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Х
роническая обструктивная болезнь легких
(ХОБЛ) – заболевание, характеризующееся
ограничением воздушного потока с развитием

не полностью обратимой бронхиальной обструкции;
ограничение воздушного потока прогрессирует и свя-
зано с усиленным патологическим воспалительным
ответом дыхательных путей на повреждающие части-
цы или газы [1–3]. По данным ряда недавно выполнен-
ных исследований, распространенность ХОБЛ в мире у
людей старше 40 лет составляет около 10,1% (11,8% у
мужчин и 8,5% у женщин) [4].

ХОБЛ является одной из ведущих причин заболевае-
мости и смертности современного общества, леталь-
ность при ХОБЛ занимает четвертое место среди всех
причин смерти в общей популяции [5]. Более того, этот
показатель постоянно растет [6]. Согласно прогнозам
экспертов Всемирной организации здравоохранения,
к 2020 г. ХОБЛ выйдет на третье место среди всех при-
чин летальности и на первое – среди всех причин ин-
валидности у взрослых [6].

Обострения ХОБЛ
Развитие обострений является характерной чертой

течения ХОБЛ, частота обострений прогрессивно уве-
личивается с нарастанием тяжести заболевания [7]. Об-
острение ХОБЛ является одной из самых частых при-
чин обращения больных за неотложной медицинской
помощью. Согласно определению руководства GOLD
(2011 г.): «Обострение ХОБЛ – острое состояние, кото-
рое характеризуется ухудшением респираторных
симптомов, выходящим за пределы обычных суточных

колебаний, и данное состояние требует коррекции
плановой медикаментозной терапии» [1].

Частые обострения у больных ХОБЛ приводят к более
быстрому прогрессированию заболевания, к значимо-
му снижению качества жизни больных и сопряжены с
существенными экономическими расходами на лече-
ние [8]. Более того, обострения ХОБЛ приводят к де-
компенсации сопутствующих хронических заболева-
ний [9], повышают риск развития острого инфаркта
миокарда и инсульта [10]. Обострения ХОБЛ являются
одной из непосредственных причин смерти больных
[11, 12]. По данным международной статистики, леталь-
ность в стационаре больных, госпитализированных по
поводу обострения ХОБЛ, составляет 8%, а через 1 год
после обострения – 23% [13].

Наиболее частыми причинами обострений ХОБЛ яв-
ляются бактериальные и вирусные респираторные ин-
фекции и атмосферные поллютанты [14, 15], однако
причины примерно 20–30% случаев обострений уста-
новить не удается (см. таблицу). Среди бактерий при об-
острении ХОБЛ наибольшую роль играют нетипируе-
мые Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae и
Moraxella catarrhalis [15]. Исследования, включавшие
больных с тяжелыми обострениями ХОБЛ, показали,
что у таких пациентов могут чаще встречаться грамот-
рицательные энтеробактерии и Pseudomonas aeruginosa.

Одна из теорий патогенеза бактериальных обостре-
ний ХОБЛ и хронического бронхита (ХБ) рассматрива-
ет возникновение обострения как следствие повышения
концентрации бактерий в дыхательных путях, т.е. повы-
шение бактериальной нагрузки, причем речь идет о тех

Значение моксифлоксацина для терапии ХОБЛ
С.Н.Авдеев 
ФГБУ НИИ пульмонологии ФМБА России, Москва

Причины инфекционных обострений ХОБЛ (S.Sethi, T.Murphy, 2008)

Доля среди
причин
обострений, %

Возбудители Пропорция среди патогенов, %

Бактерии

40–50

Нетипируемые H. influenzae 20–30

S. pneumoniae 10–15

M. catarrhalis 10–15

Pseudomonas spp.
5–10, выделяют при тяжелом течении ХОБЛ, сопутствующих бронхоэктазах

и частых обострениях

Enterobacteriaceae 5–10, выделяют при тяжелом течении ХОБЛ и частых обострениях

Haemophilus parainfluenzae Выделяют часто, патогенетическое значение неясно

Haemophilus hemolyticus Выделяют часто, патогенетическое значение неясно

S. aureus Выделяют нечасто, патогенетическое значение неясно

Вирусы

30–40

Rhinovirus 20–25

Parainfluenzae 5–10

Influenza 5–10

RSV 5–10

Coronavirus 5–10

Adenovirus 3–5

Атипичные бактерии

5–10 
Chlamydia pneumoniae 3–5

Mycoplasma pneumoniae 1–2
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же самых бактериях, которые колонизируют дыхатель-
ные пути больного [16]. Однако в нескольких проведен-
ных исследованиях такая модель была поставлена под
сомнение, так как часто оказывалось, что в периоды об-
острения и ремиссии бактериальная нагрузка у одного и
того же больного практически одинаковая [17].

