и 970 нм, а также
лазер на неодим-иттрий-алюминиевом гранате с дли-
ной волны 1,06 мкм. Лазерное излучение с длиной вол-
ны 0,8–1,06 мкм практически не поглощается кварцем
и может без потерь проводиться по стекловолокну. Это
открывает перед эндоскопической хирургией, прежде
всего в оториноларингологии, широкие перспективы.
Так, тонкое световолокно (400 или 600 мкм), заключен-

ное в эластическую пластмассовую оболочку, может
быть легко введено во все труднодоступные зоны ЛОР-
органов. Это достигается не только за счет малого диа-
метра волокна, но и за счет определенного запаса гиб-
кости, позволяющего повторять многие особенности
рельефа ЛОР-органов. Световод может быть введен в
рабочий канал большинства современных фиброско-
пов. Кроме того, для работы в конкретной зоне свето-
вод может быть введен в просвет специальных нако-
нечников для придания необходимой жесткости и из-
гиба. Лазерное излучение с длиной волны 0,8–1,06 мкм
преимущественно поглощается гемоглобином, что об-
условливает их прекрасные гемостатические свойства,
особенно востребованные в хирургии богато крово-
снабжаемых ЛОР-органов.

На кафедре оториноларингологии с клиникой ГБОУ
ВПО «ПСПбГМУ им. акад. И.П.Павлова» в течение 30 лет
используются лазерные аппараты в лечении разной па-
тологии ЛОР-органов [1]. Проведены исследования
биологических эффектов лазерного воздействия раз-
ных длин волн при различной мощности, экспозиции,
периодичности воздействия на разных тканях, что поз-
волило разработать эффективные и безопасные мето-
дики лечения патологии ЛОР-органов (М.А.Рябова,
2008). Совершенствование лазерных аппаратов, вспо-
могательного оборудования, например эндоскопиче-
ской техники, мощных аспираторов и т.д. привело и к
совершенствованию хирургических методов лечения,
позволило сделать их менее инвазивными и трудоемки-
ми, при этом более эффективными, безопасными.

При использовании традиционного инструментария
хирургическое вмешательство на структурах полости
носа всегда сопровождается кровотечением и тампона-
дой ввиду богатого кровоснабжения. Лазерная хирур-
гия носовых раковин давно стала амбулаторной про-
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Summary
Near-infrared lasers (diode lasers with a wavelength of 810-980 nm, laser NIAG - 1060 nm) are an extremely convenient surgical instrument. Radia-

tion with a wavelength of 810-1060 nm is preferentially absorbed by hemoglobin, so excellent hemostatic properties are a typical characteristic of these

lasers. This radiation can be effectively transmitted over a thin silica fibers and delivered in the most remote areas of the body. These features are parti-
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цедурой, не требующей тампонады, госпитализации,
больничного листа. Доказана эффективность лазерно-
го воздействия на носовые раковины не только при ка-
таральном, вазомоторном, гипертрофическом, но и
при аллергическом рините [2]. Применение эндоскопи-
ческой техники позволяет более точно осуществлять
лазерное воздействие в области задних концов нижних
носовых раковин, осуществлять эффективную элими-
нацию ткани при гиперплазии задних концов носовых
раковин без риска кровотечения. Сочетание эндоско-
пической техники с преимуществами лазерной хирур-
гии позволяет (с изменением в рамках одного вмеша-
тельства параметров воздействия) в один этап прово-
дить не только воздействие на носовых раковинах, но и
рассекать синехии, вапоризировать искривленные уча-
стки перегородки носа. Лазерная коррекция перего-
родки носа не предусматривает препарирования кост-
но-хрящевой основы, проводится выпаривание наибо-
лее значимых в функциональном отношении высту-
пающих участков перегородки. Не стоит думать, что ла-
зерная коррекция перегородки носа может заменить
классическую операцию, однако она позволяет восста-
новить носовое дыхание у пожилых пациентов, лиц с
нарушениями свертывания крови и другими противо-
показаниями к обычной операции.

Полипозный риносинусит
Рецидивирующий характер течения полипозного ри-

носинусита приводит к необходимости повторных
вмешательств, что существенно нарушает качество и
ритм жизни пациентов. При рецидивировании поли-
пов после хирургического лечения полипозного рино-
синусита оптимальным является удаление полипов с
помощью лазерных методов [3]. Различные варианты
лазерного воздействия могут быть осуществлены в за-
висимости от размеров, расположения и количества
полипов. При определенных ситуациях используется
контактное, дистантное или интерстициальное лазер-
ное воздействие в диапазоне мощностей от 1,5–2 Вт до
30 Вт. Лазерная полипотомия бескровна, не требует
тампонады полости носа и может быть реализована без
госпитализации, что создает неоспоримые преимуще-
ства метода у больных с сопутствующей бронхиальной
астмой и другими соматическими заболеваниями.

