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В
настоящее время общепризнано, что бронхиаль-
ная астма (БА) – воспалительное заболевание,
которое поражает пациентов любого возраста и

вносит существенный вклад в структуры заболеваемо-
сти во всем мире [1]. Согласно современным представ-
лениям БА – это «хроническое воспалительное заболе-
вание воздухоносных путей с участием многих клеток
воспаления. Хроническое воспаление ассоциировано
с гиперреактивностью воздухоносных путей, которая
ведет к повторяющимся эпизодам хрипов, одышки,
чувства стеснения в грудной клетке и кашля, особенно
по ночам или ранним утром. Эти эпизоды обычно свя-
заны с распространенной, но вариабельной бронхооб-
струкцией, которая часто обратима либо спонтанно,
либо под влиянием терапии» [2].

Согласно современным данным более 300 млн чело-
век во всем мире страдают БА, причем в последние де-
сятилетия зарегистрирован рост заболеваемости БА
как среди детей, так и среди взрослых пациентов [3]. Ес-
ли указанные тенденции сохранятся, то к 2025 г. коли-
чество больных БА увеличится еще на 100 млн человек
[4]. В России распространенность БА, по оценкам экс-
пертов, составляет около 7% (данные по Санкт-Петер-
бургу на 2002 г.) [5].

Активное внедрение современных рекомендаций
позволило проводить более качественное лечение па-
циентов с БА, обеспечивая преемственность терапии.
По данным ряда авторов, несмотря на успехи в лечении
этой патологии, более 88% пациентов со среднетяже-
лой и тяжелой персистирующей БА имеют не полно-
стью контролируемое течение заболевания, несмотря
на наличие противовоспалительной терапии [6]. Как
известно, в настоящее время большее внимание уделя-
ется оценке не тяжести течения как таковой, а именно
степени контроля заболевания, так как изменение те-
рапии производится на основании именно этого пара-
метра. Однако если в практической деятельности уве-
личение дозировок препаратов происходит легко, то
их снижение достаточно часто для врачей становится
проблемой. Нежелание уменьшать поддерживающую
терапию основано на стабильном состоянии («раз со-
стояние стабильное, ничего менять не нужно»). Это не-
верно. Недопустимо «приклеивать» пациенту ярлык

степени тяжести состояния и постоянно назначать те-
рапию в зависимости от этой классификации, не учи-
тывая реальное состояние пациента, степень контроля
заболевания. Назначать терапию, руководствуясь сте-
пенью тяжести БА, можно при инициальном назначе-
нии лечения, в дальнейшем же при коррекции лечения
необходимо ориентироваться на степень контроля.
Основные параметры контроля БА представлены в табл. 1.

Таким образом, согласно современным представле-
ниям ведение пациента должно быть динамичным: ес-
ли БА частично контролируемая или неконтролируе-
мая, то объем терапии необходимо увеличивать, а если
контролируемая, то стараться снижать объем терапии,
подбирая минимальную комбинацию, обеспечиваю-
щую стабильное состояние, таким образом уменьшая
побочные эффекты терапии.

Также ошибочной является тактика назначения пре-
паратов, предназначающихся для лечения более тяже-
лых состояний [например, необоснованное повыше-
ние дозировок ингаляционных глюкокортикостерои-
дов (ИГКС) или назначение β

2
-агонистов длительного

действия (БАДД) при интермиттирующей БА, при кото-
рой нет необходимости в базисной терапии и достаточ-
но назначения короткодействующих бронхолитиков по
потребности]. Терапия не должна быть чрезмерной. Так,
во время метаанализа проводилось сравнение эффек-
тивности и безопасности комбинации ИГКС+БАДД и
ИГКС в качестве монотерапии у пациентов, до этого не
принимавших ГКС. Проанализированы рандомизиро-
ванные исследования (до середины 2008 г.), сравнива-
ющие вышеописанные назначения у пациентов, не по-
лучающих ИГКС до начала исследования (как минимум
в течение 28 дней). При сравнении подгрупп, в кото-
рых одни пациенты принимали ИГКС+БАДД, а другие –
ИГКС в более высокой дозировке без БАДД, было отме-
чено, что добавление БАДД приводило к увеличению
количества пациентов, которым в дальнейшем требо-
вались курсы системных ГКС (относительный риск –
ОР – 1,24; 95% доверительный интервал – ДИ – 1–1,53).
Также группа комбинированной терапии отличалась
большим количеством пациентов, отказавшихся от
участия в исследовании (ОР 1,31; 95% ДИ 1,07–1,59). 
Таким образом, пациентам, не принимавшим ранее

èËÏÂÌÂÌËÂ ÍÓÏ·ËÌ‡ˆËË β2-‡„ÓÌËÒÚ‡ 

Ë å-ıÓÎËÌÓÎËÚËÍ‡ ‰Îfl ÎÂ˜ÂÌËfl
·ÓÌıË‡Î¸ÌÓÈ ‡ÒÚÏ˚
ä.Ä.á˚ÍÓ‚
ã‡·Ó‡ÚÓËfl ÔÛÎ¸ÏÓÌÓÎÓ„ËË çàåëà åÓÒÍÓ‚ÒÍÓ„Ó „ÓÒÛ‰‡ÒÚ‚ÂÌÌÓ„Ó ÏÂ‰ËÍÓ-ÒÚÓÏ‡ÚÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍÓ„Ó ÛÌË‚ÂÒËÚÂÚ‡

Таблица 1. Классификация БА по степени контроля заболевания

Характеристика Контролируемая БА Частично контролируемая БА Неконтролируемая БА

Дневные симптомы Нет (менее 2 раз в неделю) Более 2 раз в неделю

Ограничение активности Нет Любое

Ночные симптомы Нет Любое 3 или более
показателей в неделю

Потребность в симптоматической 
терапии Нет (менее 2 раз в неделю) Более 2 раз в неделю

Спирометрия Нормальная Менее 80% от лучшего показателя

Обострения Нет Одно или более в год Неделя обострения
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ИГКС, целесообразнее назначать ИГКС в качестве мо-
нотерапии, а также короткодействующий бронхоли-
тик-«спасатель» по потребности, чем комбинацию
ИГКС+БАДД, пусть даже и с несколько меньшей дозой
ИГКС [7]. При этом если пациенты с субоптимальным
контролем БА уже получали ИГКС до начала исследова-
ния, то в этом случае несколько лучшие результаты
продемонстрированы при добавлении БАДД к ИГКС,
чем при увеличении дозы ИГКС [8]. Следовательно, на-
значение препаратов должно соответствовать тяжести
и степени контроля БА и нежелательна как недостаточ-
ная терапия, ведущая к потере контроля, так и избыточ-
ная, приводящая к увеличению побочных эффектов,
снижению комплаенса и к потере контроля заболева-
ния. Назначение препаратов в зависимости от степени
контроля указано в табл. 2.

Все препараты для лечения БА можно разделить на две
группы – препараты для базисной терапии и препараты-
«спасатели» для купирования симптомов заболевания.

К препаратам для базисной терапии, которые прини-
маются на долговременной основе и служат для под-
держания адекватного контроля БА за счет своего про-
тивовоспалительного действия, относят:

• ИГКС и системные ГКС;
• антагонисты лейкотриеновых рецепторов;
• БАДД в комбинации с ИГКС;
• теофиллины с замедленным высвобождением;
• кромоны;
• анти-IgE.
Назначают препараты базисной терапии в зависимо-

сти от ступени лечения БА.
Препараты-«спасатели» используют по потребности

для достижения быстрой бронходилатации и купиро-
вания симптомов БА. В эту группу входят:

• короткодействующие ингаляционные β
2
-агонисты

(БАКД) – сальбутамол, фенотерол;
• ингаляционные антихолинергические препараты

(ипратропиум);
• короткодействующий теофиллин;
• короткодействующие пероральные β

2
-агонисты.

Несколько особняком стоит формотерол: он сочета-
ет пролонгированное действие и наличие быстрого
бронходилатационного эффекта. Однако необходимо
помнить, что использование БАДД без одновременно-
го применения ИГКС при БА недопустимо ни в каком
случае из-за доказанного увеличения количества серь-
езных побочных эффектов [9].

Важным вопросом, который встает перед практиче-
ским врачом, является выбор препарата-«спасателя»
для быстрой бронходилатации, который применяется
при любой ступени лечения пациентов в режиме по
потребности. Наибольшую эффективность в данном
случае имеют БАКД. При этом важно: не будет ли более
эффективно использование комбинации нескольких
короткодействующих препаратов? В ситуациях обост-

рения ответ на этот вопрос есть: в GINA 2009 г. указано,
что комбинация небулизационных БАКД с ипратропи-
умом предоставляет бóльшую бронходилатацию, чем
отдельно каждый из препаратов (уровень доказатель-
ности B), снижает частоту госпитализаций (уровень
доказательности A) и улучшает функциональные пока-
затели (уровень доказательности B) [9]. При этом необ-
ходимо учитывать, что применение еще одних брон-
холитиков – метилксантинов – связано с высоким ри-
ском побочных эффектов (в том числе со стороны сер-
дечно-сосудистой системы) из-за малого терапевтиче-
ского диапазона и большого количества факторов,
влияющих на метаболизм этих препаратов (следова-
тельно, и на сывороточный уровень теофиллина, пред-
сказать который часто не представляется возможным).

Применение ипратропиума дополнительно к БАКД в
стабильном состоянии остается предметом исследова-
ний. В одной из работ, завершенной в 2008 г. в США и
посвященной изучению эффективности применения
комбинаций БАКД и короткодействующих М-холино-
литиков, является сравнительное исследование ис-
пользования фиксированной комбинации альбутеро-
ла (сальбутамола) и ипратропиума и альбутерола от-
дельно при среднетяжелой персистирующей астме. За-
дачей данного исследования было установить, имеется
ли дополнительный бронходилатирующий эффект
при использовании антихолинергических препаратов
дополнительно к БАКД. В данное исследование были
включены 113 пациентов со среднетяжелой БА, средний
возраст которых составил 51±13 лет, объем форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ

1
) – 49±12% от долж-

ного. БАКД были отменены за 8 ч до исследования, ИГКС
и БАДД не использовались в течение 24 ч. Авторы зафик-
сировали больший прирост ОФВ

1
в группе комбиниро-

ванной терапии по сравнению с группой альбутерола, 
а также бóльшую продолжительность бронходилатиру-
ющего эффекта (245 и 106 мин соответственно) [10].

Также необходимо учитывать выраженность побоч-
ных эффектов при применении любых бронхолити-
ков. Действительно, нельзя не согласиться с утвержде-
нием, что «…хотя максимальная бронходилатация мо-
жет быть достигнута и монопрепаратом, комбинирова-
ние двух классов препаратов позволяет использовать
более низкие дозы с той же эффективностью и мень-
шими побочными эффектами» [11]. Почему комбина-
ция БАКД и антихолинергического препарата представ-
ляется целесообразной? Это обусловлено разными ме-
ханизмами их действия, которые дополняют друг дру-
га. Так, положительное влияние на бронхиальную про-
ходимость БАКД (фенотерол, сальбутамол) обусловлено
расслаблением гладкой мускулатуры, улучшением му-
коцилиарного клиренса, уменьшением сосудистой
проницаемости. Короткодействующие М-холинолити-
ческие препараты (ипратропиум) снижают бронхо-
констрикцию, блокируя вагусные влияния, уменьшают

Таблица 2. Лекарственная ступенчатая терапия БА

Ступень Базисная терапия Возможные изменения базисной терапии Симптоматическая терапия

1 Нет необходимости

2 ИГКС в низкой дозировке Антагонисты ЛТ-рецепторов

3 ИГКС в низкой (средней) ИГКС в высокой дозировке или На всех ступенях препараты-
дозировке + БАДД ИГКС+ SR-теофиллины или  «спасатели» по потребности (КДБА 

+ антагонисты ЛТ-рецепторов предпочтительны, возможно
антихолинергических препаратов

4 ИГКС в средней (высокой) Антагонисты ЛТ-рецепторов, короткодействующих теофиллина и др.)
дозировке + БАДД SR-теофиллины дополнительно 

к базисной терапии

5 Ступень 4 + ГКС внутрь Анти-IgE 
(наименьшая доза)

Примечание. ЛТ – лейкотриеновый, КДБА – короткодействующий β2-агонист.
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рефлекторный бронхоспазм и гиперпродукцию брон-
хиального секрета.

Учитывая приведенные данные, важный вопрос, на
который необходимо ответить, состоит в том, у каких
именно подгрупп пациентов антихолинергические
препараты при БА будут наиболее эффективны? В 2010 г.
опубликована статья, в которой сравнивали эффектив-
ность применения ипратропиума и сальбутамола у ку-
рильщиков и некурящих пациентов с астмой. Сальбу-
тамол назначался 96 пациентам с БА (48 курильщиков
и 48 некурящих) до достижения максимальной брон-
ходилатации, после чего дополнительно использовал-
ся ипратропиум. На следующий день последователь-
ность назначения препаратов менялась - сначала назна-
чался ипратропиум, затем – сальбутамол. Если ипратро-
пиум назначался после сальбутамола, то дополнитель-
ный прирост ОФВ

1
при применении антихолинергиче-

ского препарата составлял 9,22±2,08% от должного, что
было достоверно выше (p<0,001), чем у некурящих па-
циентов (0,13±2,14%). Если же ипратропиум назначался
первым препаратом, то улучшение ОФВ

1
при его при-

менении было достоверно выше (p<0,001) – 41,95±4,57%
у курящих пациентов, чем у некурящих (20,06±7,06%).
Авторы сделали вывод, что у курящих пациентов более
выражен холинергический тон, вследствие чего приме-
нение антихолинергических препаратов в дополнение
к β

2
-агонистам приводит к лучшему контролю БА [12].

Несмотря на то что БАКД и М-холинолитикам в лече-
нии БА посвящено много работ, многие вопросы оста-
ются без ответа. Например, влияет ли время приема на
эффективность ипратропиума? Интересные данные
опубликованы в международном журнале спортивной
медицины. Авторы в ходе плацебо-контролируемого
исследования поставили задачей выяснить: влияет ли
на эффективность применения ипратропиума время
суток, когда он используется? Этот эффект оценивали у
21 пациента с тяжелой и среднетяжелой персистирую-
щей БА, у которых физическая нагрузка вызывала раз-
витие бронхоспазма. Бронхопровокационные тесты с
физической нагрузкой проводились в 7:00 и в 18:00. По
сравнению с плацебо утром зафиксирован значимый
бронхопротективный эффект ипратропиума, в то вре-
мя как вечером различия оказались незначимыми. Ав-
торы сделали важный вывод о том, что время использо-
вания ипратропиума при бронхоспазме, индуцирован-
ном физической нагрузкой, играет важную роль, и эти
различия обусловлены циркадными колебаниями ак-
тивности парасимпатической нервной системы [13].

Практические врачи прекрасно осознают, что паци-
енты не живут в стандартных лабораторных условиях
и постоянно взаимодействуют с внешним миром. Не-
сомненно, что в патогенезе БА ведущая роль принадле-
жит воспалительным механизмам, но при этом важ-
ным компонентом заболевания, которому в последнее
время не уделяется должного внимания, является эмо-
циональная реакция человека на внешние стимулы. На-
сколько этот компонент актуален у пациентов с БА сви-
детельствует исследование, проведенное в США, в ходе
которого было отмечено, что в целом по популяции
серьезный психологический дистресс отмечался в 3%
случаев, а у пациентов с БА – более чем в 2 раза чаще
(7,5%) [14]. На основании полученных данных стано-
вится очевидным, что необходимо уделять большее
внимание этому компоненту БА. Как известно, у паци-
ентов часто происходит психогенный бронхоконст-
рикторный ответ на стрессорную ситуацию. В реаль-
ной жизни невозможно избавить больного БА от отри-
цательных эмоциональных стимулов, которые могут
привести к развитию бронхоспазма, поэтому важно
определить: какие лекарственные препараты можно
использовать в данной ситуации? Для ответа на этот
вопрос в 2010 г. в рандомизированном двойном сле-
пом плацебо-контролируемом исследовании пациен-

там с БА (54 человека) и здоровым добровольцам (25
человек) для моделирования разного эмоционального
ответа демонстрировали фильмы и изображения, вы-
зывающие отрицательную, положительную или нейт-
ральную эмоциональную реакцию. При этом прово-
дилось исследование бронхиального сопротивления,
гиперреактивности в тесте с метахолином, определял-
ся уровень оксида азота для оценки воспалительного
ответа и обратимости бронхообструкции. В ходе ис-
следования установлено, что при применении плаце-
бо в ответ на отрицательные эмоциональные стимулы
у астматиков достоверно повышалось бронхиальное
сопротивление. Этот негативный эффект блокировал-
ся при применении 40 мкг ипратропиума бромида,
что свидетельствовало о ведущей роли холинергиче-
ской иннервации в формировании стрессиндуциро-
ванного бронхоспазма. Этот эффект не зависел от тя-
жести БА, выраженности гиперреактивности или вос-
паления [15]. Эти данные подтверждают, что ипратро-
пиум является особенно эффективным у пациентов с
психогенной астмой, что отмечали исследователи еще
в 1980-е годы [16]. Таким образом, наличие в препара-
те-«спасателе» ипратропиума целесообразно и в слу-
чае бронхоспазма, вызванного эмоциональным на-
пряжением.

Отдельный вопрос, который встает перед практиче-
скими врачами, – сочетание разных противоастмати-
ческих препаратов, которые получает пациент. В насто-
ящее время большое количество пациентов с БА полу-
чают в виде базисной терапии фиксированные комби-
нации ИГКС и БАДД, представленые на рынке в виде раз-
ных сочетаний (например, будесонид + формотерол,
беклометазон + формотерол, флутиказон + сальмете-
рол). Ранее в ряде исследований было показано, что па-
циенты с БА, постоянно получающие БАДД, имеют сни-
женный бронходилатационный ответ на БАКД (сальбу-
тамол, фенотерол). В этой связи возникает вопрос: ка-
кие препараты предпочесть для использования в каче-
стве «спасателей» у таких пациентов? Для ответа на этот
вопрос было проведено сравнение эффективности не-
булайзерной ингаляции высоких доз сальбутамола (5
мг) и ипратропиума бромида у пациентов, получающих
БАДД. В результате исследования отмечено, что эффек-
тивность высоких доз сальбутамола была достоверно
снижена у пациентов, принимающих БАКД (т.е. высо-
кие дозы сальбутамола не позволяют преодолеть раз-
вившуюся толерантность к действию β

2
-агонистов).

При этом эффективность ингаляций ипратропиума не
изменялась, на основании этого авторы сделали вывод:
для лечения пациентов, принимающих БАДД в качестве
ингаляторов-«спасателей», целесообразно использо-
вать препараты, содержащие ипратропиум (Атровент и
Беродуал) [17].

Таким образом, накопленные данные позволяют ут-
верждать, что фиксированная комбинация ипратро-
пиума и фенотерола, которая представлена в России
препаратом Беродуал, занимает важное место в лече-
нии БА и применяется при всех ступенях лечения за-
болевания, являясь во многих ситуациях наиболее оп-
тимальным выбором среди короткодействующих
бронхолитических препаратов.
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Индекс лекарственных препаратов:

Фенотерола гидробромид+ипратропия бромид:

Беродуал® (Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ) 

Л
ечение и профилактика респираторных инфек-
ций многие годы остается актуальной пробле-
мой клинической медицины. Респираторные ин-

фекции являются самой распространенной патологи-
ей среди всех возрастных групп населения, и, к сожале-
нию, в современном обществе существуют объектив-
ные предпосылки, обусловливающие неуклонный рост
ее распространенности (ухудшение экологии, урбани-
зация населения, распространение вредных привычек,
неполноценное питание, необоснованная антибакте-
риальная терапия и др.). К числу неспецифических ин-
фекционно-воспалительных заболеваний бронхоле-
гочной системы (неспецифические заболевания лег-
ких – НЗЛ) относятся такие нозологические формы,
как хронический бронхит, хроническая обструктив-
ная болезнь легких (ХОБЛ), бронхиальная астма (БА,
инфекционно-зависимый вариант), острая пневмония
(заболевания, соответствующие шифрам МКБ-10 J40, 
J41, J44, J45, J15.9, J18, J18.1). Социальную значимость
респираторных инфекций трудно переоценить, на-
пример только ХОБЛ в России страдают более 11 млн
человек, БА встречается примерно у 6% взрослого на-
селения. Распространенность ХОБЛ в мире среди муж-
чин и женщин во всех возрастных группах составляет
9,34 и 7,33 на 1 тыс. населения. Показатели смертности
от ХОБЛ в промышленно развитых странах за послед-
ние десятилетия выросли на 28%. Смертность в резуль-
тате ХОБЛ занимает 4-е место в структуре причин
смертности в мире, являясь единственной из лидиру-
ющих причин смерти, частота которой продолжает
нарастать.

Среди пациентов, страдающих неспецифическими
инфекционно-воспалительными процессами в легких,
выделяются лица, имеющие признаки вторичной им-
мунной недостаточности (ВИН). Как известно, синдром
ВИН характеризуется склонностью к упорно текущим
инфекционно-воспалительным процессам любой лока-
лизации. Особенностью основного заболевания в такой
ситуации являются частые рецидивы, вялое течение, не-
эффективность стандартной терапии, преобладание в
качестве возбудителей оппортунистических или услов-
но-патогенных микроорганизмов, а также патогенной
флоры с атипичными биологическими свойствами, на-
личие антибиотикорезистентности. Наиболее часто
признаки ВИН отмечаются в следующих случаях: у паци-
ентов со среднетяжелым и тяжелым течением БА и ХОБЛ,
особенно у длительно получающих системные глюко-
кортикостероиды; у больных с хроническим гнойно-об-
структивным бронхитом и бронхоэктазами; у пациен-
тов, страдающих острыми пневмониями с частотой 1 раз
в год и чаще; у пациентов старше 60 лет; у имеющих неса-
нированные очаги хронической инфекции; у лиц, имею-
щих выраженную сопутствующую патологию (онкологи-
ческие заболевания, аутоиммунные заболевания, сахарный
диабет). Приводим заболевания бронхолегочной системы,
сопряженные с инфекцией, которые требуют наблюдения
и обследования у врача-аллерголога-иммунолога:

– иинфекционно-зависимый вариант БА;
– бронхиты хронические, часто повторяющиеся, с

пневмониями в анамнезе, в сочетании с заболеваниями
ЛОР-органов: гнойными синуситами, отитами, лимфаде-
нитами;

àÏÏÛÌÓÏÓ‰ÛÎËÛ˛˘‡fl ÚÂ‡ÔËfl 
Û Ô‡ˆËÂÌÚÓ‚ Ò ÌÂÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËÏË
ËÌÙÂÍˆËÓÌÌÓ-‚ÓÒÔ‡ÎËÚÂÎ¸Ì˚ÏË
ÔÓˆÂÒÒ‡ÏË ‚ ÎÂ„ÍËı
û.Ä.ÉÓÌÓÒÚ‡Â‚‡ 
îÉÅì Éçñ àÌÒÚËÚÛÚ ËÏÏÛÌÓÎÓ„ËË îåÅÄ êÓÒÒËË, Í‡ÙÂ‰‡ ÍÎËÌË˜ÂÒÍÓÈ ‡ÎÎÂ„ÓÎÓ„ËË Ë ËÏÏÛÌÓÎÓ„ËË 
îèÑé åÉåëì
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– ХОБЛ;
– пневмонии, часто повторяющиеся, бронхоплевро-

пневмонии;
– бронхоэктатическая болезнь.
Таким образом, большое значение иммунологиче-

ских механизмов в развитии инфекционно-воспали-
тельного процесса в бронхолегочной системе, призна-
ки вторичной иммунной недостаточности, имеющие-
ся у многих больных, снижение эффективности этио-
тропных лечебных препаратов обусловливают акту-
альность целенаправленного воздействия на иммун-
ную систему с профилактической и лечебной целями.

Основными показаниями к проведению иммуномоду-
лирующей терапии являются лечение и профилактика
иммунной недостаточности. Цель применения иммуно-
модулирующих препаратов – повышение эффективно-
сти терапии инфекционно-воспалительного процесса в
легких, который является клиническим проявлением
иммунной недостаточности, нормализация исходно из-
мененных показателей иммунитета, купирование кли-
нических проявлений иммунной недостаточности.

Иммуномодулирующая терапия у пациентов с клини-
ческими признаками ВИН проводится на фоне имму-
нологического мониторинга. До назначения иммуно-
модуляторов в иммунном статусе у лиц, страдающих
хроническими инфекционно-воспалительными про-
цессами в легких, необходимо исследовать количество
(абсолютное и относительное) иммунокомпетентных
клеток, уровни основных классов иммуноглобулинов
(IgA, M, G, E), провести оценку показателей, характери-
зующих фагоцитоз (исследовать поглотительную и пе-
реваривающую способности фагоцитов). В последние
годы в клиническую практику внедряется исследова-
ние уровня цитокинов, определение показателей ин-
терферонового статуса. В процессе лечения желатель-
но контролировать измененные параметры иммуните-
та. Эффективность иммунотропной терапии оценива-
ется по следующим критериям: снижение частоты ре-
цидивирования инфекционно-воспалительного про-
цесса, уменьшение объема этиопатогенетической те-
рапии (в том числе базисной терапии основного забо-
левания), уменьшение сроков продолжительности ле-
чения, нормализация показателей иммунного статуса.

Изменения, выявляемые в иммунном статусе пациен-
та, как правило, зависят от характера инфекционного
агента, вызывающего воспаление в бронхолегочной
системе, от остроты воспаления и его продолжитель-
ности. Особенности функционирования иммунной
системы строго индивидуальны, поэтому иммунный
ответ на одинаковые инфекты у разных пациентов мо-
жет отличаться. Следует подчеркнуть, что изменения
иммунологических показателей могут носить транзи-
торный характер и формироваться на поздних этапах
существования ВИН при отсутствии адекватной тера-
пии основного заболевания. Причинно-следственные
соотношения иммунного статуса и клинической кар-
тины заболевания очень сложны и чаще всего решать
что является первичным, а что вторичным не представ-
ляется возможным.

При выборе иммуномодулятора необходимо учиты-
вать этиологию, патогенез и особенности клиниче-
ской картины основного заболевания, ассоциирован-
ного с иммунной недостаточностью, а также особен-
ности иммунного статуса у конкретного пациента.
Изменения в иммунном статусе должны быть соотне-
сены с состоянием больного на момент обследования,
а именно: наличием сопутствующей патологии, ост-
ротой инфекции (острая, обострение хронической,
ремиссия хронической инфекции). Изменения в им-
мунном статусе, выявляемые у пациента на фоне кли-
нического благополучия и при отсутствии инфекци-
онно-воспалительного процесса, не являются показа-
нием к проведению иммуномодулирующей терапии.

Такие изменения требуют динамического наблюде-
ния за пациентом.
Правила проведения иммуномодулирующей те-
рапии:

• Иммуномодуляторы назначаются в комплексной
терапии одновременно с этиотропными противоин-
фекционными средствами.

• Иммуномодуляторы можно применять в виде мо-
нотерапии для снижения риска острых респиратор-
ных инфекций в эпидемический сезон и для профила-
ктики обострений бронхолегочных инфекций.

• Иммуномодулирующие средства должны быть за-
регистрированы в Государственном реестре лекарст-
венных средств.

• Схемы проведения иммуномодулирующей терапии
в клинической практике должны соответствовать ме-
дицинским стандартам (протоколам) диагностики и
лечения больных с аллергическими заболеваниями и
нарушениями иммунной системы.

Приводим краткий обзор иммуномодуляторов, наи-
более часто применяемых в комплексной терапии ин-
фекционно-воспалительных процессов в легких.

До назначения иммунотропной терапии проводят
клиническую оценку остроты имеющего инфекцион-
но-воспалительного процесса. При остром процессе в
бронхолегочной системе, который проявляется утяже-
лением общего состояния пациента, признаками инто-
ксикации, увеличением «гнойности» мокроты, усиле-
нием одышки и кашля при неэффективности проводи-
мой антибактериальной терапии, препаратами выбора
являются лечебные средства на основе внутривенных
иммуноглобулинов (ВВИГ). Основными действующи-
ми компонентами этих препаратов являются специфи-
ческие антитела, полученные от большого количества
доноров. В настоящее время препараты ВВИГ исполь-
зуются с целью профилактики инфекционных процессов
и лечения заболеваний, в патогенезе которых имеют зна-
чение дефекты гуморального звена иммунитета. Замести-
тельную терапию проводят с целью восполнения дефи-
цита антител при ряде острых и хронических ситуаций.
Заместительную терапию ВВИГ осуществляют при вто-
ричных иммунодефицитах, сопровождающихся гипо-
гаммаглобулинемией, обусловленной или усилением ка-
таболизма иммуноглобулинов, или нарушением синтеза
иммуноглобулинов. Кратность введения и дозы ВВИГ, как
правило, определяются остротой ситуации и продолжи-
тельностью основного заболевания. Средняя дозировка
составляет 200-400 мг на 1 кг массы тела 1 раз в 3–4 нед.

Использование в клинической практике базируется на
следующих предполагаемых механизмах действия ВВИГ:

- благодаря наличию нейтрализующих и опсонизи-
рующих антител увеличивают бактерицидную актив-
ность сыворотки, стимулируют фагоцитоз, нейтрали-
зуют некоторые бактериальные токсины;

– ингибируют дифференцировку В-лимфоцитов,
продуцирующих антитела и реагины;

– содержат IgG4-блокирующие антитела, которые
предотвращают (или блокируют) взаимодействие ал-
лергена с IgЕ, фиксированным на тучных клетках;

– подавляют продукцию аллерген-специфических и
аутоантител посредством антиидиотипического воз-
действия;

– обладают способностью воздействовать на продук-
цию провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1);

– предохраняют от дополнительных вирусных ин-
фекций, которые действуют как триггеры при аутоим-
мунных заболеваниях;

– способны действовать синергидно с β-лактамными
антибиотиками вследствие содержания антител к β-лак-
тамазам;

– предупреждают комплементарное повреждение
эндотелия с помощью связывания С3- и С4-компонен-
тов комплемента.



В России наибольшее применение нашли такие пре-
параты ВВИГ, как габриглобин (Россия), октагам («Ок-
тафарма», Австрия), интраглобин («Биотест», Герма-
ния), пентаглобин («Биотест», Германия).

Помимо заместительной терапии ВВИГ при остром
и обострении хронического инфекционно-воспали-
тельного процесса в бронхолегочной системе возмож-
но использование такого иммуномодулятора, как По-
лиоксидоний®. Полиоксидоний® относится к полимер-
ным иммунотропным лекарственным средствам, полу-
ченным с помощью направленного химического син-
теза. Он представляет собой N-оксидированное произ-
водное полиэтиленпиперозина. Полиоксидоний® раз-
решен к применению в России в 1996 г., он является
первым в мире химически чистым высокомолекуляр-
ным иммуномодулятором комплексного действия. По-
лиоксидоний® эффективно воздействует практически
на все звенья иммунитета, активирует 3 важнейшие
субпопуляции фагоцитов: подвижные макрофаги тка-
ней, циркулирующие фагоциты крови и оседлые фаго-
циты ретикулоэндотелиальной ткани. Полиоксидоний®

в диапазоне эффективных иммуностимулирующих доз
повышает эффективность кооперативного взаимодей-
ствия Т- и В-лимфоцитов в реакциях антителообразо-
вания в ответ на чужеродные антигены. Полиоксидо-
ний® не нарушает естественных механизмов торможе-
ния иммунных реакций, не истощает резервных воз-
можностей кроветворной системы. Полиоксидоний®

обладает иммуномодулирующим действием, увеличи-
вает резистентность организма в отношении локаль-
ных и генерализованных инфекций. Основой меха-
низма иммуномодулирующего действия Полиоксидо-
ния® является прямое воздействие на фагоцитирующие
клетки и естественные киллеры, а также стимуляция
антителообразования.

Возможность применения Полиоксидония® при ост-
ром и обострении хронического инфекционно-воспа-
лительного процесса в бронхолегочной системе обу-
словливается тем, что помимо иммуномодулирующего
действия Полиоксидоний® оказывает выраженное де-
токсицирующее, антиоксидантное и мембраностиму-
лирующее действие, способен выводить из организма
токсины, соли тяжелых металлов, ингибирует перекис-
ное окисление липидов, обладает системным противо-
воспалительным действием. Таким образом, Полиокси-
доний® восстанавливает иммунитет при вторичных
иммунодефицитных состояниях, вызванных различ-
ными инфекциями, травмами, ожогами, аутоиммунны-
ми заболеваниями, злокачественными новообразова-
ниями, осложнениями после хирургических операций,
применения химиотерапевтических средств, цитоста-
тиков, стероидных гормонов. Препарат хорошо пере-
носится, не обладает митогенной, поликлональной ак-
тивностью, антигенными свойствами, не оказывает ал-
лергизирующего действия. Преимуществом Полиокси-
дония® следует считать наличие разных форм выпуска:
лиофилизат для приготовления раствора для инъек-
ций и местного применения, таблетки и свечи. Нали-
чие разных форм выпуска позволяет более точно дози-
ровать препарат, улучшить доставку к очагу воспале-
ния, сделать применение препарата более необреме-
нительным.

В ГНЦ Института иммунологии было проведено изуче-
ние переносимости и эффективности Полиоксидония®

в виде таблеток 12 мг у больных с неспецифическими вос-
палительными заболеваниями легких. В исследование
были включены 40 больных с НЗЛ, основное заболевание
которых соответствовало шифрам МКБ-10: J45.8 (сме-
шанная астма), J45.1 (неаллергическая астма), J41.0 (хро-
нический простой бронхит), J41.8 (хронический слизи-
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сто-гнойный бронхит), J44.1 (хронический обструктив-
ный бронхит), J47 (бронхоэктатическая болезнь). 

Показанием к назначению Полиоксидония® служило
частое рецидивирование основного заболевания, ма-
лая эффективность традиционной терапии, потреб-
ность в длительной антибактериальной терапии. 25 па-
циентов опытной группы в составе комплексной тера-
пии, проводимой согласно медико-экономическим
стандартам, получали Полиоксидоний® (ООО «НПО
Петровакс Фарм») по 12 мг 3 раза в день (утро-день-ве-
чер) в течение 10 дней. Контрольную группу составили
15 пациентов, получавших стандартную терапию. В
рамках исследования всем больным до и после лечения
проводилось клинико-лабораторное обследование:
анализ крови клинический, оценка показателей функ-
ции внешнего дыхания, оценка иммунологических по-
казателей (характеризующих системный иммунитет
CD3+, CD4+, CD8+, IgG, IgA, IgM, фагоцитоз и характери-
зующих местный иммунитет sIgA, IgA, IgG, лизоцим). В
результате проведенного исследования было установ-
лено, что Полиоксидоний® (таблетки по 12 мг) харак-
теризуется хорошим профилем безопасности – ни в
одном случае наблюдения не было зафиксировано по-
бочных эффектов. Клиническая эффективность лече-
ния оценивалась по субъективным данным (слабость,
общее недомогание, снижение работоспособности) и
целому ряду данных объективного исследования,
включая клиническое обследование (наличие призна-
ков интоксикации, интенсивность кашля, одышки, ко-
личество и характер мокроты, аускультативная карти-
на в легких), рентгенологическую картину легких, по-
казатели функции внешнего дыхания, эндоскопиче-
скую картину, лабораторное обследование (общий и
биохимический анализ крови, анализ мочи, иммуноло-
гическое исследование клеточного, гуморального и
фагоцитарного звеньев иммунитета до и после лече-
ния), а также длительность ремиссии основного забо-
левания. Катамнестическое наблюдение проводилось в
течение 3 мес. При оценке клинического эффекта ис-
пользовались следующие градации: значительное улуч-
шение, улучшение без эффекта. При значительном
улучшении на фоне проводимой терапии наступало
полное восстановление работоспособности, нормали-
зация общего состояния и температуры, исчезновение
признаков воспаления (отсутствие кашля, одышки,
мокроты), нормализация лабораторных, в том числе
иммунологических показателей. При улучшении отме-
чалось восстановление трудоспособности, нормализа-
ция общего состояния и температуры, отчетливое
уменьшение признаков воспаления, положительная
лабораторная динамика. Отсутствие эффекта характе-
ризовалось  отсутствием субъективных изменений, со-
хранением  признаков воспаления (кашель, одышка,
мокрота) или отрицательной динамикой  клинических
и/или лабораторных показателей.

В результате проведенного исследования было пока-
зано, что при включении Полиоксидония® в терапию
больных с НЗЛ в стадии обострения  отмечалась более
быстрая положительная динамика клинических показа-
телей (уменьшение кашля, количества мокроты, измене-
ние характера мокроты, уменьшение одышки, потреб-
ности в длительной антибиотикотерапии). На фоне ле-
чения Полиоксидонием® более быстро улучшались по-
казатели функции внешнего дыхания, эндоскопическая
картина в бронхах.   Длительность койкодня у больных
хроническим простым бронхитом , получавших Полиок-
сидоний®, составила 14±0,2 дня. Длительность койко-дня
у больных хроническим обструктивным бронхитом, по-
лучавших Полиоксидоний®,  составила 23,5±0,9 дня, при
этом у пациентов, получавших только традиционную
терапию, длительность госпитализации была  в среднем
на 2 дня дольше. В   группе больных с НЗЛ, получавших
Полиоксидоний®, значительное улучшение отмечено у 5

(20%) пациентов, улучшение – у 15 (60%), и только  у 5
(20%) больных эффекта от проводимой терапии не на-
блюдалось. При катамнестическом наблюдении в течении
3-х месяцев была отмечена ремиссия в течение 3-х месяцев
у  20 (80%) больных, получавших Полиоксидоний®. У основ-
ной массы пациентов контрольной группы обострение ос-
новного заболевания произошло менее чем через 3 мес
после окончания лечения.

Терапия Полиоксидонием® оказывала положительное
влияние на иммунологические показатели: отмечено уве-
личение количества CD4+-клеток, увеличение фагоцитар-
ного индекса нейтрофилов и моноцитов. Таким образом,
проведенное исследование показало, что Полиоксидо-
ний® оказывает благоприятное влияние на клиническое
течение и иммунологические показатели больных  с НЗЛ
и может быть рекомендован для применения в комплекс-
ной терапии этих категорий больных. 

В том случае, когда доказано решающее значение бак-
териальной микрофлоры в патогенезе инфекционно-
воспалительного процесса в бронхолегочной системе,
показано применение иммуномодуляторов бактериаль-
ного происхождения. История применения лечебных
препаратов, созданных на основе лизатов бактерий, на-
считывает более века. В последние 2–3 десятилетия сов-
ременные препараты этой группы широко и успешно
применяются в общеклинической практике, комплекс-
ной терапии больных с ВИН и такой формой первичной
иммунной недостаточности (ПИН), как селективный де-
фицит Ig класса А. Условно можно разделить иммуномо-
дуляторы микробного происхождения на следующие
группы:

• препараты, содержащие лизаты микроорганизмов
(бронхомунал, имудон, ИРС-19);

• препараты, содержащие отдельные компоненты ми-
кроорганизмов – липополисахариды, пептидогликаны,
рибосомы, нуклеиновые кислоты (рибомунил, продиги-
озан, пирогенал, нуклеинат натрия);

• препараты, содержащие биологически активные
фрагменты клеточной стенки бактерий (ликопид).

В настоящее время в комплексной терапии инфекци-
онно-воспалительных заболеваний бронхолегочной си-
стемы наиболее часто используются такие препараты,
как бронхомунал, рибомунил, ликопид. Эти препараты
обладают не только вакцинальным эффектом, но и ак-
тивно стимулируют неспецифические факторы защиты.
Прием бактериальных иммуномодуляторов стимулирует
местный и системный гуморальный и клеточный ответ
путем воздействия на клетки моноцитарно-макрофа-
гального ряда, повышая активность лизосомальных фер-
ментов, секреторную активность макрофагов и выработ-
ку активных форм кислорода.

Необходимо подчеркнуть, что иммуномодуляторы ми-
кробного происхождения не желательно назначать в пе-
риод выраженного обострения бронхолегочной инфек-
ции, так как это может утяжелить состояние пациента,
усилив воспалительные проявления, вызвать избыточную
продукцию провоспалительных цитокинов, а также
спровоцировать изменение иммунного ответа в сторону
аутоагрессии. Оптимальным является проведение имму-
нопрофилактической терапии бактериальными иммуно-
модуляторами в период ремиссии хронического бронхо-
легочного заболевания. Подобные курсы лечения обычно
рекомендуется проводить в условиях средней полосы
России летом, до наступления пика сезонных обострений
инфекций респираторного тракта.

В случаях выявления сочетанной вирусно-бактериаль-
ной или внутриклеточной микрофлоры рекомендуется
проводить иммуномодулирующую терапию с помощью
препаратов интерферона или индукторов интерферо-
ногенеза, а также применять аналоги препаратов тими-
ческого происхождения.

Наиболее доступным и удобным в применении препа-
ратом, содержащим рекомбинантный интерферон-α

2
, яв-
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ляется виферон. Как и другие препараты интерферона-α
2

(реаферон, роферон-А, интрон-а, вэллферон), он обла-
дает иммуномодулирующей активностью (усиливает ак-
тивность естественных киллеров, цитотоксических лим-
фоцитов, экспрессию антигенов МНС I и II типа) и проти-
вовирусным действием. В отличие от аналогичных препа-
ратов виферон хорошо переносится (отсутствует гриппо-
подобный синдром), удобен в применении (выпускается в
виде свечей, содержащих 150 000, 500 000, 1 000 000 и 
3 000 000 МЕ рекомбинантного интерферона-α

2
β).

Одним из наиболее популярных индукторов интерфе-
роногенеза является циклоферон. Это лекарственное
средство является индуктором цитокинов (интерфероны)
смешанного типа иммунного ответа (Th1/Th2). Спектр его
фармакологической активности включает противовирус-
ное, интерферониндуцирующее, иммунокорригирующее
и противовоспалительное действие. Препараты циклофе-
рона включены в стандарты лечения больных с заболева-
ниями и нарушениями иммунной системы.

Из иммунотропных лекарственных средств, получен-
ных из тимуса, в клинической практике нашел примене-
ние целый ряд препаратов нескольких поколений. Толч-
ком к их созданию стало открытие нового класса биоло-
гически активных соединений – пептидных гормонов
тимуса. К ним относится семейство тимозинов, тимопоэ-
тинов и сывороточный тимический фактор – тимулин.
Эти тимические пептиды при поступлении в кровь ока-
зывают влияние на всю периферическую иммунную сис-
тему, стимулируя рост и пролиферацию лимфоидных
клеток. Клиническая эффективность тимических препа-
ратов I поколения не вызывает сомнения. Но у них есть
один недостаток: они представляют собой неразделен-
ную смесь биологически активных пептидов и их доста-
точно трудно стандартизовать. Прогресс в области им-
мунотропных лекарственных средств тимического про-
исхождения шел по линии создания препаратов II и III
поколения, представляющих собой синтетические ана-
логи естественных гормонов тимуса. На основе одного
из активных фрагментов тимопоэтина создан препарат
иммунофан. Иммунофан – синтетический гексапептид,
аналог участка 32–36-тимопоэтина (аргинил-аспарагил-
лизил-валил-тирозил-аргинин). Он обладает иммуно-
стимулирующим, детоксикационным, гепатопротектив-
ным действием, инактивирует свободнорадикальные и
перекисные соединения. Помимо стимуляции иммуно-
логической реактивности иммунофан обладает выра-
женной способностью активировать антиоксидантную
систему организма. Это проявляется в усилении активно-
сти каталазы и синтеза антиоксидантных белков – церу-
лоплазмина и лактоферина. Иммунофан показан для
профилактики и лечения иммунодефицитных состоя-
ний различной этиологии, в том числе у пациентов с
бронхообструктивным синдромом.

Результаты иммунологического обследования пациен-
та, полученные до начала иммунотропной терапии, поз-
воляют в сходных клинических ситуациях ее оптимизи-
ровать с учетом особенностей иммунного статуса. На-
пример, гипогаммаглобулинемия является показанием
для назначения ВВИГ. У пациентов со сниженной аф-
финностью антител к общей антигенной детерминанте
хорошо зарекомендовал себя такой препарат, как гала-
вит (5-амино-1,2,3,4-тетрагидрофталазин-1,4-диона на-
триевая соль, в виде дигидрата). Он обладает иммуномо-
дулирующим и противовоспалительным действием, об-
ратимо (на 6–8 ч) ингибирует гиперактивность макро-
фагов, синтез фактора некроза опухолей, интерлейкина-
1 и перекисных соединений. Нормализация функцио-
нального состояния макрофагов приводит к восстанов-
лению их антигенпредставляющей и регуляторной
функции; снижается уровень аутоагрессии и восстанав-
ливается функция T-лимфоцитов. Галавит повышает бак-
терицидную активность нейтрофильных гранулоцитов,
усиливает фагоцитоз и неспецифическую резистент-

ность организма к инфекционным заболеваниям. Он ис-
пользуется в качестве иммуномодулятора в комплексной
терапии иммунодефицитных состояний, рекомендован
к применению при инфекционных заболеваниях раз-
личной этиологии.

Таким образом, в настоящее время в распоряжении
клиницистов имеется достаточное количество иммуно-
корригирующих препаратов. Задачей врачей является
грамотный выбор наиболее эффективного иммуномоду-
лятора на основании тщательного анализа клинической
картины заболевания и состояния системы иммунитета
конкретного пациента.
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В
последнее время достаточно активно изучается
одно из новых потенциальных направлений в
использовании макролидных антибиотиков, свя-

занное с возможностью их неантибактериального дей-
ствия. Ряд публикаций, появившихся за последние го-
ды, доказывает, что эритромицин и кларитромицин
могут модифицировать течение острых респиратор-
ных заболеваний, вызванных риновирусами (РВ).

Показано, что длительные курсы макролидов в низ-
ких дозировках эффективны при хронических заболе-
ваниях дыхательных путей, таких как диффузные пан-
бронхиолиты и хронические синуситы. Вероятно, этот
эффект обеспечивается преимущественно противо-
воспалительными свойствами макролидов, а не их бак-
терицидным действием. Например, было показано, что
макролиды ингибируют продукцию ICAM-1, что явля-
ется решающим для накопления иммунных клеток-эф-
фекторов в очаге воспаления. Также известно, что мак-
ролиды ингибируют продукцию интерлейкина (ИЛ)-6
и ИЛ-8 клетками респираторного эпителия и снижают
активацию и хемотаксис нейтрофилов. Таким образом,
противовоспалительные свойства макролидов могут
модифицировать те патофизиологические процессы,
которые вызываются вирусами.

Роль кларитромицина при риновирусной инфекции

РВ являются наиболее частой причиной вирусных за-
болеваний верхних дыхательных путей и ответственны
за половину всех простудных заболеваний. Показано,
что большинство случаев бактериального риносинуси-
та является осложнением риновирусных инфекций
(РВИ), у 0,5–2,5% всех пациентов с острыми РВИ заболе-
вание осложняется бактериальными риносинуситами.
Кроме того, острые РВИ могут предшествовать обостре-
нию бронхиальной астмы и среднему отиту.

РВ проникают в цитоплазму клеток эпителия дыха-
тельных путей либо путем связывания с рецептора-
ми на поверхности клеток молекулами межклеточ-
ной адгезии (ICAM-1), либо связыванием с рецепто-
ром липопротеинов низкой плотности. В настоящее
время известно более 100 серотипов РВ, 90% из них
связывается с ICAM-1. В ответ на внедрение вируса
увеличивается экспрессия молекул межклеточной
адгезии на клетках эпителия дыхательных путей, что
приводит к дальнейшему внедрению вирусного
агента. Более того, РВ усиливают адгезию S. aureus, S.
pneumoniae и H. influenzae к клеткам назального эпи-
телия. Это значит, что вызванные РВИ верхних дыха-
тельных путей увеличивают вероятность вторичных
бактериальных инфекций. Наряду с увеличением ги-
персекреции слизи, РВ вызывают увеличение экс-
прессии и выработки цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8,
ИЛ-9, ИЛ-11 и фактора некроза опухолей-ФНО-α).
Именно эти вещества (как каждое по отдельности, так
и их комбинация) ответственны за клинические
проявления РВИ.

В исследовании Y.Yang, H-J.Kwon и B-J.Lee впервые
проведено изучение in vitro эффекта влияния антибио-
тика широкого спектра действия, 14-членного макро-
лида кларитромицина на РВ [1]. В данном исследова-
нии клетки альвеолярного эпителия A549 в группе РВ
были инфицированы РВ-16, в группе РВ + кларитроми-
цин клетки в течение 3 дней до инфицирования обра-
батывали кларитромицином, в группе кларитромици-
на клетки лечили в течение 10 дней кларитромицином
без предварительного инфицирования. В контрольной
группе клетки не подвергались никакому внешнему воз-
действию. Оценивали титры вируса, экспрессию ICAM-
1, концентрацию цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и кри-
вые концентрации цитокинов в течение курса лечения.

Результаты исследования показали, что кларитро-
мицин снижал титр РВ в супернатанте инфициро-
ванных A549-клеток, причем степень снижения была
выше в группе РВ+кларитромицин (т.е. у тех клеток,
которые до инфицирования обрабатывали кларит-
ромицином), чем у клеток, которые лечили кларит-
ромицином лишь после инфицирования. Интерес-
ным оказался тот факт, что концентрации кларитро-
мицина 1 μМ и 10 μМ были более эффективными по
сравнению с концентрацией 100 μМ, особенно на 3-
й день после инфицирования. Таким образом, были
получены доказательства эффективности низких до-
зировок кларитромицина в клинической практике. В
отсутствие лечения кларитромицином титр РВ дос-
тигал пика на 3–4-й день после инфицирования и за-
тем плавно снижался. Наиболее выраженный эф-
фект кларитромицина на титр вирусов наблюдали
на 3-й день, что свидетельствует о том, что опти-
мальной временной точкой для оценки влияния кла-
ритромицина на РВИ является 3-й день.

ICAM-1 - это гликопротеин, экспрессируемый на
поверхности эндотелиальных клеток, эпителиаль-
ных клеток и фибробластов, который влияет на ми-
грацию лейкоцитов к очагу воспаления. Известно,
что экспрессия ICAM-1 на поверхности клеток рес-
пираторного эпителия увеличивается под воздейст-
вием риновирусов. В предыдущих исследованиях
было показано, что ICAM-1 mRNA и протеин экс-
прессируются клетками А549 и что их уровни значи-
мо увеличивались при РВИ. В данном исследовании,
несмотря на то что в отсутствие инфекции лечение
кларитромицином не меняло исходную экспрессию
ICAM-1 mRNA, кларитромицин снижал вызванный
вирусом рост экспрессии ICAM-1 независимо от то-
го, применялся ли кларитромицин в течение 3 дней
до инфицирования или нет. Было также показано,
что РВИ увеличивала продукцию ИЛ-1β клетками
А549, и это увеличение ингибировалось кларитро-
мицином (рис. 1).

Важная роль ИЛ-1β в воспалительной реакции при
РВИ заключается в увеличении проницаемости сосу-
дов и высвобождении ИЛ-8 из эпителиальных клеток.
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Кроме того, ИЛ-1β увеличивает экспрессию ICAM-1 на
поверхности эндотелиальных и эпителиальных клеток,
увеличивая тем самым уязвимость клеток для РВ. Иссле-
дование продемонстрировало, что кларитромицин ин-
гибировал не только увеличенную выработку ИЛ-1β, но
и ингибировал также увеличение ИЛ-6 и ИЛ-8, вызван-
ное РВИ. ИЛ-6 и ИЛ-8 участвуют в общих клинических
проявлениях простудных заболеваний, так как вызыва-
ют повышение температуры и хемотаксис нейтрофилов,
а также высвобождение их цитотоксических гранул. Ри-
новирусы являются потенциальными стимуляторами
ИЛ-6 и ИЛ-8, и существуют убедительные доказательства
прямой зависимости между уровнем ИЛ-6, ИЛ-8 и тяже-
стью симптомов при экспериментальных вирусных за-
болеваниях. Полученные данные об ингибирующем эф-
фекте кларитромицина на увеличение уровня ИЛ-6 и
ИЛ-8, вызванного РВИ, говорят о том, что кларитроми-
цин может уменьшать клинические проявления РВИ.

При оценке эффекта влияния предварительного ле-
чения кларитромицином на выработку цитокинов бы-
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Рис. 1. Эффект кларитромицина на выработку: а – ИЛ-1β; 
б – ИЛ-6 и с - ИЛ-8 клетками А549, инфицированными РВ.
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ло показано, что лечение кларитромицином сразу после
инфицирования ингибировало выработку лишь ИЛ-1β
и ИЛ-6, тогда как при предварительном лечении клари-
тромицином наблюдалось ингибирование всех трех
типов цитокинов – ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-8. На основании
этого можно сделать вывод, что кларитромицин может
быть более эффективным с точки зрения ингибирова-
ния продукции ИЛ-8 при профилактическом примене-
нии. В то же время в двойном слепом клиническом ис-
следовании J.Abisheganaden и соавт. [2] было показано,
что кларитромицин не оказывает или практически не
оказывает влияния на тяжесть клинических проявле-
ний РВИ. Аналогично исследование B.Wallwork проде-
монстрировало, что кларитромицин снижает экспрес-
сию фактора роста-β и транскрипционного фактора
NF-kB in vitro, но не in vivo [3]. Такое расхождение, воз-
можно, можно объяснить различиями в дозировках
или способе применения.

