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Л.И.Дворецкий. В структуре смертности от болезней ор-
ганов дыхания в Российской Федерации в 2017 г. на долю
пневмоний приходилось 42%, смертность составила 17,3 на
100 тыс. населения. Если летальность у лиц молодого и
среднего возраста без сопутствующих заболеваний с нетя-
желым течением внебольничной пневмонии (ВП) состав-
ляет 1–3%, то у пациентов пожилого и старческого возрас-
та при наличии серьезной сопутствующей патологии, а так-
же в случае тяжелой ВП этот показатель возрастает и, по
разным данным, колеблется от 15 до 58%. Статистические
данные и результаты международных эпидемиологических
исследований свидетельствуют о том, что ВП своевременно
не диагностируется примерно у 1 млн человек. Уровень за-
болеваемости ВП, качество диагностики и показатели ле-
тальности вызывают тревогу у практических врачей и ру-
ководителей органов здравоохранения. В связи с этим
вновь возникает необходимость анализа и обсуждения
данной проблемы, по-прежнему сохраняющей свое меди-
цинское и социальное значение в современном обществе.

Клинический опыт показывает, что существующие и по-
стоянно обновляющиеся рекомендации по ведению боль-
ных ВП хотя и являются значимым источником информа-
ции по данной проблеме, все же оставляют большие воз-
можности для улучшения качества диагностики и лечения
данной категории пациентов. При анализе результатов по-

казателей диагностики и лечения ВП создается впечатле-
ние, что врачи не всегда следуют имеющимся клиниче-
ским рекомендациям по диагностике и лечению ВП, что
может быть обусловлено недостаточным знакомством или
вообще незнанием и игнорированием таковых. Примеча-
тельно, что, согласно данным опроса врачей, 85% опро-
шенных назвали в качестве наиболее значимых источни-
ков информации об антимикробных препаратах конфе-
ренции/круглые столы и материалы представителей фар-
мацевтических компаний, далее следовали периодические
медицинские издания (57%), справочники о препаратах
(51%) и Интернет (20%).

Основными вопросами, требующими обсуждения, сле-
дует считать:
• качество и своевременность диагностики ВП с учетом

этиологических и клинических особенностей ее течения
у различного контингента пациентов с целью максималь-
но раннего начала антибактериальной терапии (АБТ);

• тактику ведения больных ВП (выбор первоначального
антибактериального препарата – АБП, принятие реше-
ния в зависимости от эффективности, длительность
АБТ) и ее соответствие клиническим рекомендациям;

• влияние роста антибиотикорезистентности микроорга-
низмов на эффективность АБТ;

• плохой ответ на АБТ и медленное разрешение ВП.

Редакционная статья
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Аннотация
Обсуждается проблема диагностики и тактики антибактериальной терапии внебольничной пневмонии в свете имеющихся клинических рекомен-
даций. Оценивается диагностическое значение клинических симптомов заболевания и данных рентгенологического исследования. Особое место
уделено выбору первоначального антибактериального препарата с учетом ориентировочного этиологического варианта пневмонии, тяжести забо-
левания, риска антибиотикорезистентности, фармакологических свойств антибиотика. Важным практическим аспектом ведения больных яв-
ляются оценка эффективности антибактериального препарата и принятие решения о дальнейшей тактике лечения в случае его неэффективно-
сти, а также длительность антибактериальной терапии. Подчеркивается важность имеющихся и будущих клинических рекомендаций для практи-
ческих врачей.
Ключевые слова: внебольничная пневмония, антибактериальная терапия, антибактериальный препарат, антибиотикорезистентность.
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Editorial

Community-acquired pneumonia. Clinical recommendations.
Yesterday, today and tomorrow. To the article (round-table 
discussion: physician, pulmonologist, clinical pharmacologist)
Leonid I. Dvoretsky, Sergei V. Iakovlev, Mariia A. Karnaushkina
I.M.Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
dvoretski@mail.ru

Abstract
Diagnostics and antimicrobial therapy of community-acquired pneumonia are discussed considering updated clinical recommendations. Diagnostic implications
of clinical symptoms and radiologic investigation results are evaluated. Special attention is given to the choice of the first antimicrobial drug with regard to ap-
proximate etiological cause of pneumonia, disease severity, antibiotic resistance risk, and antimicrobial drug pharmacological properties. Evaluation of antimi-
crobial drug effectiveness and decision for future management tactics in case of its ineffectiveness as well as antimicrobial therapy duration are important prac-
tical aspects of patient management. Importance of present and future clinical recommendations for medical practitioners is emphasized.
Key words: community-acquired pneumonia, antimicrobial therapy, antimicrobial drug, antibiotic resistance.
For citation: Dvoretsky L.I., Yakovlev S.V., Karnaushkina M.A. Community-acquired pneumonia. Clinical recommendations. Yesterday, today and tomorrow. To the
article (round-table discussion: physician, pulmonologist, clinical pharmacologist). Consilium Medicum. 2019; 21 (3): 9–14. DOI: 10.26442/20751753.2019.3.190210
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М.А.Карнаушкина. Клинические ориентиры диагности-
ки ВП довольно подробно прописаны в национальных ре-
комендациях, причем указаны диагностическая информа-
тивность разных клинических симптомов заболевания
(лихорадка, боль, кашель, аускультативная симптоматика
и др.). Между тем продолжают встречаться ошибки в вы-
явлении и трактовке симптомов, что является причиной
как несвоевременного распознавания пневмоний, так и
гипердиагностики заболевания.

Практикующие врачи допускают существенные и мно-
гочисленные ошибки при диагностике пневмонии на всех
этапах оказания медицинской помощи, а в ряде случаев
правильный диагноз выставляется только при аутопсии. 
В поликлинике диагноз ВП при первом врачебном
осмотре устанавливается лишь в 10–56,2% случаев. Более
чем в 40% случаев догоспитальная диагностика пневмоний
оказывается ошибочной.

Следует иметь в виду, что, с одной стороны, клиниче-
ская симптоматика ВП не имеет специфических призна-
ков и может наблюдаться при других синдромно сходных
заболеваниях. В то же время у ряда больных объективные
признаки могут быть не выражены или вообще отсутство-
вать, что не исключает диагноз ВП, но, естественно, за-
трудняет и усложняет ее своевременную диагностику.
Особые трудности возникают при диагностике ВП у лиц
пожилого и старческого возраста, у которых основной
клинической манифестацией в дебюте заболевания может
быть декомпенсация сопутствующей патологии. При этом
обычно речь идет об усугублении клинических признаков
хронической сердечной недостаточности, хронической
почечной недостаточности, нарастании дыхательной не-
достаточности у больных хронической обструктивной бо-
лезнью легких (ХОБЛ), декомпенсации сахарного диабета,
когнитивных нарушений, необъяснимых падениях.

Диагностический арсенал врачей первичного звена
здравоохранения, на которых в большинстве случаев ло-
жится ответственность за диагностику ВП, включает наря-
ду с непререкаемыми физическими методами обследова-
ния лабораторные тесты (общий анализ крови, С-реактив-
ный белок – СРБ) и лучевую диагностику. Наличие ней-
трофильного лейкоцитоза (выше 10¥109/л) с палочкоядер-
ным сдвигом, тем более с наличием в крови метамиелоци-
тов и миелоцитов, свидетельствует о высокой вероятности
бактериальной инфекции, а лейкопения (ниже 4¥109/л) в
сочетании с тромбоцитопенией (ниже 100¥109/л) являют-
ся неблагоприятным прогностическим признаком ВП.
Практически важным лабораторным тестом в диагностике
ВП следует считать СРБ, уровень которого коррелирует с
тяжестью течения заболевания, распространенностью вос-
палительной инфильтрации и прогнозом заболевания у
больных ВП. Особенно ценными могут стать показатели
СРБ у пациентов с клиническими симптомами легочной
консолидации при отсутствии лучевых признаков воспа-
лительной инфильтрации. В случаях высокой концентра-
ции СРБ (выше 100 мг/л) его диагностическая специфич-
ность при ВП превышает 90%, в то время как при концент-
рации ниже 20 мг/л диагноз пневмонии становится мало-
вероятным.

Всем больным с подозрением на ВП необходимо прове-
дение рентгенологического исследования органов грудной
клетки в прямой и боковой проекциях с целью верифика-
ции легочной инфильтрации, локализации, распростра-
ненности процесса, наличия осложнений. Кроме того, при
этом проводится дифференциальная диагностика с син-
дромно сходными заболеваниями.

Л.И.Дворецкий. Одной из причин диагностических
ошибок на догоспитальном этапе ведения больных яв-
ляется отсутствие или несвоевременное проведение рент-
генологического исследования. Невыполнение указанного
диагностического стандарта на поликлиническом этапе

следует считать одной из причин как несвоевременного
распознавания ВП, так и необоснованной госпитализации
больных. Принимая решение на основании заключения
рентгенолога, лечащий врач должен быть ориентирован в
лучевой семиотике ВП.

М.А.Карнаушкина. Основным рентгенологическим при-
знаком ВП является локальное снижение воздушности ле-
гочной ткани (инфильтрация) за счет накопления воспали-
тельного экссудата в респираторных отделах. Изменения
чаще носят односторонний характер, распространяются на
один или два сегмента. Рентгенологическая картина ВП
определяется типом инфильтрации легочной ткани и ста-
дией воспалительного процесса (разгар, разрешение).

Альвеолярный тип инфильтрации (консолидация) на-
блюдается при заполнении воспалительным экссудатом
воздухсодержащих альвеол, альвеолярных мешков, аль-
веолярных ходов и респираторных бронхиол, в результате
чего пораженный участок легочной ткани становится без-
воздушным. При компьютерной томографии отмечаются
средняя интенсивность тени уплотненного участка легко-
го, а также видимость в зоне уплотнения воздушных про-
светов бронхов (симптом воздушной бронхографии). Та-
кой тип изменений определяется как плевропневмония,
которая чаще встречается при бактериальных пневмо-
ниях, особенно пневмококковых.

Интерстициальный тип инфильтрации («матовое стек-
ло») формируется при заполнении воспалительным экссу-
датом межальвеолярных пространств и характеризуется
низкой (малой) интенсивностью тени уплотненного участ-
ка. Более достоверно симптом «матового стекла» опреде-
ляется при высокоразрешающей компьютерной томогра-
фии легких (видимость стенок бронхов и элементов сосу-
дистого рисунка в зоне инфильтрации). Такие пневмони-
ческие инфильтраты обычно определяются как интерсти-
циальные. Обычно они не имеют отчетливой симптомати-
ки при физическом обследовании и могут быть не видны
при обычной рентгенографии. Чаще интерстициальные
пневмонические инфильтраты возникают при небактери-
альных (вирусных) пневмониях или при ВП, вызванной
атипичными возбудителями, например Mycoplasma pneu-
moniae.

Очаговый тип инфильтрации отличается неоднородной
структурой, состоящей из многочисленных полиморфных,
центрилобулярных очагов с нечеткими контурами, часто
сливающихся друг с другом. В основе данного типа ин-
фильтрации лежит переход воспалительного процесса из
мелких внутридольковых бронхов в окружающую их ле-
гочную ткань. Такие изменения определяются как бронхо-
пневмония.

Несмотря на некоторые особенности, установление этио-
логии пневмонии по рентгенологической картине (харак-
тер, расположение воспалительной инфильтрации и др.) в
большинстве случаев невозможно. Чувствительность дан-
ного метода в выявлении легочных инфильтратов при ВП
остается относительно невысокой, особенно в начале забо-
левания, а также у больных с имеющимися заболеваниями
бронхолегочной системы в связи с трудностью интерпрета-
ции выявляемых изменений.

Л.И.Дворецкий. Сегодня уже недостаточно только ве-
рифицировать диагноз ВП. Врач должен не только осуще-
ствить нозологическую диагностику, проводя дифферен-
циальный диагноз пневмонии с синдромно сходными за-
болеваниями, но и стремиться к этиологической диагно-
стике ВП. Тем более что в Международной классификации
болезней все пневмонии кодируются по этиологическому
фактору. В то же время в реальной клинической практике
речь может идти лишь об ориентировочной этиологиче-
ской диагностике на основании особенностей ВП у кон-
кретного больного (анамнез, возраст, коморбидность, кли-
нико-рентгенологическая картина и др.). Несмотря на то,
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что в отдельных случаях прослеживается связь между воз-
будителем ВП и ее клиническими и рентгенологическими
проявлениями, особенности клинико-рентгенологическо-
го течения ВП не могут считаться адекватными предикто-
рами этиологии заболевания. Тем не менее подобный под-
ход к ориентировочной этиологической диагностике со-
храняет свои позиции при выборе первоначального (стар-
тового) АБП.

С.В.Яковлев. Наряду с бактериальными микроорганиз-
мами ВП могут вызывать респираторные вирусы, среди
которых наиболее частыми являются вирусы гриппа, ко-
ронавирусы, риносинцитиальный вирус, метапневмови-
рус и бокавирус человека. Выявление респираторных ви-
русов у пациентов с ВП носит выраженный сезонный ха-
рактер и обычно возрастает в холодное время года. Сего-
дня прежде возникающий вопрос о том, существуют ли
вирусные пневмонии, практически снят, вирусные пнев-
монии – это реальный этиологический вариант ВП. В ев-
ропейском исследовании [1] вирусная этиология ВП доку-
ментирована у 17% амбулаторных больных.

Примечательно, что вирусные пневмонии развиваются у
иммунокомпетентных пациентов, а не только в условиях
иммунодефицита (опухолевые больные, получающие хи-
миотерапию, иммунодепрессанты в посттранспланта-
ционном периоде), у лиц пожилого и старческого возрас-
та, у беременных.

Несмотря на высокую вероятность вирусной этиологии
ВП при некоторых клинических ситуациях (эпидемиоло-
гические данные, рентгенологическая картина, лейкопе-
нии и др.), специфических клинико-рентгенологических и
лабораторных признаков вирусных пневмоний не суще-
ствует. Поэтому основным способом верификации вирус-
ной этиологии ВП является детекция ДНК и РНК вирусов
с помощью современных методов молекулярной диагно-
стики. Методы выявления вируса гриппа высокоспеци-
фичны, но обладают низкой чувствительностью, что чре-
вато получением ложноотрицательных результатов. Су-
ществуют экспресс-тесты для выявления антигенов грип-
па А и Б в респираторных образцах, основанные на имму-
ноферментном анализе или иммунохроматографическом
методе. Основным преимуществом экспресс-тестов яв-
ляются возможность выполнения «у постели больного» и
быстрота получения результата. Однако они характери-
зуются вариабельной чувствительностью и специфич-
ностью, в связи с чем могут использоваться только в каче-
стве скринингового метода с необходимостью дальнейше-
го подтверждения результатов исследования с помощью
более точных методов, в частности полимеразной цепной
реакции.

У госпитализированных больных с целью микробиоло-
гической верификации ВП при подозрении на этиологиче-
скую роль вируса гриппа (тяжелое течение заболевания с
выраженной дыхательной недостаточностью) необходимо
исследование мокроты или лаважной жидкости с помо-
щью ДНК-полимеразной реакции. Сложности ведения
больных вирусной пневмонией заключаются в том, что ес-
ли мы располагаем сегодня препаратами против вируса
гриппа, то эффективные противовирусные препараты
против «негриппозных» вирусов в клинической практике
отсутствуют.

Л.И.Дворецкий. В клинических рекомендациях Россий-
ского респираторного общества (2010 г.) по поводу вирус-
ных пневмоний сказано следующее: «…Среди других воз-
будителей ВП нередко упоминаются респираторные виру-
сы (вирусы гриппа типа А и B, парагриппа, аденовирус и
респираторный синцитиальный вирус), но в действитель-
ности они нечасто вызывают непосредственное пораже-
ние респираторных отделов легких. Вирусные респиратор-
ные инфекции и, прежде всего, эпидемический грипп, без-
условно, рассматриваются как ведущий фактор риска вос-

паления легких, являясь своеобразным "проводником"
бактериальной инфекции. Однако вызываемые вирусами
патологические изменения в легочной ткани называть
пневмонией не следует и, более того, необходимо четко от
нее отграничивать, поскольку подход к лечению этих двух
состояний принципиально различен…»

Вопрос о том, насколько реально присоединение бакте-
риальной инфекции у больных вирусной пневмонией тре-
бует доказательных данных. В клинической практике суще-
ствуют сложности трактовки взаимоотношений вирусной
и бактериальной инфекции (вирусно-бактериальный кон-
тинуум) при ВП. Принято различать первичную вирусную
пневмонию, развивающуюся в результате непосредствен-
ного вирусного поражения легких. Вторичная бактериаль-
ная пневмония может сочетаться с первичным вирусным
поражением легких или возникает как самостоятельное
позднее осложнение респираторной вирусной инфекции,
чаще всего при гриппе. У иммунодепрессивных пациентов
с наличием вируса гриппа имеется высокий риск развития
пневмонии (до 30%), причем предиктором подобной
трансформации, по данным одного из исследований, яв-
ляются абсолютная лимфопения (менее 200 клеток/мл) и
отсутствие антивирусной терапии.

Что касается роли вирусно-бактериальных ассоциаций в
этиологии ВП, то в одном из последних исследований по-
казано, что у 62% больных не удалось выявить этиологиче-
ски значимый патоген, у 22% был выявлен вирус в каче-
стве единственного микроорганизма, у 11% – бактериаль-
ные патогены, и лишь в 3% случаев обнаружены вирусно-
бактериальные ассоциации. Среди вирусов наиболее часто
выявлялся риновирус, опережавший по частоте вирус
гриппа.

С.В.Яковлев. В последнее время в отдельную группу ста-
ли выделять пневмонии, связанные с оказанием медицин-
ской помощи (healthcare-associated pneumonia). К этой ка-
тегории, например, относятся пневмонии у лиц, находя-
щихся в домах престарелых или других учреждениях дли-
тельного ухода, у пациентов с хронической почечной не-
достаточностью, получающих лечение программным ге-
модиализом. По условиям возникновения их можно рас-
сматривать как внебольничные, однако они, как правило,
отличаются от последних структурой возбудителей и, са-
мое главное, более высокой вероятностью наличия анти-
биотикорезистентных возбудителей.

М.А.Карнаушкина. Одним из ответственных решений
при ведении больных ВП остается выбор адекватного пер-
воначального АБП. По данным анкетирования, врачи ру-
ководствуются разными критериями при выборе АБП
(эффективность, прием внутрь, кратность приема, нали-
чие в рекомендациях, стоимость, переносимость). Лишь
15% опрошенных врачей отдавали предпочтение АБП,
указанным в клинических рекомендациях, что может сви-
детельствовать о недостаточном знакомстве с рекоменда-
циями или вообще о неосведомленности о них. По данным
анкетирования врачей в 2010 г., наиболее предпочтитель-
ным АБП был азитромицин, опережавший амоксициллин
и амоксициллин/клавуланат. Значительную долю в струк-
туре назначений занимали цефазолин и ципрофлоксацин.
Отмечена высокая частота назначения парентеральных
цефалоспоринов III поколения – цефотаксима и цефтри-
аксона. Всего 57% врачей при лечении ВП отдавали пред-
почтение пероральному пути введения АБП, 6% – паренте-
ральному. Остальные опрошенные не выразили каких-ли-
бо предпочтений, так как обычно используют как перо-
ральные, так и парентеральные лекарственные формы
АБП.

Если в 2009 г. 76% врачей предпочитали для лечения ВП
макролиды, то по данным опроса компании Cоmсоn, про-
веденного в 2015 г., макролиды назначались в 3 раза реже –
у 26,2% больных, а b-лактамы – в 32%.
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С.В.Яковлев. Выбор режима стартовой АБТ осуществ-
ляется эмпирически с учетом региональных эпидемиоло-
гических данных, результатов мониторинга антибиотико-
резистентности ключевых возбудителей и индивидуаль-
ных особенностей пациента. Всем госпитализированным
пациентам с ВП рекомендуются бактериоскопия и культу-
ральное исследование респираторного образца – мокрота
или трахеальный аспират (у пациентов, находящихся на
искусственной вентиляции легких).

Серьезной проблемой АБТ является существенный рост
антибиотикорезистентности микроорганизмов, при этом
существуют значительные региональные различия в уров-
не устойчивости. По данным исследования PROTEKT
(2002–2003 гг.), основной возбудитель ВП – Streptococcus
pneumoniae – характеризовался устойчивостью к пеницил-
лину в диапазоне от 2,4% в Германии до 50,1% в ЮАР, со-
ставляя в среднем 22,3%. Устойчивость S. pneumoniae к
макролидам варьировала от 14,7% в Канаде до 79,6% в
Японии. В России последние данные по состоянию анти-
биотикорезистентности респираторных патогенов можно
получить по карте антибиотикорезистентности на сайте
map.antibiotic.ru. По этим данным в РФ устойчивость
пневмококка к респираторным фторхинолонам и амино-
пенициллинам невысокая, в то же время отмечен драмати-
ческий рост устойчивости S. pneumoniae к макролидным
антибиотикам, которая в настоящее время составляет к
кларитромицину около 24%, а к азитромицину превысила
30%. Такая ситуация не может не беспокоить специали-
стов, поскольку врачи, как было указано выше, широко на-
значают макролиды при лечении ВП различной тяжести.

Л.И.Дворецкий. В современных клинических рекомен-
дациях можно усмотреть некоторое несоответствие между
данными о резистентности пневмококка к макролидам и
неизменные рекомендации назначения макролидов для
лечения ВП. Можно ли на сегодняшний день определить
окончательное место АБП группы макролидов и конкрет-
ных препаратов в современных стандартах лечения боль-
ных ВП?

С.В.Яковлев. В последние годы большинство экспертов
приходят к мнению, что оптимальным АБП 1-й линии тера-
пии больных с легкой или среднетяжелой ВП является
амоксициллин с позиций эффективности, переносимости и
минимальной достаточности. В частности, такого мнения
придерживаются эксперты Европейского респираторного
общества, Европейского общества клинической микробио-
логии и инфекционных болезней, Британского торакально-
го общества, Всемирной организации здравоохранения. 
В контролируемых клинических исследованиях было пока-
зано, что при нетяжелой ВП амоксициллин по эффективно-
сти не уступает респираторным фторхинолонам, значитель-
но превосходя их по безопасности. Стандартной рекомен-
дованной дозой амоксициллина является 500 мг с интерва-
лом 8 ч или 1 г с интервалом 12 ч. У пациентов с риском
устойчивого S. pneumoniae (прием антибиотика в предше-
ствующие 3 мес, дети, посещающие дошкольные учрежде-
ния, и члены их семьи, многодетные семьи) рекомендовано
увеличение суточной дозы амоксициллина до 3 г/сут (у де-
тей – до 90 мг/кг в сутки).

Высокий уровень устойчивости пневмококка к макро-
лидным антибиотикам не позволяет рекомендовать их как
средство 1-й линии терапии ВП. Назначение макролидов
оправдано только при невозможности применения амокси-
циллина (анафилаксия) или при обоснованном предполо-
жении о микоплазменной этиологии ВП, которая более ха-
рактерна для детей и подростков школьного возраста. Сре-
ди макролидных антибиотиков предпочтительным являет-
ся 16-членный макролид джозамицин, к которому устой-
чивость пневмококка ниже по сравнению с 14- и 15-член-
ными макролидами (кларитромицин, рокситромицин,
азитромицин).

М.А.Карнаушкина. Рост антибиотикорезистентности яв-
ляется одним из факторов плохого ответа на АБТ. Насколь-
ко следует учитывать этот многофакторный феномен при
составлении клинических рекомендаций и какие ориентиры
для практических врачей при принятии решения о выборе
первоначального АБП или замене его на альтернативный?

Клинические особенности ВП непневмококковой этиологии и рекомендации по выбору АБП
Clinical features of non-pneumococcal community-acquired pneumonia and recommendation on antimicrobial medicine choice

Возбудитель ВП Факторы риска и клиническая 
характеристика

Антибиотик 1-й линии терапии
амбулаторная практика стационар

Haemophilus influenzae
• Пациенты с ХОБЛ 
• Пациенты, вакцинированные 13-ва-

лентной пневмококковой вакциной
Амоксициллин/клавуланат внутрь

Цефотаксим внутривенно 
Цефтриаксон внутривенно 
Левофлоксацин внутривенно

M. pneumoniae

• Пациенты моложе 40 лет, преиму-
щественно дети и подростки
школьного возраста 

• Начало заболевания с явлений ка-
тара верхних дыхательных путей

• В клинической картине доминиру-
ет сухой кашель без явлений ды-
хательной недостаточности 

• Двустороннее поражение на рент-
генограмме

Макролид внутрь 
Доксициклин внутрь

Макролид внутрь или внутривенно
Доксициклин внутрь или внутривенно

Staphylococcus aureus

• Грипп
• Хроническая алкогольная инток-

сикация
• Внутривенные наркоманы
• Деструкция легочной ткани

Амоксициллин/клавуланат внутрь

Цефтаролин внутривенно 
Клиндамицин внутривенно 
Левофлоксацин внутривенно 
Моксифлоксацин внутривенно
Амоксициллин/клавуланат внутри-
венно

Klebsiella pneumoniae
• Пациенты после инсульта
• Коморбидность (сахарный диабет,

цирроз печени) 
• Абсцесс легкого

Левофлоксацин внутрь 
Моксифлоксацин внутрь

Эртапенем внутривенно 
Тигециклин внутривенно 
Левофлоксацин внутривенно 
Моксифлоксацин внутривенно

Pneumocystis jirovecii (carinii)

• Инфекция ВИЧ
• Тяжелая ХОБЛ и системные глю-

кокортикостероиды
• Тяжелая прогрессирующая дыха-

тельная недостаточность 
• Двустороннее поражение на ком-

пьютерной томографии по типу
«матового стекла»

Необходима госпитализация
Ко-тримоксазол внутривенно 
или внутрь в суточной дозе 15 мг/кг 
(по триметоприму)
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С.В.Яковлев. В амбулаторной практике при нетяжелой
ВП антибиотиком 1-й линии терапии является амокси-
циллин, обладающий высокой антипневмококковой ак-
тивностью и безопасностью. Однако в этиологической
структуре нетяжелой ВП наряду с самым частым возбуди-
телем – пневмококком, на долю которого приходится, по
некоторым исследованиям, до 50% случаев заболевания, –
имеют значение и другие микроорганизмы, доля каждого
из них в этиологической структуре составляет от 3 до 10%.
Среди таких потенциальных возбудителей ВП следует от-
метить гемофильную палочку, микоплазму, золотистый
стафилококк и клебсиеллу. Так как расшифровка этиоло-
гии ВП в амбулаторной практике затруднена, если вообще
возможна, врачам следует предполагать этиологический
диагноз заболевания, исходя из особенностей пациента и
клинической картины заболевания (см. таблицу). На осно-
вании предположительной этиологии ВП выбор АБП мо-
жет варьировать.

Л.И.Дворецкий. Особого внимания требуют больные тя-
желой ВП, нуждающиеся в госпитализации либо в пульмо-
нологические отделения, либо в отделение реанимации и
интенсивной терапии. Летальность среди таких пациентов
зависит от характера возбудителя и достигает 35,7% при
ВП, вызванной K. pneumoniae. Также высокая летальность
(более 20%) отмечена при тяжелой стафилококковой и ле-
гионеллезной ВП [2]. В ходе пилотного российского иссле-
дования этиологии фатальных ВП, по данным аутопсийно-
го материала, было показано, что наиболее часто обнару-
живаемыми возбудителями у данной категории пациентов
являлись K. pneumoniae, S. aureus, S. pneumoniae и H. in-
fluenzae – 31,4, 28,6, 12,9 и 11,4% от всех выделенных штам-
мов соответственно (Н.В.Иванчик и соавт., 2008). С учетом
вероятности вирусной этиологии тяжелых ВП определен-
ное место в терапии могут занимать противовирусные пре-
параты.

С.В.Яковлев. Среди противовирусных препаратов наи-
большее клиническое значение при ВП принадлежит ин-
гибиторам нейраминидазы – осельтамивиру и занамиви-
ру, обладающим высокой активностью в отношении виру-
сов гриппа А и Б. Использование ингибиторов нейрами-
нидазы у тяжелых больных, инфицированных вирусами
гриппа, улучшает прогноз, а также сокращает продолжи-
тельность выделения вируса, причем эффективность пре-
паратов выше при их раннем назначении (менее 48 ч с мо-
мента появления симптомов). Осельтамивир и занамивир
обладают сопоставимой эффективностью при гриппе, од-
нако у критически больных пациентов, нуждающихся в
искусственной вентиляции легких, препаратом выбора яв-
ляется выпускающийся в пероральной лекарственной
форме осельтамивир.

Л.И.Дворецкий. Представляют интерес данные япон-
ских исследователей о противовирусной активности 
16-членного макролида джозамицина, который в экспери-
менте значительно снижал летальность мышей, заражен-
ных смертельной дозой вируса А/Н1N1. Возможно, что
данный эффект препарата обеспечивался за счет проде-
монстрированной в исследовании ингибиции высвобож-
дения миелопероксидазы нейтрофилами, продукции про-
воспалительных цитокинов и стимуляции продукции ин-
терферона. Джозамицин значительно превосходил эффект
других макролидов (спирамицин, кларитромицин) и к то-
му же оказывал прямую антивирусную активность в куль-
туре ткани.

Кстати, возникает вопрос о включении макролидов в
комбинированную АБТ у больных тяжелой ВП. Нацио-
нальные рекомендации по АБТ тяжелой ВП предусматри-
вают эмпирическую комбинацию b-лактамов (цефалоспо-
рины, защищенные пенициллины) с макролидами. Альтер-
нативой может быть монотерапия респираторными фтор-
хинолонами (моксифлоксацин, левофлоксацин), оказы-

вающая сравнимый с комбинированной АБТ клинический
и микробиологический эффект. В то же время имеются
данные о преимуществе комбинации b-лактамы + макро-
лиды перед комбинацией b-лактамы + фторхинолоны, что,
возможно, связано с неантибактериальными эффектами
макролидов.

С.В.Яковлев. Значение макролидов в комбинированной
терапии тяжелой ВП в последние годы вызывает дискус-
сию. С одной стороны, есть серьезные аргументы против
добавления макролида к b-лактаму: высокий уровень
устойчивости пневмококка в РФ к макролидам, крайне
слабая активность макролидов против других потенциаль-
ных возбудителей – стафилококка, гемофильной палочки,
клебсиеллы, наличие у кларитромицина и азитромицина
кардиотоксического действия в виде удлинения интервала
QT и высокого риска развития желудочковых нарушений
ритма и асистолии. С другой стороны, в этиологии тяже-
лой ВП имеет значение легионелла (в Европе – от 2 до 5%),
в отношении которой неэффективны b-лактамные анти-
биотики. Обосновывать включение в комбинированную
схему АБТ макролида его противовоспалительными свой-
ствами несерьезно и неразумно; при необходимости до-
стижения противовоспалительного эффекта более оправ-
дано (и безопасно) назначение нестероидных противовос-
палительных препаратов.

Л.И.Дворецкий. Насколько необходимы и с какой пе-
риодичностью должны осуществляться обновления прак-
тических рекомендаций по лечению больных ВП? Что мо-
жет служить поводом для этого? Существующая ситуация
с ошибками в тактике АБТ? Появление новых АБП? Но-
вые режимы АБТ (дозы, комбинации АБП и др.)? Рост ан-
тибиотикорезистентности? Накопление новых доказатель-
ных данных эффективности АБТ? Каковы перспективы в
этом направлении? Ведь практические врачи находятся в
постоянном ожидании терапевтических инноваций.

С.В.Яковлев. Основным поводом для пересмотра кли-
нических рекомендаций по ведению больных ВП может
быть либо изменение ситуации с антибиотикорезистент-
ностью возбудителей в популяции, либо появление новых
данных об эффективности антибиотиков, фармакодина-
мическом обосновании новых режимов дозирования, ли-
бо появление в клинической практике новых антибиоти-
ков. Прошло более 8 лет после появления последней вер-
сии рекомендаций Российского респираторного общества
по ВП. Это слишком долго, рекомендации по АБТ следует
обновлять не реже чем каждые 5 лет. Ситуация с антибио-
тикорезистентностью изменяется драматически быстро,
что мы видим на примере роста устойчивости пневмокок-
ка к макролидным антибиотикам. За этот период появи-
лось обоснование применению пенициллинов в увели-
ченной дозе в случае устойчивых пневмококков, появи-
лись в клинике новые АБП. В частности, уже 4 года назад
зарегистрирован в РФ новый цефалоспориновый анти-
биотик с повышенной антипневмококковой и антистафи-
лококковой активностью – цефтаролин. По уровню при-
родной антипневмококковой активности он превосходит
другие цефалоспорины в десятки раз, устойчивость пнев-
мококков к нему минимальная. Клинические исследова-
ния документировали его высокую эффективность при
тяжелой ВП, превосходящую эффективность цефтриаксо-
на; достоверное превосходство цефтаролина над цефтри-
аксоном подтвердил и недавно опубликованный метаана-
лиз [3]. Этот АБП, безусловно, должен быть в рекоменда-
циях как одна из самых надежных опций лечения тяже-
лой ВП.

М.А.Карнаушкина. Врач должен обладать компетент-
ностью в оценке факторов риска плохого ответа на АТ, что
требует принятия решения о пересмотре тактики ведения.
Среди основных причин отсутствия клинического эффек-
та следует иметь в виду:
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• выбор неадекватного АБП;
• недостаточную дозу АБП (морбидное ожирение, ги-

пергидратация);
• нарушения режима введения АБП (некомплаентные

пациенты);
• легочные и внелегочные инфекционные осложнения

ВП (эмпиема, менингит, артрит);
• наличие бронхиальной обструкции (опухолевый про-

цесс, инородное тело в бронхе);
• ошибочная идентификация возбудителя (при наличии

данных микробиологического исследования);
• неинфекционные причины лихорадки (ошибочный

диагноз пневмонии);
• лекарственная лихорадка;
• наличие невыявленных других инфекционных очагов.
Л.И.Дворецкий. Как показывает опыт, одним из не ре-

шенных окончательно, порой дискутабельных вопросов сре-
ди практических врачей, курирующих больных ВП, является
продолжительность АБТ. Такая неоднозначность принятия
решения отчасти может быть связана с ориентировкой не на
практические рекомендации, а на санкции со стороны стра-
ховых компаний и других контролирующих органов. По
данным ряда исследований, необоснованно длительная АБТ
составляет около 10% среди различных ошибок АБТ. Ре-
зультаты метаанализа эффективности АБТ различными
АБП (b-лактамы, макролиды, респираторные фторхиноло-
ны) в зависимости от длительности лечения (7 дней или бо-
лее) показали, что не выявлено различий между группами в
частоте выздоровления, эрадикации возбудителя, показате-
лях летальности. Более того, проспективное обсервационное
исследование результатов лечения больных тяжелой ВП
(CURB-65 – 3–5 баллов) показало отсутствие значимых раз-
личий в исходах заболевания при 7-дневном и 14-дневном
курсах АБТ.

При оценке результатов АБТ больных ВП «магическое»
действие на врачей оказывают сохраняющаяся субфеб-
рильная температура, астеническое состояние, а также не-
полное разрешение пневмонической инфильтрации в лег-
ких. Как правило, указанные факторы служат поводом для
продолжения АБТ, к которой показаний уже нет. По со-
временным рекомендациям, не следует продолжать (или
менять) АБП после 7 дней лечения больных ВП при нали-
чии субфебрильной температуры, аускультативных при-
знаков (crepitacio redux!), астении, увеличении СОЭ, нор-
мализующейся в более поздние сроки, сохраняющейся ин-
фильтрации в легких. Рентгенологические признаки ВП
разрешаются медленнее клинических симптомов и лабо-
раторных изменений, в связи с чем контрольная рентгено-
графия, проводившаяся обычно через 7–10 дней лечения,
не может использоваться в эти сроки для оценки эффек-
тивности АБТ. Длительность обратного развития пневмо-
нии может различаться в широких пределах, но обычно
составляет 3–4 нед и позволяет выявить нормальную кар-
тину или остаточные изменения в виде локальных уча-
стков уплотнения легочной ткани или деформации легоч-
ного рисунка.

С.В.Яковлев. Врач должен отдавать себе отчет в том, что
основной целью АБТ является эрадикация патогенного
микроорганизма, что обеспечивает регресс клинических
признаков бактериальной инвазии (лихорадка и другие
признаки синдрома системной воспалительной реакции,
интоксикация), но не влияет на активность легочного вос-
паления. В то же время существуют ситуации, при кото-
рых длительность АБТ может превышать 7 дней (медлен-
ный клинический ответ на лечение, наличие легочной де-
струкции; пневмонии, вызванные S. aureus, Legionella pneu-
mophila, P. aeruginosa).

Рентгенологическое разрешение пневмонии, как прави-
ло, отстает от клинического улучшения. В ситуациях, ко-
гда на фоне улучшения клинической картины к исходу 4-й
недели от начала заболевания не удается достичь полного
рентгенологического регресса очагово-инфильтративных
изменений в легких, следует говорить о неразрешающейся
(медленно разрешающейся) или затяжной ВП. К факторам
риска затяжного течения заболевания относятся: пожилой
возраст, алкоголизм, наличие сопутствующей патологии
(ХОБЛ, застойная сердечная недостаточность, почечная
недостаточность, злокачественные новообразования, са-
харный диабет и др.), тяжелое течение ВП, мультилобар-
ная инфильтрация, высоковирулентные возбудители забо-
левания (L. pneumophila, S. aureus, грамотрицательные эн-
теробактерии). Важно оценить адекватность эмпириче-
ской АБТ (выбор АБП, режим дозирования), комплаент-
ность больных (приверженность лечению) и исключить
легочные и внелегочные инфекционные осложнения (эм-
пиема, легочная деструкция). В ряде случаев возникает не-
обходимость в дифференциальной диагностике ВП затяж-
ного течения с очагово-инфильтративным туберкулезом
легких.

Л.И.Дворецкий. В заключение следует подчеркнуть, что
для дальнейшего улучшения качества ведения больных ВП
необходимы постоянное повышение врачебной компе-
тентности, разумное следование практическим рекоменда-
циям, конструктивное взаимодействие со смежными спе-
циалистами (рентгенолог, пульмонолог, микробиолог,
клинический фармаколог и др.), участвующими в лечебно-
диагностическом процессе.
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Несмотря на постоянное усовершенствование компо-
нентов и принципов антибактериальной терапии,

проблема пневмонии сохраняется во всем мире [1]. Это
обусловлено, с одной стороны, повсеместной распростра-
ненностью заболевания и неуклонным ростом заболевае-
мости, с другой стороны, отсутствием существенной тен-
денции к улучшению ранних и отдаленных исходов лече-
ния. Данные обстоятельства являются причиной того, что
летальность от внебольничной пневмонии (ВБП) не сни-
жается, а число больных с затяжными, бессимптомными
формами течения, а также с тяжелыми осложнениями ос-
новного заболевания неуклонно растет как в мире, так и в
России [2, 3].

Пневмония, согласно классическим патофизиологиче-
ским понятиям, относится к наиболее частым причинам
синдрома системной воспалительной реакции и является
одной из ведущих причин смерти среди инфекционных
заболеваний [4, 5]. Согласно наблюдениям последних 
10–20 лет в палатах интенсивной терапии профильных от-
делений летальность при тяжелой пневмонии достигает
15–30% [1, 3, 6, 7]. При этом заболеваемость ВБП в разви-
тых странах мира, в зависимости от уровня развития и
благосостояния населения, варьируется в среднем от 1 до
11,6% среди лиц молодого и среднего возраста. В возраст-
ной категории старше 65 лет ВБП встречается в 4 раза ча-
ще и составляет 25–44% [8].