Удаление аденоидов
Применение эндоскопической техники существен-

но расширило возможности диагностики и лазерной
хирургии заболеваний полости носа и носоглотки. Ки-
сты, доброкачественные новообразования могут быть
удалены под контролем эндоскопии с помощью лазер-
ной хирургической техники, особенно привлекатель-
ным для хирурга и пациента стало ее использование
при удалении аденоидов. Под контролем эндоскопии
лазерное волокно вводится в ткань носоглоточной
миндалины, и при низкой мощности осуществляется
интерстициальный разогрев ткани, что приводит к
коагуляции и денатурации белка и разрушению клеток.
Подвергнутая лазерному низкотемпературному воз-
действию ткань носоглоточной миндалины элимини-
руется через 2–3 дня бескровно и безболезненно без
воспалительной реакции. Операция проводится под
местной анестезией и хорошо переносится пациента-
ми. Носоглоточная миндалина может быть полностью
элиминирована за 3–4 сеанса. Метод лазериндуциро-
ванной интерстициальной термотерапии позволяет
радикально элиминировать патологическую ткань без
риска кровотечения из самых труднодоступных отде-
лов [4].

Биопсия
Лазерная коагуляция полезна при проведении био-

псии новообразований полости носа и носоглотки.

При подозрении на злокачественную опухоль полости
носа или околоносовых пазух хирургический лазер
позволяет бескровно и прицельно производить био-
псию достаточно объемных фрагментов опухоли, что
существенно повышает информативность гистологи-
ческого исследования. Абластичность разреза, отсут-
ствие реактивных явлений после манипуляции яв-
ляются дополнительными преимуществами данного
метода.

Стриктуры слуховой трубы
Особенностью хирургии носоглотки и серьезным

ограничением для манипуляций всегда была сложность
ее анатомического строения и труднодоступность, в
том числе и для визуального контроля. Одной из наибо-
лее сложных ситуаций в лечении патологических со-
стояний глоточного устья слуховой трубы, приводящих
к ее дисфункции, являются рубцовые стриктуры. Рубцо-
вые сужения глоточного устья слуховых труб чаще все-
го являются результатом хирургической травмы. Адек-
ватное лазерное воздействие на рубцовую ткань может
быть произведено непосредственно в устье слуховой
трубы, кпереди от него, в области тубарного валика и в
розенмюллеровой ямке. Для обеспечения стойкого эф-
фекта используется низкая мощность лазерного воз-
действия, не более 3 Вт. Экспозиция зависит от объема
удаляемой рубцовой ткани. В контактном режиме про-
изводится поэтапная деструкция патологической тка-
ни. Критерием адекватности вмешательства является
появление просвета в области входного отверстия в мо-
мент глотания. Существенных воспалительных явлений
в послеоперационном периоде не отмечается. Эпите-
лизация раневой поверхности проходит 4 нед – стан-
дартный срок заживления раневой поверхности после
лазерного воздействия [5].

Тонзиллэктомия
Мы не используем лазерную лакунотомию в лечении

хронического тонзиллита, понимая, что коагуляция
отдельно взятых лакун не избавляет пациента от забо-
левания. При наличии показаний к тонзиллэктомии
мы применяем высокоэнергетический лазер на боль-
шинстве этапов операции. Безопасность лазерного
вмешательства обеспечивается выбором правильных
параметров лазерного воздействия и скорости пере-
движения волокна, при которых не происходит глубо-
кого разогрева тканей миндаликовой ниши, карбони-
зации их. В противном случае возникнет риск крово-
течения в послеоперационном периоде при отторже-
нии фибрина из миндаликовой ниши. Использование
оптимальных параметров лазерного воздействия и со-
блюдение правильной техники выделения миндалины
позволяет оперировать бескровно, а стерилизующий
эффект лазерного воздействия и отсутствие механиче-
ской травмы обеспечивают минимальные реактивные
явления в послеоперационном периоде.