Профилактическое применение

Другой интересной возможной точкой приложения
кларитромицина может быть его профилактическое
применение для предупреждения бактериальных ос-
ложнений РВИ. Известно, что прикрепление патоген-
ных бактерий к клеточным молекулам адгезии эпите-
лиальных клеток является первым критическим эта-
пом в развитии бактериальной инфекции. St. aureus
присоединяется к фибронектину, а H. influenzae – к ре-
цептору-молекуле клеточной адгезии, родственной ра-
ковоэмбриональному антигену (CEACAM) эпителиаль-
ных клеток. В исследованиях, проведенных ранее
J.Wang и соавт. [4], было показано, что РВИ увеличивают
экспрессию этих рецепторов, тем самым увеличивая
адгезию S. aureus, H. influenzae и S. pneumoniae к клеткам
назального эпителия. Это побудило тех же исследова-
телей инициировать другое исследование, посвящен-
ное исследованию возможности применения кларит-
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Рис. 2. Ингибирующий эффект кларитромицина (СМ) 

на вызванную РВ экспрессию фибронектина мРНК клеток

назального эпителия человека. Здесь и на рис. 3–5 данные
представлены в формате: кратное увеличение экспрессии 
в сравнении с неинфицированными клетками контроля,
определяемыми как 1. Каждый столбик представляет собой
среднее ± стандартное отклонение 6 независимых
экспериментов. Значимые различия обозначены как *p<0,5.

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0

*

192 bp Fn

378 bp β-actin

RV - - + +
СМ - + - +

*

0 μM 10 μM
Концентрация CМ

– контроль

– RV

Рис. 3. Ингибирующий эффект СМ на вызванную РВ
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Рис. 4. Вестерн-блоттинг-анализ, показывающий

ингибирующее воздействие кларитромицина СМ 

на вызванную РВ экспрессию фибронектина клеток

назального эпителия человека.

Рис. 5. Вестерн-блоттинг-анализ, показывающий

ингибирующее воздействие СМ на вызванную

эритромицином экспрессию молекул адгезии CEACAM 

на клетках назального эпителия человека.
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ромицина для профилактики вторичных бактериаль-
ных инфекций, вызванных S. aureus и H. influenzae [5].
Теоретической предпосылкой для настоящего иссле-
дования послужили данные о том, что увеличение экс-
прессии Fn и CEACAM, которое вызывается РВ, реализу-
ется опосредованно через активацию ядерного факто-
ра NF-kB. Таким образом, исследователи сделали пред-
положение, что лекарственные вещества, которые ин-
гибируют активацию фактора NF-kB (к ним относится
кларитромицин), могут влиять на вызванную РВ увели-
ченную экспрессию клеточных молекул адгезии и сни-
жать риск вторичных бактериальных инфекций. В
этом исследовании в качестве культуры клеток исполь-
зовали клетки назального эпителия, полученные у па-
циентов в процессе пластики носовых раковин по по-
воду их гипертрофии. У пациентов в анамнезе не было
аллергических ринитов, бронхиальной астмы или по-
липов носа. Лица с наличием РВИ в слизистой оболоч-
ке были исключены из исследования. В контрольной
группе клетки не подвергались внешнему воздействию,
в группе РВИ клетки инфицировали RV-16 (рис. 2–5).

В группе кларитромицина клетки обрабатывали 10
mМ раствором кларитромицина в течение 72 ч без
предварительного инфицирования. В группе кларит-
ромицин + РВИ клетки обрабатывали 10 μМ раствором
кларитромицина в течение 24 ч перед инфицировани-
ем, затем в течение 4 ч клетки находились под воздей-
ствием RV-16, затем их снова подвергали воздействию
такого же раствора кларитромицина в течение 48 ч.
Оценивали экспрессию Fn и CEACAM в каждой группе
методом полимеразной цепной реакции, адгезию бак-
терий к клеткам назального эпителия HNEC. Уровень
экспрессии Fn и CEACAM был достоверно выше на фо-
не РВИ, что согласуется с результатами предыдущих ис-
следований [4]. Кларитромицин не влиял на базальный
уровень экспрессии мРНК и протеинов, однако значи-
тельно снижал вызванное вирусом повышение уровня
мРНК и уровня Fn и CEACAM до уровня, выявленного у
неинфицированных клеток контрольной группы. Это
означает, что лечение кларитромицином может сни-
жать вероятность осложнения вирусной инфекции вто-
ричной бактериальной инфекцией, которая чаще всего
вызывается S. aureus и H. influenzae. В данном исследова-
нии кларитромицин не влиял на адгезию патогенных
микроорганизмов к клеткам HNEC в отсутствие инфек-
ции, тогда как в инфицированных RV-16 HNEC-клетках
адгезия S. aureus и H. influenzae достоверно снижалась.

Таким образом, результаты приведенных исследова-
ний подтверждают ингибирующий эффект кларитроми-
цина на вызванное РВ повышение экспрессии ICAM-1, сек-
реции цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8, экспрессии Fn и СEACAM

в эксперименте in vitro. Это свидетельствует о потенци-
альном эффекте кларитромицина не только на пато-
физиологические изменения при РВИ, но и с точки
зрения возможной профилактики бактериальных ос-
ложнений РВИ.

Интересным представляется влияние на нейрамини-
дазу, играющую ключевую роль при вирусной инфек-
ции. В связи с этим для более четкого прояснения меха-
низмов модификации течения вирусных инфекций
под воздействием кларитромицина требуются даль-
нейшие исследования.

Выводы

Таким образом, приведенные в данном обзоре экспе-
риментальные исследования, выполненные различны-
ми исследовательскими группами, подтверждают, что
кларитромицин – широко используемый в клиниче-
ской практике макролид, приводит к модификации те-
чения вирусной инфекции, вызванной in vitro. Меха-
низмы этого эффекта требуют дальнейшего изучения,
однако в ходе приведенных исследований убедительно
доказано, что положительный вклад в этот процесс
вносят ингибирование экспрессии рецепторов к РВ на
поверхности эпителиальных клеток, снижение выра-
ботки провоспалительных цитокинов. Также был дока-
зан профилактический in vitro эффект кларитромици-
на с точки зрения уменьшения риска развития вторич-
ных бактериальных осложнений при РВИ.

Материал подготовлен В.А.Бражник, 
Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И.М.Сеченова.
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М
естная антибактериальная терапия локальных
воспалительных процессов является оправдан-
ной и привлекательной. Современные техно-

логии позволяют доставить лекарство в патологиче-
ский очаг с помощью управляемого потока магнитных
частиц [5], фотодинамической терапии [11], благодаря
специфическим иммунным реакциям и другим спосо-
бам. При воспалительных процессах в оториноларинго-
логии доставку антибактериального средства можно осу-
ществлять просто с помощью аэрозолей, спреев, капель,
вводя их в полость носа, околоносовых пазух, среднего
уха, наружный слуховой проход, лакуны миндалин.

Системная антибактериальная терапия острых респи-
раторных заболеваний (ОРЗ) показана только при нали-
чии бактериальных осложнений, таких как [15, 24] – ост-
рый синусит среднетяжелого/тяжелого течения, с дли-
тельной симптоматикой, проявляющийся слизисто-
гнойными или гнойными выделениями из носа и/или
в ротоглотку, повышением температуры тела более

37,5OС, болью и болезненностью при пальпации в про-
екции синуса, аносмией, полным затемнением или
уровнем жидкости в одном или более синусах или со-
провождающийся осложнениями со стороны орбиты
или оболочек мозга;
– гнойный лимфаденит;
– острый тонзиллофарингит предполагаемой или ус-

тановленной стрептококковой этиологии: β-гемоли-
тический стрептококк группы А (БГСА);

– паратонзиллярный абсцесс;
– острый гнойный средний отит;
– респираторный микоплазмоз и хламидиоз;
– бактериальная пневмония.

В многоцентровом исследовании, проведенном вра-
чами Франции, Канады и Нидерландов, установлено,
что большинство случаев острого синусита излечива-
ется спонтанно, не требует выписывания антибиоти-
ков, которые только снижают риск осложнений в 3,3
раза, не влияя на возникновение рецидива. Наиболее
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Таблица 1. Дифференциальная диагностика тонзиллофарингитов 

Возбудитель Гиперемия Налеты Язвочки Увеличение Другие

глотки лимфатических особенности

узлов

Стрептококк БГСА ++++ ++++ Нет ++++ Острое начало 
(ангина) На миндалинах Плотные заболевания, петехии

на мягком небе,
нет насморка и кашля

Стрептококк БГСА ++++ ++++ Нет +++ Сыпь на коже и 
(скарлатина) энантема на слизистой

оболочке глотки

Аденовирусы +++ ++ Фолликулит Нет +++ Конъюнктивит

Энтеровирусы +++ + Фолликулит +++ На задней  + Сыпь на коже, 
стенке глотки, возможны
на дужках менингеальные

симптомы, боли в животе

Вирусы гриппа +++ Нет Нет Нет Лихорадка, интоксикация

Микоплазмы + Нет Нет Нет ± Длительный упорный
Хламидии кашель, бронхит,

пневмония

Дифтерийная +++  Отек ++++ Нет ++ Возможен отек Необходимо знание
палочка с цианотичным Распространяются клетчатки шеи эпидемиологической

оттенком за пределы миндалин, обстановки
снимаются с трудом, 
оставляя кровавую росу

Вирус +++ +++ Нет ++++ Шейные, Затруднение 
Эпштейна–Барр затылочные носового дыхания,

увеличение печени,
селезенки, возможна
сыпь на коже

Грибы + +++ На слизистой   + Нет Предшествующая
рода Candida оболочке глотки антибиотикотерапия,

и полости рта, иммунодефицитные
легко снимаются состояния
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показаны антибиотики при неблагополучном состоя-
нии полости рта и зубов и при приеме антибиотиков в
течение последних 2 мес [26]. Неосложненные случаи
ОРЗ не требуют назначения системных антибиотиков:
легкое течение синусита, катаральная его форма, про-
являющаяся слизистыми или слизисто-гнойными вы-
делениями из носа и/или в ротоглотку, повышением
температуры тела до 37,5oС, гипосмией и пристеноч-
ным затемнением на рентгенограммах околоносовых
пазух менее 6 мм, а также инфекции глотки нестрепто-
кокковой этиологии [19, 21]. Более того, их назначение
может способствовать формированию резистентных
штаммов бактерий, аллергическим реакциям, вторич-
ным иммунодефицитам, грибковой колонизации сли-
зистых оболочек, развитию побочных эффектов анти-
биотиков (блокада сердца, фотосенсибилизация и др.).

Этиологию острого тонзиллофарингита можно при-
мерно определить по клинической картине (таб. 1).
Стрептококковая природа острого воспалительного
процесса в глотке выявляется у 10–15% взрослых паци-
ентов и до 30% детей [4].

Перечень диагностических исследований при тон-
зиллите и фарингите включает общий анализ крови
(для исключения инфекционного мононуклеоза и за-
болеваний крови), общий анализ мочи, мазок из зева
на дифтерию, выделение культуры возбудителя из маз-
ков с поверхности миндалин, экспресс-диагностику
стрептококкового антигена и иммуносерологические
пробы. Зачастую в рутинной врачебной практике бак-
териологичекие методы не являются ранними, поэто-
му определить необходимость назначения системной
антибактериальной терапии острого тонзиллофарин-
гита можно на основании разработанных шкал Cen-
tor'а и MacIssaac (табл. 2) [21].

При оценке состояния пациента в 3 балла вероят-
ность стрептококковой этиологии составляет около
30%, в 4 балла – около 70%. Если вероятность БГСА вы-
сокая (4–5 баллов), то антибактериальную терапию с
целью эрадикации возбудителя назначают по клиниче-
ским показаниям с первых дней заболевания. Если низ-
кая (2–3 балла), антибактериальную терапию начина-
ют только при бактериологическом подтверждении
наличия стрептококка. При определении у пациента
суммы симптомов на 0–1 балл вероятность БГСА мала,
системная антибактериальная терапия не нужна.

Острая респираторная инфекция, сопровождающаяся
болью в горле, требует проведения дифференциальной
диагностики с неинфекционной природой данных сим-
птомов. Боль в горле могут вызвать такие грозные забо-
левания, как стенокардия и инфаркт миокарда, злокаче-
ственные новообразования глотки и гортани, болезнь
крови (агранулоцитоз, острый лейкоз), инородные тела
глотки и пищевода, а также афтозный стоматит, острый
тиреоидит, шейный лимфаденит, опоясывающий лишай
(герпес-вирусная инфекция), периодонтит, сиалоаде-
нит, анемия, болезни позвоночника (остеохондроз, ос-
теоартрит), синдром Eagle (удлинение и болезненность
шиловидного отростка), раздражение верхних дыха-
тельных путей химическими веществами, дымом и т.д.
[24]. Алгоритм назначения антибиотиков при болях в
горле можно представить в виде схемы (рис. 1) [24].

Кашель – еще одна из частых жалоб, которые предъяв-
ляют пациенты с ОРЗ на приеме у врача. Другими при-
чинами возникновения кашля могут быть синусит,
бронхиальная астма, инородные тела в дыхательных
путях, опухоль глотки и гортани, лимфаденит внутри-
грудных лимфатических узлов, заболевания сердечно-
сосудистой системы, желудочно-кишечного тракта (га-
строэзофагеальный рефлюкс), гельминтозы, коллаге-
нозы, прием некоторых лекарственных препаратов
(например, ингибиторов ангиотензинпревращающих
ферментов), психотравмирующие ситуации, ларинго-
невроз [6, 15].

В типичных случаях ОРЗ оправдано применение ме-
стной терапии, направленной на ликвидацию основ-
ных симптомов заболевания – насморка, кашля и бо-
лей в горле. Ее преимуществами являются: непосредст-
венное воздействие на очаг инфекции, оптимальная
концентрация в нем лекарственного препарата, отсут-
ствие системного воздействия, меньший риск селекции
резистентных штаммов микроорганизмов. Главные
требования к топическим антимикробным препаратам:
– широкий спектр действия;
– отсутствие токсического эффекта и возможность на-

значения их пациентам для самостоятельного при-
менения;

– низкая всасывательная способность со слизистых
оболочек;

– низкая аллергенность;
– отсутствие раздражающего действия;
– отсутствие угнетающего действия на мукоцилиар-

ный транспорт.
Одним из таких препаратов является местный анти-

биотик широкого спектра действия фузафунгин (Био-
парокс), представляющий собой экстракт из гриба ро-
да Fusarium lateritium (штамм WR437), состоящий из
циклогексапептидов, группы енниатинов, в которых 
α-оксикислота представлена α-оксиизовалериановой
кислотой, а α-аминокислоты находятся в N-метилиро-
ванной форме. Высока антибактериальная активность
фузафунгина в отношении всех грамположительных
бактерий, включая Streptococcus pneumoniae, Streptococ-
cus pyogenes, Staphylococcus aureus, а также некоторых
грамотрицательных бактерий (Moraxella catarrhalis,
Neisseria meningitidis) и анаэробов, Candida albicans и
Mycoplasma pneumoniae. Фузафунгин обладает антиадге-
зивной активностью по отношению к Haemophilus
influenzae, не оказывая в отношении этого возбудителя
прямого антибактериального действия [29].

Очевидно преимущество фузафунгина перед топи-
ческими антисептическими препаратами [15], которые
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Таблица 2. Шкала MacIssaac для определения вероятности

БГСА как этиологии тонзиллофарингита (Toronto, 1997)

Симптом заболевания Баллы

Температура тела более 38OС 1

Отсутствие насморка и кашля 1

Увеличение миндалин или гнойно-экссудативные явления 1

Увеличение передних шейных лимфатических узлов 1

Возраст от 3 до 14 лет 1

Возраст старше 45 лет -1

Рис. 1. Алгоритм назначения антибактериальных препаратов

при боли в горле [24].

Боль в горле

Инфекционно-воспалительные
заболевания полости рта 

и глотки

Вирусные или вирусно-
бактериальные

нестрептококковые
инфекции более 70%

Местная
антибактериальная

терапия

Системная антибактериальная
терапия (возможно, в сочетании

с местной антибактериальной
терапией)

Антибактериальная
терапия 

не показана

Стрептококковая
инфекция 

10-15%

Воспалительные процессы,
вызванные неинфекционными

факторами

È È È
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подавляют нормальную микрофлору, оказывают по-
вреждающее действие на слизистую оболочку, подавля-
ют местный иммунитет, не всегда эффективны в отно-
шении вирусной инфекции. В исследовании R.Leclercq
[34] установлено, что бактериостатический механизм
действия фузафунгина, при котором происходит сдер-
живание роста и размножения микроорганизмов без
разрушения их структуры (сохраняется стимуляция
местного иммунитета пневмотропной флорой), более
избирателен (не нарушает нормальный микробный
пейзаж в ротоглотке) в отличие от бактерицидного
действия антисептиков. При лечении фузафунгином
сохраняется конкурентное равновесие между организ-
мами орофарингеальной и кишечной флоры, не воз-
никает резистентности у симбиотических бактерий
[37], не подавляется местный иммунитет [16, 18] и не
отмечается раздражающего действия на слизистую
оболочку респираторого тракта.

Преимуществами фузафунгина являются: уникаль-
ный двойной механизм действия, включающий в себя
выраженный антибактериальный (бактериостатиче-
ский) и противовоспалительный эффекты, а также воз-
можность одновременного лечения заболеваний верх-
них и нижних дыхательных путей [12, 17]. С помощью
лазерной велосимметрии установлено, что размер час-
тиц фузафунгина в среднем составляет 0,78 микрона,
поэтому он в отличие от других спреев и аэрозолей
легко проникает в труднодоступные участки дыхатель-
ных путей, в том числе и в околоносовые синусы. Фуза-
фунгин выпускается в форме истинного аэрозоля, что
позволяет применять его при любой локализации ост-
рой респираторной инфекции верхних дыхательных
путей от носа и околоносовых пазух до гортани и
бронхов. Частицы аэрозоля равномерно распределя-

ются на слизистой оболочке, обеспечивая эффектив-
ную терапевтическую концентрацию. Это позволяет
использовать один препарат для лечения всех проявле-
ний ОРЗ от насморка, болей в горле до кашля и дисфо-
нии, что экономически выгодно для пациента. Клини-
ческая эффективность этиотропной терапии Биопарок-
сом у больных ОРЗ с бактериальными осложнениями
даже выше, чем системным антибиотиком [7].

Наряду с собственно антибактериальным бактерио-
статическим и противовоспалительным действием фу-
зафунгин оказывает также и иммуномодулирующий
эффект, способствующий более быстрому купирова-
нию симптомов заболевания. Механизм его действия
отражен на рис. 2 [12]. Он изучен на молекулярном и
клеточном уровнях. Фузафунгин в низких концентра-
циях ослабляет экспрессию активированными макро-
фагами молекул межклеточной адгезии-1 (ICAM-1), а в
высоких полностью блокирует ее, но не влияет на вы-
свобождение фактора хемотаксиса RANTES (экспрес-
сируемого и секретируемого фактора, регулируемого
через активацию нормальных Т-клеток), ответствен-
ного за активацию макрофагов. Под воздействием Био-
парокса происходит стимуляция синтеза секреторных
иммуноглобулинов. При одновременной высокой про-
дукции IL-4 и IFN-γ происходит торможение всех путей
иммунного ответа, поэтому способность фузафунгина
снижать продукцию IFN-γ, в то же время поддерживать
продукцию IL-4, можно рассматривать как иммуномо-
дулирующую активность, которая способствует разви-
тию антибактериального гуморального иммунного от-
вета. Препарат подавляет продукцию провоспалитель-
ных цитокинов: фактора некроза опухоли-α (TNF-α) на
75%, интерлейкина-1, -6 и 8 (IL-1,IL-6, IL-8), действуя
главным образом на посттранскрипционном уровне.
Выброс этих медиаторов запускает и поддерживает
воспалительную реакцию организма в ответ на внедре-
ние возбудителя: IL-1, IL-6 индуцируют лихорадку, ак-
тивизируют синтез острофазных белков гепатоцита-
ми, усиливают хемотаксис; IL-8 не только инициирует
миграцию нейтрофилов в очаг воспаления, но и повы-
шает их способность к адгезии на эпителиальных клет-
ках. Роль TNF-α в развитии воспаления заключается в
том, что этот провоспалительный цитокин индуцирует
лихорадку, лейкоцитоз, синтез острофазных белков,
экспрессию молекул межклеточной адгезии, продук-
цию и секрецию ряда цитокинов, активирует моноци-
ты, макрофаги, Т-клетки. Фузафунгин также блокирует
высвобождение макрофагами очага воспаления сво-
бодных кислородных радикалов без нарушения их фа-
гоцитарной активности по кальцийзависимому меха-
низму, в котором задействована АТФаза, ингибирует
активацию и пролиферацию Т-клеток и подавляет син-
тез γ-интерферона активированными Т-клетками [12,
18, 22–24].

Благодаря выявленным свойствам, фузафунгин лока-
лизует воспалительный процесс при бактериальной и
вирусной природе заболевания. Иммуномодулирую-
щая активность пептидного антибиотика фузафунгина
достигается также благодаря способности модулиро-
вать уровни рецепторов для IL-2 на мононуклеарах пе-
риферической крови и их цитотоксическую актив-
ность. От IL-2 зависит пролиферация NK-клеток и ци-
тотоксических CD8+ Т-лимфоцитов, через которые мо-
жет реализоваться противовирусный клеточный ответ.
Эти исследования позволяют расширить показания к
назначению фузафунгина при вирусных и смешанных
вирусно-бактериальных инфекциях [16, 18]. Противо-
воспалительные свойства фузафунгина подтверждены
в ходе многочисленных клинических исследований.
Под его влиянием отмечено увеличение концентрации
sIgA в носовом, лакунарном секретах, а также в слюне,
происходил быстрый регресс таких симптомов воспа-
ления, как отек, боль, гиперсекреция слизи, заложен-
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Рис. 2. Механизм действия Биопарокса [12].

Рис. 3. Динамика симптомов ОРЗ под влиянием 

Биопарокса [14].
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ность носа, а также увеличение миндалин, гиперемия
глотки, кашель (рис. 3) [9, 10, 14, 35, 36]. Местное проти-
вовоспалительное действие объясняет высокую эффек-
тивность фузафунгина при вирусной природе заболе-
вания респираторного тракта: уменьшается адгезия ви-
русов к слизистой оболочке, блокируется процесс их
репликации и предупреждается повреждение эпители-
ального пласта, что уменьшает его колонизацию бакте-
риальными ассоциациями, а значит, предотвращает су-
перинфекцию. Применение фузафунгина в лечении
ОРЗ у больных аллергическим ринитом и бронхиаль-
ной астмой значительно снижало число патогенов и
ассоциированного микробного представительства на
слизистой оболочке верхних дыхательных путей, бла-
гоприятно сказывалось на симптомах обструкции [1,
30]. Широко применяется препарат для лечения паци-
ентов с ринитом, синуситом, тонзиллитом, фаринги-
том, ларингитом [26, 27, 31, 33, 35–37], при этом дости-
гается эрадикация возбудителя, восстановление функ-
ции пораженных органов. Группой ученых Российско-
го государственного медицинского университета и
Морозовской детской городской клинической больни-
цы г. Москвы под руководством д-ра мед. наук, проф.
Т.И. Гаращенко было проведено клиническое исследо-
вание, преследовавшее одновременно несколько це-
лей: исследовать уровень заболеваемости гриппом и
острыми респираторными вирусными инфекциями
(ОРВИ) у детей с хроническим тонзиллитом после
профилактического курса терапии с использованием
аэрозоля фузафунгина, а также оценить изменение
симптомов заболевания у детей с хроническим тонзил-
литом после проведения 14-дневного курса терапии с
использованием фузафунгина, исследовать характер
местного воздействия препарата на некоторые виды
стрептококков и на грибковую инфекцию [4]. Пациен-

там с хроническим тонзиллитом фузафунгин назнача-
ли в виде одного профилактического курса. В течение
14 дней этим детям регулярно проводили орошение зе-
ва: по 4 дозы 3 раза в день после еды, а также по 2 дозы
в каждый носовой ход 3 раза в день. Было определено,
что через 3 мес после окончания лечения число носи-
телей стрептококковой инфекции сократилось больше
чем в 5,5 раза. Сразу после курса местного лечения фу-
зафунгином отмечено сокращение числа пациентов с
проявлениями фарингомикоза (Candida albicans) в 2,4
раза. В период эпидемии гриппа среди тех, кто получал
профилактическую терапию фузафунгином, заболели
только 8% школьников, тогда как в группе детей, кото-
рые не были защищены никакими профилактически-
ми методами, заболеваемость составила 62%. Под воз-
действием фузафунгина отмечено снижение заболева-
емости ОРВИ в 7,5 раза. Авторы рекомендуют данный
препарат для плановой сезонной профилактики обо-
стрений хронического тонзиллита у детей в эпидеми-
ческом и межэпидемическом периодах [4], учитывая,
что фузафунгин не влияет на двигательную активность
мерцательного эпителия слизистой оболочки полости
носа у здоровых людей [22]. У больных острым риноси-
нуситом скорость мукоцилиарного транспорта на 30%
увеличивается при использовании фузафунгина [25,
32]. Становится очевидным, что уникальная способ-
ность фузафунгина подавлять инфекцию и воспаление
делает его препаратом первого выбора для местного
лечения воспалительных заболеваний верхних дыха-
тельных путей. Назначение фузафунгина с первого дня
терапии способствует быстрейшему выздоровлению
пациентов с ОРЗ. Благодаря местному противовоспа-
лительному действию фузафунгин эффективен при ле-
чении обострений хронического аденоидита [2, 3, 8],
после оперативных вмешательств на ЛОР-органах он
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сокращает реабилитационный период и улучшает его
течение: уменьшает отечность слизистой оболочки,
восстанавливает носовое дыхание, уменьшает выделе-
ния из носа, головную и лицевую боль, уменьшает риск
возникновения спаек после операции, развитие ослож-
нений, сокращает сроки пребывания в стационаре и
сроки временной нетрудоспособности. К настоящему
времени уже накоплен достаточный опыт по использо-
ванию фузафунгина в реабилитационном периоде при
оперативных вмешательствах на верхних дыхатель-
ных путях [13, 17]: применение его 3 дня до и 7 дней по-
сле тонзиллэктомии позволяет сократить послеопера-
ционный койкодень и улучшить качество жизни боль-
ного. Назначение фузафунгина при ринологических
операциях (подслизистая резекция носовой перего-
родки, полипотомия, конхотомия, гаймороэтмоидото-
мия) возможно только после удаления носовых тампо-
нов, т.е. обычно через 48 ч после операции, а при функ-
циональной эндоназальной ринохирургии – сразу же
после оперативного вмешательства [13]. Благодаря
противовоспалительному действию препарата устра-
няется отечность в области соустий околоносовых па-
зух, в кратчайшие сроки восстанавливается их аэрация.
Доказана эффективность применения фузафунгина
после микрохирургических операций на структурах
гортани, после экстирпации гортани позволяет избе-
жать трахеобронхита [23]. Эффективность препарата
не снижается при проведении повторных курсов лече-
ния, и его назначение в адекватной дозе с обязатель-
ным соблюдением режима дозирования допустимо да-
же через достаточно короткие интервалы времени. Как
показано в работах Г.А.Самсыгиной и соавт. [20], при
повторных курсах применения фузафунгина показа-
тель успешности лечения остается на столь же высо-
ком уровне, как и при первом применении препарата
(>94%). Даже при многократном применении фузафун-
гин не способствует формированию прямой и пере-
крестной резистентности возбудителей. Это объясня-
ется тем, что молекула фузафунгина является пептидом
и имеет кольцевую структуру, поэтому защищена от
многих ферментов прокариотов. Чтобы избежать атак
всех бактериальных пептидаз требуется регулярное
повторное орошение слизистой оболочки верхних
дыхательных путей каждые 4 ч. Механизм высокой эф-
фективности фузафунгина даже при повторных курсах
и отсутствие формирования резистентности к нему
микроорганизмов можно объяснить тем, что подобно
дефенсинам – антибиотикам животного происхожде-
ния, синтезируемым нейтрофильными гранулоцита-
ми, клетками Панета кишечника, клетками кожи, – фу-
зафунгин встраивается в мембрану прокариота и фор-
мирует нерегулируемый ионный канал. Тем самым в
клетке микроба нарушается работа K+-Na+-АТФ-азы и
АТФ-синтетазного комплекса, связанного с мембра-
ной, в клетку начинает поступать вода, на откачивание
которой из цитоплазмы тратится большое количество
АТФ, снижается мембранный потенциал микробной
клетки. При этом она не гибнет, но и не может размно-
жаться, выделять токсины [16]. Против дефенсинов не
развивается бактериальной резистентности из-за того,
что основой эффективности их действия является гид-
рофобность клеточной мембраны и уникальный со-
став бактериальных фосфолипидов, который не может
быть изменен самой бактериальной клеткой. Высокая
клиническая эффективность фузафунгина обусловле-
на его свойствами ингибировать способность бакте-
рий к адгезии. Хорошо это проявляется на примере
Haemophilus influenzae. Благодаря этим свойствам фу-
зафунгин нашел применение в клинической практике
у часто болеющих детей [20]. Особого внимания заслу-
живают результаты российского многоцентрового ис-
следования эффективности и переносимости фуза-
фунгина (программа ЧИБИС), проведенного в России

2004–2005 гг. с участием 2609 часто болеющих детей с
ОРЗ. Как показала программа, применение фузафунги-
на при ОРЗ у часто болеющих детей позволяет достиг-
нуть полного выздоровления в течение 7–10-дневного
периода наблюдения у 88,1% пациентов. При этом фу-
зафунгин обеспечивает быструю положительную ди-
намику симптомов воспаления как горла, так и носа.
Кроме того, и врачи, и пациенты, принимавшие участие
в программе ЧИБИС, отметили отличную переноси-
мость лечения фузафунгином: побочные и нежелатель-
ные явления были выявлены менее чем у 2% пациентов.

Грибы рода Сandida в большей мере колонизируют
слизистые оболочки больных со снижением функции
иммунной системы, чем у пациентов с нормальным ее
функционированием. Фузафунгин проявляет доста-
точную фунгистатическую активность против С. albi-
cans при низком риске развития вторичного кандидо-
за, что оправдывает его назначение при респиратор-
ных инфекциях у часто болеющих на иммуносупрес-
сивном фоне.

На сегодняшний день в аптеки России поступила со-
зданная компанией «Сервье» (Франция) новая форма
фузафунгина (Биопарокс®), которая сохранила дейст-
вующее вещество, обладающая стабильным спектром
антибактериального действия и самостоятельным про-
тивовоспалительным эффектом. Как и старая форма,
новая высокоэффективна с первого дня лечения при
симптомах простудных заболеваний бактериальной и
вирусной этиологии: насморке, заложенности носа,
боли в глотке, охриплости голоса, при фарингите, аде-
ноидите, тонзиллите, бронхите, а также после хирурги-
ческих вмешательств на ЛОР-органах и эндотрахеаль-
ного наркоза. Причиной создания нового фузафунги-
на (Биопарокс®) стала мировая конвенция, подписан-
ная в 90-х годах XX века по запрету фреона в качестве
газа-пропеллента. В новом Биопароксе® используется
норфлуран, который безопасен и применяется на сего-
дняшний день в большинстве ингаляционных препа-
ратов для лечения бронхальной астмы и хронической
обструктивной болезни легких. Активное вещество
препарата фузафунгин растворяется в пропелленте хо-
рошо, что позволило сократить количество газа в но-
вом Биопароксе® почти вдвое.

Для изменения запаха и вкуса нового Биопарокса® зна-
чительно уменьшено содержание в нем эфирного масла
изопропилмиристата, этанола и ароматической добавки.
Благодаря тому, что количество вспомогательного веще-
ства сокращено, переносимость препарата повысилась,
уменьшилось содержимое флакона с 20 мл раствора в
прежней форме до 10 мл в новой с тем же содержанием
активного вещества фузафунгина (50 мг в баллоне).

За счет усовершенствования технологии производ-
ства оптимизирован режим дозирования Биопарокса®:
детям от 2,5 до 14 лет – по 2 ингаляции через рот и/или
по 1 ингаляции в каждый носовой ход 4 раза в день.
Взрослым – по 4 ингаляции через рот и по 2 ингаляции
в каждый носовой ход 4 раза в день. Терапевтическая
концентрация антибиотика при разовом использова-
нии (4 ингаляции через рот или в каждую половину но-
са) составляет 60 мкг/л в слизистой оболочке носа, 40
мкг/л – в гортани и трахее. Были модернизированы на-
садки для носа и горла, создана дополнительная дет-
ская насадка для носа, которая позволяет успешно ле-
чить насморк и заложенность носа у детей младшего
возраста. Один флакон нового Биопарокса® содержит
400 ингаляционных доз.

В многочисленных исследованиях (F.Chabolle, 1999,
Франция; R.Eccles, 2000, Великобритания; C.Bouter,
2002, Голландия; R.Mosges 2002, Германия; D.Jurkiewicz,
2003, Польша) была показана эффективность новой
формы фузафунгина при всех заболеваниях и симпто-
мах, при каких он применялся ранее. Еще раз подтверж-
дено, что фузафунгин устраняет симптомы острого ри-
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носинусита в первые дни заболевания и предотвраща-
ет развитие его более тяжелых форм. Проведенные
клинические испытания убедительно подтвердили на-
личие открытых ранее противовоспалительных
свойств препарата, поскольку только этими свойства-
ми может быть объяснен его эффект в ситуациях, когда
воспалительный процесс в верхних дыхательных пу-
тях имеет не бактериальную, а иную (вирусную, аллер-
гическую) природу [12]. Новый Биопарокс® также безо-
пасен: не изменяет активность мукоцилиарного транс-
порта и показатели риноманометрии у здоровых доб-
ровольцев [25]. Наконец, существует еще одна немало-
важная деталь применения фузафунгина: местная тера-
пия одним препаратом одновременно и полости носа,
глотки и гортани, а также бронхов экономически вы-
годна для пациента, повышает приверженность лече-
нию, способствует эффективной борьбе с инфекцией
дыхательных путей, не создавая резистентных штам-
мов. Количество впрыскиваний уменьшилось в 2–4 раза
у детей и практически вдвое у взрослых при новой
форме препарата. В 1 флаконе фузафунгина содержит-
ся 400 ингаляционных доз, т.е. одного флакона хватит
на 2 полных курса лечения взрослому и почти на 4 ре-
бенку. С точки зрения практического применения это
позволит обеспечить более удобное применение но-
вой формы фузафунгина и существенно сэкономить
денежные средства. Уменьшение применяемой дозы
введения новой формы не означает снижения количе-
ства фузафунгина. Несомненным преимуществом пе-
ред другими топическими препаратами является высо-
кая стабильность спектра активности в отношении прак-
тически всех возбудителей респираторных инфекций,
что позволяет рекомендовать его как средство первого
выбора как для лечения, так и для профилактики ОРЗ.
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О
стрые и обострения хронических гнойно-вос-
палительных заболеваний околоносовых пазух
занимают лидирующее положение в мире по

распространенности среди заболеваний ЛОР-органов.
Среди больных, находящихся на лечении в оторинола-
рингологических стационарах, от 15 до 36% составля-
ют пациенты, страдающие гнойно-воспалительными
заболеваниями околоносовых пазух [1].

Эпидемиологические исследования как отечествен-
ных, так и зарубежных ученых свидетельствуют о по-
вышении роста числа заболеваний верхних дыхатель-
ных путей, в частности полости носа и околоносовых
пазух. Среди всех больных, обращающихся за врачеб-
ной помощью в амбулаторные учреждения, воспали-
тельные заболевания околоносовых пазух отмечаются
у 10–15%, а среди пациентов ЛОР-стационаров синуси-
тами страдают 25–30% больных. По данным Нацио-
нального центра по статистике болезней США, синуси-
ты в этой стране стали самыми распространенными
хроническими заболеваниями, опережая по частоте вы-
являемости артриты и артериальную гипертензию [2].

Одним из важных условий, приводящим к синуситам,
является нарушение нормального функционирования
естественных соустий с околоносовыми, а также раз-
личные анатомо-физиологические дисфункции внут-
риносовых структур, к которым в первую очередь от-
носятся искривление носовой перегородки, вазомо-
торный и гипертрофический риниты. Синуситы раз-
виваются, как правило, при нарушении нормального
оттока секрета пазухи, снижении ее аэрации вследст-
вие сужения или полного блока выводного соустья па-
зухи. В ходе многочисленных исследований установле-
но, что состояние соустий пазух – ключевой момент в
возникновении и развитии синуситов. При закрытии
соустья снижается содержание кислорода и повышает-
ся содержание углекислоты в околоносовых пазухах,
что является одной из причин прекращения транс-
портной функции мерцательного эпителия внутри па-
зухи, дальнейшей инвазии микроорганизма, снижения
барьерной функции слизистой оболочки пазухи, раз-
вития инфекции.

Нарушение иммунного статуса, к которому приводят
длительные хронические заболевания, аллергические
состояния и др., также является предрасполагающим
фактором в развитии синуситов [2].

Однако основной причиной возникновения и разви-
тия как острых, так и хронических синуситов являются
инфекционные агенты. При этом анатомо-физиологи-
ческие предпосылки также обусловливают неуклон-
ный рост больных с острой гнойной патологией ЛОР-
органов. Важным фактором является и то, что несте-
рильные отделы дыхательных путей относительно хо-
рошо адаптированы к микроорганизмам, тогда как по-
падание вирулентных бактерий в стерильные полости,

к которым традиционно относят околоносовые пазу-
хи, нарушает их физиологические функции и приво-
дит к развитию активного гнойно-воспалительного
процесса. Оценке роли микробного фактора в разви-
тии гнойно-септических инфекций всегда уделяется
большое внимание, так как от вида микроорганизма,
вызывающего инфекционный процесс, как известно,
зависит специфика течения последнего и особенность
морфологических изменений в органах.

В свою очередь немаловажное значение для развития
воспалительного процесса в пазухах имеют также и
предрасполагающие факторы. Среди них на первом
месте стоит неправильное назначения медикаментоз-
ных средств. Нерациональное назначение антибиоти-
ков приводит к формированию лекарственной устой-
чивости микроорганизмов, селекции особо вирулент-
ных штаммов, борьба с которыми особенно сложна в
условиях стационара. При этом происходит не только
снижение эффективности лечения, но и изменение
нормальной микрофлоры организма, ее естественной
антагонистической активности, что облегчает проник-
новение патогенного возбудителя в организм больно-
го. К сожалению, традиционные схемы терапии, деся-
тилетиями применяющиеся врачами в оториноларин-
гологической практике, часто не отвечают современ-
ным требованиям клинической микробиологии, не
учитывают данных о природной чувствительности ми-
кроорганизмов к антибиотикам, приводят к инициа-
ции процессов вторичной резистентности к антибак-
териальным препаратам [3] Все это в свою очередь
приводит к формированию и персистенции полирези-
стентных штаммов микроорганизмов, получивших се-
лективные преимущества перед другими штаммами бак-
терий. Следствием этой персистенции является форми-
рование затяжных острых и хронических форм инфек-
ций ЛОР-органов, лечение которых крайне затруднено.

Актуальной задачей оториноларингологии является
выбор оптимальных лекарственных средств для лече-
ния этих заболеваний. Часто неправильно подобран-
ная, неэффективная терапия острой гнойно-воспали-
тельной патологии ЛОР-органов ведет к увеличению
сроков лечения, хронизации процесса и тяжелым ос-
ложнениям [3–5]. Выявление этиологического фактора,
вызывающего то или иное инфекционное заболевание,
имеет решающее значение в их лечении. Возбудителя-
ми острой воспалительной патологии ЛОР-органов ча-
ще всего являются бактерии, поэтому антибактериаль-
ные препараты относятся к основным средствам тера-
пии этих заболеваний [4, 6]. Проблема выбора опти-
мального антибиотика при лечении больных с острой
гнойно-воспалительной патологией ЛОР-органов
представляет определенные трудности из-за динамич-
ной смены спектра возбудителей на фоне их рези-
стентности к ранее применяемым препаратам, что за-
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трудняет выработку рекомендаций по назначению ле-
карственного средства. В каждом конкретном случае
необходимо учитывать сведения о больном и характе-
ристику назначаемого препарата: спектр действия,
биодоступность, оптимальную терапевтическую дозу и
кратность введения [5, 6].

Особое значение имеет выбор антибиотика на догос-
питальном этапе при первичном обращении пациента
к врачу-оториноларингологу. Проведение антибиоти-
котерапии в амбулаторных условиях является чрезвы-
чайно ответственной задачей, поскольку нерациональ-
ный выбор «стартового» антибиотика затягивает тече-
ние инфекционного процесса, может способствовать
развитию суперинфекции, осложнений, потребности в
дополнительном курсе лечения и госпитализации.
Именно поэтому амбулаторная антибиотикотерапия
требует своевременности назначения антибактериаль-
ного препарата, эмпирического выбора антибиотика с
учетом предполагаемой микрофлоры, определения оп-
тимально эффективного пути введения антибиотика в
организм, а также своевременной оценки клинической
эффективности назначенного антибактериального
препарата через 48 ч с решением вопроса о продолже-
нии лечения выбранным препаратом при его эффек-
тивности или замены на альтернативный антибиотик
при отсутствии эффекта.

Результаты многочисленных клинических испыта-
ний, выполненных за рубежом и в нашей стране, дока-
зали высокую эффективность лечения нетяжелых и
среднетяжелых гнойно-воспалительных ЛОР-заболе-
ваний пероральными формами современных антибио-
тиков. Именно с появлением таких антибактериальных
препаратов, по фармакокинетическим параметрам не
уступающим инъекционным формам, с биодоступно-
стью, достигающей 80–95%, стала возможной замена
травмирующего парентерального пути введения пре-
парата на щадящие формы лечения. Использование пе-
роральных антибиотиков снимает актуальность вопро-
сов постинъекционных инфильтратов и абсцессов,
опасности заражения гепатитом, СПИДом и другими
инфекциями, позволяет получить серьезный экономи-
ческий эффект в лечении.

В оториноларингологической практике основными
препаратами для коррекции острых гнойно-воспали-
тельных заболеваний в амбулаторных условиях явля-
ются таблетированные β-лактамные антибиотики 
(β-лактамы). К таким препаратам относятся природные
и полусинтетические пенициллины и цефалоспорины.
Мишенью β-лактамам служат так называемые пеницил-
линсвязывающие белки (ПСБ) – транспептидазы про-
кариотических клеток, обусловливающие процесс по-
перечного сшивания гетерополимерных цепей пепти-
догликана, важнейшего структурного компонента кле-
точной стенки прокариот. Вследствие инактивации
транспептидаз становится невозможной сборка полно-
ценной клеточной стенки, и клетка лизируется под из-
быточным осмотическим давлением цитоплазмы [8, 9].

Чувствительностью к β-лактамам обладает подавляю-
щее большинство бактериальных видов. Исключения
могут составлять L-формы микроорганизмов и обли-
гатные внутриклеточные паразиты. В то же время нель-
зя не отметить, что приобретенная резистентность к 
β-лактамам распространяется на значительную долю
штаммов микроорганизмов того или иного вида, остав-
ляя клиницисту существенно ограниченную свободу
терапевтического маневра.

Приобретенная резистентность к β-лактамам обеспе-
чивается двумя механизмами – модификацией структу-
ры мишени и инактивацией антибактериального пре-
парата. В рамках первого механизма в состав клеточ-
ной стенки бактерии интегрируются атипичные до-
полнительные ПСБ с низкой аффинностью к β-лакта-
мам, не утратившие при этом транспептидазной актив-
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ности. Второй механизм приобретенной резистентно-
сти предполагает наличие β-лактамаз различного типа
ферментов, обеспечивающих гидролиз β-лактамного
кольца с последующей потерей им функциональной
активности [8].

Родовой характеристикой интересующих нас 
S. aureus, S. pneumoniae, S. pyogenes, Streptococcus spp. –
типичных грампозитивных бактерий, обладающих вы-
раженным слоем пептидогликана, – является чувстви-
тельность к β-лактамам. Фактически же, лишь S. pyo-
genes (БГСА) не демонстрирует способности к приоб-
ретению резистентности к пенициллинам и цефалос-
поринам, тогда как S. aureus и S. pneumoniae отличают-
ся этим свойством в заметной степени.

В настоящее время приобретенной резистентностью
к природным пенициллинам обладает (в зависимости
от региона) до 90% штаммов S. aureus, причем у части из
них (PRSA) резистентность обусловлена детерминиро-
ванной плазмидными генами способностью к продук-
ции β-лактамаз, а у метициллинорезистентных стафило-
кокков (MRSA) – наличием атипичного ПСБ. Активность
β-лактамаз различного типа эффективно подавляется их
ингибиторами – клавулановой кислотой, сульбактамом,
тазобактамом, с успехом использующимися при конст-
руировании так называемых ингибиторзащищенных 
β-лактамных антибактериальных препаратов [9].

Наиболее распространенными препаратами для ле-
чения острой гнойно-воспалительной оториноларин-
гологической патологии являются аминопеницилли-
ны, которые были искусственно созданы путем моди-
фикации молекулы природных пенициллинов. Амино-
пенициллины занимают одно из первых мест среди
всех антибактериальных препаратов по частоте при-
менения как в оториноларингологической практике,
так и в других областях медицины; активны в отноше-
нии стрептококков, пневмококков, грамотрицатель-
ных кокков (гонококк, менингококк), а также некото-
рых анаэробов; малоактивны в отношении энтерокок-
ков. Большинство штаммов стафилококков (85–95%) 
в настоящее время вырабатывают β-лактамазы и устой-
чивы к действию природных пенициллинов.

Аминопенициллины характеризуются широким
спектром противомикробного действия. Аминопени-
циллины также высокоактивны в отношении некото-
рых грамотрицательных бактерий, главным образом
кишечной группы: кишечной палочки, протея, сальмо-
нелл, шигелл, а также гемофильной палочки. Важным
недостатком классических аминопенициллинов явля-
ется отсутствие активности в отношении штаммов,
продуцирующих β-лактамазы. Выраженной способно-
стью к продукции β-лактамаз, в частности, обладают грам-
отрицательные H. influenzae, M. catarrhalis, P. aeruginosa,
причем последняя зачастую ассоциируется с заболева-
ниями уха, горла, носа нозокомиального происхожде-
ния. Отдельным аспектом проблемы приобретенной
резистентности к β-лактамным препаратам является
способность штаммов семейства Enterobacteriaceae
(E. coli, К. pneumoniae и др.) госпитального происхожде-
ния к продукции β-лактамаз расширенного спектра
действия (ESBL) [2, 8].

Неуклонный рост приобретенной резистентности 
S. pneumoniae к β-лактамам представляет собой серьез-
ную проблему для многих стран мира, в том числе и
России, но при этом отмечается абсолютная чувстви-
тельность S. pneumoniae к ингибиторзащищенным
аминопенициллинам и цефалоспоринам.

Спектр и сила противомикробного действия ампи-
циллина и амоксициллина примерно одинаковы. Од-
нако в клинической практике амоксициллин имеет су-
щественные преимущества перед ампициллином: бо-
лее высокие концентрации в крови, моче, мокроте. Пи-
ща не влияет на всасывание амоксициллина, который
лучше переносится и реже вызывает диарею.

Комбинация ампициллина с оксациллином (Ампи-
окс, Оксамп) в настоящее время не должна применять-
ся в клинической практике, так как является нерацио-
нальной.

При этом амоксициллин является наиболее актив-
ным препаратом против пневмококков и в 4 раза пре-
восходит по этому параметру ампициллин. Вследствие
этого данные о резистентности к пенициллину и ампи-
циллину нельзя распространять на амоксициллин. До-
полнительным его преимуществом является высокая
усвояемость организмом и в 2 раза более высокая, чем
у ампициллина, концентрация в крови, а также значи-
тельно меньшая частота нежелательных побочных ре-
акций со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).

Преодолеть β-лактамазную активность бактерий пе-
речисленных видов способны ингибиторзащищенные
β-лактамы.

В связи с широким распространением резистентных
к антибактериальным препаратам микробов, вызван-
ных продукцией ими β-лактамаз, были созданы веще-
ства, получившие название «ингибиторы β-лактамаз».
Они так же, как другие β-лактамные антибиотики, со-
держат в своей структуре β-лактамное кольцо, но обла-
дают слабыми антибактериальными свойствами. Одна-
ко они имеют свойство необратимо инактивировать
широкий спектр β-лактамаз, продуцируемых различ-
ными микроорганизмами (стафилококками, энтеро-
кокками, кишечной палочкой, протеем, клебсиеллой,
гемофильной палочкой и др.), – это клавулановая кис-
лота, сульбактам и тазобактам.

В связи с этим данные вещества применяются в ком-
бинации с пенициллинами широкого спектра дейст-
вия, которые связывают эти ферменты и защищают со-
держащиеся в составе этих препаратов пенициллины
от действия β-лактамаз. В результате резистентные к
ампициллину и амоксициллину штаммы микроорга-
низмов становятся чувствительными к комбинации
этих препаратов с ингибиторами β-лактамаз.

Эти комбинированные препараты применяются для
лечения инфекций ЛОР-органов, включая осложненные
и внутрибольничные, особенно при высоком риске на-
личия возбудителей, продуцирующих β-лактамазы, 
а также при выраженной иммуносупрессии организма.

Клавулановая кислота обеспечивает стойкий инакти-
вированный комплекс с этими ферментами и устойчи-
вость амоксициллина к воздействию β-лактамаз, про-
дуцируемых микроорганизмами. При этом клавулано-
вая кислота, подобная по структуре β-лактамным анти-
биотикам, обладает слабой собственной антибактери-
альной активностью. Основные фармакокинетические
параметры амоксициллина и клавулановой кислоты
сходны. Амоксициллин и клавулановая кислота в ком-
бинации не влияют друг на друга. После приема препа-
рата внутрь оба компонента хорошо всасываются из
ЖКТ, прием пищи не влияет на степень всасывания. Био-
доступность амоксициллина и клавулановой кислоты
составляет 90 и 70% соответственно. C

max
в плазме кро-

ви достигается через 1 ч после приема препарата и со-
ставляет (в зависимости от дозы) для амоксициллина
3–12 мкг/мл, для клавулановой кислоты около 2 мкг/мл.
Оба компонента характеризуются хорошим объемом
распределения в жидкостях и тканях организма, в том
числе в секрете околоносовых пазух, а также небных
миндалинах, среднем ухе, плевральной жидкости, слю-
не, бронхиальном секрете, сурфактантном слое легоч-
ной ткани, что делает особенно привлекательным при-
ем указанного препарата при сочетанной патологии
как ЛОР-органов, так и сочетанной патологии верхних
и нижних дыхательных путей.

В настоящее время благодаря новым инновацион-
ным технологиям в фармакологической индустрии
удалось получить принципиально новые формы перо-
ральных лекарственных препаратов, названных дис-
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пергируемыми формами. Указанные формы созданы в
настоящее время и для аминопенициллинов.

А между тем проблема использования традиционных
таблетированных форм достаточно актуальна. Первое
место в списке причин, вызывающих «нелюбовь» к таб-
леткам, занимает физическая неспособность прогло-
тить таблетку, которая может быть вызвана механиче-
ской обструкцией проксимальных отделов пищевари-
тельного тракта или нарушением функционирования
нервно-мышечного аппарата, принимающего участие
в акте глотания. Физическая неспособность может
быть вызвана неврологическими нарушениями (пос-
ледствия перенесенного инсульта, прогрессирующее
неврологическое заболевание), онкологическими за-
болеваниями, заболеваниями сердечно-сосудистой,
дыхательной системы и др. Не следует забывать также о
психической неспособности сознательно принять ле-
карственный препарат, обусловленной умственной от-
сталостью пациента, деменцией, которые также огра-
ничивают область применения таблеток. В таких ситу-
ациях необходим постоянный контроль приема пре-
парата или поиск альтернативных лекарственных
форм. В других случаях имеет место персональное не-
гативное отношение к таблетированным формам ле-
карственных препаратов, которое часто наблюдается у
детей и пожилых людей, боязнь проглатывать слишком
большие или слишком маленькие таблетки, неудовле-
творенность их формой, цветом, оболочкой и т.д.
Встречаются также различные невротические состоя-
ния, вызванные боязнью проглатывания таблеток. В тя-
жело запущенных ситуациях пациентов не пугает тя-
жесть основного заболевания, которое необходимо ле-
чить таблетированными лекарственными формами.
Их основное внимание сосредоточено на неприятных
ощущениях, испытываемых при проглатывании таблетки.

К определенным достоинствам следует отнести на-
личие амоксициллина в диспергируемой лекарствен-
ной форме, обладающей благоприятными фармакоки-
нетическими свойствами (высокой биодоступностью,
равномерным нарастанием концентраций действую-
щего вещества в крови), минимальным воздействием на
микрофлору кишечника и, следовательно, более редки-
ми диспептическими расстройствами. 

Наряду с этим для обеспечения потребностей ор-
ганизма взрослому человеку необходимо 1,5–2 л
жидкости в сутки. Потребность в жидкости возраста-
ет при интоксикации, повышении температуры ор-
ганизма. Для профилактики нарушения кислотно-
основного равновесия организма необходима кор-
рекция питьевого режима, включающая обильное
питье. Назначение растворимых антибиотиков по-
могает увеличить потребление жидкости и таким об-
разом предотвратить развитие ацидоза. Диспергиро-
ванная форма препарата Амоксиклав® Квиктаб соз-
дана с учетом эквивалентной дозы действующего ве-
щества и не требует коррекции. Для получения сус-

пензии достаточно растворить таблетку в 1/2 стака-
на воды (не меньше 100 мл), тщательно перемешать
перед приемом.

Препарат принимают внутрь. При этом диспергиру-
емые таблетки необходимо растворить в половине ста-
кана воды (не менее 30 мл) и, тщательно перемешав,
выпить. Можно подержать таблетки во рту до полного
растворения, после чего проглотить. Важным момен-
том является факт необходимости приема препарата
строго в начале приема пищи с целью снижения риска
развития побочных эффектов со стороны ЖКТ.

Следует особо подчеркнуть наличие наиболее опти-
мальных дозировок препарата в диспергируемой фор-
ме для лечения острого и обострения хронического
синусита, содержащих 875 мг амоксициллина ±125 мг
клавулановой кислоты и 500 мг амоксициллина ±125 мг
клавулановой кислоты.