Несмотря на широкое распространение, медицинскую и
социальную значимость, гипердиагностика пневмонии, по
данным разных авторов, составляет от 16 до 52%, в то вре-
мя как диапазон гиподиагностики варьирует от 0,9 до 18%
[1, 2, 9]. Это ведет к тому, что летальность при пневмониях

не снижается, а число больных с затяжным, малосимптом-
ным течением, а также с тяжелыми и системными ослож-
нениями в ходе болезни неуклонно растет.

В настоящее время принято считать, что в основе пато-
генеза большинства заболеваний средней и более тяжести,
включая заболевания инфекционной этиологии, лежат об-
щие и местные закономерности формирования синдрома
системного воспаления. Продукты повреждения тканей и
жизнедеятельности микроорганизмов, токсины и катабо-
лические вещества, иммунные комплексы и ряд других
факторов одномоментно и в разной степени выраженно-
сти активируют механизмы развертывания воспалитель-
ной реакции. Медиаторы – факторы, регулирующие вос-
палительный процесс.

Ранее считалось, что медиаторы и белки острой фазы
воспаления оказывают только или преимущественно ло-
кальное воздействие. Сейчас же обосновано и доказано су-
щественное системное влияние многих регуляторных мо-
лекул на уровне организма. В связи с этим в крови в зави-
симости от выраженности и тяжести воспалительных про-
цессов могут накапливаться существенные концентрации
веществ, оказывающих регуляторное влияние на течение
системного воспалительного ответа, а следовательно, от-
ражающих характер самого воспаления. Это позволяет ла-
бораторной службе, определяя концентрацию такого ве-
щества, а также динамику изменений его содержания, ди-
агностировать и прогнозировать возникновение, течение
и исход той или иной нозологической единицы. Одним из
ярких примеров лабораторных маркеров наличия и тяже-
сти воспалительной реакции в организме является С-реак-
тивный белок (СРБ, CRP – от англ. C-reactive protein), ис-
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пользование которого в пульмонологии сложилось исто-
рически и в настоящий момент обусловлено его высокой
диагностической значимостью.

СРБ – неспецифический белок острой фазы воспаления,
являющийся a2-глобулином, относящимся по биохимиче-
ской структуре к пентраксинам с молекулярной массой
115–135 кДа. Впервые данное вещество было обнаружено в
крови больного пневмонией, вызванной Streptococcus pneu-
moniae, в лаборатории Oswald Avery (Rockefeller University,
New York City) в конце 1920-х годов. Исследователи W.Til-
let и T.Frances разделили на фракции белки S. pneumoniae,
обнаружив при этом, что одна из них (впоследствии на-
званная «фракция С») в присутствии ионизированного
кальция осаждает белки, присутствующие в сыворотке
крови пациентов с пневмонией. Позднее субстанцию
«фракции С» исследователи назвали «С-полисахаридом
пневмококка» (PnC), а белок крови, взаимодействующий с
ней, – СРБ [10–12].

Впоследствии в 1940-х годах в ходе исследования
свойств и диагностической значимости СРБ при инфек-
ционно-воспалительных заболеваниях различной этиоло-
гии, тяжести и локализации было обнаружено устойчивое
повышение его содержания в крови при острой фазе вос-
паления (в первые 4–6 ч болезни). Тогда же была обнару-
жена и доказана его этиологическая неспецифичность, так
как повышенная концентрация СРБ наблюдалась при тя-
желых травмах, ожоговой болезни и в послеоперационном
периоде [13].

Позже ученые установили, что рост концентрации СРБ
связан с увеличением его синтеза гепатоцитами, в мень-
шей степени – нейронами, почечными структурами, моно-
цитами, лимфоцитами и макрофагами альвеол под дей-
ствием провоспалительных цитокинов – фактора некроза
опухоли (ФНО-a), интерлейкина (ИЛ)-6, ИЛ-1 [14–16], т.е.
цитокинов, которые вырабатываются в первые минуты
развертывания воспалительной реакции. 

В настоящее время в лабораторной медицине к совре-
менным методам диагностики предъявляются весьма од-
нозначные требования: максимально раннее и достовер-
ное изменение концентрации или активности, свидетель-
ствующее о начале, изменении течения патологического
процесса. Согласно общебиологическим закономерностям
лабораторные маркеры системного воспаления опере-
жают структурные изменения, а следовательно, могут рас-
сматриваться как ранние предикторы возникновения и
течения заболевания [16]. 

Логично предположить, что упомянутые ранее цитокины
(ФНО-a, ИЛ-6, ИЛ-1), вырабатываемые иммунными клет-
ками при контакте с патогеном в первые секунды взаимо-
действия, являются оптимальным лабораторным маркером
диагностики воспалительного процесса. Однако данные ве-
щества характеризуются очень коротким периодом полу-
распада и существенной неспецифичностью, что делает их
использование в практической лабораторной медицине в
качестве маркеров оценки тяжести течения и возможного
исхода заболевания статистически нецелесообразным [17].

Совершенно иная логика использования в тех же целях
вещества – продукта синтеза общего влияния провоспали-
тельных цитокинов на гепатоциты – СРБ соответствует
полностью современным лабораторным критериям ран-
ней диагностики общей воспалительной реакции организ-
ма больного. Его концентрация в крови достоверно повы-
шается более популяционно значимого уровня (5 мг/л)
уже в течение первых 4–6 ч от момента альтерации, дости-
гая максимума в течение 48 ч (24–72 ч – в зависимости от
тяжести патологического процесса). Более того, известно,
что она удваивается каждые первые 8 ч, достигая максиму-
ма через 36–50 ч, а на фоне тяжелого генерализованного
системного воспаления может возрастать в короткое вре-
мя в 100 и более раз [1, 18, 19].

Период полувыведения СРБ поразительно стабилен,
очень мал в сравнении с другими белками крови и состав-
ляет 19 ч, являясь постоянной величиной на фоне полного
здоровья и патологии. Благодаря таким характеристикам
концентрация СРБ целиком и полностью определяется
только скоростью его синтеза, которая прямо пропорцио-
нально отражает интенсивность воспалительного процес-
са [18, 19]. 

В сравнении с наиболее распространенными в практике
маркерами воспалительной реакции – скоростью оседания
эритроцитов и уровнем лейкоцитов – содержание СРБ не
зависит от приема пищи, суточного диуреза, наличия и
выраженности анемии/полицитемии, концентрации сыво-
роточных белков, формы эритроцитов, половой принад-
лежности (исключением являются поздние сроки бере-
менности, когда наблюдается физиологическое незначи-
тельное повышение концентрации СРБ), что позволяет
использовать его в экспресс-лабораториях [1, 18, 19]. От-
клонение в типовой динамике изменения концентрации
СРБ может наблюдаться только в случае выраженной
печеночной недостаточности, когда продукция данного
белка снижается [1, 18, 20].

Исключительно важным диагностическим аспектом ис-
пользования СРБ является тот факт, что как белок острой
фазы воспаления он появляется в крови в существенных
концентрациях намного раньше появления антител. Более
того, критически значимым является и изменение содер-
жания в крови СРБ при стихании воспалительного про-
цесса, когда концентрация его значимо уменьшается в
течение 4–9 ч [1, 18, 19].

Таким образом, в настоящий момент СРБ рассматрива-
ется как наиболее чувствительный «эталонный» лабора-
торный маркер системного воспаления, тканевого по-
вреждения и инфекционной альтерации [1].

В практической медицине максимальный рост содержа-
ния CРБ в крови определяется при бактериальных (100
мг/л и выше), вирусных и системных грибковых инфек-
циях (10–30 мг/л), а также при некрозах и существенном
повреждении тканей (инфаркте миокарда, ожоговой бо-
лезни, политравме, опухолевых некрозах).

СРБ, являясь одним из ключевых компонентов гумо-
рального врожденного иммунитета, активирует моноци-
ты, стимулирует экспрессию молекул адгезии VCAM-1,
ICAM-1, Е-селектина на поверхности эндотелиоцитов,
способствуя опсонизации микроорганизмов и их фагоци-
тозу. Ключевым эффектом СРБ является активация белка
С3 компонента системы комплемента. В основе данного
процесса лежит распознавание и связывание фрагментов
фосфоэтаноламина и фосфохолина, присутствующих в 
С-полисахаридах бактериальной стенки, CРБ (помимо него
в этом процессе участвуют иммуноглобулин М и сыворо-
точный амилоид Р), а также взаимодействие с М-фиколи-
ном (M-ficolin), способным к распознаванию патогенных
микроорганизмов и участию в активации комплемента
[21–23]. Также СРБ играет ключевую роль и в удалении из
организма продуктов повреждения собственных тканей.
Эту функцию острофазный белок реализует за счет воз-
можности связывания с фосфатидилхолином – основным
структурным элементом клеточных мембран, в физиоло-
гических условиях находящимся внутри клетки и при вы-
раженной альтерации, апоптозе и некрозе «выворачиваю-
щимся» наружу в межклеточное пространство [24].
Имеются убедительные данные о том, что, помимо выше-
описанной активации комплемента по классическому пу-
ти, СРБ за счет связывания с фактором H, являющимся
растворимым гликопротеином, циркулирующим в плазме,
способен активировать компоненты системы комплемента
и по альтернативному пути [21–24].

Многочисленные отечественные и зарубежные исследо-
вания позволяют говорить о высокой диагностической
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значимости определения концентрации СРБ у больных с
подозрением на ВБП. Достоверно отмечено, что его ис-
пользование диагностически оправдано, так как позволяет
провести дифференциальный поиск, патогенетически об-
основанную оценку тяжести, прогнозирование ранних и
отдаленных осложнений, а также определить адекват-
ность, чувствительность и достаточность проводимой ан-
тибактериальной терапии [25, 26].

Необходимо подчеркнуть, что благодаря наличию мно-
жества крупных и значимых исследований пороговые, ди-
агностически достоверные уровни СРБ для диагностики
как самой ВБП, так и ее различных осложнений и стадий
существенно не варьируют и широко известны. Также
определены и ключевые значения концентрации СРБ для
различных по возрасту и тяжести заболевания когорт па-
циентов. По мнению подавляющего большинства авторов,
диагностически значимый пороговый уровень СРБ при
ВБП должен превышать 50 мг/л [27–29]. Высокоспецифич-
ным для пневмонии является уровень концентрации СРБ
более 100 мг/л, позволяя в неоднозначных случаях поло-
жительно решить вопрос о необходимости назначения эм-
пирической антибиотикотерапии [1, 27, 30]. Известна и
полностью противоположная ситуация – содержание СРБ,
при котором ВБП исключена (менее 11 мг/л) [27, 30].

В каждодневной работе врача общей практики и пуль-
монолога возникает потребность в дифференциальной ди-
агностике между обострением хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ), ее инфекционными осложне-
ниями, бронхиальной астмой, с одной стороны, и ВБП – с
другой (табл. 1). Пороговое значение концентрации СРБ,
позволяющее отделить больных ВБП от пациентов с об-
острением ХОБЛ, составляет 33 мг/л (большее значение
свидетельствует о пневмонии) [30]. В случае проведения
дифференциальной диагностики между бронхиальной
астмой (ее осложнениями) и ВБП диагностически значи-
мый уровень концентрации СРБ в крови, однозначно поз-
воляющий достоверно установить наличие ВБП, состав-
ляет 48 мг/л и более [31]. В отечественной литературе об-
щепризнанным и наиболее цитируемым пороговым со-

держанием СРБ для верификации ВБП признана величина
в 51,5 мг/л [32]. 

Многочисленные попытки дифференцировать ВБП со-
гласно этиологическому фактору (бактериальной или ви-
русной природы) по уровню концентрации СРБ в крови
нельзя признать удачными, так как у большинства иссле-
дователей полученные результаты значимо разнятся. Это
абсолютно логичный факт, так как, понимая механизм за-
пуска и поддержания усиленного синтеза белков острой
фазы воспаления, можно утверждать, что ключевым эле-
ментом, определяющим концентрацию СРБ, является не
микроорганизм или вирус, а тяжесть воспалительной ре-
акции (количество провоспалительных цитокинов), ее вы-
раженность и степень деструкции легочной ткани. Только
пневмококковая и легионеллезная пневмонии сопровож-
даются исключительно высоким содержанием СРБ, неха-
рактерным для пневмоний другой этиологии. Так, при
пневмококковой этиологии ВБП концентрация СРБ, как
правило, существенно больше 160 мг/л, а для легионеллез-
ной пневмонии данный показатель чаще всего в дебюте за-
болевания не опускается ниже 170 мг/л (по некоторым
данным, достигая 250 мг/л) [30, 33].

В отличие от отсутствующей корреляции между уровнем
СРБ и этиологическим фактором ВБП, доказана и не под-
лежит сомнению корреляционная зависимость между кон-
центрацией СРБ в крови, тяжестью и прогнозом ВБП. Так,
по мнению большинства исследователей, уровень СРБ в
крови в диапазоне 100–110 мг/л является независимым по-
казателем необходимости срочной госпитализации боль-
ного [34, 35], а концентрация СРБ>150 мг/л – прогностиче-
ски неблагоприятный признак тяжелого течения ВБП и
должна служить поводом для интенсификации антибакте-
риальной и дезинтоксикационной терапии. Определение
концентрации СРБ в крови облегчает диагностический по-
иск у пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью, когда кардиогенная симптоматика может завуали-
ровать развитие ВБП. В таком случае клиницистам реко-
мендуется исходить из порогового уровня концентрации
СРБ в 28,5 мг/л, свидетельствующего о развитии ВБП [8, 9].

Таблица 1. Наиболее критичные уровни концентрации СРБ и их клиническое значение у больных ВБП
Table 1. The most critical levels of C-reactive protein concentration and its clinical significance in patients with community-acquired pneumonia
Концентрация СРБ, мг/л Интерпретация и значение
100–110 Госпитализация

>150 Неблагоприятный признак тяжелого течения, показание к интенсификации 
антибактериальной и дезинтоксикационной терапии

178–200 в первые 32 ч болезни Легионеллезная пневмония
160–170 в первые 32 ч болезни Пневмококковая пневмония

>48–50 ВБП у больных ХОБЛ, а также в случае дифференциальной диагностики 
с неспецифической патологией дыхательных путей и легких, туберкулезом

>28,5 ВБП у пациентов с сопутствующей хронической сердечной недостаточностью
<11 ВБП исключена
50–60 ВБП легкой степени тяжести 
90–100 ВБП средней степени тяжести
130–150 Тяжелое течение ВБП

Таблица 2. Динамика изменения концентрации СРБ и ее клиническая интерпретация у больных ВБП
Table 2. Dynamics of C-reactive protein concentration and its clinical interpretation in patients with community-acquired pneumonia
Концентрация СРБ, мг/л Интерпретация и значение
Сохранение концентрации СРБ>100 мг/л на 4-е сутки антибиотикотерапии Неэффективность проводимой терапии
Рост концентрации СРБ на фоне антибиотикотерапии Рост риска развития осложнений и смертности
Снижение уровня СРБ менее чем на:
• 60% от первоначального уровня на 3-и сутки
• 90% от первоначального уровня на 7-е сутки

Неэффективная антибиотекотерапия

Снижение уровня СРБ менее чем на 25% от первоначального уровня ко 2-му дню
лечения и менее чем на 50% – к 4-му дню Повышение риска 30-дневной летальности
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Обратная клиническая картина, характеризующаяся ма-
лым риском развития осложнений, исходно сопровождает-
ся низким значением концентрации СРБ и/или снижением
в первые 72 ч после начала специфической терапии [36].

Неспецифичность СРБ как острофазного белка, отра-
жающего тяжесть воспалительного процесса, позволяет
эффективно использовать динамику изменений его кон-
центрации в качестве маркера эффективности проводи-
мой терапии (табл. 2) [34]. Доказано, что сохранение кон-
центрации СРБ в крови свыше 100 мг/л на 4-е сутки анти-
биотикотерапии свидетельствует о неэффективности тера-
пии [37]. Более того, увеличение концентрации СРБ на фо-
не антибиотикотерапии является отрицательным прогно-
стическим признаком, свидетельствующим о росте риска
развития осложнений и смертности.

Снижение или нормализация концентрации СРБ в кро-
ви, согласно закономерностям течения воспаления как ти-
пового патологического процесса, должно также коррели-
ровать с падением активности патологических процессов.
Именно эта логика лежит в основе использования отсут-
ствия или замедленного снижения уровня СРБ как про-
гностического маркера неэффективности проводимой ан-
тибактериальной терапии [38]. Кроме того, ежедневное
определение СРБ позволяет существенно уменьшить про-
должительность антибиотикотерапии, снизить частоту
развития и тяжесть нежелательных лекарственных реак-
ций, вероятность развития антибиотикорезистентности, а
также сократить экономические и медицинские затраты
на лечение больных тяжелой ВБП [39].

В настоящее время определение концентрации СРБ в
крови больных ВБП регламентировано в ряде междуна-
родных стандартов. Так, согласно рекомендациям Британ-
ского торакального общества, измерение содержания СРБ
целесообразно проводить в начале антибиотикотерапии, а
также через несколько дней [40]. Европейскими эксперта-
ми пороговое значение СРБ>100 мг/л при наличии клини-
ческих симптомов инфекционного поражения органов
дыхательной системы положено в основу диагностики
пневмонии и безотлагательного начала антибактериаль-
ной терапии. В современных условиях определение актив-
ности СРБ является обязательным при диагностике пнев-
монии у детей [41].

Противоположная картина описана при концентрациях
СРБ<20 мг/л, когда на фоне симптомов поражения брон-
хов и/или легких необходимо проводить дополнительный
диагностический поиск альтернативных причин страда-
ния органов дыхательной системы (обострение хрониче-
ского бронхита, тромбоэмболия легочной артерии, сердеч-
ная недостаточность и пр.) [34].

Таким образом, определение концентрации СРБ в крови
является ценным лабораторным методом дифференциаль-
ной диагностики в терапии и пульмонологии, а также чув-
ствительным критерием своевременного мониторинга эф-
фективности антибактериальной терапии ВБП. Увеличе-
ние его концентрации в крови более 50 мг/л при наличии
респираторной симптоматики с высокой долей вероятно-
сти указывает на наличие ВБП, а исходно высокая кон-
центрация, длительное отсутствие динамики к снижению,
а также увеличение концентрации коррелируют с неблаго-
приятным течением пневмонии и неэффективной анти-
биотикотерапией. Более того, отсутствие существенного
повышения содержания СРБ при наличии симптоматики
поражения органов дыхательной системы должно направ-
лять врача на диагностический поиск иной патологии,
приведшей к данной клинической картине. 
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Введение
Плевральный выпот – это синдром скопления жидкости

в плевральной полости, обусловленный заболеваниями
внутренних органов, различными по этиологии, патогене-
зу, клиническим проявлениям и методам лечения. Син-
дром скопления жидкости в плевральной полости редко
бывает изолированным проявлением основного заболева-
ния, чаще всего он сопровождается другими клиническими
проявлениями. Следовательно, для постановки оконча-
тельного диагноза необходимо использовать данные кли-
нической картины заболевания, результаты инструмен-
тальных, функциональных и лабораторных методов обсле-
дования.

Синдром скопления жидкости в плевральной полости –
это один из наиболее распространенных клинических син-
дромов в терапии, часто ставящий в тупик даже опытного
клинициста, его частота составляет 300–320 случаев на 
100 тыс. населения [1]. В этой статье будут представлены
несколько простых и легко воспринимающихся алгорит-
мов диагностики, помогающих выбрать оптимальный
путь правильной постановки диагноза.

Как возникает плевральный выпот
Для понимания принципов построения диагностическо-

го алгоритма при обследовании пациента с плевральным
выпотом необходимо вспомнить строение плевральной

полости и понять патофизиологические механизмы, уча-
ствующие в процессе образования плевральной жидкости.

Плевра состоит из двух листков: висцерального и парие-
тального. Между этими листками находится замкнутое про-
странство – плевральная полость. Обычно в ней содержит-
ся 0,26 мл/кг плевральной жидкости, играющей роль «сма-
зочного материала» и позволяющей листкам плевры сво-
бодно перемещаться на вдохе и выдохе друг относительно
друга.

В норме количество жидкости, поступающей в плев-
ральную полость и реабсорбирующейся из нее, находится
в состоянии устойчивого равновесия. Подсчитано, что в
норме за 24 ч через плевральную полость проходит около
10 л жидкости. Следовательно, при любом нарушении рав-
новесия в этой системе появляется возможность для обра-
зования патологического выпота.

Основными механизмами, поддерживающими физио-
логический объем плевральной жидкости, являются: нор-
мальное строение плевры, сбалансированное гидростати-
ческое и онкотическое давление, отсутствие препятствий
удалению жидкости через лимфатические протоки и от-
сутствие избыточного поступления жидкости в плевраль-
ную полость вследствие воспалительного процесса [1, 2].

Основные клинические варианты, патогенетические ме-
ханизмы и причины формирования плевральных выпотов
представлены в табл. 1.
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Аннотация
Вопросы дифференциальной диагностики синдром-сходных заболеваний в медицинской литературе до сих пор представлены недостаточно, а ведь
это самый сложный этап врачебной практики. В нашей статье рассматриваются этапы диагностического поиска при плевральном выпоте – синдроме,
порой ставящим в тупик самого опытного клинициста. Частота данного синдрома, по данным статистики, составляет 300–320 случаев на 100 тыс. на-
селения. Это одна из наиболее распространенных патологий в терапии, встречающаяся у каждого 10-го пациента, обратившегося к врачу. При подо-
зрении на наличие жидкости в плевральной полости врачу необходимо в первую очередь подтвердить наличие жидкости и определить ее количе-
ство, затем, используя данные клинической картины заболевания, результатов клинико-функциональных и лабораторных методов исследования, по-
строить дифференциально-диагностический ряд и выявить причину данного синдрома. В статье последовательно представлены несколько простых
и легко воспринимающихся алгоритмов диагностики, демонстрирующих оптимальную схему диагностических действий врача при постановке диагно-
за. Умение грамотно проанализировать данные анамнеза, клинико-функциональных методов обследования и правильно интерпретировать результа-
ты исследования плевральной жидкости позволяет в 90% случаев правильно поставить диагноз и назначить эффективное лечение.
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Abstract
Questions of differential diagnosis of syndrome-similar diseases in the medical literature is still not enough, but it is-the most difficult stage of medical practice.
This article discusses the stages of diagnostic search in pleural effusion-a syndrome that sometimes confuses the most experienced Clinician. The frequency of
this syndrome according to statistics is 300–320 cases per hundred thousand population. This is one of the most common pathologies in therapy, occurring in
every tenth patient who turned to the doctor. If you suspect the presence of fluid in the pleural cavity, the doctor must first confirm the presence of fluid and de-
termine its amount, then using the data of the clinical picture of the disease, the results of clinical, functional and laboratory research methods to build a differen-
tial diagnostic series and to identify the cause of this syndrome. The article consistently presents several simple and easily perceived diagnostic algorithms that
demonstrate the optimal scheme of diagnostic actions of a doctor when diagnosing. The ability to correctly analyze the data of anamnesis, clinical and functio-
nal methods of examination and correctly interpret the results of the study of pleural fluid, allow in 90% of cases to correctly diagnose and prescribe effective
treatment.
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Этапы диагностического поиска у пациентов 
с синдромом скопления жидкости в плевральной
полости

Этап I
На I этапе диагностического поиска на основании жалоб и

данных физикального обследования Вы должны заподо-
зрить у пациента наличие жидкости в плевральной полости.

Жалобы. Несмотря на то что жалобы пациентов с выпо-
том в плевральной полости различаются в зависимости от
основной причины заболевания, которое привело к фор-
мированию плеврального выпота, ведущей является жало-
ба на одышку. 

Данные физикального обследования. У пациента с син-
дромом скопления жидкости в плевральной полости на по-
раженной стороне определяется ослабление голосового дро-
жания, бронхофонии, притупление перкуторного звука, ды-
хание ослаблено или не проводится. Однако данные измене-
ния могут быть выявлены только при объеме плеврального
выпота более 300 мл. При меньшем объеме жидкости данные
физикального обследования будут мало информативны.

Определять границу притупления перкуторного звука с
целью выявления жидкости в плевральной полости лучше
всего в заднебоковых отделах грудной клетки, где находит-
ся самая высокая точка расположения жидкости. Обрати-
те внимание, что в последнюю очередь притупление, вы-
званное скоплением жидкости в плевральной полости, по-
является по среднеключичной линии. Если Вы определили
притупление в этой точке, то можете быть уверены, что в
плевральной полости уже скопилось от 2 до 3 л жидкости.
При этом же объеме жидкости происходит смещение ор-
ганов средостения в здоровую сторону. Если при проведе-
нии рентгенологического исследования это не выявляется,
то необходимо искать причину данной особенности. Ею

чаще всего являются наличие ателектаза легкого на сторо-
не выпота, нарушения проходимости просвета бронха [2].

Этап II
После того как на основании клинико-анамнестических

данных Вы заподозрили наличие у пациента жидкости в
плевральной полости, необходимо подтвердить ее нали-
чие с помощью методов инструментального обследования. 

Рентгенологическое исследование органов грудной
клетки (ОГК). Этот метод позволяет определить наличие
жидкости в плевральной полости объемом не менее 200 мл.
Незначительное количество неосумкованного выпота
определяется на прямой проекции как сглаженность ре-
берно-диафрагмального синуса. На боковой рентгенограм-
ме оно может выглядеть как одностороннее повышение
стояния уровня диафрагмы и отсутствие ее анатомической
границы. Массивный плевральный выпот выглядит как од-
нородное затенение и сопровождается смещением средо-
стения в здоровую сторону [3, 4]. 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) плевральной поло-
сти. УЗИ плевральной полости с высокой достоверностью
подтверждает наличие и определяет количество жидкости
в плевральной полости, ее консистенцию и однородность.
С его помощью можно отличить инфильтративные изме-
нения в легочной ткани от осумкованной жидкости в плев-
ральной полости. Под контролем УЗИ плевральной поло-
сти проводят плевральную пункцию, для того чтобы избе-
жать осложнений и получить достаточное количество
плевральной жидкости для проведения исследования [1].

Компьютерная томография (КТ) ОГК. Третьим, наиболее
информативным методом не только визуализации жидкости
в плевральной полости, но и оценки состояния плевры, ле-
гочной паренхимы и органов средостения является КТ ОГК.

Таблица 1. Клинические варианты, патогенетические механизмы и причины плевральных выпотов [1, 2]
Table 1. Clinical forms, pathogenic mechanisms and causes of pleural effusion [1, 2]

Клинические варианты Основные патогенетические механизмы Причины

Воспалительные плевральные выпо-
ты (плевриты)

Гнойно-воспалительный процесс в плевре, 
прилежащих и отдаленных органах и тканях Инфекция

Аллергический воспалительный процесс Лекарственная аллергия

Аутоиммунный воспалительный процесс
Постинфарктный синдром Дресслера

Диффузные заболевания соединительной ткани

Воспалительная реакция листков плевры на
травматическое повреждение, механические,
химические и другие воздействия на плевру

Травма грудной клетки
Термические ожоги

Химическое воздействие
Последствия лучевой терапии

Ферментогенный (панкреатогенный) плеврит
Уремический плеврит

Асбестоз

Застойные плевральные выпоты Нарушение крово- и лимфообращения
Сердечная недостаточность

Тромбоэмболия ветвей легочной артерии

Диспротеинемические плевральные
выпоты

Снижение коллоидно-осмотического давления
плазмы крови

Нефротический синдром
Цирроз печени

Синдром мальабсорбции, белковое голодание

Опухолевые плевральные выпоты Воспаление листков плевры, пораженных опу-
холью, нарушение дренажа лимфы

Опухоли
Гемобластозы

Плевральные выпоты при наруше-
ниях целостности листков плевры Раздражение листков плевры

Пневмоторакс
Хилоторакс
Гемоторакс

Другие плевральные выпоты

Повышение проницаемости капилляров 
невоспалительного генеза Гипотиреоз

Гипоплазия лимфатических сосудов (наруше-
ние резорбции плевральной жидкости)

Тромбоэмболия мелких ветвей легочной артерии 
Синдром «желтых ногтей»
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КТ ОГК лучше проводить после удаления хотя бы части
жидкости из плевральной полости. Если это невозможно
или жидкость удалена не полностью, рекомендовано поли-
позиционное проведение КТ ОГК (исследование в положе-
нии пациента на животе и спине). Оно позволяет оценить
состояние тех участков легочной ткани, обзор которых был
«закрыт» жидкостью при положении пациента на спине.
При повороте пациента на живот жидкость «перетекает» по
градиенту давления и становятся видны задние сегменты
легких. Для выявления утолщения плевральных листков,
наличия образований плевры и легких, исключения тром-
боэмболии легочной артерии (ТЭЛА) врач лучевой диагно-
стики может провести КТ ОГК с контрастированием [3, 5].

Магнитно-резонансная томография (МРТ). Несмотря
на то что МРТ чувствительна, как и КТ ОГК, при опреде-
лении патологии плевры ее обычно не применяют по при-
чине продолжительности исследования, наличия проти-
вопоказаний (металлические имплантаты и инородные те-
ла, водители ритма, клаустрофобия).

МРТ предпочтительнее использовать у пациентов [3]:
• для которых важна минимизация дозы облучения (на-

пример, у молодых женщин с чувствительной тканью
молочной железы);

• для уточнения местного распространения опухоли (про-
растание мягких тканей грудной клетки и диафрагмы).

Итак, с помощью неинвазивных инструментальных ме-
тодов исследования Вы подтвердили наличие у пациента
жидкости в плевральной полости. Теперь необходимо
вновь проанализировать жалобы, данные анамнеза паци-
ента, данные, полученные при проведении лучевых и лабо-
раторных методов исследования. Если причина выпота
остается непонятна, необходимо исключить наличие сер-
дечной недостаточности (сделать эхокардиографию –
ЭхоКГ), диспротеинемический генез скопления жидкости
(исследовать уровень альбуминов крови) и наличие у паци-
ента гипотиреоза.

В целом ряде случаев уже на этом этапе диагностическо-
го поиска можно поставить предварительный диагноз. Ес-
ли причина плеврального выпота остается неясна, перехо-
дим к III этапу диагностического поиска.

Этап III
На III этапе диагностического поиска Вы должны ре-

шить вопрос о необходимости и цели проведения торако-
центеза. Существует два вида торакоцентеза: лечебный и
диагностический. 

Показаниями к проведению лечебного торакоцентеза яв-
ляются [1, 6]:
• выраженная дыхательная недостаточность с количеством

жидкости в плевральной полости более 1 л и/или с при-
знаками смещения средостения. При этом рекомендовано
проводить удаление не более 1,5 л жидкости за одну про-
цедуру во избежание развития рефлекторного коллапса;

• необходимость введения лекарственных препаратов
внутриплеврально.
Больным с подтвержденным диагнозом «сердечная недоста-

точность» при положительной реакции на начатую терапию в
течение 48–72 ч лечебный токароцентез не проводят, даже если
в плевральной полости количество жидкости превышает 1 л.
Однако, если у больного с сердечной недостаточностью есть
признаки бактериальной инфекции, боль в грудной клетке или
количество выпота с одной стороны значительно превосходит
количество выпота с другой, то вопрос о проведении торако-
центеза рассматривают до истечения 72 ч от начала терапии.

Показаниями для проведения диагностического торако-
центеза являются [1, 6]:
• все случаи, когда причина выпота неясна;
• подозрение на эмпиему плевры.

Исследование плеврального выпота. Следующий во-
прос, на который должен ответить врач после получения
плевральной жидкости: экссудат или транссудат?

При правильном ответе на этот вопрос постановка диаг-
ноза сразу упрощается. Транссудат – невоспалительный

Таблица 2. Дифференциальная диагностика характера плев-
рального выпота
Table 2. Differential diagnosis of pleural effusion 

Показатель Транссудат Экссудат
Относительная плотность <1,015 >1,018
рН выпота >7,2 <7,2
Глюкоза выпота, ммоль/л >3,3 <3,3
Глюкоза выпота/глюкоза сыворотки >0,5 <0,5
ЛДГ выпота, ммоль/л×ч <1,6 >1,6
ЛДГ выпота/ЛДГ сыворотки крови <0,6 >0,6
Белок выпота, г/л <27,0 >35,0 
Белок выпота/белок сыворотки крови <0,5 >0,5

Рис. 1. Туберкулезный плеврит. Определяется свободная жид-
кость в левой плевральной полости, сочетающееся с диффузным
утолщением плевры слева у пациента с диссеминированным ту-
беркулезом легких. Обратите внимание на рассеянные полиморф-
ные очаги с тенденцией к слиянию, преимущественно в левом лег-
ком (а), прилежащие к плевре (б), явления бронхиолита (в). 
Fig. 1. Tuberculous pleurisy. Free fluid is visible in left pleural cavity in
combination with left-sided diffuse pleural thickening in a patient with dis-
seminated lung tuberculosis. Take note of disseminated polymorphic le-
sions with a tendency to merge, predominantly in the left lung (а), adja-
cent to pleura (b), signs of bronchiolitis (c).

Рис. 2. Парапневмонический плеврит у пациента с нозокоми-
альной пневмонией. Полисегментарная консолидация в нижней
доле правого легкого (а) в сочетании с центрилобулярной эмфизе-
мой, стенки бронхов утолщены (б). Определяется свободная жид-
кость в правой плевральной полости в небольшом объеме (в).
Fig. 2. Parapneumonic pleurisy in a patient with nosocomial pneu-
monia. Multisegmental consolidation in the lower lung lobe (а) combined
with centrilobular emphysema, bronchial wall thickening (b). Small
amount of free fluid is visible in right pleural cavity (c).
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плевральный выпот, образующийся в результате повыше-
ния гидростатического давления в сосудах или снижения
осмотического давления плазмы крови. Чаще всего это «за-
стойные» или диспротеинемические плевральные выпоты.
Диагностический круг заболеваний, приводящих к форми-
рованию транссудата, невелик, и провести дифференциаль-
ный диагноз между этими заболеваниями не так сложно.
Гораздо сложнее определить причину формирования экссу-
дата. Экссудат – это плевральный выпот воспалительного
происхождения: инфекционного или неинфекционного. 

Существует несколько параметров исследования плев-
ральной жидкости, которые помогут врачу в определении
ее характера – это внешний вид полученной жидкости,

данные ее цитологического, бактериологического и биохи-
мического исследований [1, 2].

Внешний вид плевральной жидкости. Первая оценка,
которая производится врачом при получении плевраль-
ной жидкости, – визуальная:
• Серозная жидкость (соломенно-желтое окрашивание). Мо-

жет являться как экссудатом, так и транссудатом. Она может
быть проявлением практически любого заболевания, приво-
дящего к скоплению жидкости в плевральной полости. 

• Геморрагический характер жидкости. Возникает при но-
вообразовании, травме, туберкулезе, ТЭЛА.

• Гнойный, гнилостный характер выпота характерен для
эмпиемы плевры.

• Плевральная жидкость молочного цвета может быть про-
явлением хилоторакса или псевдохилоторакса. Хилезные
экссудаты вызваны затруднением оттока лимфы через
грудной лимфатический проток при его сдавлении опухо-
лью или травме. Такой экссудат характеризуется высоким
содержанием триглицеридов (более 1,24 ммоль/л). Псев-
дохилезные выпоты образуются при длительном воспа-
лительном процессе и в отличие от хилезных содержат
большое количество холестерина (более 5,18) и низкое –
триглицеридов. Повышенное содержание холестерина
при этих выпотах связано с распадом и жировым пере-
рождением большого количества клеток, имеющим место
при хроническом воспалительном процессе.
Цитологическое исследование плевральной жидкости.

Получив из лаборатории результат цитологического ис-
следования плевральной жидкости, Вы должны прежде
всего обратить внимание на:
• повышение количества лейкоцитов (преимущественно

нейтрофилов) более 15 в поле зрения или более 10 тыс. в 
1 мл в плевральной жидкости. Это может свидетельство-
вать о наличии острого воспалительного процесса в плев-
ре и легком; остром воспалительном процессе в брюшной
полости; аденокарциноме. Повышение количества лейко-
цитов более 100 тыс. в 1 мл – признак эмпиемы плевры;

• лимфоцитарный характер жидкости (более 50% от клеточ-
ного состава) свидетельствует о хроническом процессе в
плевре, который может встречаться при туберкулезе, опу-
холи, длительном инфекционном процессе, после травмы,

Рис. 3. Опухолевый плеврит. Свободная жидкость (а) в правой и
левой плевральных полостях у пациента с центральным раком лег-
кого (б) и лимфогенным метастазированием. Определяется хао-
тичное распределение узелков, утолщение междольковых перего-
родок (в) и перибронховаскулярного интерстиция.
Fig. 3. Tumorous pleurisy. Free fluid (а) in right and left pleural cavities
in a patient with central lung cancer  (b) and lymphangitic metastases.
Random distribution of nodules is observed as well as interlobular sep-
tums (c) and peribronchovascular interstitial tissue thickening

Рис. 4. Массивный двухсторонний плевральный выпот (а) у па-
циента с интерстициальным отеком легких. Междольковые пе-
регородки равномерно утолщены (б), сочетающийся с утолщением
перибронховаскулярного интерстиция (в). Повышение плотности
легочной ткани вследствие затруднения лимфотока с невыражен-
ным переднезадним градиентом.
Fig. 4. Massive bilateral pleural fluid (а) in a patient with interstitial
pulmonary edema. Interlobular septa are homogeneously thickened (b)
in combination with peribronchovascular interstitial tissue thickening (c).
Lung tissue density is increased resulting from lymph efflux reduction
with indolent antero-posterior gradient.

Рис. 5. Массивный двухсторонний плевральный выпот (а) у па-
циента с альвеолярным отеком легких. Отмечается неоднород-
ное повышение плотности легочной ткани – симптом матового
стекла (б), в меньшей степени в субплевральных отделах. 
Fig. 5. Massive bilateral pleural fluid (а) in a patient with alveolar
pulmonary edema. Heterogeneous increase of pulmonary tissue densi-
ty – ground-glass opacity is observed (b), in a lesser extent in subpleural
space.
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при ревматическом заболевании, часто наблюдается после
проведения операции (аортокоронарное шунтирование);

• геморрагический выпот характеризуется присутствием
эритроцитов более чем 10¥109/л. К его формированию
приводят разрушение стенок сосудов при опухолевом
процессе, ТЭЛА, травма грудной клетки. Примесь крови
при проведении плевральной пункции также может
стать причиной геморрагического выпота. Обратите
внимание, что эритроциты содержатся в любой плев-
ральной жидкости, но в незначительном количестве;

• появление эозинофилов в плевральном выпоте (более
6–10% от клеточного состава) свидетельствует об аллер-
гическом процессе, вызванном грибковой инфекцией,
лекарственной аллергией, синдромом Charg–Strauss, зло-
качественным заболеванием, травмой;

• клетки мезотелия могут выявляться как при опухолевых
заболеваниях плевры, так и при вялотекущих воспали-
тельных процессах;

• опухолевые клетки характерны для раковых плевритов.
Чаще всего источниками метастазов в плевру являются
рак молочной железы (25%), яичников (5%) или желу-

дочно-кишечного тракта (2%). Несмотря на то что диаг-
ностическая информативность цитологического иссле-
дования при злокачественном плевральном выпоте со-
ставляет 80–85%, не все виды опухолевых клеток вы-
являются в нем с одинаковой вероятностью. При адено-
карциноме опухолевые клетки определяются в 90–95%
случаев. При лимфогранулематозе – только в 25%, а при
подозрении на лимфому необходимо использование им-
муноцитохимических методов диагностики. 
Определение физико-химических свойств плеврально-

го выпота. Данное исследование включает в себя опреде-
ление рН плевральной жидкости, уровня белка, глюкозы и
активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ).