Лечение храпа
Уже в середине ХХ в. были предложены первые спосо-

бы хирургического лечения храпа [6]. В начале 1990-х
годов были предложены методы лазерных операций на
мягком небе, которые могут быть реализованы в усло-
виях местной анестезии. Методы лазерной увулопала-
топластики получили широкое распространение из-за
технической простоты, бескровности, малоболезнен-
ности, отсутствия грубых реактивных явлений в после-
операционном периоде, возможности проведения под
местной анестезией амбулаторно. Самым важным в вы-
боре уровня лазерной резекции мягкого неба является
удаление вибрирующей части мягкого неба при сохра-
нении его замыкательной функции: при высокой резек-
ции избытка мягких тканей возникают открытая рино-
лалия, нарушение глотания. При недостаточном удале-
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нии мягких тканей храп сохраняется. Необходимо учи-
тывать, что после проведения лазерного разреза ране-
вой процесс протекает таким образом, что в результате
коагуляции белка и некроза клеток происходит некото-
рое сокращение оставшейся ткани. Кроме того, при
грубом воспалении в послеоперационном периоде мо-
гут наблюдаться некроз и лизис ткани по краю разреза,
что увеличивает послеоперационный дефект тканей. 
С использованием лазерной техники могут быть вы-
полнены разные типы увулопалатопластики. Предло-
женные на кафедре отриноларингологии ГБОУ ВПО
«ПСПбГМУ им. акад. И.П.Павлова» новые виды лазерной
увулопалатопластики выполняются с использованием
лазеров с длиной волны 0,8–1,06 мкм в контактном ре-
жиме под местной анестезией и позволяют добиться
стойкого положительного результата при строгом со-
блюдении показаний и критериев отбора больных [7].
Использование контактного режима лазерного хирур-
гического воздействия позволяет избежать нежелатель-
ных биологических эффектов, наблюдаемых при дис-
тантном лазерном излучении, нивелирует риск травмы
задней стенки глотки во время операции. Контактная
методика обеспечивает точность удаления гиперплази-
рованных тканей глотки и быстрое заживление раны с
образованием нежной рубцовой ткани. Хирургический
лазер обладает важным преимуществом перед радиоча-
стотным скальпелем при проведении увулопалатопла-
стики, так как обеспечивает лучший гемостатический
эффект [8]. У пациентов с начальной степенью гипер-
плазии мягкого неба выполняется первый вариант ла-
зерной увулопалатопластики, при котором лазером
контактно при мощности 7 Вт наносятся вертикальные
насечки длиной до 5–7 мм по краю мягкого неба на
всем его протяжении и на всю глубину без повреждения
слизистой оболочки задней поверхности мягкого неба.
Оперативное вмешательство при необходимости мо-
жет сопровождаться иссечением небного язычка. Пред-
ставленная операция позволяет изменить конфигура-
цию мягкого неба без иссечения большого объема тка-
ней. Истончение свободного края мягкого неба про-
исходит за счет формирования мягкой рубцовой ткани
по его свободному краю. Мягкое небо в результате этого
подтягивается по направлению к твердому небу, стано-
вится более ригидным, что исключает его флотацию во
время сна и возникновение храпа. У больных с выра-
женной степенью гиперплазии мягкого неба выпол-
няется второй вариант, при котором на первом этапе
наносятся контуры предстоящей резекции мягкого не-
ба. Удаляемый отрезок мягкого неба оттягивается за-
жимом кпереди и иссекается на всем протяжении ши-
риной 5–7 мм с иссечением небного язычка или без
него. В некоторых случаях эта операция сочетается с
нанесением насечек на участки слизистой оболочки
мягкого неба по линии разреза. При «парусном» мяг-
ком небе у больных иссекается часть верхнего полюса
задних дужек небных миндалин, дубликатуры слизи-
стой оболочки мягкого неба на всем ее протяжении
шириной 5–7 мм с небным язычком или формирова-
нием нового небного язычка. Послеоперационный пе-
риод длится примерно 2,5–3 нед.

Лазерная микрохирургия гортани
Лазерная микрохирургия гортани обладает рядом

несомненных преимуществ перед традиционными ме-
тодами: точность воздействия в труднодоступной зоне,
бескровность хирургического вмешательства, отсут-
ствие необходимости в превентивном наложении тра-
хеостомы, минимальная реакция тканей в послеопера-
ционном периоде, функциональность в сочетании с
радикализмом вмешательств. Лазерные хирургические
вмешательства на гортани выполняются при прямой
микроларингоскопии в условиях общей анестезии с
миорелаксацией и высокочастотной вентиляцией лег-

ких через ларинготрахеальный или чрескожный тра-
хеальный катетер. Метод позволяет обеспечить адек-
ватную вентиляцию легких и освободить гортань для
манипуляций. Доброкачественные образования голо-
совых складок, узелки певцов, полипы, доброкаче-
ственные неэпителиальные опухоли, неспецифиче-
ские гранулемы и т.д. могут быть успешно удалены с
помощью лазерной техники с хорошим функциональ-
ным результатом. На кафедре оториноларингологии
ГБОУ ВПО «ПСПбГМУ им. акад. И.П.Павлова» в течение
30 лет успешно используется методика лазерной хи-
рургии для восстановления голоса: точечным воздей-
ствием коагулируются приводящие сосуды доброкаче-
ственного образования, далее контактно проводится
окаймляющий поверхностный разрез слизистой обо-
лочки по верхней поверхности складки, образование
захватывается чашечкообразными щипцами, слегка
оттягивается и лазером контактно отсекается ножка.
Оттягивание щипцами удаляемого образования пред-
отвращает травматизацию подлежащей ткани при пе-
ресечении ножки, что выгодно влияет на качество го-
лоса после операции. Если небольшое образование го-
лосовой складки имеет тонкую ножку, то окаймляю-
щий разрез не нужен, просто отсекается ножка после
захватывания ткани щипцами.

При отечном ларингите Рейнке на нашей кафедре
применяется одноэтапная методика лазерной хирур-
гии. Контактно лазером проводится разрез слизистой
оболочки по верхней поверхности голосовой складки.
Через разрез производится аспирация гелеобразного
содержимого, затем при необходимости лазером эко-
номно удаляется избыток слизистой оболочки голосо-
вой складки. При сформировавшихся фиброзных ги-
перпластических изменениях не удается восстановить
форму голосовой складки при помощи аспирации же-
леобразной субстанции, в этом случае производится
лазерная резекция баллотирующего края слизистой
оболочки голосовой складки. Слизистая оболочка пе-
редней комиссуры оставляется интактной для профи-
лактики рубцевания. При использовании данной тех-
ники хирургического вмешательства возможно одно-
моментное воздействие на двух голосовых складках.