В настоящее время все большую популярность получа-
ет другая теория, согласно которой основное значение в
развитии обострений имеет приобретение «нового»
штамма микроорганизма, т.е. бактериальная инфекция
дыхательных путей является динамичным и комплекс-
ным процессом. Доказано, что приобретение «новых»
штаммов таких микроорганизмов, как H. influenzae, M. ca-
tarrhalis, S. pneumoniae и P. aeruginosa, ассоциировано с
развитием обострений ХОБЛ [18–20]. Такой механизм
пока не был показан для других бактерий, таких как
Staphylococcus aureus и Enterobacteriaceae. Для P. aerugi-
nosa возможен и альтернативный механизм развития
обострений: переход из состояния биопленок в свобод-
ное планктоническое состояние, повышение бактери-
альной нагрузки или реинфекция вследствие резкого
снижения иммунитета у таких тяжелых больных [21].

Ведущая роль бактериального фактора в генезе раз-
вития обострения ХОБЛ является основанием для на-
значения антибактериальных препаратов. Рациональ-
ность использования антибиотиков при обострении
ХОБЛ является предметом дискуссий и в наши дни. Ос-
новным аргументом противников антибактериальной
терапии (АБТ) при обострении ХОБЛ является возмож-
ность спонтанного разрешения обострения: в процесс
воспаления вовлекается только слизистая оболочка
бронхов, и поэтому нередко наступает спонтанная ре-
миссия обострения даже без этиотропной терапии [22].

В одном из недавно выполненных метаанализов,
включавшем 13 рандомизированных контролируемых
исследований (РКИ), было показано, что АБТ по сравне-
нию с плацебо приводила к меньшему числу неудач те-
рапии (отношение шансов – ОШ 0,25) и была ассоции-
рована с более низкой летальностью (ОШ 0,20) в груп-
пе больных с тяжелым обострением ХОБЛ, требовав-
ших их госпитализации в стационар [23]. Однако АБТ
не снижала число неудач терапии у амбулаторных боль-
ных с легкими и среднетяжелыми обострениями ХОБЛ
(ОШ 1,09).

Выбор наиболее подходящих антибиотиков для те-
рапии обострения ХОБЛ зависит от многих факторов,
таких как тяжесть ХОБЛ, факторы риска неблагопри-
ятного исхода терапии (например, пожилой возраст,
низкие значения объема форсированного выдоха за 
1-ю секунду – ОФВ

1
), предшествующие частые обост-

рения и сопутствующие заболевания [24] и предше-
ствующая АБТ [1, 2, 25]. Современная схема терапии об-
острений ХОБЛ представлена на рис. 1 [26].

Особенности респираторных фторхинолонов
и моксифлоксацина

К числу современных перспективных препаратов
для терапии больных с обострением ХОБЛ относятся
респираторные фторхинолоны (моксифлоксацин, ле-
вофлоксацин и гемифлоксацин). В отличие от препара-
тов более ранних генераций (офлоксацин, ципрофлок-
сацин) респираторные фторхинолоны обладают вы-
сокой активностью по отношению к S. pneumoniae,
включая и мультирезистентные штаммы [27]. При этом
респираторные фторхинолоны сохраняют высокую ак-
тивность и по отношению к грамотрицательным мик-
роорганизмам (в том числе H. influenzae и M. catarrhalis)
и внутриклеточным патогенам (Mycoplasma pneumoniae
и Chlamydia pneumoniae) [28].

Представитель IV поколения фторхинолонов мок-
сифлоксацин обладает бактерицидной активностью в
отношении большинства потенциально патогенных
микроорганизмов (ППМ), обнаруживаемых в респира-
торном секрете больных ХОБЛ, и сегодня является од-
ним из наиболее часто назначаемых препаратов при
инфекциях нижних дыхательных путей.

Моксифлоксацин обладает привлекательными фар-
макокинетическими свойствами: способностью к соз-
данию высокой концентрации в слизистой бронхов и
мокроте и высокой биодоступностью (?90%) при
приеме внутрь [28]. Длительный период полувыведения
препарата и постантибиотический эффект делают воз-
можным его назначение 1 раз в сутки. Удобный режим
дозирования значительно повышает комплаенс боль-
ных к проводимой терапии [29]. Наличие пероральной
и парентеральной лекарственных форм у моксифлок-
сацина позволяет его использование для ступенчатой
схемы терапии.

Рис 1. Алгоритм применения антибиотиков при обострениях ХОБЛ (S.Sethi, T.Murphy, 2008).