рН плевральной жидкости. Снижение рН ниже 7,3
плевральной жидкости характерно для экссудатов. Низкие
значения рН при гнойно-воспалительных процессах и
воспалительных процессах неинфекционной природы (в
том числе опухолевых) обусловлены усилением анаэроб-
ного клеточного метаболизма в плевральной полости.
Снижение уровня рН плевральной жидкости ниже 7,2 при
инфекционном процессе в плевральной полости указыва-

Таблица 3. Дифференциальный ряд наиболее частых причин плеврального выпота [1, 3, 8, 9]
Table 3. Differential diagnosis of most frequent causes of pleural effusion [1, 3, 8, 9]

Этапы диагностиче-
ского поиска

Туберкулезный 
плеврит

Парапневмонический
плеврит

Опухолевый 
плеврит

Сердечная 
недостаточность

Анамнез и жалобы

Острое или подострое нача-
ло. Молодой возраст, в
анамнезе – контакт с боль-
ным туберкулезом, хорошая
переносимость температу-
ры, симптомы интоксика-
ции, сухой кашель

Острое начало. Фебрильная
температура, боли в грудной
клетке, кашель со слизисто-
гнойной мокротой. Аускуль-
тативно: часто влажные
звонкие хрипы

Подострое или хроническое
начало. Слабость, одышка,
боли в грудной клетке

В анамнезе – заболевания
сердечно-сосудистой систе-
мы. Одновременно вы-
являются признаки недоста-
точности кровообращения
по большому кругу

Клинико-лаборатор-
ные методы обсле-
дования 

Лейкоцитоз, ускорение СОЭ Лейкоцитоз, сдвиг формулы
влево, ускорение СОЭ Ускорение СОЭ

Анализ крови в пределах
нормы. ЭхоКГ – снижение
фракции выброса

КТ-признаки

Плевральный выпот + про-
явления специфического ин-
фекционного процесса: по-
лиморфные склонные к
слиянию очаги, инфильтра-
тивные изменения в легоч-
ной ткани с очагами отсева,
крупные одиночные очаги с
элементами казеозного нек-
роза; обширная казеозно-
некротическая реакция;
диссеминация; возможно –
кальцинаты в лимфатиче-
ских узлах и/или плевре. Ха-
рактерно субплевральное
расположение очагов, утол-
щение междольковых пере-
городок (интерлобулярный
ретикулярный паттерн), ино-
гда – лимфогенное диссеми-
нирование – перилимфати-
ческий паттерн распределе-
ния узелков (рис. 1)

Плевральный выпот + КТ-
признаки пневмонии: повы-
шение плотности легочной
ткани с выраженной бронхо-
граммой, чаще всего соот-
ветствующая анатомиче-
ским границам доли или до-
лей легкого (рис. 2). 
Признак «расслоения плев-
ры» – возникает при эмпие-
ме плевры, когда фибрин от-
кладывается на плевраль-
ных листках в связи с чем
париетальная и висцераль-
ная плевра становятся хоро-
шо различимы на КТ на фо-
не экссудата

Плевральный выпот + опухо-
левый процесс в легком
и/или плевре. Признаки на-
личия опухоли легкого: рас-
ширение и деформация кор-
ня легкого, сужение просве-
та бронха, очаг или ин-
фильтрат в легочной ткани с
неровными лучистыми кон-
турами и отсутствием брон-
хограммы, лимфоаденопа-
тия. 
Признаки опухолевого
процесса в плевре: опухоль
плевры – образование плев-
ры мягкотканой плотности,
образующие острые углы с
прилежащей плеврой и сме-
щающее окружающие ткани
плевральные метастазы: уз-
ловое диффузное утолще-
ние плевры или диффузное
утолщение париетальной
плевры более 1 см, или диф-
фузное утолщение плевры с
вовлечением в патологиче-
ский процесс медиастиналь-
ной плевры (рис. 3). 
NB! При первичном выявле-
нии нескольких признаков
в комбинации: злокаче-
ственное диффузное утол-
щение плевры (критерии
см. выше) + плевральный
выпот + кальцинаты в плев-
ре – наиболее вероятным
диагнозом является «мезо-
телиома плевры»

Интерстициальный отек:
диффузное повышение
плотности легочной парен-
химы, утолщение междоль-
ковых перегородок вслед-
ствие отека (интерлобуляр-
ный ретикулярный паттерн),
утолщение перибронховас-
кулярного интерстиция; воз-
можно утолщение косталь-
ной и междолевой плевры,
плевральный выпот (рис. 4).
Альвеолярный отек: фо-
кальное или диффузное по-
вышение плотности легоч-
ной паренхимы, различной
интенсивности, в том числе
появление несегментарных
очагов консолидации с не-
четкими контурами, сохра-
нением воздушной бронхо-
граммы. Крайнее выраже-
ние альвеолярного отека –
симптом «темных бронхов»:
воздушная бронхограмма на
фоне тотальной консолида-
ции легочной паренхимы;
симптом «крыльев бабочки»
(при реконструкции в коро-
нарной плоскости), плев-
ральный выпот. Возможно
нарастание кардиомегалии,
расширение магистральных
сосудов (рис. 5)

Состояние плевры
(при КТ ОГК с конт-
растированием)

Уплотнение (неравномер-
ное) Не изменена Бугристые, неровные конту-

ры, узловое образование Не проводится

Исследование плев-
рального выпота

Серозный или псевдохилез-
ный экссудат. Клеточный
состав жидкости лимфоци-
тарный

Клеточный состав выпота –
преимущественно нейтро-
фильный, при микробиоло-
гическом исследовании воз-
можно установление возбу-
дителя

Характер выпота может
быть геморрагический, од-
нако не исключается лим-
фоцитарный

Не проводится
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ет на необходимость срочного дренирования плевральной
полости в связи с вероятным развитием эмпиемы плевры.

Уровень глюкозы в плевральной жидкости. Низкую
концентрацию глюкозы в плевральной жидкости отмечают
при схожем с причинами снижения рН спектре заболева-
ний, так как глюкоза подобно уровню рН отражает степень
метаболической активности клеток в плевральной поло-
сти. При этом исследовании обязательно определяется
уровень глюкозы в сыворотке крови. Только если концент-
рация глюкозы в плевральном выпоте ниже 3,3 ммоль/л, а
отношение глюкоза выпота/глюкоза сыворотки более 1,0,
плевральный выпот может быть признан экссудатом.

Уровень белка в плевральной жидкости. Экссудатом
считается плевральная жидкость, если уровень белка в ней
превышает 35 г/л белка, транссудатом – если уровень белка
менее 27 г/л. При оценке изменений уровня белка в плев-
ральной жидкости обязательным является определение
общего белка крови. Жидкость является экссудатом, если
содержание белка в плевральной жидкости по отношению
к сыворотке крови более 0,5.

Активность ЛДГ в плевральной жидкости. ЛДГ являет-
ся ферментом, который участвует в анаэробном метабо-
лизме глюкозы при воспалительных процессах в плевре.
Поэтому его активность напрямую связана с активностью
воспалительного процесса и имеет отрицательную связь с
уровнем глюкозы и рН плеврального выпота.

Вспомогательными критериями для разграничения экс-
судата и транссудата являются критерии Лайта. Плевраль-
ная жидкость считается экссудатом, если присутствует
один или более критериев:
1. Отношение белка плевральной жидкости к белку сыво-

ротки крови более 0,5.
2. Отношение активности ЛДГ плевральной жидкости к

ЛДГ сыворотки крови более 0,6.
3. ЛДГ плевральной жидкости превышает 2/3 от верхней

границы нормы сывороточной ЛДГ.
ЛДГ используют как маркер степени активности плев-

рального воспаления. Если при серии торакоцентезов уро-
вень активности плевральной ЛДГ постоянно возрастает,
это является показателем нарастания степени воспали-
тельного процесса в плевре и критерием неэффективности
проводимой терапии.

Основные отличия транссудата и экссудата представле-
ны в табл. 2. 

Микробиологическое исследование. Обязательно про-
водится микробиологическое исследование плевральной
жидкости на аэробные и анаэробные бактерии, микобак-
терию туберкулеза, грибки, определяют их чувствитель-
ность к антибактериальным препаратам. 

Другие диагностические тесты плевральной жидкости.
Уровень амилазы в плевральной жидкости повышается
(>160 ед. Сомоджи в 100 мл) в случаях сочетания плевраль-
ного выпота с панкреатитом, разрывом пищевода и адено-
карциномой. При остром панкреатите воспаление развива-
ется вследствие воздействия панкреатических ферментов,
проникающих в плевральную полость по лимфатическим
сосудам. При злокачественных опухолях первичная опу-
холь нередко располагается вне поджелудочной железы. 
В этом случае повышается амилаза слюнных желез.

На этом этапе диагностического поиска в 90% случаев
удается поставить правильный диагноз и назначить лече-
ние. Однако остается 10% пациентов, у которых не уста-
новлена причина скопления жидкости в плевральной по-
лости. В этом случае мы переходим к IV этапу диагности-
ческого поиска с применением высокотехнологичных ин-
вазивных методов исследования.

Этап IV
К инвазивным методам исследования при синдроме

скопления жидкости в плевральной полости относятся:
трансторакальная биопсия плевры и бронхоскопия [1, 6, 7].

Трансторакальная биопсия плевры. Если по результатам
анализа плевральной жидкости не представляется возмож-
ным поставить диагноз, то проводят трансторакальную
биопсию плевры с гистологическим исследованием. В на-
стоящее время она является самым чувствительным, спе-
цифичным и информативным методом диагностики. 

Бронхофиброскопия. Бронхоскопия не играет значимой
роли при исследовании труднодиагностируемого плев-
рального выпота. Проводится только при наличии у боль-
ного изменений в легочной ткани или кровохарканья. 

Заключение
В заключение представляем дифференциальный ряд

наиболее частых причин плеврального выпота (табл. 3).
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Пневмоцистная пневмония (ПЦП) является тяжелым
инфекционным заболеванием с высокой леталь-

ностью. Основной особенностью возникновения пневмо-
нии данной этиологии является наличие иммунной патоло-
гии. Широко известна ПЦП в качестве тяжелой инфекции у
пациентов, инфицированных вирусом иммунодефицита че-
ловека (ВИЧ) [1]. Однако после внедрения комбинирован-
ной антиретровирусной терапии и химиопрофилактики ко-
личество случаев ПЦП значительно снизилось [2]. Боль-
шинство пациентов, инфицированных ВИЧ с ПЦП, – это
пациенты с вновь диагностированной инфекцией или не
получавшие антиретровирусной терапии, с очень низким
количеством CD4, причем некоторые из них не имели ин-
формации о своем заболевании до госпитализации и обсле-
дования [3]. Часто ПЦП диагностируют у пациентов без
ВИЧ, получающих иммуносупрессивную терапию, и эта по-
пуляция пациентов проградиентно увеличивается [2].

Основные факторы риска ПЦП широко известны – это
снижение количества лимфоцитов-хелперов (CD4) менее
200/мкл, реакция «трансплантат против хозяина», приме-
нение кортикостероидов. Однако количество этих факто-
ров изменяется, что связано с развитием новых медицин-
ских технологий [4–6]. Факторами риска летального исхо-
да ПЦП являются: возраст пациентов, пол, поздняя диаг-
ностика, дыхательная недостаточность, солидные опухо-
ли, высокий уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и низкая
концентрация альбумина в сыворотке, бактериальные, ас-
пергиллезные и цитомегаловирусные коинфекции [7].

Актуальность проблемы
Впервые пневмоцистная инфекция была описана у ново-

рожденных после Второй мировой войны [8] и у пациентов

с онкологическими заболеваниями (1960-е годы) [9], т.е. за-
долго по появления эпидемии, вызванной ВИЧ. Эпидемио-
логии ПЦП посвящено несколько ретроспективных иссле-
дований [2, 10]. Более 10 лет назад в США были опублико-
ваны данные 116 пациентов без инфекции ВИЧ [11]. Было
показано, что фоном ПЦП послужили онкогематологиче-
ские заболевания (30%), трансплантация органов (25%),
аутоиммунные заболевания (22%), солидные опухоли
(13%) и другие причины. В отсутствие профилактики ПЦП
наблюдалась у 22–45% детей с острым лимфобластным лей-
козом, у 25% пациентов с ходжкинской лимфомой и у 1,3%
пациентов с первичным или метастатическим поражением
центральной нервной системы [2, 11]. Недавно во Франции
была показана высокая летальность (17,4%) пациентов с
ПЦП, причем у пациентов без ВИЧ (27%) – выше по
сравнению с инфицированными ВИЧ (4%) [12]. Считается,
что важнейшими факторами риска неблагоприятного ис-
хода являются: возраст, предшествующее заболевание
ПЦП, низкая концентрация CD4, высокий уровень актив-
ности ЛДГ, носительство пневмоцист [13–15]. В крупном
исследовании в Германии было изучено 52 364 образцов
отделяемого из дыхательных путей от 7504 пациентов, при-
чем у 3653 из них высказано предположение о наличии
ПЦП, однако лабораторное подтверждение было получено
только у 240 [16]. Половина из них была инфицирована
ВИЧ (52%), а у остальных – ПЦП развилась после транс-
плантации органов (16,3%), на фоне онкологических
(15,8%) или аутоиммунных (11,7%) заболеваний. Необхо-
димо указать, что 95% пациентов не получали химиопро-
филактику против ПЦП. Средний показатель летальности
составил 25,4%, однако у пациентов, потребовавших пере-
вода в отделение реанимации и интенсивной терапии –
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ОРИТ (около 40% пациентов с ПЦП), летальность оказа-
лась существенно выше (58%).

Летальность пациентов с ПЦП, инфицированных ВИЧ,
широко варьирует – от 1 до 15% [12, 17, 18] – и существен-
но ниже, чем летальность пациентов без ВИЧ (30–40%)
[19–21]. Более благоприятные исходы пациентов с ВИЧ-
инфекцией связывают с более молодым возрастом забо-
левших, меньшим количеством сопутствующих заболева-
ний, обратимостью иммунных нарушений при проведе-
нии антиретровирусной терапии и, предположительно,
большей настороженностью в отношении ПЦП у пациен-
тов, инфицированных ВИЧ, так как именно эта инфекция
возникает при СПИД.

В 2018 г. опубликовано крупное исследование, прове-
денное в США, которое было специально посвящено из-
учению различий в течении ПЦП у пациентов, инфициро-
ванных и не инфицированных ВИЧ [22]. Исследование
«случай–контроль» выборки электронной базы госпитали-
зированных пациентов (The Nationwide Inpatient Sample
database) проводилось по дескрипторам: ПЦП, ВИЧ, воз-
раст 18 лет и старше (Международная классификация бо-
лезней 10-го пересмотра). Пациенты без ВИЧ с ПЦП соста-
вили разнородную группу с лимфомами, общим иммуно-
дефицитом, семейным гемофагоцитарным лимфогистио-
цитозом, Х-связанной агаммаглобулинемией, панцитопе-
нией, хроническим гранулематозом, синдромом Wiskott–
Aldrich, нейтропенией, хроническим лимфолейкозом, де-
фицитом комплемента, множественной миеломой. Всего
изучены 1250 пациентов с ПЦП. У пациентов, инфициро-
ванных ВИЧ, была в 8 раз выше вероятность госпитализа-
ции, связанной с неотложным состоянием (отношение
шансов – ОШ 7,873, p<0,001), в 8 раз – госпитализации бо-
лее 8 сут (ОШ 8,687, p<0,001), в 5 раз – развития тяжелого
состояния или нарушения органных функций (ОШ 5,277,
p<0,001), в 22 раза – гибели в больнице (ОШ 21,845,
p<0,001) по сравнению с пациентами без инфекции ВИЧ.
Существенные различия в результатах исследования, по
сравнению с данными опубликованных ранее, можно объ-
яснить особенностями дизайна исследования. Фактически
это статистическая выборка с математическим моделиро-
ванием вероятностных показателей, клиническая реализа-
ция которых должна требовать дополнительных условий.
Не была проведена оценка тяжести пациентов на момент
развития ПЦП, объема лечения, степени органной дис-
функции и других показателей, которые бы могли опреде-
лить эффективность лечения и исход заболевания.

ПЦП у пациентов, госпитализированных в ОРИТ
При ретроспективном анализе всех пациентов, госпита-

лизированных с ПЦП, показано, что лечение в ОРИТ по-
требовалось 22–40%, при этом у 13–22% – возникала не-
обходимость в искусственной вентиляции легких [12, 17,
23]. Оба этих события оцениваются как факторы, отрица-
тельно влияющие на выживаемость пациентов. Недавно
показана сравнительно высокая летальность пациентов,
госпитализированных в ОРИТ с ПЦП без ВИЧ (53%), ко-
торая оказалась более чем в 3,5 раза выше, чем у ВИЧ-по-
зитивных пациентов (15%) [17]; летальность пациентов,
нуждающихся в искусственной вентиляции легких, соста-
вила, соответственно, 60 и 28% [23]. В других исследова-
ниях показана более частая госпитализация в ОРИТ паци-
ентов, инфицированных ВИЧ (25%) [24, 25]. Авторы объ-
ясняют эти различия увеличением числа пациентов с бо-
лее продвинутыми стадиями заболевания.

Многофакторный анализ показал, что вероятность бла-
гоприятного исхода ПЦП выше у молодых пациентов [12].
У инфицированных ВИЧ [13] или смешанной популяции
инфицированных и не инфицированных ВИЧ показано,
что уровень ЛДГ в сыворотке на момент госпитализации
был не только важным диагностическим показателем, но и

независимым фактором прогноза выздоровления [16, 26].
Повышение уровня ЛДГ способно предсказывать смерть
пациента в больнице с ОШ 1,17 (95% доверительный ин-
тервал 1,09–1,27; p<0,0001) [17]. Статистически значимым
предсказательным уровнем был показатель 495 Ед/л, кото-
рый имел чувствительность и специфичность около 70%.
Другим фактором неблагоприятного прогноза оказалась
недостаточная дозировка триметоприма/сульфаметокса-
зола (TMP/SMX) по сравнению с рекомендованной у 40%
пациентов, при этом риск летального исхода возрастал в
1,8 раза (95% доверительный интервал 1,10–3,44, p=0,02).
Эти данные подтвердили, что применение TMP/SMX в до-
зе менее 15 мг/кг (по триметоприму) может сопровождать-
ся повышением летальности с 13,1 до 55,8% [19].

Диагностика
Сложность этиологической расшифровки ПЦП приво-

дит к назначению этиотропной терапии по клиническим
данным. Мониторинг исходов ПЦП в Великобритании в
течение 10 лет показал, что число пациентов, погибших от
ПЦП, постоянно превышало количество лабораторно под-
твержденных случаев инфекции [27]. Внедрение современ-
ных лабораторных методов [полимеразная цепная реакция
(ПЦР) в реальном времени и определение (1-3)-D-глюкана
(BDG)] способно существенно повысить эффективность
лабораторной диагностики ПЦП [28].

ПЦП у пациентов без ВИЧ не имеет специфических при-
знаков и протекает более стремительно. С учетом высокой
вероятности неблагоприятного прогноза этиотропная те-
рапия должна быть основана на клинических данных, об-
стоятельствах возникновения инфекции, характере сопут-
ствующей патологии, вероятной неэффективности пред-
шествующей терапии и проводиться у пациентов с наличи-
ем факторов риска в ожидании результатов микологиче-
ского исследования [29–31]. Обычно у инфицированных
ВИЧ ПЦП начинается подостро в течение нескольких не-
дель, в то время как у пациентов без ВИЧ наблюдается ост-
рое начало в течение нескольких дней [32]. Уже более 
20 лет ПЦП делят на нетяжелую, среднетяжелую и тяжелую
по критериям, которые включают клинические данные, са-
турацию кислорода, рентгенологическую картину легких
(табл. 1) [33]. Внелегочные поражения обычно отсут-
ствуют. Указанная классификация касается пациентов с на-
личием факторов риска. Клинические признаки инфекции
неспецифичны, наблюдаются характерные для пневмонии
симптомы: лихорадка, непродуктивный кашель, боль в
грудной клетке, укорочение дыхания (на выдохе). Дыха-
тельная недостаточность существенно ухудшает прогноз
заболевания, низкое напряжение кислорода в артериаль-
ной крови может быть показанием к началу искусственной
вентиляции легких.

Компьютерная томография (КТ) является чувствитель-
ным методом диагностики ПЦП и должна проводиться на
ранних стадиях заболевания, когда на рентгенограммах
еще не выявляются существенные изменения [34]. При КТ
на ранних стадиях ПЦП уже выявляются диффузные из-
менения в легких в виде «матового стекла» (см. рисунок),
на более поздних стадиях выявляется консолидация. Ино-
гда могут выявляться отдельные очаги, пневмоторакс,
иногда образуются полости [35]. Данные КТ не имеют ка-
ких-либо патогномоничных признаков, однако нормаль-
ная картина КТ позволяет исключить ПЦП [36].

Данные лабораторных исследований также способны
внести свой вклад в улучшение диагностики. Повышен-
ный уровень ЛДГ сыворотки (>500 мг/дл) указывает на по-
вреждение легких и является дополнительным тестом у
пациентов, инфицированных ВИЧ [37]. Нормальный уро-
вень ЛДГ позволяет исключить ПЦП, однако его низкая
специфичность требует подтверждения микологическими
методами в каждом случае повышения показателя [38].
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Уровень прокальцитонина обычно повышается при бак-
териальной пневмонии. Концентрация прокальцитонина
при ПЦП обычно такая же, как при пневмонии, вызван-
ной атипичной флорой (микоплазмы), и существенно ни-
же, чем при бактериальной пневмонии или туберкулезе
[39]. Концентрация С-реактивного белка может быть нор-
мальной и не позволяет исключить наличия ПЦП [37].
Идет активная разработка высокочувствительных некуль-
туральных методов лабораторной диагностики ПЦП.
Культуральный метод выделения пневмоцист может при-
меняться, однако его значение в лабораторной диагности-
ке является минимальным [40]. Иммунофлюоресцентная
микроскопия с применением помеченных флюоресцент-
ной меткой моноклональных антител выявляет все формы
возбудителя [41]. Точность метода повышается при оцен-
ке образцов мокроты, полученных из нижних отделов ды-
хательных путей с помощью бронхоальвеолярного лаважа
(БАЛ), по сравнению с образцами мокроты, полученными
при обычном или стимулированном кашле [42].

ПЦР-диагностика ПЦП является самым чувствитель-
ным методом (97%), и негативный результат исследования
позволяет исключить диагноз с вероятностью 99% [43, 44].
Однако исследование методом с такой высокой чувстви-
тельностью нестерильных образцов предполагает высо-
кую вероятность выявления колонизации, а не инфекции
пневмоцистами. Поэтому важное значение должно уде-
ляться методике забора материала из локуса, максимально
приближенного к очагу инфекции. Негативный результат
ПЦР из образца БАЛ позволяет исключить инфекцию. По-
ложительные результаты исследования образцов, полу-
ченных из верхних дыхательных путей, обычно указывают
на наличие колонизации и не исключают наличия пневмо-
цист в нижерасположенных отделах дыхательных путей. 
В настоящее время нет определенных требований к выбо-
ру метода ПЦР, однако для количественной оценки мик-
робной нагрузки потребуется проведение исследования в
реальном времени – это позволит более обоснованно
определять клиническую значимость исследования и диф-
ференцировать колонизацию от инфекции. Достоверно
низкий уровень пневмоцист необходимо интерпретиро-
вать с учетом клинических данных и качества забора об-
разцов. В настоящее время отсутствует стандартный метод
ПЦР в реальном времени для проведения исследований
пневмоцист [45].

Негативный результат определения BDG в сы во рот -
ке/плазме позволяет исключить диагноз ПЦП с чувстви-
тельностью 90% и отрицательным предсказательным
уровнем 97% [46–48]. BDG не является специфичным для
ПЦП и может быть положительным при колонизации или
инфекции, вызванной другими грибами. Обычно концент-
рация BDG у пациентов с ПЦП высокая (>500 пг/мл), но
может наблюдаться и низкая [49]. BDG позволяет разли-
чать инфекцию и колонизацию, вызванную пневмоциста-
ми: характерным уровнем для колонизации считается ме-

нее 90 пг/мл, а для инфекции – более 100 пг/мл. Имеется
много данных о BDG в образцах, полученных при БАЛ,
меньше данных – об исследовании сыворотки. Специфич-
ность результатов снижается при наличии в дыхательных
путях комменсалов – кандид и других грибов [50, 51]. По-
ложительный результат BDG в отсутствие грибковых ин-
фекций был обнаружен у гематологических пациентов и
пациентов, которым проводится гемодиализ, что необхо-
димо помнить при интерпретации этого теста [52].

Комбинация методов (флюоресцентная микроскопия,
ПЦР и BDG) была предложена с целью оптимизации диаг-
ностики ПЦП у гематологических пациентов, этот подход
выглядит привлекательно и для других пациентов [41]. Вы-
сокая чувствительность ПЦР при исследовании образцов,
полученных с помощью БАЛ, и определение BDG в плаз-
ме/сыворотке может исключить необходимость флюорес-
центной микроскопии, особенно при применении количе-
ственных методов ПЦР. Однако при отсутствии стандарти-
зации забора образцов с помощью БАЛ и ПЦР рациональ-
но использовать высокую специфичность положительного
результата флюоресцентной микроскопии. Особенно акту-
ально применение высокочувствительных методов молеку-
лярного и биомаркерного тестирования у пациентов с ми-
нимальной клинической симптоматикой. При наличии
клинических проявлений, положительном результате BDG
и ПЦР, отрицательном результате микроскопии предпола-
гается наличие ПЦП. Флюоресцентная микроскопия оста-
ется «золотым стандартом» диагностики ПЦП. Однако со-

Таблица 1. Критерии тяжести ПЦП [19]
Table 1. Grading of severity of Pneumocystis pneumonia [19]

Показатель
Тяжесть течения

нетяжелое среднетяжелое тяжелое

Одышка При физическом напряжении При минимальном физическом 
напряжении или в покое В покое

Напряжение кислорода в арте-
риальной крови в покое, кПа >11,0 8,1–11,0 <8,0

Сатурация кислорода, % >96 91–96 <91

Лучевая диагностика Норма/минимальные измене-
ния на рентгенограмме

Диффузные интерстициаль-
ные изменения

Обширные интерстициальные 
изменения с вероятным диффузным 

распространением на альвеолы

Другие Возможна лихорадка Тахипноэ в покое, лихорадка, 
кашель

КТ грудной клетки: центролобулярное расположение очага 
в виде «матового стекла» у инфицированного ВИЧ пациента 
с ПЦП.
Chest CT: centrolobular localization of ground-glass opacity lesion
in HIV positive patient with pneumocystic pneumonia.
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четание негативного результата ПЦР (БАЛ) и BDG в сыво-
ротке позволяет исключить инфекцию [41, 53–55]. Веро-
ятно, эта точка зрения может измениться после стандарти-
зации количественной ПЦР и ее сравнения с положитель-
ными результатами флюоресцентной микроскопии.

Лечение
Основными препаратами для лечения ПЦП являются

триметоприм и пентамидин. Вне зависимости от условий
развития ПЦП препаратом выбора является TMP/SMX. 
В Российской Федерации отсутствует триметоприм в виде
отдельного препарата, а пентамидин зарегистрирован толь-
ко в виде субстанции, легально не закупался и не ввозился в
страну. Спектр препаратов, включенных в различные меж-
дународные и национальные рекомендации (табл. 2), в РФ
ограничен TMP/SMX, дапсоном и клиндамицином.

Несмотря на то, что Pneumocystis jirovecii относят к гри-
бам, по данным секвенирования ДНК и состава клеточной
стенки последняя не содержит эргостерола. Поэтому по-
лиены (амфотерицин В, липосомальный амфотерицин)
или азолы (флуконазол, итраконазол, вориконазол, поза-
коназол, исавуконазол) не могут применяться для профи-
лактики и лечения ПЦП. Различные морфологические
формы имеют разную чувствительность к эхинокандинам
(каспофунгин), который in vitro подавляет цисты, но не
трофобласты [56].

При выборе дозировки TMP/SMX необходимо учиты-
вать вероятность предшествующего снижения функции
почек [53]. При нетяжелой и среднетяжелой ПЦП пред-
почтение следует отдавать назначению препарата внутрь.
Положительный эффект кортикостероидов при тяжелом
течении инфекции доказан только у пациентов, инфици-
рованных ВИЧ: показано снижение летальности, особенно
на ранних стадиях заболевания [57]. При тяжелом течении
кортикостероиды должны быть назначены в первые 72 ч
после диагностики инфекции.

В целом эффективность и количество побочных эффек-
тов всех альтернативных режимов лечения ПЦП ниже,
чем лечения TMP/SMX [53]. Однако эти режимы разрабо-
таны для пациентов, которые не могут получать TMP/SMX
из-за нарушения функции почек, во избежание межле-
карственных взаимодействий с препаратами для лечения
инфекции ВИЧ, другие препараты, необходимые для лече-
ния гематологических заболеваний или проведения со-

проводительной терапии после трансплантации солидных
органов.

Обычно лечение продолжается в течение 3 нед. Однако
оно может быть более продолжительным в зависимости от
тяжести ПЦП, степени иммуносупрессии, наличия предше-
ствующих инфекций, своевременности начала адекватной
терапии. Искусственная вентиляция легких в ОРИТ прово-
дится в зависимости от функционального состояния легких.
Обычно улучшение состояния достигается на 4–8-е сутки,
однако без применения кортикостероидов можно наблю-
дать ухудшение состояния в первые 3–5 сут лечения, веро-
ятно, это связано с усилением воспалительной реакции. При
отсутствии в указанные сроки улучшения состояния необхо-
димо повторно исследовать образцы БАЛ.

После трансплантации органов для лечения ПЦП обыч-
но применяется стандартная доза TMP/SMX внутривенно,
которая считается наиболее эффективной вне зависимости
от тяжести пневмонии [55, 58]. Недавно показано, что низ-
кая доза триметоприма (<15 мг/кг в день) по сравнению с
обычной дозой (15–20 мг/кг в день) в комбинации с суль-
фаметоксазолом не приводила к повышению летальности
(p=0,76), при этом достоверно снижалось количество по-
бочных эффектов с 42 до 17% (p=0,02) [59]. Прием внутрь
TMP/SMX, обладающего превосходной биодоступностью,
может быть рекомендован пациентам с нетяжелым течени-
ем инфекции [55]. Преднизолон в дозе 40–60 мг в день при-
меняется при среднетяжелом и тяжелом течении инфек-
ции в течение 5–7 сут, если назначается в течение первых
72 ч после диагностики инфекции. В последующем доза по-
степенно снижается в течение последующих 7–14 сут во из-
бежание пневмонита, связанного с иммунным восстанов-
лением [58].

Побочные эффекты при применении TMP/SMX наблю-
даются достаточно часто: сыпь, лихорадка, нарушения
функции желудочно-кишечного тракта, цитопения, подав-
ление функции костного мозга, электролитные нарушения
(гиперкалиемия), гепатотоксичность, интестициальный
нефрит, асептический менингит, анафилаксия, почечная
недостаточность, панкреатит. Эти побочные эффекты ча-
ще наблюдаются при применении терапевтических доз
TMP/SMX, поэтому и может возникать необходимость в
замене его на препараты второй линии [60]. Анафилаксия
на сульфаниламидные препараты является противопока-
занием к их применению.

Таблица 2. Режимы лечения пациентов с ПЦП
Table 2. Therapeutic regimens for pneumocystis pneumonia

Пациенты, инфицированные ВИЧ Гематологические
пациенты

Пациенты после трансплантации солидных
органов

Основной препарат

TMP/SMX (15–20 мг/кг триметоприма; 
75–100 мг/кг сульфаметоксазола в день)

TMP/SMX (15–20 мг/кг триметоприма; 
75–100 мг/кг сульфаметоксазола в день)

TMP/SMX (15–20 мг/кг триметоприма; 
75–100 мг/кг сульфаметоксазола в день) с
введением триметоприма каждые 6–8 ч

Тяжелое течение (гипоксемия)
Кортикостероиды 40–60 мг преднизолона (2 раза в день)

Вторая линия при тяжелом течении

Примахин и клиндамицин (30 мг/600 мг в день) Примахин и клиндамицин (30 мг/600 мг в день) Пентамидин внутривенно (сначала 4 мг/кг
в день в течение 1–2 ч)

Пентамидин внутривенно (4 мг/кг в день) Пентамидин внутривенно (4 мг/кг в день)
Реципиенты поджелудочной железы/

островков должны получать альтернативную
терапию второй линии 

Атоваквон (750 мг 2–3 раза в день)

Вторая линия при среднетяжелом и нетяжелом течении

Дапсон (100 мг в день) + триметоприм 
(15 мг в день) Примахин и клиндамицин (30 мг/600 мг в день)

Атоваквон (750 мг 2–3 раза в день) Пентамидин внутривенно (4 мг/кг в день)

Атоваквон (750 мг 2–3 раза в день)
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Наличие резистентности возбудителей ПЦП доказана
более чем 10 лет назад. Изучен полиморфизм генов, опре-
деляющих функциональное состояние систем, которые
подавляются антимикробными препаратами и являются
причиной развития резистентности. Мутации в генах де-
гидрофолатрезуктазы (DHFR) и дегидроптероатсинтетазы
(DHPS) определяют резистентность к TMP/SMX [61]. Од-
нако оценка клинической важности проблемы ограничена
возможностями микробиологического исследования кли-
нического материала.

Заключение
Количество случаев ПЦП продолжает возрастать, что

определяется ростом популяций пациентов с высокой чув-
ствительностью к оппортунистическим инфекциям. Со-
временные рекомендации, как правило, касаются хорошо
исследованных групп пациентов. Однако реальная клини-
ческая практика не исключают вероятность возникнове-
ния ПЦП у пациентов без инфекции ВИЧ, гепатологиче-
ских заболеваний или после трансплантации солидных ор-
ганов, так как эти пациенты являются только верхушкой
айсберга этой проблемы. Описаны вспышки пневмоцист-
ной инфекции у пациентов, находящихся в одном лечеб-
ном учреждении, отделении, палате – без указанных имму-
носупрессивных состояний. Диагностика ПЦП именно у
этой категории представляет сложную проблему в отсут-
ствие определенных клинических ориентиров и широкого
внедрения в доступную клиническую практику современ-
ных методов лабораторного подтверждения. Проблема
лечения ПЦП определяется очень узким спектром актив-
ных препаратов, имеющихся на рынке, кроме того, данные
по росту резистентности клинически значимых пневмо-
цист практически отсутствуют. Применение определения
BDG и ПЦР-диагностики позволяет существенно повы-
сить уровень этиологической расшифровки ПЦП. Кроме
того, молекулярная диагностика имеет чрезвычайную
роль в выявлении резистентных штаммов. Проблема непе-
реносимости режимов лечения TMP/SMX в отсутствие
препаратов второго ряда для определенных пациентов мо-
жет иметь жизненно важное значение и ограничить воз-
можности лечения. Эта проблема требует рационального
организационного решения, поддержки научных и клини-
ческих исследований, направленных на совершенствова-
ние лечения и снижение летальности пациентов с ПЦП.
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Введение
ВИЧ-ассоциированный туберкулез – ТБ (коинфекция

ТБ/ВИЧ) становится одной из главных проблем современной
фтизиатрии. За последнее десятилетие отмечаются много-
кратный рост числа случаев заболевания и высокие показате-
ли летальности среди пациентов как медицинских учрежде-
ний государственной системы здравоохранения, так и пени-
тенциарных учреждений [1]. В Российской Федерации более
чем каждый пятый (в учреждениях уголовно-исполнитель-
ной системы – УИС – более чем каждый третий) впервые вы-
явленный больной ТБ является ВИЧ-инфицированным [2].

Часто клиническая картина больных коинфекцией
ТБ/ВИЧ имеет стертое хроническое течение без специфи-
ческих признаков [3]. Однако в литературных данных есть
сведения о зависимости клинико-рентгенологических про-
явлений ВИЧ-ассоциированного ТБ от своевременности

выявления [4]. Кроме того, в зависимости от степени выра-
женности иммунодефицита туберкулезный процесс при-
обретает склонность к агрессивному и остропрогрессирую-
щему течению. По литературным данным у ВИЧ-позитив-
ных лиц в структуре легочных форм преобладают диссеми-
нированный и инфильтративный ТБ, занимая долю около
30% каждый. У ВИЧ-позитивных лиц до 2 раз чаще встре-
чаются экстрапульмональные формы ТБ, а также пульмо-
нальные формы осложняются сочетанием с ТБ внелегоч-
ной локализации, приводя к генерализации процесса [5].
Распространенность среди ВИЧ-инфицированных ТБ моз-
говых оболочек и центральной нервной системы имеет
особую значимость, поскольку при этом наблюдается наи-
большая частота летальных исходов [6]. На поздних ста-
диях ВИЧ-инфекции ТБ характеризуется преобладанием
генерализованных форм, выраженным интоксикационным
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Аннотация
Цель. Изучение особенностей клинической картины у пациентов с коинфекцией туберкулез (ТБ)/ВИЧ среди лиц, отбывающих наказание.
Материалы и методы. В ретроспективный анализ включены лица, страдающие ТБ на фоне ВИЧ-инфекции (51 человек, 1-я группа), и лица, боль-
ные изолированным ТБ (45 человек, 2-я группа) с неблагоприятным исходом, содержащиеся в лечебно-исправительном учреждении Удмуртской
Республики. Оценка значимости различий проводилась при помощи критерия Стьюдента с использованием двусторонних тестов.
Результаты. Для пациентов с ВИЧ-ассоциированным ТБ характерны остро прогрессирующие формы (p<0,001) и высокая частота рецидивов ТБ
(p=0,043). Следствием быстрого прогрессирования туберкулезного процесса является меньшая частота встречаемости деструктивных форм
(p=0,034), бактериовыделения (p<0,001) и лекарственной резистентности (p<0,001). В клинико-лабораторных показателях отмечены более выра-
женные анемия (p<0,001), лейкопения (p<0,001), тромбоцитопения (p=0,024). Характерны показатели, отражающие высокую функциональную на-
грузку и повреждение печени (p<0,001), а также спленомегалия (p<0,001) и нарушения сердечного ритма (p<0,001).
Заключение. Для пациентов с ВИЧ-ассоциированным ТБ характерно более злокачественное течение заболевания, требующее новых подходов к
лечению. При этом высокий уровень контролируемости лечения обеспечивает более высокую выживаемость среди пациентов пенитенциарных
учреждений.
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Aim. Of the study – to study the characteristics of the clinical picture in patients with tuberculosis/HIV co-infection, among those serving a sentence.
Materials and methods. The retrospective analysis included persons suffering from tuberculosis on the background of HIV infection (51 people – group 1) and
persons suffering from isolated tuberculosis (45 people – group 2) with an unfavorable outcome, held in the medical and correctional institution of the Udmurt
Republic. The assessment of the significance of differences was carried out using Student's test using two-sided tests.
Results. Patients with HIV-associated tuberculosis are characterized by acutely progressive forms (p<0.001) and a high frequency of recurrences of tuberculo-
sis (p=0.043). The consequence of the rapid progression of the tuberculous process is the lower incidence of destructive forms (p=0.034), bacterial excretion
(p<0.001) and drug resistance (p<0.001). In clinical and laboratory indices, more pronounced anemia (p<0.001), leukopenia (p<0.001), thrombocytopenia
(p=0.024) were noted. Characteristic indicators reflecting high functional load and liver damage (p<0.001), as well as splenomegaly (p<0.001) and cardiac arr-
hythmias (p<0.001).
Conclusion. Patients with HIV-associated tuberculosis are characterized by a more malignant course of the disease, requiring new treatment approaches. 
At the same time, a high level of controllability of treatment provides a higher survival rate among patients in penitentiary institutions.
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синдромом. При этом он может сопровождаться снижени-
ем частоты деструкции ткани и бактериовыделения [5].