Эндоскопическая лазерная хирургия паралитиче-
ских стенозов гортани разработана R.Ossoff и соавт.
(1984 г.) [9] с применением СО2-лазера. Лазерная хор-
даритеноидэктомия в контактном режиме с примене-
нием высокочастотной вентиляции легких обладает
рядом следующих преимуществ: возможность опери-
ровать без превентивного наложения трахеостомы,
бескровность вмешательства, точность воздействия,
минимальное повреждение окружающих тканей, а зна-
чит, отсутствие реактивных явлений в послеопера-
ционном периоде, стерильность воздействия. При
хордаритеноидэктомии осуществляется экономная
резекция задних отделов голосовой складки с голосо-
вым отростком черпаловидного хряща, лазерная ре-
зекция тела черпаловидного хряща с сохранением его
мышечного отростка. Данный метод операции обес-
печивает удовлетворительную голосовую функцию за
счет сохраненных передних отделов голосовых скла-
док и существенное улучшение дыхательной функции
при сохранении разделительной функции гортани.
Непродолжительность операции, эндоскопический
доступ, отсутствие кровопотери позволяют применять
этот метод лечения у пожилых и соматически отяго-
щенных больных.

Папилломатоз гортани, являясь доброкачественной
опухолью, протекает с частыми рецидивами, принуж-
дая больных к повторным хирургическим вмешатель-
ствам, а нередко инвалидизирует пациента при фор-
мировании рубцового стеноза или стойкого наруше-
ния голоса. Применение эндоскопической лазерной
микрохирургии папилломатоза гортани открыло но-
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вые возможности: бескровность и точность хирурги-
ческого вмешательства, отсутствие реактивных явле-
ний в послеоперационном периоде позволяет опери-
ровать больных без превентивного наложения трахе-
остомы, что существенно влияет на прогноз заболева-
ния. Возможность удаления папилломы без нарушения
целостности базальной мембраны с минимальным по-
вреждающим действием на окружающие ткани пред-
отвращает избыточное рубцевание в послеоперацион-
ном периоде. Различные варианты лазерной хирургии,
такие как дистантное воздействие при мощности 30 Вт,
лазерная интерстициальная термодеструкция папил-
лом при низкой мощности, вапоризация папиллом с
одномоментной аспирацией денатурированной ткани
и др., разработаны нами для разных вариантов роста
папиллом и могут быть успешно реализованы при мас-
сивных распространенных процессах, солитарных па-
пилломах, мелких или распространенных стелющихся
процессах [10]. В ряде случаев лазерная хирургия мо-
жет быть дополнена фотодинамической терапией с
использованием отечественных фотосенсибилизато-
ров и лазеров соответствующей длины волны [4].

Удаления доброкачественных образований 
наружного уха
Высокоэнергетическое лазерное излучение может

быть с успехом применено для удаления доброкаче-
ственных образований (папиллом, фибром, ангио-
фибром и т.д.) наружного уха. При локализации обра-
зования в области ушной раковины техника их удале-
ния не отличается от техники удаления новообразова-
ний кожи других локализаций. При расположении но-
вообразования в наружном слуховом проходе исполь-
зование хирургического лазера является методом вы-
бора, так как обеспечивает радикальность удаления
образования в узком операционном поле с макси-
мальным щажением окружающих тканей. Максималь-
ные технические удобства предоставляет контактная
техника лазерной операции. Для эвакуации дыма из
операционного поля удобно использовать электро-
аспиратор, установленный у входа в наружный слухо-
вой проход. В зависимости от площади основания но-
вообразования в послеоперационном периоде может
быть применен открытый способ ведения раны с при-
менением латексного клея.

Стеноз гортани
Использование хирургических лазеров позволяет

проводить большинство оперативных вмешательств
при рубцовых стенозах гортани эндоскопически, из-
бегая наружного рассечения передней стенки гортани,
что существенно сокращает период реабилитации
больного, уменьшает риск инфицирования. При соче-
тании лазерной хирургии рубцовых стенозов с бал-
лонной дилатацией суженного участка гортани или
трахеи можно исключить установку стента, сократить
сроки лечения, в ряде случаев избежать наложения тра-
хеостомы. Выбор параметров лазерного воздействия и
типа вмешательства зависят от характера имеющегося
рубцового процесса в гортани, локализации и его про-

тяженности. Необходимо избегать формирования об-
ширных раневых поверхностей, лучше использовать
небольшие насечки с помощью лазера, позволяющие
при натяжении тканей обойтись без формирования
зон глубокой карбонизации и некроза, что существен-
но снижает воспалительный фон в послеоперацион-
ном периоде и является профилактикой повторного
стенозирования. Понимание фоновых состояний,
влияющих на течение послеоперационного периода,
позволяет составить индивидуальную медикаментоз-
ную программу лечения для профилактики рестенози-
рования.