Таким образом, применение препарата Амоксиклав®

Квиктаб в терапии острого и обострения хроническо-
го гнойного синусита полностью отвечает спектру воз-
будителей данных нозологических форм, а инноваци-
онная диспергируемая форма препарата характеризу-
ется максимально благоприятными фармакокинетиче-
скими и фармакодинамическими параметрами, что
обеспечивает максимальную комплаентность пациен-
та к проводимой терапии.
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Х
ронический тонзиллит (ХТ) относится к группе
инфекционно-аллергических заболеваний [15],
т.е. важную роль в его возникновении играет ин-

фекция. В авторадиографических исследованиях
В.Т.Пальчуна и соавт. показано, что при ХТ имеется мас-
сивное проникновение живых микробов и их размно-
жение в паренхиме, стенках и просвете сосудов минда-
лин [7–9]. В паренхиме и сосудах небных миндалин здо-
ровых добровольцев микроорганизмов не обнаружено.
Эти данные свидетельствуют о постоянной инвазии ми-
крофлоры в сосудистое русло организма человека при
ХТ и в связи с этим о постоянной интоксикации и угро-
зе возникновения тех или иных общих осложнений.

Этиология

В то же время данное заболевание полиэтиологично,
т.е. не один, а многие микроорганизмы могут вызвать
ХТ. Среди патогенов при ХТ наиболее часто обнаружи-
вают стрептококки, стафилококки, пневмококки, гемо-
фильную палочку, моракселлу, аденовирусы, вирус Эп-
штейна–Барр, коксаки-вирусы, вирус герпеса, разные
анаэробы, микоплазмы, хламидии, грибы [1, 3, 14, 18,
20, 21, 30]. Однако наиболее доказанной в этиологии
ХТ является роль β-гемолитического стрептококка
группы А (ГСА) [6, 10].

Стрептококки
Стрептококковая инфекция играет значительную

роль в патологии верхних дыхательных путей и в част-
ности ХТ. Стрептококки – факультативные анаэробы,
грамположительные бактерии. Они включают в себя
обширную и биологически разнообразную группу ми-
кроорганизмов, характерной особенностью которых
является способность расти в виде цепочек разной
длины. Стрептококки продуцируют растворимые ге-
молизины, и в зависимости от этого свойства колонии
стрептококков на кровяном агаре можно классифици-
ровать как α-, β-гемолитические и негемолитические.
R.Lancefield было предложено деление β-гемолитиче-
ских стрептококков на разные серологические группы
[22]. Это деление основано на присутствии в бактери-
альной клеточной стенке группоспецифического анти-
гена. Для человека основными патогенными стрепто-
кокками являются стрептококки серологических групп
А, B, C и G. Не исключена в тонзиллярной патологии и
роль гемолитических стрептококков серологической
группы F, представлявших собой до недавнего времени
группу так называемых ангинозных стрептококков.

Стрептококки серологической группы А (Streptococ-
cus pyogenes) колонизируют в основном верхние дыха-
тельные пути или кожу человека и вызывают как гной-
ные инфекции, так и негнойные осложнения иммуно-
патологического характера. Стрептококки данной се-
рологической группы являются также возбудителями
скарлатины, поражающей главным образом детские
контингенты. К заболеваниям верхних дыхательных
путей, вызываемых ГСА, относятся ангина, ХТ, фарин-
гиты, синуситы и отиты. Они являются причиной и
кожных заболеваний, таких как стрептодермия, импе-
тиго и рожистое воспаление. За «локальными» инфек-
циями могут последовать такие тяжелые осложнения,

как менингит и пневмония. ГСА в силу своей инвазивно-
сти могут быть причиной некротизирующего фасцита
и миозита, септицемии и синдрома стрептококкового
токсического шока, которые вызывают высокую смерт-
ность из-за быстрого развития шока и системного по-
ражения органов, сопровождающих инфекцию [19, 28].

Ведущая роль отводится ГСА и в развитии постстреп-
тококковых осложнений, таких как ревматизм или рев-
матическая лихорадка, острый постстрептококковый
гломерулонефрит, хорея и реактивные артриты [19].

Гемолитические стрептококки группы В (Streptococcus
agalactiae) являются этиологическим фактором многих
заболеваний детей и взрослых. В основном стрептокок-
ки данной серогруппы поражают урогенитальный тракт,
кожные покровы и характеризуются развитием септиче-
ских и токсико-септических осложнений (пневмонии,
менингита, сепсиса, инфекций мягких тканей) [11].

Гемолитические стрептококки серологических
групп C и G относятся к микробам животного происхо-
ждения, имеют большое сходство с ГСА, вследствие че-
го их часто называют «пиогеноподобными». Стрепто-
кокки серогрупп C и G, так же как и ГСА, могут быть об-
наружены в качестве нормальной флоры у здоровых
лиц в верхних дыхательных путях, на коже, во влагали-
ще. Сходны и заболевания, которые вызывают эти
стрептококки. К ним относятся ХТ, импетиго, эндокар-
диты, септические артриты, менингит, абсцессы, цел-
люлиты и ряд других гнойных поражений [11]. В лите-
ратуре приводятся случаи, когда некоторые штаммы
стрептококков серологических групп C и G провоци-
ровали развитие негнойных постстрептококковых ос-
ложнений, подобных заболеваниям, вызываемым ГСА.

Данные микробиологического исследования
Для выяснения обсемененности β-гемолитическими

стрептококками разных групп слизистой оболочки
глотки и лакун небных миндалин у больных ХТ нами
было проведено микробиологическое исследование ма-
териала, полученного от этих пациентов, на базе Наци-
онального центра ВОЗ по стрептококкам и стрептокок-
ковым заболеваниям Отдела молекулярной микробио-
логии ГУ НИИ экспериментальной медицины РАМН.

Самым частым микроорганизмом, обнаруженным
как на поверхности небных миндалин, так и в лакунах,
был золотистый стафилококк (Staphylococcus aureus) –
70 и 66% соответственно. Следующими по частоте вы-
явления следуют β-гемолитические стрептококки, об-
наруженные в 46% случаев на поверхности небных
миндалин и слизистой оболочки глотки и в 40% – в со-
держимом лакун.

Несмотря на высокую частоту обнаружения β-гемо-
литических стрептококков при определении их груп-
повой принадлежности, установлено, что ГСА встре-
чался всего у 8% пациентов с ХТ. В то же время обнару-
жены такие «нетипичные» для ХТ группы гемолитиче-
ских стрептококков, как В, С, G, F и негруппируемые.

Распределение β-гемолитических стрептококков по
группам у обследованных нами больных ХТ представ-
лено на рис. 1.

В 65,2% случаев β-гемолитические стрептококки
встречались в ассоциации с другими микроорганизма-
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ми, чаще всего с золотистым стафи-
лококком (у 56,5% пациентов).

Таким образом, наши данные сви-
детельствуют о высокой частоте об-
наружения β-гемолитических
стрептококков у больных ХТ как на
поверхности небных миндалин и
слизистой оболочке глотки, так и в
лакунах небных миндалин. Важный
аспект проблемы – определение
групповой принадлежности β-гемо-
литических стрептококков. Как пра-
вило, большинство бактериологиче-
ских лабораторий, когда исследуется
материал из глотки и небных минда-
лин, ограничивается определением
только стрептококков группы А. Ре-
зультаты наших исследований свиде-
тельствуют о том, что, наряду со
стрептококком группы А, на слизи-
стой оболочке глотки и лакунах мин-
далин при ХТ выявляются гемолити-
ческие стрептококки других групп –
B, C, G, F и негруппируемые.

Следует обратить внимание на
наметившуюся тенденцию к «пере-
распределению» групп β-гемолити-
ческих стрептококков у больных ХТ.
Так, по данным Национального цен-
тра ВОЗ по стрептококкам и стреп-
тококковым заболеваниям Отдела
молекулярной микробиологии ГУ
НИИ экспериментальной медици-
ны РАМН за 1999–2000 гг., ГСА среди
больных ХТ выделялся в 20% случа-
ев, а негруппируемые гемолитиче-
ские стрептококки – в 80%, но не
было обнаружено стрептококков
групп B, C, G и F, хотя при стрепто-
кокковых ангинах наряду с ГСА вы-
явлены стрептококки групп С, G и
негруппируемые. 

Обнаружение в глотке больных
ХТ β-гемолитических стрептокок-
ков групп А, С, G, F и негруппируе-
мых сопровождалось у большинст-
ва (80%) из них повышением содер-
жания в крови антистрептолизина-О.
Последнее обстоятельство свиде-
тельствует о том, что все указанные
группы гемолитических стрепто-
кокков можно рассматривать как
этиологические факторы, имею-
щие значение в возникновении и
поддержании хронического воспа-
лительного процесса в небных
миндалинах. Кроме того, стрепто-
кокки групп С и G способствуют
развитию осложнений, сходных с
осложнениями, вызываемыми ГСА,
в связи с чем отношение к ним со
стороны врача должно быть более
критичным, а по некоторым аспек-
там таким же, как и к ГСА.

Вторым важным аспектом зани-
жения частоты выявления стрепто-
кокковой инфекции при ХТ являет-
ся феномен внутриклеточной пер-
систенции стрептококков в ткани
небных миндалин.

Известно, что стрептококк, явля-
ясь экстрацеллюлярным патоге-
ном, продуцирует и многочислен-

ные инвазивные факторы, позволя-
ющие проникать в тонзиллярные
эпителиальные клетки [23, 24].
А.Osterlund (1998 г.) обнаружил, что
небные миндалины у детей с реци-
дивирующим тонзиллитом содер-
жат стрептококки, находящиеся
внутри клеток, и предположил, что
этот лимфоидный орган может
быть резервуаром для рецидивиру-
ющих инфекций.

Обнаружено присутствие ГСА в
М-клетках небных миндалин [26,
27]. В этом случае ГСА не может
быть диагностирован обычными
культуральными методами. Эти дан-
ные подтверждаются результатами
микробиологических исследова-
ний небных миндалин, удаленных у
детей с рецидивирующим острым
тонзиллитом: после операции ГСА
обнаружен в 47% случаев, в то время

как до операции в мазках у этих же
больных ГСА был выделен менее
чем в половине указанных случаев
[17]. Микробиологическому иссле-
дованию операционного материа-
ла, вероятно, предшествовала гомо-
генизация миндалин, что приводи-
ло к разрушению клеток и высвобо-
ждению ГСА. Аналогичные данные
получили P.Kasenomm и соавт. [25].
Присутствие ГСА с использованием
полимеразной цепной реакции об-
наружено этими авторами у 29%
больных, прооперированных по
поводу рецидивирующего тонзил-
лита, в то время как культуральны-
ми методами до операции ни у од-
ного больного ГСА не выявлен.

Наши исследования с привлече-
нием метода электронной микро-
скопии позволили подтвердить
предположение о внутриклеточной
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персистенции стрептококков в эпителиоцитах небных
миндалин больных ХТ (рис. 2).

Кокки присутствовали как внутри эпителиоцитов,
так и в просвете крипт. На основе анализа их ультра-
структуры можно говорить о наличии двух типов кок-
ков. С одной стороны, выявлены бактериальные клетки
с отчетливой двойной цитоплазматической мембра-
ной, что является характерной чертой стрептококков,
а с другой – бактерии с одноконтурной цитоплазмати-
ческой мембраной, отличающей стафилококки.

Врачебная тактика

Таким образом, при диагностике стрептококковой
инфекции у больных ХТ следует учитывать две особен-
ности: наличие β-гемолитических стрептококков групп
А, С, G, F на слизистой оболочке глотки и небных мин-
далин, а также явления внутриклеточной персистенции
стрептококков.

Несмотря на высокую частоту стрептококковой ин-
фекции при ХТ, у нас отсутствуют стандарты лечения
данной патологии. Следует ли этой категории больных
рекомендовать оперативное лечение или попытаться
лечить консервативно – ответа на данный вопрос в до-
ступной отечественной литературе нет. В стандартах
лечения ХТ многих зарубежных стран больным ХТ с
повышенным содержанием антистрептолизина-О ре-
комендуют проводить повторные курсы системной ан-
тибактериальной терапии и только в случае их неэф-
фективности производить тонзиллэктомию.

В последние годы в нашей стране большое внимание
уделяется органосохраняющим методам лечения ХТ,
прежде всего промыванию лакун небных миндалин
разными антисептическими растворами [2, 4, 5, 16]. Си-
стемная антибактериальная терапия при ХТ у нас реко-

мендуется только при обострениях в виде ангин. Одна-
ко анализ историй болезни больных ХТ за последние
10 лет показал, что в настоящее время у 79,2% пациен-
тов имеется безангинная форма ХТ, которая характе-
ризуется всеми осложнениями, присущими ХТ с анги-
нами. Таким образом, больные с безангинной формой
ХТ безосновательно лишены системной антибактери-
альной терапии.

Антибиотикотерапия
Для лечения всех форм заболеваний, вызванных ГСА,

обычно применяют препараты пенициллина, к кото-
рому сохраняется высокая чувствительность микроба
[12, 13, 29]. Однако на практике мы нередко наблюдаем
отсутствие эффекта от природных и синтетических
пенициллинов. Это обусловлено рядом причин, среди
которых мы особо выделяем две.

Во-первых, у большинства больных с ХТ β-гемолити-
ческие стрептококки встречаются в ассоциации с зо-
лотистым стафилококком (в 56,5% случаев). Именно
поэтому ГСА, чувствительный к β-лактамам in vitro, бу-
дет устойчив к указанной группе антибактериальных
препаратов in vivo в связи с тем, что ассоциированный
с ним золотистый стафилококк вырабатывает β-лакта-
мазу [12, 13], инактивирующую действие пеницилли-
нов. Поэтому более адекватными при лечении стрепто-
кокковой инфекции при ХТ будут ингибиторзащищен-
ные β-лактамы (амоксициллинклавуланат).

Во-вторых, еще одной причиной неудач антибакте-
риальной терапии может являться внутриклеточная
персистенция стрептококков. Этим пациентам показа-
но лечение антибиотиками, воздействующими на вну-
триклеточные формы микроорганизмов. Такими анти-
биотиками являются макролиды [12]. Макролиды, воз-
действуют, с одной стороны, на золотистый стафило-
кокк, тем самым инактивируя β-лактамазу, а с другой –
на ГСА, находящиеся внутри клеток слизистой оболоч-
ки глотки и небных миндалин.

Таким образом, в этиологии ХТ ведущую роль игра-
ют β-гемолитические стрептококки групп А, B, C, G, F и
негруппируемые в ассоциации с золотистым стафило-
кокком.

Антибактериальная терапия стрептококковой ин-
фекции при ХТ должна проводиться с учетом выявлен-
ной ассоциированной микрофлоры и внутриклеточ-
ной персистенции стрептококков.

Учитывая изложенное, препаратом выбора при прове-
дении антибактериальной терапии больным ХТ стреп-
тококковой этиологии должны быть антибактериаль-
ные препараты группы макролидов, способные воздей-
ствовать как на золотистый стафилококк, так и на ГСА с
локализацией внутри клеток небных миндалин.

Макролиды: особенности действия

Макролиды – одна из самых безопасных групп анти-
микробных препаратов. Нежелательные реакции при их
приеме в целом встречаются крайне редко, что подразу-
мевает их применение не только у лиц с аллергически-
ми реакциями на β-лактамные препараты, но и в перио-
де беременности, лактации, в педиатрической практике.

Макролидные антибиотики в высоких концентраци-
ях накапливаются в воспаленных клетках (в том числе
фагоцитах), быстро доставляющих их непосредствен-
но в очаг инфекции. Кроме того, их воздействие на им-
мунную систему начинается с подавляющего влияния
на диапедез активированных липополисахаридами ба-
ктерий лейкоцитов в инфекционный очаг и уменьше-
ния избыточной индурации тканей. Макролиды вос-
станавливают баланс Т-хелперов разных типов и под-
держивают их функции (азитромицин, кларитроми-
цин). Это важно для регуляции синтеза провоспали-
тельных цитокинов, уменьшения их прессинга на клет-
ки-хозяина и как следствие снижения отека и форми-
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Рис. 1. Распределение β-гемолитических стрептококков

у больных ХТ.
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Рис. 2. Электронограмма эпителиальной клетки: 

в цитоплазме эпителиоцита и у его поверхности видны бактерии.
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рования застойной лимфоцитарной индурации – реа-
лизации противовоспалительного действия.

Всем этим требованиям полностью отвечает полу-
синтетический 14-членный макролид – кларитроми-
цин – препарат, характеризующийся высокой природ-
ной активностью в отношении ГСА (сопоставимой с
активностью β-лактамов).

Фромилид® уно
В высоких концентрациях кларитромицин оказыва-

ет бактерицидное действие в отношении S. pyogenes, 
S. pneumoniae, M. catarrhalis. Проявляет активность в от-
ношении внутриклеточных микроорганизмов: L. pneu-
mophila, Ch. trachomatis, Ch. рneumoniae, U. urealyticum, 
M. pneumoniae; грамположительных бактерий: S. pyo-
genes, S. pneumoniae, S. agalactiae, S. viridans, S. aureus, 
L. monocytogenes, Corynebacterium spp., Bacillus spp.; грамо-
трицательных бактерий: H. influenzae, H. ducreyi, 
M. catarrhalis, B. pertussis, N. gonorrhoeae, N. meningitidis, 
B. burgdorferi, P. multocida, Campylobacter spp. и H. pylori;
анаэробных бактерий: Eubacterium spp., Peptococcus spp.,
Propionibacterium spp., Clostridium perfringens, Bacteroides
melaninogenicus. Кларитромицин активен и в отношении
T. gondii, Mycobacterium spp. (кроме M. tuberculosis).

К тому же за счет повышения фагоцитарной актив-
ности нейтрофилов и макрофагов, увеличения дегра-
нуляции фагоцитов, бактерицидной активности лей-
коцитов, увеличения активности Т-киллеров кларитро-
мицин оказывает иммуностимулирующее действие.

Препарат Фромилид – наиболее сбалансированный
макролид, содержащий активный компонент кларитро-
мицина, биоэквивалентен эталонному и имеет, соответ-
ственно, идентичные фармакокинетические параметры.

Фромилид имеет две формы выпуска: стандартную
(таблетки Фромилид, содержащие по 250 и 500 мг ак-
тивного вещества) и пролонгированную (Фромилид®

уно 500 мг).
Несомненным достоинством препарата Фромилид®

уно является улучшенный фармакодинамический про-
филь в отношении респираторных патогенов. Фроми-
лид создает высокие концентрации в миндалинах, от-
личается хорошим профилем безопасности, мини-
мальными побочными эффектами и обладает всеми
свойствами/параметрами антибактериального средст-
ва, предназначенного в том числе и для проведения эм-
пирической терапии.

Фромилид® уно отличает высокая биодоступность
и эффективность при приеме внутрь, возможность
приема 1 раз в сутки, независимо от приема пищи
(таблетки, покрытые оболочкой, содержат 500 мг ак-
тивного вещества – кларитромицина с пролонгиро-
ванным высвобождением), создание сбалансирован-
ной концентрации в тканях и плазме крови, способ-
ность создавать высокую внутриклеточную концент-
рацию и активность основного метаболита (14-гид-
роксикларитромицин, за счет которого повышена
активность против H.influenzae). По своей антибак-
териальной активности метаболит не уступает само-
му кларитромицину, причем их синергизм обеспе-
чивает высокую химиотерапевтическую активность.
Фромилид® уно блокирует процесс распростране-
ния инфекции за пределы первичного очага уже в
первые несколько (2–4 ч) часов после приема. Мно-
гочисленные и разноплановые эффекты препарата,
надежность терапии и удобство приема для пациен-
та открывают новые перспективы для его клиниче-
ского применения в оториноларингологической
практике.
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Г
рипп и острые респираторные вирусные инфек-
ции (ОРВИ) являются одной из приоритетных ме-
дицинских и социально-экономических проблем.

По данным Всемирной организации здравоохранения
(ВОЗ), каждый год на планете болеют гриппом до 100
млн человек. Летальность от гриппа в период эпидемий
в разных возрастных группах варьирует от десятков до
сотен случаев, а в период пандемии показатель может
достигать 1000 случаев на 100 тыс. населения [1].

Основные этиологические агенты ОРВИ – аденовиру-
сы, риновирусы, вирусы респираторно-синцитиальной
инфекции (РС-инфекции), гриппа и парагриппа, коро-
навирусы, а также вирусы ECHO и Коксаки (тип А и В) [2].

Характер и тяжесть клинических проявлений зави-
сят от вида возбудителя и характера иммунного ответа
человека и варьируют от легкой до крайне тяжелой сте-
пени, требующей госпитализации больного. 

Парагрипп манифестируется умеренно выраженной
общей интоксикацией, поражением верхних дыха-
тельных путей. Риновирусное заболевание, или зараз-
ный насморк, вызывается риновирусами, характеризу-
ется поражением слизистой оболочки носа и умерен-
но выраженными симптомами общей интоксикации.

При аденовирусных респираторных инфекциях в па-
тологический процесс, кроме слизистых оболочек орга-
нов дыхания, вовлекаются конъюнктивы и лимфоидная
ткань, в редких случаях – паренхиматозные органы и
кишечник [3]. Патогенез РС-инфекции характеризуется
тем, что после первичного поражения эпителия верх-
них отделов респираторного тракта и кратковременной
вирусемии возбудитель проникает в нижние дыхатель-
ные пути. При данной инфекции воспалительное пора-
жение слизистой оболочки мелких бронхов и бронхиол
приводит к диффузной обструкции бронхов и наруше-
нию газообмена в легких. Степень выраженности брон-
хообструктивного синдрома при острой респиратор-
ной инфекции РС-вирусной этиологии обратно про-
порциональна возрасту пациентов. При этом наиболее
тяжело РС-инфекция протекает у детей раннего возрас-
та [2]. Вирусы Коксаки вызывают острые заболевания
носоглотки в виде фарингита, герпетической ангины.

Грипп – острое респираторное заболевание вирус-
ной этиологии, протекающее с явлениями общей ин-
токсикации и поражением респираторного тракта.
При гриппе возможны также возникновение геморра-
гической сыпи и кровотечения. 

Вирусы гриппа являются наиболее опасными возбу-
дителями с точки зрения высокой заболеваемости и
смертности среди населения. Наиболее тяжелые фор-
мы заболевания отмечаются у детей младшего возраста
(до 4 лет), лиц старше 60–65 лет, а также у людей с хро-
ническими заболеваниями сердечно-сосудистой сис-
темы, органов дыхания, нарушениями обмена веществ
и функции иммунной системы.

На фоне гриппа и ОРВИ, особенно у больных с вро-
жденной или приобретенной дисфункцией иммун-
ной системы, происходит реактивация «эндогенных»
вирусных инфекций (в том числе вируса простого

герпеса, цитомегаловируса, вируса Эпштейна-Барр,
вируса герпеса человека 6-го типа, вируса герпес Зо-
стер и др.) и активация условно-патогенной бактери-
альной флоры верхних дыхательных путей, что спо-
собствует развитию осложнений (синусит, отит, пнев-
мония и др.). Вирусное поражение дыхательных путей
практически неизбежно приводит к обострению хро-
нических легочных заболеваний (бронхиальной аст-
мы, хронической обструктивной болезни легких, хро-
нического пылевого бронхита), являясь основной при-
чиной госпитализации больных с этими нозологиями.

Наиболее тяжело протекает и имеет высокую леталь-
ность грипп. В XX в. зарегистрированы три пандемии
гриппа А. Пандемия 1918–1919 гг., вызванная вирусом
гриппа А H1N1 («испанка»), была самой страшной, ох-
ватила весь земной шар, поразив более 500 млн чело-
век, и привела к гибели более 10 млн человек (одна из
жертв – Яков Свердлов, российский революционер,
после прихода к власти большевиков – председатель
президиума ВЦИК, высшего органа Советского госу-
дарства). Пандемия 1956–1957 гг. была вызвана виру-
сом гриппа А H2N2. Смертность в результате этой эпи-
демии была несравнимо меньше, чем в пандемию
1918–1919 гг. (от нее погибли 2 млн человек). Панде-
мия 1968–1969 гг., вызванная вирусом гриппа А H3N2,
была наиболее легкой (унесла жизни более 500 тыс.
человек).

В 1933 г. выделен вирус гриппа типа А, в 1940 г. – ти-
па В, в 1947 г. – типа С. Вирусы гриппа типов В и С пра-
ктически не изменяют своей антигенной структуры,
тогда как вирус гриппа типа А быстро меняется, обра-
зуя новые подтипы и антигенные вариации (так назы-
ваемые «птичий» грипп, «свиной» грипп).

Вирусы гриппа относятся к РНК-содержащим орто-
миксовирусам. В составе вирусов гриппа присутствуют
разные антигены, S-антиген включает в себя рибонук-
леиновую кислоту и вирусный белок. В наружной обо-
лочке вириона содержится поверхностный V-антиген,
в его составе гемагглютинин и нейраминидаза. Изме-
нения гемагглютинина и нейраминидазы обусловлива-
ют появление новых подтипов вируса внутри типа А. В
настоящее время в патогенезе гриппа выделяют 5 фаз
патологического процесса: репродукцию вируса в
клетках дыхательных путей, вирусемию, токсические и
токсико-аллергические реакции, поражение дыхатель-
ных путей с преимущественной локализацией процес-
са в каком-либо отделе дыхательного тракта, развитие
бактериальных осложнений со стороны дыхательных
путей и других систем организма, обратное развитие
патологического процесса. В основе поражения раз-
ных органов и систем при гриппе ведущую роль игра-
ют циркуляторные расстройства, причиной которых
являются нарушения тонуса, эластичности и проница-
емости сосудистой стенки, прежде всего капилляров
(для гриппа характерен капилляротоксикоз) [3].

Человек, переболевший гриппом, приобретает проч-
ный высокоспецифичный иммунитет, который может
быть преодолен только вирусом с новыми антигенны-
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ми свойствами. Продолжительность противогриппоз-
ного иммунитета к определенному антигенному вари-
анту составляет около 20 лет. Иммунитет к другим рес-
пираторным вирусам несовершенен и непрочен. В
большинстве случаев после перенесенного заболевания
напряженный иммунитет не развивается. Для иммуните-
та против респираторных вирусных инфекций имеет
значение образование локальных антител (иммуногло-
булинов класса А) слизистой оболочкой дыхательных
путей [4, 5].

До настоящего времени профилактика и терапия ОРВИ
и гриппа представляют определенные трудности, обу-
словленные высокой контагиозностью респиратор-
ных вирусов, формированием микстинфекции; быст-
рой мутабельностью генома, развитием резистентно-
сти вирусов к препаратам.

В настоящее время существуют только противогрип-
позные вакцинные препараты, против актуальных возбу-
дителей ОРВИ подобных вакцин нет. Вакцинация про-
тив гриппа может быть рекомендована лицам с высоким
риском развития осложнений при гриппе и лицам, нахо-
дящимся с ними в тесном контакте. В настоящее время
для профилактики гриппа используют два типа вакцины:

1) для внутримышечного введения: содержащие инак-
тивированный формалином вирус и очищенный по-
верхностный антиген;

2) в виде интраназального спрея: содержащие живой
аттенуированный вирус. Оба типа вакцин готовятся с
использованием вирусов, культивированных на кури-
ных эмбрионах. Состав вакцин ежегодно пересматри-
вается и корригируется с учетом изменения штаммов
вируса гриппа типа А и В.

Несмотря на то что вакцинация против гриппа игра-
ет огромную роль в снижении грипп-ассоциирован-
ной заболеваемости и смертности, она имеет ряд осо-
бенностей и ограничений.

У лиц старшей возрастной группы и лиц с нарушени-
ями иммунного ответа эффективность вакцинации при
совпадении антигенных свойств вакцины и штамма ви-
руса гриппа, вызвавшего эпидемию, составляет не более
60% (среди здоровых лиц молодого возраста – 70–90%).

Введение вакцины способствует синтезу защитных
антител только к конкретным штаммам вируса гриппа
и не влияет на защиту от других возбудителей ОРВИ.

Иммунизация эффективна, если проведена заблаго-
временно, так как защитный титр антител начинает фор-
мироваться к концу 3-й недели и сохраняется до 3 мес.

Сразу после введения вакцины возможен длительный
(от 1 до 2 нед) иммуносупрессивный период, способст-
вующий обострению хронических очагов инфекции 
(в том числе обострению герпетической инфекции).

Вакцинация против гриппа должна проводиться в
медицинском учреждении специально обученным ме-
дицинским персоналом, имеющим соответствующий
допуск, в сертифицированном кабинете с обязатель-
ным наличием набора против анафилактического шо-
ка. Перед вакцинацией обязателен осмотр врача.

Вакцинация против гриппа не проводится в период
острых инфекционных заболеваний другого генеза,
реконвалесценции или при обострении хронических
очагов инфекции.

Противопоказаниями к вакцинации также являются
повышенная чувствительность к яичному белку, бере-
менность и лактация.

Необходимо проявлять осторожность при наличии в
анамнезе указаний на аллергические заболевания
и/или аутоиммунные процессы (из-за возможности их
обострения).

При парентеральном введении вакцины возможно
развитие местных (болезненность, покраснение в мес-
те инъекции) и общих (насморк, кашель, общее недо-
могание, мышечные боли, головная боль, тошнота, ал-
лергические реакции) побочных эффектов.

Исходя из изложенного, несмотря на наличие высо-
коэффективных противогриппозных вакцин, сохраня-
ет актуальность применение для профилактики и тера-
пии респираторных вирусных инфекций препаратов,
обладающих противовирусным и иммуномодулирую-
щим действием.

К средствам с прямым противовирусным действием
относятся препараты амантадинового ряда (аманта-
дин, римантадин), а также ингибиторы нейраминида-
зы (занамивир, озельтамивир). Римантадин является
противовирусным средством (производное адаманта-
на), эффективен в отношении штаммов вируса гриппа А,
вирусов Herpes simplex типа I и II, клещевого энцефали-
та (центрально-европейского и российского весенне-
летнего из группы арбовирусов семейства Flaviviridae).
Оказывает антитоксическое и иммуномодулирующее
действие. Полимерная структура обеспечивает дли-
тельную циркуляцию римантадина в организме, что
позволяет применять его не только с лечебной, но и с
профилактической целью. Подавляет раннюю стадию
специфической репродукции (после проникновения
вируса в клетку и до начальной транскрипции РНК),
индуцирует выработку интерферонов α и γ (ИФН), уве-
личивает функциональную активность лимфоцитов –
естественных киллеров (NK-клеток), T- и B-лимфоци-
тов. Являясь слабым основанием, повышает pH эндо-
сом, имеющих мембрану вакуолей и окружающих ви-
русные частицы после их проникновения в клетку.
Предотвращение ацидификации в этих вакуолях блоки-
рует слияние вирусной оболочки с мембраной эндосо-
мы, предотвращая таким образом передачу вирусного
генетического материала в цитоплазму клетки. Риманта-
дин угнетает также выход вирусных частиц из клетки, т.е.
прерывает транскрипцию вирусного генома. Профила-
ктическое назначение римантадина в суточной дозе 200
мг уменьшает риск заболевания гриппом, а также снижа-
ет выраженность симптомов гриппа и серологической
реакции. Некоторое терапевтическое действие может
также проявиться при его назначении в первые 18 ч по-
сле развития первых симптомов гриппа. В настоящее
время применение препаратов адамантанового ряда ог-
раничено  отсутствием у них эффективности в отноше-
нии вируса гриппа В, наличием побочных эффектов и
быстрым возникновением резистентности к ним. 

К препаратам II поколения относятся ингибиторы
нейраминидазы: занамивир, используемый в форме аэро-
золя, и озельтамивир, применяемый в виде капсул или
суспензии. Ингибиторы нейраминидазы эффективны
в отношении как вируса гриппа А, так и В [6, 7]. Озельта-
мивир тормозит рост вируса гриппа in vitro и подавля-
ет репликацию вируса и его патогенность in vivo,
уменьшает выделение вирусов гриппа А и В из организ-
ма. Озельтамивир значительно сокращает период кли-
нических проявлений гриппозной инфекции, умень-
шает их тяжесть и снижает частоту развития осложне-
ний гриппа, требующих применения антибиотиков
(бронхита, пневмонии, синусита, среднего отита), уко-
рачивает время выделения вируса из организма и умень-
шает площадь под кривой вирусные титры – время.

Ограничивают применение препарата возможность
развития форм вируса, резистентных к данному лекар-
ственному средству, и имеющиеся противопоказания:
повышенная чувствительность к озельтамивиру фос-
фату или любому компоненту препарата, хроническая
почечная недостаточность (постоянный гемодиализ,
хронический перитонеальный диализ, клиренс креа-
тинина не более 10 мл/мин).

Среди побочных эффектов возможны тошнота и
рвота (обычно после приема первой дозы; носят тран-
зиторный характер и в большинстве случаев не требу-
ют отмены препарата), диарея, бронхит, боли в животе,
головокружение, головная боль, кашель, нарушения
сна, слабость, боли разной локализации, ринорея, дис-
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пепсия и инфекции верхних дыхательных путей. Воз-
можно развитие реакции гиперчувствительности: дерма-
тит, кожная сыпь, экзема, крапивница, очень редко – муль-
тиформная эритема, синдром Стивенса-Джонсона и ток-
сический эпидермальный некролиз, анафилактические и
анафилактоидные реакции, отек Квинке, гепатит, увели-
чение печеночных ферментов. У детей и подростков,
принимавших озельтамивир с целью лечения гриппа, за-
регистрированы судороги и делирий (включая такие
симптомы, как нарушение сознания, дезориентацию во
времени и пространстве, анормальное поведение, бред,
галлюцинации, возбуждение, тревогу, ночные кошмары).

Арбидол – оригинальный лекарственный препарат с
прямым противовирусным действием, применяемый
для лечения и профилактики гриппа и других ОРВИ.
Арбидол действует на ранних стадиях вирусной репро-
дукции и является ингибитором слияния вирусных
оболочек с мембранами клеточных эндосом. Препарат
обладает мягким иммуномодулирующим, ИФН-инду-
цирующим и антиоксидантным свойствами. Арбидол
создан в 1974 г. во Всесоюзном научно-исследователь-
ском химико-фармацевтическом институте им. Серго
Орджоникидзе (ВНИХФИ). На разных стадиях работа
по созданию препарата проводилась совместно с НИИ
медицинской радиологии АМН СССР (НИИМР) и Ле-
нинградским НИИ эпидемиологии и микробиологии
им. Л.Пастера.

Арбидол активен в отношении вирусов гриппа А и В,
(включая подтипы H1N1, H2N2, H3N2 и Н5N1, риманта-
дин-резистентные и озельтамивир-резистентные штам-
мы), а также в отношении ряда других возбудителей ОРВИ
(аденовирус, респираторно-синцитиальный вирус, коро-
навирус, включая возбудителя атипичной пневмонии).

Арбидол повышает устойчивость организма к вирус-
ным инфекциям. Эффективность его применения со-
ставляет 50–70% независимо от штамма вируса гриппа,
вызвавшего эпидемию. Арбидол при лечении гриппа и
ОРВИ способствует уменьшению выраженности сим-
птомов интоксикации и катаральных явлений, укоро-
чению периода лихорадки и общей продолжительно-
сти заболевания, предупреждает развитие постгрип-
позных осложнений, снижает частоту обострений
хронических соматических заболеваний. 

Быстро всасывается из ЖКТ. Максимальная концент-
рация в плазме крови  при приеме в дозе 50 мг достига-
ется через 1,2 ч, в дозе 100 мг – через 1,5 ч, период по-
лувыведения составляет 17–21 ч.  Метаболизируется в
печени. Экскретируется в неизмененном виде с калом
(38,9%) и мочой (0,12%). 

Назначают Арбидол взрослым и детям старше 12 лет
по 0,2 г, детям до 12 лет – по 0,05–0,1 г (в зависимости
от возраста) 1–4 раза в сутки внутрь до еды или 2 раза в
неделю в течение 5–28 дней в зависимости от целей
(лечение/профилактика) и тяжести болезни.

Изучение эффективности и безопасности Арбидола
в качестве средства для лечения гриппа проводили в
клиническом отделе НИИ вирусологии им. Д.И.Ива-
новского (г. Москва), НИИ эпидемиологии и микро-
биологии им. Л.Пастера, ВНИИ гриппа МЗ СССР. В ис-
следовании участвовали 433 больных гриппом сред-
ней тяжести, находящихся в стационаре или на амбу-
латорном лечении, из них 293 получали Арбидол (200
мг 3 раза в сутки в течение 3–5 дней), 59 человек –
римантадин, 68 – плацебо и 24 – плацебо и симптома-
тическую терапию.

Результаты клинических испытаний показали лечеб-
ную эффективность Арбидола при лечении больных
гриппом А (Н3N2) и В. Применение Арбидола в дозе
200 мг 3 раза в сутки в течение 3 дней приводило к со-
кращению средней продолжительности заболевания
на 1,7–2,65 дня, времени проявления таких симпто-
мов, как лихорадка, интоксикация, катаральные явле-
ния, на 1,3–2,3 дня. Отмечено отсутствие осложнений

у пациентов с сопутствующими хроническими заболе-
ваниями при применении Арбидола.

В двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании профилактической эффективности Арбидола
принимали участие 7646 человек в организованных
взрослых коллективах и на промышленных предприяти-
ях, из которых 4695 человек получали Арбидол, 111 –
римантадин и 2840 – плацебо. Во время изучения про-
филактической эффективности Арбидола отмечены
эпидемии гриппа, связанные с циркуляцией вирусов
гриппа А (H3N2, H1N1) и В, а также вспышки респира-
торных заболеваний смешанного характера, обусловлен-
ных вирусами гриппа, парагриппа и аденовирусами. Дан-
ные клинических исследований также показали хоро-
шую переносимость Арбидола взрослыми при его еже-
дневном применении в дозе 200 мг в течение 10–20 дней.

В период смешанной эпидемической вспышки грип-
па А (Н3N2) и В в организованных коллективах Арби-
дол оказывал профилактический эффект, который за-
висел от схемы применения препарата. Индекс эффек-
тивности (ИЭ) профилактического действия Арбидола
по сравнению с плацебо составлял в среднем 2,0–3,0.
Наиболее высокий ИЭ, равный 3,12, отмечен при при-
менении Арбидола по 100 мг 2 раза в неделю. Прием
Арбидола (200 мг в течение 16–18 или 10–14 дней) в та-
ких же коллективах во время эпидемических вспышек
гриппа, вызванных вирусами гриппа А Н3N2 и Н1N1,
приводил к снижению заболеваемости при ИЭ 1,3–3,8.
Профилактический курс в этих исследованиях был наи-
более эффективен у лиц, непривитых против гриппа
(ИЭ=2,5), по сравнению с ранее привитыми (ИЭ=1,3).
Клинические испытания профилактического действия
Арбидола выявили длительность его защитного эффе-
кта. После окончания курса профилактического прие-
ма Арбидола не наблюдалось увеличения числа забо-
левших, в то время как прекращение применения
римантадина, использовавшегося в испытаниях в каче-
стве препарата сравнения, приводило к резкому подъе-
му заболеваемости гриппом. Через 10 дней после окон-
чания профилактического применения курса Арбидо-
ла ИЭ его составил 5,16, в то время как для римантади-
на ИЭ не превышал 1,0.

В программе клинического наблюдения примене-
ния Арбидола в организованных коллективах, прове-
денного в рамках зарегистрированных показаний ГЦ
ГСЭН Министерства обороны РФ, в Москве и Москов-
ской области участвовали 800 пациентов. При приеме
Арбидола в лечебных целях (200 мг 3 раза в сутки в те-
чение 3 дней) продолжительность лихорадки, недомо-
гания, озноба, головной боли у пациентов опытной
группы, получавших для лечения Арбидол, сокраща-
лась в 1,3–1,8 раза по сравнению с контрольной груп-
пой, сроки пребывания в медицинском пункте – в 1,4
раза. При приеме Арбидола (200 мг 2 раза в неделю в
течение 3 нед) отмечен более низкий уровень заболе-
ваемости в группе, принимавших препарат, по сравне-
нию с контрольной группой. ИЭ применения Арбидо-
ла составил 1,33, а показатель защищенности – 25%.
Профилактическое применение Арбидола уменьшало
количество осложненных случаев в 1,66 раза. При при-
еме Арбидола в лечебных и профилактических целях
(200 мг 2 раза в неделю в течение 3 нед, далее в случае
заболевания – 0,2 г 3 раза в сутки в течение 3 дней)
продолжительность симптомов интоксикации у забо-
левших лиц сокращалась в 1,8 – 3 раза по сравнению с
контрольной группой, сроки пребывания в медицин-
ском пункте – в 1,6 раза [12].

В другом исследовании, проведенном Департаментом
здравоохранения г. Зеленограда в осенне-зимний пери-
од 2001–2002 гг. среди 2055 пациентов, профилактиче-
ское применение Арбидола (200 мг 2 раза в неделю в те-
чение 3 нед) приводило к выраженному снижению забо-
леваемости гриппом и ОРВИ у лиц, получавших препа-

и н ф е к ц и о н н о - в о с п а л и т е л ь н ы е  з а б о л е в а н и я  о р г а н о в  д ы х а н и я



рат, по сравнению с контрольной группой. ИЭ в группе
получавших Арбидол составил 3,2 при соответствующем
показателе защищенности 68,7%. Серологические иссле-
дования подтвердили профилактическую эффектив-
ность Арбидола в отношении других респираторных ви-
русов (аденовирусов, РС-вируса, вирусов парагриппа ти-
па 1 и 3), циркулировавших в период проведения иссле-
дования [13].

Особый интерес представляют исследования эффек-
тивности Арбидола у лиц так называемой группы риска,
к которым относится работоспособное население с раз-
ной степенью воздействия профессиональных вредно-
стей, приводящих к нарушениям в системе иммунитета.

Исследование, проведенное в период сезонного подъ-
ема заболеваемости гриппом и ОРВИ в 2004–2005 гг.
среди такой группы рабочих и служащих Ново-Липец-
кого металлургического комбината (593 человека), по-
казало, что профилактическое применение Арбидола
привело к снижению заболеваемости в 2,2–3 раза по
сравнению с контрольной группой. Комбинированное
применение Арбидола (200 г 2 раза в неделю в течение
3 нед) совместно с противогриппозной вакциной «Ин-
флювак» (Арбидол принимался до и после вакцина-
ции) снижает заболеваемость в 3–2,5 раза, приводя к
повышению частоты сероконверсий и увеличению ти-
тров специфических антител к вирусам гриппа, в том
числе на протективном уровне [14].

В исследованиях терапевтической эффективности
Арбидола у детей, проведенных НИИ гриппа и в кли-
ническом отделе НИИ вирусологии им. Д.И.Иванов-
ского (158 и 120 детей соответственно), при гриппе,
вызванном разными серотипами вируса, а также при
их сочетании с возбудителями ОРВИ негриппозной
этиологии, эффективность 5-дневного курса Арбидо-
ла (10 мг/кг в 4 приема) в среднем составила 84,8%.
Имело место достоверное сокращение лихорадочно-
го периода и периода интоксикации, продолжитель-
ности симптомов ларинготрахеита и катаральных яв-
лений. Терапевтическая эффективность Арбидола
была наиболее выражена при его раннем назначении
(первые 2 дня инфекции). Наблюдалось сокращение
периода выделения вирусного антигена из носоглот-
ки. Отмечено, что у детей, получавших Арбидол в до-
зе 50 мг 3 раза в сутки в течение 5 дней, ни в одном
случае не наблюдалось внутрибольничного суперин-
фицирования, в то время как в группе плацебо реин-
фицирование было выявлено у 2 больных.

В двойном слепом плацебо-контролированном кли-
ническом исследовании Ленинградского НИИ эпиде-
миологии и микробиологии им. Л.Пастера (155 детей)
показано, что применение препарата в дозе 50 мг
2 раза в неделю в течение 3 нед за 2 нед до пика забо-
леваемости гриппом В приводило к снижению забо-
леваемости в 1,2–4,4 раза в зависимости от возрас-
тной группы.

В клиническом исследовании, проведенном НИИ
вирусологии им. Д.И.Ивановского, РГМУ, НЦЗД РАМН,
Морозовской детской клинической больницей (г. Мо-
сква) с участием 500 детей, показано, что при лече-
нии Арбидолом продолжительность течения неос-
ложненных респираторных инфекций сокращается
на 2,7–4,7 дня в зависимости от групп детей, участво-
вавших в исследовании. Кроме того, наблюдалось бо-
лее легкое течение инфекций, а также снижение рис-
ка развития осложнений. При проведении полного
профилактического курса лечения Арбидолом детей,
болеющих гриппом и ОРВИ, было в 1,4 раза меньше, а
частота эпизодов сократилась в 1,86 раза по сравне-
нию с теми же показателями в группе контроля. Сре-
ди детей, принимавших Арбидол, в течение 3-х мес на-
блюдения, острые респираторные заболевания реги-
стрировались в 1,7 раза реже. В группе детей, страда-
ющих хроническими заболеваниями респираторно-
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го тракта, заболевших среди принимавших Арбидол
было в 3,7 раза меньше, чем в группе контроля, а чис-
ло осложнений (острый бронхит, пневмония, отит) –
в 4 раза меньше, чем в контрольной группе [15].

Подобные результаты получены в Национальном
медицинском университете Киева (Украина). В ис-
следовании приняли участие 156 детей в возрасте
6–12 лет. Прием Арбидола в течение 4 нед детьми в
возрасте от 6 до 12 лет по 100 мг 1 раз в течение 3-х
дней и детьми старше 12 лет по 200 мг 1 раз в тече-
ние 3-х дней способствовал снижению заболеваемо-
сти гриппом и ОРВИ в 2,6 раза. Препарат предотвра-
щал развитие тяжелых форм заболевания, а также
развитие осложнений. Продолжительность симпто-
мов гриппозной инфекции сократилась в среднем
на 1,1–3,6 дня [16].

Целью еще одного клинического исследования,
проведенного НИИ вирусологии им. Д.И.Ивановского
в январе 2004 г. в инфекционной клинической боль-
нице № 1 (г. Москва) среди 90 детей в возрасте 2–6
лет, являлась оценка эффективности Арбидола при
ОРВИ разной этиологии. В данных исследованиях
показано, что в период заболеваемости, вызванной в
основном вирусом парагриппа и РС-вирусом и про-
текающей с обструктивным ларингитом или брон-
хообструктивным синдромом, применение Арбидо-
ла привело к сокращению длительности периода ин-
токсикации и катаральных явлений, более быстрому
купированию синдрома крупа и бронхообструктив-
ного синдрома. Не выявлено ни одного случая реин-
фицирования [17].

Таким образом, в настоящее время применение про-
тивовирусного препарата Арбидол, обладающего им-
муномодулирующим и интерферониндуцирующим
действием, представляется оправданным и обоснован-
ным. Арбидол рекомендован для профилактики и ле-
чения взрослых и детей (грипп А и В, ОРВИ, в том чис-
ле осложненных бронхитом, пневмонией), применя-
ется также в комплексной терапии рецидивирующей
герпетической инфекции. Противопоказаниями к
применению служат гиперчувствительность, детский
возраст (до 3-х лет), наличие выраженных аллергиче-
ских реакций.
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Индекс лекарственных препаратов:

Противовирусный препарат: АРБИДОЛ®

(ОАО «Фармстандарт»)
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В
структуре общей заболеваемости болезни орга-
нов дыхания занимают 1-е место, и удельный
вес данной патологии составляет у взрослых

27,6%, у подростков 39,9%, у детей 61%. При этом рас-
пространенность патологии дыхательной системы
среди городского населения в 2,4 раза выше, чем у сель-
ских жителей. Это говорит о том, что агрессивность ок-
ружающей среды в городской местности на несколько
порядков выше, чем в сельской, а болезни органов ды-
хания являются по сути индикатором экологического
состояния территории. Таким образом, дыхательная
система человека становится органом-мишенью ток-
сического воздействия окружающей среды. Исследова-

ние факторов риска возникновения респираторной
патологии показало особую роль как активного, так и
пассивного курения, которое усиливает риск развития
таких серьезных заболеваний, как пневмония, брон-
хит, бронхиальная астма. Хотя, по статистике, женщи-
ны меньше подвержены инфекционно-воспалитель-
ным заболеваниям органов дыхания, в условиях увели-
чения распространенности курения среди женского
населения следует ожидать роста заболеваний органов
дыхания именно у этого контингента. Кроме того, сог-
ласно последним исследованиям (Т.А.Журавлева,
Н.Б.Захарова, 2007), установлена связь между снижени-
ем резистентности организма пациенток, часто стра-
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дающих острыми формами болезней органов дыхания,
и частотой развития у них бесплодия.

Острый бронхит

Врачи общей практики наиболее часто сталкиваются
с явлениями острого бронхита (ОБ). ОБ – остро возник-
шее воспалительное заболевание бронхов, преимущест-
венно инфекционного происхождения, ведущим кли-
ническим признаком которого является кашель (продук-
тивный или непродуктивный), продолжающийся не бо-
лее 2–3 нед, как правило, сопровождающийся общими
симптомами инфекции верхних дыхательных путей.

Ежегодная заболеваемость ОБ колеблется от 20 до
40% и более. Практически у половины пациентов, обра-
щающихся к участковому терапевту с жалобами на ка-
шель, диагностируют ОБ. В связи с этим именно у паци-
ентов с ОБ велика доля различных ятрогенных эффек-
тов от необоснованного назначения антибиотиков.
Этиологический спектр возбудителей, приводящих к
развитию ОБ, представлен вирусами гриппа А и В, па-
рагриппа, а также респираторным синцитиальным ви-
русом и человеческим метапневмовирусом, реже – ко-
ронавирусами, аденовирусами, риновирусами. Соглас-
но результатам исследований, в ходе которых проводи-
лось выявление актуальных возбудителей ОБ, верифи-
кация возбудителя удалась лишь у небольшого количе-
ства больных. Установлено, что вирусы были самой ча-
стой идентифицируемой причиной возникновения
ОБ. Существовавшая долгое время гипотеза об остром
бактериальном бронхите, вызываемом, например:
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis или даже
грамотрицательными бактериями, не нашла подтвер-
ждения; исключение составляют больные, перенесшие
хирургические манипуляции, например трахеотомию,
либо подвергшиеся эндотрахеальной интубации. В тех
случаях, когда у больных ОБ вне сезонных эпидемиче-
ских вспышек вирусных респираторных инфекций
проводится микробиологическое и серологическое
исследование, с разной частотой, но не более чем в
5–10%, удается получить подтверждение участия в раз-
витии заболевания Bordatella pertussis и B. parapertussis,
Mycoplasma pneumoniae и Chlamydophila pneumoniae.

Микоплазменные бронхиты (M. рneumoniae) – отно-
сительно часто встречающаяся инфекция у молодых
пациентов. Характеризуется фарингитом, конституцио-
нальными расстройствами в виде недомогания, слабо-
сти, потливости и сопровождается длительным посто-
янным кашлем. Заболевание может излечиваться спон-
танно в течение 1–2 нед, но нередко продолжается 4–6
нед со всеми проявлениями болезни, включая кашель
со слизистой мокротой, которая чаще не бывает гной-
ной. У 5% молодых пациентов с диагнозом ОБ выявля-
ется C. pneumoniae. В его клиническую картину входят
фарингит, ларингит и бронхит; пациенты наиболее ча-
сто отмечают хрипоту, осиплость голоса, субфебриль-
ную лихорадку, першение в горле, постоянный мало-
продуктивный кашель, в дальнейшем — с отхождением
слизистой мокроты. Возбудитель коклюша и паракок-
люша B. bordetella и B. parapertussis манифестирует с ос-
новной жалобы пациентов на приступы лающего не-
продуктивного кашля.

Диагностика
Диагноз «острый бронхит» выставляют при наличии

остро возникшего кашля, продолжающегося не более 3
нед (вне зависимости от наличия мокроты), при отсутст-
вии патологии носоглотки, признаков пневмонии и хро-
нических заболеваний легких, которые могут быть при-
чиной кашля. Диагноз, основанный только на клиниче-
ской картине, ставят методом исключения. Наиболее ча-
стым клиническим признаком ОБ у взрослых больных
является кашель (92%) с выделением мокроты (62%).

Кроме инфекционных агентов среди причин ОБ
можно выделить воздействие экстремальных темпера-
тур воздуха, химических соединений (окислы азота,
двуокись серы, кремний, отравляющие газы), различ-
ных аллергенов (пыльца растений, органическая
пыль). Кашель может быть симптомом при манифеста-
ции ряда хронических заболеваний (см. таблицу).

При проведении дифференциальной диагностики
остро возникший кашель, сопровождающийся субфеб-
рилитетом, симптомами инфекции верхних дыхатель-
ных путей (боль в горле, насморк), при отсутствии та-
хикардии, тахипноэ и локальной физикальной сим-
птоматики соответствует клинической картине, харак-
терной для ОБ вирусной этиологии. При наличии у па-
циента фебрильной лихорадки и/или ознобов, гной-
ного характера мокроты, боли в груди, усиливающейся
на вдохе/кашле, тахипноэ, а также при наличии локаль-
ной физикальной симптоматики (укорочение перку-
торного звука, бронхиальное дыхание, феномен кре-
питации, влажные хрипы и др.) следует склониться в
пользу диагноза внебольничной пневмонии. Следует
помнить, что в реальной практике подавляющее боль-
шинство пациентов демонстрируют некую усреднен-
ную клиническую картину и им практически всегда на-
значается антибактериальная терапия.

Большинство больных с остро возникшим кашлем
требуют не более чем врачебного осмотра и назначе-
ния симптоматического лечения.