В местах лишения свободы течение заболевания ослож-
няется специфичностью условий отбывания наказания, а
также наличием преморбидных состояний и ролью пени-
тенциарного стресса [7]. Лица, содержащиеся в учрежде-
ниях УИС, не являются абсолютно изолированными от
общества и после освобождения, несомненно, оказывают
влияние на эпидемическую обстановку в гражданском сек-
торе [8]. Поэтому деятельность объектов пенитенциарно-
го здравоохранения не может рассматриваться как отдель-
ная от других учреждений в обществе и требует изучения.

Цель – изучить особенности клинической картины и
значений клинико-лабораторных показателей у пациентов
с коинфекцией ТБ/ВИЧ среди лиц, отбывающих наказание
в учреждениях УИС.

Материалы и методы
Материалом для анализа послужили истории болезни

пациентов, содержащихся в лечебно-исправительном уч-
реждении УИС Удмуртской Республики. Включены кли-
нические случаи пациентов (мужчин), осматриваемых при
поступлении на стационарное лечение с 2012 по 2016 г., с
неблагоприятным исходом заболевания. Неблагопри-
ятным исходом считалось наступление летального исхода
по причине заболевания ТБ или ВИЧ-инфекцией, а также
их осложнений.

Были сформированы 2 группы пациентов: в исследуе-
мую группу (1-я группа) был включен 51 случай с неблаго-
приятным исходом у больных с коинфекцией ТБ/ВИЧ,
контрольную группу (2-я группа) составили 45 случаев ле-
тальных исходов у больных ТБ без ВИЧ-инфекции. В ходе
исследования составлены формализованные истории бо-
лезни, отражающие 22 показателя: возраст, антропометри-
ческие показатели (наличие дефицита массы тела), крите-
рии, характеризующие течение ТБ (клиническая форма ту-
беркулезного процесса, наличие рецидива, деструкции
ткани – полостей распада, длительность течения заболева-
ния), показатели соматического статуса (тахикардия, гепа-
томегалия, спленомегалия, лихорадка), результаты полно-
го и биохимического анализов крови (уровень гемоглоби-
на, лейкоцитов, тромбоцитов, лимфоцитов, СОЭ, транс-
аминаз – аланин-, аспартатаминотрансферазы, общего би-
лирубина, креатинина), нарушения сердечного ритма (по
результатам электро- и эхокардиографии; при оценке по-
казателя не включалось наличие синусовой тахикардии),
результаты бактериологических методов исследования
(наличие бактериовыделения и лекарственной резистент-
ности – ЛР), наличие парентеральных вирусных гепатитов
и сопутствующих заболеваний.

Проведена оценка лабораторных показателей для 1-й
группы, оценивающих иммунный статус (уровень CD4-
лимфоцитов, концентрация ВИЧ в крови). Результаты ис-
следования представлены в виде M±m (M – среднее ариф-
метическое, m – ошибка среднего арифметического) в аб-
солютном и относительном числе случаев. Оценка значи-
мости различий проводилась при помощи критерия Стью-

дента с использованием двусторонних тестов. Статистиче-
ски значимыми считались различия при уровне p≤0,05.
Статистическая обработка материала осуществлялась при
помощи программ MS Excel 2016 и StatSoft Statistica v.10.0.

Результаты
Средний возраст больных ТБ составил 41,4±1,4 года,

больных ТБ/ВИЧ – 36±0,88 года. Больные с коинфекцией
ТБ/ВИЧ достоверно моложе больных изолированным ТБ
(p=0,0015). Среди пациентов 1-й группы значимо чаще
(p<0,001) встречается внутривенное употребление нарко-
тических и психотропных веществ (49 человек, 96,1%), чем
во 2-й группе (5 человек, 11,1%). При этом дефицит массы
тела достоверно чаще (p<0,001) отмечался в группе изоли-
рованного ТБ – у 40 (88,9%) человек, чем в группе пациен-
тов с коинфекцией ТБ/ВИЧ – 27 (52,9%) человек.

Средняя длительность болезни ТБ во 2-й группе была
достоверно больше (10,7±1,27 года), чем в группе больных
с коинфекцией ТБ/ВИЧ (3,2±0,48 года до наступления не-
благоприятного исхода; p<0,001). Следует отметить, что у
21 пациента с ТБ/ВИЧ (41,1%) летальный исход наступил в
течение 1 года с момента заболевания ТБ. При этом сред-
няя длительность заболевания ВИЧ-инфекцией с момента
ее выявления составила 8,6±0,73 года.

Деструкция ткани у больных изолированным ТБ
встречалась достоверно чаще – 41 (91,1%) человек, в груп-
пе ТБ/ВИЧ – 38 (74,5%) человек (p=0,034). Частота рециди-
вов туберкулезного процесса выше в группе ТБ/ВИЧ – 43
(84,3%) пациента, в группе ТБ – 30 (66,7%); p=0,043.

У пациентов с ТБ/ВИЧ значимо преобладают остро про-
грессирующие клинические формы, тенденции к рециди-
вирующему течению и генерализации процесса, вслед-
ствие чего наблюдаются значительно более быстрое про-
грессирование заболевания и наступление неблагопри-
ятного исхода. У пациентов с изолированным ТБ чаще на-
блюдается хроническое течение патологии с деструкцией
ткани (табл. 1).

Спленомегалия была отмечена у 31 (62,7%) пациента 
1-й группы и лишь у 5 (11,1%) пациентов 2-й группы
(p<0,0001). Нарушения сердечного ритма значимо чаще
(p<0,001) встречались в группе ТБ/ВИЧ – у 31 (60,7%) па-
циента, в группе ТБ – у 10 (22,2%) пациентов. В группе па-
циентов с ТБ/ВИЧ выявлена достоверно более высокая ча-
стота встречаемости парентеральных вирусных гепатитов.
В 1-й группе парентеральным гепатитом HCV-этиологии
страдали 47 (92,1%) человек, при этом у 17 (33,3%) пациен-
тов отмечены микст-формы (НСV+НВV-этиология). 
Во 2-й группе – у 10 пациентов гепатит HCV-этиологии, у
1 – микст-форма.

На момент госпитализации средний уровень CD4 в
группе ТБ/ВИЧ равен 201,3±29,1 кл/мкл, РНК ВИЧ – 415
644,7±80 085,1 копий/мл. Принимали антиретровирусную
терапию (АРВТ) на момент стационарного этапа 23
(45,1%) человека из 1-й группы.

Результаты исследования показателей полного анализа
крови могут быть обусловлены литическим действием
ВИЧ и побочными действиями АРВТ (табл. 2).

Таблица 1. Различия в структуре клинических форм туберкулезного процесса
Table 1. Differences in clinical forms of tuberculous process structure

Клиническая форма ТБ/ВИЧ, число случаев (доля) ТБ, число случаев (доля) Достоверность различий (p)
Инфильтративный 14 (27,5%) 5 (11,1%) 0,034
Диссеминированный, милиарный 16 (31,4%) 6 (13,3%) 0,036
Фиброзно-кавернозный, цирротический 2 (4%) 23 (51,1%) ≤0,0001
Казеозная пневмония 2 (4%) 8 (17,8%) 0,027
Внелегочный ТБ 10 (19,6%) 2 (4,5%) 0,024
ТБ центральной нервной системы 7 (13,5%) 1 (2,2%) 0,042



CONSILIUM MEDICUM 2019 | ТОМ 21 | №3 / CONSILIUM MEDICUM 2019 | Vol. 21 | No. 3 35

Mikhail E. Vostroknutov / Consilium Medicum. 2019; 21 (3): 33–36.

Различия, выявленные в ходе анализа биохимических
показателей, отражают более выраженное поражение
печени у пациентов с ТБ/ВИЧ (табл. 3).

При анализе бактериологических методов исследова-
ния были получены следующие результаты. Бактериовы-
деление (наличие Mycobacterium tuberculosis – МБТ+) в
группе больных ТБ/ВИЧ было отмечено у 27 (52,9%) па-
циентов. Среди них ЛР наблюдалась у 9 (33,3%) пациен-
тов, из них у 8 (29,6%) – множественная лекарственная
устойчивость, 1 (3,7%) – широкая лекарственная устойчи-
вость. В контрольной группе больных изолированным ТБ
МБТ+ (p<0,001) и ЛР (p<0,001) встречались значимо чаще.
Так, МБТ+ наблюдалось у 42 (93,3%) человек. Среди них
ЛР наблюдалась у 39 (92,9%) пациентов, из них у 30
(71,2%) – множественная лекарственная устойчивость, у 9
(21,4%) – широкая лекарственная устойчивость. Получен-
ные в ходе исследования результаты свидетельствуют о
формировании ЛР у пациентов с изолированным ТБ как
следствия хронизации процесса.

При статистическом исследовании следующих факторов
значимых различий не было выявлено (p>0,05):
• тахикардия – у 45 (88,2%) пациентов с ТБ/ВИЧ, у 45

(100%) пациентов с ТБ;
• лихорадка – у 42 (82,3%) и 39 (86,6%) пациентов соответ-

ственно;
• гепатомегалия – у 50 (98%) и у 42 (93,3%) пациентов соот-

ветственно;
• повышение СОЭ – у 45 (88,2%) и 43 (95,6%) пациентов

соответственно.

Обсуждение
В ходе анализа летальных случаев госпитализированных

пациентов с ТБ/ВИЧ из числа лиц, содержащихся в местах
лишения свободы, были верифицированы значимые раз-
личия в медико-социальном портрете, клинических про-
явлениях и значениях клинико-лабораторных и бактерио-
логических методов диагностики. Медико-социальные
особенности заключаются в более молодом возрасте и ши-
рокой распространенности наркомании. Для пациентов с
коинфекцией ТБ/ВИЧ характерны генерализация, злока-
чественное течение и высокая частота рецидивов ТБ. Кро-
ме того, следствием быстрого прогрессирования туберку-
лезного процесса является меньшая частота встречаемо-
сти деструктивных форм, бактериовыделения и ЛР.

Полученные результаты находят отражение в научной
литературе, в том числе оценивающей эффективность
лечения ВИЧ-ассоциированного ТБ. На поздних стадиях
ВИЧ-инфекции с выраженным иммунодифицитом описа-

на значимо более низкая эффективность лечения ТБ, вы-
ражающаяся в низких показателях достижения клиниче-
ского излечения закрытия полостей распада и прекраще-
ния бактериовыделения [3, 9–11]. Особенно сложный ле-
чебный процесс представляет сочетание ВИЧ-инфекции и
лекарственно-резистентных форм. Несмотря на меньшую
встречаемость ТБ с множественной/широкой лекарствен-
ной устойчивостью среди ВИЧ-позитивных лиц, получен-
ную в исследовании, описана высокая частота неблагопри-
ятных исходов в случаях лечения резистентных форм
ВИЧ-ассоциированного ТБ [12].

В клинико-лабораторных показателях отмечены более
выраженные анемия, лейкопения, лимфопения, тромбо-
цитопения. Характерны показатели, отражающие высо-
кую функциональную нагрузку и повреждение печени. Из
особенностей данных объективного обследования для па-
циентов с ТБ/ВИЧ характерна спленомегалия. Выявлен-
ные особенности течения подтверждаются литературны-
ми источниками [9–14]. Высокая частота встречаемости
нарушений сердечного ритма может быть обусловлена
разной этиологией: врожденные пороки развития сердеч-
но-сосудистой системы, наркотизация, побочные дей-
ствия комплексной химиотерапии, воздействие пенитен-
циарного стресса [15]. Кроме того, ВИЧ может быть само-
стоятельным фактором риска сердечно-сосудистых забо-
леваний [16].

Для выявления особенностей течения ТБ/ВИЧ среди
лиц, отбывающих наказание, был проведен сравнитель-
ный анализ с литературными источниками, отражающими
результаты подобных исследований в медицинских уч-
реждениях государственной системы здравоохранения.

Установлено, что среди пациентов, отбывающих наказа-
ние, частота встречаемости остро прогрессирующих форм
ТБ выше (в случае настоящего исследования, включая об-
ширные внелегочные формы ТБ – 62,7%), чем среди пациен-
тов, находящихся на стационарном лечении в медицинских
учреждениях государственной системы здравоохранения
(около 40%) [9, 12]. Это можно объяснить низкими показа-
телями иммунного статуса на момент госпитализации (сред-
ний уровень CD4 в группе ТБ/ВИЧ равен 201,3±29,1 кл/мкл,
РНК ВИЧ – 415 644,7±80 085,1 копий/мл), которые, в свою
очередь, обусловлены низкой приверженностью АРВТ
(45,1% пациентов принимали АРВТ на момент госпитализа-
ции). Кроме того, многие авторы отмечают роль неблаго-
приятного воздействия пенитенциарного стресса, социаль-
ной депривации [7, 8, 15].

При этом средняя продолжительность болезни до мо-
мента летального исхода выше среди пациентов пенитен-

Таблица 2. Различия в значениях показателей общего анализа крови
Table 2. Differences in complete blood cell count results

Показатель Среднее значение (M±m)
ТБ/ВИЧ

Тенденция, число случаев
(%), достоверность 
различий ТБ/ВИЧ

Среднее значение ТБ
(M±m)

Тенденция, число случаев
(%), достоверность 

различий ТБ
Гемоглобин, ¥1012/л 110±3,6 ↓↓↓, 31 (60,7%), p≤0,001 117±2,47 ↓, 15 (33,3%)
Лейкоциты, ¥109/л 6,82±0,48 ↓, 11 (21,6%), p≤0,001 15,5±0,9 ↑, 39 (86,6%), p≤0,001
Тромбоциты, ¥109/л 197,6± 7,58 ↓, 10 (19,6%), p=0,024 345,2±22,37 ↑, 16 (35,6%), p≤0,001

Лимфоциты, % 20,6±1,53 ↓, 16 (31,4%) 13,6±1,21 ↓↓↓, 28 (62,2%), p=0,0022

Таблица 3. Различия в значениях показателей биохимического анализа крови
Table 3. Differences in biochemical blood test results

Показатель Среднее значение
(M±m) ТБ/ВИЧ

Тенденция, число случаев (%),
достоверность различий

ТБ/ВИЧ
Среднее значение ТБ

(M±m)
Тенденция, число 

случаев (%)

Аланинаминотрансфераза, МЕ/мл 180,4±19,47 ↑↑↑, 21 (41,2%), p≤0,001 42,2±8,57 ↑, 3 (6,7%)

Аспартатаминотрансфераза, МЕ/мл 190,8±16,21 ↑↑↑, 29 (56,9%), p≤0,001 42,6±4,58 ↑, 8 (17,8%)

Общий билирубин, ммоль/л 18,1±1,78 ↑↑↑, 26 (51%), p≤0,001 11,5±0,69 ↑, 7 (16,7%)

Креатинин, мкмоль/л 105,4±5,47 ↑↑↑, 39 (76,5%), p≤0,001 88,9±3,61 ↑, 19 (42,2%)
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циарных учреждений (3,2±0,48 года), чем в анализируемых
данных из литературных источников [9, 12]. Этому спо-
собствует наличие жесткого контроля за приемом лекарст-
венных средств со стороны медицинского персонала в ис-
правительных учреждениях. Стоит отметить, что для фи-
лиалов «Туберкулезная больница» медико-санитарных ча-
стей Федеральной службы исполнения наказаний пробле-
ма коинфекции ТБ/ВИЧ наиболее актуальна. В специали-
зированных противотуберкулезных лечебно-исправитель-
ных учреждениях в структуре летальности вплоть до пре-
кращения снижается доля случаев соматической патоло-
гии: сердечно-сосудистой, травм, аутоагрессий, заболева-
ний желудочно-кишечного тракта. Причиной летальности
является инфекционная патология, доля случаев в кото-
рой коинфекции ТБ/ВИЧ является подавляющим боль-
шинством. При этом снижается доля остро прогрессирую-
щих и запущенных хронических форм туберкулеза при
изолированном течении без ВИЧ-инфекции [17].

Заключение
В результате исследования, проведенного в пенитенци-

арном учреждении, оказывающем специализированную
помощь больным ТБ, расположенном на территории Уд-
муртской Республики, установлено:
1. У лиц, страдающих ТБ/ВИЧ, имеются значимые различия

в клинической картине и течении заболевания, лабора-
торных и инструментальных показателях, отражающие
более быстрое и злокачественное течение заболевания.

2. Среди пациентов, отбывающих наказание, отмечается
более высокая частота встречаемости остро прогресси-
рующих форм заболевания.

3. За счет контролируемости лечения в пенитенциарных
учреждениях сроки выживаемости пациентов с ТБ/ВИЧ
выше, чем в медицинских учреждениях государствен-
ной системы здравоохранения.
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Аннотация
В статье обсуждаются подходы к диагностике туберкулеза, изменившиеся в ХХI в. с учетом новых знаний и возможностей. В работе фтизиатров и
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ций эпидемиологии туберкулеза, в частности высокого риска его развития у ВИЧ-инфицированных и социально-дезадаптированных лиц, необхо-
димо врачам всех специальностей для более эффективного выявления больных туберкулезом. Широкое распространение нетуберкулезных мико-
бактериозов в условиях снижающейся распространенности туберкулеза и схожесть проявлений этих заболеваний требуют от врачей учитывать
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Abstract
This article discusses approaches to diagnosis of TB, have changed in the twenty-first century in the light of new knowledge and capacity. In the work of phthy-
siologists and general practitioners need to abandon previously prevailing simplified stereotypes of diagnosis of TB. Knowledge of trends in TB epidemiology, in
particular, a high risk of developing it in HIV-infected and socio-maladjusted persons will help doctors of all specialties to better identify patients with TB. Wides-
pread nontuberculous mycobacteriosis in the declining incidence and prevalence of TB and similar manifestations of these diseases require physicians to con-
sider the possibility of an alternative diagnosis.
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Открытие туберкулезной палочки Робертом Кохом в
1882 г. и «Х-лучей» Вильгельмом Конрадом Рентге-

ном в 1895 г. легли в основу диагностики туберкулеза (ТБ).
Практически до конца ХХ в. для установления диагноза ТБ
наиболее частой локализации – органов дыхания – было
достаточно выявления изменений на флюорограмме груд-
ной клетки и обнаружения кислотоустойчивых бактерий
(КУБ) при микроскопии мокроты, окрашенной по методу
Ziehl–Neelsen, или люминесцентной микроскопии. Подоб-
ное положение, ставшее аксиомой для многих поколений
врачей, перестало быть истиной в наши дни. Предпосыл-
ками для подобной перемены, которые копились посте-
пенно, начиная с середины ХХ в., стали открытие нетубер-
кулезных микобактерий (НТМ), вируса иммунодефицита
человека (ВИЧ), появление и повсеместное распростране-
ние множественной/широкой лекарственной устойчиво-
сти (МЛУ/ШЛУ) возбудителя ТБ.

Новые знания открывают новые проблемы, и в настоя-
щее время на основании обнаружения КУБ в мокроте па-
циента с изменениями в легких мы уже не можем уверен-
но установить ему диагноз ТБ, не проведя видовой иден-
тификации микроорганизма, и назначить эффективное
лечение без определения лекарственной чувствительности
возбудителя.

Активное изучение НТМ началось после публикации в
1954 г. статьи A.Timpe и E.Runyon, в которой впервые были
обобщены сведения о роли этих возбудителей в развитии за-
болеваний у человека и животных [1]. К концу ХХ в. были из-
вестны 45 видов и комплексов НТМ [2]. К 2010 г. число опи-
санных видов НТМ превысило 140 [3], а к 2015 г. – уже 150 [4].

НТМ являются условно-патогенными, и только 1/3 из
них могут вызывать заболевания – микобактериозы – у че-
ловека и животных, в том числе с поражением легких [5, 6].
За редким исключением (Mycobacterium abscessus) [7] НТМ
неконтагиозны. Развитию микобактериозов подвержены
лица с нарушениями иммунитета, в первую очередь инфи-
цированные ВИЧ [5, 6].

Симптомы микобактериоза легких неспецифичны и не-
отличимы от таковых при ТБ и нетуберкулезных воспали-
тельных заболеваний легких. Изменения в легких, вы-
являемые с помощью рентгенографического исследования
и компьютерной томографии (КТ), часто трудно отличить
от вызванных ТБ. Выделяют 3 основных типа изменений в
легких на КТ при микобактериозах: бронхоэктазы, очаги и
полости, которые могут сочетаться [8]. С точки зрения
отечественной клинико-рентгенологической классифика-
ции ТБ органов дыхания картина изменений в легких при
микобактериозе может быть аналогична очаговому, диссе-
минированному, кавернозному, фиброзно-кавернозному
ТБ и туберкулеме [9].

С точки зрения патоморфологической диагностики из-
менения в легких при микобактериозе, как и при ТБ, ха-
рактеризуются картиной гранулематозного воспаления с
некрозом, что создает трудности для дифференциальной
диагностики двух заболеваний. Выявление КУБ в ткани
легкого также не помогает установлению диагноза. Веро-
ятность той или иной природы процесса в значительной
мере зависит от уровня распространенности туберкулеза в
регионе происхождения или проживания пациента. Точ-
ный диагноз ТБ или микобактериоза может быть установ-
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лен только на основании результатов культуральной и мо-
лекулярно-генетической идентификации возбудителя [10].

Этиологическую диагностику НТМ легких проводят на
основании культурального и/или молекулярно-генетическо-
го исследования мокроты, смыва из бронхов, полученного
при бронхоскопии, и операционного материала у пациен-
тов, которым показано хирургическое вмешательство [11].

При проведении дифференциальной диагностики ТБ и
микобактериоза у пациентов с ВИЧ-инфекцией следует
учитывать следующие закономерности: 
• микобактериоз развивается преимущественно у социаль-

но сохранных лиц на поздних стадиях ВИЧ-инфекции;
• при микобактериозе преимущественно поражаются ор-

ганы брюшной полости, тогда как при ТБ имеет место
преимущественно легочный процесс;

• важным дифференциально-диагностическим симптомом
является негативный результат молекулярно-генетиче-
ского исследования мокроты на ДНК микобактерий ТБ
при наличии в мокроте КУБ [12].
Лабораторная идентификация НТМ является основопо-

лагающей для определения тактики лечения пациентов с
микобактериозами, так как у медленно- и быстрорастущих
микобактерий имеются выраженные различия в природ-
ной и приобретенной устойчивости к антимикробным
препаратам. Для идентификации НТМ широко исполь-
зуют метод ДНК-гибридизации. Внедрение новых мето-
дов, таких как MALDI-ToF спектрометрия, расширяет ди-
агностические возможности и позволяет идентифициро-
вать большее количество видов НТМ, а также другие виды
медленнорастущих микроорганизмов, имеющих сходства
с микобактериями по культуральным и морфологическим
свойствам [13]. 

В условиях снижения распространенности ТБ отмечает-
ся рост распространенности НТМ. По данным корейских
исследователей, за период с 2009 по 2016 г. показатель рас-
пространенности туберкулеза снизился со 106,5 до 74,4 на
100 тыс. населения, одновременно распространенность
НТМ увеличилась с 9,4 до 36,1 на 100 тыс. [14].

В США за период с 1999 по 2014 г. был отмечен суще-
ственный рост смертности от НТМ среди ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов и одновременное уменьшение смертно-
сти от ТБ [15].

Таким образом, как перед организаторами здравоохране-
ния, так и перед практикующими врачами в ХХI в. возник-
ла новая проблема – дифференциальной диагностики ТБ и
НТМ, длительного лечения и ведения пациентов с мико-
бактериозами, которая в России требует своего решения.

Результатом последовательных противотуберкулезных
мероприятий, проводимых в России и во всем мире, стало
значительное планомерное снижение заболеваемости, рас-
пространенности и смертности от ТБ, что позволило Все-
мирной организации здравоохранения планировать пол-
ную победу над ТБ в ХХI в. Достижение этой цели потре-
бует решения двух основных проблем: ТБ у ВИЧ-инфици-
рованных и ТБ с МЛУ/ШЛУ возбудителя [16].

В России наступила стабилизация эпидемической ситуа-
ции по ТБ с наклонностью к ее улучшению, о чем свиде-
тельствует динамика основных показателей по ТБ. За 10 лет
с 2008 по 2017 г. заболеваемость ТБ снизилась на 43,2% – с
85,1 до 48,3 на 100 тыс. населения; распространенность ТБ
на 42,4% – с 190,7 до 109,8 на 100 тыс. населения; бактерио-
выделение у пациентов с ТБ на 42,7% – с 80,3 до 46,0 на 
100 тыс. населения; смертность от туберкулеза на 63,7% – 
с 17,9 до 6,5 на 100 тыс. населения. В то же время можно
ожидать отрицательного влияния на эпидемический про-
цесс развивающейся эпидемии ВИЧ-инфекции, которая не
позволит существенно снизить показатель заболеваемости
ТБ и приведет к росту смертности пациентов с ТБ/ВИЧ [17].

В подобной ситуации использование скрининга для вы-
явления больных ТБ потребует многократного увеличения

затрат на обнаружение одного случая заболевания [18],
поэтому более рациональным будет не увеличение числа
осмотренных, но повышение качества периодических
осмотров групп повышенного риска по заболеванию ТБ, к
которым в первую очередь относятся ВИЧ-инфицирован-
ные пациенты [17].

По прогнозам эпидемиологов, к 2020 г. ВИЧ-инфекцию
будут иметь более 25% впервые выявленных больных ТБ, в
структуре смертности от ВИЧ-инфекции ТБ будет причи-
ной смерти в 60% случаев [19]. Учитывая неблагоприятную
ситуацию, необходимо прежде всего улучшить профилак-
тику ТБ среди наблюдаемых в центрах СПИД, обеспечить
им квалифицированную диагностику и контролируемое
лечение на всех этапах диспансерного наблюдения [19].

Морфологические особенности проявления ТБ у боль-
ных на поздней стадии ВИЧ-инфекции – преобладание
экссудативно-альтеративных изменений, отсутствие клас-
сических признаков гранулематозного воспаления, отгра-
ничения и организации гнойно-некротических фокусов,
не имеющих признаков специфичности в легких и других
внутренних органах – создают сложности морфологиче-
ской диагностики ТБ [20, 21].

Опасные в эпидемическом отношении больные ТБ чаще
выявляются при обращении к врачу. К социальной группе
риска относятся 66,4% всех впервые выявленных больных
ТБ (злоупотребляющие алкоголем, неработающие), из них
83,7% составляют лица трудоспособного возраста. Пациен-
ты, относящиеся к категории неорганизованного населе-
ния, зачастую нигде не наблюдаются, не проходят обследо-
вание в течение нескольких лет, и в большинстве случаев
ТБ выявляют у них при обращении за медицинской помо-
щью. У 58,5% впервые выявленных пациентов с момента
последнего флюорографического обследования прошло бо-
лее 2 лет. Важная роль в выявлении ТБ у представителей не-
организованного, социально-дезадаптированного населе-
ния и лиц, длительно не проходивших обследование на ТБ,
отводится врачам первичного звена здравоохранения [22].

Особенностью выявления ТБ у лиц пожилого и старче-
ского возраста является его малосимптомное течение. Ана-
лиз 106 случаев ТБ у пациентов в возрасте старше 60 лет
показал, что у 43% из них ТБ был выявлен при обследова-
нии по поводу других заболеваний, при этом у 26,4% паци-
ентов имелись остаточные изменения первичного ТБ [23].

Выявление случаев, подозрительных на ТБ в общесомати-
ческих стационарах, требует быстрого подтверждения диаг-
ноза. Результаты специально проведенного исследования
показали, что у 70 больных с подтвержденным ТБ целена-
правленный опрос, сбор анамнеза были информативными в
4%, проба с аллергеном туберкулезным рекомбинантным –
в 27,1%, посев мокроты на жидкую питательную среду в си-
стеме BACTEC MGIT для быстрого выявления микобакте-
рий ТБ – в 97,1%, а молекулярно-генетическое исследова-
ние диагностического материала для выявления ДНК мико-
бактерий методом GeneXpert MTB/RIF – в 100%. Внедрение
ускоренных методов диагностики ТБ в пульмонологиче-
ском отделении сокращало средний койко-день от поступ-
ления до установления диагноза ТБ и перевода в противо-
туберкулезный стационар до 9,80±4,72 дня. Авторы предло-
жили применять молекулярно-генетический метод в рам-
ках диагностического минимума при обследовании пациен-
тов с высоким риском ТБ в общей лечебной сети [24]. В на-
стоящее время подобная практика не принята, но может
быть целесообразной с учетом данных другого исследова-
ния, в котором анализ 990 случаев госпитализации в диф-
ференциально-диагностическое отделение противотуберку-
лезного диспансера с подозрением на активный ТБ показал,
что более чем у 1/2 (51,1%) пациентов диагноз ТБ был ис-
ключен. В 29,4% случаев была диагностирована пневмония,
в 18,9% – посттуберкулезные изменения, в 12,7% – рак лег-
ких, в 6,5% – саркоидоз органов дыхания [25].
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В условиях продолжающегося распространения
МЛУ/ШЛУ микобактерий ТБ к противотуберкулезным
препаратам важнейшим условием предотвращения рас-
пространения ТБ в обществе и назначения эффективного
лечения являются быстрая идентификация возбудителя и
определение его лекарственной чувствительности. Для
первичной диагностики всех предполагаемых случаев ТБ
предпочтение отдается молекулярно-генетическим тестам
и посеву на жидкие питательные среды. Это позволяет
обеспечить быструю, точную диагностику и раннее вы-
явление ТБ с лекарственной устойчивостью возбудителя,
что в итоге повышает эффективность лечения и снижает
передачу ТБ [26, 27].

Для быстрой идентификации микобактерий и определе-
ния их лекарственной чувствительности создано много
тест-систем, в том числе новая отечественная, которая
позволяет в одной пробирке методом полимеразной цеп-
ной реакции определить возбудитель ТБ и НТМ со 100%
специфичностью и чувствительностью при работе с куль-
турами микобактерий, 100% специфичностью и 69,7% чув-
ствительностью при прямом анализе диагностического
материала [28].

Таким образом, в ХХI в. диагностика ТБ остается насущ-
ной задачей как для фтизиатров, так и для врачей общей
практики. Новые знания и технологии, ставшие доступны-
ми за последние десятилетия, не только помогают более
быстрой и точной диагностике ТБ, но требуют отказа от ра-
нее сложившихся упрощенных стереотипов установления
диагноза. Развитие знаний о НТМ делает недостаточным
обнаружение КУБ в диагностическом материале для уста-
новления диагноза ТБ. Эмпирический выбор комбинации
противотуберкулезных препаратов без учета лекарствен-
ной чувствительности возбудителя неприемлем, так как
создает высокий риск неэффективности лечения, и первым
шагом диагностики при подозрении на ТБ стало молеку-
лярно-генетическое исследование диагностического мате-
риала. Понимание изменяющейся эпидемиологии ТБ нуж-
но не только фтизиатрам, но и врачам любых специально-
стей, чтобы вовремя выявить инфекционного больного и
прекратить распространение инфекции в обществе.
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Б ронхиальная астма (БА) – это хроническое воспали-
тельное заболевание органов дыхания, обусловленное

измененной реактивностью бронхов, важнейшим клини-
ческим проявлением которого является приступ экспира-
торного удушья вследствие бронхоспазма, гиперсекреции,
отека слизистой оболочки бронхов [1]. Заболеваемость БА
в разных странах составляет от 1 до 8% населения (в Рос-
сии – 6,2%) [2]. БА остается актуальной проблемой совре-
менной медицины с социальным аспектом, поскольку за-
болеваемость и распространенность этого заболевания
продолжает расти среди всех групп населения [3].

В классификации БА по степени тяжести выделяют: ин-
термиттирующую БА (симптомы болезни возникают реже
одного раза в неделю, объем форсированного выдоха за 
1-ю секунду – ОФВ1>80%, от должных значений), легкую
персистирующую БА (симптомы от одного раза в неделю
до одного раза в сутки, ОФВ1 80%, от должных значений),
персистирующую БА средней тяжести (ежедневные симп-
томы, необходимо ежедневно применять короткодей-
ствующие b2-агонисты – КДБА, ОФВ1 60–80%, от должных
значений), тяжелую персистирующую БА (ежедневные
симптомы, ночные приступы, частые обострения ОФВ1

60%, от должных значений) [4]. Согласно рекомендациям
Российского респираторного общества (2016 г.) и Global
Strategy for Asthma Management and Prevention, Clobal Ini-
tiative for Asthma – Глобальная стратегия по лечению и
профилактике бронхиальной астмы, GINA (2014–2017 гг.)
выделяют 3 степени по контролю над БА. Контролируемая
БА предусматривает состояние, при котором на фоне тера-
пии симптоматика практически полностью отсутствует,
частично контролируемая БА предусматривает частичное
присутствие симптоматики после проведения лечения.
Неконтролируемая БА – это отсутствие критериев контро-
ля над заболеванием у пациентов, получающих базисную
терапию. При лечении БА в настоящее время применяют
«ступенчатый» подход, при котором интенсивность тера-
пии возрастает по мере увеличения степени тяжести забо-
левания. Целью данного подхода является достижение
контроля астмы с применением наименьшего количества

препаратов, с помощью которых достигается и поддержи-
вается контроль БА.

Согласно международным – GINA (пересмотр 2018 г.) и
Федеральным клиническим рекомендациям по диагности-
ке и лечению БА основными группами лекарственных
средств для лечения БА являются: КДБА, длительно дей-
ствующие агонисты b2-адренорецепторов (ДДБА), ингаля-
ционные глюкокортикостероиды (ИГКС) и их комбина-
ции с ДДБА, М-холинолитики длительного действия, ан-
тилейкотриеновые препараты (см. рисунок).

Фармакотерапия БА
КДБА назначаются в качестве препаратов, купирующих

симптомы БА любой тяжести. Однако только при легкой
интермиттирующей БА (на 1-й ступени терапии) рассматри-
вается возможность назначения этих препаратов в качестве
монотерапии в режиме приема «по потребности». КДБА бы-
стро и эффективно устраняют симптомы БА, однако дей-
ствие этих препаратов ограничено по времени, и они не мо-
гут воздействовать на воспаление дыхательных путей и не
предупреждают развитие у больного обострений [5]. ИГКС
способны обеспечивать контроль над симптомами и сниже-
ние потенциальных рисков (включая риск летальных исхо-
дов) у больных с любой степенью тяжести БА. Применение у
пациентов ИГКС имеет обширную доказательную базу. Как
лечебные, так и нежелательные эффекты ИГКС являются
дозозависимыми, при этом 90% терапевтического эффекта
ИГКС достигается при назначении этих препаратов в низ-
ких и средних дозировках [6]. Метаанализ проведенных ис-
следований позволяет рекомендовать для начальной тера-
пии БА беклометазона дипропионат в суточной дозе до 
500 мкг или другие ИГКС в эквивалентной дозе [7]. Если у
больных, которым ранее были назначены КДБА, симптомы
отмечаются реже 2 раз в месяц, нет ночных пробуждений,
связанных с астмой, и обострений заболевания, терапия
КДБА в режиме «по потребности» может быть продолжена.
Если у больных, получавших КДБА, нет обострений и ноч-
ных пробуждений, но симптомы БА возникали чаще 2 раз в
месяц, рекомендуется перейти на прием фиксированной
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комбинации малых доз ИГКС/КДБА или ИГКС/ДДБА в ре-
жиме «по потребности». Больных с историей обострений и
тяжелой симптоматикой (симптомы практически каждый
день, частая потребность в ингаляциях для их купирования,
ночные симптомы) необходимо перевести на регулярный
прием низких дозировок ИГКС или комбинации
ИГКС/КДБА. Если у больного, который получал постоянно
ИГКС либо комбинацию ИГКС/КДБА спустя 2–3 мес сохра-
няется хороший контроль над заболеванием, его можно пе-
ревести на прием фиксированной комбинации ИКГС/КДБА
только при возникновении симптомов. Если атопическая
БА ассоциирована с аллергическим риноконъюнктивитом и
контролируется на фоне поддерживающей терапии, может
быть рассмотрена возможность проведения аллерген-специ-
фической иммунотерапии.

Если у больного, который в течение 2–3 мес принимал
ИГКС или фиксированную комбинацию ИГКС/КДБА, от-
мечается неконтролируемое течение астмы, то объем тера-
пии должен быть увеличен: пациенту следует назначить
фиксированную комбинацию низких или средних доз
ИГКС и ДДБА. Назначение ИГКС/формотерола для базис-
ной терапии, а также для купирования симптомов (MART)
обеспечивает лучшую защиту от обострений и контроль
над симптомами. Комбинированные ингаляционные пре-
параты, содержащие ИГКС и ДДБА, имеют определенные
преимущества, поскольку ИГКС потенцируют действие
ДДБА и препятствуют снижению чувствительности  b2-ре-
цепторов. Только при хорошем контроле астмы в течение
3 мес возможен переход с одной ступени на другую.

Антилейкотриеновые препараты разделяют на антагони-
сты лейкотриеновых рецепторов (АЛТР) и ингибиторы син-
теза лейкотриенов. АЛТР быстро и эффективно подавляют
патологические воспалительные процессы в стенке бронхов.
Механизм действия препаратов данной группы заключается
в быстром устранении базального тонуса дыхательных пу-
тей, который поддерживается лейкотриенами вследствие
хронической активации 5-липоксигеназной ферментной си-
стемы. Действие АЛТР не дублирует противовоспалитель-
ные эффекты ИГКС, а реализуется через подавление совсем
других механизмов развития воспаления [8].

Моноклональные антитела, 
применяемые в лечении БА

В последнее время лечение больных БА все чаще осу-
ществляется с применением иммунобиологических препа-

ратов, представляющих моноклональные антитела, взаи-
модействующие с ключевыми патогенетическими фактора-
ми, отвечающими за развитие воспалительного ответа, –
антитела против иммуноглобулина (Ig)E и интерлейкина
(ИЛ)-5. Разрабатываются препараты против других значи-
мых ИЛ и их рецепторов [9]. Аллергическая БА развивает-
ся с участием аллергического воспаления 1-го типа, одним
из основных участников которого является IgE. Он связы-
вается с высокоаффинными рецепторами, расположенны-
ми на поверхности тучных клеток, базофилов, антигенпре-
зентирующих дендритных клеток, формируя сенсибилиза-
цию к причинно-значимому для данного пациента аллерге-
ну. При поступлении в сенсибилизированный организм ал-
лергена происходит его связывание с IgE, фиксированны-
ми на рецепторах эффекторных клеток, что, в свою оче-
редь, стимулирует выброс из них провоспалительных ци-
токинов и развитие симптомов.

Анти-IgE-терапия
Омализумаб – рекомбинантное гуманизированное мо-

ноклональное антитело, связывающее свободный IgE и
препятствующее его взаимодействию с рецепторами туч-
ных клеток, базофилов и других участников аллергическо-
го воспаления 1-го типа [10]. Препарат дозируется инди-
видуально, в зависимости от массы тела пациента и исход-
ного уровня общего IgE, назначается в виде подкожных
инъекций один раз в 2–4 нед. Лечение омализумабом при-
водит к уменьшению симптомов астмы, увеличению спи-
рометрических показателей, снижению потребности в ис-
пользовании препаратов неотложной терапии, повыше-
нию качества жизни пациентов, снижает риск развития
обострений и госпитализаций [11, 12].

Наиболее частыми побочными реакциями, описанны-
ми при использовании омализумаба, являются местные
реакции, встречающиеся до 45% случаев. Как правило,
эти реакции проходят самостоятельно и не требуют до-
полнительной терапии [11]. Описан также минималь-
ный риск развития анафилаксии, оцениваемый разными
авторами до 0,2%. Большинство системных реакций на
омализумаб развивается в течение первых 60–90 мин от
момента введения препарата, что диктует необходи-
мость пребывания пациента под наблюдением медицин-
ского персонала в учреждении, оборудованном для ока-
зания помощи при анафилаксии, в течение этого време-
ни [10].