Заключение
Применение высокоэнергетических лазеров в ото-

риноларингологии позволило повысить эффектив-
ность лечения многих заболеваний ЛОР-органов. Бес-
кровная малоболезненная лазерная хирургия с мини-
мальными реактивными явлениями в послеопера-
ционном периоде может осуществляться амбулаторно.
Возможность подведения лазерной энергии по свето-
воду расширила возможности эндоскопической щадя-
щей функциональной хирургии при разных заболева-
ниях ЛОР-органов.
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П
роблема развития адгезивного отита остается
одной из актуальных в оториноларингологии.
Согласно данным некоторых авторов [1] 30%

всех случаев тугоухости вызваны одной из наиболее
распространенных форм негнойного воспаления
среднего уха – адгезивным средним отитом. При этом
у 66% больных поражение бывает двусторонним [2].

Адгезивный средний отит (otitis media adhesive) от-
носится к заболеваниям среднего уха, которое возни-
кает как следствие острого, особенно вялотекущего
среднего отита. В результате воспаления происходит
выпот экссудата с большим количеством фибрина (ко-
нечный продукт свертывания крови) в барабанную по-
лость [3, 4]. Воспалительные и деструктивные измене-
ния, такие как десквамация эпителия, возникновение
грануляций, инфильтрация слизистой оболочки кле-
точными элементами, приводят к образованию соеди-
нительнотканных утолщений, сращений, рубцовых пе-
ремычек между слуховыми косточками и стенками ба-
рабанной полости [3]. В результате развития спаек в
среднем ухе происходит не только нарушение прохо-
димости слуховой трубы, но и нарушение подвижно-
сти цепи слуховых косточек [4, 5]. В основе «слипчиво-
го» процесса в среднем ухе основную роль играют два
элемента: воспалительные заболевания среднего уха и
накопление патологического содержимого в барабан-
ной полости. Из-за этого возникают нарушение дре-
нажной и вентиляционной функций слуховых труб, а
затем транссудация и экссудация секрета в барабан-
ную полость [1–4].

Наиболее частыми причинами развития адгезивных
процессов в среднем ухе являются:
• Следствие воспалительных заболеваний слуховой

трубы и барабанной полости неспецифического ха-
рактера (катаральные и гипертрофические тубооти-
ты, экссудативные средние отиты, острые и хрониче-
ские средние отиты). Развитию слипчивых процес-
сов способствуют несвоевременная эвакуация содер-
жимого из барабанной полости, нерационально про-
веденная антибиотикотерапия [4–6].

• Следствие специфических воспалительных заболе-
ваний, таких как сифилис, туберкулез, склерома,
проказа [5].

• Последствия травм уха – баротравмы, оперативные
вмешательства на среднем ухе, в области носоглотки,
глотки, основания черепа; контузии, травмы головы,
инородные тела, ожоги носоглотки и т.д. [4, 5].
Следует подчеркнуть, что развитие адгезивного сред-

него отита возможно и без предшествующего острого
или хронического отита. В таких случаях причиной
его развития являются различные патологические про-
цессы, затрудняющие проходимость слуховой трубы и
препятствующие нормальной вентиляции барабанной
полости [4, 5]. К ним относятся:
• острые заболевания верхних дыхательных путей (ри-

нит, фарингит, трахеит, ларингит);
• хронический тонзиллит;
• аденоидит;
• хронические воспалительные процессы околоносо-

вых пазух и полости носа (ринит, синусит, полипоз-
ный риносинусит, кисты придаточных пазух носа);

• гипертрофические изменения нижних носовых ра-
ковин;

• опухоли глотки и полости носа, искривление носо-
вой перегородки.
Имеются наблюдения, что степень выраженности

адгезивных процессов обусловлена иммунобиологи-
ческим статусом (дестабилизация лизосомальных
мембран макрофагов) [3–5], генетическими факто-
рами (например, группой крови, фенотипом быстро-
го и медленного ацетилирования) (Л.Н.Буловская,
1990; С.Г.Журавский, 2006), повышенным уровнем
фибриногена и холестерина в крови, гидроксипро-
лина и гексозамина в сыворотке крови (Р.А.Женчев-
ский, 1989). Важнейшую роль в развитии адгезивных
процессов играет ферментная система. Определен-
ное значение придается ферменту энзим N-ацетил-
трансфераза, который участвует в метаболизме ксе-
нобиотиков и инактивации токсинов [7]. Его актив-
ность является генетически детерминированным

Адгезивный отит как следствие
воспалительных заболеваний носоглотки 
и среднего уха
Е.А.Левина
ФГБУ Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт уха, горла, носа и речи Минздрава России

Резюме
Одна из распространенных причин развития тугоухости – адгезивный средний отит. В современной оториноларингологической прак-

тике существует большое разнообразие методов лечения этого заболевания. Наряду с консервативными методами используется целый

ряд хирургических методик. В статье рассматривается возможность применения протеолитических ферментов и, в частности, пре-

парата Лонгидаза, не только подавляющего гиперплазию соединительной ткани, но и ингибирующего воспалительный процесс – при-

чину гиперплазии.