Показания для проведения рентгенологическо-
го исследования с целью исключения диагноза
пневмонии:

– жалобы на остро возникший кашель,
– тахикардия (>100 уд/мин),
– одышка (>24 в 1 мин),
– и(или) гипертермия >38°C,
– влажные мелко- и крупнопузырчатые хрипы на

вдохе и выдохе,
– крепитирующие хрипы на вдохе на стороне пора-

жения (шум трения плевры),
– больные с клиническими признаками развития ин-

фекции, проживающие в эпидемиологически неблаго-
приятных регионах в отношении тяжелого острого
респираторного синдрома,

– пациенты пожилого и старческого возраста.
Обычно у пациентов с простудными заболеваниями

в 3/4 случаев кашель исчезает через 14 дней. Длитель-
ный кашель у пациентов с диагностированным ОБ мо-
жет быть вызван развитием вирусной инфекции, а так-
же M. pneumoniae-, C. pneumoniae- или B. pertussis-ин-
фекцией. Но при жалобах на пароксизмы кашля с рво-
той или без нее диагностический алгоритм обследова-
ния в первую очередь должен быть направлен на ис-
ключение коклюша, даже несмотря на наличие в анам-
незе проведенной иммунизации.

Диагностические исследования с целью исключения
постназального затека синобронхиального синдрома,
астмы, эзофагогастрального рефлюкса следует прово-
дить в тех случаях, когда по результатам проведенного
врачебного осмотра выявляются особенности клини-
ческой картины заболевания либо при наличии у паци-
ента кашля продолжительностью более 15 дней.

Лечение

Противовирусная терапия
Вирусы гриппа А и В являются одними из наиболее

актуальных возбудителей ОБ, в связи с чем требуется
назначение противовирусной терапии. В настоящее
время используются две группы противовирусных пре-
паратов: блокаторы М

2
-каналов (амантадин, риманта-

дин) и ингибиторы нейраминидазы (занамивир, осель-
тамивир); кроме того, при определенных ситуациях
возможно применение рибавирина, активного в отно-
шении респираторно-синцитиального вируса.
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Антибактериальная терапия
Антибактериальную терапию при неосложненных

вирусных бронхитах не применяют. Стартовая антибак-
териальная терапия ОБ предусматривает эмпириче-
ский подход к назначению антибиотиков. При мико-
плазменных и хламидийных бронхитах лечение целе-
сообразно начинать с макролидов или доксициклина.

Муколитическая терапия
Мукоцилиарный транспорт (МТ) обеспечивается ак-

тивностью реснитчатого аппарата бронхиальной сли-
зистой оболочки и оптимальными реологическими
свойствами самого секрета. При повышенной вязкости
секрета нарушается подвижность ресничек мерцатель-
ного эпителия, а в случаях избыточной текучести не со-
здается должного сцепления между бронхиальным сек-
ретом и ресничками, что также ухудшает МТ и способ-
ствует мукостазу. Источником образования трахео-
бронхиальной слизи являются бронхиальные железы,
бокаловидные клетки, эпителий терминальных брон-
хиол и альвеол. Нарушения мукоцилиарного клиренса
могут быть связаны как с изменением характера мок-
роты, так и с нарушением скоординированной дея-
тельности ресничек мерцательного эпителия. Эти из-
менения могут возникать в результате развития острых
воспалительных заболеваний бронхолегочной систе-

мы. У больных с острыми воспалительными заболева-
ниями нижних дыхательных путей происходит не
только избыточная продукция слизи бокаловидными
клетками, но и меняются ее реологические свойства в
виде повышенной вязкости, эластичности. Кроме того,
нарушение продукции сурфактанта ведет к повышен-
ной адгезивности (прилипчивости) бронхиального се-
крета (БС) к слизистой, что также вносит свой вклад в
формирование синдрома мукостаза.

Именно нормальные реологические свойства БС
(вязкость, эластичность, адгезивность) определяют воз-
можность свободного его отделения (экспекторации).
Поэтому применение муколитических лекарственных
средств наряду с антибактериальными, бронхорасши-
ряющими и противовоспалительными препаратами яв-
ляется патогенетически обоснованным. Муколитиче-
ские препараты, изменяя реологические свойства БС,
влияют на его консистенцию, а также оказывают норма-
лизующее действие на его биохимический состав.

Традиционно муколитики применяются при заболе-
ваниях органов дыхания, характеризующихся образо-
ванием очень вязкой, трудноотделимой мокроты сли-
зистого или слизисто-гнойного характера, как вспомо-
гательное средство, в том числе при остром и хрониче-
ском обструктивном бронхите (ХОБ), пневмонии,
бронхоэктатической болезни, бронхиолите, муковис-

Дифференциальная диагностика кашля

Возможная причина кашля Диагностика

Сердечная недостаточность Первый признак сердечной недостаточности легкой степени – кашель в ночное время. 
Необходимо обследование больного на наличие сердечной недостаточности с 
обязательным проведением рентгенографии органов грудной клетки

Фиброзирующий альвеолит Длительный кашель возможен у больных с заболеваниями соединительной ткани. 
В первую очередь необходимо провести рентгенографию органов грудной клетки. 
Типичная находка – легочный фиброз, но на ранних стадиях он может быть 
рентгенологически невидим, хотя диффузионная способность легких уже может быть 
снижена, а при проведении динамической спирометрии могут быть выявлены 
рестриктивные изменения

Бронхит курильщика Длительный анамнез курения сигарет.
Наиболее вероятные причины – затянувшийся ОБ или хронический бронхит. Необходимо

помнить о возможности онкологического заболевания у лиц старше 50 лет.
Особенно опасно в прогностическом плане наличие у больного кровохарканья

Гастроэзофагеальный рефлюкс Частая причина хронического кашля, встречающаяся у 40% кашляющих. Многие из этих
при гастроэзофагеальной рефлюксной больных жалуются на симптомы рефлюкса (изжога или кислый вкус во рту). Кашель
болезни (ГЭРБ) после обильной еды, в положении лежа, уменьшающийся при изменении положения 

тела. Диагноз ГЭРБ устанавливается после проведения ЭГДС и рН-метрии

Асбестоз В анамнезе работа при контактировании с асбестом. Обязательное проведение 
рентгенографии органов грудной клетки и спирометрии (возможно выявить 
рестриктивные изменения). При подозрении на асбестоз необходимо 
проконсультироваться с врачами-профпатологами

Профессиональная бронхиальная астма Бронхиальная астма, начинающаяся с кашля, может развиться у людей различных 
профессий, связанных с воздействием химических агентов, растворителей (изоцианаты,
формальдегид, акриловые соединения и др.), работающих в сфере бытового 
обслуживания, при производстве химических соединений (пластика и др.)

Бронхиальная астма Длительный кашель у больных с атопией, аллергией или при наличии повышенной 
чувствительности к ацетилсалициловой кислоте. Наиболее частые симптомы – 
приступообразный малопродуктивный кашель, ощущение свистящего дыхания, 
преходящая одышка (удушье), появляющиеся чаще в ночное время или рано утром

Саркоидоз Хронический кашель может быть единственным проявлением саркоидоза легких. 
Первичные исследования включают: рентгенографию органов грудной клетки 
(гиперплазия воротных лимфатических узлов, инфильтраты в паренхиме), уровень 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) в сыворотке крови

Ингибиторы АПФ Прием больным препарата ингибитора АПФ.
Кашель – как побочный эффект препаратов этой группы. Альтернатива – подбор другого 
ингибитора АПФ или переход на антагонисты рецепторов ангиотензина II, обычно не 
вызывающих кашля

β-Адреноблокаторы Прием пациентами β-адреноблокаторов.
Вызывают кашель, особенно у больных, предрасположенных к атопическим реакциям 
или с гиперреактивностью бронхиального дерева

Нитрофураны Подострая реакция со стороны легких на нитрофураны, часто самостоятельно 
принимаемыми больными для профилактики инфекций мочевыводящих путей. Следует 
помнить, что в подострых случаях эозинофилии может не быть
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цидозе, бронхиальной астме, ателектазе в результате му-
коидной закупорки бронхов, у больных с трахеостомой
и др. Нередко эти препараты назначаются также для
профилактики осложнений при операциях на органах
дыхания, верхних дыхательных путях, после интратра-
хеального наркоза.

Основные требования, предъявляемые к совре-
менным муколитическим (мукорегулирующим)
препаратам:

– воздействие на основные патогенетические механиз-
мы нарушения мукоцилиарного транспорта (мукостаза);

– отсутствие негативного эффекта на цилиарную 
активность и реологические свойства бронхиального 
секрета;

– отсутствие клинически значимого взаимодействия
с различными медикаментами, применяемыми у боль-
ных ОБ (антибиотики, бронхолитики и др.);

– наличие различных лекарственных форм препарата;
– отсутствие или минимальные побочные эффекты.
Существуют ферментные и неферментные муколи-

тические препараты. Ферментные муколитики являют-
ся протеазами, которые разрушают пептидные связи в
молекуле белка, полипептидах и нуклеиновых кисло-
тах. К ним относятся трипсин, химотрипсин, рибонук-
леаза, дезоксирибонуклеаза, к неферментным муколи-
тикам – N-ацетилцистеин (NАC), месна, бромгексин,
амброксол, карбоцистеин.

ГелоМиртол® форте

К мукосекретолитикам природного происхождения
относится ГелоМиртол® форте. Он представляет собой
стандартизированный продукт растительного проис-
хождения, основным действующим веществом которо-
го является дистиллированный экстракт эфирных ма-
сел – миртол стандартизированный. Миртол стандар-
тизированный одновременно оказывает целый ряд те-
рапевтических эффектов: секретомоторный, муколи-
тический, секретолитический, антибактериальный,
противовоспалительный, антиоксидантный и брон-
хоспазмолитический.  ГелоМиртол® форте – полноцен-
ное лекарственное средство, прошедшее все фазы кли-
нических испытаний, доказавшее свою эффективность
и безопасность, широко применяющееся во многих
странах Западной и Центральной Европы более 40 лет.

Потенциальную пользу миртола стандартизирован-
ного при воспалительных заболеваниях дыхательных
путей определяет ряд его свойств, установленных в мно-
гочисленных исследованиях, проведенных в Германии.

Увеличение мукоцилиарного и кашлевого клиренса
В работе P.Dorow и соавт., изучавших мукоцилиарный

клиренс у больных с ХОБ, было показано, что 7-дневный
курс амброксола (30 мг 3 раза в день) и ГелоМиртола®

форте (300 мг 4 раза в день) одинаково эффективно уве-
личивает скорость элиминации радиоактивных частиц
из нижних дыхательных путей, хотя и не влияет на пока-
затели объема форсированного выдоха за 1-ю секунду.

Результаты микрореологических исследований рабо-
чей группы д-ра Аппа из амбулатории муковисцидоза
Университетской клиники Фрайбурга впервые проде-
монстрировали снижение параметров вязкоэластич-
ности мокроты у больных хроническим бронхитом,
бронхиальной астмой и муковисцидозом на фоне ле-
чения миртолом стандартизированным. Эти реологи-
ческие изменения вызвали существенное повышение
рассчитанных параметров мукоцилиарного и кашле-
вого клиренса по сравнению с контрольными значени-
ями для всех изученных образцов мокроты пациентов.

Секретомоторное действие
В контролируемом исследовании рабочей группы д-ра

Лендерса миртол увеличивал частоту ударов цилий в 
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2 раза в сравнении с плацебо и снижал время транзита
в сахариновом тесте более чем на 5 мин. Согласно дан-
ным литературы, нормальные значения времени тран-
зита в сахариновом тесте показывают относительно
большой разброс. В большинстве опубликованных ис-
следований оно составляет от 5 до 20 мин, поэтому вы-
явленное снижение времени транзита в сахариновом
тесте можно охарактеризовать как существенное.

Противовоспалительное и антиоксидантное
действие

Бактериальное и вирусное воспаление приводит к
образованию кислородных радикалов. В результате ак-
тивации лейкоцитов образуется супероксид О

2
и NO.

Оба радикала взаимодействуют между собой с образо-
ванием пероксинитрита, который распадается с обра-
зованием агрессивных ОН-радикалов, которые повре-
ждают альвеолярные структуры и вызывают «оскида-
тивный стресс». Кроме того, из клеток высвобождаются
медиаторы воспаления – лейкотриены.

За счет подавления липоксигеназы базофилов и эо-
зинофилов, а также торможения миграции лейкоцитов
и нейтрализации агрессивных свободных радикалов
кислорода и снижения концентрации лейкотриенов
LTC4/D4/E4 ГелоМиртол® форте обладает доказанны-
ми противовоспалительными и антиоксидантными
свойствами. 

Антимикробный эффект
Мукостаз и нарушение мукоцилиарного клиренса

повышают риск развития бактериального воспаления
при ОБ. Чаще всего здесь присутствуют Streptococcus
pneumoniae и Haemophilus influenzae.

Рабочая группа д-ра Е.Шталь-Бискупа из Гамбурга вы-
явила бактериостатические свойства миртола стандар-
тизированного на эти виды в ходе исследования in vitro.

Клиническая эффективность
Также были получены доказательства клинической

эффективности препарата ГелоМиртол® форте. Прове-
дено несколько масштабных многоцентровых рандо-
мизированных плацебо-контролируемых исследова-
ний, соответствующих стандартам GCP, по оценке эф-
фективности и безопасности ГелоМиртола® форте при
воспалительных заболеваниях верхних и нижних ды-
хательных путей.

В крупном исследовании, проходившем в 40 меди-
цинских центрах и включавшем 676 пациентов с ОБ,
проводилось сравнение 3 препаратов: миртола стан-
дартизированного (n=170), амброксола (n=163) и це-
фуроксима (n=171) c плацебо (n=172).

Главным целевым параметром исследования была
доля поддающихся лечению пациентов, оцениваемая
при сравнении миртола стандартизированного и пла-
цебо и, соответственно, миртола стандартизированно-
го и цефуроксима после 1 нед лечения. В группе паци-
ентов, принимавших миртол стандартизированный,
через 1 нед после начала лечения был отмечен самый
низкий уровень толерантности к терапии (5,3% паци-
ентов среди всех четырех групп). После 2 нед лечения
разрыв еще больше увеличился, что значительно отли-
чалось от всех других групп. После 1 нед лечения в

группах пациентов, принимавших лекарственные пре-
параты, уже у каждого второго не наблюдалось ночных
приступов кашля, а после 2-й недели лечения были
преодолены даже отметки в 70% (ITT) и 80–90% (EAP).
Таким образом, нарушения, связанные с нарушением
сна, которое также играет важную роль в выздоровле-
нии пациента, в группах больных, принимавших ле-
карственные препараты, значительно сократились.

Регресс патологических данных аускультации в груп-
пе пациентов, принимавших миртол стандартизиро-
ванный, был сопоставим с таковым в группе цефурок-
сима, в то время как в группе пациентов, принимавших
амброксол, он был менее выражен. Будучи хорошо со-
поставим с другими методами лечения, миртол показал
некоторое превосходство над цефуроксимом и амброк-
солом в отношении многих исследуемых параметров.
Антибиотики, вопреки рекомендациям профессио-
нальных сообществ, часто назначаются при ОБ. Хотя
их эффект не оспаривается, он несопоставим с риском
развития антибиотикорезистентности. Миртол стан-
дартизированный может рассматриваться в качестве
проверенной альтернативы антибиотикам при лече-
нии неспецифических ОБ, так как он обладает доказан-
ной эффективностью без характерного для антибио-
тиков развития бактериальной устойчивости
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Индекс лекарственных препаратов:

Миртол стандартизированный: ГелоМиртол® форте
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П
рименение антибактериальных препаратов не-
разрывно связано с проблемой устойчивости к
ним микроорганизмов. В настоящее время изве-

стен целый ряд биохимических механизмов возникно-
вения антибиотикорезистентности бактерий: модифи-
кация мишени действия, ферментативная инактивация
антибиотика, активное выведение антибиотика из ми-
кробной клетки (эффлюкс), нарушение проницаемо-
сти внешних структур микробной клетки, формирова-
ние метаболического «шунта» [1].

В отношении наиболее часто используемых в клини-
ческой практике β-лактамных антибиотиков известно,
что самым распространенным механизмом устойчи-
вости к ним является ферментативная инактивация в
результате гидролиза одной из связей β-лактамного
кольца ферментами β-лактамазами (рис. 1).

Известно более 350 β-лактамаз, которые синтезиру-
ют как грамположительные, так и грамотрицательные
микроорганизмы. Классификация β-лактамаз выделяет
4 молекулярных класса, в пределах которых ферменты
характеризуются общими свойствами и определенным
аминокислотным составом [3]. Наиболее распростра-
ненные β-лактамазы представлены в табл. 1.

Исторически β-лактамазный механизм резистентно-
сти микроорганизмов оказался не только первым1, но и
столь действенным и распространенным, что дальней-
шая эволюция β-лактамов развивалась в двух направле-
ниях – расширение спектра антибактериальной актив-
ности, улучшение фармакокинетических характери-
стик и преодоление резистентности возбудителей.

Усилия исследователей воплотились в создании амо-
ксициллина – антибиотика, обладающего оптималь-
ными фармакокинетическими свойствами и высокой
активностью в отношении ряда микроорганизмов, но
подверженному ферментативному разрушению β-лак-
тамазами, и получении из культуры Streptomyces
clavuligeris первого ингибитора β-лактамаз – клавула-
новой кислоты [6, 7].

Клавулановая кислота (рис. 2), как и полученные впо-
следствии другие ингибиторы β-лактамаз (тазобактам,
сульбактам), благодаря наличию в своей структуре 
β-лактамного кольца образуют стабильный комплекс с
β-лактамазой бактерий, что приводит к необратимому
подавлению активности фермента и тем самым пре-
дотвращает инактивацию антибиотика. Первый ком-
бинированный препарат, содержащий амоксициллин
и клавулановую кислоту, появился в клинической прак-
тике в 1981 г. и с тех пор занимает одно из централь-
ных мест в лечении инфекций дыхательных путей.

В результате сочетания с клавулановой кислотой
амоксициллин восстановил свою природную актив-
ность против Haemophilus influenzae, Moraxella
сatarrhalis, стафилококков, гонококков, неспорообра-
зующих анаэробов. Помимо того, спектр антимикроб-
ной активности амоксициллина/клавуланата расши-
рился за счет действия на ряд грамотрицательных мик-
роорганизмов (Klebsiella spp. и др.) с природной устой-
чивостью к пенициллинам (табл. 2).

Амоксициллин/клавуланат обладает высокой (90%)
биодоступностью при приеме внутрь, создает высокие
концентрации в легких и плевральной жидкости, быст-
ро проникает в мокроту и накапливается в слизистой
оболочке бронхов, создавая концентрации, значитель-
но превышающие минимальную подавляющую кон-
центрацию чувствительных микроорганизмов, вклю-
чая продуцирующие β-лактамазу штаммы H. influenzae
и M. catarrhalis [9].

Амоксициллин/клавуланат отличается хорошей пе-
реносимостью, нежелательные явления развиваются
относительно редко (в 8–14% случаев), в большинстве
случаев носят транзиторный характер и не требуют от-
мены препарата. Среди них чаще всего фигурируют

ÄÏÓÍÒËˆËÎÎËÌ/ÍÎ‡‚ÛÎ‡Ì‡Ú 
‚ ÒÓ‚ÂÏÂÌÌ˚ı ÂÊËÏ‡ı
‡ÌÚË·ËÓÚËÍÓÚÂ‡ÔËË Ó·ÓÒÚÂÌËÈ
ıÓÌË˜ÂÒÍÓÈ Ó·ÒÚÛÍÚË‚ÌÓÈ ·ÓÎÂÁÌË
ÎÂ„ÍËı
Ä.Ä.á‡ÈˆÂ‚
ÉÎ‡‚Ì˚È ‚ÓÂÌÌ˚È ÍÎËÌË˜ÂÒÍËÈ „ÓÒÔËÚ‡Î¸ ËÏ. ç.ç.ÅÛ‰ÂÌÍÓ, åÓÒÍ‚‡

Рис. 1. Гидролиз бензилпенициллина при взаимодействии 

с β-лактамазой [2].

β-лактамаза

Рис. 2. Химическая структура клавулановой кислоты.

1Первое сообщение об обнаружении штамма Escherichia coli, резистентного к пенициллину, датируется 1940 г. E.P.Abraham и E.Chain

установили, что причиной устойчивости этой грамотрицательной бактерии к  пенициллину является ее способность образовывать

ферменты, разрушающие структуру антибиотика [5].
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диарея (9%), тошнота (3%), кожная сыпь (3%), измене-
ния со стороны гепатобилиарной системы [10].

Широкий спектр антимикробной активности, при-
влекательная фармакокинетика и приемлемый про-
филь безопасности позволили амоксициллину/клаву-
ланату стать одним из наиболее популярных антибак-
териальных препаратов, применяемых в лечении боль-
шого числа инфекционных заболеваний. Одним из ос-
новных показаний для назначения антибиотика явля-
ется инфекционное обострение хронической обструк-
тивной болезни легких (ХОБЛ).

Обострение ХОБЛ

Согласно современным данным, ХОБЛ страдают от 4
до 10% взрослого населения стран Евросоюза, США
[11–13], при этом заболевание ежегодно становится
причиной смерти более 2,75 млн человек [14]. Немало-
важны и экономические потери. Известно, что в 2002 г.
общий экономический ущерб от ХОБЛ в США превы-

сил 32 млрд  дол. [15]. Согласно данным официальной
статистики, в России регистрируется порядка 2,4 млн
больных с ХОБЛ, однако результаты выборочных эпи-
демиологических исследований позволяют предполо-
жить, что их число может достигать 15–16 млн человек.
В частности, скрининговое исследование среди взрос-
лого населения в Новосибирске позволило выявить
бронхиальную обструкцию в 6,2% случаев [16].

Пациенты с ХОБЛ переносят от 1 до 4 обострений забо-
левания и более в течение года, и именно частота обост-
рений является одним из наиболее важных факторов, оп-
ределяющих качество жизни больных с ХОБЛ, темпы про-
грессирования заболевания и экономические потери [17,
18]. Говоря об экономической составляющей, необходи-
мо отметить, что именно обострение «забирает» порядка
60% затрат на ведение пациентов с ХОБЛ [19]. Таким обра-
зом, предотвращение/снижение частоты обострений яв-
ляется одним из основных направлений в программе ве-
дения больных с ХОБЛ и позволяет влиять на качество
жизни пациентов и их долгосрочный прогноз.

По современным представлениям до 75–80% обост-
рений ХОБЛ имеет инфекционную природу и наибо-
лее вероятными возбудителями обострения заболева-
ния являются H. influenzae – 13–46%, Streptococcus pneu-
moniae – 7–26% и M. catarrhalis – 9–20% [20, 21]. Реже
выделяются Haemophilus parainfluenzae, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa и представители семей-
ства Enterobacteriaceae [22]. Удельный вес Mycoplasma
pneumoniae и Chlamidia pneumoniae в развитии обост-
рений составляет порядка 5%. Кроме того, в 30% случаев
обострений ХОБЛ выявляют различные респираторные
вирусы [23]. Чаще всего выявляют риновирусы – 20–25%,
реже вирусы гриппа – 3–10% [20]. Кроме всего прочего,
доказано, что вирусная инфекция служит неким «провод-
ником» развития обострения в более чем 50% случаев [24].

У пациентов с легким обострением ХОБЛ (объем
форсированного выдоха за 1-ю секунду – ОФВ

1
>50%)

чаще всего выявляют S. pneumoniae и M. catarrhalis, по
мере прогрессирования болезни (ОФВ

1
<50%, частые

обострения) возрастает роль H. influenzae, P. aeruginosa
и представителей семейства Enterobacteriaceae [25, 26].

Резистентность ключевых возбудителей инфек-
ционного обострения ХОБЛ к амоксицилли-
ну/клавуланату

Возвращаясь к вопросу об антибиотикорезистентно-
сти, стоит отметить, что в настоящее время подавляю-
щее число штаммов H. influenzae и M. catarrhalis синте-
зируют β-лактамазы [27, 28]. Частота распространенно-
сти β-лактамазопродуцирующих штаммов H. influenzae
в различных странах мира представлена на рис. 3.

Таблица 1. Наиболее распространенные β-лактамазы и их свойства [1, 4]

Ферменты Характеристика Чувствительность 

к ингибиторам

Плазмидные β-лактамазы Гидролизуют природные и полусинтетические, +
класса А стафилококков пенициллины, кроме метициллина и оксациллина

Плазмидные β-лактамазы Гидролизуют природные и полусинтетические +
широкого спектра класса А пенициллины, цефалоспорины I поколения
грамотрицательных бактерий

Хромосомные β-лактамазы Гидролизуют природные и полусинтетические +
класса А грамотрицательных бактерий пенициллины, цефалоспорины I–II поколения

Плазмидные β-лактамазы Гидролизуют природные и полусинтетические +
расширенного спектра класса А пенициллины, цефалоспорины I–IV поколения
грамотрицательных бактерий

Хромосомные β-лактамазы Гидролизуют природные и полусинтетические -
класса С грамотрицательных бактерий пенициллины, цефалоспорины I–III поколения

Хромосомные β-лактамазы Эффективно гидролизуют практически все β-лактамы, -
класса В грамотрицательных бактерий включая карбапенемы

Таблица 2. Активность амоксициллина/клавуланата in vitro

против возбудителей, резистентных к амоксициллину 

(МПК
90

, мг/л) [8]

Микроорганизм Амоксициллин Амоксициллин/

клавуланат

Staphylococcus aureus 256 1

S. epidermidis 256 2

MRSA 256 16

H. influenzae 64 0,5

M. catarrhalis 16 0,25

Neisseria gonorrhoeae 128 1

E. coli >256 8

Klebsiella pneumoniae 128 4

P. mirabilis >256 4

P. vulgaris >256 2

Bacteroides fragilis 32 0,5

Enterobacter, Citrobacter,

Serratia spp., P. aeruginosa >128 >128

Примечание. МПК90 – минимальная подавляющая концентрация для
90% исследованных штаммов; MRSA – метициллин-резистентный 
S. aureus.



В ходе многоцентрового исследования Alexander
Project [28] изучали чувствительность гемофильной па-
лочки и M. catarrhalis к амоксициллину и амоксицилли-
ну/клавуланату. В период с 1992 по 2001 г. чувствитель-
ность H. influenzae к амоксициллину варьировала от 78
до 86%, в то время как к амоксициллину/клавуланату
были чувствительны более 97% штаммов. M. catarrhalis
была чувствительна к обычным дозам амоксицилли-
на/клавуланата в 99%, а к высоким – в 100% случаев.

В РФ уровень устойчивости к ампициллину H. influen-
zae составляет порядка 5%, при этом штаммы, резистент-
ные к амоксициллину/клавуланату, отсутствуют [29].

Другой серьезной проблемой является растущая ре-
зистентность S. pneumoniae к пенициллину (резистент-
ность этого возбудителя к β-лактамам обусловлена мо-
дификацией пенициллинсвязывающих белков и не
связана с продукцией β-лактамаз). Так, наиболее пока-
зательны данные по Испании, где уровень резистент-
ности пневмококков к пенициллину составляет 32%, к
азитромицину – 24%, цефподоксиму – 32%, цефурокси-
му – 34% и цефаклору – 69,9%, однако к амоксицилли-
ну/клавуланату были нечувствительны лишь 3,7%
штаммов [31]. Для России данная проблема также не яв-
ляется столь острой, уровень устойчивости пневмокок-
ков к пенициллину остается стабильным и не превы-
шает 10%, при этом в большинстве случаев выявляются
умеренно резистентные штаммы [29]. Частота умерен-

но резистентных к амоксициллину/клавуланату штам-
мов S. pneumoniae не превышает 0,5%.

Тактика антибактериальной терапии 

при обострении ХОБЛ

Важным моментом при выборе антибактериального
препарата при обострении ХОБЛ является рубрифика-
ция пациентов с учетом так называемых модифициру-
ющих факторов, определяющих структуру вероятных
возбудителей, распространенность определенных ме-
ханизмов устойчивости и, соответственно, тактику ан-
тибактериальной терапии. Так, при неосложненном
обострении заболевания2 чаще выделяются H. influen-
zae, S. pneumoniae и M. catarrhalis, для которых характе-
рен природный уровень чувствительности к антибак-
териальным препаратам.

В этиологии осложненного обострения ХОБЛ3 воз-
растает значение грамотрицательных энтеробактерий
и P. aeruginosa, чаще выделяются лекарственно-устой-
чивые S. рneumoniae, β-лактамазопродуцирующие штам-
мы H. influenzae, составляющие в целом у пациентов со
снижением ОФВ

1
≤35% (от должных значений) до 63%

от числа всех бактериальных изолятов [32].
Эмпирическая антибиотикотерапия инфекционно-

го обострения ХОБЛ предусматривает выбор препара-
тов, активных в отношении наиболее вероятных бакте-
риальных возбудителей, с учетом распространенности
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2Нечастые (<4) обострения заболевания в течение 12 мес, возникающие у больных в возрасте до 60 лет с отсутствием серьезных сопутству-

ющих заболеваний и незначительными или умеренными нарушениями бронхиальной проходимости (ОФВ
1
=50% от должных значений).

3Возраст пациента 60 лет и старше и/или выраженные нарушения вентиляционной функции легких (ОФВ
1
<50% от должных значений),

и/или наличие серьезных сопутствующих заболеваний (сахарный диабет, застойная сердечная недостаточность, заболевания печени и по-

чек с нарушениями их функции и др.), и/или 4 обострения и более в течение 12 мес, и/или госпитализации по поводу обострения в пред-

шествующие 12 мес, и/или использование системных глюкокортикостероидов или антибиотиков в предшествующие 3 мес.
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механизмов приобретенной устойчивости к различ-
ным классам антибиотиков. Очевидно, что выбор ан-
тибиотика в каждом конкретном случае должен мини-
мизировать вероятность терапевтической неудачи.
Кроме того, важным критерием эффективности анти-
биотикотерапии при ХОБЛ является длительность пе-
риода между обострениями.

В этом отношении перспективы использования при
обострении ХОБЛ препаратов из группы макролидов
претерпевают существенные изменения. Так, по дан-
ным ряда исследований, «респираторные» фторхино-
лоны и амоксициллин/клавуланат, характеризующие-
ся более выраженной антигемофильной активностью,
вызывают большую частоту эрадикации и, как следст-
вие этого, более длительный безрецидивный период
по сравнению с современными (азитромицин, кларит-
ромицин) макролидами [26, 33].

В настоящее время практическому врачу предлагает-
ся следующий подход при выборе антибактериального
препарата [34]. В случае простого/неосложненного
обострения ХОБЛ назначают амоксициллин либо «со-

временные» макролиды (азитромицин, кларитроми-
цин) или цефуроксима аксетил (рис. 4).

Напротив, в группе пациентов, переносящих ослож-
ненное обострение ХОБЛ, рекомендуется применение
амоксициллина/клавуланата либо «респираторных»
фторхинолонов (левофлоксацин, моксифлоксацин,
гемифлоксацин). Присутствие же факторов риска си-
негнойной инфекции (ОФВ

1
<35% от должных значе-

ний, хроническое отделение гнойной мокроты, нали-
чие бронхоэктазов, предшествующее выделение 
P. aeruginosa из мокроты) определяет выбор в пользу
левофлоксацина.

Завершая настоящий обзор, хотелось бы обратиться
к статистике потребления антимикробных препара-
тов. Так, в Российской Федерации, по данным фармако-
эпидемиологических исследований, доля «защищен-
ных» аминопенициллинов, применявшихся для тера-
пии инфекционного обострения ХОБЛ, не превышает
5% [35]. В структуре же госпитального применения ан-
тибиотиков пенициллинового ряда в нашей стране ли-
дирующие позиции занимают цефалоспорины II и III
поколения, в то время как «ингибиторозащищенные»
аминопенициллины практически не применяются [36].

Напротив, в странах Европы в 50% случаев амбула-
торного и в 45–75% случаев стационарного лечения
препаратами пенициллинового ряда используют «ин-
гибиторозащищенные» пенициллины (амоксицил-
лин/клавуланат) с отчетливой тенденцией к увеличе-
нию такого рода назначений [37]. По данным австрий-
ских ученых, потребление амоксициллина/клавулана-
та с 1998 по 2007 г. характеризовалось значительным
ростом [38].
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Рис. 4. Эмпирическая антибактериальная терапия 

инфекционного обострения ХОБЛ [34].
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Рис. 3. Распространенность β-лактамазопродуцирующих

штаммов H. influenzae в различных странах мира 

(n=2240) [30].
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Х
роническая обструктивная болезнь легких
(ХОБЛ) - хроническое, экологически опосредо-
ванное воспалительное заболевание респира-

торной системы с поражением воздухоносных путей и
легочной паренхимы, развитием эмфиземы, проявля-
ющееся частично обратимой бронхиальной обструк-
цией, прогрессированием и нарастающими явлениями
хронической дыхательной недостаточности. Междуна-
родный документ по ХОБЛ – GOLD в редакции 2009 г.
так трактует это заболевание:
– ХОБЛ является предотвратимым и курабельным за-

болеванием с определенным внелегочным эффек-
том, который может способствовать тяжести течения
болезни у отдельных пациентов;

– легочный компонент заболевания характеризуется
не полностью обратимым ограничением дыхатель-
ного потока;

– это ограничение дыхательного потока обычно про-
грессирует и связано с аномальным воспалительным
ответом легких на вредные частицы или газы;

– во всем мире курение сигарет является наиболее значи-
мым фактором риска ХОБЛ, хотя во многих странах за-
грязнение воздуха вследствие горения древесины или
другой биомассы рассматривается как фактор ХОБЛ.
Успехи в ранней диагностике и своевременно назна-

ченном рациональном лечении сделали это заболева-
ние предотвратимым и отвечающим на лечение
(А.Г.Чучалин и соавт., 1999; Е.И.Шмелев, 2003). Результа-
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ты 8 метаанализов и 42 рандомизированных контро-
лируемых клинических исследований свидетельству-
ют о возможности влиять на прогноз ХОБЛ (T.Wilt и со-
авт., 2007). Динамика состояния ХОБЛ хорошо изучена
как в ретроспективных, так и во многих рандомизиро-
ванных контролируемых клинических исследованиях
(А.Г.Чучалин и соавт., 2005). Бронхолитические препа-
раты составляют основу симптоматической терапии
ХОБЛ, позволяют поддерживать качество жизни паци-
ентов. Эксперты глобальной стратегии по диагностике,
лечению и профилактике ХОБЛ (GOLD, 2009) отмеча-
ли, что применение лекарственных средств, способ-
ных тормозить хроническое воспаление дыхательных
путей, составляет одно из важнейших направлений па-
тогенетического лечения ХОБЛ.

Доказанной активностью в отношении воспаления
дыхательных путей обладают глюкокортикостероиды
(ГКС). Системные ГКС эффективны, но их побочные
эффекты подчас сопоставимы с лечебными свойст-
вами, что ограничивает их применение периодом обо-
стрения ХОБЛ (GOLD, 2003; Соглашение ERS/ATS,
2004). Эти же ключевые международные документы для
больных с объемом форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду (ОФВ

1
) менее 50% от должных рекомендуют на-

ряду с бронхолитиками длительного действия приме-
нение ингаляционных ГКС (ИГКС), хотя их эффект при
ХОБЛ заметно слабее, чем при бронхиальной астме.
Длительная терапия фиксированными комбинациями
ИГКС с бронхолитиками длительного действия (ино-
гда одновременно холиноблокирующего и адреноми-
метического действия) оказывает благоприятное влия-
ние на параметры спирометрии, частоту и тяжесть
обострений. Тем не менее ИГКС не лишены нежела-
тельных реакций. Продолжается обсуждение причин
учащения пневмоний при применении сальметеро-
ла/флутиказона (P.Calverley и соавт., 2010). Охриплость
голоса – один из вероятных побочных эффектов ИГКС,
но этот же признак может быть проявлением ларинге-
ального туберкулеза. В странах с высокой распростра-
ненностью туберкулеза у больных бронхиальной аст-
мой, получавших ИГКС, отмечены случаи туберкулеза
голосовых связок и гортани (P.Wang и соавт., 2007).

Среди применяющихся средств воздействия на ано-
мальный воспалительный процесс при ХОБЛ продол-
жается изучение фенспирида (Эреспал). Препарат
влияет на разные звенья воспалительного процесса: пу-
тем торможения транспорта ионов кальция внутрь
клеток он уменьшает выработку всех метаболитов ара-
хидоновой кислоты, как простагландинов, так и лейко-
триенов, снижает активность фосфолипазы А

2
. Проис-

ходит угнетение темпов экссудации и развития отека в
I фазе воспаления, а также (за счет блокады хемотакси-
са и высвобождения цитокинов, в том числе фактора
некроза опухоли-α) создается препятствие переходу
воспалительного процесса в клеточную фазу. Фенспи-
рид проявляет антагонизм к медиаторам воспаления и
аллергии (серотонину, гистамину, брадикинину) по-
средством блокады Н

1
-рецепторов, оказывая тем са-

мым противоотечное, спазмолитическое (в отноше-
нии гладкой мускулатуры бронхов) действие; снижает
объем бронхиального секрета, не нарушая базальной
секреции. Уменьшению объема выделяемой мокроты
способствует также свойство препарата блокировать 
α-адренергические рецепторы, через которые стимули-
руется секреция вязкой слизи. Кроме того, есть свиде-
тельства, что фенспирид может ограничивать продук-
цию свободных радикалов на уровне продуцирующих
клеток, а также ингибирует миграцию нейтрофилов,
контролируя, таким образом, интенсивность оксидатив-
ных нарушений в тканях (В.Ф.Жданов, 2002; R.Jankowski,
2002; Л.Б.Лазебник, З.Ф.Михайлова, 2004). В многоцент-
ровом исследовании отечественных авторов дока-
зана перспективность сочетанной терапии фенспи-

ридом и ипратропия бромидом при длительной тера-
пии ХОБЛ (А.Г.Чучалин и соавт., 2005). Несомненный
интерес представляют исследования, проведенные под
руководством Е.И.Шмелева, в которых фенспирид был
сопоставлен с ИГКС (E.Shmelev, Y.Kunicina, 2006). Иссле-
дование и применение этого препарата расширяются в
оториноларингологии (Ю.В.Черненков и соавт., 2010).

Все это стало причиной обобщения результатов ис-
следований фенспирида в наших клиниках. В 3-месяч-
ном ретроспективном исследовании фенспирида в Ка-
зани и г. Кирове было показано его влияние на улучше-
ние бронхиальной проходимости у больных с ХОБЛ 
в сочетании с традиционной бронхолитической тера-
пией. У пациентов, продолжавших прием фенспирида
2 раза в день в течение 12 мес, сохраняется положи-
тельный эффект препарата в отношении ОФВ

1
при со-

поставлении с группой сравнения.
Проведен сравнительный анализ эффективности

разных вариантов комбинированного лечения паци-
ентов со стабильной ХОБЛ средней степени тяжести с
использованием противовоспалительных препаратов
разных фармакологических групп в амбулаторных ус-
ловиях. Для этого пациенты (51 человек) со стабиль-
ной ХОБЛ средней степени тяжести по истечении 3 мес
терапии были разделены на 2 группы, сопоставимые по
полу, возрасту, частоте и выраженности симптомов, ре-
зультатам спирометрии и значениям СОЭ. Все пациен-
ты основной группы получали фенспирид и достовер-
но чаще теофиллин и N-ацетилцистеин; всем пациентам
группы сравнения назначали ИГКС в дозе 798,15±86,42
мкг/сут в пересчете на беклометазон.

Через 3 мес наблюдения все пациенты основной груп-
пы были в стабильном состоянии. У них достоверно
снизилась частота кашля (p<0,05) и выделение мокроты
(p<0,01), увеличились значения ОФВ

1
(p=0,017) и пико-

вой объемной скорости выдоха (ПОС; p<0,05); достовер-
но уменьшились средние значения СОЭ (p<0.001). В
группе сравнения через 3 мес лечения было отмечено
улучшение клинико-функционального состояния паци-
ентов в виде увеличения количества пациентов, пере-
ставших жаловаться на одышку при нагрузке (p=0,05) и
кашель (p<0,05). Изменения параметров функции внеш-
него дыхания и СОЭ не были достоверными.

При сравнении групп через 3 мес наблюдения и лече-
ния обнаружены различия по следующим критериям: в
основной группе оказалось достоверно больше паци-
ентов с сухим кашлем (54,2% против 18,5%, p<0,05) и
меньше выделяющих мокроту при кашле (16,7% против
44,4%). Таким образом, установлено, что комбиниро-
ванная терапия стабильной ХОБЛ средней степени тя-
жести в амбулаторных условиях с включением в схему
лечения фенспирида в сочетании с теофиллином и 
N-ацетилцистеином в стандартных дозах достоверно
улучшает клинико-функциональное состояние паци-
ентов, сопоставима по эффективности с применением
средних доз ИГКС (800 мкг/сут в пересчете на бекломе-
тазона дипропионат) и, кроме того, превосходит эф-
фект ИГКС в воздействии на частоту гиперпродукции
мокроты.

В другой серии исследований проведена оценка из-
менения ОФВ

1
у больных с ХОБЛ с интервалами в 1, 2,

3, 4, 5, 6–7, 8 лет и более и предпринята попытка вы-
явить факторы, влияющие на динамику этого показате-
ля. Критериями включения больных в данное исследова-
ние были наблюдение у пульмонолога кафедры фтизио-
пульмонологии или консультативно-диагностического
центра ГОУ ВПО «Казанский ГМУ Росздрава» не ме-
нее 1 года; подтверждение или установление диагноза
ХОБЛ (хотя бы одна точка исследования, в которой отно-
шение ОФВ

1
/функция жизненной емкости легких

(ФЖЕЛ) было менее 70%) в период наблюдения у пульмо-
нолога. Отбор клинических случаев проводили из ком-
пьютерной базы консультаций и наблюдения пульмоно-



логических больных (формат Dbase-IV), которая ведется
на кафедре фтизиопульмонологии ГОУ ВПО «Казанский
ГМУ Росздрава» с 1993 г. в среде Clipper 5.01.

Обследован 191 пациент с ХОБЛ (124 мужчин, 67
женщин), средний возраст 51,2±1,1 года (от 18 до 79
лет), время с момента выявления заболевания до нача-
ла наблюдения  10,7±0,7 года (от 1 до 42 лет). Из иссле-
дования были исключены пациенты с другими сопут-
ствующими заболеваниями органов дыхания. В 96,3%
случаев 1-й визит пациента к кафедральному пульмо-
нологу соответствовал обострению, и только в 3,7%
случаев состояние было стабильным. Вредные произ-
водственные факторы были выявлены у 22,0% пациен-
тов (7,9% – пыль, 11,0% – раздражающие вещества, 2,1% –
высокие температуры/дым, 1,0% – СВЧ-излучение).
Комплаентность пациентов в 2,1% случаев была низ-
кой, в 65,4% – умеренной и в 32,5% – высокой.

Во всех случаях больным проводили сбор анамнеза,
клинические, лабораторные исследования, фиксиро-
вали результаты исследований, проведенных ранее,
проведенное лечение, фазу процесса, статус курения,
комплаентность. У всех больных проводили исследова-
ние функции внешнего дыхания (ФВД) на аппаратах
открытого типа (пневмотахографах с интеграторами),
оценивали ФЖЕЛ, ОФВ

1
(в литрах и процентах от

должных величин), индекс Тиффно ОФВ
1
/ФЖЕЛ%,

ПОС, мгновенные объемные скорости на уровне 25, 50
и 75% (МОС

25
, МОС

50
и МОС

75
; в л/с и процентах от

должных величин), а также среднюю объемную ско-
рость на уровне 25–75% от жизненной емкости легких –
ЖЕЛ (СОС

25–75
; в л/с и процентах от должных величин).

В качестве ключевого параметра был определен ОФВ
1
.

Обследование пациентов проводили в исходном со-
стоянии, а также в динамике с интервалом от 1 года до
10 лет и более. Во всех случаях нулевой точкой был 1-й

визит к пульмонологу на кафедру, от которого и вели
отсчет. При разделении больных на подгруппы с поло-
жительной и отрицательной динамикой был избран
критерий изменений в 200 мл. Критерием ответа на ле-
чение была динамика ОФВ

1
на 200 мл и более, сниже-

ние на 200 мл и более.
Через 1 год первичного лечения у пульмонолога ко-

личество госпитализаций снизилось с 39,4 до 16,2%
(p<0,001). Проведено сопоставление состояния боль-
ных, наблюдавшихся с интервалом от 1 года до 8 лет и
более. Определенные закономерности, подтвержден-
ные статистически значимыми результатами, просле-
жены только в период до 7 лет, тогда как при дальней-
шем наблюдении (8–13 лет) эти закономерности утра-
чивались. В период от 1 года до 7 лет средние значения
ОФВ

1
имели прогрессирующую отрицательную дина-

мику, тогда как ЖЕЛ имела тенденцию к положитель-
ной динамике в течение первых двух, а ПОС – первых
3-х лет, и только на более поздних сроках средние зна-
чения изменения этих показателей становились отри-
цательными.

Установлено, что курение негативно влияло на брон-
хиальную проходимость у представителей обоих по-
лов, но в большей степени у женщин. В проведенной
работе терапевтическое сотрудничество оказывало
очень значительное влияние на динамику ОФВ

1
. У

больных с высокой степенью терапевтического сот-
рудничества отмечено замедление снижения этого па-
раметра в течение 5 лет наблюдения. При анализе годо-
вого наблюдения у пульмонолога (выравнивание по
факторам лечения) у больных с высокой комплаентно-
стью средние изменения ОФВ

1
составили + 0,010±0,096 л,

а у остальных пациентов -0,369±0,158 л (p<0,05). Влия-
ние комплаентности на динамику ОФВ

1
утрачивало

статистическую значимость через 6–7, а также 8 лет на-
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блюдения и более. Отношение шансов (OR) увеличе-
ния ОФВ

1
в течение года составило 2,55, а между комп-

лаентностью и изменениями ОФВ
1

за этот период был
высокий уровень сопряженности (χ2=4,11; d.f.=1;
p<0,05). Через 6 лет наблюдения эти показатели были
еще выше: OR=6,0; χ2=4,62; d.f.=1; p<0,05. Исследование
показало, что терапевтическое сотрудничество являет-
ся столь же важным фактором прогноза динамики
ОФВ

1
, как и прекращение курения.

Тяжесть и частота обострений были предметом мно-
гих эпидемиологических и фармакологических работ.
В нашем исследовании наряду с фактором курения уже
на 1-м году наблюдения отчетливо было влияние обо-
стрений. В группе с негативной динамикой ОФВ

1
чаще

отмечены 3 обострения и более в течение 1 года (45,4%
против 24,1%; p=0,05), была выше потребность в брон-
холитиках.

Проведена оценка влияния отдельных лекарствен-
ных препаратов и их групп на динамику ОФВ

1
при дли-

тельном наблюдении. В нашем исследовании примене-
ние бронхолитиков короткого действия сопровожда-
лось значениями OR 1,66 и 1,75 как на 1-м году наблю-
дения пульмонолога, так и при годичном наблюдении
через 4–5 лет. На 4-м году наблюдения у пациентов, по-
лучавших ипратропий/фенотерол, динамика ОФВ

1
бы-

ла достоверно лучшей, чем у не получавших
(+0,069±0,083 л против -0,259±0,111 л; p<0,05). Сходной
была картина у пациентов, получавших тиотропий. OR
увеличения ОФВ

1
у получавших ингаляции тиотропия

на 3–5-м году наблюдения составило 2,52, 1,83 и 2,71
соответственно, а при годичном наблюдении у пульмо-
нолога через 4–5 лет достигало 6,5. В данной работе
показана его эффективность на разных этапах наблю-
дения за больными с ХОБЛ.

На 1-м году наблюдения динамика параметров спи-
рограммы была более благоприятной у больных, полу-
чавших ИГКС одновременно с бронхолитиками, хотя
связи эффекта с дозой гормонов не установлено. Реак-
ция на ИГКС была лучше у больных с большей степе-
нью обструкции дыхательных путей. Частота примене-
ния ИГКС у лиц с увеличением ОФВ

1
на 200 мл и более

составила 44,8%, а при снижении на 200 мл и более –
18,2% (p<0,05). Результаты исследования свидетельст-
вовали в пользу эффективности и высокой безопасно-
сти ИГКС при ХОБЛ, применявшихся вместе с бронхо-
литиками, в течение первых 3-х лет наблюдения. На 1-м
году наблюдения частота применения ИГКС увеличи-
лась с 5,1 до 28,3% (p<0,001), а при годичном наблюде-
нии у пульмонолога была исходно выше, не измени-
лась и составляла в начальной и конечной точках по
36,1%. Результаты этого этапа анализа полученных дан-
ных выявили неоднозначность годичной динамики
ФВД под влиянием терапии ИГКС на разных сроках на-
блюдения. Эффективность ИГКС на первом году их при-
менения была более высокой, чем на 4-м и 5-м годах на-
блюдения. OR улучшения ОФВ

1
в течение года в начале

наблюдения у пульмонолога было высоким и состави-
ло 3,75 (χ2=7,15; d.f.=1; p<0,001), а при последующем го-
дичном наблюдении OR было меньше единицы - 0,81.
OR увеличения ОФВ

1
на 2-м и 3-м годах составило 1,5 и

1,85 соответственно, OR было равно 1,9 при наблюде-
нии 8 лет и более, но при оценке состояния с интерва-
лом в 4, 5 и 6-7 лет было 0,78, 0,88 и 1,10, т.е. увеличение
ОФВ

1
было маловероятно. Средние значения ОФВ

1
до-

стоверно различались и были лучше при применении
ИГКС только в 1-й и на 3-й год наблюдения. Это созвуч-
но метаанализу 7 рандомизированных клинических
контролируемых исследований продолжительностью
не менее 12 мес: у больных со среднетяжелой и тяже-
лой ХОБЛ установлено, что в течение первых 6 мес по-
сле рандомизации применение ИГКС сопровождалось
достоверным приростом ОФВ

1
по сравнению с плаце-

бо, в период с 6 по 36-й месяц наблюдения различий в

снижении ОФВ
1

с плацебо не было. Авторы отметили,
что ИГКС не влияли на дальнейшее снижение ОФВ

1
у

больных с ХОБЛ (J.Soriano и соавт., 2007).
OR увеличения ОФВ

1
среди пациентов, получавших

фенспирид не менее 3 мес в год, было 1,92 через 1 год,
2,24 – через 2 года, 2,19 – через 3 года. Проведенное ис-
следование выявило тенденцию к положительному
влиянию фенспирида на параметры ФВД у больных с
ХОБЛ в первые 3 года наблюдения, – т.е. дольше, чем
при применении ИГКС. Была подтверждена возмож-
ность контроля над бронхиальной проходимостью
при ХОБЛ. Ключевыми условиями положительной ди-
намики ОФВ

1
являются прекращение курения, высо-

кий уровень терапевтического сотрудничества, макси-
мально возможное снижение частоты обострений и
рациональная медикаментозная терапия.

Опыт применения фенспирида и сопоставление по-
лученных данных с публикациями других ученых поз-
воляют заключить, что препарат сохраняет свою зна-
чимость в терапии ХОБЛ легкой и средней степени тя-
жести течения. Однако следует отметить, что существу-
ющие терапевтические подходы обеспечивают стаби-
лизацию показателей функции дыхания при ХОБЛ в
течение 3-х лет наблюдения (сочетание ИГКС с брон-
холитиками короткого или длительного действия, N-
ацетилцистеин, фенспирид). Через 6 лет и более моди-
фицирующее влияние терапии было слабым, и веду-
щим фактором замедления снижения ОФВ

1
оставался

отказ от курения.
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Х
роническая обструктивная болезнь легких
(ХОБЛ) является одной из ведущих причин забо-
леваемости и смертности в современном обще-

стве [1]. По данным исследования со всемирным охва-
том (BOLD), распространенность ХОБЛ II стадии и вы-
ше в мире среди лиц старше 40 лет составляет 10,1±4,8%
(для мужчин – 11,8±7,9%, для женщин – 8,5±5,8%) [2]. По
данным ВОЗ, в настоящее время ХОБЛ является 4-й ли-
дирующей причиной смерти в мире и составляет 4,8%
всех причин смерти [3].

Внебольничная пневмония (ВП) также относится к
числу наиболее распространенных инфекционных за-
болеваний человека. Заболеваемость ВП в развитых
странах составляет 2–15 случаев на 1000 человек в год, 
а летальность среди госпитализированных больных до-
стигает 5-15% [4–6].

Какие взаимоотношения между ХОБЛ и ВП или как
часто пневмония развивается у больных ХОБЛ?

В настоящее время есть основания, чтобы рассмат-
ривать ХОБЛ как фактор риска для развития ВП, и мно-
гочисленные исследования, посвященные изучению
ВП, показали, что ХОБЛ упоминается как сопутствую-
щая патология у 19–62% пациентов с ВП [7–15].

В исследовании M.Merino-Sánches и соавт. показано,
что заболеваемость ВП у больных с обострением ХОБЛ
в 2 раза выше, чем у пациентов в общей популяции [16].
При обследовании 596 больных ХОБЛ установлено,
что общее число ВП у больных ХОБЛ составило 55,5 на
1000 человеколет. В недавно проведенном нами иссле-
довании частота встречаемости ВП у больных с обост-
рением ХОБЛ составила 18,7% случаев [17], что согласу-
ется и с данными других авторов.

Среди больных ВП пациенты с обструктивными за-
болеваниями легких занимают довольно большой
удельный вес. В исследовании W.Boersma и соавт. при
проведении функциональных исследований среди 126
больных ВП бронхиальная обструкция и бронхиаль-
ная гиперреактивность были выявлены у 59% пациен-
тов [18]. На основании полученных данных авторы
предположили, что бронхиальная обструкция является
фактором риска развития ВП. 