ЖИЛ 4
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tФЭР,EWA
tФЭР,–»,4
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Шаг 2
Низкие дозы ИГКС

АЛТР
Низкие дозы теофиллина*

Шаг 3
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ИГКС/ДДБА**
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ИГКС
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*Не рекомендуется для детей младше 12 лет.
**Для детей в возрасте 6–11 лет предпочтительной терапией на 3-й ступени является ИГКС в средней дозе.
***ИГКС/формотерол в низкой дозе представляет собой препарат неотложной помощи для пациентов, которым назначена терапия для контроля заболевания и не-
отложной помощи в форме будесонида/формотерола или беклометазона/формотерола в низких дозах.
#Раствор тиотропия в ингаляторе – это дополнительная терапия для пациентов с обострениями в анамнезе.
Подробная информация о рекомендациях по лечению, доказательности и указания по клинической практике внедрения рекомендаций в разных популяциях пред-
ставлены в полном докладе GINA 2016 г. (www.ginasthma.org)
For the Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Global Initiative for Asthma (GINA) 2017. Электронный ресурс: http://www.ginasthma.org/* Not recommended
for children under 12 years old.
** For children aged 6–11 years the choice therapy at step 3 are mean doses of iGCS
*** iGCS/ formoterol in low doses is an emergency management medication for patients on controller treatment and exacerbations treatment in forms of low doses budesonide/for-
moterol or beclometasone/ formoterol.

Ступенчатый подход к лечению астмы GINA, 2017.
Stepwise approach to asthma treatment GINA, 2017.
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Анти-ИЛ-5-антитела
ИЛ-5 – это ключевой цитокин при эозинофильной БА,

высвобождаемый Тh2-клетками под действием аллергиче-
ских стимулов и из ILC-2 под действием неспецифических
раздражителей, включая патогены, поллютанты, табачный
дым, механические и термические повреждающие факто-
ры. ИЛ-5 привлекает эозинофилы в зону воспаления, ак-
тивирует и увеличивает их выживаемость. Все эти факто-
ры стали обоснованием необходимости разработки анти-
тел против ИЛ-5 как перспективных противоастматиче-
ских препаратов.

В настоящее время разработаны три молекулы монокло-
нальных антител против ИЛ-5. Две из них – меполизумаб и
реслизумаб – взаимодействуют со свободным ИЛ-5, одна –
бенрализумаб – с a-цепью высокоаффинного рецептора
для ИЛ-5.

Реслизумаб – это гуманизированное моноклональное
антитело (IgG4k), высокоаффинное к ИЛ-5, разработанное
для лечения пациентов с неконтролируемой БА эозино-
фильного фенотипа [13]. В данный момент реслизумаб за-
регистрирован в США, ряде европейских стран и России.
В Российской Федерации препарат зарегистрирован под
торговым наименованием Синкейро в качестве поддержи-
вающей терапии для предотвращения обострений, облег-
чения симптомов и улучшения функции легких у взрос-
лых пациентов в возрасте 18 лет и старше, страдающих БА
с повышенным числом эозинофилов в периферической
крови и отсутствием адекватного контроля [1].

Рекомендуемая доза составляет 3 мг/кг, применяется
один раз каждые 4 нед в качестве дополнения к стандарт-
ной терапии БА, которая должна включать минимум сред-
нюю дозу ингаляционного глюкокортикостероида (мини-
мум 440 мкг ингаляционного флутиказона пропионата
или эквивалентная суточная доза других ингаляционных
кортикостероидов). Препарат применяется в виде внутри-
венной инфузии в течение 20–50 мин с режимом дозиро-
вания 3 мг/кг каждые 4 нед [14].

В клинических исследованиях у 0,3% пациентов зареги-
стрирована анафилактическая реакция в связи с приемом
препарата реслизумаб. Проявления включали кожные ре-
акции или реакции со стороны слизистой оболочки, дис-
пноэ, хрипы, желудочно-кишечные симптомы и озноб.
Данные нежелательные явления наблюдались во время
или сразу по завершении инфузии реслизумаба и были
полностью устранены без последствий при помощи соот-
ветствующего стандартного лечения. Ни у одного из паци-
ентов не наблюдалось развитие иммунной реакции в виде
образования антител на реслизумаб [10].

Меполизумаб/mepolizumab (лекарственный препарат
Нукала/Nucala) представляет собой гуманизированное мо-
ноклональное антитело (IgG1, каппа), направленное про-
тив ИЛ-5 человека с высокой степенью аффинности и спе-
цифичности. Препарат Нукала ингибирует биологическую
активность ИЛ-5 в наномолярных дозах посредством бло-
кирования связывания ИЛ-5 с a-цепью рецепторного
комплекса ИЛ-5, экспрессируемого на клеточной поверх-
ности эозинофилов, что приводит к ингибированию пере-
дачи сигнала ИЛ-5 и снижению продукции и выживаемо-
сти эозинофилов. Меполизумаб зарегистрирован в ряде
стран мира и РФ. Препарат Нукала показан в качестве до-
полнительной поддерживающей терапии тяжелой эозино-
фильной астмы у пациентов старше 18 лет [15].

В соответствии с последними рекомендациями GINA ме-
полизумаб находится на 5-й ступени терапии пациентов с
БА (GINA, 2018) и является новым вариантом таргетной
терапии. Препарат демонстрирует высокую эффективность
у пациентов с числом эозинофилов в крови 150 клеток/мкл
и более на момент начала терапии или у больных с числом
эозинофилов в крови 300 клеток/мкл и более в течение
предшествующих 12 мес и историей обострений на фоне

применения высоких доз ИГКС совместно с дополнитель-
ном поддерживающим лечением и/или зависимостью от
системных кортикостероидов. Препарат Нукала выпус-
кается в виде лиофилизата для приготовления раствора
для подкожного введения. Рекомендуемая доза составляет
100 мг меполизумаба в виде подкожной инъекции один раз
каждые 4 нед независимо от массы тела пациентов. У паци-
ентов с БА абсолютная биодоступность меполизумаба при
подкожном введении в область плеча составляла 74−80%.

Препарат позволяет значимо уменьшить поддерживаю-
щую дозу системных глюкокортикостероидов при сохра-
нении уровня контроля БА [16]. Результаты анализа полу-
ченных данных демонстрируют более выраженное умень-
шение частоты обострений и других клинически значи-
мых исходов при более высоком исходном количестве
эозинофилов в крови.

Меполизумаб имеет благоприятный профиль безопас-
ности, продемонстрированный в клинических исследова-
ниях длительностью до 1,5 года. В клинических исследова-
ниях с участием пациентов с тяжелой рефрактерной эози-
нофильной БА наиболее часто регистрируемыми нежела-
тельными реакциями во время терапии являлись головная
боль, реакции в месте инъекции и боль в спине. Пациен-
там пожилого возраста, а также больным с нарушением
функции почек или функции печени коррекция дозы не
требуется. Вероятность лекарственных взаимодействий с
меполизумабом оценивается как низкая [14].

В ближайшие годы ожидается значительное расширение
возможностей терапии тяжелой плохо контролируемой
астмы, основанное на внедрении в практику новых имму-
нобиологических препаратов, предназначенных для таргет-
ной терапии. Антитела к IgЕ (омализумаб), ИЛ-5 (реслизу-
маб, меполизумаб) и ИЛ-5Ra (бенрализумаб), ИЛ-4Ra (ду-
пилумаб), ИЛ-13 (лебрикизумаб, тралокинумаб), ИЛ-17A
(секукинумаб) и ИЛ-17Ra (бродалумаб), TSLP (тезепелу-
маб) – все эти препараты позволят сделать подход к лече-
нию тяжелой терапевтически резистентной астмы более це-
ленаправленным и эффективным для достижения лучших
результатов [17]. Большинство недавних успешных иссле-
дований, посвященных терапии БА моноклональными ан-
тителами, проведены у больных с T2-типом воспаления.
Одновременно некоторые исследования моноклональных
антител не продемонстрировали улучшения течения БА
или снижения числа обострений [16].

Предложенный научным сообществом специалистов Рос-
сийского респираторного общества и Российской ассоциа-
ции аллергологов и клинических иммунологов алгоритм ве-
дения больного БА, плохо контролируемой применением и
высоких доз ИГКС в комбинации с ДДБА и/или другими
препаратами 4-й ступени (согласно GINA, 2014–2017),
включает в себя несколько шагов и рекомендаций. Он пред-
полагает выбор либо анти-IgE-терапии (омализумаба), либо
анти-ИЛ-5-терапии (реслизумаба или меполизумаба), по-
скольку именно эти препараты в настоящее время разреше-
ны к применению в качестве лечебных средств для больных
БА в РФ и некоторых других странах.

Кандидатами на назначение иммунобиологических пре-
паратов по поводу тяжелой БА являются следующие боль-
ные: пациенты с анамнезом 6 мес и более лечения тяжелой
БА, получающие терапию БА в объеме, который соответ-
ствует 4-й ступени по GINA (2017 г.): средние/высокие до-
зы ИГКС в комбинации с ДДБА/АЛТР/пролонгирован-
ным теофиллином ± тиотропия бромид на регулярной ос-
нове или системные кортикостероиды; больные, имеющие
на фоне проводимой терапии неконтролируемое течение
заболевания (ACQ>1,5, ACT<20), или утрачивающие конт-
роль над астмой при попытке снижения доз противовос-
палительных и бронхолитических средств [17].

В зависимости от анамнестических указаний, клиниче-
ских особенностей течения болезни, наличия гиперчув-
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ствительности к одному из круглогодичных аллергенов и
значения лабораторных маркеров врач-специалист опреде-
ляет точный диагноз с указанием фенотипа БА (аллергиче-
ская или неаллергическая), а в дальнейшем выбирает соот-
ветствующий препарат для пациента с данным заболевани-
ем. Контроль эффективности назначенного лечения пред-
полагается не ранее чем через 16 нед от начала биологиче-
ской терапии. Критериями эффективности проводимого
лечения являются клинические характеристики течения
БА, спирометрические показатели, кратность и тяжесть об-
острений БА. Уровень общего IgE в сыворотке крови в слу-
чае лечения омализумабом не определяют, так как он изме-
няется существенно под действием назначенного препара-
та и не является в дальнейшем значимым маркером для
оценки эффективности проводимой терапии. В настоящее
время отсутствуют данные о возможной комбинации анти-
IgE- и анти-ИЛ-5-терапии у пациентов, частично ответив-
ших на введение биологических препаратов.

БА гетерогенно проявляется в отношении возраста де-
бюта, триггеров, тяжести клинических проявлений, при-
чины возникновения заболевания, разнообразия клини-
ческих проявлений и ответа на скоропомощную и базис-
ную терапию, поэтому персонализированный подход к
терапии больного БА с учетом фенотипа заболевания
остается основной задачей на пути достижения контро-
ля над заболеванием, поддержание которого и является
основной целью терапии. При лечении БА очень важно
достичь взаимопонимания и доверительных отношений
между врачом и пациентом. Первый обязан предоста-
вить больному всю необходимую информацию, касаю-
щуюся заболевания, методов его профилактики и лече-
ния. Выбор препаратов для базисной терапии БА осу-
ществляется на основании доказательных данных об эф-
фективности и безопасности препаратов, а также эконо-
мической целесообразности их применения. При недо-
статочном контроле БА необходимо выявить причины,
из-за которых он отсутствует, и при необходимости из-
менить базисную терапию с учетом индивидуальных по-
требностей пациента.
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Многочисленные клинические наблюдения показы-
вают, что сочетание ишемической болезни сердца

(ИБС) и хронической обструктивной болезни легких
(ХОБЛ), особенно у злостных курильщиков, – явление
распространенное, в старших возрастных группах пре-
восходит частоту развития любой другой нозологиче-
ской констелляции [1, 2]. По прогнозам Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, к 2020 г. смертность насе-
ления по причине ХОБЛ переместится с 4-й позиции 
на 3-ю [3, 4].

В настоящее время ХОБЛ рассматривается как незави-
симый фактор риска развития сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ), маркер повышенного риска госпитализа-
ций и смерти от них [5–7]. Согласно популяционным ис-

следованиям между величиной (объема форсированного
выдоха за 1-ю секунду – ОФВ1) и смертностью от ССЗ име-
ется четкая связь [7–9].

Установлено, что ХОБЛ негативно влияет на выживае-
мость больных с ИБС, подвергнутых коронарным вмеша-
тельствам или перенесшим инфаркт миокарда (ИМ). На-
блюдение в одном из исследований за 5887 курильщиками
в возрасте 35–60 лет с умеренной степенью бронхиальной
обструкции констатировало развитие смертности 2,5%
больных в первые 5 лет, из них 25% умерли от ССЗ. В этом
исследовании было зафиксировано, что уменьшение ОФВ1

на 10% сопровождалось увеличением показателей общей
смертности на 14%, сердечно-сосудистой смертности – на
28% и риска развития ИБС – на 20% [10].
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Аннотация
В статье представлен краткий литературный обзор по проблеме кардиопульмональной коморбидности, а именно хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) на фоне ишемической болезни сердца в сочетании с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Рассмотрены вопросы
эпидемиологии, взаимосвязь патогенетичесих механизмов в развитии и прогрессировании сердечной недостаточности и ХОБЛ. Обсуждаются во-
просы оптимизации лечения ХСН и ХОБЛ в свете современных рекомендаций, спорные вопросы безопасности и эффективности коррекции брон-
хообструктивного синдрома. Приводятся результаты собственного исследования, в котором приняли участие 110 больных ХСН II–III функциональ-
ного класса (ФК) с постинфарктным кардиосклерозом (фракция выброса левого желудочка – 45% и менее) и ХОБЛ 2–3-й степени тяжести. Было
показано, что включение тиотропия и индакатерола как в монотерапии, так и при их сочетании в составе комплексной терапии ХСН II–III ФК ише-
мического генеза с ХОБЛ через 6 мес наблюдения является безопасным и эффективным: улучшилось клиническое состояние больных, качество
жизни, достоверно уменьшился ФК ХСН, степень выраженности одышки, уменьшились частота и длительность эпизодов ишемии. Отмечены улуч-
шение параметров внутрисердечной гемодинамики, снижение легочной гипертензии, положительное влияние на состояние бронхолегочной си-
стемы.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, ишемическая болезнь сердца, хроническая обструктивная болезнь легких, небиво-
лол, лозартан, тиотропиум бромид, индакатерол.
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Abstract
The article presents a brief literature review on the problem of cardiopulmonary comorbidity, namely, chronic heart failure (CHF) against ischemic heart disease
(CHD) in combination with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The issues of epidemiology, the relationship of pathogenetic mechanisms in the deve-
lopment and progression of heart failure and COPD are considered. The questions of optimization of CHF and COPD treatment in the light of modern recommen-
dations, controversial issues of safety and effectiveness of correction of bronchial obstructive syndrome are discussed. The results of our own study are presen-
ted in which 110 patients with chronic heart failure II–III FC with postinfarction cardiosclerosis (LVEF≤45%) and COPD 2–3 st. severity. It was shown that the in-
clusion of tiotropium and indacaterol both in mono and in combination in the complex therapy of CHF II–III FC ischemic genesis with COPD after 6 months of ob-
servation is safe and effective: the clinical state of patients improved, the quality of life improved significantly CHF, the degree of dyspnea, the frequency and du-
ration of episodes of ischemia decreased. Improvement of parameters of intracardiac hemodynamics, a decrease in pulmonary hypertension, a positive effect on
the bronchopulmonary system were noted.
Key words: chronic heart failure ischemic heart disease, chronic obstructive pulmonary disease, nebivolol, losartan, tiotropium bromide, indacaterol.
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Конечным этапом развития кардиопульмональной пато-
логии является хроническая сердечная недостаточность
(ХСН), приводящая к смертности в 50% случаев [11]. Боль-
ные со стабильной ХОБЛ и ХСН имеют более старший воз-
раст, больший процент лиц мужского пола, больше сопут-
ствующих заболеваний, страдают более выраженными симп-
томами по сравнению с больными с ХОБЛ без ХСН [12].

В плане прогноза судьбу таких пациентов определяет
скорость прогрессирования ХСН в условиях развития эн-
дотелиальной дисфункции, прогрессирующей гипоксе-
мии и легочной гипертензии. При этом механизмы легоч-
но-сердечного взаимодействия достаточно сложны, и по-
рой трудно установить причину респираторных наруше-
ний, которые могут быть результатом как сердечных, так
и легочных заболеваний [13, 14]. Кроме того, ХСН может
не выявляться у больных с обострением ХОБЛ, что при-
водит к респираторной поддержке, ухудшающей общий
прогноз. Поэтому дифференциальный диагноз сердечной
недостаточности и ХОБЛ – достаточно трудная задача,
особенно у лиц старших возрастных групп, курильщиков,
когда выраженная одышка является основным симпто-
мом. Больным с ХСН ишемического генеза в сочетании с
ХОБЛ требуется более тщательное обследование, и соз-
даются определенные сложности выбора адекватной тера-
пии. Трудность диагностики ХСН у больных ХОБЛ за-
ключается в том, что клинические проявления схожи и
порой маскируются одышкой, интенсивность которой
растет при физической нагрузке и способствует неблаго-
приятному прогнозу [4, 15, 16]. Поэтому наряду с лабора-
торными и инструментальными методами исследования,
согласно стандартам ведения больных с ИБС и ХСН, не-
обходимо использовать рентгенографию органов грудной
клетки и исследовать функцию внешнего дыхания (ФВД)
с помощью спирометрии с определением ОФВ1 и форси-
рованной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) в стабиль-
ной фазе заболевания. Однако надо помнить, что у боль-
ных с ХСН со сниженной фракцией выброса левого желу-
дочка (ФВЛЖ) может отмечаться уменьшение ОФВ1 и
ФЖЕЛ на 20% по сравнению со здоровыми лицами, но
при этом отношение ОФВ1/ФЖЕЛ не изменяется и оста-
ется на высоком уровне (более 70%), что исключает
ХОБЛ. С другой стороны, эхокардиография (ЭхоКГ), яв-
ляющаяся важным методом диагностики ХСН, при ХОБЛ
из-за существенного уменьшения размеров акустического
окна вследствие гиперинфляции может отражать неудов-
летворительное качество получаемых изображений у 
10–50% больных [16, 17]. В то же время ХОБЛ способна
влиять на сердечную функцию и результаты диагностиче-
ских тестов, приводя к повышению уровня натрийурети-
ческих пептидов (мозговой натрийуретический пептид –
BNP>35 пг/мл и/или N-терминальный прогормон мозго-
вой натрийуретический пептид – NT-proBNP>125 пг/мл).
Таким образом, помимо анамнеза, клинической картины
для установки диагноза ХСН ишемического генеза и
ХОБЛ рекомендуется дополнительно использовать сле-
дующие критерии:
• повышение уровня натрийуретических пептидов;
• объективное подтверждение при ЭхоКГ-исследовании

структурно-функциональных нарушений сердца (сниже-
ние фракции выброса);

• спирометрическая оценка ОФВ1 и индекса ОФВ1/ФЖЕЛ
[18–20].
Согласно заключению международной программы «Гло-

бальная инициатива по хронической обструктивной бо-
лезни легких» (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease – GOLD, 2017) спирометрия является «золотым
стандартом» диагностики и мониторирования ХОБЛ. Во
всем мире 14 октября с 2010 г. объявлен Днем спиромет-
рии, что подчеркивает важность этого метода в оценке об-
струкции дыхательных путей.

Современная терапия ХСН и ХОБЛ определяется отече-
ственными и международными рекомендациями (ОССН
2016, GOLD 2017). Однако следует констатировать, что в
этих документах мало внимания уделяется таким комор-
бидным состояниям, как ХСН и ХОБЛ, с которыми до-
вольно часто сталкиваются врачи в реальной клинической
практике. Поэтому ведение больных с кардиопульмональ-
ной патологией и ХСН является до настоящего времени
предметом дискуссий [11, 14, 20, 21], в основном касаю-
щихся эффективности и безопасности бронходилататоров
как основы терапии стабильной ХОБЛ. Вопрос о том, мо-
гут ли бронходилататоры повышать риск прогрессирова-
ния сердечной недостаточности, развития побочных эф-
фектов и ухудшать прогноз больных на фоне ХОБЛ, оста-
ется открытым.

Бронходилататоры в течение многих лет считались пре-
паратами, обладающими потенциальным аритмогенным
эффектом. В основном это касалось короткодействующих
b2-агонистов и теофиллинов, которые могут быть причиной
развития тахикардии, мерцательной аритмии и экстраси-
столии [14, 16, 19]. Большинство клинических исследова-
ний указывают, что длительно действующие b2-агонисты
(ДДБА) у больных ХОБЛ имеют удовлетворительный про-
филь сердечно-сосудистой безопасности [22]. Но это поло-
жение нельзя перенести полностью на больных с сердечно-
сосудистой патологией, в частности с ХСН, при которой
происходит изменение b-рецепторной системы, а именно
на фоне сохранения неизменного уровня b2-рецепторов,
развивается даунрегуляция b1-рецепторов, приводящая к
повышению чувствительности к инотропным эффектам
[23]. Поэтому больные, принимающие ДДБА, требуют осо-
бого наблюдения, возможной госпитализации и экстренно-
го оказания помощи по поводу ХСН в первые 2–3 нед, осо-
бенно у лиц со сниженной ФВЛЖ<30% [12]. Однако в дру-
гих исследованиях не было получено повышение риска сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО) и смертельных исхо-
дов у пациентов с ХСН при применении ДДБА [22].

Короткодействующие антихолинолитики, такие как
ипратропиум бромид, также могут повышать риск разви-
тия сердечной недостаточности [23]. Что касается приме-
нения длительно действующих антихолинергиков
(ДДАХ), таких как тиотропий, гликопироний, аклидий и
даже их комбинации с ДДБА, в многочисленных клиниче-
ских исследованиях не было получено данных о повыше-
нии риска развития ХСН и других ССО [24–26].

Кроме того, на сегодняшний день нет прямых доказа-
тельств того, что больные ХОБЛ должны лечиться иначе
при сопутствующей ХСН (GOLD, 2017).

Особый интерес в длительной коррекции бронхо-
обструктивного синдрома у пациентов с ХСН в сочетании
с ХОБЛ представляют длительно действующие ДДАХ –
тиотропиум бромид и ДДБА – индакатерол и их комбина-
ция. К настоящему времени оба препарата имеют высокую
доказательную базу по улучшению показателей функции
легких, безопасности, клинической эффективности и
включены в рекомендации GOLD.

Целью нашего исследования является оценка клиниче-
ского состояния, качества жизни, параметров внутрисер-
дечной гемодинамики и бронхиальной проводимости у
больных с ХСН с кардиопульмональной патологией и воз-
можности их эффективной и безопасной коррекции при
применении тиотропия бромида и индакатерола в составе
терапии.

Материалы и методы
В исследование включали мужчин и женщин в возрасте

50–75 лет, страдающих ХСН II–III ФК (по классификации
Нью-Йоркской ассоциации кардиологов, New York Heart As-
sociation – NYHA) ишемического генеза (постинфарктный
кардиосклероз) и ХОБЛ средней тяжести и тяжелого течения
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(GOLD, 2013) с дыхательной недостаточностью 1–2-й степе-
ни. Легочный процесс был вне обострения. ФВЛЖ по дан-
ным ЭхоКГ у всех больных была менее 45%.

Для оценки тяжести ХСН использовали классификацию
NYHA. Диагноз ХОБЛ ставили на основании рекоменда-
ций GOLD, 2013. С целью количественной оценки выра-
женности дыхательной недостаточности использовали
шкалу диспноэ Medical Research Council Dyspnea Scale
(MRC) – модификация шкалы Флетчера.

В исследование не включали пациентов, имеющих ХСН
IV ФК (по NYHA), острый ИМ в течение 3 мес, предшество-
вавших включению в исследование, врожденные или при-
обретенные пороки сердца, дилатационную и гипертрофи-
ческую кардиомиопатию, стойкую артериальную гипотен-
зию (с артериальным давлением – АД<90/60 мм рт. ст.) или
злокачественную артериальную гипертензию, обострение
ХОБЛ, бронхиальную астму без формирования ХОБЛ, сте-
ноз почечных артерий, выраженные нарушения функции
печени и почек.

Всего обследовали 110 больных, средний возраст
67,1±6,9 года. Из них 80 (73%) мужчин и 30 (27%) женщин.
Средний балл одышки по шкале MRC составил 1,8±0,5.
Средний ФК ХСН (по NYHA) – 2,5±0,7. Курильщиками
были 71 (71%) пациент. Стенокардию II–III ФК определя-
ли у 42 (38%) больных.

Все больные получали стандартную терапию ХСН,
включающую b-адреноблокатор небиволол (Небилет,
«Берлин-Хеми АГ/Менарини Групп, Фарма ГмбХ», Ита-
лия, Германия), блокатор рецепторов ангиотензина II –
лозартан (Козаар фирмы «Мерк Шарп & Доум», Нидерлан-
ды), диуретики при синдроме задержки жидкости, сердеч-

ные гликозиды по поводу тахисистолической формы мер-
цательной аритмии получал 21 (19%) пациент, нитраты по
показаниям и ХОБЛ – пролонгированные бронходилата-
торы. Системные кортикостероиды в стабильно малых до-
зах получал 21 (19%) пациент по меньшей мере в течение 3
мес, предшествовавших исследованию, которое проводи-
ли в несколько этапов.

На I этапе, проходившем в стационарных условиях, осу-
ществляли терапию, направленную на прекращение при-
ступов сердечной астмы, уменьшение одышки и отеков,
достижение положительного диуреза и появления воз-
можности эффективной пероральной и ингаляционной
терапии.

Затем пациентов после подписания информированного
согласия рандомизировали случайным образом на 3 груп-
пы: в 1-ю вошли 40 больных (30 мужчин и 10 женщин).
Пациенты этой группы в дополнение к терапии получали
тиотропиум бромид (Спирива, «Берингер Ингельхайм,
Фарма ГмбХ & Ко», Германия) в дозировке 18 мкг ингаля-
ционно через ХандиХалер однократно в сутки.

Вторую группу составили 36 больных (26 мужчин и 
10 женщин), которые получали индакатерол (Онбрез
Бризхалер, «Новартис») ингаляционно в дозе 150 мкг/сут.

В 3-ю группу вошли 34 пациента (25 мужчин и 9 жен-
щин), которые дополнительно получали тиотропиум и ин-
дакатерол в ингаляциях в дозировке 18/150 мкг однократ-
но в сутки.

Подбор дозировки лозартана и небиволола осуществля-
ли в стационарных условиях методом титрования. На-
чальная доза лозартана 12,5 мг (в случае исходной артери-
альной гипотонии она была снижена до 6,25 мг), небиво-

Таблица 1. Клиническая характеристика больных с ИБС и ХОБЛ с развитием ХСН II–III ФК (M±sd)
Table 1. Clinical characteristics of patients with IHD and COPD with CHF II–III functional class (M±sd)

Признаки 1-я группа (40 больных) 2-я группа (36 больных) 3-я группа (34 больных)
Мужчины/женщины 30/10 26/10 25/9
Средний возраст, лет 63,7±4,2 67,6±2,3 65,8±3,1
Курильщики, n (%) 31 (78) 29 (81) 29 (79)
Индекс курящего человека, пачка/лет 18,3±4,9 17,5±3,7 16,8±4,1
II ФК ХСН, n (%) 24 (60) 23 (64) 22 (64)
III ФК ХСН, n (%) 16 (40) 13 (36) 12 (36)
Средняя величина, ФК ХСН 2,6±0,4 2,5±0,3 2,7±0,2
Одышка 1-й степени, n (%) 14 (35) 13 (36) 12 (35)
Одышка 2-й степени, n (%) 26 (65) 23 (64) 22 (65)
Средняя величина одышки (MRC) 1,8±0,4 1,9±0,6 2,0±0,4
Стенокардия II ФК, n (%) 9 (22,5) 9 (25) 8 (24)
Стенокардия III ФК, n (%) 4 (10) 6 (17) 6 (18)
Мерцательная аритмия, n (%) 14 (35) 10 (28) 7 (21)
Прием ИГКС, n (%) 10 (25) 8 (22) 7 (21)
Проба с 6-минутной ходьбой, м 322±38 321±34,3 295±35,4
Шкала оценки клинического состояния, баллы 6,8±1,2 6,6±1,1 6,4±1,3
Средний балл качества жизни MLHFQ 58,3±5,1 52,7±7,6 54,2±6,6
Средний балл качества жизни по SGRQ, % 70,2±6,4 67,3±5,2 71,4±5,3
• «Симптомы» 74,2±4,3 79,4±5,7 74,4±5,2
• «Активность» 76,4±3,6 76,8±4,4 75,6±3,9
• «Влияние» 60,3±4,2 64,1±6,2 62,3±5,4
ХОБЛ 2-й степени (50%<ОФВ1<80%), n (%) 24 (60) 20 (55) 17 (50)
ХОБЛ 3-й степени (30%<ОФВ1<50%), n (%) 16 (40) 16 (45) 17 (50)
Частота сердечных сокращений, уд/мин 83,2±9,3 85,4±7,6 84,9±8,2
Среднесуточное систолическое АД, мм рт. ст. 135,2±12,3 132,4±14,2 134,1±13,5
Среднесуточное диастолическое АД, мм рт. ст. 85,1±9,2 82,3±8,8 80,4±8,3



лола – 1,25–2,5 мг/сут. При этом оценивали динамику кли-
нического состояния пациентов с учетом цифр АД и су-
точного диуреза. Больных наблюдали в стационаре не ме-
нее одной недели от начала этапа титрования дозы. В даль-
нейшем при стабильном состоянии пациентов выписыва-
ли и наблюдали амбулаторно. В ходе титрования дозиров-
ки лозартана и небиволола удваивали каждые 2 нед после
клинического осмотра больных. При этом учитывали ди-
намику самочувствия пациентов за истекший период, вы-
раженность одышки, слабость, утомляемость, суточный
диурез, кратность приема диуретиков, появление или на-
растание отеков, динамику АД и пр.

Во время подбора дозы лозартана и небиволола контроль-
ные явки больных назначали каждые 2 нед, в дальнейшем –
1 раз в месяц. В процессе титрования достигали наибольшую
переносимую дозу, при этом средняя дозировка лозартана
составила 44,5±3,5 мг/сут, небиволола – 4,5–1,2 мг/сут. Боль-
ные наблюдались в течение 6 мес.

Всем больным проводили комплексное клинико-ин-
струментальное обследование. Оценку клинической эф-
фективности терапии проводили по динамике симптомов
ХСН и ХОБЛ с определением наличия и степени выражен-
ности застойных явлений по малому и большому кругу
кровообращения, явлений бронхообструкции. Ключевы-
ми моментами в оценке клинического состояния было
определение ФК ХСН по NYHA, степени выраженности
одышки по MRC, степени выраженности ХОБЛ. Толерант-
ность к физической нагрузке изучали с помощью пробы с
6-минутной ходьбой. Оценка качества жизни пациентов
проводилась с использованием опросника Миннесотского
университета (Minnesota Living with Heart Failure Question-
naire – MLHFQ) для больных с ХСН и Респираторного
опросника Госпиталя Святого Георгия (ST-George Respira-
tory Questionnaire – SGRQ).

Исследование параметров внутрисердечной гемодина-
мики, функционального состояния миокарда с оценкой
ФВЛЖ, степени легочной гипертензии (среднего давления
в легочной артерии – СрДЛА) оценивали с помощью
ЭхоКГ на аппарате Voluson 730 Eхpert (GE, США) с ис-
пользованием двухфазной (В-режим), одномерной (М-ре-
жим) ЭхоКГ и допплерографии.

Оценка ФВД проводилась на спирометре открытого ти-
па SpiroUSB, работающего с компьютерной программой
Spida 5 по стандартной методике. Бронходилатационный
тест считался обратимым при приросте ОФВ1>15% или бо-
лее 200 мл.

Для контроля АД, сердечного ритма и выявления эпизо-
дов ишемии миокарда применяли суточное мониторирова-
ние АД с одновременной регистрацией электрокардиогра-
фии осциллометрическим методом с использованием пор-
тативного регистратора CardioTens (Meditech, Венгрия).

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью пакета программ Statistica 6.0 (StatSoft, США).

Результаты и обсуждение
В исследовании участвовали 110 больных с ХСН II–III ФК

с постинфарктным кардиосклерозом, имевших сниженную
(45% и ниже) ФВЛЖ в сочетании с ХОБЛ 2–3-й степени. 
(по GOLD, 2013). Клиническая характеристика представле-
на в табл. 1.

Проводимая терапия с применением тиотропия и инда-
катерола хорошо переносилась больными, не вызывая
значимых побочных реакций, отказов от приема препара-
тов за время наблюдения не было.

Единственным побочным действием тиотропиума, на-
блюдаемым у 12% больных, была небольшая сухость во
рту, что соответствует результатам других исследований
[25]. Хорошая переносимость была отмечена у индакате-
рола. У 14% больных были зафиксированы легкий тремор
и повышение активности, которые не потребовали отмены
препарата и в процессе лечения исчезли, у 5% на началь-
ных этапах лечения развивалась умеренная тахикардия,
которая контролировалась приемом небиволола. Важным
моментом исследования явилась безопасность 6-месячно-
го назначения ДДАХ и ДДБА со стороны сердечно-сосуди-
стой системы; не было выявлено значимых нарушений
ритма, прогрессирования ИБС и ХСН.

У больных всех 3 групп на фоне комплексной терапии
отмечалось улучшение клинического течения заболева-
ния, качества жизни, что выражалось в уменьшении ФК
ХСН, степени выраженности одышки, увеличении толе-
рантности к физической нагрузке и улучшении качества
жизни, что объясняется улучшением бронхиальной про-
ходимости за счет снижения холинергического тонуса и
прямой стимуляции b2-адренорецепторов, приводящей к
расслаблению гладкой мускулатуры дыхательных путей и
уменьшению вследствие этого гипоксии, что благопри-
ятно сказывается и на состоянии сердечно-сосудистой си-
стемы. Динамика клинических показателей на фоне раз-
личных схем терапии представлена в табл. 2.

Через 6 мес наблюдения отмечено достоверное сниже-
ние количества приступов стенокардии и потребности в
сублингвальном нитроглицерине, Так, в 1-й группе эти по-
казатели снизились на 18 и 17%, во 2-й – на 42 и 36%, 3-й –
на 40 и 38% соответственно.

Проводимая терапия исследуемых групп больных осу-
ществлялась под контролем суточного мониторирования
АД с одновременной регистрацией электрокардиографии.
Это позволило избежать развития гипотонии на этапах
титрования препаратов и оценить безболевые эпизоды
ишемии миокарда (ББИМ). Известно, что у пациентов с
кардиопульмональной патологией на фоне прогрессирую-
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Таблица 2. Динамика клинических показателей у пациентов с ХСН II–III ФК на фоне различных схем комплексной терапии (Δ, %)
Table 2. Clinical characteristics of patients with IHD and COPD with CHF II–III functional class (M±sd) Dynamics of clinical characteristics 
in patients with CHF II–III functional class at the background of different regimen of combined therapy use, Δ, %
Показатели 1-я группа 1 (n=40) 2-я группа (n=36) 3-я группа (n=34) p1–2 р2–3

Средняя величина ФК -16,0* -18,1* -21,2* >0,05 >0,05

Средняя величина одышки -22,1** -25,2* -28,5* >0,05 <0,05

Проба с 6-минутной ходьбой, м +18,7* +22,3** +29,4** >0,05 <0,05

Средний балл качества жизни по MLHFQ -28** -24* -32,9* >0,05 <0,05

Средний балл качества жизни по SGRQ -17,4* -19,6* -24,4* >0,05 <0, 05

• «Симптомы» -12,8 -10,6 -14,1

• «Активность» -22,5* -23,4* -26,4*

• «Влияние» -9,2 -8,3 -13,7

Шкала оценки клинического состояния, баллы -38,3** -37,1** -43,5** >0,05 <0,05

*р<0,05; **p<0,01.
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щей гипоксемии болевая ишемия регистрируется в мень-
шей степени, чем ББИМ, которая также опасна в плане раз-
вития прогноза ССО. Исходно ББИМ была зарегистриро-
вана в 1-й группе у 22 (55%) больных, количество эпизодов
составило 15,8±6,2, длительность – 36,7±15,2 мин. Во 2-й
группе эпизоды ишемии были у 19 (53%) больных, количе-
ство – 16,7±5,8, длительность – 38,3±13,5 мин. У 20 (59%)
больных 3-й группы имелась ББИМ, количество эпизодов
составило 15,3±4,4, длительность – 37,4±14,1 мин. Прово-
димая терапия привела к достоверному уменьшению коли-
чества эпизодов ишемии на 58, 48,6 и 53,8% (все p<0,05) и
длительности ишемии на 47,1, 38,4 и 45,9% соответственно
в 1, 2 и 3-й группах (см. рисунок). Уменьшение частоты и
длительности эпизодов ишемии во всех группах наблюде-
ния можно расценить как проявление антиишемического
действия небиволола и лозартана. Включение бронходила-
таторов и их сочетания в состав терапии достоверно усили-
ло данный эффект, приводящий к улучшению вентиля-
ционной функции легких и уменьшению выраженности
гипоксии.

Известно, что гиперинфляция легких при ХОБЛ связана
со снижением конечно-диастолического наполнения ЛЖ
и тем самым приводит к сокращению толерантности к фи-
зической нагрузке, повышению частоты ССО и смертно-
сти [27].

Одно из первых пилотных исследований по сравнитель-
ной эффективности тиотропия и будесонида/формотерола
на показатели спирометрии и выраженность гиперинфля-
ции легких у больных ХОБЛ показало, что оба средства су-
щественно улучшают скоростные и объемные показатели
легких. Однако влияние тиотропия на гиперинфляцию
было более значительным, что доказывает значимый
вклад холинергических воздействий в ограничение экспи-
раторного потока при ХОБЛ [24].

Кроме того, согласно результатам исследования CLAIM,
двойная бронходилатация с применением гликопирония
бромида и индакатерола явилась более эффективным
средством снижения гиперинфляции легких по сравнению
с комбинацией глюкокортикостероидов и ДДБА. Прове-
денная работа подтвердила целесообразность и безопас-
ность совместного применения ДДБА и ДДАХ (J.Hohlfeld).
В нашем исследовании применялась терапия тиотропием
и индакатеролом, которая также подтвердила безопас-
ность и эффективность их назначения у больных с ХСН
ишемического генеза в сочетании с ХОБЛ.

При анализе динамики показателей качества жизни хо-
телось бы обратить внимание на характер изменений на
основании опросника SGRQ, который достоверно улуч-

шился во всех группах наблюдения, более значимо в 3-й,
только в разделе «активность» (р<0,05), относящейся к фи-
зической активности, которая вызывает одышку или
ограничивается таковой. Что касается оценки разделов
«симптомы» и «влияние», то они имели лишь тенденцию к
уменьшению.

Интегральным показателем сократительной способно-
сти миокарда ЛЖ является ФВ, которая увеличилась на
фоне лечения с 37,2±1,9 на 20,9% (p<0,05) в 1-й группе, с
36,1±3,1 на 18,3% (p<0,05) – во 2-й и с 35,3±3,2% на 22,5%
(p<0,01) – в 3-й. Межгрупповые различия достигли стати-
стической значимости (р1–3<0,05, p2–3<0,05).