Обострение

Легкое
1 из 3 основных симптомов:
• Усиление одышки
• Повышение объема мокроты
• Повышение гнойности мокроты

• Не назначать антибиотики
• Повысить частоту применения бронходилататоров
• Симптоматическая терапия
• Мониторирование

Среднетяжелое или тяжелое
Как минимум 2 из 3 основных симптомов:
• Усиление одышки
• Повышение объема мокроты
• Повышение гнойности мокроты

Неосложненное обострение ХОБЛ
Факторы риска отсутствуют:
• <3 обострений в год
• ОФВ1>50%
• Возраст <65 лет
Заболевания сердца отсутствуют

Осложненное обострение ХОБЛ
Факторы риска 1 и более:
• ≥3 обострений в год
• ОФВ1<50%
• Возраст >65 лет
Заболевания сердца

• Современные макролиды (азитро-, кларитро-)
• Цефалоспорины (цефуроксим и др.)
• Доксициклин
*При применении антибиотиков в течение <3 мес следует
использовать альтернативный класс препаратов

• Фторхинолоны (моксифлоксацин, левофлоксацин)
• АМК
*При риске развития инфекции, вызванной Pseudomonas,
следует рассмотреть прием ципрофлоксацина и анализ
посева мокроты
**При применении антибиотиков в течение <3 мес следует
использовать альтернативный класс препаратов

Ухудшение клинического статуса пациента или неадекватный клинический ответ через 72 ч 
после начала лечения

Провести повторную оценку показателей. Провести анализ посева мокроты
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К преимуществам респираторных фторхинолонов от-
носится низкая вероятность селекции устойчивых мик-
роорганизмов. В то время как во всем мире, в том числе
и России, наблюдается тревожная тенденция повыше-
ния доли респираторных патогенов (в первую очередь 
S. pneumoniae), резистентных к пенициллину и макро-
лидам, антибиотикорезистентность к новым фторхи-
нолонам пока низка [30–32]. По данным многоцентро-
вых проспективных исследований ПеГАС–I, ПеГАС–II,
ПеГАС–III, проведенных в России в 1999–2009 гг., все ис-
следованные штаммы S. pneumoniae были чувствитель-
ны к моксифлоксацину, независимо от их резистентно-
сти к другим антимикробным препаратам [30–32].

Высокая клиническая и микробиологическая эффек-
тивность моксифлоксацина при обострении ХОБЛ бы-
ла продемонстрирована в нескольких крупных РКИ
[33–35]. Примечательно, что в сравнительных РКИ рес-
пираторный фторхинолон моксифлоксацин показал
преимущество перед препаратами сравнения по «но-
вым» для данного типа клинических исследований ко-
нечным точкам.

Исследование MOSAIC
Исследование MOSAIC (Moxifloxacin Oral tablets to

Standart oral antibiotic regimen given as a first-line therapy
in outpatients with Acute Infective exacerbation of Chron-
ic bronchitis) являлось многоцентровым рандомизиро-
ванным двойным слепым, сравнивавшем эффектив-
ность 5-дневной терапии моксифлоксацином и 7-днев-
ной стандартной АБТ (амоксициллин 500 мг 3 раза в
сутки, или кларитромицин 500 мг 2 раза в сутки, или це-
фуроксима аксетил 250 мг 2 раза в сутки) у больных с об-
острением ХОБЛ/ХБ [34]. После 12-месячного периода
наблюдения 733 пациента с обострением ХОБЛ/ХБ бы-
ли включены в данное исследование. Клиническая эф-
фективность оценивалась на 7–10-й день после завер-
шения курса АБТ и затем – до следующего периода об-
острения (максимальный срок наблюдения – 9 мес).
Клиническая эффективность была сходной в 2 группах
и составила 87,2% в группе моксифлоксацина и 84,2% −
в группе стандартной терапии, но полное исчезновение
симптомов обострения в конце лечения чаще наблюда-
лось в группе моксифлоксацина: у 70,9 и 62,8% больных
(р=0,02) соответственно. Эрадикация возбудителей
также была достоверно выше у пациентов, принимав-
ших моксифлоксацин (91,5% vs 81%, р=0,05) соответ-
ственно. Терапия моксифлоксацином привела к значи-
тельному сокращению курсов дополнительной АБТ
после завершения основной терапии (8,8% vs 14,8%,
p=0,045) и увеличению времени до следующего обост-
рения (133 дня vs 118 дней, р=0,03).