D.Mannino и соавт. на основе базы данных двух круп-
ных эпидемиологических исследований (Atherosclero-
sis Risk in Communities Study и Cardiovascular Health
Study), включивших в совокупности 20 375 больных
старше 45 лет, проанализировали риск развития ВП,
требующей госпитализации в стационар [19]. Наи-
меньшая частота ВП выявлена у больных с нормальны-
ми функциональными показателями (1,5 на 1000 чело-
веколет), а максимальная – у больных ХОБЛ III и IV ста-
диями (22,7 на 1000 человеколет). После внесения по-
правок на сопутствующие заболевания наличие ХОБЛ
явилось фактором риска госпитализации по поводу
ВП: ХОБЛ II стадии – отношение риска (ОР) 2,25, 95%
доверительный интервал (ДИ) 1,35–3,75; ХОБЛ III и IV

стадий – ОР 5,65, 95% ДИ 3,29–9,67. Таким образом, на-
личие ХОБЛ и ее тяжесть явились независимыми пре-
дикторами развития ВП, требующих госпитализаций.

Факторы риска развития ВП у больных ХОБЛ

Фактором риска развития ХОБЛ является курение. В
то же время курение – известный и важный фактор ри-
ска развития ВП [20, 21]. Существуют доказательства о
более высокой подверженности инфекциям дыхатель-
ных путей у курильщиков по сравнению с некурящими
[22]. J.Almiral и соавт. оценивали популяционный атри-
бутивный риск курения и влияние табакокурения на
развитие ВП у взрослых [23]. Исследование проведено
методом «случай-контроль», в нем участвовали 205 че-
ловек в возрасте от 15 до 74 лет с диагнозом ВП и 475
человек в качестве группы контроля. Отношение шан-
сов (ОШ) для развития ВП при курении любого вида та-
бака составило 2,0 (95% ДИ 1,24–3,24); для актуальных
курильщиков – 1,88 (95% ДИ 1,11–3,19), для бывших ку-
рильщиков – 2,14 (95% ДИ 1,26–3,65). Тенденция повы-
шенного риска развития ВП наблюдалась при увеличе-
нии продолжительности курения, среднего числа вы-
куренных сигарет за день и кумулятивного потребле-
ния сигарет. Предполагается, что влияние табакокуре-
ния на развитие пневмонии реализуется через нару-
шенные защитные механизмы организма [20].

По данным C.Crim и соавт., независящими от лечения
факторами риска развития ВП у больных ХОБЛ были
возраст больных старше 55 лет, объем форсированно-
го выдоха за 1-ю секунду (ОФВ

1
) менее 50%, обостре-

ния ХОБЛ в течение предшествующего года, тяжелая
одышка по шкале MRC (4–5 баллов) и низкий индекс
массы тела (менее 25 кг/м2) [24]. По данным метаанали-
за D.Sin и соавт., пневмонии чаще развиваются у более
пожилых больных ХОБЛ (63,2±9,7 года против 61,5±9,9
года, р=0,014) и у больных с более низкими значениями
постбронходилатационного ОФВ

1
(43,0±18,6% против

45,6±20,3%, р=0,043) [25].
Повышение интереса к проблеме пневмонии у боль-

ных ХОБЛ в последние годы связано с появлением от-
носительно новых данных о поддерживающей терапии
ингаляционными глюкокортикостероидами (ИГКС)
как о факторе риска развития ВП [27].

Пневмония как побочный эффект терапии ИГКС 

в рандомизированных контролируемых 

исследованиях

Как минимум в пяти крупных рандомизированных
контролируемых исследованиях (РКИ) получена ин-
формация об увеличении риска развития пневмоний
на фоне приема ИГКС [28–32].

В исследовании TORCH (Towards a Revolution in
COPD Health) оценивали влияние флутиказона пропи-
оната (ФП) в комбинации с сальметеролом (СЛМ) на
общую летальность среди больных ХОБЛ. Установлено,
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что, несмотря на снижение частоты среднетяжелых и
тяжелых обострений ХОБЛ, такая терапия повышает
риск развития пневмоний [28]. Участники исследова-
ния – 6184 больных ХОБЛ (средний возраст 65 лет,
мужчин – 76%, средний стаж курения – 48 пачколет, ис-
ходный ОФВ

1
– 44%) – были рандомизированы в четы-

ре лечебные группы, и в течение 3 лет получали ФП
1000 мкг/сут, СЛМ 100 мкг/сут, комбинацию этих пре-
паратов в одном ингаляторе 100/1000 мкг/сут или пла-
цебо. В данном анализе не использовали определен-
ных критериев пневмонии, а суммировали все упоми-
нания о пневмонии и легочной инфекции в диагнозах.

За время исследования пневмония чаще регистриро-
валась у больных, получавших ФП или комбинирован-
ную терапию (18,3 и 19,6% соответственно), чем в груп-
пах СЛМ и плацебо (12,3 и 13,3% соответственно; рис. 1)
[28]. Промежуток времени до развития первой пневмо-
нии был значительно меньше в обеих группах, получав-
ших ИГКС. Риск нежелательного исхода (hazard ratio)
при лечении комбинированным препаратом по сравне-
нию с плацебо составил 1,64 (95% ДИ 1,33–2,02), для ФП
результат был аналогичным [24]. Это соответствовало
одному случаю ВП на каждого 31 пациента, получавшего
комбинированную терапию СЛМ/ФП в течение 1 года.

Данные о повышенном риске развития ВП у больных
ХОБЛ, принимавших ФП или ФП/СЛМ, были получены
и в других РКИ. В исследовании VIVACE около 1000 па-
циентов ХОБЛ принимали СЛМ 100 мкг/сут или
СЛМ/ФП 100/1000 мкг/сут [29]. На фоне комбиниро-
ванной терапии отмечено меньше обострений с ХОБЛ,
чем на фоне приема СЛМ. Прием СЛМ/ФП привел к до-
стоверно большему числу ВП. В исследовании INSPIRE в
течение 2 лет проводили сравнительный анализ эффек-
тивности тиотропия 18 мкг/сут и СЛМ/ФП 100/1000
мкг/сут у 1323 больных ХОБЛ, первичной конечной
точкой являлось влияние препаратов на обострения
ХОБЛ [30]. В ходе исследования не выявлено различий

между сравниваемыми препаратами по влиянию на
число обострений ХОБЛ, однако в группе пациентов,
принимавших СЛМ/ФП, наблюдалось больше случаев
ВП (8%), чем у больных, принимавших тиотропий (4%).

Еще в двух РКИ, в которых в общей сложности 1579
больных ХОБЛ рандомизировали на группы СЛМ/ФП
100/500 мкг/сут и СЛМ 100 мкг/сут в течение 1 года,
было показано уменьшение числа среднетяжелых и тя-
желых обострений на 30% на фоне комбинированной
терапии, но у этих же пациентов наблюдалось досто-
верное увеличение риска развития ВП (7% против 4% в
одном исследовании и 7% против 2% – в другом) [31, 32].

Пневмония как побочный эффект терапии ИГКС 

в когортных исследованиях

Увеличение риска развития ВП при приеме ИГКС у
больных ХОБЛ выявлено не только в РКИ, но и в ко-
гортных исследованиях [17, 34, 35].

Изучению влияния ИГКС на риск развития пневмо-
ний у больных ХОБЛ было посвящено крупное иссле-
дование «случай-контроль», проведенное P.Ernst и со-
авт. [34]. В данное исследование включали всех пациен-
тов старше 66 лет, учитывали все случаи смертей в тече-
ние 30 сут после госпитализации по поводу пневмо-
нии. В исследуемую когорту пациентов с ХОБЛ вошли
175 906 человек (средний возраст  72 года, 50,1% муж-
чины, среднее время наблюдения 7,1 года). Частота
приема ИГКС у пациентов, заболевших пневмонией,
составила 48,2%, у пациентов контрольной группы –
30,1%. После проведения учета влияния прочих факто-
ров риска пневмонии риск госпитализации по поводу
пневмонии на фоне приема ИГКС составил 70%, ОШ
1,70 (95% ДИ 1,63–1,77). Риск госпитализации из-за
пневмонии при приеме ИГКС был дозозависимым: ма-
ксимальный риск наблюдался при высоких дозах ИГКС
(т.е. дозах ИГКС в пересчете на ФП более 1000 мкг) –
ОШ 2,25. При оценке риска развития пневмонии с ле-
тальным исходом в течение 30 сут выявлено, что теку-
щее использование ИГКС увеличивало риск такого со-
бытия на 53% (ОШ 1,53), а использование высоких доз
ИГКС – на 78% (ОШ 1,78). Таким образом, данное иссле-
дование продемонстрировало дозозависимое увеличе-
ние риска госпитализации и летального исхода в связи
с пневмонией при приеме ИГКС у больных ХОБЛ.

По данным другого крупного обсервационного иссле-
дования, выполненного на основе базы данных Veterans
Affairs и включавшего 145 586 пациентов старше 65 лет,
заболеваемость пневмонией в выборке больных ХОБЛ
составила 6,4 на 100 пациентолет. После внесения по-
правок в статистическую модель также было выявлено,
что прием ИГКС повышает риск развития ВП на 38%
(ОР 1,38; 95% ДИ 1,31–1,45) [35].

В проведенном нами исследовании также выявлено,
что прием ИГКС больными ХОБЛ является фактором
риска развития ВП [17]. В данном исследовании тера-
пию ИГКС получали большинство (53%) больных с
обострением ХОБЛ, и доля пациентов, принимавших
ИГКС, была достоверно больше среди пациентов с ВП,
чем среди больных без ВП (74% против 48%, p=0,044).

Пневмония как побочный эффект терапии ИГКС 

в метаанализах

Повышенный риск развития ВП при приеме ИГКС
больными ХОБЛ был также продемонстрирован в не-
скольких метаанализах [36–40].

В метаанализ M.Drummond и соавт. были включены
11 РКИ (14 426 больных ХОБЛ). Данный анализ не вы-
явил различий по летальности между больными, при-
нимавшими и не принимавших ИГКС: ОР 0,86, 95% ДИ
0,68–1,09, р=0,20 [36]. Однако терапия ИГКС была ассо-
циирована с более высокой заболеваемостью ВП (ОР
1,34; 95% ДИ 1,03–1,75; р=0,03). Субгрупповой анализ
выявил более высокий риск развития ВП в следующих

Рис. 1. Частота пневмоний у больных ХОБЛ при разных

режимах терапии [28].
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Рис. 2. Лимфатические фолликулы в ДП больных ХОБЛ 

при приеме ИГКС и системных ГКС [49].
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подгруппах: дозы ИГКС более 1000 мкг по бекламетазо-
ну (ОР 1,46; 95% ДИ 1,10–1,92; р=0008), длительность
приема ИГКС менее двух лет (ОР 2,12; 95% ДИ 1,47–3,05;
р<0,001), ОФВ

1
<40% (ОР 1,90; 95% ДИ 1,26–2,85;

р=0,002), прием комбинации ИГКС/длительно действу-
ющие β

2
-агонисты (ДДБА): ОР 1,57, 95% ДИ 1,35–1,82;

р<0,001.
По данным метаанализа S.Singh и соавт., основанного

на 18 РКИ (12 446 пациентов с ХОБЛ), терапия
ИГКС/ДДБА не привела к снижению числа тяжелых обо-
стрений ХОБЛ (ОР 0,91; 95% ДИ 0,82–1,01), летальности
от всех (ОР 0,90, 95% ДИ 0,76–1,06): от респираторных
(ОР 0,80, 95% ДИ 0,61–1,05) или сердечно-сосудистых
причин (ОР 1,22, 95% ДИ 0,881,71), но привела к повы-
шенному риску развития пневмонии (ОР 1,63, 95% ДИ
1,35–1,98; р<0,001) [37].

Метаанализ G.Rodrigo и соавт. проведен на основе 18
РКИ (16 996 пациентов с ХОБЛ) [38]. Авторы пришли к
заключению, что ИГКС значительно повышали риск
развития ВП (ОР 1,60; 95% ДИ 1,33–1,92, р<0,001) и тя-
желой пневмонии (ОР 1,71, 95% ДИ 1,46–1,99; р<0,001),
но не увеличивали летальность от пневмонии (1,27;
95% ДИ 0,80–2,03; р=0,31) или общую летальность у
больных ХОБЛ (0,96; 95% ДИ 0,86–1,08; р=0,51). Риск
развития тяжелой ВП был значительно повышен при
сравнении ИГКС с плацебо (ОР 1,81; 95% ДИ 1,44–2,29;
р<0,001) и при сравнении ИГКС с ДДБА (1,68; 1,20–2,34;
р=0,002).

Еще на основе двух метаанализов, представленных в
библиотеке Кокрейна, были сделаны аналогичные за-
ключения: у больных ХОБЛ терапия комбинацией
ИГКС/ДДБА по сравнению с ДДБА повышает риск раз-
вития ВП на 62% (ОР 1,62; 95% ДИ 1,35–1,94) [39]. При
сравнении ИГКС/ДДБА и плацебо было рассчитано
число больных ХОБЛ, которых необходимо пролечить
для возникновения одного случая ВП, – 13 пациентов
(95% ДИ 9–20) [40].

Возможные причины повышенного риска 

развития ВП при приеме ИГКС

Патофизиологические механизмы, благоприятству-
ющие повышенному риску развития пневмоний во
время терапии ИГКС, изучены недостаточно.

О повышении риска пневмоний при приеме ГКС ста-
ло известно вскоре после внедрения первых стероидов
в клиническую практику, причем развитие ВП возмож-
но у больных без какой-либо патологии дыхательных
путей – ДП (например, у больных с ревматоидным арт-
ритом) [41]. В когортном исследовании F.Wolfe и соавт.,
включавшем 16 788 больных с ревматоидным артри-
том, показано, что терапия пероральными ГКС приво-
дит к повышенному риску развития ВП (ОР 1,7; 95% ДИ
1,5–2,0), причем даже доза преднизолона, равная 10
мг/сут, обеспечивала более чем 2-кратное повышение
риска ВП (ОР 2,1; 95% ДИ 1,7–2,7) [42]. Дозы ФП, кото-
рые назначали почти во всех проведенных исследова-
ниях больным ХОБЛ (в виде монотерапии или
СЛМ/ФП) по своим системным эффектам (подавление
уровня кортизола плазмы), были эквивалентны дозе
перорального преднизолона 10 мг/сут [43].

Предполагается, что предпосылками к развитию
пневмоний при приеме ИГКС у больных ХОБЛ может
быть способность ИГКС угнетать факторы местной им-
мунной защиты, как клеточные (фагоцитоз альвеоляр-
ными макрофагами), так и гуморальные (синтез секре-
торного иммуноглобулина А) [44].

Не исключено, что терапия ИГКС у больных ХОБЛ
приводит к повышению колонизации ДП, которая яв-
ляется существенным фактором риска развития обост-
рений ХОБЛ [45] и, возможно, также фактором риска
развития ВП [46].

В исследовании F.Ko и соавт. у пациентов с ХОБЛ и
пневмонией, постоянно получавших высокие дозы

ИГКС (более 1000 мкг в перерасчете на бекламетазон),
частота выделения микроорганизмов из мокроты была
выше, чем у пациентов, принимавших низкие и сред-
ние дозы ИГКС (50% против 18,2% соответственно) [47].
Кроме того, у больных, принимавших ИГКС до госпи-
тализации, чаще выявляли вирусную природу респира-
торной инфекции (с помощью всех использованных
методов), чем у пациентов, не принимавших ИГКС
(26,3% против 5,8%). Случаи обнаружения Pseudomonas
aeruginosa и других грамотрицательных бактерий ча-
ще встречались у больных ХОБЛ, особенно у прини-
мавших системные ГКС или ИГКС [48].

ИГКС могут подавлять локальный иммунный ответ на
бактериальную инвазию в малых ДП. J.Hogg и соавт.
проанализировали прогностическую значимость па-
тологии малых ДП среди пациентов с ХОБЛ, перенес-
ших операцию по хирургической редукции объема
легких [49]. Степень окклюзии ДП вследствие утолще-
ния бронхиальной стенки и воспалительного ин-
фильтрата в просвете ДП явилась значимым предикто-
ром летальности больных ХОБЛ. Дополнительной на-
ходкой было меньшее число лимфатических фоллику-
лов в малых ДП у больных ХОБЛ, принимавших ИГКС и
системные ГКС (рис. 2), что отражает наличие наруше-
ния адаптивного иммунного ответа в периферических
отделах легких. Авторы предположили, что патологи-
ческие изменения в малых ДП способствуют повышен-
ному риску развития ВП у больных ХОБЛ.

Объяснением повышенной колонизации у больных
ХОБЛ на фоне терапии ИГКС является снижение барь-
ерной функции респираторного эпителия. Одним из
ключевых защитных факторов эпителия в ответ на ад-
гезию микроорганизмов являются тол-рецепторы
(TLRs). TLR4 – важная сигнальная молекула воспали-
тельного ответа на грамотрицательные микроорганиз-
мы, регулирующая индуцибельную экспрессию мно-
гих цитокинов, хемокинов, молекул адгезии и остро-
фазовых белков [50, 51]. У больных ХОБЛ экспрессия
гена TLR4 значительно снижена [51]. В исследовании in
vitro R.MacRedmond и соавт. выявили, что добавление к
эпителиальной клеточной культуре препаратов ГКС
ФП и дексаметазона приводит к дозозависимому сни-
жению TLR4, а также снижению выработки провоспа-
лительного цитокина интеролейкина-8 в ответ на ли-
пополисахарид [52]. Данная модуляция экспрессии
TLR4 в респираторном эпителии при терапии ГКС мо-
жет объяснить повышенную чувствительность боль-
ных ХОБЛ к колонизации ДП патогенными бактерия-
ми и развитию респираторных инфекций.

Имеет ли значение препарат ИГКС как фактор 

риска развития ВП у больных ХОБЛ?

Во всех приведенных выше РКИ и когортных иссле-
дованиях в роли ИГКС, «виновного» в развитии ВП, фи-
гурировали препараты ФП в виде монотерапии или в
виде комбинации СЛМ/ФП. В то же время неясно, мож-
но ли экстраполировать данный неблагоприятный эф-
фект терапии на другие ИГКС, например будесонид и
комбинацию будесонид/формотерол? ФП и будесонид
имеют определенные отличия по механизмам действия
и метаболизму препаратов, которые могут привести к
разному воздействию препаратов ИГКС на локальные
факторы иммунной зашиты, и, следовательно, к разно-
му риску развития пневмонии [44]. Для ответа на этот
вопрос и был проведен метаанализ D.Sin и соавт. [25].

Данный метаанализ основан на 7 РКИ, в которых боль-
ные ХОБЛ на протяжении как минимум 12 мес прини-
мали будесонид в виде монотерапии или в комбинации
с формотеролом (больные в группе сравнения получа-
ли плацебо или формотерол). Первичный анализ был
выполнен для сравнения риска развития пневмонии в
группе будесонида через 15 сут терапии и до заверше-
ния исследования. В отличие от предыдущих метаана-
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лизов, посвященных оценке влияния терапии ИГКС на
развитие пневмонии, авторы этого метаанализа имели
доступ к индивидуальным данным пациентов, прини-
мавших участие в исследованиях, и могли сделать адек-
ватные поправки с учетом возраста, функциональных
показателей и клинических данных больных. 

Всего проанализированы данные 7042 больных
ХОБЛ, из которых 3801 пациент принимал будесонид
или будесонид/формотерол (доза будесонида состав-
ляла 320–1280 мкг/сут) и 3241 больной – плацебо или
формотерол. В общей сложности совокупное время те-
рапии будесонидом составило 5212 человеколет. В со-
ответствии с классификацией GOLD больные ХОБЛ от-
носились к классам I: II: III: IV в следующем порядке –
10, 16, 52 и 22%. Пневмония как побочный эффект (т.е.
развитие нежелательного явления или ухудшение су-
ществующего заболевания) отмечена у 3% больных и
как серьезный побочный эффект (т.е. побочный эф-

фект, приведший к смерти больного или потребовав-
ший его госпитализации) – у 1% пациентов, включен-
ных в анализ. Пневмония одинаково часто развивалась
в двух группах сравнения. С учетом данных о возрасте,
поле, статусе курения, индексе массы тела и ОФВ

1
скор-

ригированное ОР для развития пневмонии как побоч-
ного эффекта терапии будесонидом составило 1,05
(95% ДИ 0,81–1,37; рис. 3) и как серьезного побочного
эффекта – 0,92 (95% ДИ 0,62–1,35; рис. 4).

Степень тяжести ХОБЛ не влияла на число развития
ВП как побочного эффекта, но пневмонии, расценен-
ные как серьезный побочный эффект, достоверно ча-
ще встречались у больных с III и IV стадиями ХОБЛ
(р=0,017).

Таким образом, метаанализ D.Sin и соавт. позволяет
сделать выводы о том, что в отличие от ФП или
СЛМ/ФП терапия будесонидом и будесонидом/формо-
теролом у больных ХОБЛ не сопровождается повы-
шенным риском развития пневмоний.

Различия между эффектами ФП и будесонида

Отличия по риску развития ВП у больных ХОБЛ при
приеме ФП и будесонида можно объяснить разными
дозами ИГКС, которые использовали в проведенных
исследованиях. В большинстве работ средняя суточная
доза ФП составляла 1000 мкг (эквивалентна дозе бекла-
метазона – 2000 мкг), а суточная доза будесонида – 640
мкг (эквивалентна дозе бекламетазона – 1000 мкг). Та-
ким образом, имело место 2-кратное различие доз пре-
паратов ИГКС, что может быть одной из причин отли-
чий препаратов по профилю безопасности в проведен-
ных исследованиях. Однако повышенный риск разви-
тия ВП был также выявлен в двух РКИ, в которых боль-
ные получали САМ/ФП в дозе 100/500 мкг/сут (данная
суточная доза ИГКС эквивалентна дозе бекламетазона
1000 мкг) [31, 32].

Другой возможной причиной различий между ФП и
будесонидом могут быть их фармакокинетические
особенности. Так, в метаанализе B.Lipworth [43], осно-
ванном на исследованиях, в которых изучали измене-
ние уровней кортизола мочи и плазмы в утренние часы
при терапии разными препаратами ИГКС и их разны-
ми дозами, ФП оказался препаратом, обладающим вы-
раженной дозозависимой способностью к подавлению
функции коры надпочечников, намного превосходя-
щей таковую у бекламетазона, будесонида и триамци-
нолона (рис. 5). Данный негативный системный эф-
фект был особенно выражен при дозах ФП, превышав-
ших 800 мкг/сут, что демонстрируют различия в уров-
не наклона кривых ФП и других ИГКС (см. рис. 5). Раз-
личия между ФП и другими ИГКС не являлись парал-
лельными при их сравнении в разных диапазонах доз.
Это указывает на то, что различие в мощности ГКС-ре-
цепции, возможно, не является основной причиной
для большей системной биоактивности, присущей ФП,
а отражает фармакокинетические свойства ФП.

Клиренс будесонида из ДП происходит быстрее, чем у
ФП [53]. Данное различие еще более увеличивается сре-
ди больных с выраженной обструкцией дыхательных
путей, которая приводит к повышенной аккумуляции
ИГКС в центральных бронхах и снижению абсорбции
препаратов периферическими тканями [54]. Будесонид
достаточно быстро выводится из легких больного, что
снижает риск местного угнетения иммунных факторов
и пролиферации микроорганизмов в условиях хрони-
ческой колонизации ДП у больных ХОБЛ. Эти различия
могут быть особенно важными у больных с хрониче-
ской колонизацией ДП патогенными бактериями [44].

Также еще одним потенциальным различием между
двумя препаратами ИГКС является их активность в от-
ношении подавления факторов локального иммуните-
та. В исследовании in vitro показано, что по сравнению
с ФП будесонид менее агрессивен в подавлении про-
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Рис. 3. Совокупный риск развития пневмонии как побочного

эффекта при терапии будесонидом и плацебо [25].

Рис. 4. Совокупный риск развития пневмонии как серьезного

побочного эффекта при терапии будесонидом и плацебо [25].

Рис. 5. Системные побочные эффекты ИГКС: подавление

функции коры надпочечников [43].
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дукции провоспалительных цитокинов альвеолярны-
ми макрофагами и эпителиальными клетками ДП в от-
вет на липосахаридную стимуляцию [55].

Заключение

ХОБЛ – фактор риска развития ВП. Прием ИГКС (осо-
бенно ФП) в виде монотерапии или комбинации
ИГКС/ДДБА является фактором риска развития пневмо-
нии у больных с ХОБЛ (предполагаемые механизмы – су-
прессия локального иммунитета). Прием будесонида не
повышает риск развития пневмоний у больных с ХОБЛ
(возможные причины – разные дозы и свойства ИГКС).
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б р о н х и а л ь н а я  а с т м а

Б
ронхиальная астма (БА) – одно из наиболее рас-
пространенных заболеваний современного об-
щества. Люди всех возрастов во всем мире стра-

дают этим хроническим заболеванием дыхательных
путей, которое при недостаточно эффективном лече-
нии может значительно ограничивать жизнь пациен-
тов, а в ряде случаев приводить к госпитализации в ре-
анимационное отделение и даже быть причиной смер-
ти. По данным Masoli и соавт., БА страдают около 300
млн человек во всем мире. К 2025 г. их число увеличит-
ся еще на 100 млн.

Несмотря на то что в последние 20 лет отмечен безу-
словный прогресс как в диагностике, так и в лечении
БА, тем не менее актуальными остаются вопросы диаг-
ностики, лечения, а также достижение контроля.

С учетом рекомендаций, представленных в GINA (2006 г.)
и затем во всех остальных версиях GINA, основная задача
лечения БА – достижение контроля над заболеванием,
который предусматривает полное отсутствие симптомов
болезни или их минимальную выраженность, а также от-
сутствие ограничения в повседневной деятельности и в
препаратах неотложной помощи. Очень важным показа-
телем контроля БА является стабильное течение болезни,
ведь даже легкие и редкие обострения постепенно при-
водят к потери функции легких и формированию выра-
женной обструкции, а также побочным эффектам от
применяемых при обострениях препаратов. Таким обра-
зом, достижение контроля над БА означает устранение
проявлений заболевания с помощью адекватной и раци-
ональной медикаментозной терапии.

Однако, по данным проведенных эпидемиологиче-
ских исследований, почти каждый третий больной БА
как минимум 1 раз в месяц просыпается ночью в связи
с симптомами астмы. Более половины больных имеют
ограничения физической активности, более 1/3 выну-
ждены пропускать занятия в школе или отсутствовать
на работе. Более 40% больных вынуждены обращаться
за неотложной помощью вследствие обострения забо-
левания. Причины подобной ситуации многообразны,
и не последнюю роль в этом играет поздняя постанов-
ка диагноза БА, недостаточная осведомленность врача
о патогенезе заболевания и, соответственно, выбор не-
правильного лечения. Однако даже если лечение вы-
брано правильно и пациент следует всем указанием
врача, то и в этом случае даже хороший контроль БА
может быть нарушен, так как вариабельность течения
БА очень высокая. Пациенты реагируют обострениями
и «неблагоприятными» днями на фоне вирусных ин-
фекций, при контактах с аллергенами, эмоциональных
и физических нагрузках, в «задымленных» сигаретным
дымом помещениях. Для успешного подбора адекват-
ной терапии, способствующей достижению контроля,
необходимо учитывать определенные различия у каж-
дого пациента. БА является достаточно гетерогенным
заболеванием по причинно-значимым факторам, тя-
жести течения и выраженности обструкции.

БА можно классифицировать на основе этиологии,
тяжести течения и особенностей проявления бронхи-

альной обструкции. Предпринимались многие попыт-
ки создать этиологическую классификацию БА, осо-
бенно в отношении сенсибилизирующих факторов
внешней среды. Затем появилась классификация БА с
учетом клинико-патогенетических вариантов. Выделя-
ют экзогенную, или атопическую, БА, аспириновую,
стероидозависимую, астму физического усилия (син-
дром постнагрузочного бронхоспазма). Нередко выде-
ляют ночную, холинергическую, нутритивную, психо-
генную астму и т.д. Если выявляется один или несколь-
ко перечисленных вариантов, то их необходимо ука-
зать в диагнозе, так как это позволяет составить наибо-
лее полное представление об особенностях течения за-
болевания у конкретного пациента и подобрать пра-
вильную терапию. В настоящее время практически не
используется термин «инфекционно-зависимая, или
инфекционно-аллергическая, БА» так как вирусная и бак-
териальная инфекция практически всегда вызывает по-
явление симптомов астмы вне зависимости от клини-
ко-патогенетического варианта заболевания.

Однако в настоящее время БА следует классифици-
ровать по степени тяжести и уровню контроля, так как
именно это определяет тактику ведения больного.

Препараты, применяемые для лечения пациентов с
БА, подразделяют на две группы – быстродействующие
препараты для облегчения симптомов, которые устра-
няют симптомы острой бронхоконстрикции, и препа-
раты для длительного контроля заболевания, которые
при регулярном применении улучшают контроль аст-
мы в целом. К препаратам, контролирующим течение
БА, в первую очередь относятся ингаляционные глюко-
кортикостероиды (ИГКС) и их комбинация с β

2
-агони-

стами длительного действия, а также антагонисты лей-
котриенов, теофиллины длительного действия и моно-
клональные антитела к IgE.

К группе препаратов для купирования острой брон-
хоконстрикции относятся бронхолитики с быстрым
началом действия. Препаратами первой линии для ку-
пирования симптомов астмы являются симпатомиме-
тики (β

2
-агонисты) с быстрым началом действия. В

первую очередь это β
2
-агонисты короткого (сальбута-

мол, фенотерол, тербуталин), а также комбинирован-
ный препарат Беродуал и определенные препараты
формотерола (препарат длительного действия с очень
быстрым началом). Формотерол в качестве препарата
по потребности можно использовать только при обя-
зательном приеме ИГКС в качестве базисной терапии
или в составе комбинированного препарата Симби-
корт в режиме терапии единым ингалятором. Однако
чаще всего пролонгированные симпатомиметики при-
меняют в комбинированных фиксированных препа-
ратах (ИГКС + β

2
-агонисты длительного действия) или

в виде раздельных ингаляторов, но при обязательном
приеме ИГКС. Таким образом, класс симпатомимети-
ков представлен как препаратами для купирования
острых симптомов, так и препаратами длительной ба-
зисной терапии в сочетании с ИГКС (формотерол,
сальметерол).

é ˆÂÎÂÒÓÓ·‡ÁÌÓÒÚË Ì‡ÁÌ‡˜ÂÌËfl
ÚËÓÔÓÔËÛÏ‡ ·ÓÏË‰‡ ÔË ÌÂÍÓÚÓ˚ı
‚‡Ë‡ÌÚ‡ı ·ÓÌıË‡Î¸ÌÓÈ ‡ÒÚÏ˚
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К бронхолитикам также относят метилксантины
(ингибиторы фосфодиэстеразы). Внутривенное введе-
ние теофиллина (эуфиллина), ранее являвшегося осно-
вой терапии острой бронхоконстрикции при БА, прак-
тически полностью вытеснено аэрозольной терапией
β

2
-агонистов. В настоящее время чаще всего применя-

ют пролонгированные теофиллины, но только в каче-
стве базисной терапии БА. Следует, тем не менее, отме-
тить, что пролонгированные теофиллины по бронхо-
литическому эффекту значительно уступают β

2
-агони-

стам длительного действия. Кроме того, серьезным об-
стоятельством, сдерживающим широкое применение
теофиллинов, является небольшая разница между тера-
певтической и токсической дозами препарата, что тре-
бует определения концентрации теофиллинов в плаз-
ме крови. Установлено, что оптимальная концентрация
теофиллина в плазме крови составляет 8–15 мг/л. Ее
увеличение до 16–20 мг/л, хотя и сопровождается более
выраженным бронхолитическим эффектом, но одно-
временно сопряжено со многими вероятными нежела-
тельными явлениями, особенно у пожилых пациентов.

М-холинолитики (антихолинергические препараты
или холиноблокаторы) также обладают бронходилата-
ционным действием и играют определенную роль в
бронхолитической терапии БА. Ингаляционные анти-
холинергические бронхолитики короткого действия –
менее мощные бронхолитики, чем β

2
-агонисты, и обла-

дают медленным началом действием (через 30–60 мин).
Представителями короткодействующих холинолити-
ков является ипратропия бромид (Атровент). Доказано,
что добавление ипратропия бромида (Атровент) уси-
ливает действие β

2
-агонистов, поэтому комбинирован-

ный препарат Беродуал (фенотерол+ипратропиум
бромид) широко применяется для купирования сим-
птомов астмы наряду с короткодействующими β

2
-аго-

нистами. Добавление ипратропия бромида к небулай-
зерной терапии симпатомиметиками усиливает брон-
ходилатацию при купировании тяжелых приступов БА.
Определенный интерес в терапии БА представляет новый
антихолинергический препарат – тиотропия бромид
(Спирива), который имеет ряд существенных преиму-
ществ перед ипратропием, и продолжительность его
бронхолитического действия составляет 24 ч. В насто-
ящее время Спирива относится к бронхолитикам пер-
вого ряда при хронической обструктивной болезни
легких (ХОБЛ). Однако есть ли место для этого препа-
рата в базисной терапии БА?

История вопроса

Парасимпатическая нервная система играет важней-
шую роль в развитии бронхоконстрикции у человека.
Холинергические преганглионарные волокна берут
свое начало от nucleus ambiguus и дорсальных мотор-
ных ядер в стволе головного мозга и в составе блужда-
ющего нерва доходят до периферических парасимпа-
тических ганглиев, локализующихся в стенке бронхов.
Далее короткие постганглионарные волокна достига-
ют гладкомышечных клеток бронхов и подслизистых
желез. Антихолинергические препараты (холинолити-
ки) имеют продолжительную историю применения
для лечения бронхоспазма: следует вспомнить, что хо-
линоблокаторы Atropa belladonna, Datura stramonium,
Hyosciamus niger и Scopolia carniolica, содержащие алка-
лоиды атропин и скополамин, начали применяться для
лечения болезней органов дыхания еще несколько ты-
сячелетий назад. Лечение астматических приступов
посредством приема экстрактов или ингаляции дыма
некоторых из упомянутых растений получило распро-
странение в Европе в начале XIX в. Антихолинергиче-
ское действие алкалоидов белладонны, в том числе и
выделенного в 1833 г. атропина (датурина), было дока-
зано в начале XIX в. С середины XIX в. атропин стано-
вится золотым стандартом в лечении БА. Однако со

временем использование атропина как бронхолитика
в лечении БА заметно уменьшилось. С одной стороны,
это объяснялось значительным количеством нежела-
тельных явлений (сухость во рту, мидриаз и др.), осо-
бенно при системном применении препарата. С дру-
гой стороны, появились более эффективные и безопас-
ные (по сравнению с атропином) бронхолитические
лекарственные средства – симпатомиметики.

Интерес возник к холиноблокаторам в 1970-е годы,
когда удалось доказать важную роль парасимпатиче-
ской нервной системы в контроле бронхиальной про-
ходимости при обструктивных заболеваниях легких, а
также выделить и классифицировать мускариновые ре-
цепторы. Стимуляция n. vagus, в частности  воспали-
тельными медиаторами, приводит к высвобождению
ацетилхолина, который активирует мускариновые ре-
цепторы гладкомышечных клеток, подслизистых же-
лез и бокаловидных клеток воздухоносных путей, вы-
зывая бронхоконстрикцию и гиперсекрецию слизи.
Холинергическая иннервация наиболее распростране-
на на уровне крупных бронхов и в меньшей степени –
на уровне периферических бронхов.

Изучены и мускариновые рецепторы. М
1
-рецепторы

локализуются в парасимпатических ганглиях и контро-
лируют процесс нейротрансмиссии через них.  М

2
-рецеп-

торы располагаются на окончаниях постганглионарных
нервных волокон и ингибируют высвобождение ацетил-
холина, а также могут противодействовать бронхолити-
ческому эффекту β

2
-агонистов. Фармакологическая бло-

када М
2
-рецепторов приводит к высвобождению ацетил-

холина и развитию бронхоконстрикции. Стимуляция 
М

3
-рецепторов вызывает сокращение гладкомышечных

клеток, гиперсекрецию подслизистых желез и бокаловид-
ных клеток, отек слизистой бронхов. М

4
- и М

5
-рецепторы

в бронхолегочной системе человека не обнаружены.
Антихолинергические препараты, являющиеся кон-

курентными антагонистами ацетилхолина, блокируют
мускариновые рецепторы и тем самым устраняют эф-
фекты парасимпатикотонии на постсинаптические ре-
цепторы гладкой мускулатуры и слизеобразующие эле-
менты бронхов. Ипратропия бромид, как было указано
выше, нашел широкое применение в лечении БА, но
только в качестве аддитивного препарата вместе с β

2
-

агонистами; более важное значение этот препарат по-
лучил при лечении ХОБЛ. Это связано с тем, что обра-
тимым компонентом бронхообструкции при ХОБЛ яв-
ляется парасимпатический тонус. Именно поэтому ин-
галяционные М-холиноблокаторы – средства выбора
при ХОБЛ. До настоящего времени наиболее широко
применялся ипратропия бромид, который хорошо пере-
носится, эффективен и безопасен при длительном при-
менении, не вызывает развития тахифилаксии, кардио-
токсического действия. Чувствительность М-холиноре-
цепторов с возрастом не уменьшается, что особенно важ-
но в лечении больных ХОБЛ, так как это заболевание ха-
рактерно для лиц старших возрастных групп.

Представителем новой генерации антихолинергиче-
ских препаратов является тиотропия бромид (Спири-
ва), который блокирует все виды мускариновых рецеп-
торов. Показано, что тиотропия бромид диссоциирует
с М

1
- и М

3
-рецепторами в 100 раз медленнее, чем ипра-

тропия бромид, и, напротив, очень быстро с М
2
-рецеп-

торами (см. таблицу). Это определяет уникальную ки-
нетическую селективность лекарственного средства в
отношении М

3
- и М

1
-рецепторов и минимальное взаи-

модействие с М
2
-рецепторами. Медленная диссоциация

препарата Спирива с М
3
-рецепторами гладкомышеч-

ных клеток и слизеобразующих элементов дыхатель-
ных путей объясняет значительную продолжитель-
ность действия препарата, дающую возможность его
применения 1 раз в сутки. Установлено также, что холи-
ноблокирующее действие тиотропия бромида пример-
но в 10 раз превосходит таковое ипратропия бромида.
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Проведенные исследования продемонстрировали
минимальную системную абсорбцию тиотропия бро-
мида, что определяет высокую безопасность и незна-
чительные нежелательные эффекты препарата при его
длительном назначении.

Тиотропия бромид (Спирива) – назначаемый 1 раз 
в сутки ингалируемый холинолитик, вызывающий
улучшение спирометрических показателей, увеличива-
ющий объем легких, уменьшающий одышку, повышаю-
щий качество жизни, связанное со здоровьем, и пере-
носимость физической нагрузки. Для тиотропия бро-
мида характерна бронходилатация, которая характе-
ризуется повышением объема форсированного выдо-
ха за 1-ю секунду (ОФВ

1
), снижение динамической ги-

перинфляции, сопровождающееся уменьшением оста-
точного объема и функциональной остаточной емко-
сти легких, увеличение переносимости физических
нагрузок, повышение мукоцилиарного клиренса.

Хотя к настоящему времени получено много данных,
подтверждающих эффективность тиотропия в лече-
нии ХОБЛ, тем не менее лишь в немногих исследова-
ниях подтверждена эффективность этого препарата
при лечении больных БА.

Сочетание БА и ХОБЛ

Согласно опубликованным сообщениям, вероятно,
существует достаточно много больных с обструктив-
ными заболеваниями дыхательных путей старше 50
лет с диагнозом астма и ХОБЛ. Продолжается полеми-
ка по поводу того, развивается ли ХОБЛ из астмы (так
называемая голландская гипотеза) или астма и ХОБЛ
являются полностью независимыми нарушениями
(Британская гипотеза). Одно из наиболее важных тера-
певтических различий заключается в том, что при аст-
ме рекомендуется отдавать предпочтение ингалируе-
мым кортикостероидам при выборе первой линии
поддерживающего лечения, а при ХОБЛ – ингалируе-
мым холинолитикам длительного действия.

При проведении большинства клинических исследо-
ваний у пациентов с ХОБЛ наличие астмы в анамнезе
служило критерием исключения, для того чтобы обес-
печить оценку тиотропия в популяции больных ХОБЛ.
В связи с этим большой интерес представляет исследо-
вание H.Magnussen и соавт. по влиянию терапии тио-
тропия бромида на состояния больных ХОБЛ и сопут-
ствующей БА. Цель данного исследования – оценить
эффективность и безопасность капсул с порошком для
ингаляций, содержащих 18 мкг тиотропия, при назна-
чении 1 раз в сутки с помощью ингалятора ХандиХалер
(HandiHaler®) больным ХОБЛ и сопутствующей астмой.

Основная задача исследования заключалась в том,
чтобы продемонстрировать преимущество тиотропия
18 мкг 1 раз в сутки при назначении с помощью инга-
лятора HandiHaler® в сравнении с плацебо в лечении
больных ХОБЛ и сопутствующей астмы. Основной ко-
нечной точкой эффективности являлось изменение
ОФВ

1
при площади под кривой AUC в течение 6 ч

(ОВФ
1

AUC
0–6

ч) после 12-недельного рандомизирован-
ного лечения.

После первоначального скрининга начинался 2-не-
дельный вводный период: пациентов, получавших ком-
мерческий препарат тиотропия бромида, переводили
на дозированный ингалятор с ипратропиумом броми-
дом для выполнения по одной ингаляции в день в тече-
ние 4 нед до скрининга и далее продолжали лечение
ипратропиумом бромидом в течение вводного перио-
да. В качестве сопутствующего лечения разрешалось
продолжать применение ингалируемых β-антагони-
стов длительного действия, ингалируемых кортикосте-
роидов, стероидов для приема внутрь (преднизон не
более 10 мг/сут, или эквивалентная доза), теофиллинов,
антагонистов лейкотриенов и кромонов. Для купиро-
вания острых симптомов по мере необходимости раз-

решалось использовать сальбутамол. В период рандо-
мизации больным не разрешалось использовать холи-
ноблокаторы, кроме исследуемого препарата.

В исследование включали пациентов с диагностиро-
ванной врачом астмой в возрасте до 30 лет, а также ди-
агностированной ХОБЛ в возрасте старше 40 лет.
ОФВ

1
<80% от прогнозируемой нормы после назначе-

ния бронхолитика, и отношение ОФВ
1
/форсирован-

ная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) <70% после на-
значения бронхолитика. Другие критерии включения:
курение более 10 пачколет, возраст не моложе 40 лет,
лечение ингалируемыми кортикостероидами в тече-
ние 1 года и более до включения в исследование и острая
реакция на назначение бронхолитика не менее 200 мл и
12% и более от ОФВ

1
перед назначением бронхолитика

во время скрининга или по сравнению со значением,
внесенным в течение последних 5 лет в историю болез-
ни пациента.

Данное 12-недельное испытание было первым ран-
домизированным двойным слепым контролируемым
клиническим исследованием, в котором изучали эффек-
тивность тиотропия бромида в дозе 18 мкг при назна-
чении 1 раз в сутки больным ХОБЛ с сопутствующей
астмой. Лечение тиотропием бромидом приводило к
значимому улучшению ОФВ

1
и ФЖЕЛ, измеряемых в

течение 6 ч после назначения дозы. Дополнительным
подтверждением эффективности служило уменьшение
использования лекарственных средств для купирова-
ния острых состояний пациентами, получавшими тио-
тропий. Результаты оценки безопасности показывают,
что прием тиотропия способствовал уменьшению час-
тоты обострений, что согласуется с данными представ-
ленных ранее клинических исследований.

Кроме того, в данном исследовании удалось отразить
практические аспекты стандартного процесса диагно-
стики астмы и сопутствующей ХОБЛ. В связи с этим
требовалось, чтобы диагноз астмы был поставлен вра-
чом больному до достижения 30 лет, больной получал
ингалируемые кортикостероиды не менее 1 года до
включения в исследование, а также чтобы у больного
была документирована острая реактивность на назна-
чение бронхолитиков.

Результаты данного исследования продемонстриро-
вали эффективность и безопасность тиотропия в дозе
18 мкг 1 раз в сутки при лечении больных ХОБЛ и со-
путствующей астмой. Тиотропий улучшал легочную
функцию и облегчал симптомы, что отразилось в
уменьшении потребности в применении сальбутамола
по мере необходимости, а также в сокращении частоты
обострений. Настоящее исследование не позволяет
различить, направлен ли лечебный эффект тиотропия
только на ХОБЛ-компонент или оказывает воздействие
и на сопутствующую астму. Тем не менее эти данные
подкрепляют действующие инструкции по проведе-
нию лечения, специфичного для астмы и ХОБЛ, кото-
рые следует рекомендовать при одновременном нали-
чии нескольких обструктивных заболеваний легких.

БА, протекающая с хронической обструкцией

Термин «хроническая тяжело протекающая БА» при-
меняют в тех случаях, когда болезнь плохо контроли-
руется ИГКС; возникает необходимость назначать сис-
темные стероидные препараты. Критериями тяжелой
астмы являются: постоянное наличие симптомов, час-
тые ночные симптомы, ограничение физической ак-
тивности и сна из-за симптомов астмы, а также функ-
циональные показатели (пиковая скорость выдоха или
ОФВ

1
не превышают 60% от должных или лучших пока-

зателей; суточный разброс превышает 30%). У многих
больных БА наблюдается стойкая, частично необрати-
мая бронхиальная обструкция, которая приводит к
развитию воздушной ловушки и легочной гиперин-
фляции. Ряд клинических и экспериментальных иссле-
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дований показал, что добавление Спиривы к комбини-
рованной терапии ИГКС и пролонгированными β

2
-аго-

нистами позволяет уменьшить легочную гиперинфля-
цию у данной категории пациентов.

Холинергическая астма

Этот вариант течения БА связан с нарушением обме-
на ацетилхолина и повышенной активностью парасим-
патического отдела вегетативной нервной системы.

Холинергический вариант характеризуется следую-
щими особенностями клинической картины: возника-
ет преимущественно у пожилых людей, формируется
через несколько лет после заболевания БА; ведущий
клинический симптом – одышка не только при физи-
ческой нагрузке, но и в покое. Наиболее яркое клини-
ческое проявление холинергического варианта тече-
ния БА – продуктивный кашель с отделением большо-
го количества слизистой, пенистой мокроты (300–500
мл/сут и более), что позволило назвать этот вариант БА
«влажной» астмой. Симптомы при этом патогенетиче-
ском варианте астмы возникают быстро под влиянием
физической нагрузки, холодного воздуха, резких запа-
хов. При холинергической астме характерно наруше-
ние бронхиальной проходимости на уровне средних и
крупных бронхов, что проявляется обилием сухих хри-
пов над всей поверхностью легких. Проявления гипер-
ваготонии – преимущественно ночные приступы уду-
шья и кашля, повышенная потливость, гипергидроз ла-
доней, синусовая брадикардия, аритмии, артериальная
гипотония, частое сочетание БА с язвенной болезнью.

Врачам также следует помнить о том, что перечис-
ленные состояния могут не быть связаны с БА, поэтому
пациенты с подобными симптомами должны быть
тщательно обследованы для выявления причин, вызы-
вающих их, и могут быть обусловлены сопутствующи-
ми заболеваниями. Таким пациентам, возможно, следу-
ет провести компьютерную томографию пазух носа и
мониторирование пищеводного pH даже при отсутст-
вии типичных симптомов синусита или эзофагального
рефлюкса, поскольку все увеличивающееся количество
клинических наблюдений свидетельствует о том, что
лечение этих заболеваний может улучшить контроль
астмы. Учитывая ночные симптомы заболевания, сле-
дует провести исследование по выявлению обструк-
тивного апноэ сна.

Если у пациента подтвержден холинергический ва-
риант астмы, то к терапии следует добавить тиопропия
бромид и оценить эффект проводимого лечения.

Астма курящего человека

Табачный дым – мощный источник оксидантов, со-
держит огромное число разных органических высоко-
реактивных радикалов на одну затяжку, среди которых
гидроксильный радикал, оксид азота (NO) и пероксид
водорода. Итак, курящий человек во время курения по-
стоянно подвергается оксидативному стрессу. Образу-
ющиеся активные формы кислорода поступают в лег-
кие с сигаретным дымом, а также образуются непо-
средственно в легких воспалительными клетками (мак-
рофагами, лимфоцитами, нейтрофилами и тучными
клетками). Оксиданты инактивируют ингибиторы про-
теаз, повышается активность эластазы, которая повре-
ждает органы дыхания, разрушая эластин, белки экст-
рацеллюлярной мембраны и сурфактанта. Таким обра-

зом, оксиданты формируют дисбаланс в системе про-
теолиз-антипротеолиз. Оксидативный стресс, с одной
стороны, приводит к необратимым повреждениям
структур паренхимы легких и дыхательных путей, а с
другой – нарушает местный иммунный ответ. Таким
образом, оксидативный стресс и воспаление при ХОБЛ –
процессы, тесно связанные и усиливающие друг друга.
Оксидативный стресс вызывает в легких разные нару-
шения: в дыхательных путях – сокращение миоцитов,
дисфункцию β-адренорецепторов, стимуляцию секре-
ции слизи, спазм или расширение сосудов, активацию
тучных клеток; в эпителии альвеол – увеличение про-
ницаемости, лизис клеток; в легочном матриксе –
уменьшение синтеза и фрагментацию эластина и кол-
лагена, деполимеризацию протеогликанов; в системе
микроциркуляции – увеличение проницаемости, сек-
вестрацию и адгезию нейтрофилов к эндотелию, инак-
тивацию антипротеаз, усиление воспаления – включе-
ние генов провоспалительных цитокинов путем акти-
вации фактора транскрипции NF-kB.

Эти механизмы лежат в основе развития ХОБЛ и, по-
видимому, формирования необратимого компонента
обструкции при астме. Кроме того (и это чрезвычайно
важно), курение и возникающий оксидативный стресс
резко снижают эффективность стероидов, в том числе
и ИГКС, у пациента с астмой. Табачный дым также спо-
собствует увеличению сывороточного IgE и способст-
вует повышению агрессивных свойств аллергенов.
Gosens и соавт. в экспериментальном исследовании по-
казали, что тиотропия бромид значительно подавляет
увеличение массы гладкой мускулатуры дыхательных пу-
тей, экспрессию миозина и сократимость мышц при ал-
лергической астме. У данной группы пациентов назначе-
ние Спиривы может способствовать улучшению контро-
ля заболевания. Важно подчеркнуть, что врачи всегда
должны стимулировать пациента к отказу от курения.

Заключение

Спирива® – бронхолитик первого ряда для лечения
пациентов с ХОБЛ. Однако, учитывая фармакологиче-
ские свойства препарата, его можно применять в каче-
стве дополнительной терапии к ИГКС и длительно дей-
ствующим симпатомиметикам у больных, страдающих
БА в сочетании с ХОБЛ или имеющих факторы риска
развития последней, а также при патогенетических ва-
риантах БА, имеющих выраженные проявления повы-
шенной активности парасимпатического отдела веге-
тативной нервной системы.
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с мускариновыми рецепторами [9]

М
1

М
2

М
3

[1H] тиотропия бромид t 1/2, ч 14,6 3,6 34,7
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Индекс лекарственных препаратов:

Тиотропия бромид: СПИРИВА®

(Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ)
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Н
есмотря на разнообразный спектр ингаляцион-
ных устройств, имеющихся в арсенале врача
для лечения бронхообструктивных заболева-

ний, дозирующие аэрозольные ингаляторы (ДАИ) за-
нимают лидирующее место на фармацевтическом
рынке Российской Федерации. Для базисной терапии
больных бронхиальной астмой (БА) наиболее часто
назначаемым ингаляционным глюкокортикостерои-
дом (ИГКС) остается беклометазона дипропионат
(БДП), а для ситуационной терапии при БА и хрониче-
ской обструктивной болезни легких – короткодейст-
вующие бронходилататоры. Согласно международ-
ным и национальным рекомендациям по БА наиболее

эффективными лекарственными средствами (ЛС) для
базисной терапии БА, являются фиксированные ком-
бинации ИГКС и длительно действующих β

2
-агони-

стов (ДДБА). К сожалению, фиксированные комбина-
ции ИГКС и ДДБА недостаточно широко доступны для
больных БА по программам льготного лекарственного
обеспечения. В 2007 г. Международным институтом мар-
кетинговых и социологических исследований проведе-
но исследование по изучению спектра ЛС, которые при-
нимают взрослые пациенты с БА. Установлено, что 26%
из 312 больных, имеющих право на доступное лекарст-
венное обеспечение, получают БДП (Беклазон®) и 21% -
сальбутамол.

«ãÂ„ÍÓÂ ‰˚ı‡ÌËÂ» Í‡Í ÒÔÓÒÓ· ‰ÓÒÚ‡‚ÍË
ÎÂÍ‡ÒÚ‚ÂÌÌ˚ı ÒÂ‰ÒÚ‚ Ë Ó·ÂÒÔÂ˜ÂÌËfl
Ò‚Ó·Ó‰ÌÓ„Ó ‰˚ı‡ÌËfl Û ·ÓÎ¸Ì˚ı
·ÓÌıË‡Î¸ÌÓÈ ‡ÒÚÏÓÈ
à.Ç.ãÂ˘ÂÌÍÓ 
Ééì Çèé ì‡Î¸ÒÍ‡fl „ÓÒÛ‰‡ÒÚ‚ÂÌÌ‡fl ÏÂ‰ËˆËÌÒÍ‡fl ‡Í‡‰ÂÏËfl, 
åÂ‰ËˆËÌÒÍÓÂ Ó·˙Â‰ËÌÂÌËÂ «çÓ‚‡fl ·ÓÎ¸ÌËˆ‡», ÖÍ‡ÚÂËÌ·Û„
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Структура закупок ЛС для базисной терапии БА по
Федеральной программе льготного обеспечения необ-
ходимыми лекарственными средствами (ОНЛС) и по
программе «Доступные лекарственные средства» (ДЛС)
в 2009 г. на территории Свердловской области представ-
лена на рис. 1.

Распределение ЛС для лечения бронхообструктивных
заболеваний легких в 2009 г. на территории Свердловской
области в рамках программы ОНЛС показано на рис. 2.