Исходные показатели СрДЛА были повышены и состави-
ли 24,8±0,7, 24,2± 1,5 и 25,8±2,1 мм рт. ст. в 1, 2 и 3-й груп-
пах. На фоне проводимой терапии было отмечено сниже-
ние СрДЛА соответственно на 25,2, 22,8 и 26,7%, что указы-
вает на уменьшение степени легочной гипертензии, более
выраженной при сочетанной терапии небивололом, лозар-
таном, обладающими вазодилатирующим, вазопротектив-
ным действием и комбинацией тиотропия с индакатеролом.

Включение небиволола и лозартана в комплексную тера-
пию способствовало улучшению структурно-функцио-
нальных показателей правых и левых отделов сердца. До-
бавление в схему лечения тиотропиума бромида и индака-
терола улучшало бронхиальную проходимость, уровень
вентиляции легких и как следствие – уменьшало гипо-
ксию. Данная комбинация приводит к большим положи-
тельным структурно-функциональным изменениям серд-
ца, увеличению ФВ, к чему мы стремимся в ведении боль-
ных с ХСН и ХОБЛ. При этом наиболее выраженная поло-
жительная динамика касается СрДЛА и общего перифери-
ческого сосудистого сопротивления, что напрямую связа-
но с улучшением альвеолярно-капиллярных взаимоотно-
шений и уменьшением гипоксии [21].

Изменение параметров ФВД у больных с ИБС,
осложненной ХСН II–III ФК и ХОБЛ, на фоне
терапии

Известно, что ХОБЛ характеризуется нарушением брон-
хиальной проходимости, изменением дыхательных объе-
мов, поэтому нами исследовалась динамика скоростных и
объемных показателей ФВД на фоне проводимой терапии.

Исходно в изучаемых группах больных были резко сни-
жены следующие показатели ФВД: ФЖЕЛ, ОФВ1, индекс
Генслера, максимальные объемные скорости (МОС) выдо-
ха в большей степени на уровне мелких бронхов, что в це-
лом свидетельствует об обструкции как центральных, так
и периферических дыхательных путей. Уменьшение жиз-
ненной емкости легких, по-видимому, обусловлено ре-
стриктивными изменениями в них на фоне пневмосклеро-
за и застойных явлений в малом круге кровообращения.

У пациентов всех групп наблюдения исходно были сни-
жены и мгновенные объемные скорости выдоха, что сви-
детельствует об обструкции как периферических, так и
центральных дыхательных путей.

Так, показатели МОС25, характеризующие состояние
крупных бронхов, составляли в процентах от должного в
1-й группе – 62,2±2,9%, 2-й – 63,2±3,2%, 3-й – 63,2±3,0%;
значения МОС50 в 1-й группе – 53,3±3,1%, 2-й – 51,2±2,8%, 
3-й – 52,9±2,9%; значения МОС75, характеризующие прохо-
димость мелких дыхательных путей, были снижены в 
1-й группе до 41,1±2,3%, 2-й – 41,9±2,1%, 3-й – до 40,5±2,6%.
Максимальное уменьшение МОС в точке выдоха 75% жиз-
ненной емкости легких свидетельствует о преимуществен-
ном поражении мелких дыхательных путей, что наиболее
характерно для ХОБЛ.

Бронхолитическая терапия является краеугольным кам-
нем лечения ХОБЛ. В настоящее время нет доказательств
преимущества назначения антихолинергических препара-
тов над b2-агонистами и наоборот. Каждый конкретный

Динамика частоты и продолжительности эпизодов ишемии
миокарда на фоне разных схем комплексной терапии.
Dynamics of frequency and duration of myocardial ischemia episodes
at the background of different regimen of combined therapy.

*р<0,01 – significance of differences in comparison with baseline.



случай решает в пользу того препарата, который в боль-
шей степени приводит к улучшению симптомов. Однако
уже в 2005 г. была показана выраженная клиническая эф-
фективность при комбинированной терапии ДДАХ и
ДДБА [28, 29]. Ряд дальнейших исследований подтвердил,
что комбинация указанных препаратов повышает эффек-
тивность лечения, оказывает большее влияние на ОФВ1,
улучшает переносимость и риск развития побочных реак-
ций, чем каждый препарат в отдельности.

Преимущества такой комбинации основываются на раз-
ных механизмах действия и точках приложения. Так, хо-
линолитики препятствуют действию ацетилхолина на 
М1- и М3-рецепторы бронхов, снимают вагусный спазм
гладкой мускулатуры бронхов, уменьшают образование
бронхиального секрета, предотвращают коллапс дыхатель-
ных путей, подавляют стимуляцию мускариновых рецеп-
торов и снижают экспрессию эндотелина-1 в фибробла-
стах, оказывая антифибротический эффект [11, 13, 23, 25].
Применение этой группы препаратов у больных ХОБЛ
приводит к значительному уменьшению респираторной
смертности и частоты тяжелых обострений. Особенно
важно подчеркнуть, что длительное использование ДДАХ
не редуцирует чувствительность М-холинорецепторов, что
позволяет их эффективно применять и в пожилом возрас-
те. Имеется мнение, что ДДАХ видятся даже несколько
предпочтительнее по сравнению с ДДБА для лечения
ХОБЛ и ХСН со сниженной ФВ [19]. Кроме того, пилотное
исследование, проведенное P.Santus и соавт. (2006 г.), пока-
зало, что тиотропий более значительно оказывал влияние
на гиперинфляцию легких по сравнению с комбинацией
будесонида/формотерола. Этот вывод доказывает важный
вклад холинергических механизмов в ограничение экспи-
раторного потока при ХОБЛ [24].

ДДБА стимулируют b2-адренорецепторы, оказывают
расслабляющее действие на мускулатуру бронхов и уве-
личивают уровень циклического аденозинмонофосфата,
стимулирующего цилиарную функцию эпителия, улуч-
шают мукоцилиарный клиренс.

Кроме того, оба препарата работают в течение 24 ч неза-
висимо от циркадной активности симпатической и пара-
симпатической системы, и совместное назначение холино-
литика позволяет предотвратить адренергическую стиму-
ляцию b2-агонистами выработки ацетилхолина [28].

Как видно из табл. 3, однонаправленные положительные
изменения ФВД отмечались во всех группах наблюдения.
Применение небиволола и лозартана вносит вклад в поло-
жительные изменения параметров ФВД, что может быть
обусловлено снижением давления в легочной артерии,
уменьшением застойных явлений в малом круге кровооб-
ращения и приводит к улучшению капиллярно-альвеоляр-
ных взаимоотношений, повышению эластичности бронхо-
легочной ткани. Однако значимую роль в коррекции
бронхообструктивного синдрома определяют включение в
комплексную терапию тиотропиума бромида, индакатеро-
ла и их сочетанное применение, прирост параметров ФВД

становится более выраженным, особенно это касается
ОФВ1 и МОС75, отражающих наличие хронической об-
струкции дыхательных путей и, в частности, состояние
мелких бронхов, что считается проявлением бронхолити-
ческого эффекта указанной группы препаратов.

Однако ни в одной из групп наблюдения величины
ФЖЕЛ и ОФВ1 не достигли нормальных значений, что
свидетельствует о необратимых изменениях бронхиаль-
ной стенки и паренхимы легкого у пациентов с ХОБЛ.

Таким образом, применение М-холинолитика тиотро-
пиума бромида и ультрадлительного действия агониста 
b2-рецепторов индакатерола как в отдельности, так и в их
комбинации, в сочетании с b1-адреноблокатором небиво-
лолом и блокатором рецепторов ангиотензина 1-го типа
лозартаном в терапии ХСН II–III ФК ишемического генеза
с ХОБЛ 2–3-й степени тяжести существенно улучшает кли-
ническое состояние, уменьшает ФК ХСН, снижает степень
выраженности одышки, повышает переносимость физиче-
ской нагрузки, качество жизни больных, ФВЛЖ, уменьша-
ет легочную гипертензию, улучшает параметры ФВД и
прогноз. Пролонгированные бронходилататоры тиотро-
пиум бромид и индакатерол являются эффективными и
безопасными средствами лечения бронхообструктивного
синдрома у больных с ХСН и ХОБЛ.
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Таблица 3. Динамика параметров ФВД (Δ, %) при терапии ХСН II–III ФК на фоне ИБС в сочетании с ХОБЛ
Table 3. Dynamics of respiratory function parameters (Δ, %) in treated patients with CHF II–III functional class comorbid with IHD and COPD

Показатели 1-я группа (n=40) 2-я группа (n=36) 3-я группа (n=34) p1–2 р2–3

ФЖЕЛ +9,2* +13,8* +18,2* <0,05 >0,05
ОФВ1 +10,4* +7,8* +11,9* >0,05 <0,05
МОС25 +12,4* +12,9* +14,6* <0,05 <0,05
МОС50 +13,4* +14,4* +17,8* >0,05 >0,05
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ОФВ1/ФЖЕЛ +13,2* +8,9* +14,2* >0,05 <0,05

*р<0,05; **р<0,01 – достоверность различий относительно исходных показателей.
*р<0,05; **р<0,01 – significance of differences in comparison with baseline.
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Внастоящее время благодаря совершенствованию диаг-
ностических возможностей уже сложно говорить о на-

личии у пациента одного заболевания, и в большинстве
клинических случаев у больного присутствует сопутствую-
щая патология. В отечественных работах сосуществование
болезней часто описывают как сочетанные, сопутствующие,
ассоциированные заболевания и состояния. В зарубежной
научной литературе чаще применяют термины «коморбид-
ные состояния или заболевания» (comorbid conditions, co-
morbid diseases), «коморбидность» (comorbidity) [1–3].

Коморбидность (от лат. со – вместе + morbus – болезнь)
подразумевает у пациента наличие дополнительной кли-
нической картины, которая уже существует или может по-
явиться самостоятельно, помимо текущего заболевания, и
всегда отличается от него. Эта проблема в последнее деся-
тилетие широко изучается в различных аспектах у разных
категорий пациентов. Выделятся целый ряд факторов,
способствующих развитию коморбидности: генетические,
ятрогенные, социальные, экологические, сосудистые (ате-
росклероз), инфекционные (хроническая инфекция), ин-
волютивные изменения.

К основным причинам коморбидности относятся:
• анатомическая близость пораженных болезнью органов;
• единый патогенетический механизм нескольких болез-

ней;
• временная причинно-следственная связь между болез-

нями;
• одна болезнь как осложнение другой [4, 5].
Лекарственная терапия соматических заболеваний все-

гда сопряжена с риском причинения вреда здоровью паци-
ента самим лекарством, призванным противостоять забо-
леваниям. В этой связи к четырем основным причинам ко-
морбидности целесообразно отнести еще одну: болезнь как
осложнение лекарственной терапии другой болезни [6].

Зрительный анализатор связан со всем организмом по-
средством большого количества физиологических и анато-
мических механизмов, поэтому часто при общих заболева-
ниях в нем возникают морфологические или функциональ-
ные изменения. Существенную часть патологии глазного
яблока составляют проявления общих или системных забо-
леваний. Соответственно, и лекарственная системная тера-
пия этих заболеваний может влиять на состояние глаза [7].

В пульмонологии наиболее часто изменения со стороны
органа зрения могут отмечаться у пациентов с бронхиаль-
ной астмой (БА): конъюнктивиты – наряду с другими экс-
трапульмональными признаками аллергии (риниты, кож-
ные проявления, пищевая аллергия). В первую очередь,
это относится к экзогенной форме БА (атопическая, ал-
лергическая), которая провоцируется аллергенами окру-
жающей среды [8, 9]. Для уменьшения попадания пыльцы
на слизистую оболочку (СО) глаз пациентам рекоменду-
ется носить очки [10].

Бактериальные, вирусные и специфические инфекции (ту-
беркулез, сифилис и др.) могут осложняться появлением оча-
гов воспаления в сосудистом тракте глаза. Это могут быть
иридоциклиты или хориоидиты. При хориоидитах в воспа-
лительный процесс всегда вовлекается сетчатка, поэтому сле-
дует говорить о хориоретинитах. При пневмонии часто мо-
гут встречаться поражения век по типу герпетических [11].

Определенное влияние на орган зрения могут оказывать
лекарственные препараты, применяемые в пульмоноло-
гии. В первую очередь это относится к глюкокортикосте-
роидным гормонам (ГКС). На фоне длительного приема
ГКС возможны развитие стероидной катаракты, повыше-
ние внутриглазного давления с последующим возникнове-
нием глаукомы, экзофтальм [12].

О вероятности повышения внутриглазного давления
следует помнить при лечении больных БА и хронической
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Аннотация
В лекции рассмотрены возможные изменения со стороны органа зрения, слизистых оболочек полости рта и кожи при заболеваниях органов дыха-
ния. Эти изменения могут быть непосредственным проявлением заболевания и в ряде клинических ситуаций даже являются дополнительным
дифференциально-диагностическим критерием, а также могут возникать на фоне лекарственной терапии этих заболеваний в качестве проявле-
ния лекарственной болезни.
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Abstract
In the lecture, possible changes from the side of the visual organ, the mucous membranes of the oral cavity and the skin with respiratory diseases are conside-
red. These changes can be a direct manifestation of the disease, and in a number of clinical situations they are even an additional differential diagnostic crite-
rion, and can also arise against the background of drug therapy of these diseases as a manifestation of drug disease.
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обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), принимающих
ГКС (дексаметазон, преднизолон и др.), холинолитики
(тиотропия бромид, ипратропия бромид) или b2-агонисты
(сальбутамол, формотерол, тербуталин). Необходимо об-
учение пациентов правильной технике ингаляции ле-
карственных препаратов, поскольку препараты (ингаля-
ционные ГКС и бронхолитики) не должны попадать в гла-
за. В литературе имеются отдельные сообщения о возник-
новении осложнений со стороны глаз (расширение зрачка,
повышение внутриглазного давления, закрытоугольная
глаукома, боль в глазу) при попадании в глаза аэрозоля
ипратропия бромида или его комбинации с b2-агонистом
фенотеролом, применяемых при ХОБЛ и БА [13].

Нарушения зрения возможны и при лечении аллергиче-
ских заболеваний, в частности при приеме антигистамин-
ных препаратов I поколения (например, дифенгидрамин
вызывает диплопию и нарушение зрения, дименгидринат –
нарушение аккомодации, ослабление ночного и цветового
зрения) и II поколения (например, при приеме лоратадина
возможны нарушение зрения, изменение слезоотделения,
конъюнктивит, блефароспазм, боль в глазах, цетиризина –
нарушение аккомодации и зрения, боль в глазах, глаукома,
ксерофтальмия, конъюнктивит, кровоизлияние в глаз).

Антибактериальные препараты тоже могут оказывать
неблагоприятное влияние на орган зрения. Нарушение
зрения возможно при применении фторхинолонов (ци-
профлоксацин, левофлоксацин, моксифлоксацин, норф-
локсацин), макролидов (рокситромицин), туберкулостати-
ков (изониазид, рифампицин, этамбутол). Прием фторхи-
нолонов (ципрофлоксацин, левофлоксацин) может сопро-
вождаться изменением цветового зрения, диплопией, ни-
стагмом, болью в глазах, конъюнктивитом [14].

На фоне терапии этамбутолом могут развиться ретро-
бульбарный неврит, атрофия зрительного нерва, ухудше-
ние остроты зрения, рефракции и цветоощущения (в ос-
новном зеленого и красного цвета), сужение центральных
и периферических полей зрения, образование скотом.
Причиной снижения остроты зрения и неврита зритель-
ного нерва может быть комбинация изониазида и рифам-
пицина. Случай развития неврита зрительного нерва опи-
сан и при длительном применении нитроксолина. Часто
зрительные нарушения встречаются при лечении проти-
вогрибковым препаратом вориконазолом: примерно у
30% больных наблюдается нарушение зрительного вос-
приятия (затуманивание зрения, изменение цветного зре-
ния или фотофобия). Нарушения зрения являются прехо-
дящими и полностью обратимыми; в большинстве случаев
они исчезают спонтанно в течение 60 мин [15].

При заболеваниях органов дыхания нередко отмечаются
изменения со стороны органов и тканей полости рта [16].
При внешнем осмотре больных пневмонией отмечаются
умеренно выраженные гиперемия лица и цианоз губ. Вне-
больничная пневмония относится к острым инфекцион-
ным заболеваниям, при которых возможно поражение СО
полости рта, прежде всего герпетические поражения (her-
pes labialis et nasalis), язвенно-некротический гингивит и
стоматит Венсана. Возможны изменения в области, приле-
гающей к зеву: гиперемия, отек мягкого неба, язычка, неб-
ных дужек, ротоглотки. СО этой области может приобре-
тать зернистый вид от воспаления мелких лимфатических
фолликулов [17].

Предшествующая острая респираторная вирусная ин-
фекция, рассматриваемая в качестве фактора риска разви-
тия внебольничной пневмонии, может осложняться ост-
рым герпетическим стоматитом, гнойничковыми стомати-
тами или язвенно-некротическим гингивитом и стомати-
том Венсана, возможны высыпания хронического рециди-
вирующего герпеса и обострения пародонтита и гингивита.

При гриппе, для которого характерны дистрофия, по-
верхностные некрозы и десквамация эпителия верхних

дыхательных путей, патологический процесс может рас-
пространяться на СО задних отделов щек и языка, что
проявляется гиперемией, усиленным слущиванием эпите-
лия, точечными кровоизлияниями. Возможным осложне-
нием гриппа могут быть невриты ветвей тройничного и
лицевого нервов.

Одной из жалоб пациента при нагноительных заболева-
ниях легких на стоматологическом приеме может быть не-
приятный запах изо рта (халитоз). На СО полости рта при
нагноительных заболеваниях легких могут развиваться ви-
русные заболевания, язвенно-некротический стоматит Вен-
сана, гнойничковые заболевания, грибковые поражения.

У пациентов с пневмонией и нагноительными заболева-
ниями органов дыхания возможно развитие аллергиче-
ских высыпаний на СО и кандидоза полости рта, вызван-
ных антибактериальной терапией.

К другим побочным эффектам антибактериальной тера-
пии относятся: сухость во рту (цефалексин, моксифлокса-
цин, метронидазол), нарушение вкуса (цефтриаксон, цефе-
пим, эртапенем, кларитромицин, клиндамицин, спарфлок-
сацин, азлоциллин), стоматит (цефтриаксон, цефтазидим,
мидекамицин, кларитромицин, линкомицин, метронида-
зол), глоссит (цефтазидим, цефтриаксон, цефуроксим,
моксифлоксацин, кларитромицин, линкомицин, метрони-
дазол), изменение цвета языка (кларитромицин, моксиф-
локсацин, тетрациклин, рифампицин, рифабутин), изме-
нение окраски поверхностного слоя эмали (аугментин,
кларитромицин) [18].

При лечении препаратом из группы фторхинолонов
(спарфлоксацин) возможно развитие периферической па-
ралгезии (аномалия восприятия чувства боли) и отека ли-
ца. Побочным эффектом противогрибкового антибиотика
флуконазола является зубная боль. Повышенная крово-
точивость может отмечаться у пациентов, принимающих
цефалоспорины (цефтриаксон, цефоперазон) и антисине-
гнойные пенициллины (карбенициллин) [19].

Ведущий этиологический фактор ХОБЛ табакокурение
рассматривается и в качестве наиболее вероятного этиоло-
гического фактора лейкоплакии – хронического заболева-
ния СО, характеризующегося повышенным ороговением
эпителия и воспалением собственно СО полости рта. Лей-
коплакия относится к факультативному предраку. Пре-
имущественная локализация лейкоплакии – красная кай-
ма губ и СО полости рта.

У пациентов с легкой (I) и среднетяжелой (II) стадиями
ХОБЛ при обострении хронического бронхита возможны
изменения в области, прилегающей к зеву: гиперемия, отек
мягкого неба, язычка, небных дужек, ротоглотки. СО этой
области может приобретать зернистый вид от воспаления
мелких лимфатических фолликулов. Проявлением мест-
ного иммунодефицита СО полости рта при хроническом
воспалительном процессе в бронхах могут быть высыпа-
ния хронического рецидивирующего герпеса, стоматит и
обострения пародонтита и гингивита.

К местным побочным эффектам М-холинолитиков от-
носятся сухость во рту, горький вкус. Кроме этого, при ис-
пользовании ипратропия бромида возможны ангионевро-
тический отек языка, губ, лица, отек ротоглотки. Ингаля-
ции b2-агониста сальбутамола могут вызывать раздраже-
ние СО полости рта и глотки. Комбинированный бронхо-
литик беродуал может вызывать побочные эффекты, свой-
ственные ипратропия бромиду и b2-агонисту фенотеролу,
кроме этого, при его применении описано изменение вку-
са. В единичных случаях нарушение вкуса возможно при
использовании формотерола.

Следует помнить о возможности развития аллергиче-
ских высыпаний на СО и кандидоза полости рта, вызван-
ных антибактериальной терапией при обострении ХОБЛ
инфекционного происхождения. При использовании му-
корегуляторов возможны стоматит (ацетилцистеин), 
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сухость во рту, нарушение вкусовых ощущений (амброк-
сол) [17].

При БА изменения со стороны органов и тканей поло-
сти рта (хейлит, стоматит, глоссит), как правило, имеют
аллергическое происхождение. В зависимости от выра-
женности воспалительной реакции возможно развитие ка-
таральных (катарально-геморрагических), эрозивных, яз-
венно-некротических изменений СО полости рта.

Аллергические воспалительные изменения часто сопро-
вождаются высыпаниями в полости рта папул, пузырей,
эрозий, появлением точечных кровоизлияний, хроническо-
го рецидивирующего афтозного стоматита. Могут присо-
единяться сухость во рту, чувство жжения языка, СО аль-
веолярных отростков, щек, губ. Объективно отмечается раз-
литая гиперемия СО рта, иногда глотки, красной каймы губ.
Часто на фоне гиперемии наблюдаются эрозивные участки
на щеках, языке, дне полости рта. На СО мягкого неба могут
быть петехиальные кровоизлияния. Может отмечаться отек
СО щек, языка. Язык обложен, увеличен в объеме, гипе -
ремирован. На боковых поверхностях языка, щек имеются
отпечатки зубов. Слюна чаще тягучая, иногда пенистая.

У пациентов с БА при длительном лечении ингаляцион-
ными ГКС часто встречаются местные побочные эффекты.
Охриплость голоса отмечают 50% пациентов, клинически
выраженный орофарингеальный кандидоз регистрируется
у 5% больных. Данные явления, как правило, минимально
выражены, не ведут к прекращению лечения и проходят
самостоятельно либо после отмены препарата. На выра-
женность местных побочных эффектов влияют правиль-
ная техника ингаляции, использование спейсера или инга-
лятора более совершенной конструкции (порошковый ин-
галятор или небулайзер). Полоскание рта и ротоглотки не-
посредственно после ингаляции позволяет уменьшить ве-
роятность развития орофарингеального кандидоза.

Горький вкус, жжение во рту могут наблюдаться при ис-
пользовании стабилизатора мембран тучных клеток недо-
кромила натрия. При использовании антилейкотриеново-
го препарата монтелукаст возможны повышенная крово-
точивость и подкожные кровоизлияния.

У пациентов с синдромом хронического легочного серд-
ца нередко определяется цианоз СО губ, языка, щек, дна
полости рта, часто сопровождающийся чувством жжения.
В стадии декомпенсации может возникнуть язвенно-нек-
ротическое изменение СО и подслизистой клетчатки.

В полости рта может определяться одна или несколько
трофических язв на различных участках ротовой полости
(боковые поверхности языка, СО щек, дна полости рта, не-
ба). Язвы имеют неровные края, дно покрыто серовато-бе-
лым некротическим налетом. Характерным при этом яв-
ляется отсутствие выраженной воспалительной реакции в
окружающей ткани. Слюна вязкая, появляется непри-
ятный запах изо рта. Появление язв может сопровождать-
ся кровоточивостью или кровотечением. Возникновению
трофических язв способствует травматизация слизистой,
причиненная зубами, протезами, таблетированными ле-
карственными препаратами.

У пациентов с тяжелым течением ХОБЛ (стадия IV) мо-
гут развиваться явления гиповитаминоза и грибковые по-
ражения СО полости рта.

Поражения кожи при соматических заболеваниях отра-
жают связь кожной патологии с нарушениями гомеостаза и
состоянием внутренних органов. Эта связь возможна в не-
скольких вариантах: соматическое заболевание является
причиной кожной болезни; поражения кожи и соматиче-
ское заболевание имеют общую этиологию и представляют
лишь разные проявления одного и того же процесса, напри-
мер при диффузных болезнях соединительной ткани [20].

Поражения кожи при болезнях дыхательной системы
разнообразны и в большинстве неспецифичны. Частым
признаком является цианоз – синюшная окраска кожи и

СО, обусловленная высоким содержанием в крови восста-
новленного гемоглобина. Истинный цианоз является
симптомом гипоксемии (общей или локальной) и по-
является при концентрации в капиллярной крови восста-
новленного гемоглобина более 50 г/л (при норме до 30 г/л).
При нарушении кровообращения цианоз выражен на наи-
более отдаленных от сердца участках тела, а именно на
пальцах рук и ног, кончике носа, губах, ушных раковинах.
Такое распределение цианоза обозначается как акроциа-
ноз. Его возникновение зависит от повышения содержа-
ния в венозной крови восстановленного гемоглобина в ре-
зультате избыточного поглощения кислорода крови тка-
нями при замедлении кровотока. В других случаях цианоз
приобретает распространенный характер – центральный
цианоз, обусловленный кислородным голоданием в ре-
зультате недостаточной артериализации крови в малом
круге кровообращения [21].

ХОБЛ часто сопровождается общим изменением окрас-
ки кожного покрова: при гипервентиляции кожа имеет ут-
рированный розовый цвет («розовый пыхтельщик»), при
гиповентиляции – цианотичный («синий отечник-одутло-
ватик»). С бронхолегочной патологией связывают синдром
желтых ногтей. При бронхоэктатической болезни, хрони-
ческом абсцессе легкого отмечается бледность кожных по-
кровов, при развитии дыхательной недостаточности – циа-
ноз, утолщение концевых фаланг («барабанные палочки»)
и ногтей («часовые стекла») [8, 9]. При пневмотораксе воз-
можно развитие подкожной эмфиземы. У больных БА
кожные проявления являются одним из экстрапульмо-
нальных признаков аллергии (наряду с ринитом, конъюнк-
тивитом, пищевой аллергией) [22].

Знание пульмонологом и врачом первого контакта (те-
рапевтом и врачом общей практики) возможных измене-
ний со стороны органа зрения, кожных проявлений и воз-
можных изменений СО рта при заболеваниях органов ды-
хания позволит улучшить их диагностику и оказание ме-
дицинской помощи пациентам.
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Хронический тонзиллит – распространенное заболева-
ние, он нередко встречается у больных с соматической

патологией, такой как энтероколит на фоне лактазной не-
достаточности, сахарный диабет (СД), патология почек.
Хронический тонзиллит сопровождается халитозом, а при
сопутствующей патологии этот симптом может стать до-
минирующим [1–5].

При обострении хронического тонзиллита больные вы-
нуждены принимать дополнительные препараты, что по-
вышает медикаментозную нагрузку, связанную с сопут-
ствующими соматическими заболеваниями. Для пред-
отвращения полипрагмазии врачи чаще стали обращаться
к современным средствам биорегуляционной терапии,
обеспечивающей детоксикационное и противовоспали-

тельное действие [1, 2]. Из заболеваний внутренних орга-
нов, дающих неприятный запах изо рта, на первом месте
стоит СД. Лечение диабета, особенно у недавно заболев-
ших, отнимает много времени и сил, а более быстрое отло-
жение зубного налета и образование зубного камня при
нарушении микроциркуляции и ухудшении питания тка-
ней в том числе и в полости рта и глотки способствуют ха-
литозу. Появление неприятного запаха в выдыхаемом воз-
духе при заболеваниях почек, печени, эндокринной систе-
мы, кишечника (из-за метаболитов в крови) бывает стой-
ким и плохо поддается коррекции [1, 3, 5]. В связи с этим
поиск детоксикационных препаратов является актуаль-
ным. Изучив фармакодинамические возможности препа-
рата Энгистол, мы обратили внимание на его способность
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Аннотация
Хронический тонзиллит – распространенное заболевание, он нередко встречается у больных с соматической патологией, такой как энтероколит
на фоне лактазной недостаточности, сахарный диабет, патология почек. Хронический тонзиллит сопровождается халитозом, а при сопутствую-
щей патологии этот симптом может стать доминирующим. При обострении хронического тонзиллита больные вынуждены принимать дополнитель-
ные препараты, что повышает медикаментозную нагрузку, связанную с сопутствующими соматическими заболеваниями. Для предотвращения по-
липрагмазии врачи чаще стали обращаться к современным средствам биорегуляционной терапии, обеспечивающей детоксикационное и противо-
воспалительное действие. Из заболеваний внутренних органов, дающих неприятный запах изо рта, на первом месте стоит сахарный диабет. Лече-
ние диабета, особенно у недавно заболевших, отнимает много времени и сил, а более быстрое отложение зубного налета и образование зубного
камня при нарушении микроциркуляции и ухудшении питания тканей в том числе и в полости рта и глотки способствуют халитозу. Появление не-
приятного запаха в выдыхаемом воздухе при заболеваниях почек, печени, эндокринной системы, кишечника (из-за метаболитов) бывает стойким
и плохо поддается коррекции. В связи с этим поиск детоксикационных препаратов является актуальным. Изучив фармакодинамические возмож-
ности препарата Энгистол, мы обратили внимание на его способность улучшать состояние больных при вирусных инфекциях, аллергических реак-
циях, восстанавливать обменные процессы в тканях, поддерживать общий гомеостаз. В отличие от многих медикаментов, которые оказывают
токсическое влияние на печень, этот биорегуляционный препарат безопасен.
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Abstract 
Chronic tonsillitis is a very common disease, often occurs in patients with somatic pathology, such as enterocolitis against the background of lactase deficiency,
diabetes, kidney disease. Chronic tonsillitis is accompanied by halitosis, and with comorbidities, this symptom may become dominant. With exacerbation of
chronic tonsillitis, patients are forced to increase the drug load, which is due to concomitant somatic diseases. To prevent polypragmasy, doctors more often be-
gan to turn to modern means of bioregulatory therapy, providing detoxification and anti-inflammatory effects. Of the diseases of the internal organs, giving an
unpleasant smell from the mouth, in the first place is diabetes. Treatment of diabetes, especially in the newly ill, takes a lot of time and effort, and a more rapid
deposition of plaque and the formation of tartar in violation of microcirculation and deterioration of tissue supply, including in the oral cavity and pharynx, contri-
butes to halitosis. The appearance of an unpleasant odor in diseases of the kidneys, liver, endocrine system, intestines in exhaled air, due to metabolites in the
blood, is persistent and does not respond well to correction. In this regard, the search for detoxification drugs is relevant. Having studied the pharmacodynamic
capabilities of the drug Engystol we paid attention to its ability to improve the condition of patients with viral infections, allergic reactions, restore metabolic pro-
cesses in tissues, maintain general homeostasis. Unlike many drugs that have a toxic effect on the liver, this bioregulatory drug is safe.
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улучшать состояние больных при вирусных инфекциях,
аллергических реакциях, восстанавливать обменные про-
цессы в тканях, поддерживать общий гомеостаз. В отличие
от многих медикаментов, которые оказывают токсическое
влияние на печень, этот биорегуляционный препарат
практически не имеет побочных эффектов.

Энгистол прошел многочисленные клинические испы-
тания, показал хорошую высокую эффективность, мини-
мум побочных эффектов и возможность использования в
комбинации с другими медикаментами. В связи с тем, что
лекарственное средство содержит лактозу, пациентам с СД
необходимо учитывать, что 1 таблетка препарата пред-
ставляет собой 0,025 ХЕ. По нашим наблюдениям у боль-
ных СД с сопутствующим диагнозом «хронический тон-
зиллит» отмечается высокий уровень халитоза, и включе-
ние дезинтоксикационного биорегулирующего препарата
Энгистол патогенетично по отношению к купированию
халитоза [6–8]. 

Энгистол представляет собой иммуностимулирующий
препарат широкого терапевтического спектра, он значи-
тельно сокращает продолжительность и тяжесть симпто-
мов вирусных инфекций. Энгистол содержит Vincetoxicum
hirundinaria (ластовень лекарственный) и sulfur (серу). Ком-
поненты Vincetoxicum hirundinaria обладают модулирую-
щими свойствами в отношении арахидонового каскада и
потенциальным муколитическим действием. Компоненты
Vincetoxicum hirundinaria также модулируют болевой меха-
низм, действуя через ионотропный рецептор g-аминомас-
ляной кислоты. Ластовень лекарственный стимулирует
собственные защитные силы организма благодаря воздей-
ствию на сосудистую и симпатическую нервную системы
при таких состояниях, как грипп, эпидемический паротит и
т.п. Сера – макроминерал, занимающий 3-е место в общей
массе тела. К числу аминокислот, содержащих серу, принад-
лежат метионин, цистеин, цистин, гомоцистеин и таурин.
Сера обладает муколитическим и пластическим воздей-
ствием на клетки эпителия и формирование дисульфидных
связей. Сера также может влиять на арахидоновый каскад,
модулируя активность циклооксигеназы и аденилаткиназы,
ингибируя продукцию цитокинов (противовоспалительное
действие). Исследования показали, что Энгистол стимули-
рует фагоцитарную активность гранулоцитов до 33,5%
сверх показателей контрольных культур в трех различных
иммунологических тестах: тесте гранулоцитов, тесте на вы-
ведение угольной пыли и тесте на биолюминесценцию гра-
нулоцитов. Энгистол стимулирует секрецию лимфокинов и
оказывает ингибирующее действие на образование супер-
оксид-анионов нейтрофилов, которое доминирует над эф-
фектом прямой стимуляции. В восприимчивых к вирусам
эпителиальных клетках Энгистол продемонстрировал по-
вышение высвобождения интерферона (ИФ) по сравнению
с контрольной группой; в человеческих мононуклеарах пе-
риферической крови – клетках иммунной системы – до 4-
кратного повышения продукции ИФ-a на 5-й день инкуба-
ции в иммуноферментном анализе (ELISA). Результаты ис-
следования предполагают, что антивирусная активность
Энгистола может быть опосредована через модуляцию ан-
тивирусной реакции хозяина на инфекцию с ИФ-a. Энгистол
показал зависимую от дозировки антивирусную активность
против ДНК-содержащих вирусов – аденовируса типа 5 (со-
кращение на 73%) и вируса простого герпеса типа 1 – HSV-1
(сокращение на 80%). Кроме того, антивирусный эффект на-
блюдался и в отношении РНК-содержащих вирусов – респи-
раторно-синцитиального вируса – HRSV (сокращение на
37%) и человеческого риновируса серотипа 14 – HRV-14
(сокращение на 20%). Подавляющее действие Энгистола на
вирусы гриппа типа А, HRV-14, аденовирус типа 5 и HRSV-1
определено методом редукции бляшек и иммунофермент-
ного анализа (ELISA). В исследованных дозах Энгистол ока-
зывает вирусостатическое действие и не проявляет цито-
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токсического и других токсических эффектов. Энгистол яв-
ляется важным компонентом в комплексной терапии рес-
пираторных заболеваний, его применение ведет к более
быстрому регрессу симптомов, чем традиционная терапия.
Препарат разрешен к применению у детей начиная с 3-лет-
него возраста. Способ приема: по 1 таблетке 3 раза в день
рассасывать под языком за 0,5 ч до еды или спустя 1 ч после
еды. Применение препарата у детей до 3 лет возможно по
назначению и под контролем врача [6–8].

Мы назначаем Энгистол для лечения и профилактики
патологии лимфоглоточного кольца, основываясь на дан-
ных литературы и собственном опыте.

Значимым показанием для назначения Энгистола яв-
ляется его способность улучшать работу лимфатической
системы, играющей ключевую роль в становлении имму-
нитета.

Улучшая дренаж тканей и лимфы, Энгистол ускоряет
выведение гистамина – вещества, вызывающего аллерги-
ческие реакции, поэтому успешно применяется в купиро-
вании хронических инфекционно-аллергических реакций,
которые, как правило, сопровождают тонзиллит.

Для профилактики обострений хронического тонзилли-
та мы назначаем Энгистол по 1 таблетке 3 раза в день еже-
дневно в течение 3–4 нед 2 раза в год – весной и осенью.
Таблетку необходимо держать под языком до полного рас-
сасывания. При обострении хронического тонзиллита воз-
можен прием препарата через каждые 15 мин (по 1 таблет-
ке) в течение не более 2 ч. Продолжительность курса лече-
ния и окончательная дозировка определяются лечащим
врачом.

Под нашим наблюдением находились 24 пациента с хро-
ническим тонзиллитом в возрасте от 19 до 68 лет. Обсле-
дование включало: клинический и биохимический анализ
крови, исследование крови на лактозную непереносимость
у взрослых, антистрептолизин-О, С-реактивный белок,
мазок из глотки на флору и чувствительность, определе-
ние естественных метаболитов микрофлоры кишечника,
микробиоты кишечника (хромато-масс-спектрометрия,
фекальный кальпротектин), консультацию гастроэнтеро-
лога, определение запаха изо рта прибором «Электронный
нос» (мультисенсорный газоанализатор на базе металло-
оксидных полупроводниковых сенсоров «Арамос-7»). Ме-
таллооксидные полупроводниковые сенсоры (Metal Oxide
Semiconductor Sensors) – полупроводниковые хеморези-
сторы. Металлооксидный сенсор состоит из слоя микрона-
гревателя и чувствительного слоя из частиц оксидов ме-
таллов переходных групп. Металлооксидные сенсоры
обладают высокой чувствительностью к широкому спек-
тру газов и летучих органических веществ. На базе массива
подобранных под аналитическую задачу металлооксидных
сенсоров сформирован анализатор «Электронный нос».

Отечественная разработка «Арамос-7» благодаря метал-
лооксидным полупроводниковым сенсорам способна ана-
лизировать достаточно широкий спектр газов и летучих
органических соединений, что позволяет применять при-
бор для оценки халитоза.

У всех обследуемых нами пациентов был выявлен хали-
тоз легкой и средней степени. По результатам обследова-
ния оказалось, что у 15 пациентов выявлена лактазная не-
достаточность (частичная и полная) и у 9 пациентов – СД.
Больным 1-й группы назначались безлактозная диета, про-
мывание небных миндалин по Белоголовову, лазеротера-
пия в импульсном режиме, биорегуляционные препараты
(Энгистол) в виде инъекций, фитоадаптогены. Больные
СД получали, помимо проводимой терапии, биорегуля-
ционный препарат (Энгистол) в таблетках с учетом хлеб-
ных единиц препарата или инъекционно. Как показали на-
блюдения, у всех 24 пациентов, принимавших Энгистол в
комплексном лечении хронического тонзиллита, было от-
мечено улучшение состояния.

Клинический пример
Больной Д., 37 лет, обратился с жалобами на першение в

горле, неприятный запах изо рта, частое выделение казеоз-
ных пробок из лакун небных миндалин, чувство диском-
форта в кишечнике (метеоризм, периодические спастиче-
ские боли). В течение 2 лет наблюдался у ЛОР-врача по по-
воду хронического тонзиллита. Проводились неоднократ-
ные курсы консервативной терапии, которые давали крат-
ковременный эффект. 

При фарингоскопическом осмотре выявлены: гипертро-
фия небных миндалин 1-й степени, выраженная застойная
гиперемия небных дужек, лакуны расширены, содержат
казеозные массы белого цвета, увеличены поднижнече-
люстные лимфатические узлы, умеренно болезненные при
пальпации.

В мазках из глотки преобладал золотистый стафилококк
в титре 106.

При исследовании образцов ДНК в гене лактазы обнару-
жен полиморфизм с -13910 C>T, в гомозиготной форме.
Генотип – С/С. Выявленный генотип ассоциирован с раз-
витием лактазной недостаточности.