Ключевые слова: адгезивный отит, лечение отита, ферментная терапия, Лонгидаза.

Adhesive otitis as a consequence of inflammatory diseases of the nasopharynx and the middle ear
E.A.Levinа

Summary
One of the most common causes of hearing loss is adhesive otitis media. In modern ENT practice there is a large variety of treatments for this disease.

Along with conservative methods used by a variety of surgical procedures, the possibility of using the proteolytic enzymes and, in particular, Longidaza

not only suppresses hyperplasia of the connective tissue, and inhibits the inflammation which is a frequent cause of hyperplasia.

Key words: adhesive otitis media, otitis treatment, enzyme therapy, Longidaza.
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признаком с аутосомно-доминантным типом насле-
дования. Безусловно, важную роль в развитии адге-
зивного процесса имеет система «протеиназы–инги-
биторы» [7].

Ведущими симптомами адгезивного среднего отита
являются постепенно прогрессирующее понижение
слуха, иногда ощущение «заложенности» уха, «хлопки»,
«щелчки» в ушах, шум в ухе. В анамнезе таких больных
можно выявить перенесенные ранее острые или хро-
нические отиты, длительно беспокоящие насморки, за-
ложенность носа. Поэтому для диагностики причины
выявленных изменений слуха необходимо проведение
целого ряда диагностических мероприятий и исклю-
чение других патологических процессов, приводящих
к кондуктивной тугоухости (врожденные пороки раз-
вития среднего уха, отосклероз, травматическое по-
вреждение структур среднего уха, новообразования
среднего уха и пр.) [1, 2, 4, 5].

Диагностическое обследование при адгезивном
среднем отите включает:
1. Наиболее важным моментом в диагностике адгезив-

ного среднего отита является выявление характер-
ной отоскопической картины заболевания. Отоско-
пия (в том числе с использованием микроскопа)
определяет втяжение барабанной перепонки, ее по-
мутнение и наличие рубцовых изменений, вызываю-
щих деформацию перепонки. Подвижность бара-
банной перепонки резко снижена (рис. 1).

2. Проведение комплексного аудиологического иссле-
дования: акуметрия, камертональное исследование,
тональная аудиометрия, импедансометрия.
Результаты проведения акуметрии, камертональ-

ных проб и тональной аудиометрии характерны дня
патологии звукопроводящего аппарата. В 60–70%
случаев нарушения слуха при адгезивном отите но-
сят смешанный характер. Присоединение наруше-
ния звуковоспринимающей функции может быть об-
условлено развитием сенсоневральной тугоухости,
блоком основания стремени в окне преддверия улит-
ки [4] (рис. 2).

При проведении импедансометрии возможна ре-
гистрация тимпанограмм типа C, As и В. Подвижность
барабанной перепонки в большинстве случае резко
снижена. Проходимость слуховых труб выраженно на-
рушена. Использование многочастотной тимпаномет-
рии позволяет оценить степень вовлечения в процесс
системы слуховых косточек. Акустические рефлексы в
большинстве случаев регистрируются, амплитуда пи-
ков снижена.                

Поскольку, как правило, возникновению воспали-
тельного процесса в слуховой трубе, а затем и в бара-
банной полости способствуют заболевания слизистой
оболочки носа, околоносовых пазух, носоглотки, не-
обходимы эндоскопический осмотр носоглотки, ком-
пьютерная томография придаточных пазух носа и ви-
сочных костей [5].

В ряде случаев точный диагноз удается поставить
только при проведении диагностической тимпаното-
мии [4, 5, 8, 9].

Лечение
Первым этапом в лечении адгезивного среднего оти-

та является ликвидация факторов, приводящих к нару-
шению проходимости слуховой трубы [4, 6]. Сюда от-
носятся санация носоглотки и носовых пазух, лечение
аденоидита у детей, восстановление нормального ды-
хания через нос, купирование воспалительных про-
цессов в глотке и носоглотке. В качестве консерватив-
ных методов лечения используют:
• продувание, самопродувание слуховых труб;
• механотерапию (пневмовибромассаж барабанных

перепонок, массаж глоточных устьев слуховых труб,
небной занавески);

• физиотерапевтическое лечение: микроволны, ульт-
равысокочастотные токи, парафинотерапию, диа-
термию, ультразвуковой массаж валиков слуховой
трубы, эндауральный электрофорез и/или фонофо-
рез йодида калия, лидазы, коллализина (комбинацию
лидазы и коллализина) [6];

• гирудотерапию (С.Г.Журавский, 2000) [5];
• катетеризацию слуховых труб с введением гидрокор-

тизона, флуимуцила, химотрипсина, лидазы, декса-
метазона;

• для стимуляции защитных реакций организма паци-
ентам с адгезивным средним отитом рекомендовано
парентеральное применение ФиБС (Филатовского
биостимулятора), алоэ, стекловидного тела, витами-
нов группы В, аденозинтрифосфата, кокарбоксилазы
[1, 4].
Протеолитические ферменты широко используются

при лечении адгезивного отита [4, 5]. Их активно приме-
няют в ЛОР-практике при катетеризации слуховых 
труб – введение препарата транстубарно 7–10 проце-
дур; при проведении физиотерапевтического лечения –
электрофорез, фонофорез эндаурально 10–15 сеансов
(М.Ю.Котиленков, 1980). Результаты исследования про-
теолитического действия химотрипсина на фиброз-

Рис. 1. Барабанная перепонка: а – при адгезивном отите; 
б – при адгезивном отите после установки шунта.