Согласно представленным данным, в структуре заку-
пок ЛС для базисной терапии БА по федеральной про-
грамме ОНЛС и по программе ДЛС на территории
Свердловской области значительную часть составляют
ИГКС, представленные БДП (39 и 45% соответственно),
а по числу упаковок, отпускаемых больным для лече-
ния бронхообструктивных заболеваний по льготным
рецептам, в соответствии с федеральной программой
ОНЛС среди всех ЛС лидируют КДБА (43%).

В этой связи очевидно, что для успешного лечения
наиболее распространенными в настоящее время ЛС
для лечения БА необходима оптимальная ингаляцион-
ная форма доставки ЛС, в том числе ИГКС и КДБА.

Местные побочные эффекты ИГКС включают орофа-
рингеальный кандидоз, дисфонию и иногда кашель из-
за раздражения верхних дыхательных путей. Частоту
этих эффектов можно уменьшить, применяя ДАИ с со-
ответствующими спейсерами или используя оптималь-
ную ингаляционную форму доставки (уровень доказа-
тельности А).

Эффективность ингаляционных ЛС изменяется при
использовании разных типов ингаляторов. При непра-
вильной технике применения ДАИ бÓльшая часть дозы
оседает в ротоглотке и выдыхается в окружающую сре-
ду. Более 50% пациентов не могут эффективно исполь-
зовать ДАИ из-за необходимости синхронизации вдо-
ха с нажатием на баллончик ингалятора [1]. Частота
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Рис. 1. Структура закупок (в %) ЛС для базисной терапии БА

по Федеральной программе ОНЛС и по программе ДЛС 

в 2009 г. на территории Свердловской области.

Рис. 2. Распределение ЛС (в %) в упаковках для лечения

бронхообструктивных заболеваний легких в 2009 г. на

территории Свердловской области в рамках программы

ОНЛС: КДБА – короткодействующие β2-агонисты; 
АХП - антихолинергические препараты.

(Ф) - фиксированные 
комбинации.

Рис. 3. Результаты обучения больных БА технике

применения ДАИ «Легкое дыхание».

%

До обучения
(n=175)

После обучения
(n=576)

(фиксированные комбинации)

Таблица 1. Сравнение разных устройств для ингаляций

Характеристика Идеальный ДАИ ДАИ Мультидиск Турбухалер

ингалятор «Легкое дыхание»

Не требует синхронизации + + - + +
вдоха и активации баллона

Отсутствие зависимости + + + - -
от усилий пациента на вдохе

Достаточная легочная депозиция + + ± ± ±

Низкая орофарингеальная депозиция + + ± ± ±

Защита от влаги + + + + -

Легкость использования + + - + +

Счетчик доз + - - + -

Рис. 4. Сравнение структуры потребления ИГКС (в тыс. доз 

в сутки): ФП – флютиказона пропионат, БУД – будесонид.

147 тыс. 640 тыс.

SCRIP 2004; 10 (2607): 4; IMS Russia Q2 2007.



разных причин неправильного использования ДАИ со-
ставляет 30–80% [1, 2].

Ингаляторы различаются по эффективности достав-
ки лекарственного препарата в нижние дыхательные
пути, зависящей от типа ингалятора и формы ЛС, раз-
мера частиц, скорости аэрозольного облачка или
струи (не у всех ингаляторов) и простоты применения
ингалятора у большинства пациентов. Предпочтения
отдельных больных, удобство и простота применения
ингалятора могут повлиять не только на эффектив-
ность доставки препарата, но и на то, насколько акку-
ратно больной будет выполнять назначения врача, а
также на контроль над заболеванием при длительной
терапии. В соответствии с Монреальским протоколом
2005 г. производители ингаляционных ЛС полностью
отказались от фреона в качестве пропеллента. Единст-
венным пропеллентом, способным заменить фреон,
является гидрофлюоралкан (ГФА). ГФА не содержит
атомов хлора, не вызывает разрушения озонового слоя,
химически малореактивен, не токсичен, плохо раство-
ряется в воде и липидах. ГФА-растворы ЛС отличаются
меньшими размерами частиц в аэрозоле, что приводит
к меньшему количеству препарата, которое оседает во
рту (следовательно, снижается частота побочных эф-
фектов со стороны полости рта), и, соответственно,
увеличивается поступление препарата в легкие. Соот-
ношение легочная/оральная фракции биодоступности
безфреонового дозированного ДАИ, содержащего БДП,
к ДАИ, содержащему БДП с фреоновым пропеллентом,
составляет 0,92/0,27 соответственно. Следовательно, для
эквивалентного ответа требуются более низкие дозы
безфреонового БДП по сравнению с фреоновым БДП.

Для преодоления проблемы координации начала ин-
галяции и вдоха еще в 1990 г. создан ультрамелкодис-
персный ГФА ДАИ (УМД ГФА ДАИ), активируемый вдо-
хом. В России УМД ГФА ДАИ «Easy-Breath» (в настоящее
время производства компании «TEVA») зарегистриро-
ван под названием «Легкое дыхание». Особенностью
этого ингалятора является наличие пружинного меха-
низма, который взводится открытием колпачка. В ответ
на вдох в течение 0,2 с автоматически происходит вы-
свобождение дозы препарата. Для активации ингалято-

ра и высвобождения дозы ЛС достаточно пиковой ско-
рости вдоха (ПСВ) 10–25 л/мин, что гарантирует поступ-
ление необходимого количества ЛС в бронхиальное де-
рево больным с тяжелой бронхиальной обструкцией [3].
Для сравнения: средние показатели ПСВ, необходимые
для эффективной ингаляции при применении обычного
ДАИ, составляют 25–30 л/мин. Еще одним преимущест-
вом ингалятора «Легкое дыхание» по сравнению с ДАИ яв-
ляется поставка ингалятора «Легкое дыхание» в комплекте
с небольшим спейсером «Optimizer» (объем 50 мл). Ис-
пользование его имеет большое значение для уменьше-
ния орофарингеальной депозиции препаратов и, следо-
вательно, возможности развития нежелательных систем-
ных эффектов от их применения. Особенностью спейсе-
ра этого типа является возможность выполнения вдоха
без предварительного выбрасывания дозы ЛС в спейсер.
Степень уменьшения орофарингеальной депозиции со-
поставима с таковой при применении спейсеров боль-
шего размера и достигает 70–80% [3]. Установлено, что
применение ингалятора «Легкое дыхание» даже без спей-
сера позволяет снизить депозицию ингалируемого ЛС в
ротоглотке с 90 до 30%, что повышает его фармакологи-
ческую активность [4]. Легочная («респирабельная»)
фракция не зависит от усилий пациента и величины
ПСВ, а использование спейсера «Optimizer» не приводит
к уменьшению легочной фракции препарата [5].

Клинические изыскания показали, что больные
очень быстро обучаются технике выполнения ингаля-
ций с использованием ДАИ, активируемых вдохом. Для
того чтобы ингалировать ЛС с помощью ДАИ «Легкое
дыхание» пациенту необходимо выполнить только три
действия [7]:
– открыть крышку;
– сделать вдох;
– закрыть крышку.

В исследовании продемонстрирована хорошая тех-
ника ингаляций с помощью ДАИ «Легкое дыхание» у
91% больных и только 79% пациентов показали пра-
вильное применение обычного ДАИ [6]. Безусловно, не-
обременительная для больного техника ингаляций с
помощью ДАИ «Легкое дыхание» способствует повыше-
нию взаимопонимания между врачом и больным (ком-
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Рис. 5. Распределение аэрозоля в дыхательных путях.

Беклометазон ДАИ Беклометазон 
«Легкое Дыхание»

4% легочная депозиция 59% легочная депозиция

Leach C. Respir Med 1998.

Таблица 2. Основные результаты лечения больных БА при применении УМД ГФА БДП и ФП

Показатель УМД ГФА БДП, n=1319 ФП, n=1319 Относительный риск (ФП и БДП)

Средняя суточная доза (SD), мкг 395,68 (222,25) 751,67 (666,49) р<0,001

Контроль, % 86 83 0,770 (0,607–0,977)

Успешное лечение, % 78 70 0,604 (0,494–0,737)

Изменение лечения, 
в том числе назначение системных ГКС, % 17 26 1,705 (1,540–2,466)

Рис. 6. Легочная депозиция ИГКС в дыхательных путях (в %): 

БУД ДПИ – будесонид, дозированный порошковый ингалятор;
ХФК – хлорофлюорокарбон; ФП ХФК – Флютиказона пропионат
хлорофлюорокарбон; 
ЦЗД – циклезонид.

%

мкм



плаенс), более четкому выполне-
нию указаний врача и в итоге обес-
печивает высокоэффективное дей-
ствие. Одним из условий правиль-
ного применения дозированного
ингалятора является простое и не-
обременительное восприятие его
больным, что повышает доверие к
назначениям и их выполнению. На
рис. 3 продемонстрированы резуль-
таты обучения больных БА технике
применения ДАИ «Легкое дыхание».

Дозированные порошковые ин-
галяторы (ДПИ) обычно проще ис-
пользовать, однако они требуют оп-
ределенного усилия вдоха (дости-
жения минимальной скорости вдо-
ха), которое может оказаться слиш-
ком большим для некоторых боль-
ных. ДПИ различаются по тому, ка-
кой процент от дозы, вышедшей из
распылителя, поступает в легкие.
При терапии некоторыми препара-
тами переход с ДАИ на ДПИ может
потребовать коррекции дозы ЛС.

При применении «облачковых»
мелкодисперсных ингаляторов без
пропеллентов четкая координация
вдоха и нажатия на распылитель не
является таким же критичным усло-
вием правильности ингаляции, как
при использовании ДАИ. В табл. 1
представлено сравнение разных
индивидуальных ингаляционных
устройств.

Некоторые особенности 
применения ИГКС при 
лечении больных БА

Основной эффект ИГКС у взрос-
лых достигается при применении
сравнительно низких доз. Увеличе-
ние доз до высоких обеспечивает
лишь небольшое возрастание эф-
фективности, но повышает риск
побочных эффектов. Однако суще-
ствует выраженная индивидуальная
вариабельность ответа на ИГКС. Эта
вариабельность, а также хорошо
известное неадекватное соблюде-
ние режима терапии ИГКС приво-
дят к тому, что многим пациентам
для достижения полного эффекта
терапии требуются более высокие
дозы препаратов. Курение умень-
шает чувствительность к ИГКС, поэ-
тому курящим пациентам могут по-
требоваться более высокие дозы
препаратов.

Для того чтобы достичь контроля
над клиническими проявлениями
заболевания, следует предпочесть
добавление второго препарата для
поддерживающей терапии увеличе-
нию дозы ИГКС (уровень доказа-
тельности А). Установлено, что
ДДБА (сальметерол, формотерол) и
ИГКС обладают аддитивным дейст-
вием. В последних пересмотрах
Глобальной стратегии лечения и
профилактики БА (Global INitiative
for Asthma – GINA) 2009 г. показано,
что добавление ДДБА (формотеро-

ла) к низким или средним дозам
ИГКС более эффективно, чем увели-
чение дозы стероидов [7]. Тем не ме-
нее существует четкая взаимосвязь
между дозой ИГКС и предотвраще-
нием тяжелых обострений БА (уро-
вень доказательности А). Показано,
что при остром ухудшении состоя-
ния больного с БА рекомендуется
увеличение дозы ИГКС в 4 раза и бо-
лее, что эквивалентно короткому
курсу терапии системными ГКС [8].

Итак, ИГКС имеют исключительно
важное значение для достижения
контроля за БА. В структуре потреб-
ления ИГКС больными БА БДП зани-
мает ведущее положение и относит-
ся к наиболее часто применяемым
препаратам этой группы (рис. 4).

При применении ингалятора
«Легкое дыхание» размер генериру-
емых частиц ЛС, содержащих БДП,

составляет 1,1–2,1 мкм, что обеспе-
чивает их проникновение в про-
ксимальные и дистальные отделы
бронхов [4]. При γ-сцинтиграфии у
здоровых добровольцев установле-
но, что при использовании ингаля-
тора «Легкое дыхание» 59% БДП за
счет меньшей частицы респирабель-
ной фракции поступает в бронхи и
легкие и только сравнительно не-
большое его количество оседает в ро-
тоглотке (28%; рис. 5). Использование
обычного ДАИ обеспечивает легоч-
ную диспозицию ЛС от 4 до 10% [4, 6].

Использование УМД ГФА БДП по-
зволяет создать высокую концент-
рацию ЛС в мелких дыхательных
путях и обеспечить высокую проти-
вовоспалительную активность. На
рис. 6 представлена легочная депо-
зиция ИГКС в зависимости от диа-
метра дыхательных путей [9–11].
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При клинической сопоставимости доз БДП и будесо-
нида установлено, что БДП и будесонид оказывают
одинаковый клинический эффект в одинаковых дозах.
Флютиказона пропионат (ФП) обеспечивает эффект,
равный двойной дозе БДП или будесонида, вызывает
более выраженную супрессию функции надпочечни-
ков в дозах 400–2000 мкг. Более высокая местная про-
тивовоспалительная активность ФП создает и более
высокий потенциал системной активности. Исследова-
ния, посвященные изучению сравнительной эффек-
тивности УМД ГФА БДП и ФП, показали, что для дости-
жения контроля над БА при лечении больных с сопос-
тавимой тяжестью заболевания в возрасте от 5 до 60
лет в течение 12 мес потребовалась меньшая суточная
доза БДП по сравнению с суточной дозой ФП (р<0,001;
табл. 2).

Таким образом, применение УМД ГФА БДП при лече-
нии больных БА способно обеспечить высокую эффе-
ктивность базисной терапии.
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Индекс лекарственных препаратов:

Сальбутамол: САЛАМОЛ ЭКО ЛЕГКОЕ ДЫХАНИЕ (Тева)

Беклазона дипропионат: 

БЕКЛАЗОН ЭКО ЛЕГКОЕ ДЫХАНИЕ® (Тева)

Р
аспространенность бронхиальной астмы (БА) в
середине прошлого века не превышала 2–4% от об-
щей популяции населения развитых стран Европы,

США, Австралии. Однако с середины 1960-х годов коли-
чество больных БА, наравне с другими аллергическими
заболеваниями, резко увеличилось. В настоящее время
БА – одно из самых распространенных заболеваний:
300 млн больных БА в мире, 30 млн – в Европе [1]. По
данным некоторых прогностических аналитических
исследований, к 2025 г., в том случае, если процесс урба-
низации будет продолжаться теми же темпами и город-
ское население во всем мире увеличится с 45 до 59%, БА
разовьется дополнительно у 100–150 млн человек [2].

Анализируя БА, можно отметить две явные тенден-
ции в развитии этого заболевания. Первая заключается
в том, что продолжает увеличиваться распространен-
ность БА в большинстве регионов мира [3], включая и
нашу страну. По статистическим данным Министерст-
ва здравоохранения и социального развития Россий-
ской Федерации, в 2007 г. зарегистрировано 1 283 921
больных БА, что превысило данный показатель за 2002 г.
на 208 921 человека. Вместе с тем, по оценкам специа-
листов, уже в 2000 г. распространенность БА в нашей
стране составляла около 5 млн человек, в 2005 г. – 5,9 млн
человек, в 2008 г. – 7 млн человек [4]. Высокая распро-
страненность и гиподиагностика астмы, ее социально-
экономическое влияние на жизнь общества и каждого
пациента, обусловливают необходимость постоянного
обновления знаний врачей-специалистов: аллерголо-
га-иммунолога, пульмонолога, а также врачей общей

практики – основных принципов диагностики и лече-
ния БА. Именно врач-терапевт, как правило, первым
встречается с больным БА, ставит диагноз БА, направ-
ляет больного к специалистам (аллергологу-иммуно-
логу, пульмонологу), а в дальнейшем наблюдает боль-
ного, определяя необходимость коррекции терапии и
консультации специалистов.

Вторая тенденция в развитии БА заключается в изме-
нении течения заболевания за последние 15–20 лет. В
1960, 1970, 1980-х годах отмечались эпидемии смертей
от БА, вызванные злоупотреблением в начале неселек-
тивных адреномиметиков, затем селективных β

2
-аго-

нистов. Кроме того, отмечалась высокая частота тяже-
лых и среднетяжелых форм БА. За последние 15 лет
смертность от БА снизилась приблизительно на 63% [1,
5, 6]. По данным некоторых исследований, уменьши-
лось и количество больных с тяжелой и среднетяжелой
БА: с 40% в 1994 г. до 20% – в 2004 г. [7].

Основными факторами, снизившими смертность и из-
менившими течение БА, являются терапия ингаляцион-
ными глюкокортикостероидами (ИГКС), а с 1998 г. – ком-
бинированными препаратами ИГКС и длительно дейст-
вующими β

2
-агонистами (ДДБА) и, безусловно, GINA –

международное руководство по диагностике и лечению
БА, основанное на принципах доказательной медицины.

К сожалению, мы не можем полностью излечить
больного от БА, однако мы можем добиться полного
контроля БА у большинства пациентов. Качество жиз-
ни этих больных может быть значительно улучшено и
не отличаться от здоровых лиц в том случае, если свое-

äÓÏ·ËÌËÓ‚‡ÌÌ‡fl ÚÂ‡ÔËfl ·ÓÌıË‡Î¸ÌÓÈ
‡ÒÚÏ˚: ‚ÓÁÏÓÊÌÓÒÚË ËÁÏÂÌÂÌËfl Ó·˙ÂÏ‡
ÚÂ‡ÔËË
ç.å.çÂÌ‡¯Â‚‡ 
ä‡ÙÂ‰‡ ÍÎËÌË˜ÂÒÍÓÈ ‡ÎÎÂ„ÓÎÓ„ËË Ééì Ñèé êåÄèé, åÓÒÍ‚‡



б р о н х и а л ь н а я  а с т м а

временно поставлен диагноз и назначена адекватная
базисная терапия.

Контроль БА означает контроль клинических прояв-
лений заболевания, критерии которого определены в
международном документе GINA (2006 г.): 

- отсутствие дневных симптомов БА (или не более 
2 эпизодов в неделю);

- отсутствие ночных симптомов;
- отсутствие ограничений повседневной активности

(включая физические упражнения);
- отсутствие потребности в препаратах неотложной

помощи (или не более 2 в неделю);
- отсутствие обострений;
- нормальная функция внешнего дыхания (ФВНД).
В идеале полный контроль БА должен означать от-

сутствие не только симптомов болезни и нормальную
функцию легких, но и отсутствие признаков хрониче-
ского воспаления в нижних дыхательных путях, так
как хорошо известно, что даже при отсутствии клини-
ческих симптомов воспаление слизистой оболочки
бронхиального дерева может сохраняться и приво-
дить к бронхиальной гиперреактивности. Воспали-
тельные изменения и ремоделирование (фиброзиру-
ющие изменения) бронхиальной стенки наблюдают-
ся не только у пациентов со среднетяжелой и тяжелой
астмой, но и у больных с легкой формой заболевания,
у которых они отличаются лишь меньшей интенсив-
ностью. У пациентов с легкой БА могут развиваться
тяжелые обострения. Так, 30–40% госпитализаций по
поводу обострения БА приходится на долю пациен-
тов с легкой формой заболевания. Именно для этих
пациентов характерна переоценка контроля тяжести
заболевания, использование симптоматического ле-
чения и отсутствие адекватной противовоспалитель-
ной терапии.

Как показали международные клинические исследо-
вания, достижение полного или хорошего контроля БА
возможно у большинства пациентов при правильной
оценке тяжести, существующем уровне контроля БА и
назначении адекватной противоастматической дли-
тельной базисной терапии.

Фармакотерапия – неотъемлемая часть лечения лю-
бой формы БА. В настоящее время все противоастма-
тические препараты классифицируют в соответствии с
их ролью в общем менеджменте заболевания как сред-
ства для быстрого облегчения симптомов и средства
длительного контроля астмы.

К препаратам первой группы относятся быстро дей-
ствующие β

2
-адреномиметики (сальбутамол, феноте-

рол, тербуталин, формотерол), ингаляционные анти-
холинергические препараты (ипратропиума бромид),
комбинированные препараты ингаляционных β

2
-адре-

номиметиков и ипратропиума бромида, теофиллин
короткого действия.

Ко второй группе относятся препараты, обладающие
противовоспалительным действием: ингаляционные и
системные кортикостероиды, кромогликат и недокро-
мил натрия, ДДБА в комбинации с ингаляционными кор-
тикостероидами, пролонгированные теофиллины, анта-
гонисты лейкотриеновых рецепторов и антитела к IgE.

Таблица 1. Эквипотентные суточные дозы ИГКС у взрослых

Препарат Низкие Средние Высокие

дозы, мкг дозы, мкг дозы, мкг

Беклометазон 200–500 >500–1000 >1000–2000

Будесонид 200–400 >400–800 >800–1600

Флутиказон 100–250 >250–500 >500–1000
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ИГКС являются наиболее эффективными средствами
из всех существующих препаратов для длительного
контроля БА (уровень доказательности А). ИГКС, соста-
вляющие основу базисной противовоспалительной те-
рапии астмы, предотвращают развитие симптомов и
обострений БА, улучшают функциональные показате-
ли легких, уменьшают бронхиальную гиперреактив-
ность и некоторые компоненты ремоделирования
бронхиальной стенки, в частности утолщение базаль-
ной мембраны эпителия и ангиогенез слизистой обо-
лочки бронхов. ИГКС показаны для лечения персисти-
рующей БА любой степени тяжести. Степень выражен-
ности клинических проявлений астмы и нарушения
функции легких определяют начальную дозу ИГКС. У
большинства взрослых пациентов эффект достигается
при применении сравнительно низких доз ИГКС, экви-
валентных 400 мкг/сут будесонида. В табл. 1 представ-
лены эквипотентные суточные дозы ИГКС у взрослых.

Эффект ИГКС имеет дозозависимый характер, и кон-
троль БА может быть достигнут быстрее при примене-
нии более высоких доз. Однако кривая доза – ответ (на
основе потока выдоха) для ИГКС является относитель-
но пологой, тогда как кривая системного поглощения
дозы оказалась более линейной, т.е. с повышением доз
ИГКС увеличивается риск развития нежелательных по-
бочных эффектов (уровень доказательности А). В ре-
зультате более эффективной оказалась стратегия добав-
ления к ИГКС препаратов другого класса, позволяющая
достигать контроль над астмой, не используя большие
дозы ИГКС. Наиболее эффективной и перспективной
является комбинация ИГКС и ДДБА. 

В многочисленных клинических исследованиях по-
казано, что включение ингаляционного β

2
-агониста

длительного действия в схему лечения больных, у кото-
рых БА не удается контролировать низкими или сред-
ними дозами ИГКС, позволяет достичь лучшего конт-
роля заболевания, чем просто увеличение дозы ИГКС в
2 раза и более (уровень доказательности А) [1]. Комби-
нация ИГКС + ДДБА положительно влияет на соотно-
шение эффективность/безопасность, так как в 2 раза
увеличивает клинический эффект ИГКС, без увеличе-
ния частоты нежелательных побочных явлений. Кроме
того, ИГКС и ДДБА показали способность оказывать си-
нергизм на клеточном уровне при воздействии на ре-
цепторы. Путем увеличения внутриклеточной концент-
рации циклического аденозина монофосфата и, как
следствие, активации протеинкиназы β

2
-агонисты уве-

личивают ядерную транслокацию глюкокортикоидных
(ГК) рецепторов и непрямым путем оказывают влияние
на них через активацию митоген-активированной про-
теинкиназы. ДДБА активируют неактивные ГК-рецепто-
ры, делая их более чувствительными для стероидзави-
симой активации. ИГКС в свою очередь повышают экс-
прессию гена β

2
-адренорецептора, тем самым активи-

руя синтез этих рецепторов и увеличивая их экспрес-
сию на клеточной мембране, кроме того ИГКС препят-
ствуют десенситизации β

2
-адренорецепторов [8].

В настоящее время существует большая доказательная
база эффективности фиксированных комбинаций ИГКС
и ДДБА в лечении персистирующей БА, они хорошо из-
вестны и активно применяются врачами для лечения БА,
тогда как препарат Форадил Комби, являющийся свобод-
ной комбинацией ИГКС (будесонид) и ДДБА (формоте-
рол), недавно зарегистрирован в Российской Федерации
и менее известен врачам. Как и у всех комбинированных
препаратов, у этой новой свободной комбинации ИГКС
и ДДБА существуют определенные преимущества:

• индивидуальный подбор дозы компонентов препа-
рата (формотерола и будесонида) в зависимости от по-
требностей пациента;

• физиологичная методика последовательного при-
менения бронхолитического препарата и ИГКС. Пред-
варительная ингаляция бронхолитика обеспечивает
более глубокое проникновение ИГКС, усиливая его те-
рапевтический эффект;

• Аэролайзер представляет собой довольно простое
ингаляционное устройство, обеспечивающее соблюде-
ние любым пациентом правильности техники ингаля-
ции, что является залогом эффективной терапии БА.

Итак, давайте рассмотрим целесообразность варьи-
рования дозы ИГКС у больных БА. БА – вариабель-
ное заболевание, обострение и неконтролируемое те-
чение которого провоцируются разными триггерами
(аллергены, поллютанты, вирусные инфекции, лекар-
ственные препараты и пищевые продукты, профессио-
нальные факторы, физическая нагрузка и стресс), кон-
такт с которыми исключить полностью невозможно.
Даже у пациентов с контролируемой БА массивный и
длительный контакт с триггером (сезон палинации,
острые респираторные вирусные инфекции – ОРВИ,
нестероидные противовоспалительные препараты –
НПВП, профессиональные факторы) может вызвать
обострение астмы, которое можно предотвратить или
купировать, увеличив обычную дозу ИГКС в 2–4 раза [9].
Эпидемиологические исследования свидетельствуют о
том, что респираторные вирусные инфекции являются
ответственными почти за 85% всех обострений БА у де-
тей и за 50% – у взрослых [10]. Именно респираторные
вирусные инфекции, по-видимому, являются причи-
ной сезонных пиков госпитализаций, вызванных обо-
стрением БА [11]. До 15% всех больных атопической БА
составляет пыльцевая БА, характеризующаяся сезон-
ными обострениями [12]. По некоторым оценкам, про-
фессиональные сенсибилизаторы служат причиной
каждого десятого случая БА у взрослых трудоспособно-
го возраста [13]. Частота непереносимости ацетилсали-
циловой кислоты и других НПВП у больных БА состав-
ляет 2–6% по данным анамнеза, и 8–34% – по результа-
там провокационных тестов [14]. Явления бронхоспаз-
ма, вызванного физической нагрузкой, наблюдаются у
50–70% детей и подростков, больных БА [15].

Таким образом, пациентам с персистирующей БА с
сезонными обострениями (поллиноз) может требо-
ваться увеличение обычной дозы ИГКС на период па-
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Таблица 2. Причины ухудшения течения БА, требующие изменения объема терапии

Причины для увеличения дозы ИГКС Причины для увеличения дозы формотерола

Массивный и длительный контакт с триггером Фаза обострения БА,  одновременно с увеличением дозы ИГКС
(например, сезон цветения)               

Респираторные вирусные инфекции    Превентивно перед вынужденным и краткосрочным контактом 
с аллергеном или физической нагрузкой без изменения дозы ИГКС

Прием нестероидных противовоспалительных средств    При сочетании БА и ХОБЛ

Профессиональные факторы

Физическая нагрузка

Курение
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линации; пациентам с персистирующей БА с сезонны-
ми обострениями, вызванными ОРВИ, также может
требоваться увеличение обычной дозы ИГКС в период
вирусных инфекций для избегания неконтролируемо-
го течения или обострения БА. Такой подход тем более
обоснован, так как в настоящее время известно, что
противовоспалительный и бронхопротективный эф-
фект ИГКС проявляется довольно быстро – уже через
несколько часов [16, 17]. Кроме описанных ситуаций,
курящим пациентам с БА может требоваться назначе-
ние более высокой дозы ИГКС, так как хорошо извест-
но, что курение табака уменьшает чувствительность к
кортикостероидам [18, 19]. Изменить (повысить или
снизить) дозу ИГКС без коррекции обычной суточной
дозы ДДБА позволяет только свободная комбинация
ИГКС и ДДБА, в частности Форадил Комби.

Наряду с потребностью в изменении суточной дозы
ИГКС у больных БА может возникнуть необходимость в
увеличении (дополнительном применении) дозы
ДДБА, что можно лишь при лечении формотеролом.
Формотерола фумарат отличается среди препаратов,
применяющихся для купирования острого приступа
удушья, длительностью действия: его бронхолитиче-
ский эффект продолжается 12 ч. Благодаря своим уни-
кальным фармакологическим свойствам он может
быть отнесен к группе ДДБА, куда входит и салметерол,
и к группе препаратов «спасения», оказывающих немед-
ленный бронхолитический эффект (в течение 1–3 мин). 

Целесообразность варьирования дозы формо-
терола возникает в следующих случаях:

• у больных БА в фазу обострения одновременно с до-
зой ИГКС;

• у больных БА превентивно перед вынужденным и
краткосрочным контактом с аллергеном и физической
нагрузкой без изменения дозы ИГКС;

• у больных с сочетанием БА и хронической обстру-
ктивной болезни легких (ХОБЛ).

Эффективность увеличения дозы противоастматиче-
ской терапии, в частности формотерола и будесонида,
в отношении предотвращения развития обострений
БА доказана в многочисленных многоцентровых кли-
нических исследованиях [20, 21]. Описанные выше
особенности формотерола позволяют успешно приме-
нять его для купирования и профилактики бронхо-
спазма, вызванного разными триггерами [22, 23]. В табл.
2 суммированы ситуации, требующие изменения объе-
ма комбинированной терапии для достижения конт-
роля БА.

Что касается сочетания БА и ХОБЛ, то эта проблема и
эта категория больных в последнее время вызывают
большой интерес. Обычно это лица старше 35 лет с
длительным анамнезом одного из заболеваний. Чаще
всего ХОБЛ присоединяется к БА. При присоединении
ХОБЛ прослеживается длительное воздействие факто-
ров риска (курение, профессиональные или бытовые
вредности) [24]. Это пациенты, как правило, курильщи-
ки (около 30% больных БА курят) или бывшие куриль-
щики [25]. От 10 до 17% больных БА имеют сочетание
БА+ХОБЛ [26]. Присоединение ХОБЛ к БА функцио-
нально проявляется прогрессивным снижением объе-
ма форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ

1
) и

неполной обратимостью обструкции, что можно опре-
делить снижением постбронходилатационного ОФВ

1
,

прогрессивным снижением переносимости физиче-
ской нагрузки, преимущественно нейтрофильным вос-
палением в слизистой оболочке бронхов [24, 26]. При
присоединении ХОБЛ к БА происходит постепенное
снижение эффективности кортикостероидов и нарас-
тание потребности в β

2
-агонистах. Сочетание БА и

ХОБЛ требует пересмотра тактики лечения.
Комбинированная терапия ИГКС и ДДБА является

предпочтительной стратегией для этих пациентов [24,
27, 28]. Именно для этой категории больных существу-

ют наиболее значимые преимущества свободной ком-
бинации ИГКС и ДДБА, заключающиеся в возможности
подбора индивидуальной дозы ИГКС, контролирую-
щей симптомы БА, и дозы ДДБА, контролирующей сим-
птомы ХОБЛ. ДДБА показаны больным с ХОБЛ средне-
тяжелого, тяжелого и крайне тяжелого течения в каче-
стве базисной терапии, при этом эффективность ДДБА
выше при большей выраженности обратимости брон-
хиальной обструкции, что характерно для больных с
сочетанием БА и ХОБЛ. Важным для этой категории па-
циентов является то, что формотерол может купиро-
вать острые симптомы бронхиальной обструкции, а
субъективные ощущения больных после ингаляции
формотерола коррелируют с объективными данными
улучшения бронхиальной проходимости.

Подтверждением клинической эффективности сво-
бодной комбинации ИГКС и ДДБА явилось отечествен-
ное открытое проспективное наблюдательное иссле-
дование эффективности и безопасности свободной
комбинации Форадил Аэролайзер и ИГКС у больных
БА [29]. В это исследование были включены 472 паци-
ента со среднетяжелой и тяжелой БА в возрасте 18–75
лет, получавших ИГКС, но не имеющих полного конт-
роля БА. В дополнение к терапии ИГКС больным назна-
чали Форадил Аэролайзер в суточной дозе 24–48 мкг.
Эффективность оценивали в течение трех визитов к
врачу: при включении в исследование, через 3 и 6 мес.
Главным критерием эффективности являлась доля
больных, достигших контроля БА (по GINA). Дополни-
тельные критерии: частота дневных и ночных симпто-
мов, потребность в β

2
-агонистах короткого действия

(КДБА), показатели функции внешнего дыхания и час-
тота обострений БА. По завершении исследования
больным предлагали оценить удобство Аэролайзера по
сравнению с применяемыми ранее системами достав-
ки. В исследовании приняли участие 111 врачей из раз-
ных городов Российской Федерации (см. рисунок). 

Исходно популяция больных, включенных в иссле-
дование, отличалась невысоким уровнем контроля БА:
у 53% пациентов отмечался частичный контроль, а у
43% контроль заболевания отсутствовал. Однако уже
через 3 мес лечения более половины больных достигли
полного контроля БА, а через 6 мес контролируемое
течение БА было достигнуто у 78% больных (см. рису-
нок). Пациенты с тяжелой БА достигали контроля хуже,
чем больные со среднетяжелым течением БА (54 и 83%
соответственно). Наряду с улучшением уровня контро-
ля БА у больных, получавших комбинацию Форадила и
ИГКС, более чем на 90% снижался риск обострений БА

б р о н х и а л ь н а я  а с т м а

Доля больных (в %), достигших контроля БА в процессе

применения  Форадила Аэролайзера в комбинации с ИГКС.
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и почти в 10 раз сократилась потребность в приеме β
2
-

КДБА для купирования симптомов БА. В ходе иссле-
дования также продемонстрировано значимое уве-
личение качества жизни пациентов и показателей
спирометрии.

Лечение комбинацией Форадила и ИГКС  безопасно:
единственным серьезным нежелательным явлением,
отмеченным в ходе лечения, была госпитализация по
поводу обострения БА. Однако риск таких госпитализа-
ций в период исследования был на 97% ниже, чем до те-
рапии Форадилом. По окончании исследования 82,7%
больных оценили Аэролайзер как более удобный по
сравнению с ранее применявшимися ингаляторами. До
начала исследования средняя доза ИГКС у больных со-
ставляла 937±439 мкг/сут. Через 3 мес терапии (2-й ви-
зит) – 1015±423 мкг/сут, а через 6 мес (3-й визит) –
918±491 мкг/сут. Это свидетельствует о следующем: во-
первых, в конце исследования суточная доза ИГКС была
приблизительно такой же, как в начале исследования,
однако контролируемого течения БА достигли 78%
больных благодаря комбинированной терапии ИГКС и
ДДБА; во-вторых,  врачи склонны менять суточную дозу
ИГКС, титруя ее в зависимости от уровня контроля БА.

Неправильная техника ингаляции тесно связана с не-
контролируемым течением БА и обращением за неот-
ложной помощью [30]. Ошибки в ингаляции лекарствен-
ных препаратов допускают до 90% больных БА [31], и не
все врачи и медицинские сестры специализированных
кабинетов и отделений могут продемонстрировать пра-
вильную технику ингаляции из разных устройств [32].

Аэролайзер является простым и удобным ингалято-
ром как для  детей, так и для  взрослых и пожилых паци-
ентов. Кроме того, Аэролайзер позволяет осуществлять
полный контроль ингаляции по принципу «слышу –
чувствую – вижу»: 1) «слышу» – пациент слышит, как
вращается капсула; 2) «чувствую» – чувствует сладкова-
тый привкус препарата, как при ингаляции формотеро-
ла, так и будесонида; 3) «вижу» – видит насколько опо-
рожнена капсула после вдоха. Это ингалятор низкого
сопротивления (требует меньшего усилия вдоха), кото-
рый вместе с тем обеспечивает высокий процент попа-
дания препарата в легкие. Низкая вариабельность вды-
хаемых доз обеспечивает точность дозирования [33,
34]. В отличие от ДАИ при использовании Аэролайзера
не требуется координации вдоха и нажатия на дозатор.

Таким образом, свободная комбинация ИГКС и ДДБА
(Форадил Комби) может быть успешно применена у
больных БА, испытывающих трудности при использо-
вании таких ингаляционных устройств, как дозирован-
ный аэрозольный ингалятор, мультидиск или турбуха-
лер, у больных БА, которым требуется индивидуальный
подбор доз ИГКС и ДДБА, в частности для пациентов,
страдающих БА в сочетании с ХОБЛ.
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Индекс лекарственных препаратов:

Формотерола фумарат: 

ФОРАДИЛ КОМБИ (Новартис Фарма)
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В
нимание к хроническим заболеваниям органов
дыхания, особенно в развитых странах, в послед-
нее время существенно возросло, в том числе

вследствие изменения структуры заболеваемости. Если
ранее в общей структуре преобладали преимущественно
инфекционные (такие как туберкулез, ВИЧ-инфекция),
то в настоящее время баланс изменился в сторону неин-
фекционных (таких как бронхиальная астма – БА и хро-
ническая обструктивная болезнь легких) заболеваний.

Так, БА занимает ведущее место среди аллергических
заболеваний по распространенности и тяжести тече-
ния и представляет собой не только медицинскую, но и
социально-экономическую и общегуманитарную про-
блему. Несмотря на наличие современных фармаколо-
гических средств, предназначенных для лечения БА,
отмечается увеличение количества больных с неконт-
ролируемым течением заболевания. Частые обостре-
ния БА сопровождаются повышением затрат на вра-
чебные манипуляции, включая вызовы скорой меди-
цинской помощи и стационарное лечение, а также уве-
личением непрямых затрат на оплату листов нетрудо-
способности.

Контроль БА – сложный, неоднозначный и иногда
труднодостижимый процесс, обусловленный разными
факторами. При этом в реальной клинической практи-
ке с использованием тех же препаратов он может суще-
ственно отличаться от такового при проведении кли-
нических испытаний. Результаты крупномасштабных
исследований, проводимых в условиях реальной кли-
нической практики, с привлечением мнения большого
количества врачей могут существенно дополнить цен-
ность результатов ограниченных контролируемых ис-
следований. 

Новые условия требуют новых подходов к ведению
больных с должным вниманием к соблюдению врачеб-
ных предписаний, постоянному наблюдению, а также
обучению принципам самоконтроля. Вопрос привер-
женности пациентов назначенной терапии в большой
степени зависит от того, насколько оно отвечает ожи-
даниям и пожеланиям пациентов.

В настоящее время средствами первой линии в лече-
нии среднетяжелой и тяжелой БА являются ингаляци-
онные глюкокортикостероиды (ИГКС). Терапевтиче-
ский эффект ГКС связан с их способностью ингибиро-
вать образование в клетках провоспалительных белков
и активировать образование белков, обладающих про-
тивовоспалительным эффектом. Местное воздействие
ИГКС способствует уменьшению отека в слизистой
оболочке бронхов и подавлению тканевой специфиче-
ской и неспецифической гиперреактивности. ГКС уг-
нетают пролиферацию фибробластов и уменьшают
синтез коллагена, что замедляет темпы развития скле-
ротического процесса в стенках бронхов.

С увеличением дозы ИГКС противовоспалительный
эффект увеличивается, однако с определенной дозы

кривая доза – эффект приобретает вид плато и отмеча-
ется развитие побочных эффектов, характерных для
системных ГКС. В соответствии с международными
рекомендациями GINA (The Global INitiative for Asth-
ma - Глобальная инициатива по бронхиальной астме)
2002 г. (а также в последующих руководствах пере-
смотра 2006 и 2007 гг.) пациентам, у которых БА недо-
статочно контролируется малыми и средними дозами
ИГКС, рекомендуется добавлять к терапии ингаляци-
онные β

2
-агонисты длительного действия (ДДБА). Ре-

зультаты многих исследований показали, что добавле-
ние ДДБА к ИГКС более эффективно, чем увеличение
дозы ИГКС, как в плане контроля симптомов, так и в
плане улучшения функции внешнего дыхания. Ком-
бинация ИГКС и ДДБА в одном ингаляторе столь же
эффективна, как и 2 препарата, назначаемые раздель-
но. Использование фиксированной комбинации в од-
ном ингаляторе позволяет больным почувствовать бы-
строе облегчение, благодаря ДДБА, и одновременно
получать поддерживающую дозу ИГКС, что усиливает
комплаенс и улучшает контроль над заболеванием.

Воздействие ингаляционных стероидов на дыха-
тельные пути и их системное действие зависят в боль-
шей степени от используемого ингаляционного уст-
ройства. Учитывая то, что процессы воспаления и ре-
моделирования происходят во всех отделах дыхатель-
ных путей, включая дистальные отделы и перифериче-
ские бронхиолы, встает вопрос об оптимальном спо-
собе доставки лекарственного препарата в легкие вне
зависимости от состояния бронхиальной проходимо-
сти.

В 2000 г. была разработана новая технология созда-
ния бесфреонового дозированного аэрозольного
ингалятора (ДАИ) – Модулит («Кьези Фармацевтичи»,
Парма, Италия), результатом которой является экст-
рамелкодисперсная форма лекарственных препара-
тов с диаметром частиц около 1,5 мкм. Новая техно-
логия Модулит обеспечивает равномерное распреде-
ление лекарственных средств в легких, в том числе в
дистальных отделах, и высокую степень депонирова-
ния, что обеспечивает высокую эффективность пре-
парата при низком содержании ИГКС. Уменьшение
дозы ИГКС достигается за счет уменьшения нереспи-
рабельной фракции без снижения противовоспали-
тельного эффекта. Технология Модулит была приме-
нена для создания первой фиксированной комбина-
ции экстрамелкодисперсного беклометазона дипро-
пионата (БДП) и формотерола в виде ДАИ – препара-
та Фостер.

Эффективность и хорошая переносимость препа-
рата Фостер доказаны в нескольких исследованиях. В
сравнительных контролируемых исследованиях с
уже существующими фиксированными комбиниро-
ванными препаратами показано, что ДАИ Фостер
БДП/формотерол в суточной дозе 400/24 мкг также

éˆÂÌÍ‡ ˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚË Ë ·ÂÁÓÔ‡ÒÌÓÒÚË
ÔËÏÂÌÂÌËfl ‚ ÍÎËÌË˜ÂÒÍÓÈ Ô‡ÍÚËÍÂ
ÔÂÔ‡‡Ú‡ îÓÒÚÂ Û ·ÓÎ¸Ì˚ı
·ÓÌıË‡Î¸ÌÓÈ ‡ÒÚÏÓÈ (êÂÙÂ‡Ú*)
*êÂÙÂ‡Ú ÔÓ‰„ÓÚÓ‚ÎÂÌ ÔÓ Ï‡ÚÂË‡Î‡Ï ç.à.àÎ¸ËÌÓÈ, ä.ë.è‡‚ÎÓ‚ÓÈ ÓÚ ËÏÂÌË ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÚÂÎ¸ÒÍÓÈ „ÛÔÔ˚ ÔÓ ÓˆÂÌÍÂ
˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚË Ë ·ÂÁÓÔ‡ÒÌÓÒÚË ÔÂÔ‡‡Ú‡ îÓÒÚÂ Û ·ÓÎ¸Ì˚ı ÅÄ ‚ Â‡Î¸ÌÓÈ ÍÎËÌË˜ÂÒÍÓÈ Ô‡ÍÚËÍÂ «ùëíÄîÖíÄ».
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эффективен при лечении больных среднетяжелой
БА, как будесонид/формотерол (Симбикорт Турбуха-
лер) в суточной дозе 800/24 мкг и флутиказон/салме-
терол (Серетид) в суточной дозе 500/100 мкг.

Исследовательской группой (в которую входили д-р
мед. наук, проф. А.С.Белевский, канд. мед. наук Н.В.Бо-
сак, д-р мед. наук, проф. А.В.Будневский, канд. мед. наук
И.С.Добротина, д-р мед. наук, проф. Н.И.Ильина, канд.
мед. наук Н.П.Княжеская, д-р мед. наук, проф. Л.М.Куде-
ля, д-р мед. наук, проф. Н.А.Кузубова, д-р мед. наук, про-
ф. И.В.Лещенко, д-р мед. наук, проф.Т.И.Мартыненко,
канд. мед. наук Н.Н.Мещерякова, д-р мед. наук, проф.
Н.М.Ненашева, канд. мед. наук К.С.Павлова, д-р мед. на-
ук, проф. А.Н.Цой) в России было проведено открытое
мультицентровое несравнительное наблюдательное
исследование «ЭСТАФЕТА» по оценке эффектив-
ности и безопасности препарата Фостер у больных
БА в реальной клинической практике.

Материалы и методы

Дизайн исследования «ЭСТАФЕТА» – проспектив-
ное несравнительное мультицентровое открытое на-
блюдательное исследование. Исследовательскую груп-
пу составили 120 практикующих врачей из 92 лечеб-
ных учреждений из 21 города России.

В исследовании приняли участие пациенты, страда-
ющие персистирующей БА среднетяжелого течения,
нуждающиеся в коррекции базисной терапии (отсутст-
вие контроля БА по критериям GINA 2006 г.), а также
пациенты с контролируемым течением БА для установ-
ления терапевтической эквивалентности препарата
Фостер с ранее назначенной терапией.

Краткая характеристика программы
Длительность исследования составила 12 нед. В тече-

ние вводного периода (10±4 дня) определяли среднее
значение пиковой скорости выдоха (ПСВ) в утренние и
вечерние часы, уточняли степень тяжести БА и уровень
контроля на ранее назначенной базисной терапии.
При 1-м визите (после завершения вводного периода)
больные были переведены на прием препарата Фостер
(фиксированная комбинация 100 мкг БДП и 6 мкг фор-
мотерола в разовой дозе). Режим дозирования (по 1
или 2 ингаляции 2 раза в сутки) определялся индивиду-
ально лечащим врачом в каждом конкретном случае с
учетом уровня контроля заболевания и объема пред-
шествующей терапии. Во время последующих ежеме-
сячных визитов оценивали эффективность и безопас-
ность выбранного режима дозирования препарата Фо-
стер, при необходимости режим дозирования изменя-
ли или дополнительно назначали другие противовос-
палительные лекарственные средства.

Критерии включения в исследование:
1. Больные с неконтролируемой или частично конт-

ролируемой БА (среднетяжелого течения), согласно
критериям GINA 2006 г.

2. Больные с контролируемой БА, согласно критери-
ям GINA 2006 г., для установления терапевтической эк-
вивалентности препарата Фостер с ранее назначенной
терапией.

3. Возраст больных – 18–70 лет.
4. Наличие сохраненного интеллекта и памяти (по

мнению исследователя).
5. Длительность заболевания БА не менее 6 мес. Диаг-

ноз подтвержден документально (записи в амбулатор-
ной карте, выписка из истории болезни).

Критерии исключения из исследования:
1. Регулярная терапия системными ГКС в течение пос-

ледних 3 мес (допускаются курсы приема стероидов для
лечения обострения БА – суммарно не более 14 дней).

2. Индекс курения более 10 пачколет (т.е. выкурива-
ние 1 пачки сигареты в день в течение 10 лет).

3. Беременность, лактация на момент включения.
4. Больные с ишемической болезнью сердца, перене-

сшие инфаркт миокарда, нарушения ритма работы
сердца, удлинения интервала Q–Тс.

5. Больные с тяжелой артериальной гипертензией
(артериальное давление более 180/110 мм рт. ст.).

6. Больные сахарным диабетом, находящиеся на ин-
сулине, или пациенты, у которых отмечено частое обо-
стрение сахарного диабета.

7. Наличие сопутствующих тяжелых декомпенсиро-
ванных заболеваний.

8. Наличие других обструктивных заболеваний легких.

Оценка эффективности терапии
Контроль эффективности лечения проводился на 30,

60 и 90-е сутки терапии (2–4-й визиты). Оценивали ди-
намику выраженности симптомов БА (частоту дневных
и ночных приступов удушья/кашля), потребность 

Таблица 1. Частота встречаемости сопутствующей патологии 

у больных БА

Хронические заболевания* абс. %

Органов верхних дыхательных путей 23 4,1

Сердечно-сосудистой системы 129 23,2

Желудочно-кишечного тракта 16 2,9

Мочеполовой системы 6 1,1

Эндокринной системы 7 1,3

Сопутствующая аллергопатология 234 42

Другие 4 0,7

*Всего 324 пациента из 557.

Рис. 1. Динамика уровня контроля БА на фоне терапии

Фостером (по данным AСT).
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Рис. 2. Динамика показателей пикфлоуметрии 

(ПСВ, в л/мин) у больных БА на фоне терапии Фостером.
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в препаратах симптоматической терапии, показатели
ежедневной пикфлоуметрии; количество обострений
за период наблюдения. Конечной точкой оценки эффе-
ктивности являлось достижение контроля над клини-
ческими проявлениями БА согласно критериям GINA
2006 г. и по данным Asthma Control Test (АСТ-теста).

Оценка безопасности терапии
Безопасность препарата оценивали на основании

субъективных жалоб пациента, данных физикального
обследования, отсутствия побочных эффектов и ос-
ложнений.

Результаты исследования

Характеристика группы исследуемых пациентов
В исследовании приняли участие 697 больных, стра-

дающих БА. Из анализа эффективности по разным при-
чинам (несоответствие критериям включения/исклю-
чения, досрочное прекращение исследования, отсутст-
вие необходимой полноценной информации для про-
ведения анализа эффективности) было исключено 140
индивидуальных карт. Результаты всех больных, исклю-
ченных из анализа эффективности или досрочно пре-
кративших участие в исследовании, которым хотя бы
однократно вводился препарат, учитывались при оцен-
ке безопасности.

Для оценки эффективности терапии препаратом Фо-
стер проанализировано 557 карт пациентов (209 муж-
чин, 37,5%; 348 женщин, 62,5%), страдающих персисти-
рующей БА средней степени тяжести, соответствую-
щих критериям включения. Средний возраст больных
составил 44,6±2,1 года, средняя продолжительность за-
болевания – 9,3±2,9 года (от 6 мес до 47 лет).

Участники исследования страдали следующими со-
путствующими заболеваниями: 23 (4,1%) пациента –
хроническими заболеваниями верхних дыхательных
путей (хронический тонзиллит, риносинусит, полипоз
носа), 129 (23,2%) человек – заболеваниями сердечно-
сосудистой системы (артериальной гипертензией или
гипертонической болезнью, контролируемой базисной
гипотензивной терапией, исключая применение β-адре-
ноблокаторов; ишемической болезнью сердца); 16 паци-
ентов – заболеваниями органов желудочно-кишечного
тракта (хроническим гастритом, язвенной болезнью же-
лудка, хроническим холециститом, желчно-каменной
болезнью), 6 пациентов – заболеваниями мочеполовой
системы (хроническим пиелонефритом, мочекаменной
болезнью, миомой матки), 7 больных имели эндокрин-
ную патологию (сахарный диабет типа 2 – инсулиноне-
зависимый), хронический аутоиммунный тиреоидит
(контролируемые соответствующей терапией; табл. 1).

Из 557 больных у 425 (76,3%) исходно отмечено от-
сутствие контроля БА (по критериям GINA 2006 г.), в
122 (21,9%) случаях течение заболевания было частич-
но контролируемым. Среди пациентов с неконтроли-
руемым течением БА 39% исходно не получали базис-
ной терапии, у 36% проводилась монотерапия ИГКС, а
25% получали комбинированную терапию ИГКС и
ДДБА (что однако не обеспечивало полного контроля
над симптомами БА). 

Десять больных с контролируемым течением БА бы-
ли включены в исследование для определения терапев-
тической эквивалентности Фостера с ранее назначен-
ной терапией.

Оценка эффективности терапии
Из 557 пациентов, закончивших исследование, эффек-

тивность терапии препаратом Фостер отмечена у 555
(99,6%) человек, что проявилось улучшением функции
внешнего дыхания, уменьшением выраженности сим-
птомов и снижением потребности в симптоматиче-
ской терапии по сравнению с исходным уровнем и в
целом улучшением контроля БА (рис. 1).
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Из 425 больных с исходно неконтролируемой БА в
25,7% случаев удалось достичь частичного, а в 74,1% -
полного контроля над симптомами БА (табл. 2, 3). У 1
пациента с исходно неконтролируемой БА, в качестве
базисной терапии получавшего ранее среднедозовые
ИГКС, на фоне терапии Фостером контроль над сим-
птомами не был достигнут.

Из 122 больных с исходно частично контролируе-
мым течением БА к концу 12-недельного исследования
в 89,3% случаев удалось достичь полного контроля БА.
У 12 (9,8%) человек, 3 из которых ранее находились на
базисной терапии среднедозовыми ИГКС, а 9 получали
комбинированное лечение ИГКС + ДДБА, уровень час-
тичного контроля был сохранен, при этом среднесу-
точные показатели пикфлоуметрии в большинстве
случаев улучшены. У одного 70-летнего пациента с ис-
ходно частично контролируемым течением БА без ба-
зисной терапии Фостер не улучшил контроля над сим-
птомами заболевания.

Среди пациентов(10 человек) с исходно контроли-
руемым течением БА, 4 ранее находились на базисной
терапии среднедозовыми ИГКС, а 6 получали комбини-
рованное лечение среднедозовыми дозами ИГКС +
ДДБА (преимущественно будесонид/формотерол
160/4,5 мкг 4 ингаляции в сутки), на фоне терапии Фо-

стером (соответственно 4 ингаляции в сутки) сохрани-
ли полный контроль БА.