По результатам хромато-масс-спектрометрии – дисбио-
тическое расстройство кишечника (после консультации
гастроэнтеролога). 

Диагноз: хронический тонзиллит, первичная лактазная
недостаточность, дисбиоз кишечника, халитоз умеренной
степени.

Пациенту была рекомендована безлактозная диета, про-
ведено промывание лакун небных миндалин, лазеротера-
пия в режиме биостимуляции – курсом 10 дней, Энгистол
по 1 таблетке 3 раза в день в течение 30 дней, фитоадапто-
гены, про- и метабиотики курсом 3 мес.

После проведенного курса лечения через 3 мес у пациен-
та отмечалось значительное улучшение самочувствия. Жа-
лобы на дискомфорт в горле, неприятный запах изо рта не
беспокоили. Уменьшилось образование казеозных пробок
в лакунах небных миндалин, лимфатические узлы не паль-
пировались, восстановилась функция кишечника.

Пациент был осмотрен через 9 мес. Жалоб не было. При
фарингоскопии выявлены: умеренная застойная гипере-
мия передних небных дужек. Небные миндалины 1-й сте-
пени гипертрофии. Лакуны небных миндалин сужены, не
содержали патологического отделяемого, лимфатические
узлы без особенностей. Жалоб со стороны кишечника нет.
Уровень халитоза снизился до минимальных значений.

Выводы
1. Хронический тонзиллит у больных с сочетанной пато-

логией требует индивидуального подхода и консульта-
ции смежных специалистов (гастроэнтеролога, эндо-
кринолога).

2. Включение в схему лечения биорегуляционного препа-
рата Энгистол способствует сокращению эпизодов об-
острения хронического тонзиллита.

3. Обладая комплексным многоцелевым действием, препа-
рат может быть рекомендован для купирования халитоза.

4. Энгистол можно применять в комбинации с другими ле-
карственными препаратами, препарат очень редко вы-
зывает побочные эффекты и не несет значимой медика-
ментозной нагрузки.
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Открытие Вильгельма Рентгена позволяет современ-
ным специалистам диагностировать патологии лице-

вого скелета, в том числе верхнечелюстной пазухи и верх-
ней челюсти. Самым современным и распространенным
методом обследования пациента с заболеваниями указан-
ной области является компьютерная томография – КТ
(мультиспиральная и конусно-лучевая). Телерентгено-
граммы позволяют обнаружить заболевания, трехмерная
томография дает возможность оценить объем патологиче-
ского образования, его пространственное расположение.

Кисты верхней челюсти и кисты максиллярного синуса –
это одни из наиболее часто встречаемых патологий сред-
ней трети головы. Различают одонтогенные (воспалитель-
ные и врожденные) и неодонтогенные кисты. Морфологи-
чески истинная киста представляет собой полостное обра-
зование с фиброзной капсулой, выстланной изнутри эпи-
телием, содержащее специфичную кистозную жидкость.
КТ позволяет оценить степень деструкции костной ткани,
а выполнение магнитно-резонансного исследования –
установить истинные границы кисты, так как интенсив-
ность сигнала интактных тканей и воспаленных кистоз-
ных разная [1].

Наибольшее распространение среди одонтогенных кист
имеет радикулярная киста, которая по своему происхож-
дению является формой хронического периодонтита.
Рентгенологически патологический процесс может выгля-
деть так: в проекции корня или корней зуба определяется
очаг разряжения костной ткани с ровными, четкими кон-
турами. Иногда в полость кисты могут быть обращены
корни нескольких зубов. Электроодонтометрия таких зу-
бов будет в пределах более 100 мкА, что соответствует по-
гибшей пульпе. Учитывая значительную резорбцию кост-
ной ткани при крупных кистах, возможно возникновение
патологических переломов челюстей.

Одонтогенные фолликулярные кисты, связанные с эпи-
телием зубного зачатка, имеют большой удельный вес в

статистике кистозных поражений челюстно-лицевой обла-
сти. Происхождение кист связано с нарушением прорезы-
вания зуба и дифференцировки тканей зачатка зуба. При
локализации в области верхних третьих моляров киста ча-
сто проникает в полость верхнечелюстной пазухи [2]. В та-
ких случаях оптимальным вариантом лечения является
удаление зуба и оболочки кисты с последующим ушивани-
ем послеоперационной раны с целью предупреждения
формирования стойкого сообщения полости рта с максил-
лярным синусом. Фолликулярные кисты, локализующиеся
в области центральной группы зубов, отличаются частым
распространением не только в полость рта, но и носа, и
верхнечелюстной пазухи. Хроническая обструкция верх-
нечелюстной пазухи может стать причиной развития та-
ких редких заболеваний, как синдром немого синуса [3] и
мукоцеле.

Первичная, или кератокиста, – важное для диагностики
и лечения заболевание. Этиология указанного вида кист
является нарушением дифференцировки зубного зачатка.
Стремительный, агрессивный рост кисты [4] делает ее объ-
ектом повышенного внимания для врачей области головы
и шеи. Характерным признаком кисты может стать вздутие
и деформация челюсти, отсутствие причинного зуба.

К кистам, возникающим в результате нарушения эм-
бриогенеза, относятся киста резцового канала, дермоид-
ные кисты различной локализации. Кроме того, в области
верхней челюсти вероятно формирование ложных кист,
обладающих возможностью к полному регрессу, так как
они в отличие от истинных кист не имеют эпителиальной
выстилки.

Клинически кисты верхней челюсти могут проявляться
в виде выбухания участка костной ткани в сторону пред-
дверия рта или небно, наличия симптома пергаментного
хруста, флюктуации, а при обострении процесса классиче-
ские признаки воспаления так же укажут на проблемный
участок.

Sergei A. Karpishchenko, et al. / Consilium Medicum. 2019; 21 (3): 60–64.

https://doi.org/10.26442/20751753.2019.3.190253

Клинический случай

Дифференциальная диагностика кист 
верхней челюсти и максиллярного синуса
С.А.Карпищенко, С.В.Баранская, Е.С.Карпищенко
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П.Павлова» Минздрава России, Санкт-Петер-
бург, Россия
karpischenkos@mail.ru

Аннотация
Дифференциальная диагностика кист верхней челюсти и верхнечелюстной пазухи может вызывать затруднения и в наши дни. Наиболее объ-
ективным методом диагностики указанных патологий является компьютерная томография. Однако подтверждение диагноз может найти лишь в
патоморфологическом исследовании. Приведены клинические примеры пациентов с патологией.
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Abstract
Even nowadays some difficulties in diagnostic of maxillary sinus cysts and maxillary cysts can appear. The most impartial kind of diagnostic of such pathology
is computed tomography. However the proper diagnose can be get only by pathomorphological checkup. We represent a clinical cases.
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Формированию истинных риногенных ретенционных
кист способствует нарушение оттока желез слизистой обо-
лочки. К возможным проявлениям кист максиллярного
синуса следует отнести: дискомфорт в проекции пазухи
при наклонах головы, головную боль, затруднение носово-
го дыхания, отделяемое из носа, постназальный затек. Воз-
можное частое бессимптомное, в особенности безболевое,
течение заболеваний представляет наибольшую проблему
в выявлении патологии и делает кисты зачастую случай-
ной находкой в результате лучевого исследования. По дан-
ным разных авторов, кисты верхнечелюстной пазухи об-
наруживались у различных групп, обследуемых в случаях
от 5,8 до 20,9% [5]. При этом пациенты не предъявляли жа-
лоб, позволивших бы заподозрить наличие патологиче-
ского процесса. Следствием поздней диагностики кист мо-
гут явиться гнойное воспаление патологического очага,
распространение инфекции на смежные анатомические
структуры, их деструкция и так далее. По данным различ-
ных авторов, кисты максиллярного синуса не имеют кост-
ного «купола», чаще встречаются в области дна пазухи и
обращены своим основанием к нему.

Наиболее характерным отличием кисты верхнечелюст-
ной пазухи от кисты, исходящей из верхней челюсти, счи-
тается наличие костной перегородки или «яичной скорлу-
пы» между полостью пазухи и кистой (оттеснение дна па-
зухи). Встречаются варианты ячеистого строения верх-
нечелюстной пазухи, что может затруднить интерпрета-
цию полученных результатов исследования. Кроме того,
кисты, проникающие в полость верхнечелюстной пазухи,
часто сопровождаются реактивными изменениями слизи-
стой максиллярного синуса.

В современной оториноларингологии и челюстно-лице-
вой хирургии спорным остается вопрос необходимости
хирургического вмешательства при случайном обнаруже-
нии кист верхней челюсти и верхнечелюстной пазухи.
Первые всегда следует дифференцировать от кистоподоб-
ных образований, таких как амелобластома, амелобласти-
ческая фиброма, миксома, фиброма [6].

Наличие эпителиальной выстилки полости кисты не ис-
ключает возможности озлокачествления образования. 
В различных литературных источниках описаны случаи
плоскоклеточного рака, одонтогенной карциономы с клет-
ками-призраками. Приведенные тезисы говорят о необхо-
димости динамического наблюдения за пациентами, обя-
зательного выполнения контрольных лучевых исследова-
ний. В случае наличия рентгенологических и клинических
признаков опухолевого роста необходима обязательная
гистологическая верификация процесса для постановки
диагноза.

Поводом для биопсии образования или полного иссече-
ния при бессимптомном течении должно послужить бы-
строе увеличение образования в размерах, деструкция
костной ткани, МРТ-признаки инфильтрации близлежа-
щих мягких тканей, отсутствие эффекта эндодонтического
лечения радикулярных кист, появление симптоматики.

Подготовка к плановым хирургическим вмешательствам
также требует выполнения санации очагов хронической
инфекции [7]. При планировании операции синус-лиф-
тинг для снижения риска возникновения осложнений и
улучшения результатов костной пластики необходимо
устранение патологии шнейдеровой мембраны.

Дифференциальная диагностика объемных образований
верхней челюсти и верхнечелюстной пазухи напрямую
влияет на тактику лечения. Например, радикулярная киста
подлежит эндодонтическому лечению, а при отсутствии
эффекта возможно проведение зубосохраняющих опера-
ций. Кисты максиллярного синуса необходимо лечить хи-
рургически. Выполнение классической гайморотомии с
доступом через переднюю стенку верхнечелюстной пазухи
и созданием стойкого соустья в нижнем носовом ходу не
всегда оправдано при наличии современной эндоскопиче-
ской техники [8]. Использование минимально инвазивных
методов хирургического лечения позволяет избежать мно-
гих осложнений и трудностей: массивных послеопера-
ционных отеков, повреждения II ветви тройничного нер-
ва, формирования послеоперационных кист максиллярно-
го синуса [9] и так далее.

При лечении кист верхней челюсти, костный купол кото-
рых проникает в полость верхнечелюстной пазухи, также
возможен эндоскопический эндоназальный подход [10].

Ниже приведены клинические примеры нашего опыта
лечения интрасинусальных кист верхнечелюстной пазухи.

Клинический пример 1
Пациент В. 37 лет обратился в оториноларингологиче-

ское отделение Первого СПбГМУ им. И.П.Павлова в марте
2016 г. с жалобами на: затруднение носового дыхания и за-
ложенность левой половины полости носа, отделяемое из
носа слизисто-гнойного характера, стекание слизи по зад-
ней стенке глотки, периодический дискомфорт в проекции
левой верхнечелюстной пазухи и головную боль. Из анам-
неза известно, что описанные жалобы беспокоят 1,5 года.
Обращался к оториноларингологу по месту жительства.
Консервативная терапия (топические назальные глюко-
кортикостероиды, антибактериальные препараты, антиги-
стаминные, деконгестанты) без эффекта.

Выполнена конусно-лучевая КТ околоносовых пазух, на
которой в проекции левой верхнечелюстной пазухи опреде-
ляется округлое образование с ровным, четким контуром,
куполообразным верхним контуром, занимающее половину
объема пазухи (рис. 1). Учитывая клиническую симптома-
тику, данные анамнеза, рентгенологические находки и не-
эффективность консервативного лечения, было рекомендо-
вано выполнение хирургического вмешательства в объеме
вскрытия левой верхнечелюстной пазухи. В условиях мест-
ной анестезии под эндоскопическим контролем (ригидные
эндоскопы 0, 45 и 70°) выполнено удаление кисты из левого
максиллярного синуса временным доступом через нижний
носовой ход. В полости пазухи была обнаружена киста с
включениями желтого цвета в оболочке и мерцающим со-
ломенного цвета содержимым (рис. 2, 3). Тампонада в
послеоперационном периоде не потребовалась.

Через 2 ч после вмешательства пациент был отпущен до-
мой. В раннем и отдаленном послеоперационном периодах
осложнений отмечено не было. Гистологическое исследо-
вание операционного материала выявило кисту с включе-
ниями холестерина (рис. 4). По результатам КТ через 6 мес:
пневматизация околоносовых пазух не нарушена, опреде-
ляется утолщение слизистой оболочки в проекции дна ле-
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Рис. 1. КТ околоносовых пазух: однородное округлое затене-
ние левой верхнечелюстной пазухи синуса с куполообразным
верхним контуром.
Fig. 1. СT of the paranasal sinuses: rounded homogeneous opacity
of the left maxillary sinus with dome-shaped upper contour.
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вой верхнечелюстной пазухи до 2–3 мм (рис. 5). Клиниче-
ская симптоматика регрессировала. При эндоскопическом
осмотре латеральной стенки нижнего носового хода поло-
сти носа слева через 6 мес визуализирована рубцовая
ткань, целостность стенки не нарушена, слезоотводящие
пути проходимы.

Клинический пример 2
Пациентка П. 58 лет поступила в клинику оторинола-

рингологии в мае 2017 г. с диагнозом «хронический верх-
нечелюстной синусит». Кистоподобное образование ле-
вой верхнечелюстной пазухи. Искривление перегородки
носа. Хронический вазомоторный ринит с целью опера-
тивного лечения. Пациентка предъявляла жалобы на сте-
кание слизи по задней стенке глотки, больше слева, зало-
женность носа и затруднение носового дыхания. Из анам-
неза известно, что описанные жалобы беспокоят на про-
тяжении 5 лет. Лечилась амбулаторно – гормональные то-
пические стероиды в нос с временным положительным
эффектом. При обследовании выполнена конусно-луче-
вая КТ околоносовых пазух (рис. 6). Выявлено нарушение
пневматизации альвеолярной бухты левой верхнечелюст-
ной пазухи за счет гомогенного округлой формы с четки-
ми ровными контурами размером 11,5¥12,6 мм затемне-
ния – киста (?) без признаков жидкостного компонента
содержимого в синусе. Зона естественного соустья с по-
лостью носа слева пневматизирована. Перегородка носа
S-образно искривлена с формированием костного гребня
в средних ее отделах вправо. С целью санации очага хро-
нической инфекции и улучшения носового дыхания па-
циентке было рекомендовано хирургическое лечение. 
В условиях общей анестезии под эндоскопическим конт-
ролем выполнена септум-операция, двусторонняя ниж-
няя подслизистая вазотомия, эндоскопическое вскрытие
левой верхнечелюстной пазухи через нижний носовой ход
и удаление кистоподобного образования из левой верх-
нечелюстной пазухи. В полости максиллярного синуса об-
наружено кистоподобное образование, локализующееся
на дне пазухи (рис. 7). Киста пунтирована – получено му-
козное содержимое (рис. 8). Оболочки кисты удалены ант-
ральными щипцами, содержимое аспирировано (рис. 9).
На 5-е сутки после операции пациентка была выписана.
Послеоперационный период протекал без осложнений.
По заключению патоморфологического исследования вы-
явлена полипозно измененная слизистая оболочка с хро-
ническим воспалением, отеком, очаговым отложением
кристаллов холестерина, покрытая призматическим и пе-
реходным эпителием. Интерес представленного случая за-

ключается в том, что отсутствие клинической симптома-
тики и значимых рентгенологических изменений (размер
кистоподобного образования в диаметре около 1 см) так-
же не исключает необходимости проведения вмешатель-
ства.
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Рис. 3. Макропрепарат: оболочка кисты с липидными включе-
ниями.
Fig. 3. Specimen: lipid envelope of the cyst.

Рис. 2. Этап хирургического вмешательства: эндоскопическая
картина кисты левой верхнечелюстной пазухи.
Fig. 2. Phase of the operation: endoscopic view shows left maxilla-
ry sinus cyst.

Рис. 4. Гистологический препарат фрагмента удаленного обра-
зования из левой верхнечелюстной пазухи: 1 – многорядный
призматический реснитчатый эпителий; 2 – диффузная лимфо-
плазмоцитарная инфильтрация; 3 – полнокровные сосуды; 
4 – отложение кристаллов холестерина.
Fig. 4.  Histological examination of the specimen removed from 
the left maxillary sinus: 1 – stratified columnar ciliated epithelium;
2 – diffuse lymphoplasmacytic infiltrate; 3 – hyperemic vessels; 
4 – deposited cholesterol crystals.

Окрашено гематоксилином и иозином. Ув. 100.
Hematoxylin and eosin stain 100x

Рис. 5. КТ околоносовых пазух через 6 мес после операции.
Fig. 5. СT of the paranasal sinuses at 6 months after surgery.
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Выводы
Выполнение КТ при патологии верхнечелюстной пазухи

и верхней челюсти – диагностический метод выбора. При
выполнении исследования часто выявляются бессимптом-
но протекающие кисты указанных областей.

Не существует однозначного мнения о необходимости
хирургического лечения бессимптомных кист максилляр-
ного синуса и верхней челюсти. Необходимо ответственно
подходить к решению вопроса о выполнении оперативно-
го лечения, оценив все возможные риски.

Дифференциальная диагностика кист верхней челюсти
и верхнечелюстной пазухи от других объемных образова-
ний указанной области должна складываться из клиниче-
ских проявлений, данных лучевых методов исследования
и динамического наблюдения. Единственным методом,
позволяющим достоверно установить диагноз, является
морфологическое исследование.

Эндоскопический эндоназальный способ лечения кист
верхнечелюстной пазухи и верхней челюсти считается
наиболее современным, малоинвазивным и радикальным
методом.
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Рис. 7. Этап хирургического вмешательства: эндоскопическая
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Рис. 8. Этап хирургического вмешательства: эндоскопическая
картина мукозного содержимого кисты левой верхнечелюст-
ной пазухи.
Fig. 8. Phase of the operation: endoscopic view shows mucous
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Рис. 9. Этап хирургического вмешательства: удаление оболочек
кистоподобного образования левой верхнечелюстной пазухи.
Fig. 9. Phase of the operation:  removal of the maxillary cyst sac.
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Введение
На сегодняшний день аллергические заболевания зани-

мают ведущие позиции среди всех хронических заболева-
ний человека. В XXI в. распространенность аллергических
заболеваний растет, влияя на качество жизни людей, а не-
достаточная терапия приводит к снижению работоспособ-
ности и успеваемости. Все перечисленное ставит эти пато-
логии в ряд социально значимых болезней. Наибольший
процент аллергических заболеваний приходится на заболе-
вания верхних и нижних дыхательных путей.

Аллергический ринит (АР) является самым распростра-
ненным хроническим воспалительным заболеванием верх-
них дыхательных путей, которым в России, согласно меж-
дународной статистике, страдает до 20% населения, и эти
цифры постоянно растут и достигают почти 50% в некото-
рых популяциях [1, 2], по данным обращаемости – от 0,1 до
0,4% населения, а по данным исследований – от 7 до 12% [3, 4].
При этом статистические данные о заболеваемости АР не
отражают истинной его распространенности, так как не
учитывают огромное число лиц, не обращающихся к врачу,
и пациентов, у которых АР не был диагностирован [5]. АР
часто ассоциирован с другими коморбидными заболева-
ниями дыхательных путей. По данным различных эпиде-
миологических исследований более чем 85% больных
бронхиальной астмой (БА) страдают АР, а у 10–40% паци-
ентов с АР диагностируют БА, а это говорит о том, что АР –
это фактор риска для развития БА [6].

Несмотря на то что активно ведутся диагностика и вы-
явление АР, существует серьезная проблема бесконтроль-
ного и хаотичного лечения пациентов. В результате многие
из них прибегают к безрецептурным лекарствам, которые
они принимают в большом количестве для облегчения
симптомов, часто самостоятельно лечатся месяцами или

даже годами, прежде чем обратиться за помощью к специа-
листу. Однако почти 1/3 пациентов отметили неэффектив-
ность проводимого лечения. Врачи также переоценивают
подобранный режим приема лекарств, не учитывая особен-
ности каждого пациента. На самом деле, неудовлетворен-
ность больных лечением довольно распространена, 80%
пациентов с аллергией указывают на то, что они иногда
(36%) или часто (44%) чувствовали себя уставшими, тогда
как почти 2/3 чувствовали себя несчастными и/или раздра-
жительными во время сезона аллергии [7]. При обследова-
нии 2500 лиц с АР выявлено, что почти 1/2 пациентов счи-
тают неадекватным подобранное лечение, побудившее их
искать альтернативные методы терапии, или просто пре-
кратили прием препаратов. Еще одно исследование 510 па-
циентов с аллергией показало, что больные пытались ле-
чить АР несколькими препаратами одновременно (перо-
ральные антигистаминные препараты и назальные корти-
костероиды): 65% пациентов принимали 6 или более пре-
паратов, 23% – 10 препаратов [8]. В России проведен ретро-
спективный анализ в ФГБУ «ГНЦ "Институт иммуноло-
гии"», который показал, что пациенты со временем адапти-
ровались к проявлениям АР, также часто проявления АР
расценивают как «простудные» и бесконтрольно исполь-
зуют сосудосуживающие капли [5]. Эти данные подтвер-
ждают, что необходимо тщательнее диагностировать АР,
подбирать адекватное лечение и режим приема препаратов
для каждого пациента индивидуально.

Особенности механизмов патогенеза АР
АР – это хроническое заболевание верхних дыхательных

путей, где иммуноглобулин (Ig)E-опосредованный воспа-
лительный процесс, затрагивающий слизистую оболочку
полости носа, вызван причинно-значимыми аллергенами:
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пыльцой растений, спорами низших грибов, частицами на-
секомых, эпидермисом животных, клещами домашней пы-
ли и др. Аллергический ответ включает в себя 2 фазы – ран-
нюю и позднюю. При первичном контакте образовавшиеся
IgE в дальнейшем фиксируются на тучных клетках, связы-
ваясь с ними через Fc-рецепторы. Рецепторы тучных кле-
ток, особенно FcεRI, не только высокоаффинны к IgE, но и
защищают их от разрушения. В результате этого взаимо-
действия происходит дегрануляция тучных клеток с выде-
лением гистамина, протеаз, тромбоксана, лейкотриенов
(LTC4, LTD4, LTB4), простагландина D2, а также других
провоспалительных цитокинов. Эти медиаторы отвечают
за раннюю фазу аллергической реакции, которая развива-
ется в течение нескольких минут после воздействия аллер-
гена и вызывает соответствующие симптомы [чиханье, за-
ложенность носа (зуд в полости носа), ринорея, зуд в гла-
зах]. В свою очередь, медиаторы способствуют привлече-
нию, дифференцировке и активации других воспалитель-
ных клеток – эозинофилов, нейтрофилов и лимфоцитов – в
слизистую оболочку полости носа (см. рисунок). Эти клет-
ки секретируют большое количество медиаторов воспале-
ния, которые инициируют позднюю фазу через несколько
часов после контакта с аллергеном. Поздняя фаза характе-
ризуется хроническим воспалением, включает симптомы
ранней фазы, одним из которых в первую очередь является
заложенность носа вследствие отека слизистой оболочки.
Данные симптомы начинаются через 6–12 ч после контакта
с аллергеном, достигая пика через 12–24 ч [9–11].

Таким образом, АР представляет собой взаимоотноше-
ние определенных клеточных и молекулярных механиз-
мов, обеспечивающих готовность барьерных систем по-
кровных тканей и гистогематических барьеров к восприя-
тию аллергенов и организации аллерген-специфического
воспаления. Изучение патофизиологии аллергического
воспаления при АР определяет новые терапевтические це-
ли, но разработка эффективных и новых методов лечения
всегда остается сложной задачей.

Классификация АР
АР классифицируют по форме, характеру и тяжести тече-

ния и стадии заболевания. Различают сезонный (наблюда-
ется у пациентов с чувствительностью к пыльцевым и гриб-
ковым аллергенам) и круглогодичный (встречается у паци-
ентов с чувствительностью к бытовым, эпидермальным,
плесневым, профессиональным аллергенам) АР. По харак-
теру течения АР может быть интермиттирующим (симпто-
мы беспокоят менее 4 дней в неделю или менее 4 нед в году)
или персистирующим (симптомы беспокоят более 4 дней в
неделю или более 4 нед в году). Течение АР может быть лег-
ким (у пациента имеются лишь незначительные клиниче-
ские проявления болезни, не нарушающие дневную актив-
ность и сон), средней тяжести и тяжелым, для которых
свойственно наличие по крайней мере одного из следую-
щих признаков: расстройства сна, нарушения повседневной
активности, профессиональной деятельности или учебы,
невозможности занятий спортом и нормального отдыха
(см. таблицу). В течении АР выделяют 2 стадии – обостре-
ния и ремиссии [3, 11, 12].

Варианты лечения АР
В мире на сегодняшний день существуют различные мето-

ды лечения АР: антигистаминные препараты, интраназаль-
ные глюкокортикостероиды (ИНГКС), антилейкотриеновые
препараты и аллерген-специфическая иммунотерапия, ко-
торые используются как в качестве монотерапии, так и ком-
бинируются между собой. Но необходимо отметить, что па-
циент должен своевременно обратиться к специалисту в
данной области (врач аллерголог-иммунолог) или же дол-
жен быть направлен врачами других специальностей. 
В последующем врачу необходимо собрать подробный ал-
лергологический анамнез пациента, на этом и будут в даль-
нейшем основываться выбор того или иного метода лече-
ния, режима дозирования и кратность приема препарата.

Наиболее популярными и востребованными у пациентов
являются именно ИНГКС (топические), которые имеют до-

Механизмы патогенеза АР (адаптировано с дополнениями из: http://what-when-how.com/acp-medicine/allergic-response-part-1/).
Pathogenesis of allergic rhinitis (adapted with additions from: http://what-when-how.com/acp-medicine/allergic-response-part-1/).

Примечание. IFN – интерферон, IL – интерлейкин, GM-CSF – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, 
PgD2 – простагландин D2.
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статочный спектр выбора, различаются между собой и по
принадлежности к тому или иному классу, и по силе своего
противовоспалительного действия.

ИНГКС – препараты выбора в лечении АР. В эксперимен-
тальных и клинических исследованиях показано, что глю-
кокортикостероиды (ГКС) воздействуют практически на
все звенья патогенеза АР. Если мы рассмотрим более под-
робно механизмы действия ИНГКС, то увидим, что они
связываются с внутриклеточными глюкокортикоидными
рецепторами и вызывают трансактивацию и трансрепрес-
сию через активацию рецепторного комплекса с последую-
щим увеличением экспрессии противовоспалительных бел-
ков, таких как митогенактивируемая протеинкиназа – фос-
фатаза-1, которая ингибирует митоген-активируемые сиг-
нальные пути протеинкиназ [13]. ГКС тормозят синтез це-
лого ряда цитокинов: интерлейкинов (ИЛ)-1, ИЛ-3, ИЛ-4,
ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-13, фактора некроза опухоли a и др. На
клеточном уровне ГКС уменьшают количество тучных кле-
ток, базофилов и выделяемых ими медиаторов, а также со-
держание эозинофилов и их продуктов в слизистой оболоч-
ке полости носа. ГКС также влияют на процесс апоптоза,
снижая продолжительность жизни эозинофилов; умень-
шают количество клеток Лангерганса и угнетают захват и
транспортировку антигенов этими клетками; снижают со-
держание Т-лимфоцитов в эпителии; ингибируют продук-
цию лейкотриенов и IgE в слизистой оболочке. Таким обра-
зом, сосудистая экссудация при аллергической реакции, на-
пример, уже значительно снижается через 5–10 мин после
применения ИНГКС, а аллергениндуцированная экспрес-
сия молекулы адгезии (E-селектин) значительно ингибиру-
ется через 30 мин. Что касается клинической эффективно-
сти, ГКС могут эффективно улучшать назальные симптомы,
в том числе трудно поддающиеся лечению носовую об-
струкцию и снижение обоняния. Эти препараты, как прави-
ло, хорошо переносятся, но могут иметь местные побочные
эффекты, такие как носовое кровотечение, сухость в поло-
сти носа и раздражение в горле. По сравнению с антигиста-
минными препаратами, ГКС показывают максимальную эф-
фективность после приема в течение 1–3 нед [14]. Поэтому
терапия должна быть начата как можно раньше и приме-
няться регулярно. Пациенту необходимо говорить, что дан-
ные препараты не следуют принимать «по потребности».

Преимуществом ИНГКС перед пероральными является
минимальный риск системных нежелательных явлений
при создании адекватных концентраций лекарства в слизи-
стой оболочке носа, позволяющих контролировать симп-
томы АР.

Флутиказона пропионат
В эпоху развивающейся медицины топические ГКС по-

стоянно совершенствуются, также появляются различные
комбинации ИНГКС с другими лекарственными средства-
ми, в частности с антигистаминными препаратами и декон-
гестантами. Исследования показывают, что около 40% па-
циентов используют несколько препаратов одновременно
для лечения АР, потому что их симптомы недостаточно
контролируются одним препаратом [15, 16]. При АР оста-
ется актуальным ИНГКС – флутиказона пропионат (ФП),

который впервые был применен в форме назального спрея
в большинстве европейских стран с 1990 г. для лечения се-
зонного и круглогодичного АР [17]. Пропорция пациентов
с полным/почти полным облегчением симптомов при ис-
пользовании ФП была также значительно выше, и в целом
он хорошо переносился. Р.Ratner и соавт. исследовали эф-
фективность и влияние на качество жизни ФП и лоратади-
на отдельно и в комбинации для лечения сезонного АР
[18]. При сравнении полученных результатов показано, что
ФП в комбинации с лоратадином и ФП в качестве моноте-
рапии сопоставимы по эффективности. Также проводи-
лись исследования комбинации ФП и деконгестанта (окси-
метазолин), S.Vaidyanathan и соавт. обнаружили, что инду-
цированная оксиметазолином тахифилаксия и заложен-
ность носа, которая возвращалась после прекращения дей-
ствия оксиметазолина, устранялись ФП, но дополнитель-
ные исследования для выяснения эффективности данной
комбинации не проводились [19].

В России также выполнено проспективное открытое не-
сравнительное многоцентровое исследование с участием 
50 пациентов, страдающих сезонным (25 человек) и кругло-
годичным (25 человек) АР среднего и тяжелого течения в
стадии обострения с сенсибилизацией к пыльцевым или
бытовым аллергенам. На фоне терапии ФП отмечено досто-
верное (p<0,001) уменьшение ринореи, чиханья, зуда, зало-
женности носа и стекания слизи по задней стенке глотки.
Улучшение состояния отмечалось уже к концу 1-й недели
приема ФП, и данная тенденция сохранялась в течение 
4 нед наблюдения. Следует отметить, что применение ФП
способствовало уменьшению выраженности глазных симп-
томов у пациентов, страдающих аллергическим конъюнк-
тивитом. Назначение ФП приводило к нормализации сна и
восстановлению работоспособности, улучшая качество
жизни пациентов [14].

На сегодняшний день существует большое количество
комбинаций ФП с другими препаратами, но благодаря вы-
раженному противовоспалительному действию ФП в каче-
стве монотерапии остается широко востребованным ле-
карственным средством, демонстрирующим высокую  эф-
фективность в сочетании с более благоприятным по сравне-
нию с комбинациями профилем безопасности при лечении
АР. 

Фликсоназе (ФП) является одним из представителей мо-
нотерапии ИНГКС, который позволяет контролировать
симптомы АР в течение 24 ч. Препарат показан для лечения
всех форм АР как у взрослых, так и у детей в возрасте от 
4 лет благодаря выраженному противовоспалительному,
противоотечному и противоаллергическому действию.
Фликсоназе уменьшает зуд в носу, чиханье, выделения и за-
ложенность носа, ощущение давления в области околоносо-
вых пазух, а также облегчает глазные симптомы, связанные с
АР. Действие препарата сохраняется в течение 24 ч после од-
нократного применения. Фармакологическое действие пре-
парата направлено в первую очередь на уменьшение выра-
ботки медиаторов воспаления и ряда биологически актив-
ных веществ (гистамин, простагландины, лейкотриены и
др.) во время ранней и поздней фазы аллергической реак-
ции. В 2006 г. [20] была опубликована статья, посвященная

Взаимоотношение между симптомами и их частотой/тяжестью [11]
Relationship between symptoms and their frequency/severity [11]

Частота
Интермиттирующая

≤4 дней/нед
Или

≤4 нед

Персистирующая
>4 дней/нед

И
>4 нед

Тяжесть

Легкая
Нормальный сон

Нет нарушений в повседневной деятельности
Не влияет на работу и обучение
Симптомы не сильно выражены

Средняя/тяжелая
Нарушение сна

Нарушение в повседневной деятельности
Влияет на работу и обучение

Выраженные симптомы

Симптомы



68                                                                                                                                                                       CONSILIUM MEDICUM 2019 | ТОМ 21 | №3 / CONSILIUM MEDICUM 2019 | Vol. 21 | No. 3

Miramgul E. Dyneva, et al. / Consilium Medicum. 2019; 21 (3): 65–68.

изучению показателей местного иммунитета слизистых обо-
лочек верхних дыхательных путей у больных с круглогодич-
ным АР при длительной терапии топическим глюкокорти-
коидом – Фликсоназе. В период стойкой ремиссии при лече-
нии Фликсоназе отмечалось повышение интерферона g, что,
возможно, обусловлено переключением местного иммунно-
го ответа на Th1, способствуя уменьшению IgE-опосредо-
ванного воспаления. Также наблюдалось снижение провос-
палительного цитокина фактора некроза опухоли a. Дли-
тельная терапия Фликсоназе способствовала устойчивой ре-
миссии клинических проявлений круглогодичного АР, при-
вела к существенному улучшению показателей местного им-
мунитета.

Таким образом, длительный опыт применения ФП во
всем мире свидетельствует о том, что препарат хорошо
контролирует назофарингеальные симптомы АР, способ-
ствует уменьшению выраженности глазных симптомов
при сопутствующем аллергическом конъюнктивите и при-
водит к улучшению качества жизни. ФП – один из самых
безопасных и эффективных ИНГКС, что является важным
критерием в выборе лечения не только врачом, но и паци-
ентом.

Заключение
АР оказывает значительное влияние на здоровье и каче-

ство жизни пациента, ложась существенной экономиче-
ской нагрузкой на общество. Очень важно правильно и во-
время диагностировать АР, назначить соответствующее
лечение. Перед врачом встает сложный вопрос в выборе
необходимых препаратов и их комбинаций. Несмотря на
насыщенный рынок лекарств, трудно выбрать те лекарст-
венные вещества, которые будут более эффективными. Па-
циент часто сам решает, что и как ему принимать, поэтому
еще одной целью становится объяснение больному необхо-
димости следования рекомендациям. В настоящее время
ФП является самым доступным для безрецептурного от-
пуска, обладающим благоприятным профилем безопасно-
сти препаратом с противоаллергическим, противовоспали-
тельным и противоотечным действием, что помогает при
лечении сложных фенотипов АР. В конечном итоге ответ
на лечение будет наиболее эффективным, когда лекарства
подобраны индивидуально для каждого пациента. Изуче-
ние патогенеза и биомаркеров воспаления при АР приве-
дут в будущем к созданию новых методов лечения – таргет-
ной медицины.
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Аллергический ринит (АР) представляет собой ряд
клинических симптомов, вызванных развитием IgЕ-

опосредованной воспалительной реакции слизистой обо-
лочки полости носа. Это заболевание встречается пример-
но у 17–29% жителей Европы [1]. Согласно информации
Всемирной организации здравоохранения, у 40% населе-
ния Германии встречаются симптомы аллергии, в Дании и
Канаде аллергия наблюдается у 30% населения. По данным
Института иммунологии Российской Федерации, различ-
ные формы аллергии присутствуют у 17–30% жителей Рос-
сии [2]. АР часто ассоциируется с астмой [3], оказывает не-
гативное влияние на качество жизни пациентов [4].

С проявлениями «аллергии» врачи, целители, знахари
столкнулись много веков назад. Гиппократ в V в. уже опи-
сывал «странные» кожные реакции и реакцию желудочно-
кишечного тракта у некоторых людей в ответ на прием
определенной пищи. Арабский медик Авиценна только
спустя тысячелетие открыл «весенний насморк», который
появлялся в период цветения растений. Лечил он данную
болезнь мумие, принимая его внутрь или намазывая нос.
Однако термин «аллергия» появился только в начале 
XX в., в 1906 г., когда австрийский врач Клеманс заметил
необычные реакции у некоторых детей на введение проти-
водифтерийной сыворотки и назвал это явление «аллерги-
ей» (от греч. allos – другой и ergia – способность к дей-
ствию) [5]. Главный медиатор аллергических заболеваний –
гистамин, был открыт в 1910 г., с этого периода начались

работы по созданию лекарственных препаратов против ал-
лергии. Только в 1936 г. были открыты антигистаминные
препараты (АГП) I поколения. Первые представители АГП
были слишком токсичны и имели выраженные побочные
эффекты. Главным недостатком, в ряде случаев, примене-
ния АГП I поколения является развитие седативного эф-
фекта, рассеянность внимания, вялость, сухость во рту, за-
держка мочеиспускания, тахикардия. В 1980-е годы были
синтезированы АГП II поколения, а затем и АГП III поко-
ления, которые обладают некоторым преимуществом пе-
ред препаратами I поколения: практически не оказывают
влияния на центральную нервную систему, вызывая седа-
тивный эффект; действие препарата достигает 24 ч, не вы-
зывая привыкания при длительном применении.

С расширением понимания механизмов развития ал-
лергического воспаления в арсенале противоаллергиче-
ских средств появляются новые препараты. В настоящее
время лечение АР включает в себя сочетание различных
стратегий, начиная от избегания контактов с аллергеном,
иммунотерапию, АГП, кортикостероиды, антагонисты
лейкотриеновых рецепторов (АЛТР), назначение кромо-
нов.

Несмотря на наличие устоявшихся эффективных тера-
певтических стратегий по лечению АР, существует доля
пациентов, на которых терапия не оказывает должного
действия. Это связано с развитием ряда побочных эффек-
тов от терапии, плохой приверженности пациента лече-
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Аннотация
Аллергический ринит (АР) – широко распространенное заболевание, его встречаемость наблюдается от 17 до 40% населения разных стран. АР
негативно влияет на качество жизни пациентов и часто ассоциируется с астмой. Современная стратегия лечения АР основана на 3 принципах:
устранения контакта с аллергеном, фармакотерапии и иммунотерапии. Антигистаминные препараты II поколения как представители фармакоте-
рапии применяются на всех ступенях лечения АР из-за своей высокой терапевтической эффективности и оказывают не только противоаллерги-
ческое, но и противовоспалительное действие. В статье сделан сравнительный обзор эффективности антигистаминных препаратов II поколения
между собой и в сравнении с антилейкотриеновыми препаратами. Несмотря на наличие эффективных лекарств для лечения АР, существует доля
пациентов, на которых терапия не оказывает должного действия. В настоящее время идут поиски новых препаратов и/или способов доставки
«старых» лекарств, которые бы обеспечили улучшение клинического течения АР. На первый взгляд, интраназальное введение препаратов соче-
тает в себе хороший профиль безопасности с эффективностью. Однако в контексте «точной медицины» после определения молекулярной мише-
ни один препарат может оказывать влияние на большее число заболеваний или симптомов одного заболевания. С этой точки зрения предпочти-
тельнее использовать один системный препарат для купирования многообразий аллергической реакции.
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Abstract
Allergic rhinitis is a worldwide disease, which occurred from 17% to 40% of the population in different countries. Allergic rhinitis affects negative on the quality of
patient’s life and is often associated with asthma. Modern strategy for the treatment of allergic rhinitis based on three principles: the elimination of contact with
the allergic agent, pharmacotherapy and immunotherapy. The second generation of the antihistamines drugs, as a representative of pharmacotherapy, are
used at all stages of the allergic rhinitis treatment due to their high therapeutic efficacy and have not only anti-allergic, but also anti-inflammatory effect. In this
article provides a comparative review of the effectiveness of second-generation antihistamines drugs among themselves and in comparison with antileukotriene
medications. Although the availability of effective drugs for allergic rhinitis treatment, there is some kind of patients who had no effect from drugs. At the recent
time, there are some searches for a new drugs and / or delivery methods for “known” drugs that would improve allergic rhinitis treatment. At first sight, intranasal
using of drugs combines a good safety with high efficiency. However, after determining the molecular goal, one drug can affect a greater number of diseases or
symptoms. From this point of view, it is preferable to use one systemic drug for stopping the variations of an allergic reaction.
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нию, но и от незнания или недопонимания лечащим вра-
чом современных рекомендаций по лечению АР [6].