а б

Рис. 2. Примеры аудиограмм при одностороннем и двухстороннем адгезивном процессе.
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ную ткань, развившуюся в среднем
ухе в результате воспалительного
процесса, впервые были опублико-
ваны в 1959 г. Causse и в дальнейшем
применены Aubry, Causse и Pailer,
Bauhe, Chaix и Hannequin и др. 
[1, 2, 4]. Обычно пользовали раство-
ры ферментов в концентрации
1:1000–1:2000 или при плотных
рубцах – 1:500 (Б.Л.Французов,
К.Н.Веремеенко) [7]. Авторы исполь-
зовали аппликацию к рубцовой тка-
ни смоченных в растворе фермента
небольших кусочков ваты или рас-
твор к необходимому участку опе-
рационной полости на 5–10 мин.
Местно во время операции с целью
размягчения рубцовой ткани при
адгезивном отите трипсин и химо-
трипсин в разведении 1:800 приме-
нялись Л.А.Зарицким и Л.В.Аврамен-
ко. Наиболее часто использовалась
подгруппа «сериновых протеиназ»,
в частности трипсин и химотрип-
син [4]. Однако основным компо-
нентом густого вязкого экссудата
при воспалительных заболеваниях
уха являются протеогликаны 
[4, 10] – молекулы, состоящие из
белков с ковалентно присоединен-
ными к ним полисахаридными це-
пями: гликозаминогликанами
(Р.Марри и соавт., 1993). Гликозами-
ногликаны составляют до 95% и бо-
лее массы протеогликанов (Т.Т.Бе-
резов, Б.Ф.Коровкин, 1998) и опре-
деляют основные их физико-хими-
ческие свойства (Е.А.Строев, 1986)
[10]. Учитывая наличие в структуре
таких гликозаминогликанов, как
гиалуроновая кислота, кератансуль-
фат I и II, гепарин и гепаринсульфат
в-1,4-связей 2-ацетилглюкозамина
(Р.Марри и соавт., 1993), в терапии
адгезивных процессов возможно
использование фермента кислая
фосфатаза 3.2.1.35 (гиалуронидаза
тестикулярного типа). Однако не-
стабильность ферментов в физио-
логических условиях, антигенность
как чужеродных организму белков
ограничивают использование фер-
ментных препаратов [10].

Ковалентное связывание гиалу-
ронидазы тестикулярного типа с
физиологически активным высоко-
молекулярным носителем (Лонги-
даза® 3000 МЕ) увеличивает устой-
чивость фермента к денатурирую-
щим воздействиям и действию ин-
гибиторов.

Лонгидаза® обладает двойным эф-
фектом: подавляет гиперплазию со-
единительной ткани, а также инги-
бирует воспалительный процесс –
причину гиперплазии. 

Препарат Лонгидаза® [10]:
• обладает гиалуронидазной (фер-

ментативной протеолитической)
активностью пролонгированного
действия, хелатирующими, анти-
оксидантными, иммуномодули-
рующими и умеренно выражен-

ными противовоспалительными
свойствами;

• проявляет противофиброзные
свойства, ослабляет течение ост-
рой фазы воспаления, регулирует
(повышает или снижает в зависи-
мости от исходного уровня) син-
тез медиаторов воспаления (ин-
терлейкина-1 и фактора некроза
опухоли);

• повышает гуморальный иммун-
ный ответ и резистентность орга-
низма к инфекции.
Выраженные противофиброзные

свойства Лонгидазы обеспечивают-
ся конъюгацией гиалуронидазы с
носителем, что значительно уве-
личивает устойчивость фермента к
денатурирующим воздействиям и
действию ингибиторов: фермента-
тивная активность Лонгидазы со-
храняется при нагревании до 37°С в
течение 20 сут, в то время как на-

тивная гиалуронидаза в этих же
условиях утрачивает свою актив-
ность в течение суток. В  этом пре-
парате обеспечивается одновре-
менное локальное присутствие
протеолитического фермента гиа-
луронидазы и носителя, способно-
го связывать освобождающиеся
при гидролизе компонентов мат-
рикса ингибиторы фермента и сти-
муляторы синтеза коллагена (ионы
железа, меди, гепарин и др.). Благо-
даря указанным свойствам Лонги-
даза® обладает не только способ-
ностью деполимеризовать матрикс
соединительной ткани в фиброз-
но-гранулематозных образова-
ниях, но и подавлять обратную ре-
гуляторную реакцию, направлен-
ную на синтез компонентов соеди-
нительной ткани. Использование
гиалуронидазы позволяет времен-
но увеличивать проницаемость
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тканевых барьеров, облегчать движение жидкости в
межклеточном пространстве, увеличивать эластич-
ность соединительной ткани, что проявляется в умень-
шении отечности ткани, уплощении рубцов и пред-
упреждении их формирования. Биохимическими, им-
мунологическими, гистологическими и электронно-
микроскопическими исследованиями доказано, что
Лонгидаза® не повреждает нормальную соединитель-
ную ткань, а вызывает деструкцию измененной по со-
ставу и структуре соединительной ткани в области
фиброза [10].