Отдельного внимания заслуживает группа пациен-
тов, ранее получавших комбинированную базисную
терапию среднедозовыми и высокодозовыми ИГКС и
ДДБА, с неконтролируемым и частично-контролируе-
мым течением, которые на фоне терапии Фостером до-
стигли полного контроля БА (95 человек). С одной сто-
роны, данный феномен можно объяснить повышени-
ем организованности пациента, включая регулярный
прием препарата и ежедневный самоконтроль (мони-
торинг пикфлоуметрии), а также усиление врачебного
контроля за выполнением назначений (что неизбежно
происходит при проведении исследования). С другой
стороны, экстрамелкодисперсная лекарственная фор-
ма ИГКС, используемая в ДАИ Фостер по технологии
«Модулит», обеспечивает равномерное распределение
в легких, в том числе в дистальных отделах, и высокую
степень депонирования, что обеспечивает высокую
эффективность препарата при низком содержании
ИГКС.

В ранее проводимом исследовании (A.Papi и соавт.,
2007) показано, что ДАИ Фостер БДП/формотерол в су-
точной дозе 400/24 мкг был также эффективен при ле-
чении больных со среднетяжелой и тяжелой БА, как и
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Таблица 2. Динамика контроля симптомов БА на фоне терапии Фостером

Уровень контроля Предшествующая базисная терапия БА

препараты n неконтролируемая, n частично контролируемая, n

контролируемая, n

Неконтролируемая (n=425) Нет 166 - 31 135
ИГКС 153 1 (0,2%) 33 109 (25,7%) 119 315 (74,1%)
ИГКС + ДДБА 106 - 45 61

Частично Нет 30 - 1 29
контролируемая (n=122) ИГКС 49 - 3 13 (10,6%) 46 109 (89,3%)

ИГКС + ДДБА 43 - 9 34

Контролируемая (n=10) ИГКС 4 - - 4
ИГКС + ДДБА 6 - - 6 10 (100%)

Всего... 557 1 122 434

Примечание. n – количество человек.

Таблица 3. Динамика уровня контроля БА на фоне терапии Фостером по данным AСT в зависимости от исходного уровня

Уровень контроля БА АСТ, баллы

на фоне через 4 нед через 8 нед через 12 нед
предшествующей терапии терапии терапии

терапии

Неконтролируемая (n=425) 12,7±2,0 19,7±1,9*** 22,2±1,6*** 23,5±1,6***

Частично контролируемая (n=122) 19,5±1,4 22,2±1,4* 23,3±1,3** 24,0±1,2***

Контролируемая (n=10) 24,0±1,4 24,0±1,1 24,4±0,9 24,6±0,8

Общий результат (n=557) 14,4±3,9 20,3±1,8*** 22,5±1,6*** 23,6±1,5***

Примечание. См. здесь и в табл. 4: *р<0,05, **р<0,01, ***р<0,001 по сравнению с исходной величиной.

Таблица 4. Динамика показателей пикфлоуметрии (ПСВ, в л/мин) у больных БА на фоне терапии Фостером в зависимости 

от исходного уровня

Уровень контроля БА ПСВ Прирост ИЛП

исходно на фоне через 30 дней через 60 дней через 90 дней % n
предшествующей терапии терапии терапии

терапии

Неконтролируемая (n=425) 343,8±9,6 402,6±9,4*** 433,9±9,5*** 445,5±9,8*** 37,7±5,1 321

Частично контролируемая (n=122) 377,4±9,5 418,4±9,3** 444,7±9,4*** 459,5±9,6*** 32,2±5,5 76

Контролируемая (n=10) 422±10,8 430±10,7 440±9,8 455±10,2 21,6±1,7 3

Общий результат (n=557) 352,6±9,7 405,7±9,5*** 436,4±9,5*** 448,8±9,8*** 36,5±5,3 400
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будесонид/формотерол в суточной дозе 800/24 мкг. Ре-
зультаты исследования «ЭСТАФЕТА» подтверждают те-
рапевтическую эквивалентность ДАИ Фостер по техно-
логии «Модулит», содержащего низкие дозы ИГКС, ком-
бинированным препаратом, содержащим средние до-
зы ИГКС и равнозначную дозу ДДБА.

В ходе исследования на фоне терапии препаратом
Фостер большинство пациентов улучшили утренние и
среднесуточные показатели пикфлоуметрии, а также
было отмечено увеличение индивидуального лучшего
показателя (ИЛП), определяемого в утренние часы в те-
чение 10 последних дней (табл. 4, рис. 2). Так, 400 (72%)
пациентов на фоне терапии препаратом Фостер смог-
ли улучшить свой ИЛП ПСВ в среднем на 36,5% (по
сравнению с исходным ИЛП).

На фоне комбинированной терапии (ИГКС + ДДБА)
препаратом Фостер отмечено радикальное снижение
числа обострений БА. До начала исследования коэф-
фициент обострений в среднем составил 1,8 на 1 чело-
века за 3 мес. На фоне терапии Фостером обострения
отметили лишь 20 (3,6%) больных (19 – на фоне ост-
рых респираторных заболеваний, в некоторых случаях
осложнившихся бронхитом или пневмонией, один – на
фоне отмены базисной терапии Фостером). Все обост-
рения были купированы в амбулаторных условиях
кратковременным усилением базисной терапии или
коротким курсом системных ГКС и/или назначением
антибактериальной терапии (в тех случаях, когда это
было необходимо). После купирования обострения все
пациенты были переведены на прежнюю (до обостре-
ния) дозу Фостера и продолжили участие в исследова-
нии. Таким образом, коэффициент обострений на фо-
не терапии препаратом Фостер достоверно (p<0,001)
снизился и в среднем составил 0,04 на 1 человека за 3 мес.

Режим дозирования (по 1 или 2 ингаляции 2 раза в
сутки) определялся индивидуально лечащим врачом в
каждом конкретном случае с учетом уровня контроля
заболевания и объема предшествующей терапии. Боль-
шая часть (331) пациентов получали Фостер в суточ-
ной дозе беклометазон/формотерол 400/24 мкг, 226
пациентов – 200/12 мкг. Из получавших исходно Фос-
тер в суточной дозе 400/24 мкг после достижения кон-
троля БА у 92 (27,8%) человек доза препарата была сни-
жена в 2 раза, что не привело к ухудшению состояния.

Оценка нежелательных явлений
На протяжении всего периода наблюдения нежела-

тельные явления были отмечены у одной (0,18%) паци-
ентки, которая с 1-го дня применения Фостера отмети-
ла учащение сердцебиения и тремор рук. Степень тяже-
сти нежелательных явлений оценена как средняя, связь
с препаратом – вероятная, в связи с чем лечение дан-

ным препаратом было прервано. На фоне отмены ис-
следуемого препарата состояние стабилизировалось,
что не потребовало дополнительного назначения ме-
дикаментов. Указанные нежелательные явления (серд-
цебиение и тремор рук) описаны как побочные эффе-
кты в инструкции по применению Фостера и характер-
ны для всей группы препаратов, содержащих ДДБА. В
целом, переносимость препарата у остальных пациен-
тов в течение всего периода наблюдения была хорошей.

Заключение

В большинстве случаев контроль над персистрирую-
щей БА среднетяжелого и тяжелого течения можно по-
высить назначением комбинированной терапии ИГКС
и ДДБА. В данной ситуации хорошим препаратом вы-
бора с фиксированной комбинацией ИГКС и ДДБА яв-
ляется препарат Фостер (БДП и формотерол в ДАИ по
технологии «Модулит», «Кьези Фармацевтичи», Парма,
Италия). Благодаря инновационной технологии «Мо-
дулит», экстрамелкодисперсная форма лекарственного
препарата равномерно распределяется во всех отделах
бронхиального дерева, обеспечивая хороший терапев-
тический эффект при использовании низких доз ИГКС,
снижая вероятность побочных эффектов.

Большинство пациентов при достижении контроля
БА самостоятельно отменяют или снижают объем те-
рапии. Также на соблюдение врачебных назначений
могут влиять обеспокоенность пациента реальными
или ощущаемыми побочными эффектами ИГКС и не-
удобный режим приема препарата. Наличие двух ле-
чебных составляющих в одном препарате с удобным
режимом приема и низким содержанием ИГКС сущест-
венно повышает приверженность пациентов терапии
Фостером.

Прямой обязанностью врача является анализ каждой
конкретной ситуации, уточнение диагноза, а не просто
увеличение дозы лекарственного препарата, особенно
с учетом возможности развития побочных эффектов.
Обучение больных должно служить неотъемлемой ча-
стью общения между врачом и пациентом, причем это
справедливо для пациентов любого возраста и с любой
продолжительностью анамнеза. Усиление врачебного
контроля за выполнением назначений и постоянное
мониторирование необходимы не только для успеш-
ного ведения больного, но и для выявления минималь-
ного объема терапии с целью минимизации затрат и
повышения уровня безопасности.

Индекс лекарственных препаратов:

Беклометазона дипропионат+формотерола фумарат:

Фостер (Кьези)
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Х
ронические воспалительные заболевания слизи-
стой оболочки полости носа и околоносовых па-
зух остаются наиболее распространенными и

упорными патологическими состояниями верхних дыха-
тельных путей, несмотря на значительные успехи совре-
менной медицины в их диагностике и лечении.

В структурном и функциональном плане верхний и
нижний отделы дыхательного тракта представляют со-
бой единое целое, поэтому может быть прослежено влия-
ние состояния слизистой оболочки верхних дыхатель-
ных путей на возникновение и течение бронхиальной ас-
тмы (БА). К настоящему времени выявлена четкая зависи-
мость изменений показателей функции внешнего дыха-
ния с нарастанием тяжести и распространенности аллер-
гического воспаления в полости носа и околоносовых па-
зухах. Получены доказательства того, что раздражение
«астмогенных зон» полости носа постепенно увеличива-
ющимися полипами, патологическим отделяемым и даже
хирургическими инструментами во время операции в по-
лости носа приводит к усилению импульсации по цепи
ринобронхиального рефлекса, что может вызывать
функциональные нарушения бронхов.

При лечении аллергических заболеваний полости носа
и околоносовых пазух интраназальными глюкокортико-
стероидами может наблюдаться облегчение течения БА.

Описано улучшение носового дыхания при лечении
больных с сочетанием аллергического ринита (АР) и БА
антагонистами лейкотриеновых рецепторов, которые
изначально предполагалось использовать только как про-
тивоастматические препараты. Хирургическое лечение
аллергического полипозного риносинусита у больных
БА, проведенное после правильной медикаментозной
подготовки, улучшает течение БА. Эти и многие другие
факты свидетельствуют о тесной анатомо-физиологиче-
ской взаимосвязи верхнего и нижнего отделов дыхатель-
ного тракта.

До настоящего времени для оториноларингологов ос-
тается актуальной проблема эффективного лечения АР и
полипозного риносинусита (ПР), заболеваний, которые
часто сопровождаются патологическими изменениями
бронхолегочной системы. Инфекционно-воспалитель-
ный процесс, возникший на неблагоприятном аллерги-
ческом фоне, приводит к формированию полипозно-
гнойного риносинусита (ПГРС) – патологического со-
стояния верхних дыхательных путей, способного еще в
большей степени вызывать и поддерживать легочные за-
болевания.

Патологические изменения верхних дыхательных пу-
тей не только влияют на общее состояние больного, но,
провоцируя развитие и поддерживая течение БА, способ-
ствуют снижению качества жизни.

БА – одна из причин длительной нетрудоспособности,
которая приводит к формированию дыхательной недос-
таточности, легочного сердца, эмфиземы легких и может

осложняться возникновением астматического статуса и
даже пневмоторакса.

В России с каждым годом, несмотря на достижения со-
временной медицины, отмечается увеличение числа лиц
со стойкой нетрудоспособностью, страдающих БА. Воз-
растает число больных с тяжелым течением БА, а смерт-
ность от БА в разных регионах составляет 1,05–11,9%.

Проблема достоверной диагностики и эффективного
лечения круглогодичного АР и ПР в сочетании с БА давно
подвергается всестороннему анализу исследователей раз-
ных медицинских специальностей, однако остается не
разрешенным вопрос конкретной диагностической и ле-
чебной тактики в подобных клинических ситуациях. Не-
обходимость изучения особенностей течения сочетан-
ной патологии и разработка новых эффективных спосо-
бов лечения обусловлены прежде всего ростом заболева-
емости АР, ПР и БА. Патологические изменения со сторо-
ны полости носа и околоносовых пазух встречаются у
80–100% больных хроническими неспецифическими за-
болеваниями легких.

Причину увеличения заболеваемости АР и ПР часто свя-
зывают с условиями крупного промышленного города,
которая составляет 1,5–13,1 на 10 тыс. взрослого населе-
ния. Встречаться с пациентами, страдающими этим забо-
леванием, приходится не только оториноларингологам,
но и пульмонологам, аллергологам и врачам общей прак-
тики. Не решенным остается вопрос о значении и кон-
кретной роли воспалительных заболеваний слизистой
оболочки полости носа и околоносовых пазух в возник-
новении, течении и лечении сочетанной патологии верх-
них и нижних дыхательных путей.

В настоящее время интраназальные глюкокортикосте-
роиды (ГКС) и блокаторы Н

1
-гистаминовых рецепторов

можно без сомнения назвать самыми эффективными
противоаллергическими препаратами, которые нашли
широкое применение в лечении АР и ПР и являются наи-
более часто назначаемыми препаратами.

На наш взгляд антигистаминные средства при консер-
вативном лечении больных ПР следует применять только
в сочетании с интраназальными ГКС. При хирургическом
лечении эти препараты целесообразно использовать в
качестве предоперационной подготовки и в послеопера-
ционном периоде. Уменьшая проницаемость сосудистой
стенки, блокаторы Н

1
-гистаминовых рецепторов потен-

цируют действие ГКС, а также способствуют более быст-
рому исчезновению послеоперационного отека и улуч-
шают результаты хирургического лечения.

Согласно международным рекомендациям при лече-
нии больных АР и ПР хирургическое вмешательство по-
казано только при неэффективности консервативных
методов лечения. Первым этапом комплексного лечения
больных с сочетанной патологией верхних и нижних ды-
хательных путей должен быть выбор наиболее щадящего,
но в то же время эффективного лечебного метода. Несмо-
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тря на значительные успехи фармакологии в этой облас-
ти, процент оперируемых пациентов остается большим.
При этом основной проблемой, с которой чаще всего
приходится сталкиваться ЛОР-врачу, является раннее ре-
цидивирование заболевания. Полученные результаты
свидетельствуют о более высокой эффективности и ста-
бильном терапевтическом эффекте при использовании
фармакологической комбинации топических ГКС и бло-
каторов Н

1
-гистаминовых рецепторов по сравнению с

монотерапией топическими ГКС. Это распространяется
как на больных АР, так и на страдающих ПР.

Однако при безуспешности или малой эффективности
консервативной терапии при ПР приходится использо-
вать хирургическое лечение.

В настоящее время метод эндоскопической эндона-
зальной хирургии с использованием высокоэнергетиче-
ского лазера или шейвера – самый эффективный и щадя-
щий в хирургическом лечении полипозных риносинуси-
тов. Традиционная хирургическая тактика продемонст-
рировала несравнимо худший результат, что убедительно
свидетельствует о необходимости отказаться от привыч-
ной хирургической тактики при сочетании ПР с БА и ис-
пользовать только щадящую оперативную методику под
контролем эндоскопа и комплексную фоновую медика-
ментозную терапию.

Используя комбинацию эндоскопической ринохирур-
гии и местно-действующие интраназальные ГКС и блока-
торы Н

1
-гистаминовых рецепторов, можно довольно ус-

пешно лечить больных ПР в сочетании с БА. При этом на-
блюдается значительно меньшая частота возникновения
рецидивов полипоза, чем при использовании традицион-
ных методов.

По данным литературы, до 25% взрослого населения
страдают инфекционными, в том числе и полипозно-
гнойными синуситами. Высокая частота поражения око-
лоносовых синусов обусловлена в том числе и неадекват-
ным лечением воспалительных заболеваний полости но-
са и острых синуситов. Этот момент чрезвычайно важен
и требует более тщательного подхода к назначению ра-
циональной терапии воспалительных процессов в поло-
сти носа и в околоносовых пазухах.

Традиционный метод консервативного лечения гной-
ных синуситов – системная антибиотикотерапия, которая
при грамотно выбранном препарате позволяет достичь
положительного терапевтического эффекта. Выбор анти-
биотика для лечения бактериального риносинусита – до-
вольно трудная задача, несмотря на обилие антимикроб-
ных средств разных химических групп. Трудности выбо-
ра определяются вынужденным эмпирическим подходом
к антибиотикотерапии, изменением спектра возбудите-
лей в зависимости oт эпидемиологической ситуации. Эм-
пирический подход к лечению основан не только на от-
сутствии возможности идентификации возбудителя в ам-
булаторных условиях. Даже в хорошо оборудованных
стационарах на выяснение этиологически значимого ми-
кроорганизма и определение его антибиотикочувстви-
тельности уходит 3-4 дня (а в случае «атипичных» патоге-
нов и более), в течение которых больной не может оста-
ваться без лечения. Таким образом, врачи сталкиваются с
проблемой выбора антибиотика в условиях, когда прове-
сти качественный бактериологический анализ невоз-
можно. Учитывая основные патогены, фигурирующие в
этиологии острого синусита, можно выделить следую-
щие группы препаратов, перспективные для использова-
ния: β-лактамы (пенициллины, цефалоспорины), азали-
ды, макролиды и современные фторхинолоны. Однако в
последние годы среди исследователей проявляется тен-
денция не только к ретроспективной оценке всего, что
сделано за время полувекового триумфального внедре-
ния антибиотиков в лечебную практику, но и к прогнози-
рованию будущих событий, причем с выводами, не нося-
щими оптимистического характера. Основная или даже
единственная причина тревоги – глобальность значения

проблемы антибиотикорезистентности. В определенной
мере решить эту проблему позволило использование в
комплексе консервативных мероприятий при лечении
синуситов – фторхинолонов IV поколения, в первую оче-
редь моксифлоксацина (препарат Авелокс®) и гемифлок-
сацина. Фторхинолоны активны в отношении ряда грам-
положительных аэробных бактерий (Staphylococcus spp.),
большинства грамотрицательных штаммов, в том числе
Е. coli (включая энтеротоксигенные штаммы), Shigella spp.,
Salmonella spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp., Proteus spp.,
Serratia spp., Providencia spp., Citrobacter spp.,  M. morganii,
Vibrio spp., Haemophilus spp., Neisseria spp., Pasteurella spp.,
Pseudomonas spp., Legionella spp., Brucella spp., Listeria spp.
Фторхинолоны IV поколения (моксифлоксацин, геми-
флоксацин)  высокоактивны в отношении пневмококков,
внутриклеточных возбудителей (Chlamydia spp., Mycoplas-
ma spp., M. tuberculosis), быстрорастущих атипичных ми-
кобактерий (M. avium и др.), анаэробных бактерий. В свя-
зи с высокой активностью в отношении возбудителей ба-
ктериальных инфекций верхних и нижних дыхательных
путей их называют респираторными фторхинолонами.

Для подтверждения клинической эффективности и
безопасности использования моксифлоксацина у боль-
ных бактериальным синуситом в сочетании с БА нами об-
следованы 60 больных острым и обострением хрониче-
ского гайморита, возраст которых варьировал от 18 до 65
лет. Пациенты трудоспособного возраста составили 67%.
У 48% пациентов выявлен острый гайморит, у 52% – обо-
стрение хронического гайморита. Сопутствующая БА за-
регистрирована у 45 больных, скрытая бронхоконстрик-
ция – у 15 пациентов.

Для оценки эффективности применяемых нами мето-
дов лечения все больные были разделены на следующие
группы. Первую группу составили 30 больных как с ост-
рым, так и обострением хронического бактериального
гайморита, которым проводилась комплексная беспунк-
ционная терапия, включавшая современные антибакте-
риальные средства (моксифлоксацин – Авелокс®, по 400
мг/сут), а также антигистаминные препараты последних
поколений, деконгестанты и топические ГКС, которые в
составе комплексной терапии потенцируют действие
друг друга. Таким образом, положительный эффект в виде
уменьшения воспалительной инфильтрации, а следова-
тельно, отечности слизистой оболочки пазухи выражен в
большей степени и достигается быстрее. Курс лечения - 8
дней. Вторую группу составил 30 больных с аналогичной
патологией, которым проводилось традиционное пунк-
ционное лечение с установкой дренирующего катетера.
Больным 1-й группы не исключалось проведение пункци-
онного лечения в случаях:
• нарастания клинической симптоматики в ходе консер-
вативного лечения;
• отсутствия эффекта в течение первых 3 сут (диагности-
ческая манипуляция для уточнения характера патологи-
ческих изменений и микробного пейзажа в пазухе).

В результате проведенного лечения выраженный ле-
чебный эффект получен в 1-й группе, где отмечено 70%
случаев выздоровления. Во 2-й группе количество паци-
ентов с полным купированием клинических проявлений
гайморита достигало 60%. Результаты подтверждены ре-
зультатами бактериологического исследования.

Однако купировался болевой синдром быстрее во 2-й
группе, так как наилучшие условия эвакуации патологи-
ческого содержимого обеспечивались именно пункци-
онным методом.

В данной работе мы постарались по возможности дос-
конально определить характер микробного пейзажа у ис-
следуемых больных и тем самым дать ответ на ряд вопро-
сов, касающихся качественного и количественного спек-
тра микроорганизмов в зависимости от формы синусита,
чувствительности выделенных микроорганизмов к сов-
ременным антибактериальным средствам. Также нас ин-
тересовали проблемы, противоречиво освещенные в ли-
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тературе (например, роль атипичной микрофлоры при
синуситах, характер выделенной микрофлоры при со-
путствующих АР и ПР).

В результате проведенного исследования при острых
гайморитах отмечено превалирование пневмококка, пио-
генного стрептококка и гемофильной палочки. Стафило-
кокковая флора встречалась реже и была представлена
штаммами, чувствительными к большинству антибакте-
риальных средств. Грибковая флора при острых гаймо-
ритах была представлена Candida albicans и встречалась
только у больных, прошедших курс антибактериальной
терапии непосредственно до настоящего лечения. Из
атипичных возбудителей при остром процессе в 5 случа-
ях была выделена Mycoplasma pneumoniae.

При обострении хронического гайморита превалирова-
ла стафилококковая флора в основном у больных с сопутст-
вующим ПР, отличительной особенностью которой была
высокая резистентность к большинству используемых ан-
тибиотиков. Грибковая инфекция, представленная Candida
albicans, а также нетипичные для данной локализации Ente-
rococcus faecalis и Esherichia coli встречались только у боль-
ных, прошедших курс антибактериальной терапии непо-
средственно до настоящего лечения. Среди атипичных воз-
будителей при хроническом процессе встречались в 2 слу-
чаях  Mycoplasma pneumoniae, в 6 – Chlamydia pneumoniae.

В связи с возросшим в последнее время интересом к ро-
ли хламидийной и микоплазменной инфекции в разви-
тии ЛОР-заболеваний, мы решили проанализировать по-
лученные нами данные.

В целом атипичная микрофлора выделена у 10,5% боль-
ных и была представлена только Mycoplasma рneumoniae
и Chlamydia pneumoniae. По данным литературы, в полос-
ти носа паразитируют как представители, тропные к рес-
пираторному эпителию, так и чуждые ему виды, напри-
мер урогенитальные хламидии.

Сопоставление формы гайморита и частоты встречае-
мости атипичной микрофлоры позволило выявить опре-
деленные зависимости. Так, статистически достоверно
(р<0,01) Mycoplasma рneumoniae более часто выделялась
при остром гайморите. Chlamydia pneumoniae, напротив,
чаще обнаруживается у больных с обострением хрониче-
ского гайморита.

Во всех случаях нашего исследования гайморит развил-
ся на фоне острой или хронической патологии со сторо-
ны нижних дыхательных путей. Это не противоречит ми-
ровым данным о том, что у больных хламидийной и ми-
коплазменной пневмониями наблюдаются умеренные
признаки поражения верхних дыхательных путей – рино-
синусит, фарингит, ларингит.

У всех больных с выявленной хламидийной инфекцией
в анамнезе были неоднократные курсы пункционного ле-
чения. В этой связи можно провести аналогию с больны-
ми после трахеостомии, у которых при длительном но-
шении трахеостомической канюли во многих случаях
выявлялась хламидийная инфекция.

Всем 60 больным с сопутствующей БА и скрытой брон-
хоконстрикцией до и после лечения проведено пульмо-
нологическое обследование, при этом у 12 больных, кото-
рым проводилось пункционное лечение, отмечено ухуд-
шение показателей функции внешнего дыхания.

Отдаленные результаты прослежены у всех больных на
протяжении 2 лет. Наименьшее количество рецидивов и
переходов в хроническую форму отмечено в 1-й группе.

Достаточно часто использование системной антибио-
тикотерапии не может обеспечить полного выздоровле-
ния или продолжительной ремиссии по ряду причин. По-
добная ситуация складывается при сочетании гнойного
воспалительного процесса в околоносовых пазухах с АР
или ПР, о чем уже упоминалось выше.

Мы попытались решить эту проблему комбинирован-
ным использованием антибиотиков и препаратов, при-
меняемых для лечения АР – топических ГКС и блокаторов
Н

1
-рецепторов.

Наши наблюдения также показали, что адекватно подо-
бранная комплексная терапия позволяет избежать хирур-
гического вмешательства у 64,1% пациентов с ПР и у 74% -
с АР. Если все-таки приходится оперировать, то предвари-
тельное медикаментозное лечение существенно облегча-
ет ход щадящего оперативного вмешательства, уменьша-
ет его продолжительность, снижает травматичность, поз-
воляет более полно удалить все патологически изменен-
ные ткани, уменьшает вероятность развития бронхоспаз-
ма во время операции или в раннем послеоперационном
периоде, что важно именно у больных БА.

В наших исследованиях анализ влияния тяжести БА по-
казал, что среди больных с положительным и удовлетво-
рительным эффектами от лечения АР достоверно чаще
(р<0,05) встречались пациенты со среднетяжелым тече-
нием (32,2%), в то время как среди больных без эффекта
бóльшая часть (51%) была представлена пациентами с тя-
желой БА. Из этого следует, что нарастание тяжести БА ве-
дет к более выраженным патологическим изменениям в
полости носа и околоносовых пазухах.

Выбор адекватного и эффективного способа лечения
зависит не только от формы и тяжести патологического
состояния слизистой оболочки носа и околоносовых па-
зух, но и от таких факторов, как сочетание аллергенов, к
которым сенсибилизирован больной, тяжесть и патоге-
нетический вариант БА, степень выраженности инфекци-
онно воспалительного процесса, характера патогенной
микрофлоры и многих других факторов. По этим причи-
нам для назначения комплексного лечения все пациенты
с сочетанной патологией верхних и нижних дыхатель-
ных путей нуждаются в доскональном оториноларинго-
логическом, пульмонологическом и аллергологическом
обследовании.

Кроме того, при адекватно выбранном способе лечения
воспалительного заболевания слизистой оболочки носа
и околоносовых пазух удается обеспечить улучшение те-
чения БА, что позволяет отказаться от проведения базис-
ной терапии (GINA, 2002 г.). Подобный принцип основан
на ступенчатом подходе к назначению лечения: 1-я ступень –
интермиттирующая БА – в ежедневном приеме препара-
тов нет необходимости; 2-я ступень – легкая персистирую-
щая БА – ингаляционный ГКС или теофиллин, кромон или
антилейкотриеновый препарат; 3-я ступень – персистиру-
ющая БА средней степени тяжести – ингаляционный ГКС и
ингаляционный β

2
-агонист длительного действия или до-

полнительно пероральный β
2
-антагонист длительного дей-

ствия, антилейкотриеновая терапия, теофиллин; 4-я – тяже-
лая персистирующая БА – ингаляционный ГКС и ингаляци-
онный β

2
-агонист длительного действия и дополнительно

пероральный β
2
-агонист длительного действия, антилейко-

триеновая терапия, теофиллин, пероральный ГКС.
На основании проведенных исследований нами пред-

ложен новый термин для обозначения комплекса кли-
нических проявлений при сочетании патологии слизи-
стой оболочки полости носа и околоносовых пазух с БА –
«ринобронхиальный симптомокомплекс», а также рабо-
чая классификация этой нозологической формы, бази-
рующаяся на степени выраженности клинических
проявлений со стороны верхних и нижних дыхатель-
ных путей.

• Ринобронхиальный симптомокомплекс I (А) сте-
пени – АР в сочетании с интермиттирующей БА: тре-
бует применения одного из методов монотерапии ри-
носинусита (антилейкотриеновые препараты, топи-
ческие ГКС).

• Ринобронхиальный симптомокомплекс I (Б) сте-
пени  – АР в сочетании с персистирующей БА легкого,
среднетяжелого и тяжелого течения: требует приме-
нения одного из перечисленных выше методов моно-
терапии риносинусита, а также базисной терапии по
поводу БА.

• Ринобронхиальный симптомокомплекс II (А) сте-
пени – ПР в сочетании с интермиттирующей БА: тре-
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бует консервативного комплексного лечения рино-
синусита (блокаторы Н

1
-гистаминовых рецепторов

+ топические ГКС).
• Ринобронхиальный симптомокомплекс II (Б) сте-

пени – ПР в сочетании с персистирующей БА, средне-
тяжелого и тяжелого течения: требует применения
вышеописанной комплексной терапии риносинуси-
та, а также базисной терапии по поводу БА.

• Ринобронхиальный симптомокомплекс III (А) сте-
пени – ПР, не поддающийся консервативному лече-
нию в сочетании с интермиттирующей БА: требует
эндоскопического щадящего удаления полипов на
фоне комбинированного медикаментозного лечения.

• Ринобронхиальный симптомокомплекс III (Б) сте-
пени – ПР, не поддающийся консервативному лечению
в сочетании с персистирующей БА легкого, среднетя-
желого и тяжелого течения: требует эндоскопического
щадящего удаления полипов на фоне комбинирован-
ного медикаментозного лечения (блокаторы Н

1
-гиста-

миновых рецепторов + топические ГКС и базисная те-
рапия по поводу БА).

• Ринобронхиальный симптомокомплекс IV (А) степени
– гнойный ПР в сочетании с интермиттирующей БА:
требует комбинированного медикаментозного лече-
ния, включающего местные и системные антибиоти-
ки, ГКС и антигистаминовые препараты.

• Ринобронхиальный симптомокомплекс IV (Б)
степени – гнойный ПР в сочетании с БА легкого,
среднетяжелого и тяжелого течения: требует комби-
нированного медикаментозного лечения, включаю-
щего местные и системные антибиотики, ГКС и ан-
тигистаминовые препараты и базисную терапию по
поводу БА.

Таким образом, выбор адекватного и эффективно-
го способа лечения зависит не только от формы и
тяжести патологического состояния слизистой обо-
лочки носа и околоносовых пазух, но и от таких фа-
кторов, как сочетание аллергенов, к которым сенси-
билизирован больной, тяжесть и патогенетический
вариант БА, степень выраженности инфекционно -
воспалительного процесса, характер патогенной
микрофлоры и многих других факторов. Поэтому
для назначения какого-то определенного способа
комплексного лечения все пациенты с сочетанной
патологией верхних и нижних дыхательных путей
нуждаются в доскональном оториноларингологиче-
ском, пульмонологическом и аллергологическом
обследовании.

Индекс лекарственных препаратов:

Моксифлоксацин: Авелокс® (Байер Шеринг Фарма) 

к л и н и ч е с к а я  п р а к т и к а

В
последние годы небулайзеры широко приме-
няются в стационарах при лечении обостре-
ний бронхиальной астмы (БА), хронической

обструктивной болезни легких (ХОБЛ), муковисци-
доза и других заболеваний легких. Однако потенциал
небулайзерной терапии еще не используется в пол-
ной мере, особенно в рамках скорой медицинской
помощи и для проведения базисной терапии в до-
машних условиях. Следует подчеркнуть, что небулай-
зеры могут служить универсальным средством дос-
тавки аэрозоля для больных любого возраста, незави-
симо от степени бронхообструкции и способности
выполнять дыхательный маневр. Ранее активное при-
менение небулайзеров было ограничено их высокой
стоимостью, но в настоящее время в распоряжении
врачей и пациентов появились модели, сочетающие
высокое качество с доступной ценой, а также порта-
тивные модели, не требующие постоянных источни-
ков питания (например, меш-небулайзер MicroAIRU-
22 компании Oмрон).

Говоря о широком применении небулайзеров, следу-
ет помнить, что не все небулайзеры подходят для тера-
пии бронхообструктивных заболеваний. Так, распро-
страненные в нашей стране ультразвуковые небулай-
зеры, как правило, создают аэрозоль с размером час-
тиц намного больше 5 мкм, что делает их непригодны-
ми для терапии БА и ХОБЛ. Более оптимальны для ле-
чения этих заболеваний струйные небулайзеры, в ко-
торых аэрозоль создается воздушным потоком [1].

Различают три основных типа небулайзеров. Во-
первых, это струйный небулайзер, наиболее распро-
страненный среди имеющихся систем генерации ме-
дицинских аэрозолей (рис. 1). Создающий аэрозоль
струйный небулайзер представляет собой воздуш-
ный компрессор. Нагнетаемый им воздух поступает в
специальный стаканчик, где под давлением потока
воздуха жидкость превращается в аэрозоль и увлека-

ется наружу. Ингаляция осуществляется через лицевую
маску или загубник, прикрепленный к стаканчику.

В последние годы появился новый класс небулайзе-
ров - так называемые меш-небулайзеры (см. рис. 1), в
которых аэрозоль образуется при прохождении жид-
кости через решетку с микроотверстиями. Этот вид
небулайзеров полностью совместим с растворами
глюкокортикостероидов (ГКС) и бронхолитиков.
Меш-небулайзеры отличаются небольшими размера-
ми, они легкие и благодаря аккумулятору могут рабо-
тать в автономном режиме. Растворы для ингаляций в
сочетании с меш-небулайзером можно рекомендо-
вать как альтернативу дозированным аэрозольным
ингаляторам (ДАИ) со спейсером.

В ультразвуковых небулайзерах аэрозоль образует-
ся под воздействием ультразвуковых колебаний. Ин-
галяционные ГКС (ИГКС) нельзя назначать через
ультразвуковой небулайзер по двум причинам: ульт-
развук разрушает часть молекул ГКС, а сам ультразву-
ковой небулайзер создает более крупные частицы аэ-
розоля, которые оседают в ротоглотке, но почти не
проникают в легкие.

Струйный небулайзер производит аэрозоль с по-
стоянной скоростью. Аэрозоль поступает в дыхатель-
ные пути только во время вдоха, а во время выдоха
выходит во внешнюю среду, т.е. происходит потеря
значительной его части (55–70%). Из-за этого дозы
лекарственных средств, назначаемых через небулай-
зер, должны быть значительно выше, чем при исполь-
зовании ДАИ (например, для Сальбутамола 2500 и
200 мкг соответственно) [2]. Однако применение вы-
соких доз не сопровождается более высоким риском
для больного. По сравнению с другими системами
доставки при использовании небулайзера доля пре-
парата, которая задерживается в полости рта и может
быть проглочена больным, минимальна (рис. 2) [3].
Следовательно, ниже риск нежелательных лекарст-

ëÓ‚ÂÏÂÌÌ‡fl ÌÂ·ÛÎ‡ÈÁÂÌ‡fl ÚÂ‡ÔËfl
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венных реакций, связанных с системным действием
препаратов.

В некоторых конструкциях небулайзеров аэрозоль
создается постоянно на протяжении всего дыхатель-
ного цикла, однако высвобождение аэрозоля возмож-
но только в фазу вдоха, таким образом, количество
вдыхаемого препарата повышается, а потери препара-
та снижаются. Это позволяет увеличить количество
препарата, поступающего в легкие, до 19% [4].

Длительное время ингаляции теоретически создают
предпосылки для увеличения эффективности бронхо-
литических средств: следующие «порции» препарата
проникают более дистально после того, как прокси-
мальные дыхательные пути расширились под влиянием
препарата.

Существуют небулайзеры, рассчитанные на дли-
тельную ингаляцию бронхолитических средств (Саль-
бутамол 7,5 мг/ч, ипратропиум бромид 1,0 мг/ч). В ря-
де исследований показано, что непрерывная (в тече-
ние 1 ч и более) ингаляция через небулайзер у боль-
ных с тяжелой бронхообструкцией более эффективна,
чем ряд коротких ингаляций (суммарная доза бронхо-
литического средства при этом была одинаковой) [5].

Пластиковые детали современных небулайзеров
(например, небулайзеров производства компании
Омрон) легко подвергаются дезинфекции по установ-
ленным в стационарах правилам обработки медицин-
ских изделий из пластмассы. Однако если санитарной
обработке не уделяют достаточного внимания, небу-
лайзеры могут быть источником при передаче госпи-
тальной инфекции.
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Рис. 1. Струйный небулайзер (a) и Меш-небулайзер (б)
производства компании Омрон.

a б

Рис. 2. При использовании небулайзера доля проглоченного

больным препарата минимальна.
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Ингаляция с помощью любого средства доставки
требует четкого выполнения ряда действий. Напри-
мер, чтобы сделать ингаляцию через ДАИ нужно снять
с загубника колпачок, встряхнуть ингалятор, взять ин-
галятор большим и указательным пальцами, плотно
обхватить загубник губами, сделать спокойный глубо-
кий вдох, одновременно нажать указательным паль-
цем на баллончик, продолжить вдох, задержать дыха-
ние на 5 с и затем спокойно выдохнуть. Нарушение
техники проведения ингаляций на любом этапе неиз-
бежно приводит к тому, что часть лекарственного
средства теряется и не поступает в легкие, а серьезные
ошибки сводят эффект лечения к нулю.

В одном из исследований, проведенном с участием
4078 взрослых пациентов с БА, было показано, что
ошибки в выполнении ингаляции через ДАИ соверша-
ют 71% больных [6]. Часть ошибок можно устранить
благодаря обучению пациентов и регулярному конт-
ролю техники ингаляций. Однако у значительной ча-
сти больных отмечается практически неустранимая
ошибка: плохая координация вдоха. Это значит, что
больные активируют баллончик чуть раньше или не-
много позже начала вдоха. Плохая координация спо-
собна уменьшить количество препарата, достигшее
легких, в несколько раз [7]. Доказано, что у больных,

выполняющих ингаляции с ошибками, достоверно
чаще наблюдается нестабильное течение БА.

Дети или очень пожилые больные в принципе не
могут освоить технику ингаляций через ДАИ или по-
рошковый ингалятор (ПИ) [8]. Не могут правильно вы-
полнять ингаляции пациенты с расстройствами коор-
динации движения или нарушениями из-за перене-
сенного инсульта или травмы. Больным с тяжелой
бронхообструкцией (приступ БА или обострение
ХОБЛ) трудно правильно выполнить ингаляцию из-за
учащенного дыхания и низкого объема вдоха. В этом
плане небулайзер – наименее «требовательная» к боль-
ному ингаляционная система. Вероятность ошибки
при его применении существенно ниже, чем при ис-
пользовании других ингаляторов, и почти в 3 раза ни-
же по сравнению с ДАИ (рис. 3).

Применение небулайзерной терапии в детской пра-
ктике позволяет избежать трудностей, связанных с ис-
пользованием традиционных систем доставки у детей
младшего возраста, и одновременно сделать терапию
более безопасной.

О большом значении небулайзерной терапии в пе-
диатрической практике свидетельствуют результаты
двух наблюдательных исследований, которые убеди-
тельно доказывают, что у детей до 8 лет Пульмикорт
суспензия является единственным противоастматиче-
ским препаратом, достоверно снижающим риск обо-
стрений БА.

В первое из этих двух исследований были включе-
ны 10 976 детей моложе 8 лет (63% младше 4 лет), пе-
ренесших тяжелое обострение БА [10]. Оценивали
предшествующую терапию, проводившуюся в тече-
ние 1 года до обострения, и лечение, которое было
назначено лечащими врачами, в течение 1 года после
выписки больного из стационара. Общий срок на-
блюдения составил 2 года (1 год до обострения и 1
год после обострения). Благодаря этому исследовате-
ли могли оценить риск повторных обострений БА,
приводивших к госпитализации или обращению за
неотложной медицинской помощью, в зависимости
от того, какое именно лечение в этот момент получал
ребенок.

При приеме Пульмикорта суспензии в течение 30
дней после обострения БА риск повторных обостре-
ний в течение 1 года снижался на 45% (относитель-
ный риск 0,55 [0,41–0,76], p<0,001). Назначение про-
тивоастматических средств любых других классов (в
том числе ИГКС через обычные ингаляторы, но не че-
рез небулайзер и антилейкотриеновые средства) не
снижало риска повторных обострений (рис. 4). В этом
исследовании количество детей, получавших кромо-
ны, не было достаточным, чтобы сделать вывод об эф-
фективности этих препаратов, но преимущество буде-
сонида по сравнению с кромонами для профилактики
обострений БА уже было убедительно доказано в ходе
рандомизированных клинических исследований [11].

Во втором исследовании оценивали риск повтор-
ных обострений БА, приводящих к госпитализации
или обращению за неотложной помощью у 10 176 де-
тей младше 8 лет [12]. Продолжительность наблюде-
ния составляла 6 мес согласно результатам этого ис-
следования, дети, которые получали Пульмикорт сус-
пензию, имели значительно (29%) более низкий риск
обострений БА, чем дети, получавшие другие противо-
астматические средства. В этом исследовании ни у од-
ного класса противоастматических средств, за исклю-
чением Пульмикорта суспензии, не была выявлена
способность снижать риск обострений БА. Отсутст-
вие эффективности у ГКС, которые назначались с по-
мощью традиционных ингаляционных систем (не че-
рез небулайзер), связано, по всей вероятности, с низ-
кой степенью легочной депозиции ГКС у детей при
использовании стандартных ингаляционных систем.
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Рис. 3. Доля больных, выполняющих ингаляции без ошибок [9].

Рис. 4. Риск повторных обострений БА у детей 

в зависимости от характера лечения [10].
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Результаты исследования McLaughlin и соавт. свиде-
тельствуют о том, что риск обострений БА при исполь-
зовании Пульмикорта суспензии снижается у детей
любого возраста, но особую пользу от его применения
имеют дети моложе 4 лет, у которых риск обострений
уменьшается на 62% (у детей 4–8 лет – на 52%) [12].

Таким образом, результаты широкомасштабных (бо-
лее 10 тыс. детей моложе 8 лет) наблюдательных иссле-
дований свидетельствуют о том, что для детей младше-
го возраста, больных БА, лечение Пульмикортом сус-
пензией обеспечивает оптимальную защиту от по-
вторных обострений и госпитализаций. Более того, у
детей этой возрастной группы Пульмикорт суспензия
является единственным препаратом, эффективность
которого оказалась статистически достоверной.

Подводя итоги, следует отметить, что небулайзеры
можно использовать у всех больных, независимо от
возраста и ментального статуса (уровень доказатель-
ности А), в том числе при сниженном уровне созна-
ния и у больных, находящихся на искусственной вен-
тиляции легких – ИВЛ (в последнем случае небулай-
зер интегрируется в дыхательный контур аппарата
ИВЛ). Небулайзеры сохраняют свою эффективность в
тех случаях, когда применение других ингаляцион-
ных систем малоперспективно, например, у больных
с очень низкой скоростью вдоха или у тех пациентов,
которые не могут задержать дыхание дольше 4 с. Ин-
галяция через небулайзер не требует участия больно-
го в процессе ингаляции (координация вдоха, задерж-
ка дыхания и др.). У больных с тяжелой бронхообст-
рукцией использование небулайзера позволяет соче-
тать проведение ингаляций с вдыханием кислорода,
что увеличивает безопасность лечения [13].

Ингаляции через небулайзер позволяют ускорить
наступление эффекта ИГКС. При небулайзерной тера-
пии ГКС поступает непосредственно в бронхи, следо-
вательно, препарату не требуется дополнительное

время для всасывания в желудочно-кишечном тракте,
распределения в тканях организма и поступления в
клетки дыхательных путей. Поэтому действие ГКС, на-
значенных через небулайзер, начинается в несколько
раз быстрее, чем действие ГКС при приеме внутрь или
внутривенном введении. Так, в исследовании R.Ellul-
Micallef будесонид в дозе 100 мкг начинал действовать
через 2 ч после ингаляции, а в более высоких дозах
(400 и 1600 мкг) – через 1 ч.
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П
роблема диагностики пневмоний и в настоящее
время не потеряла своей актуальности, а в период
появления и развития высоких технологий в лучевой

и лабораторной диагностике приобрела еще больший инте-
рес специалистов. Одним из важнейших вопросов каждой
дисциплины является вопрос терминологии, поэтому в пер-
вую очередь необходимо определить понятие «пневмонии».

Пневмонии – это группа острых инфекционно-воспа-
лительных заболеваний легких, отличающихся по этио-
логии, патогенезу, патоморфологии и клинико-рентге-
нологическим проявлениям, с преимущественным по-
ражением альвеол и развитием воспалительной экссуда-
ции в них в ответ на внедрение микроорганизмов. Пора-
жения легких, которые не вызываются определенным
возбудителем инфекции, а являются проявлением ал-
лергических, иммунных и аутоиммунных процессов,
следствием физического или химического поврежде-
ния, синдромом системных заболеваний соединитель-
ной ткани, называются пневмонитами (МКБ-10).

В клинической практике до сих пор успешно применя-
ется классификация пневмоний по О.В.Коровиной, соз-
данная еще в 1987 г. Согласно этой классификации пнев-
монии разделяют по этиологии, патогенезу, течению,
клинико-рентгенологическим данным и осложнениям.

Классификация пневмоний (О.В.Коровина, 1987)

– по этиологии: бактериальная (с указанием вида воз-
будителя), вирусная, микоплазменная, смешанной
природы;

– по патогенезу: первичная (у ранее здоровых лиц) 
и вторичная как осложнение других заболеваний 
(хроническая обструктивная болезнь легких и др.);

– по течению: остротекущая и затяжная (более 4 нед);
– по клинико-рентгенологическим данным: паренхи-

матозная (долевая, сегментарная, очаговая), интер-
стициальная;

– по осложнениям: осложненная и неосложненная.
Врачу-рентгенологу необходимо знать не только се-

миотику самого заболевания, но и четко представлять
все возможные его осложнения. Осложнения пневмо-
ний делят на две группы: легочные и внелегочные.

Осложнения пневмоний

• Легочные осложнения:
– реактивный плеврит;
– эмпиема плевры (проникновение пиогенной инфекции

в плевральную полость);
– некротизирующая пневмония с абсцедированием;
– бронхообструктивный синдром;
– массивный коллапс или отек  легких;
– острый респираторный дистресс-синдром взрослых;
– гипоксемия с острой дыхательной недостаточностью.
• Внелегочные осложнения:
– сепсис;
– ДВС-синдром;
– инфекционно-аллергический миокардит;
– бактериальный эндокардит;
– перикардит и др.

Европейским респираторным обществом совместно
с Американским торакальным обществом предложена
рабочая классификация пневмоний, основанная на
клинико-патогенетическом принципе с учетом эпиде-
миологической ситуации и факторов риска. Эта клас-
сификация была одобрена на V Национальном кон-
грессе по болезням органов дыхания, проходившем в
Москве в 1995 г., так как отражает не только место воз-
никновения заболевания и его варианты, но и эпиде-
миологические, клинико-рентгенологические особен-
ности пневмоний, а также, что очень важно, спектр
наиболее вероятных возбудителей.

Классификация пневмоний

• Внебольничная («домашняя»)
• Внутрибольничная (госпитальная, нозокомиальная)
• Аспирационная
• Пневмония у лиц с тяжелыми нарушениями иммуни-

тета (врожденный иммунодефицит, ВИЧ-инфек-
ция, ятрогенная иммуносупрессия)
«Золотым стандартом» диагностики любой пневмонии,

в том числе и атипичной, являются клинические данные
(анамнез, жалобы), рентгенологическое обследование
(рентгенография, компьютерная томография – КТ), бак-
териоскопия и посев мокроты, окраска по Граму, опреде-
ление чувствительности к антибиотикам, а также имму-
нологические методы исследования и полимеразная цеп-
ная реакция (ПЦР) для определения типа возбудителя в
крови, мокроте и смывах из бронхиального дерева.

Внебольничные пневмонии (ВП) – это одна из са-
мых больших групп пневмоний, с которой ежедневно
приходится сталкиваться врачу общей практики на ам-
булаторном приеме и в стационаре. Несмотря на по-
стоянное совершенствование методов диагностики и
доступность современных высокоэффективных анти-
микробных препаратов, ВП по-прежнему занимают ве-
дущее место в структуре заболеваемости и смертности
от инфекционных болезней в развитых странах. Так, в
России заболеваемость ВП, по данным академика
А.Г.Чучалина, составляет 10–15 случаев на 1000 человек
в год. Этот показатель значительно выше у пожилых
больных и составляет 25–44 случая на 1000 человек и
еще выше у пациентов, находящихся в домах инвали-
дов: 68–114 случаев. Летальность при ВП составляет 5%,
но у пациентов, требующих госпитализации, доходит
до 21%. Наиболее частой причиной ВП является стреп-
тококк (до 60%). Однако все большее значение среди
этиологических факторов ВП в последние годы прида-
ется атипичным возбудителям, прежде всего микоплаз-
мам и хламидиям.

Сегодня атипичные возбудители составляют доста-
точно многочисленную группу. Помимо микоплазмы,
легионеллы и хламидии, к ним относят и возбудителя
Q-лихорадки, респираторные вирусы, а также редко
встречающиеся микроорганизмы – возбудители туля-
ремии (Francisella tularensis), лептоспироза (Leptospira
spp.), хантовирусы и др. Поскольку список возбудите-
лей становится достаточно громоздким, то в современ-

éÒÓ·ÂÌÌÓÒÚË ÍÓÏÔ¸˛ÚÂÌÓ-
ÚÓÏÓ„‡ÙË˜ÂÒÍÓÈ ÒÂÏËÓÚËÍË ÔÌÂ‚ÏÓÌËÈ
Ò ‡ÚËÔË˜Ì˚Ï ‚ÓÁ·Û‰ËÚÂÎÂÏ
à.å.äÓÓÎÂ‚‡, à.Ä.ëÓÍÓÎËÌ‡
ä‡ÙÂ‰‡ ÎÛ˜Â‚ÓÈ ‰Ë‡„ÌÓÒÚËÍË Ë ÎÛ˜Â‚ÓÈ ÚÂ‡ÔËË èÂ‚Ó„Ó åÉåì ËÏ. à.å.ëÂ˜ÂÌÓ‚‡
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ной медицинской литературе трактовка термина «ати-
пичные возбудители» стала более лаконичной и вклю-
чает только микоплазмы, хламидии и легионеллы.

История атипичных пневмоний датируется 1937 г.,
когда J.Scadding описал 4 случая необычного течения
инфекции нижних дыхательных путей в виде легкой
формы, проявляющейся сухим кашлем, одышкой, циа-
нозом, осиплостью голоса и мелкоочаговой инфильт-
рацией на рентгенограмме органов дыхания, и назвал
ее «диссеминированной фокальной пневмонией». Ха-
рактерным признаком атипичной пневмонии является
отсутствие острого начала заболевания и ответа на ле-
чение антибиотиками пенициллинового ряда и макро-
лидами. В 1938 г. H.Reimann предложил термин «ати-
пичная пневмония» для описания пневмонии у 8 паци-
ентов со своеобразной клинической картиной, отлича-
ющейся от циклического течения крупозной пневмо-
нии, обусловленной неизвестным возбудителем, вызы-
вающим холодовую гемагглютинацию крови. В 1950-е
годы Eaton выделил фильтрующийся микроорганизм
(Eaton agent), а в 1962 г. Р.Ченоком и соавт. была успеш-
но завершена попытка вырастить культуру агента Итона
на агаре. Возбудителя назвали Mycoplasma pneumoniae.

Микоплазменная респираторная инфекция
(респираторный микоплазмоз) – это группа ин-
фекционных болезней, характеризующаяся поражени-
ем органов дыхания, возбудителем которых является
Mycoplasma pneumoniae – внутриклеточный возбуди-
тель, способный длительно персистировать в клетках
эпителия, способствовать аллергическим реакциям,
обусловливать более тяжелое течение неспецифиче-
ских заболеваний легких и являться причиной обост-
рения бронхолегочной патологии, обладает способно-
стью к гемадсорбции и гемолизу. На разных стадиях
развития возбудитель располагается как внутри-, так и
внеклеточно, что создает предпосылки для хрониза-
ции процесса и формирования осложнений. Источни-
ком инфекции являются как больные, так и переболев-
шие. Передача возбудителя осуществляется воздушно-
капельным путем через дыхательные пути. Весьма ха-
рактерными признаками являются периодичность бо-
лезни (каждые 2–4 года), сезонность и появление во
вновь созданных коллективах (школы, армия, органи-
зованные туристические поездки). Уже в первые дни
после инфицирования в подслизистом слое появляют-
ся плазмоциты, продуцирующие вначале антитела IgM, а
затем IgG и IgA. В настоящее время достаточно хорошо
известно, что, помимо пневмонии, фарингита и острого
бронхита, Mycoplasma pneumoniae ассоциируется с син-
дромом Стивенса-Джонсона (мультиформная эритема),
поражением центральной нервной системы (менинге-
альные синдромы, менингоэнцефалиты), поражением
кожи и слизистых оболочек, крови (гемолитическая
анемия, коагулопатия, тромбоэмболический феномен).

Клинические примеры
Пациент М., 56 лет, поступил с жалобами на сухой

надсадный кашель, эпизод кровохарканья, лихорадку

до 39°С, слабость. При проведении мультиспиральной
КТ (МСКТ) выявлена зона «матового стекла» с грубой
деформацией бронхососудистого компонента. Лимфа-
денопатии не выявлено (рис. 1). При аускультации – ос-
лабление дыхания в верхней доле левого легкого и еди-
ничные сухие хрипы.

Клинический анализ крови: лейкоциты 7760, ней-
трофилы 45,54%, лимфоциты 43,86%, моноциты 7,31%,
эозинофилы 2,69%, СОЭ 4 мм/ч.

Установлен диагноз острой верхнедолевой левосто-
ронней пневмонии.