В работе G.Canonica и соавт., были проанализированы
ответы опросников врачей и фармацевтов, которые лечили
пациентов с АР [7]. В анкетах были вопросы, касающиеся
диагностики и лечения АР. Выявлено, что 68% пациентов с
АР лечатся у врачей общей практики. Три наиболее часто
встречаемых симптома у больных с АР, на которые ориен-
тировались врачи общей практики, были ринорея в 64%,
чиханье в 57%, затруднение носового дыхания в 49%. Фар-
мацевты, рекомендуя те или иные препараты от аллергии,
основывались на симптомах со стороны глаз (слезотече-
ние, гиперемию конъюнктивы), которые наблюдали у 54%
пациентов с симптомами аллергии. Врачи общей практики
оценивали негативное влияние симптомов АР на повсе-
дневную жизнь у 62% пациентов. Почти 1/2 врачей общей
практики (49%) и 87% фармацевтов не знали рекоменда-
ции по лечению АР, изложенные в национальных руковод-
ствах и ARIA (Аллергический ринит и его влияние на аст-
му). Наиболее часто назначаемыми препаратами для лече-
ния пациентов с АР врачами общей практики были моме-
тазона фуроат, дезлоратадин и эбастин, в 21% рекомендо-
валось гомеопатическое лечение. При среднетяжелых и тя-
желых формах АР врачи общей практики назначали моно-
терапию АГП в 37% случаев и не меняли терапию в течение
всего периода лечения в 78% случаев. Фармацевты реко-
мендовали АГП для 56% покупателей, которые обращались
за советом, и назальные деконгестанты – для 21%. Симпто-
мы АР оценивали как негативно влияющие на повседнев-
ную жизнь 57% пациентов. Пациенты с АР в 55% случаях
сообщили об использовании нескольких методов лечения,
а 43% не были удовлетворены или слабо довольны эффек-
том от лечения; 45% опрошенных пациентов с АР надея-
лись на значительное уменьшение симптомов от рекомен-
дованного лечения, в то время как 22% – на окончательное
излечение. Многие пациенты с АР (61%) были обеспокое-
ны своим здоровьем и возможностью ухудшения симпто-
мов.

Таким образом, несмотря на широко известное заболева-
ние АР, осведомленность пациентов, фармацевтов и вра-
чей о принципах терапии и существовании новых методов
лечения должна поддерживаться различными видами
средств массовой информации.

Современная стратегия лечения АР основана на 3 прин-
ципах [1]:

1) устранения контакта с аллергеном;
2) фармакотерапии;
3) иммунотерапии.
Первым шагом при лечении пациентов с АР является ис-

ключение воздействия аллергенов и других пусковых фак-
торов. Тем не менее полная экологическая изоляция или
предотвращение контакта с аллергенами не всегда возмож-
ны.

Создание механического барьера для слизистой оболоч-
ки полости носа может помочь избежать или уменьшить
контакт с аллергеном. Применение интраназального по-
рошка целлюлозы создает непроницаемый барьер, кото-
рый препятствует связыванию аллергенов с клетками сли-
зистой оболочки, тем самым предотвращая высвобожде-
ние вазоактивных веществ из клеток слизистой оболочки и
последующие иммунологические реакции. В ряде работ по
оценке эффективности назального порошка целлюлозы в
сравнении с интраназальным глюкокортикостероидом
(инГКС) обнаружено, что первый устранял не только
симптомы со стороны носа, но и со стороны глаз, умень-
шая слезотечение и гиперемию, в то время как инГКС не
оказывал влияния на глазные симптомы. Орошения поло-
сти носа изотоническими растворами «смывают» аллерге-
ны со слизистой оболочки полости носа, предотвращая
развитие тяжелой аллергической реакции.
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Принципы фармакотерапии определяются видом рини-
та (интермиттирующий, персистирующий), его тяжестью,
а у детей еще и возрастными особенностями. В ARIA-2016
отдельно оговаривается, что представленные рекоменда-
ции адресованы преимущественно больным со среднетя-
желым/тяжелым АР.

АГП II поколения применяются на всех ступенях лече-
ния АР, из-за своей высокой терапевтической эффектив-
ности оказывают не только противоаллергическое, но и
противовоспалительное действие. Ряд авторов рассматри-
вают АГП как лечение 1-й линии [9, 10].

Несмотря на четкие рекомендации о лечении АР АГП II
поколения, существует ряд врачей, которые назначают
АГП I поколения, оказывающие противоаллергический
эффект, не уступающий АГП II поколения, но имеющие
ряд побочных эффектов, зачастую несовместимых с повсе-
дневной деятельностью. В литературе описаны случаи пе-
редозировки АГП преимущественно I поколения. АГП II
поколения за счет своей низкой растворимости в липидах
не проникают через гематоэнцефалический барьер, прак-
тически не оказывают седативного эффекта. Риск передо-
зировки АГП II поколения сведен к минимуму, но может
быть связан с развитием таких побочных реакций, как та-
хикардия, головная боль, головокружение, олигурия и
расстройства желудочно-кишечного тракта [11]. Эти
симптомы объясняются тем фактом, что АГП II поколения
метаболизируются в печени цитохромом Р450. Побочные
эффекты от приема АГП II поколения могут развиться по
двум сценариям: от передозировки, когда в крови может
повышаться концентрация терфенадина и при совмест-
ном приеме с препаратами, которые способны ингибиро-
вать цитохром Р450 (например, эритромицин и кетокона-
зол). Из АГП II поколения фексофенадин и эбастин не ока-
зывают седативного эффекта даже при дозировках, превы-
шающих рекомендуемые. Лоратадин и дезлоратадин не яв-
ляются седативными в рекомендуемых дозах, но могут вы-
зывать седативный эффект в более высоких дозах. Цети-
ризин и левоцетиризин имеют больший седативный по-
тенциал, чем другие АГП II поколения [12]. Одним из со-
временных АГП II поколения является эбастин: практиче-
ски лишен влияния на холинорецепторы, не оказывает
влияния на изменение артериального давления, не меняет
частоту сокращений сердца и не сказывается на слюно-
отделении. Применение эбастина в дозировке 10 мг обла-
дает меньшим терапевтическим эффектом, чем цетиризин
и терфенадин [13], и большей эффективностью, чем фек-
софенадин и лоратадин. Таблетка эбастина 20 мг оказыва-
ет более высокую эффективность по сравнению с цетири-
зином (10 мг) или лоратадином (10 мг) [14]. А.Moss и со-
авт. не показали клинически значимых влияний на интер-
вал QT на электрокардиографии при использовании реко-
мендуемой дозы эбастина 10 и 20 мг/сут у взрослых. Кроме

того, при совместном использовании эбастина в терапев-
тических дозах с с кетоконазолом или эритромицином
клинически значимого влияния на интервал QT на элек-
трокардиографии выявлено не было [15]. Клинически
значимых изменений и развития побочных эффектов не
наблюдалось и при превышении дозировки эбастина в 3
раза (60 мг/сут) при 7-дневном и разовом приеме эбастина
100 мг [16]. Препараты эбастина рекомендуется назначать
с 12 лет, однако эффективность и безопасность этого сред-
ства не были изучены в многоцентровых исследованиях с
участием детей младше 12 лет. L.Pecoraro и соавт. наблюда-
ли ребенка в возрасте 3 года 8 мес, 14,5 кг, который одно-
кратно проглотил дозу эбастина 60 мг. У малыша после
проглатывания 6 таблеток эбастина 10 мг мать отмечала
только сонливость в течение 20 мин, после чего ребенок
был без признаков вялости, усталости. За время наблюде-
ния за ребенком у него не выявлено каких-либо невроло-
гических, кардиореспираторных и гастроэнтерологиче-
ских симптомов [17].

В настоящее время для лечения АР широко используется
препарат ЭСПА-БАСТИН®, содержащий в качестве дей-
ствующего вещества эбастин. Данный препарат выпускает-
ся в двух дозировках – 10 и 20 мг. Взрослым и детям старше 
12 лет рекомендуется начинать терапию с дозы 10 мг/сут,
назначая препарат ЭСПА-БАСТИН® 10 мг по 1 таблетке в
сутки. При недостаточной эффективности рекомендуется
использовать двойную дозу, т.е. препарат ЭСПА-БАСТИН®,
таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 20 мг по 1 таб-
летке в сутки (20 мг/сут). Прием ЭСПА-БАСТИНА совме-
стим с теофиллином, непрямыми антикоагулянтами, циме-
тидином, диазепамом, этанолом и этанолсодержащими
препаратами. В терапевтических дозах не влияет на способ-
ность к вождению автомобиля и управлению механизмами.

Для лечения АР помимо АГП широко используются
инГКС: мометазона фуроат, будесонид, беклометазона ди-
пропионат, флутиказона пропионат. Гидрокортизон,
преднизолон и дексаметазон не должны применяться ин-
траназально, так как для них характерна очень высокая
биодоступность, что может вызвать при длительной тера-
пии характерные для системной глюкокортикоидной тера-
пии побочные явления. Назальные глюкокортикостерои-
ды оказывают десенсибилизирующее и противовоспали-
тельное действие – уменьшают секрецию желез слизистой
оболочки, тканевой отек, снижают чувствительность ре-
цепторов слизистой оболочки носа к гистамину и механи-
ческим раздражителям, т.е. воздействуют и на неспецифи-
ческую назальную гиперреактивность. Интраназальная
глюкокортикостероидная терапия широко применяется
для лечения АР, идиопатических ринитов и полипов поло-
сти носа, иногда в дополнение с краткими курсами систем-
ной глюкокортикостероидной терапии. Назальные глюко-
кортикортикостероиды плохо растворимы в небольшом
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Принципы фармакотерапии АР на основании рекомендаций ARIA-2016 [8]
Principles of pharmacotherapy allergic rhinitis based on  the ARIA-2016 guidelines [8]

Фармакотерапия
Базисная терапия

1-я ступень (выбрать 1) 2-я ступень 
(выбрать 1)

3-я ступень (комбинация 
с инГКС 1 или несколько) 

4-я ступень 
(специализированная помощь)

АГП II поколения перорально
Интраназальный АГП II
Интраназальные кромоны
АЛТР

инГКС (предпочтительно)
Интраназальный АГП II

АГП II перорально
АЛТР

Интраназальный АГП II
АГП II перорально

АЛТР

Рассмотреть терапию омализумабом тяжелого АР
в сочетании с бронхиальной астмой

Рассмотреть хирургическое лечение сопутствующей
патологии

Терапия «по потребности»
Деконгестанты (пероральные или назальные) короткими курсами

Антихолинергические средства Пероральные глюкокортикостероиды

До перехода на следующую ступень пересмотреть диагноз и/или приверженность лечению, коморбидные состояния 
или анатомические особенности
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объеме назальной жидкости, что приводит к отсроченно-
му началу их действия. При назальном применении глю-
кокортикостероидов их нахождение в полости носа со-
ставляет около 15 мин [18], далее часть дозировки оседает
в глотке, проглатывается и всасывается в кишечнике (бо-
лее 50% от введенной дозы), часть всасывается в кровь со
слизистой оболочки носа. Важной фармакокинетической
характеристикой топических стероидов является биодо-
ступность при интраназальном приеме. Эти показатели во
многом определяют терапевтический индекс глюкокорти-
коидов, т.е. отношение их местной противовоспалитель-
ной активности и возможного системного действия. Со-
временные препараты этой группы (флутиказон и момета-
зон) имеют самую низкую биодоступность, которая со-
ставляет менее 2% и менее 0,1% соответственно.

Иногда на фоне течения круглогодичного АР происхо-
дит инфицирование риновирусом, что зачастую воспри-
нимается пациентами как обострение АР. Под действием
риновируса на слизистую оболочку полости носа у аллер-
гиков наблюдается повышение выработки специфических
IgE, что усиливает аллергическое воспаление [19]. Такой
группе пациентов начинать лечение обострения АР целе-
сообразно с АГП, так как инГКС, согласно инструкции, не
показаны при острой вирусной инфекции.

Назальные кромоны не назначаются для снятия симпто-
мов АР, они назначаются профилактически, за 10–14 дней
до сезона цветения, для того чтобы уменьшить клиниче-
ские проявления АР.

АГП и АЛТР широко назначаются для лечения АР. Во
время развития аллергической реакции происходит выра-
ботка не только гистамина, но и лейкотриенов, а гистамин
играет ключевую роль в развитии аллергического воспале-
ния. Однако в клинических рекомендациях 2015 г. реко-
мендовано не назначать антилейкотриеновые препараты
для лечения АР как препараты 1-й линии [20]. По исследо-
ванию C.Wei выявлено, что антилейкотриеновые препара-
ты оказывают существенное влияние на улучшение каче-
ства жизни у пациентов с АР, но менее выраженно, чем си-
стемные АГП. Антилейкотриеновые препараты имеют не-
большое преимущество перед системными антигистамин-
ными препаратами в облегчении ночных симптомов ал-
лергии. Наилучший эффект по облегчению симптомов АР
наблюдался при комбинации АГП и антилейкотриеновых
препаратов [21].

Терапия омализумабом может быть рекомендована для
лечения тяжелого АР в сочетании с бронхиальной астмой
(омализумаб в настоящее время не одобрен для терапии
изолированного АР).

Иммунотерапия АР заключается в виде специфической
вакцинации аллергенами, при этом именно в детском воз-
расте ей отводится приоритетное место, так как, начатая в
раннем возрасте, она способна принципиально изменить
характер реагирования ребенка на потенциальные аллер-
гены. В настоящее время стимулирующая иммунотерапия
вводится сублингвально или подкожно.

Несмотря на наличие эффективных лекарств для лече-
ния АР, существует доля пациентов, которые плохо под-
даются терапии. В настоящее время идут поиски новых
препаратов и/или способов доставки «старых» лекарств,

которые бы обеспечили улучшение клинического течения
АР [18]. На первый взгляд, интраназальное введение пре-
паратов сочетает в себе хороший профиль безопасности с
эффективностью. Однако в контексте «точной медицины»
после определения молекулярной мишени один препарат
может оказывать влияние на большее число заболеваний
или симптомов одного заболевания. С этой точки зрения
предпочтительнее использовать один системный препарат
для купирования многообразий аллергической реакции.
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Аллергический ринит (АР) остается наиболее распро-
страненным иммунологическим заболеванием и до

сих пор не всегда хорошо контролируется, часто значи-
тельно снижая качество жизни у взрослых и детей и при-
водя к значительным социальным издержкам [1].

АР – заболевание, характеризующееся IgE-опосредован-
ным воспалением слизистой оболочки полости носа, кото-
рое развивается под действием аллергенов, и наличием
ежедневно проявляющихся в течение 1 ч и более хотя бы
двух из следующих симптомов: заложенность (обструк-
ция) носа, выделения из носа (ринорея), чиханье, зуд в по-
лости носа. АР часто сочетается с другими аллергическими
заболеваниями, такими как аллергический конъюнктивит,
атопический дерматит, бронхиальная астма (БА). АР рас-
сматривается как фактор риска развития БА. Неконтроли-
руемый АР среднетяжелого течения приводит к снижению
контроля над симптомами БА [2, 3].

Основными этиологическими факторами АР являются:
• Пыльца растений. АР, обусловленный сенсибилизаци-

ей (повышенной чувствительностью) к аллергенам вет-
роопыляемых растений, носит название поллиноза или
сенной лихорадки. Для каждого региона существует
свой календарь пыления (цветения) растений, который
зависит от климатогеографических особенностей. Для
средней полосы России выделяют три основных пе-
риода цветения аллергенных растений:
- весенний (апрель – май) – связан с пылением деревь-

ев (береза, ольха, орешник, дуб и др.);
- ранний летний (июнь – середина июля) – связан с

цветением злаковых или луговых трав (тимофеевка,
овсяница, ежа, райграс, костер, рожь, мятлик и др.); 

- поздний летний – осенний (середина июля – сен-
тябрь) – с цветением сорных сложноцветных (под-
солнечник, полынь, амброзия, крапива) и маревых
(лебеда).

• Аллергены клещей домашней пыли (видов Dermatopha-
goides pteronyssinus и Dermatophagoides farinae), эпидер-
мальные аллергены (кошки, собаки, лошади и т.д.), реже –
библиотечной пыли, плесневых грибков, тараканов.

Хотя споры грибов и аллергены клещей домашней пыли
относятся к круглогодичным аллергенам, их количество в
окружающем воздухе также зависит от времени года. Та-
ким образом, персистирующий АР может иметь волнооб-
разное течение и сопровождаться сезонными вспышками.

Распространенность АР в разных странах мира составляет
4–32%, в России – 10–24%. Обращает на себя внимание низ-
кий уровень обращаемости больных АР на ранних стадиях
заболевания и поздняя диагностика. Чаще всего заболевание
дебютирует в первой половине жизни. АР часто ассоцииро-
ван с БА, которая выявляется у 15–38% больных АР. В то же
время 55–85% больных БА отмечают симптомы АР [2, 3].

В зависимости от этиологического фактора выделяют
сезонный, круглогодичный (бытовой) или профессио-
нальный АР [2].

По характеру течения выделяют (классификация на основе
международных согласительных документов EAACI/WAO,
ARIA) [3]:

• интермиттирующий АР – симптомы беспокоят менее
4 дней в неделю или менее 4 нед в году;

• персистирующий АР – симптомы беспокоят более
4 дней в неделю и более 4 нед в году.

По степени тяжести:
• легкая степень тяжести – у пациента имеются слабовы-

раженные симптомы ринита, которые не нарушают
дневную активность и сон;

• средняя степень тяжести – симптомы ринита препят-
ствуют работе, учебе, занятиям спортом, нарушают сон
пациента;

• тяжелая степень – симптомы значительно ухудшают
качество жизни пациента, который в отсутствие тера-
пии не может нормально работать, учиться, занимать-
ся спортом; значительно нарушается ночной сон.

Диагноз АР устанавливается на основании анализа ал-
лергологического анамнеза, характера клинических симп-
томов и результатов специфического аллергологического
обследования больного [2, 3].

Основные симптомы АР: 
• зуд в полости носа;
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• ринорея (обильные водянистые выделения из носа);
• многократное чиханье;
• заложенность носа.
Наличие всех 4 симптомов не всегда обязательно [2, 3].
У больных круглогодичным АР ведущим симптомом яв-

ляется заложенность носа, выраженное затруднение носо-
вого дыхания, выделения из носа слизистого характера, в
то время как у пациентов с сезонным АР наиболее часты-
ми симптомами являются приступообразное чиханье, зуд
в носу и ринорея. Также при АР нередко отмечаются об-
щее недомогание, головная боль, боль в ухе, снижение слу-
ха, нарушение обоняния, носовые кровотечения, перше-
ние в горле, кашель, глазные симптомы. 

Важнейшим фактором диагностики является тщатель-
ный сбор анамнеза, который укажет на причины возник-
новения и продолжительность симптоматики, а также на-
личие сопутствующих аллергических заболеваний (аллер-
гический конъюнктивит, БА, атопический дерматит) у па-
циента и его близких родственников.

У пациентов с сезонным АР нередко обнаруживается
синдром перекрестной пищевой непереносимости (ораль-
ный аллергический синдром) при употреблении в пищу в
основном свежих фруктов и овощей, орехов и семян, кото-
рые имеют различные клинические проявления от легкого
зуда во рту до развития анафилаксии [2]. 

Основными задачами терапии АР являются устранение
симптомов заболевания, снижение риска развития ослож-
нений и повышение качества жизни пациентов. За послед-
нее десятилетие был принят ряд международных и нацио-
нальных согласительных документов, в соответствии с ко-
торыми лечение АР должно быть комплексным, включать
мероприятия, направленные на элиминацию действующе-
го аллергена, аллергенспецифическую иммунотерапию, а
также рациональную медикаментозную терапию [4].

Она направлена на неспецифическое подавление клиниче-
ских симптомов АР без учета свойств аллергена [5]. Для эф-
фективной фармакотерапии АР в настоящее время приме-
няют следующие группы препаратов: антигистаминные пре-
параты (блокаторы H1-гистаминовых рецепторов), топиче-
ские и системные глюкокортикостероиды, препараты кромо-
глициевой кислоты, ингибиторы лейкотриеновых рецепто-
ров, антихолинергические средства, холинолитики и др.

Фармакотерапия практически любого аллергического
заболевания, в частности, АР, в той или иной мере невоз-
можна без блокаторов H1-гистаминовых рецепторов. Их
опыт применения насчитывает уже более 70 лет. Патогене-
тическим обоснованием их использования является уча-
стие гистамина как основного медиатора практически во
всех клинических проявлениях аллергии, включая анафи-
лаксию, АР, крапивницу, БА и атопический дерматит.

Гистамин – основной медиатор аллергического воспале-
ния, который обладает широким спектром биологической
активности. Она реализуется путем активации клеточных
поверхностных специфических рецепторов. На данном
этапе развития науки открыто 4 типа гистаминовых ре-
цепторов – Н1-, Н2-, Н3- и Н4-рецепторы; все они относятся
к суперсемейству рецепторов, связанных с G-белками, так
называемых G-protein-coupled receptors – GPCRs [6]. Дав-
но известно, что стимуляция Н1-рецепторов приводит к
развитию симптомов аллергии, активация Н2-рецепторов
приводит к повышению секреции и кислотности желудоч-
ного сока. Н3-рецепторы представлены преимущественно
в центральной нервной системе, они выполняют функцию
чувствительных к гистамину пресинаптических рецепто-
ров в головном мозге, регулируют синтез гистамина из
пресинаптических нервных окончаний. В последние годы
активно изучаются Н4-рецепторы, которые экспресси-
руются преимущественно на лейкоцитах, а также установ-
лено их существенное значение в активации лимфоцитов,
эозинофилов и тучных клеток [6]. Именно поэтому блока-

торы H1-гистаминовых рецепторов – это важнейшие, эф-
фективные и наиболее востребованные средства фармако-
терапии аллергических заболеваний [7]. 

К антигистаминным препаратам 2-го поколения относят-
ся акривастин, лоратадин, мизоластин, цетиризин, эбастин,
рупатадин, которые являются высокоселективными, и про-
должительность их действия длится в течение 18–24 ч. Так-
же к препаратам 2-го поколения относят активные метабо-
литы существующих молекул: дезлоратадин – метаболит ло-
ратадина и рупатадина, левоцетиризин – активный изомер
цетиризина и фексофенадин – метаболит терфенадина.
Преимуществом активных метаболитов является не только
высокая селективность препаратов, но и отсутствие седа-
тивного и кардиотоксического действия. Антигистаминные
препараты 2-го поколения неконкурентно связываются с
Н1-рецепторами, образуя комплекс лиганд-рецептор, кото-
рый медленно диссоциирует, что обусловливает длитель-
ный период полувыведения препарата, позволяя использо-
вать его 1 раз в сутки.

Некоторые исследователи в конце 1990-х годов предла-
гали относить активные метаболиты к препаратам 3-го по-
коления, однако в 2003 г. группа независимых экспертов
создала международный согласительный документ по со-
временным антигистаминным препаратам, где термин
«препараты 3-го поколения» признан неприменимым [8].

Одним из антигистаминных препаратов 2-го поколения
на российском рынке является Фексадин®, действующее
вещество которого – фексофенадин, активный метаболит
терфенадина. Помимо антигистаминного эффекта фексо-
фенадина ряд авторов отмечают его противовоспалитель-
ную активность за счет снижения продукции провоспали-
тельных медиаторов [9].

Препарат начинает действовать быстрее, чем проле-
карство, может сочетаться с другими препаратами. Без-
опасность и эффективность фексофенадина при лечении
различных форм аллергических заболеваний была неодно-
кратно подтверждена многочисленными клиническими
исследованиями как у взрослых, так и у детей. 

Большое количество исследований показали широкий
профиль безопасности препарата. У больных, принимаю-
щих повышенные дозы препарата, не отмечалось значи-
мых побочных эффектов, требующих прекращения при-
менения [10–12].

У 1948 больных сезонным АР терапия фексофенадина
гидрохлоридом в дозе 60 мг 2 раза в сутки в сравнении с пла-
цебо сопровождалась более выраженным улучшением каче-
ства жизни, которое оценивали с помощью специального
вопросника, предназначенного для больных риноконъюнк-
тивитом (р=0,05). У больных, получавших фексофенадин,
нарушения работоспособности и активности уменьшились в
большей степени, чем у больных группы плацебо [12].

В двойном слепом плацебо-контролируемом исследова-
нии у больных сезонным АР (n=821) эффективность фек-
софенадина в дозе 120 или 180 мг 1 раз в сутки и цетиризи-
на в дозе 10 мг 1 раз в сутки существенно не отличалась. 
У больных, получавших активное лечение, суммарный ин-
декс симптомов в течение 24 ч уменьшился значительно в
большей степени, чем у больных, которым назначали пла-
цебо (p=0,0001). Динамика заложенности носа, которую не
учитывали при определении суммарного индекса симпто-
мов, при лечении фексофенадином и цетиризином также
была более выраженной, чем при приеме плацебо [13].

Пациенты с персистирующим АР (n=31) получали лече-
ние фексофенадином 120 или 180 мг или плацебо 1 раз в
день в течение 28 дней. Общий балл симптомов был сни-
жен фексофенадином (обе дозы), тогда как плацебо не из-
менило его. Заложенность носа уменьшилась после 1 нед
лечения фексофенадином 120 (p=0,027) и 180 (p=0,01) мг,
при этом плацебо не показало какого-либо значимого эф-
фекта [14].
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В клинических исследованиях 205 детей в возрасте 
12–16 лет, страдавших сезонным АР, принимали фексофе-
надина гидрохлорид в дозах от 20 до 240 мг 2 раза в сутки
в течение до 2 нед. Нежелательные явления у этих паци-
ентов были сходными с таковыми у пациентов, получав-
ших плацебо, а также больных в возрасте старше 16 лет
[12]. Фармакокинетика фексофенадина у пожилых паци-
ентов изучалась у 20 здоровых добровольцев в возрасте
65–80 лет. Значительных различий в фармакокинетике
препарата по сравнению с людьми молодого возраста вы-
явлено не было. 

В сравнении с плацебо фексофенадин не оказывал влия-
ния на среднюю продолжительность интервала QT у боль-
ных, получавших препарат в дозе до 480 мг/сут в течение 
2 нед, и добровольцев, получавших фексофенадин в дозе
до 800 мг/сут в течение 6 дней или 240 мг/сут – в течение 
12 мес. Кроме того, не наблюдалось увеличения QT, когда
препарат вводили в сочетании с эритромицином или кето-
коназолом [15].

Эффекты фексофенадина (по отдельности или в сочета-
нии с алкоголем) на вождение и психомоторную функцию
были изучены в двойном слепом плацебо-контролируе-
мом перекрестном исследовании у 24 здоровых добро-
вольцев. Фексофенадина гидрохлорид применяли еже-
дневно в дозах 120 или 240 мг однократно или в 2 приема
(по 60 или 120 мг). В качестве контроля и положительного
контроля использовали соответственно плацебо и клема-
стин в дозе 2 мг, которые назначали 2 раза в сутки в раз-
ные дни. Тесты на психомоторную функцию (критиче-
ский трекинг, время реакции и устойчивость внимания) и
стандартизованный тест на вождение в реальных усло-
виях проводили через 1,5–4 ч после приема утренней дозы
препаратов на 1, 4 и 5-й дни каждой серии исследований.
На 5-й день перед тестированием пациенты получали
умеренную дозу алкоголя.

Фексофенадин в любых дозах не влиял на способность
управлять автомобилем, в то время как клемастин в
сравнении с плацебо значительно ухудшал вождение на 1
и 4-й день. Ни клемастин, ни фексофенадин не усиливали
действие алкоголя на способность управлять автомоби-
лем. Авторы пришли к выводу о безопасности примене-
ния фексофенадина гидрохлорида в дозах до 240 мг/сут
для пациентов, садящихся за руль автомобиля [12].

Множество исследований подтверждают, что фексофе-
надин не является седативным и не ухудшает работоспо-
собность. Лоратадин также является антигистаминным
препаратом без седативного эффекта, и психомоторные те-
сты подтверждают его безопасность в рекомендуемой дозе
10 мг в день. Однако исследования эффективности с более
высокими дозами лоратадина (20 и 40 мг) показали значи-
тельное ухудшение и седативный эффект в некоторых объ-
ективных тестах производительности (например, время ре-
акции выбора, исследование зрительно-моторной коорди-
нации, тест перевода знаков одного кода в другой по задан-
ному условному алфавиту) по сравнению с плацебо [16].

Таким образом, фексофенадин является активным мета-
болитом антагониста Н1-гистаминовых рецепторов терфе-
надина, который не обладает седативной активностью и не
влияет на величину интервала QТ.

Применяют препарат Фексадин® у взрослых и детей
старше 12 лет. Антигистаминный эффект лекарственного
средства проявляется через 1 ч после приема, достигает
максимума через 6 ч и продолжается в течение 24 ч. После
28 дней приема не наблюдается развития толерантности.
При пероральном приеме доз от 10 до 130 мг существует
линейная зависимость «доза-эффект». Для 24-часовой эф-
фективности лекарственного средства при АР достаточна
доза 120 мг [17].

Резюмируя изложенное, можно сделать вывод, что
Фексадин® в дозе 120 мг 1 раз в день позволяет эффектив-
но контролировать основные симптомы АР разной сте-
пени тяжести, не вызывает нежелательных побочных яв-
лений и может являться препаратом выбора для базис-
ной терапии как сезонного, так и круглогодичного АР.
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Согласно рекомендации Всемирной организации здра-
воохранения, особенно важно исследование вентиля-

ционно-морфологических нарушений при хроническом
ингаляционном воздействии – основном варианте поступ-
ления хлорированных углеводородов в реальных про-
изводственных условиях. Респираторная система является
основными входными воротами поступления химических
веществ, и, чтобы защитить организм от ингаляционных
экотоксикантов, система дыхания должна обладать мощ-
нейшими защитными потенциалами.

Цель работы – оценка функционально-морфологиче-
ских изменений респираторной системы при хроническом
воздействии полихлорированных углеводородов (ПХУ).

В течение 5 лет под нашим наблюдением находились 268
рабочих, имевших хронический профессиональный кон-
такт с ПХУ в концентрациях, превышающих предельно
допустимые уровни, со стажем работы 15 лет и более.
Контрольную группу составили 50 человек, не имеющих и
не имевших в прошлом контакта с профессиональными
вредностями и проживающих в экологически благополуч-
ном районе.

Морфофункциональная оценка состояния органов ды-
хания проводилась по результатам фибробронхоскопиче-
ского исследования (фибробронхоскоп FB-3C Olympus) с
браш-биопсией. Из полученного материала готовились ги-
стологические препараты с окраской по Граму.

Вентиляционная функция легких изучалась на компью-
терной диагностической системе Custo-Vit с исследовани-
ем вязкостного дыхательного сопротивления (Rfo).

Результаты исследований обработаны при помощи ста-
тистических программ Microsoft Excel 5.0 для Windows.

Обсуждение
В качестве методической основы трактовки полученных

результатов фибробронхоскопии (39 человек) с браш-био-
псией (16 человек) была применена классификация гисто-
морфологических изменений бронхиального эпителия
при хронических процессах в бронхах, предложенная
Г.И.Непомнящих (1997 г.).

При визуальной оценке состояния трахеобронхиального
аппарата установлен ряд изменений, характерных для хро-
нического воспалительного процесса разной интенсивно-
сти. Слизистая оболочка бронхиального дерева была ис-
тончена, гиперемирована с просвечиванием сосудистого
рисунка, местами анемична с подчеркнуто выраженным
хрящевым контуром.

При 1-й степени воспалительного процесса (15 человек)
выявлены патологические изменения слизистой в виде
расширения и гиперемии переднего треугольника трахеи
при сохранении его подвижности в процессе дыхательной
экскурсии. В некоторых наблюдениях устья долевых и сег-
ментарных бронхов были частично обтурированы из-за
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Abstract
Aim. To evaluate functional and morphological changes in respiratory system in patients with chronic exposure to polychlorinated hydrocarbons (PCH).
Materials and methods. Group of 268 working men with chronic professional exposure to PCH were followed up for 5 years. Morphofunctional assessment of
respiratory system was conducted with the use of bronchoscopy (with a bronchoscope FB-3C Olympus) and brush biopsy. Pulmonary ventilatory function was
assessed using Custo-Vit diagnostic system with resistance measurements by the forced oscillation (Rfo) technique.
Conclusion. Functional and morphological changes in respiratory system in men with chronic exposure to PCH resulted in development of catarral endobron-
chitis with transition to atrophic one.
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воспалительного отека с утолщением стенки бронхиально-
го дерева.

При 2-й степени интенсивности воспалительных изме-
нений, в дополнение к описанной картине, установлено
формирование склеротических изменений, вызывающих
уменьшение двигательной амплитуды дыхательной экс-
курсии.

Выявленный патологический процесс, как и при 1-й сте-
пени воспаления, имел двустороннюю локализацию, и ин-
тенсивность воспаления уменьшалась (снижалась) по мере
продвижения бронхоскопа от трахеи и крупных бронхов
до устья сегментарных бронхов.

У части пациентов покровный эпителий бронхов при-
обрел структурные признаки многорядного цилиндриче-
ского, у другой части – в покровном эпителии преоблада-
ли признаки повреждения с разрушением реснитчатого
эпителия, у некоторых – бронхиальный эпителий имел
участки атрофии и/или участки метаплазии в многослой-
ный плоский эпителий.

По-видимому, в условиях хронического раздражения
бронхов ПХУ клеточные элементы были вынуждены пере-
ходить на режим усиленного метаболизма, что одновре-
менно с пролиферативными реакциями компенсировало
дефицит клеток, погибших в результате химического по-
вреждения. В результате наступало истощение метаболи-
ческих резервов бронхиального эпителия, приводящее к
изменению его дифференцировки.

Гистоморфологический анализ воспалительно-проли-
феративной реакции бронхиального эпителия позволил
установить характерные особенности перестройки эпите-
лиального покрова бронхиального дерева при хрониче-
ском воздействии ПХУ.

При ингаляционном контакте с комплексом ПХУ про-
исходил переход катарального эндобронхита в фиброз-
ный по двум вариантам структурно-функциональной пе-
рестройки бронхиального эпителия: первый – характери-
зовался снижением метаболической и пролиферативной
активности эпителиоцитов с последующей атрофией, вто-
рой – снижением метаболической функции, но без потери
пролиферативной активности, что в дальнейшем приво-
дило к метаплазии покровного эпителия в многослойный
плоский.

Указанные изменения соответствовали эндоскопиче-
ским признакам диффузного атрофического бронхита.

Моторная функция трахеобронхиальной системы и ее
нарушения описываются в литературных источниках по-
разному, однако большинство авторов склонны тракто-
вать эти изменения как трахеобронхиальную дискинезию
с выделением первичной и вторичной форм. Первичная
обусловлена анатомическими пороками развития, вторич-
ная – является следствием хронических форм воспали-
тельных процессов (В.В.Милишникова, 2004).

В наших исследованиях у 28 человек установлено нали-
чие трахеобронхиальной дискинезии сегментарных брон-
хов с дистонией мембраны трахеи и главных бронхов на
фоне формирования атрофических и склеротических из-
менений бронхиальной стенки. Гистоморфологические
изменения нашли отражения в функциональном состоя-
нии вентиляционной функции бронхолегочного аппарата.

Функциональные показатели внешнего дыхания у рабо-
тающих в условиях хронического воздействия ПХУ приве-
дены в табл. 1.

При незначительном снижении объемного показателя
функции внешнего дыхания (ФВД) жизненной емкости
легких (ЖЕЛ) статистически достоверно снижались ско-
ростные показатели, характеризующие состояние бронхи-
альной проходимости на различных уровнях бронхиаль-
ного дерева: объем форсированного выдоха в 1-ю секунду
(ОФВ1), скорость воздушного потока на выдохе (PEF), ско-
рость воздушного потока при выдохе 75%, 50% и 25% ЖЕЛ
(FEF 75, FEF 50, FEF 25). Оценка комплексного показателя
обструкции дыхательных путей (Rfo) и составляющих его
компонентов показала достоверное увеличение Rfo, мак-
симального Rfo в конце вдоха (Rin) и выдоха (Rex), а также
нарастание значений фазового угла (Rhi), прирост которо-
го характерен для начинающегося формирования эмфизе-
мы легких (табл. 2).

Установленные нарушения объемных и скоростных вен-
тиляционных показателей ФВД, в частности – достоверное
снижение скоростных показателей с увеличением Rfo при
нарастании значений фазового угла Rhi, подтверждали
данные гистоморфологического изучения бронхиального
дерева о начинающемся формировании атрофического
бронхита с переходом в склеротические изменения в стен-
ке бронха.

Выводы
1. При ингаляционном контакте с комплексом ПХУ про-

исходил переход катарального эндобронхита в атрофиче-
ский на фоне снижения метаболической функции и мета-
плазии покровного эпителия в многослойный плоский.

2. Изменения моторной функции трахеобронхиальной си-
стемы формировали трахеобронхиальную дискинезию
на фоне развития атрофических изменений бронхиаль-
ной стенки.

3. Выявленные нарушения объемных и скоростных вентиля-
ционных показателей ФВД подтверждали данные гисто-
морфологического исследования бронхиального дерева о
начинающемся формировании атрофического бронхита.
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Таблица 1. Средние значения вентиляционных показателей у рабочих производства ПХУ
Table 1. Mean values of ventilation rates in men working at polychlorinated hydrocarbons production

Группы обследованных ЖЕЛ, л ОФВ1, л PEF, л/с FEF 75 FEF 50 FEF 25
Рабочие (n=120) 3,8±0,1 2,7±0,1 4,9±0,2 4,4±0,2 3,5±0,1 1,5±0,1
Контрольная группа (n=50) 4,9±0,1 3,7±01 7,8±0,1 7,4±0,1 4,5±01 3,5±0,1
р >0,05 <0,05 <0,001 <0,001 <0,05 <0,01
Примечание: р – достоверность различий с контрольной группой.
Note: р – significance of differences compared with control group.

Таблица 2. Средние значения показателей Rfo (относительные единицы)
Table 2. Mean values of Rfo (relative units)

Группы обследованных Rfo Rin Rex Rhi
Рабочие (n=120) 0,38±0,04 0,35±0,02 0,28±0,03 -7,5±1,2
Контрольная группа (n=50) 0,25±0,03 0,20±0,01 0,23±0,02 -4,8±1,0
р <0,01 <0,01 <0,05 <0,05
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