Таким образом, преимуществами использования
Лонгидазы при лечении адгезивных процессов в сред-
нем ухе являются:
• Сочетание свойств протеолитических ферментов с

гиалуронидазной активностью (выраженные проти-
вовоспалительные и противофиброзные свойства).

• Значительная устойчивость фермента к денатури-
рующим воздействиям и действию ингибиторов.

• Высокая эффективность препарата достигается
конъюгацией фермента (гиалуронидазы) с высоко-
молекулярным носителем. Этим Лонгидаза® суще-
ственно отличается от всех препаратов, имеющих в
своей основе гиалуронидазу. 

• Рекомендованная схема лечения:  Лонгидаза® (лио-
филизат для приготовления раствора  для инъекций)
3000 МЕ внутримышечно 1 раз в 3 – 5 дней. Курс – не
менее 10 инъекций.
Противовоспалительный эффект ферментов в ос-

новном обусловлен компенсаторной активацией си-
стемы ингибиторов протеолиза при введении энзи-
мов. Таким образом, выраженность противовоспали-
тельного эффекта ферментных препаратов опреде-
ляется не столько спектром их действия (ингибиторы
протеолиза малоспецифичны), сколько стойкостью
ферментов в организме [7]. Важно подчеркнуть  опре-
деленную длительность терапии: курс лечения  следует
повторить  2 раза в год [4, 6].

В случаях прогрессирующей тугоухости показано
хирургическое лечение. Проведение тимпанотомии с
рассечением рубцово-спаечных тяжей и восстановле-
нием подвижности слуховых косточек при адгезив-
ном среднем отите часто дает лишь временный ре-
зультат, поскольку после операции в большинстве слу-
чаев происходит повторное образование спаек. Л.А.За-
рицкий и Л.В.Апраменко наиболее эффективной в
функциональном отношении операцией считают ста-
педопластику с закрытием овального окна венозным
трансплантатом и заменой стремени полиэтилено-
вым или тефлоновым протезом. Некоторые хирурги
используют для стапедопластики при адгезивном оти-
те протез из танталовой проволоки с жировым транс-
плантатом для закрытия овального окна (Joseph и Gor-
don). Ю.А.Сушко и В.В.Шуровский, оперируя больного
сухим средним перфоративным отитом с фиксиро-
ванным рубцовой тканью стременем, произвели ста-
педопластику с заменой стремени полиэтиленовым
протезом, соединенным с рукояткой молоточка. Cта-
педопластика при лечении адгезивного отита была
применена также Banham, Garaycochea, Salomon-Danic
и Sudaca и др. [11, 12]. При тотальной облитерации ба-
рабанной полости с окклюзией слуховой трубы, по-
мимо рассечения спаек и рубцовых мембран, форми-
руют эпителиальную выстилку [5]. В качестве профи-
лактики развития адгезивного процесса как осложне-
ния оперативного лечения хронического среднего
отита рекомендуется одноэтапное (санирующее и ре-
конструктивное) хирургическое лечение [8, 9]. Хирур-

гическое лечение необходимо сочетать с применени-
ем препаратов протеолитических ферментов, размяг-
чающих рубцовую ткань и препятствующих ее обра-
зованию (Ю.М.Овчинников, 1966, К.Б.Радугин, 1966,
Х.Л.Вульштейн, 1972, Д.И.Тарасов, 1988).

Противопоказания к хирургическому лечению туго-
ухости при адгезивном отите соответствуют противо-
показаниям к слухулучшающим операциям при других
заболеваниях среднего уха:
• глубокое поражение звуковоспринимающего аппа-

рата внутреннего уха;
• костно-воздушный интервал менее 20 дБ на аудио-

грамме;
• острые воспалительные заболевания наружного и

среднего уха;
• отсутствие проходимости евстахиевых труб;
• выраженное нарушение носового дыхания (гипер-

трофический ринит, искривление носовой перего-
родки, полипозный риносинусит, аденоидит, сину-
сит) [4].
В случае неэффективности хирургического лечения

используют слухопротезирование [5]. В последние го-
ды активно применяется слухопротезирование с ис-
пользованием имплантов среднего уха [13].

Прогноз при адгезивном среднем отите зависит от
распространенности происходящих в структурах
среднего уха фибринозно-рубцовых изменений. К со-
жалению, эти изменения носят необратимый характер
и могут быть лишь остановлены. При длительном тече-
нии заболевания, нерациональном или несвоевремен-
но начатом лечении исходом адгезивного среднего
отита может стать глубокая потеря слуха [4].
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