Через 14 дней отмечено резкое ухудшение самочув-
ствия и учащение эпизодов кровохарканья, в связи с
чем произведена повторная МСКТ. Выявлены обшир-
ная зона уплотнения легочной ткани с неоднородной
«пенистой» структурой (геморрагическое пропитыва-
ние?), уплотнение междолькового интерстиция («гео-
графическая исчерченность») и появление аналогич-
ных изменений в нижней доле этого же легкого (рис.
2). Рентгенологом было высказано предположение об
атипичной пневмонии. Дифференциальный диагноз
проводили с болезнью Рандю–Ослера, тромбоэмболи-
ей легочной артерии (ТЭЛА), туберкулезом. При КТ-ан-
гиопульмонографии данных, подтверждающих ТЭЛА,
не получено. С учетом подозрений на атипичный возбу-

Микоплазменная респираторная инфекция

(респираторный микоплазмоз)

Возбудитель – Mycoplasma pneumoniae
Резервуар и источник инфекции – человек (больной или носитель)
Механизм передачи – аэрозольный
Периодичность подъемов заболеваемости (2–4 года), сезонность
Распространенность во вновь созданных коллективах (первые 2–3 мес)
Инкубационный период от нескольких дней до 1 мес

Клинико-рентгенологические проявления: 
• острые респираторные заболевания – фарингит, ринофарингит (6%)
• острая пневмония (6–22%)

Симптомы:
• повышение температуры от субфебрильных цифр до 38°C
• слабость, недомогание, головная боль
• несоответствие между выраженным астеническим синдромом 

и лихорадкой
• мучительный сухой лающий кашель
• полимиалгии, артралгии

Аускультация: жесткое дыхание, единичные хрипы («мало слышно»)
Лабораторная диагностика

Методы прямого выявления возбудителя:
• микробиологическое исследование – выделение чистой культуры

возбудителя (рост возбудителя от 14 сут и более на специальных
средах)

• цитологическое исследование мазков
• иммунологическое исследование – выявление антигенов

возбудителя в мазках с помощью специфических антител (реакция
прямой иммунофлюоресценции)

• молекулярно-биологические методы (ПЦР)

Непрямые методы выявления М. pneumoniae и C. pneumoniae:
•серологическое исследование – определение специфических антител

(реакция связывания комплемента, иммуноферментный анализ – 
ИФА) – обнаружение специфических IgM-, IgA-, IgG-антител

Рис. 1. Пациент М., 56 лет. Диагноз: «микоплазменная пневмония».
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дитель проведен ИФА крови и выявлен IgM в высоком ти-
тре. Начата антимикробная терапия с учетом возбудителя и
через 14 дней отмечено улучшение самочувствия больного.

Очень важно знать не только терапевту, но и рентге-
нологу, что M. pneumoniae тропна к эпителию дыха-
тельного тракта, а это определяет возможность пора-
жения слизистой оболочки дыхательных путей с раз-
витием в них перибронхиальных и периваскулярных
инфильтратов с вовлечением в процесс альвеол с уп-
лотнением их стенок. Так как M. pneumoniae образует
гемолизин, перекиси и вызывает синтез холодовых ан-
тител класса IgM, это может привести к развитию гемо-
литической анемии, а внутрисосудистый гемолиз в свою
очередь приводит к появлению геморрагий в ткани лег-
кого. Клинически это проявляется эпизодами кровохар-
канья и может наводить на мысль о развитии ТЭЛА.

Пациент Ж., 38 лет (NB!). Вернулся из поездки в Таи-

ланд, предъявлял жалобы на непродуктивный кашель,
температуру тела до 38°C, слабость. При обследовании
на МСКТ выявлены множественные мелкие очаги, рас-
положенные перибронховаскулярно, участки уплотне-
ния легочной ткани по типу «матового стекла», уплот-
нение стенок бронхов, бронхо- и бронхиолоэктазы,
единичные лимфатические узлы (рис. 3), что было рас-
ценено как атипичная пневмония. ИФА выявил высо-
кий титр IgM. Установлен диагноз: «диффузная пневмо-
ния с атипичным возбудителем» (M. pneumoniae. + C.
pneumoniae.)

Пациентка Ж., 32 года. Жалобы на сухой кашель,
температуру тела 37,8°C. Учитывая анамнестические
данные (жена пациента Ж., вместе были в Таилан-
де!), проведена МСКТ, при которой выявлена нерав-
номерная интенсивная инфильтрация верхней доли
правого легкого по типу перициссурита (вдоль меж-

Рис. 2. Тот же пациент через 14 дней. 

При МСКТ отрицательная динамика: обширная зона уплотнения
легочной ткани в верхней доле левого легкого с неоднородной
(«пенистой») структурой, уплотнение междолькового интерстиция
(с-м «географической исчерченности»).

Рис. 3. Пациент Ж., 38 лет. Диагноз: «двусторонняя

пневмония с атипичным возбудителем» (Mycoplasma +

Chlamydophila). МСКТ: множественные очаги, расположенные
перибронховаскулярно, участки консолидации легочной ткани,
уплотнение стенок бронхов, единичные паратрахеальные
лимфатические узлы.

Рис. 4. Пациентка Ж., 32 года. Диагноз: «микоплазменная

пневмония».

МСКТ: в верхней доле правого легкого визуализируется
интенсивная инфильтрация легочной ткани по типу
перициссурита с выраженным интерстициальным компонентом.

Хламидийная пневмония

Возбудитель – C. pneumoniae
(внутриклеточный возбудитель)

Источник и резервуар инфекции – больной человек
(бациллоноситель)

Механизм передачи – аэрогенный (воздушно-капельный)

Инкубационный период – несколько недель

Первичное инфицирование – первые 2 декады жизни, в
последующем – реинфекция или реактивизация эндогенной
инфекции

Протекает в виде эпидемических вспышек 
(может быть в субклинической форме)

Встречается чаще у лиц старшего и пожилого возраста

Летальность – 9,8%

Течение болезни – тяжелое, острое начало, но стертое, затяжное
течение

Сезонность – не установлена

Стандарт диагностики – ИФА (IgG и/или IgM)

Тропность к клеткам цилиндрического эпителия бронхов

Взаимосвязь C. pneumoniae с развитием атеросклероза, ИБС и
бронхиальной астмы
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долевой борозды) с выраженным интерстициаль-
ным компонентом (рис. 4). Клинический анализ
крови без особенностей. ИФА выявил высокий титр
IgM. Диагноз: «правосторонняя верхнедолевая пнев-
мония» (M. pneumoniae).

Нередко микоплазменная инфекция проявляется
длительным, изнуряющим, непродуктивным каш-
лем. Пациенты безрезультатно ходят от врача к вра-
чу; при аускультации практически ничего не слыш-
но: жесткое дыхание. Нормальная формула крови.
Но при ИФА отмечается высокий титр антител IgM.
Так проявляется острый микоплазменный трахеоб-
ронхит (рис. 5).

В этиологической структуре внебольничных пнев-
моний важное место занимает пневмония, вызван-
ная C. pneumoniae, – от 5 до 15%, а в период эпиде-
мий - до 25%. C. pneumoniae – патогенные внутрикле-
точные грамотрицательные бактерии, паразитирую-

щие на слизистой оболочке человека, были впервые
выделены в 1986 г. на острове Тайвань из конъюнк-
тивы больного пневмонией ребенка. Летальность от
хламидийной пневмонии может достигать 9,8%. Бо-
леют чаще люди среднего и пожилого возраста. Кли-
ническая картина хламидийной пневмонии нередко
схожа с течением микоплазменной пневмонии: ли-
хорадка и малопродуктивный кашель встречаются в
50–80% случаев. Для хламидийной инфекции харак-
терен эпидемический характер в изолированных
или полуизолированных коллективах, затяжное те-
чение; описаны случаи внутрисемейной передачи
инфекции; может существовать в субклинической
форме, сезонность не характерна. В последних ис-
следовательских работах представлены данные о
взаимосвязи C. pneumoniae с развитием атероскле-
роза, ишемической болезни сердца (ИБС) и бронхи-
альной астмы.

Рис. 5. Микоплазменный бронхит. МСКТ: уплотнение стенок бронхов.
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Клинический пример
Пациент Р., 51 год. Предъявлял жалобы на недомо-

гание, невысокую лихорадку (37,1°C), познаблива-
ние в течение недели, мучительный непродуктивный
кашель. При КТ выявлены зоны «матового стекла»,
распространенный бронхиолит, признаки бронхи-
альной обструкции, при повторном исследовании
через 2–3 нед – бронхо- и бронхиолоэктазы (рис. 6).
По результатам серологического анализа крови и
данных КТ был поставлен диагноз левосторонняя
нижнедолевая атипичная пневмония (C. pneumoniae),
затяжное течение.

Легионеллезная пневмония менее известна в на-
шей стране и впервые описана в 1970 г., когда на
съезде членов Американского легиона в Филадель-
фии из 221 участников заболели пневмонией 220 че-
ловек и в 30 случаях с летальным исходом. Возбуди-
тель болезни Legionella pneumophila – грамотрица-
тельная палочка, естественным местом обитания ко-
торой является пресная вода. Организм человека для
возбудителя является биологическим тупиком. Кли-
нически заболевание характеризуется тяжелым те-
чением, острым началом, сухим болезненным каш-
лем, высокой лихорадкой, головной болью, мышеч-
ными и суставными болями, цианозом. Аускультатив-
но – влажные хрипы, шум трения плевры, крепита-
ция. Пневмония может сопровождаться внелегочны-
ми проявлениями – диспепсией, диареей, психонев-
рологическими расстройствами (бред, дезориента-
ция, нарушение сознания). В анализе крови относи-
тельная или абсолютная лимфопения на фоне лей-
коцитоза со сдвигом влево, увеличение СОЭ до 50–50
мм/ч, высокий уровень щелочной фосфатазы и кре-

Рис. 6. Пациент Р., 51 год. Диагноз: «хламидийная

пневмония».

МСКТ: зона «матового стекла» в нижней доле левого легкого,
распространенный бронхиолит.

Рис. 7. МСКТ. Диагноз: «легионеллезная пневмония».

Двусторонние массивные инфильтраты, жидкость 
в плевральных полостях.

Рис. 8. Рентгенография органов грудной клетки пациента с

легионеллезной пневмонией: двусторонние массивные

инфильтраты.

Легионеллезная пневмония 

Возбудитель – Legionella pneumophila (грамотрицательная палочка)

Резервуар и источник инфекции: пресная вода; организм человека –
биологический тупик

Инкубационный период – от нескольких часов до 11 дней

Механизм передачи – алиментарный и ингаляционный (групповые
вспышки вблизи открытых водоемов, систем принудительной
вентиляции)

Сезонность – летне-осенний период

Заболеваемость (спорадическая) – 1,5–10% среди
верифицированных пневмоний. Чаще в виде эпидемий. Обусловлена
контаминацией возбудителем водных систем в больших зданиях
(гостиницы, больницы)

Возникает у лиц среднего и пожилого возраста, у детей – крайне редко

Стандарт диагностики:
– культуральная диагностика затруднена (агар BCYEa, угольно-

дрожжевой агар)
– иммунологические методы:
– непрямая иммунофлюоресценция (обнаружение антител в крови)
– прямая иммунофлюоресценция (выявление антигена в материале)
– иммуноферментный метод (выявление антигена в моче)

Симптомы: слабость, упорная головная, боль, после продромального
периода – лихорадка, сухой болезненный кашель, одышка,
кровохарканье, боли в суставах

Аускультация: локальная крепитация, признаки консолидации
легочной ткани (бронхиальное дыхание, укорочение перкуторного
звука)

Анализ крови: высокий уровень щелочной фосфатазы,
креатинфосфокиназы

Анализ мочи: гематурия, протеинурия 

Рентгенография: массивные односторонние, затем двусторонние
инфильтраты, выпот, деструкция не характерна

NB! Клиническое выздоровление значительно опережает
нормализацию рентгенологической картины
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атинфосфокиназы. Отличительной особенностью
является наличие гематурии и протеинурии. В легких
развивается преимущественное поражение бронхиол и
альвеол (альвеолит); в большинстве (до 75%) случаев
развивается некроз стенок бронхов среднего и мелкого
калибра, что своеобразно отражается на КТ (рис. 7). Ма-
кроскопически поражение может напоминать крупоз-
ную пневмонию в стадии серого опеченения с развити-
ем фибринозного плеврита. Рентгенологически это
проявляется массивными инфильтратами, нередко дву-
сторонними (рис. 8). При микроскопии характерны ге-
моррагический отек, инфильтрация альвеолярных пе-
регородок макрофагами и полиморфно-ядерными лей-
коцитами.

Диагностика легионеллеза очень трудна. Бактериоло-
гическое выделение возбудителя из мокроты трудоемко
и требует специальных сред. Прогноз заболевания весь-
ма серьезен, и очень характерно опережение процесса
клинического выздоровления по сравнению с норма-
лизацией рентгенологической картины, которая может
затянуться на долгий период. Летальность при легио-
неллезной пневмонии колеблется от 5 до 20% и еще вы-
ше у пациентов с иммунодефицитом (>25%). Основная
задача врача-рентгенолога – заподозрить атипичную
пневмонию, что даст возможность врачу-терапевту
своевременно назначить адекватную терапию.

Таким образом, КТ-семиотика пневмоний с ати-
пичным возбудителем обладает рядом особенно-
стей, позволяющих заподозрить это состояние, со-
риентировать клиницистов на тонкую специфиче-
скую диагностику и, соответственно, на своевремен-
ное назначение адекватной терапии.

КТ-картина апипичных пневмоний должна расце-
ниваться исключительно в совокупности с клиниче-
скими и анамнестическими данными пациента, что
и является залогом успешной диагностики.
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Х
ронический облитерирующий бронхиолит (ОБ) –
гетерогенная группа заболеваний, общим призна-
ком которых служит повреждение терминальных

отделов бронхиального дерева, бронхиол – дыхатель-
ных путей диаметром менее 2 мм.

Постинфекционное состояние, ассоциированное с ОБ,
является наиболее частым в тех случаях, когда пораже-
ние бронхиол – следствие острого бронхиолита, пере-
несенного, как правило, в раннем детском возрасте (аде-
но-, РС-вирусы, грипп А, парагрипп, микоплазма, цитоме-
галовирус, ВИЧ). Наличие респираторных симптомов в
неонатальном периоде (респираторный дистресс-син-
дром, бронхолегочная дисплазия в периоде новорож-
денности), после которых сохраняются стойкие физи-
кальные изменения в легких, могут быть также причиной
формирования ОБ (Е.В.Бойцова, 2006).

Причины

Одним из факторов развития ОБ может быть прием ле-
карственных препаратов (сульфасалазина, D-пеницил-
ламина, амфотерицина В, амиодарона), вдыхаемый хо-
лодный и горячий воздух, дым и загрязненный воздух.
Факторами риска являются хронические заболевания
органов дыхания, иммунодефицитные состояния, пожи-
лой или детский возраст, курение (в том числе пассив-
ное), воздушные поллютанты (пыль, химические агенты)
[1–3]. ОБ развивается после трансплантации клеток кост-
ного мозга у пациентов с заболеваниями крови как хро-
ническая «реакция трансплантата против хозяина» [4, 5].

Клиническая картина

Клиническая картина проявления ОБ в большей степе-
ни зависит от причин, его вызывающих. Основной жало-

бой является одышка, которая часто сопровождается ма-
лопродуктивным кашлем, слабостью. При аускультации
выслушиваются симптомы бронхиальной обструкции,
ослабленное дыхание, высокотональные сухие хрипы,
возможны крепитирующие хрипы, преимущественно в
базальных отделах. При прогрессировании болезни хри-
пы могут исчезать. Течение ОБ у многих пациентов вол-
нообразное – периоды ухудшения состояния чередуют-
ся с периодами относительной стабилизации.

Диагностика

Верификация диагноза осуществляется с использовани-
ем функциональных и лучевых методов диагностики.

По данным функции внешнего дыхания, выявляются
обструктивные нарушения, снижение скоростных пока-
зателей, повышения ООЛ, снижение МОС 

50–75
. Обструк-

ция, как правило, необратима или частично обратима
после проб с бронходилататорами, что позволяет отли-
чить ее от таковой при бронхиальной астме. Изменение
газового состава крови сопровождается гипоксемией и
гипокапнией; гиперкапния крайне редка.

ÇÓÁÏÓÊÌÓÒÚË ÎÛ˜Â‚ÓÈ ‰Ë‡„ÌÓÒÚËÍË 
ÔË Ó·ÎËÚÂËÛ˛˘ÂÏ ·ÓÌıËÓÎËÚÂ
Ç.à.ÄÏÓÒÓ‚, Ö.ç.ãflÔËÌ‡, ã.î.äÓ‚‡ÎÂ‚‡, Ä.Ä.ëÔÂ‡ÌÒÍ‡fl, é.Ç.ãÛÍËÌ‡ 
Ééì Çèé ë‡ÌÍÚ-èÂÚÂ·Û„ÒÍËÈ „ÓÒÛ‰‡ÒÚ‚ÂÌÌ˚È ÏÂ‰ËˆËÌÒÍËÈ ÛÌË‚ÂÒËÚÂÚ ËÏ. ‡Í‡‰. à.è.è‡‚ÎÓ‚‡, 
Í‡ÙÂ‰‡ ÂÌÚ„ÂÌÓÎÓ„ËË Ë ‡‰Ë‡ˆËÓÌÌÓÈ ÏÂ‰ËˆËÌ˚ çàà ÔÛÎ¸ÏÓÌÓÎÓ„ËË

Рентгенологические признаки ОБ (n=48)

Признак Количество пациентов, %

Мозаичность вентиляции 100
«Дерево в почках» 90
Усиление легочного рисунка:

локальное 75
диффузное 24

Перибронхиальная реакция 72
Воздушные ловушки 67
Бронхоэктазы 55
Панлобулярная эмфизема 38
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Рис. 1. КТ больной К., 22 года. Диагноз: ОБ средней степени тяжести, непрерывно рецидивирующее течение, дыхательная

недостаточность 1-й степени.

На аксиальных КТ-срезах в легочном электронном окне легочной ткани выявляется с обеих сторон выраженная мозаичность
вентиляции, стенки бронхов уплотнены, просветы равномерно умеренно расширены (а, б, в,). Отчетливо данные изменения
визуализируются при ВРКТ (д, е).

а б в

г д е

Рис. 2. КТ больной Ф., 21 год. Диагноз: ОБ тяжелой степени, прогрессирующее течение; дыхательная недостаточность 2-й

степени.

Выраженная мозаичность вентиляции; участки деформированного легочного рисунка за счет фиброзных изменений; участки
повышенной воздушности легочной ткани, в нижней доле правого легкого – изменения по типу «дерево в почках»: расширенные
просветы бронхиол, заполненные секретом (а, б). Парамедиастинально в средней доле и медиобазальных сегментах нижней
доли правого легкого визуализируются участки пневмофиброза с переходом в плеврокостальные и плевродиафрагмальные
спайки, на фоне которых прослеживаются неравномерно расширенные просветы тракционных бронхоэктазов, частично запол-
ненные секретом (в, г). На выдохе остаются определенные участки вздутия легочной ткани, показатели воздушности практиче-
ски не изменяются.

а б в г

Вдох Вдох Выдох Выдох
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Изменения в легочной ткани распознаются рентгено-
логически, однако они неспецифичны. На обзорных
рентгенограммах органов грудной клетки может опре-
деляться усиление легочного рисунка в нижних отделах
и в области корней, повышение прозрачности легоч-
ной ткани и обеднение легочного рисунка по перифе-
рии. В целом рентгенологические изменения при ОБ
обнаруживаются не более чем в 50% случаев и неспеци-
фичны.

Более чувствительным методом диагностики являет-
ся высокоразрешающая компьютерная томография
(ВРКТ). Использование спиральной рентгеновской КТ с
обязательным выполнением изображений в условиях
высокого разрешения, проведением функциональных
проб со сканированием на выдохе [1, 6–8] позволяет
точно визуализировать изменения. Чувствительность и
специфичность КТ при бронхиолите составляют
90–100% (В.П.Харченко, П.М.Котляров, 1998). По дан-
ным КТ, различают прямые и непрямые признаки ОБ. К
прямым признакам относятся мелкие разветвленные

затенения или центрилобулярные узелки, обусловлен-
ные расширением просветов бронхиол и заполнением
их секретом (по типу «дерево в почках»). К непрямым
признакам ОБ относят бронхоэктазы с умеренными
равномерными расширениями их просветов, мозаич-
ности вентиляции на вдохе и в большей степени на выдо-
хе – с наличием или отсутствием так называемых воз-
душных ловушек. Мозаичность имеет «пятнистый» тип
распространения и является результатом гиповентиля-
ции и «воздушных ловушек» в сегментах и дольках [8–10].

Цель исследования – изучить возможности КТ лег-
ких с применением ВРКТ для верификации диагноза
ОБ, адекватной оценки степени выраженности измене-
ний и планирования лечения пациентов.

Материалы и методы

Проведено комплексное лучевое обследование 48 па-
циентов (32 мужчины – 60,5%; 16 женщин – 39%), сред-
ний возраст которых составил 29±4,6 года. У всех боль-
ных клиническая картина заболевания проявлялась сим-

Рис. 3. КТ пациента Г., 26 лет. Диагноз: ОБ тяжелой степени; прогрессирующее течение; дыхательная недостаточность 2-й

степени.

Преимущественно в средних и нижних отделах определяются мозаичность вентиляции, участки усиления легочного рисунка за
счет периферического интерстиция по типу «дерево в почках», деформация легочного рисунка за счет участков
пневмофиброза, уплотнение стенок бронхов, равномерное расширение их просветов; в нижних долях просветы бронхов
заполнены секретом.

а б в г

Рис. 4. КТ больной К., 20 лет. Диагноз: ОБ, тяжелое прогрессирующее течение; дыхательная недостаточность 2-й степени.

Воспалительная инфильтрация в нижней доле правого легкого, распространенные цилиндрические бронхоэктазы. Мозаичность
легочной вентиляции с обеих сторон.

а б в

г д е
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птомами стойкой бронхиальной обструкции, подтвер-
жденной результатами комплексного функционального
исследования внешнего дыхания. Алгоритм лучевого ис-
следования включал рентгенографию органов грудной
клетки (в двух проекциях), КТ легких. КТ легких проводи-
ли на мультиспиральном 4-срезовом рентгеновском
компьютерном томографе «Asteion» (Toshiba) с толщи-
ной среза 5 мм, а также толщиной среза 1 мм в последо-
вательном режиме при ВРКТ для более точной визуали-
зации. Для оценки неравномерности вентиляции легких,
выявления воздушных ловушек проводили функцио-
нальную пробу. Всем пациентам были выполнены муль-
тиспиральная КТ и ВРКТ.

Результаты исследования

Результаты нашей работы свидетельствуют о том, что
длительность анамнеза заболевания составляла от 12 до
26 лет (в среднем 17±6,4 года).

Выявленные рентгенологические признаки измене-
ний легочной ткани представлены в таблице.

Мозаичность легочной вентиляции выявлялась у всех
пациентов. Характерный рентгенологический симптом
«дерево в почках» определялся в 90% случаев. У большин-
ства пациентов отмечались усиление легочного рисунка,
перибронхиальная реакция. При проведении функцио-
нальных проб на вдохе и выдохе симптом воздушной ло-
вушки выявлен в 67% случаев. Развитие эмфиземы легких
отмечено более чем у 1/3 больных, цилиндрические
бронхоэктазы – почти в половине случаев. Как правило,
определялись сочетания нескольких рентгенологиче-
ских признаков.

Таким образом, использование метода КТ легких с обя-
зательным применением ВРКТ позволило отчетливо ви-
зуализировать характерные изменения легочной ткани,
оценить степень их выраженности. КТ является неинва-
зивным методом диагностики.

Выполнение разных методик КТ (ВРКТ, функциональ-
ные пробы) позволило выявить прямые и непрямые при-
знаки ОБ, установить правильный диагноз, что чрезвы-

чайно важно для выбора тактики ведения больных и
дальнейшего прогноза.

Данные традиционной рентгенографии органов груд-
ной клетки не позволяли в должной мере определить ха-
рактер патологического процесса, степень его распро-
страненности, динамические изменения.

На основе анализа данных литературы и собственного
опыта нам представляется целесообразным использова-
ние ВРКТ с применением функциональных проб для
дифференциальной диагностики ОБ с такими пораже-
ниями легких, как организующая пневмония, первичная
эмфизема легких, тяжелая бронхиальная астма, рези-
стентная к стандартной терапии, особенно у лиц моло-
дого возраста и с длительным анамнезом заболевания.
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П
роблема гриппа и острых респираторно-вирус-
ных заболеваний (ОРВИ) – наиболее важна в ин-
фекционной патологии человека, так как это са-

мые распространенные заболевания, наносящие огром-
ный ущерб здоровью населения и экономике страны. В
России ежегодно регистрируется около 50 млн случаев
инфекционных больных. Большинство из регистрируе-
мых случаев инфекционных заболеваний приходится
на ОРВИ и грипп (до 90%). Столь частые заболевания
респираторного тракта объясняются многообразием
этиологических факторов (вирусы гриппа, парагриппа,
аденовирусы, риновирусы, РС-вирусы, микоплазмы, хла-
мидии, бактериальные агенты и др.), а также легкостью
передачи возбудителя и высокой изменчивостью виру-
сов. Иммунитет к инфекции, возникающий после пере-
несенного ОРВИ, – строго типоспецифический, поэто-
му человек может болеть несколько раз в течение года.

Острые респираторные инфекции являются наибо-
лее распространенными в детском возрасте. Дети до 1
года болеют в 3 раза чаще остальных детей дошкольно-
го возраста и в 5 раз чаще, чем взрослые. Доля ОРВИ и
гриппа составляет не менее 70% в структуре всей забо-
леваемости детей. Уязвимы и лица пожилого возраста.

Однако и эти высокие цифры не отражают истинной
распространенности респираторной инфекционной
патологии, поскольку официальной регистрации под-
лежат лишь грипп и острые респираторные заболева-
ния, тогда как поражение респираторного тракта мо-
жет вызвать большинство из известных 2,5 тыс. возбу-
дителей инфекционных заболеваний.

Повторные грипп, ОРВИ приводят к формированию
хронической бронхолегочной патологии, предраспо-
лагают к возникновению гайморитов, тонзиллитов,
отитов, формируют аллергическую реакцию, приводят
к развитию вторичной иммуносупрессии, отягощают
течение других заболеваний, способствуя их неблаго-
приятному исходу.

Широкая распространенность гриппа и других ОРВИ,
особенно в период эпидемии, становится серьезной
социально-экономической проблемой. Опасность
этих заболеваний обусловлена высокой частотой раз-
вития осложнений, поэтому очень важно осуществлять
своевременную профилактику, а при заболевании
гриппом либо ОРВИ – эффективное лечение.

Профилактика

Лиц из групп риска необходимо вакцинировать. Вак-
цинация экономически эффективна. Для лечения и

профилактики эффективны этиотропные противогрип-
позные лекарственные средства (химиопрепараты):

– блокаторы М
2
-каналов вируса гриппа А (аманта-

дин, римантадин);
– ингибиторы функции нейраминидазы вируса грип-

па А и В (озельтамивир, занамивир);
– другие препараты.
Амантадин или римантадин можно использовать в

качестве профилактического средства при наличии
противопоказаний к вакцинации и в тех случаях, когда
вследствие наличия у больного иммунодефицита адек-
ватный иммунный ответ на вакцинацию не может быть
достигнут. Использование римантадина позволяет пре-
дупредить более 60% случаев заболевания гриппом [1].

Организация лечения

При выявлении гриппа и ОРВИ у больного следует
определить, имеются ли показания к экстренной и пла-
новой диагностике, или больной требует амбулаторно-
го лечения. Проводится этиотропная, патогенетиче-
ская и синдромальная терапия.

Этиотропная терапия

Этиотропная терапия имеет решающее значение,
особенно при среднетяжелых и тяжелых формах забо-
леваний. Не все вирусы поддаются воздействию
средств химио- или иммунопрофилактики, тем более
средств иммунопрофилактики. Эти положения не рас-
пространяются на вирусы гриппа, РС-вирус, аденови-
рус, цитомегаловирус и герпес-вирус. Для лечения
гриппа эффективны ингибиторы нейраминидазы,
производные ацикловира и др.

Патогенетическая терапия гриппа и ОРВИ

Вирус активирует системы протеолиза, что способ-
ствует генерализации инфекционного процесса, утя-
желению его течения. Ингибиторы протеолиза разры-
вают этот «порочный круг», а при раннем назначении
предотвращают его формирование. К синтетическим
ингибиторам протеолиза относятся трасилол, контри-
кал, тзалол, эпсилон-аминокапроновая кислота, амбен.

Комплексное лечение гриппа и ОРВИ

Рациональное сочетание: этиотропный препарат и
симптоматическое средство; патогенетический препа-
рат и симптоматическое средство [2].

На базе ГОУ ВПО НГМУ Росздрава проведено иссле-
дование препарата Антигриппин-Максимум. Это пер-

î‡Ï‡ÍÓ˝ÍÓÌÓÏË˜ÂÒÍ‡fl ˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚ¸
ÔËÏÂÌÂÌËfl ÍÓÏ·ËÌËÓ‚‡ÌÌÓ„Ó
ÔÂÔ‡‡Ú‡ ÄÌÚË„ËÔÔËÌ-å‡ÍÒËÏÛÏ 
‚ ÔÂËÓ‰ ÔÓ‚˚¯ÂÌËfl Á‡·ÓÎÂ‚‡ÂÏÓÒÚË
„ËÔÔÓÏ Ë ÓÒÚ˚ÏË ÂÒÔË‡ÚÓÌÓ-
‚ËÛÒÌ˚ÏË ËÌÙÂÍˆËflÏË
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вый в России комбинированный препарат, представля-
ющий собой технологию одновременной борьбы с
симптомами и вирусным агентом. Он совмещает сим-
птоматическое и противовирусное действие.

В состав Антигриппина-Максимум входят парацета-
мол (360 мг), аскорбиновая кислота (300 мг), кальция
глюконат моногидрат (100 мг), римантадина гидро-
хлорид (50 мг), рутозид (рутин; 20 мг), лоратадин (3
мг), вспомогательные вещества: аспартам, гипромелло-
за, кремния диоксид коллоидный, лактоза, ароматиза-
тор пищевой (лимон или лимон с медом, малиновый
или черносмородиновый).

Римантадин – противовирусное средство, производ-
ное адамантана; эффективно в отношении штаммов ви-
руса гриппа А, вирусов Herpes simplex типа I и II, вирусов
клещевого энцефалита (центрально-европейского и рос-
сийского весенне-летнего из группы арбовирусов семей-
ства Flaviviridae), оказывает антитоксическое и иммуно-
модулирующее действие. Полимерная структура обеспе-
чивает длительную циркуляцию римантадина в организ-
ме, что позволяет применять его не только с лечебной, но
и с профилактической целью. Подавляет раннюю стадию
специфической репродукции (после проникновения ви-
руса в клетку и до начальной транскрипции РНК), инду-
цирует выработку интерферонов -α и -γ, увеличивает
функциональную активность лимфоцитов – естествен-
ных киллеров (NK-клеток), T- и B-лимфоцитов. Являясь
слабым основанием, повышает pH эндосом, имеющих
мембрану вакуолей и окружающих вирусные частицы по-
сле их проникновения в клетку. Предотвращение ациди-
фикации в этих вакуолях блокирует слияние вирусной
оболочки с мембраной эндосомы, предотвращая таким
образом передачу вирусного генетического материала в
цитоплазму клетки. Римантадин угнетает также выход ви-
русных частиц из клетки, т.е. прерывает транскрипцию
вирусного генома. Возможно появление резистентных к
препарату вирусов. При гриппе, вызванном вирусом В,
римантадин оказывает антитоксическое действие.

Грипп и другие ОРВИ почти всегда сопровождаются по-
вышением температуры тела, ознобом, головной и мы-
шечной болью, ломотой во всем теле. В связи с этим оп-
равдано назначение жаропонижающих средств, в частно-
сти парацетамола – наиболее полно изученного анальге-
тика-антипиретика. Помимо аналгезирующего и жаропо-
нижающего эффекта, обусловленного влиянием препа-
рата на центр терморегуляции в гипоталамусе, он оказы-
вает слабовыраженное противовоспалительное действие,
связанное со способностью ингибировать синтез про-
стагландинов. Парацетамол более избирательно ингиби-
рует циклооксигеназу 2-го типа в ткани центральной нер-
вной системы, что значительно снижает риск развития
побочных эффектов, возникающих при использовании
других нестероидных противовоспалительных препара-
тов (НПВП) [3].

Подбирая адекватную дозу комбинированных пре-
паратов, содержащих парацетамол, следует учитывать
фармакокинетические и фармакодинамические осо-
бенности последнего. Парацетамол быстро и почти
полностью адсорбируется в пищеварительном тракте,
максимальная концентрация в плазме крови достига-
ется через 60–90 мин после приема, метаболизируется
главным образом в печени, выводится преимуществен-
но с мочой. Препарат равномерно распределяется во
всех биологических жидкостях организма, приблизи-
тельно 25% его связывается с белками плазмы крови.

Цель исследования – определение фармакоэконо-
мической эффективности и профилактического дей-
ствия препарата Антигриппин-Максимум на амбула-
торном этапе в организованных контингентах.

Задачи исследования:
1) оценить клиническую эффективность препарата

Антигриппин-Максимум при гриппе и ОРВИ;
2) оценить cостояние психоэмоционального статуса

у больных ОРВИ при приеме Антигриппина-Максимум;
3) провести оценку фармакоэкономической эффек-

тивности Антигриппина-Максимум.

Объект исследования

В исследование были включены 59 пациентов с диаг-
нозом ОРВИ средней степени тяжести, которые на-
блюдались в здравпункте ГОУ ВПО НГМУ в период по-
вышения заболеваемости гриппом и ОРВИ (октябрь
2009 – январь 2010 г.). Диагноз идентифицировался по
клиническим данным. Больные были разделены на две
группы (основную и контрольную).

В основной группе наблюдали 30 студентов НГМУ
17–24 лет (средний возраст 18,4±1,2 года) с диагнозом
ОРВИ средней степени тяжести. В данной группе Ан-
тигриппин-Максимум назначали в течение 3–5 дней
до исчезновения симптомов заболевания (в среднем
длительность приема составила 4,2±0,6 дня).

Группу контроля составили 29 студентов (средний
возраст 19,1±1,4 года) с диагнозом ОРВИ, которые не
принимали Антигриппин-Максимум, а получали сим-
птоматическую терапию. Пациенты данной группы по-
лучали симптоматическую терапию 5–10 дней (в сред-
нем 8,04±0,9 дня).

Методы

Объективный осмотр, заполнение индивидуальных
карт наблюдения, опросников САН (самочувствие – ак-
тивность – настроение), анализ затраты–эффектив-
ность.

Обследование больных основной и контрольной
группы проводили в начале и по окончании курса ле-
чения. Перед началом обследования получено было
информированное согласие пациентов.

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием программ (Statistica) Microsoft Excel.

Результаты

Оценку результатов исследования проводили на ос-
новании клинических данных, данных психологиче-
ского статуса и показателей фармакоэкономической
эффективности.

В основной группе купирование интоксикационно-
го симптома наблюдалось через 3,5 дня наблюдения, в
контрольной – через 5,8 дня. Симптом гипертермии в
основной группе купировался через 3,5 дня приема
препарата, в группе сравнения через 5,8 дня. Катараль-
ный симптом в основной группе отсутствовал через
6,5 дня, в контрольной группе – 7,9 дня.

Таким образом, на фоне приема препарата Анти-
гриппин-Максимум в основной группе достоверно бы-
стрее купировался гипертермический и интоксикацион-
ный синдром (р<0,05), чем в группе сравнения (табл. 1).

Подтверждение преимуществ лечебной программы
получено с учетом оценки психоэмоционального ста-
туса, который отражает психический аспект качества
жизни пациентов и является надежным и чувствитель-
ным индикатором оценки результатов терапии.

Анкетирование проводили до и после курса реаби-
литации. Анкетированию были подвергнуты 59 чело-
век с диагнозом ОРВИ.

Таблица 1. Динамика купирования симптомов (в днях)

Симптом Основная  Контрольная 

группа (n=30) группа (n=29)

Интоксикационный 4,4±0,7 7,5±0,9*

Катаральный 6,5±0,7 7,9±1,1

Гипертермический 3,3±0,28 5,8±0,6*

Примечание. Различия достоверны по сравнению с результатами до лечения
(*p<0,05).
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По результатам самооценки теста САН, после лече-
ния препаратом Антигриппин-Максимум установлено
улучшение психоэмоционального статуса.

В табл. 2 представлена динамика показателей психо-
эмоционального статуса по результатам опросника САН.
Результаты оценки психофизиологического статуса по
завершении приема Антигриппина-Максимум выявили
достоверное повышение балла самооценки по опросни-
ку САН у пациентов основной группы с 4,6±0,5 до 5,9±0,7
(р<0,05). По данным опросника, в контрольной группе су-
щественной динамики не отмечено.

Фармакоэкономическое исследование Антигриппина-
Максимум проводили поэтапно. На первом этапе нами
был проведен сравнительный фармакоэкономический
анализ противовирусных лекарственных средств, наибо-
лее часто назначаемых при гриппе и ОРВИ. Для проведе-
ния этого сравнили стоимость одной дозы и стоимость
курса лечения. Для проведения расчетов использовали
среднерыночные цены от ведущих оптовых фирм реги-

она на 01.02.2010 г. (Катрен: http://fbr.info/db/pr). Резуль-
таты анализа представлены в табл. 3.

Установлено, что стоимость разовой дозы Антигрип-
пина-Максимум превышает стоимость разовой дозы
лишь анаферона и римантадина. Стоимость курсовой
дозы Антигриппина-Максимум также невысокая и пре-
вышает стоимость курса лечения лишь теми же препа-
ратами (римантадином и анафероном). Стоимость ра-
зовой и курсовой дозы Антигриппина-Максимум ниже
стоимости разовой и курсовой дозы амиксина, цикло-
ферона, арбидола, кагоцела и тамифлю.

С учетом данных по эффективности указанных пре-
паратов можно утверждать, что Антигриппин-Макси-
мум обладает фармакоэкономическими преимущест-
вами, что и было подтверждено нами при анализе фар-
макоэкономической эффективности этого препарата.

Далее для экономической оценки эффективности на-
ми был использован один из пяти основных видов фар-
макоэкономической оценки лекарственных средств –

Таблица 2. Показатели психоэмоционального статуса в группах

Показатель Основная группа (n=30) Контрольная группа (n=29)

до лечения после лечения до лечения после лечения

САН, балл самооценки 4,6±0,5 5,9±0,7* 4,9±0,6 5,3±0,8

Примечание. Различия достоверны по сравнению с результатами до лечения (*p<0,05).

Таблица 3. Фармакоэкономический анализ лекарственных препаратов, применяющихся для лечения ОРВИ и гриппа

Торговое МНН АТХ Форма Стоимость Разовая Стоимость Курсовая Стоимость

наименование выпуска упаковки доза разовой доза курса, руб.

дозы, руб.

Антигриппин- - J05АХ R05X Капсулы 146,69 2 капсулы 14,7 30 капсул 220,5
Максимум №20

Амиксин Тилорон J05АХ Таблетки 675,0 125 мг 67,5 750 мг 405,0
125 мг №10

Циклоферон Метилглюкамина L03АХ Таблетки 136,6 2 таблетки 27,32 20 таблеток 273,2
акридонацетат №10

Анаферон - L03АХ J05АХ Таблетки 93,9 1 таблетка 4,68 19 таблеток 89,2
№20

Арбидол L03АХ Капсулы 174,8 200 мг 34,92 4,0 г 699,2
100 мг №10

Кагоцел Кагоцел L03АХ Таблетки 204,0 24 мг 40,8 216 мг 367,2
12 мг №10

Римантадин Римантадин J05AC02 Таблетки 35,0 100 мг 3,5 700 мг 24,5
50 мг №20

Тамифлю Осельтамивир J05AH02 Капсулы 1155,6 75 мг 115,6 750 мг 1155,6
75 мг №10

Таблица 4. Сравнительная стоимость схем лечения ОРВИ №1 и №2 на одного больного

Схема Стоимость Доза Стоимость Число Курсовая Стоимость

упаковки, руб. на один прием одной дозы, руб. дней приема доза курса, руб.

Схема №1

Антигриппин- 146,69 2 капсулы 14,7 4,2 16,8 капсулы 124,7
Максимум, капсулы №20

Схема №2 292,11

Фервекс, гранулы  101,9 1 порция 12,73 4 12 порций 229,14
в порциях. Порция №8 3
порции 4 дня

Супрастин, 99,19 1 таблетка 4,95 3 9 таблеток 44,55
таблетки 25 мг №20

Бромгексин, 25,85 1 драже 1,034 5 15 драже 15,51
драже 8 мг №25

Ксилен, 16,2 3 капли 0,08 3 1,5 мл 2,91
флакон 0,1% 10 мл
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анализ затраты–эффективность, представляющий со-
бой тип экономического анализа, при котором произ-
водят сравнительную оценку затрат, результат которых
измеряется в одних и тех же единицах.

Для определения затрат нами проанализирована сто-
имость медикаментов на основании цен ведущих дист-
рибьюторов. Поскольку наблюдение велось в условиях
здравпункта, то в прямые затраты нами не включена
стоимость медицинских услуг.

Фармакоэкономический анализ состоял из сравне-
ния стоимости схем лечения №1 и №2. Для этого рас-
считывали продолжительность назначения препара-
тов, стоимость одной и курсовой дозы.

Стоимость курсового лечения с использованием
препарата Антигриппин-Максимум составляет 107,52
руб., что в 2,7 раза меньше, чем при использовании схе-
мы №2, состоящей из лекарственных средств симпто-
матической терапии (табл. 4).

Кроме того, в контрольной группе у одного студента
обострился хронический тонзиллит. Проводилось ле-
чение Амоксиклавом и Кестином (стоимость лечения
составила 497 руб.). У одного больного течение ОРВИ
осложнилось острым бронхитом, по поводу чего были
применены Макропен и Бромгексин (стоимость лече-
ния – 270 руб.).

Оценку эффективности схем реабилитации прово-
дили по критериям эффективности, описанным выше.
Оценивали эффективность в двух группах: в 1-й паци-
енты получали Антигриппин-Максимум (схема №1), во
2-й – схему №2. Наибольшую клиническую эффектив-
ность по среднему значению всех критериев имеет
схема №1 (99,6%); эффективность схемы №2 составила
90,6% (табл. 5).

При проведении анализа эффективности затрат
(CEA-analysis) установили, что коэффициенты затра-
ты–эффективность составили для схемы №1 1,25
руб./%; для схемы №2 – 2,93 руб./%. Следовательно, Ан-

тигриппин-Максимум имеет фармакоэкономические
преимущества по сравнению с используемыми средст-
вами симптоматической терапии.

Заключение

Применение препарата Антигриппин-Максимум по-
зволяет сократить длительность заболевания ОРВИ в
1,5 раза.

У больных ОРВИ, получавших Антигриппин-Макси-
мум, происходит существенное улучшение психоэмо-
ционального статуса, что проявляется повышением са-
мооценки по данным опросника САН [4].

В случае заболевания снижается вероятность ослож-
нений, обострений на 7%.

Наши исследования показали, что монотерапия пре-
паратом Антигриппин-Максимум у больных ОРВИ и
гриппом клинически и экономически эффективна и
может быть рекомендована пациентам.
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Индекс лекарственных препаратов:

Комбинированный препарат:

парацетамол+лоратадин+римантадин+

рутозид+аскорбиновая кислота+кальция глюконат:

Антигриппин-Максимум (Антивирал)

Таблица 5. Сравнительная характеристика эффективности лечебных программ (исходы в конце периода наблюдения – на 10-й день)

Показатель Количество лиц Уровень значимости 

с положительной динамикой, % различий по критерию, x2,/ p

схема №1 (n=30) схема №2 (n=29)

Исчезновение симптома интоксикации

Обильное потоотделение 100 100 0,001

Слабость 100 82,8 0,002

Светобоязнь 100 100 0,001

Суставные и мышечные боли 100 96,5 0,002

Головные боли 100 82,8

Исчезновение катарального симптома

Кашель 96,5 79,5 0,001

Ринит 100 82,8 0,001

Исчезновение гипертермического симптома

Температура 37–38oС 100 93,1 0

Температура 38–40oС 100 100 0



| www.consilium-medicum.com | CONSILIUM MEDICUM | ТОМ 12 | № 11 | 93

п и с ь м о  в  р е д а к ц и ю

êÂÁÓÎ˛ˆËfl ëÓ‚ÂÚ‡ ˝ÍÒÔÂÚÓ‚ 
êÓÒÒËÈÒÍÓ„Ó ÂÒÔË‡ÚÓÌÓ„Ó Ó·˘ÂÒÚ‚‡

10–11 апреля 2010 года в Московской области состоялось заседание
Совета экспертов Российского респираторного общества (PPO), це-
лью которого являлось обсуждение актуальных вопросов современ-
ной респираторной медицины. 

В работе совещания под председательством академика РАМН А.Г. Чучалина

приняли участие ведущие российские специалисты: проф. З.Р. Айсанов, проф.

Н.Г. Астафьева, проф. Л.А. Горячкина, проф. И.В. Демко, проф. А.В. Емельянов, проф.

А.В. Жестков, проф. М.М. Илькович, к.м.н  А.Ю. Куликов, проф. Л.Г. Манаков, проф.

Т.И. Мартыненко, проф. Л.М. Огородова, проф. В.И. Трофимов,  проф. Р.С. Фасса-

хов, проф. А.Н. Цой, проф. Б.А. Черняк, проф. Р.И. Ягудина.

Совет экспертов РРО проведен при поддержке компании ГлаксоСмитКляйн

Бронхиальная астма 
•Благодаря совместным усилиям РРО, Правительства РФ, меди-

цинской общественности за последние десятилетия произошли

существенные изменения качества оказания помощи больным

бронхообструктивными заболеваниями за счет разработки клини-

ческих рекомендаций, внедрения стандартов лечения, обеспече-

ния пациентов современными комбинированными препаратами.

•Главной стратегией лечения больных бронхиальной астмой яв-

ляется достижение качества лечения, совпадающее с концепцией

достижения контроля астмы. Назначение салметерола/флутиказо-

на пропионата в режиме постоянной поддерживающей терапии,

направленной на достижение  и поддержание контроля бронхи-

альной астмы, является оптимальной стратегией лечения, когда

осуществляется контроль не только симптомов, но и воспаления.

Так, салметерол/флутиказон пропионат позволяет контролиро-

вать заболевание у большинства пациентов на более низкой дозе

стероидов по сравнению с монотерапией, что ведет к увеличению

эффективности и уменьшению нежелательных лекарственных яв-

лений. Благоприятный профиль безопасности комбинации салме-

терол/флутиказона пропионат подтверждена в крупных рандоми-

зированных клинических исследованиях.

• В соответствии с результатами национального многоцентро-

вого наблюдательного исследования СТРЕЛА-АСТТМ использование

режима комбинированной терапии, направленного на достиже-

ние и поддержание контроля бронхиальной астмы, является преи-

мущественным в сравнении с другими режимами терапии. По ре-

зультатам исследования еще раз подтверждена роль АСТ-теста в

объективном определении контроля бронхиальной астмы. 

• В соответствии с решением Совета экспертов РРО 2009 г., фар-

макоэкономическая модель ОПТИМА апробирована в  регионах

РФ, валидизирована лабораторией фармакоэкономики ММА им.

И.М. Сеченова и опубликована в ряде российских и международ-

ных  рецензируемых журналов.

В основе модели лежит клиническая концепция достижения и

поддержания контроля бронхиальной астмы у пациентов, реко-

мендованная Глобальной Инициативой по Бронхиальной астме

(GINA). Достижение контроля астмы ведет к экономии прямых (ме-

дицинских) и непрямых (связанных с нетрудоспособностью) за-

трат системы здравоохранения. Модель ОПТИМА представляет со-

бой прозрачный рабочий инструмент оптимизации бюджета, кото-

рый можно адаптировать с учетом имеющихся региональных дан-

ных (стоимость лекарственных средств, единиц медицинской помо-

щи, временной нетрудоспособности и др.), что нашло поддержку

как на уровне главных специалистов, так и  организаторов здравоох-

ранения. В более чем 20 субъектах РФ ОПТИМА показала преимуще-

ства длительной поддерживающей терапии Серетидом в сравнении

с другими видами терапии. В соответствии с этим результаты ОПТИ-

МА должны быть представлены на государственном уровне в рамках

формирования Федеральной программы по бронхиальной астме.

На Совете экспертов был представлен и одобрен проект Феде-

ральной программы по бронхиальной астме. Рекомендована дора-

ботка Программы с учетом предложений экспертов к следующему

заседанию РРО в июне 2010 г. с последующим представлением для

рассмотрения в Государственную Думу. Также принято решение о

подготовке сопроводительного письма к Программе от экспертов

РРО на имя министра Минздравсоцразвития. 

Хроническая обструктивная болезнь легких
CAT – стандартизированный короткий и простой оценочный

тест для пациентов с хронической обструктивной болезнью лег-

ких (ХОБЛ), заполнение которого не требует много времени и осу-

ществляется самим пациентом. Наряду с функциональными легоч-

ными тестами он может применяться в каждодневной практике.

Тест дает полную картину того, какое влияние ХОБЛ оказывает на

качество жизни конкретного пациента. В связи с возможностью

быстрой и надежной оценки состояния здоровья пациента с ХОБЛ

при использовании САТ, улучшения взаимодействия между врачом

и пациентом, эксперты РРО рекомендуют использование САТ в ка-

ждодневной практике как специалистов-пульмонологов, так и вра-

чей первичного звена.

• Первое российское многоцентровое ретроспективное фарма-

коэкономическое исследование терапии пациентов с ХОБЛ III-IV

степени тяжести в реальной клинической практике (ФАКТОР) пока-

зало, что общая прямая стоимость терапии обострений у пациентов,

получающих терапию Серетидом в течение года, на 24% меньше, чем

в группе  получающих терапию только бронходилататорами. 

Таким образом подтверждено, что комбинация салметерол/флу-

тиказона пропионат не только положительно влияет на течение и

исходы заболевания, качество жизни больных с ХОБЛ, его назначе-

ние является экономически оправданным и целесообразным.

С целью повышения эффективности лечения, улучшения качест-

ва жизни пациентов, рационализации расходования бюджетных

средств целесообразно включение препарата салметерол/флути-

казона пропионат в Стандарты терапии бронхиальной астмы и

ХОБЛ и Перечень жизненно необходимых и важнейших лекарст-

венных средств. 

Приложение к Резолюции Совета Экспертов РРО по итогам
обсуждения научной программы 10 - 11 апреля 2010 г. 

В соответствии с резолюцией Совета экспертов РРО по итогам

совещания 10–11 марта 2009 г. было рекомендовано внедрение мо-

дели ОПТИМА в регионах РФ, а также дальнейшее развитие и совер-

шенствование модели посредством проведения экспертизы и пуб-

ликации модели в ведущих изданиях. 

За указанный период времени лабораторией фармакоэкономи-

ки ММА им. И.М.Сеченова подготовлен отчет о научно-исследова-

тельской работе по модели ОПТИМА. Согласно отчету, модель ОП-

ТИМА удовлетворяет основным международным требованиям. До-

пущения, использованные в ОПТИМА, прописаны в текстах всех

описаний по модели, что дает возможность специалисту самому

оценить относительность допущений и получаемых результатов.

Результаты проведенного исследования могут быть использованы

государственными служащими и организаторами здравоохране-

ния, ответственными за выработку государственной политики в

сфере лекарственного обеспечения населения; руководителями

медицинских учреждений,  врачами-пульмонологами и аллерголо-

гами, которые ведут больных бронхиальной астмой.  

Внедрение модели ОПТИМА в регионах способствовало привле-

чению внимания администраторов здравоохранения к проблеме

эффективного контроля бронхиальной астмы, оптимизации бюд-

жета, поднятию вопроса о выделении дополнительного финанси-

рования данного заболевания.

Для большинства субъектов РФ предпочтительным (экономия

затрат при увеличении эффективности) является использование

базисной поддерживающей терапии фиксированными комбина-

циями (Серетид); для части регионов Серетид является затратно-

эффективным (стоимость QALY меньше порога готовности пла-

тить, рассчитанного как три валовых региональных продукта); для

небольшой доли субъектов РФ Серетид не является предпочтитель-

ным (стоимость QALY больше порога готовности платить), что

свидетельствует об объективности модели ОПТИМА.

Коллективом авторов, при поддержке компании ГлаксоСмит-

Кляйн, был разработан «Интерактивный калькулятор ОПТИМА

2010», патент на который будет получен до конца апреля 2010 г. Ин-

терактивный калькулятор позволяет в рабочем режиме получать

регион-специфичные отчеты по фармакоэкономической оценке

использования Серетида для лечения бронхиальной астмы с уче-

том имеющихся исходных данных. 

Материалы ОПТИМА доложены на конференциях и конгрессах

разного уровня: международного (Европейский конгресс Между-

народного общества фармакоэкономических исследований), на-

ционального (Пульмоконгресс, РААКИ, Человек и лекарство) и ре-

гионального. Выпущен ряд публикаций в ведущих журналах меди-

цинской тематики (статьи в журналах Пульмонология 2008 №4,

Фармакоэкономика 2010 №1, Value in health 2009 №7). 

Расчеты, проведенные с применением модели ОПТИМА, в оче-

редной раз продемонстрировали, что достижение и поддержание

длительного контроля бронхиальной астмы ведет к сокращению

экономических затрат. Кроме того, исходные данные, используе-

мые в ОПТИМА, демонстрируют, что при достижении и поддержа-

нии контроля внеплановое использование медицинской помощи

практически отсутствует, что соответствует определению понятия

«контролируемая астма» по GINA.
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