Таким образом, исследование MOSAIC продемонстри-
ровало, что более высокая бактериологическая эффек-
тивность, показанная in vitro, а также улучшенные фар-
макокинетические свойства новых фторхинолонов, та-
ких как моксифлоксацин, позволяют добиться лучшего
клинического эффекта АБТ in vivo у больных с обостре-
нием ХОБЛ/ХБ. Различия между антибактериальными
препаратами можно получить, если использовать более
адекватные конечные точки, такие как скорость разре-
шения обострения, полное исчезновение симптомов,
потребность в назначении дополнительных антибиоти-
ков и время до следующего обострения [34, 36].

Post-hoc-анализ данных исследования MOSAIC поз-
волил оценить основные прогностические факторы,
влияющие на краткосрочные и отдаленные исходы об-
острений ХОБЛ [24]. Оказалось, что число обострений
в течение последнего года и исходное значение ОФВ

1

являются значимыми неблагоприятными прогности-
ческими факторами как для краткосрочных, так и для
отдаленных исходов обострений ХОБЛ. Сопутствую-
щие сердечно-сосудистые заболевания также неблаго-
приятно влияют на краткосрочные исходы обостре-

ний ХОБЛ. Пожилой возраст, применение бронхоли-
тиков во время обострения являются факторами риска
скорых повторных рецидивов обострений. Данный
анализ также позволил выделить подгруппы пациен-
тов, для которых прогностически благоприятное влия-
ние моксифлоксацина на отдаленные результаты лече-
ния обострений ХОБЛ было особо значимым, к тако-
вым относятся пациенты с частыми обострениями
ХОБЛ и лица старше 65 лет.

Исследование МAESTRAL
В большинстве международных и национальных ру-

ководств приводятся рекомендации по выбору в каче-
стве препаратов 1-й линии для больных с осложненны-
ми обострениями ХОБЛ либо амоксициллина/клавула-
ната (АМК), либо респираторных фторхинолонов
(моксифлоксацина или левофлоксацина) [1, 37], но ра-
нее ни в одном исследовании не изучали преимуще-
ства одного препарата над другим. Таким образом, на-
зрела необходимость проведения клинического иссле-
дования по сравнению эффективности разных анти-
биотиков при обострениях ХОБЛ, особенно у больных
с риском неблагоприятного исхода обострения, кото-
рым требуется максимально эффективная терапия.

Недавно были опубликованы результаты исследова-
ния МAESTRAL (The Moxifloxacin in Acute Exacerbations
of Chronic BronchitiS TriAL), главной целью которого
являлось сравнение эффективности АМК в дозе
875/125 мг 2 раза в сутки в течение 7 дней и моксифлок-
сацина 400 мг 1 раз в сутки в течение 5 дней при амбула-
торном лечении обострения ХОБЛ у пациентов с высо-
ким риском неэффективности АБТ [35]. В исследование
были включены 1372 амбулаторных больных с обостре-
нием ХОБЛ 1-го типа по классификации Anthonisen.
Средний возраст пациентов, включенных в исследова-
ние, составил 69 лет, средний ОФВ

1
?36%, у подавляю-

щего большинства больных имелись сопутствующие
заболевания (?80%), и 35% всех пациентов с ХОБЛ во
время обострения получали системные глюкокортико-
стероиды (ГКС) [35].

Число клинических неудач через 8 нед от начала те-
рапии в 2 группах больных было практически одина-
ковым, в группе моксифлоксацина оно составило
20,6%, а в группе АМК ? 22,0% (рис. 2, а). Однако среди
пациентов с положительными бактериальными культу-
рами различие по числу клинических неудач терапии
было достоверным, у больных, принимавших моксиф-
локсацин, их было меньше на 6% (19,0% vs 25,4%;
р=0,015) (рис. 2, б). Данное бактериологическое пре-
имущество моксифлоксацина было особенно очевидно
для H. influenzae− наиболее частого патогена, вызываю-
щего обострения ХОБЛ (рис. 3). Время до развития кли-
нической неудачи терапии у больных с доказанным
бактериальным обострением ХОБЛ, принимавших
моксифлоксацин, было достоверно длиннее по сравне-
нию с пациентами, принимавшими АМК (р=0,015).

В целом среди пациентов с подтвержденной бактери-
альной инфекцией клиническое излечение на 8-й неделе
после терапии чаще наблюдалось у пациентов с бактери-
альной эрадикацией к концу курса АБТ (79,7% vs 54,7%;
р<0,0001). Такие результаты были закономерны как при
терапии моксифлоксацином (84,3% vs 53,4%; р<0,0001),
так и при терапии АМК (74,6% vs 55,7%; p=0,0007).

Клинические неудачи терапии чаще наблюдались у
больных, получавших терапию системными стероида-
ми (26,4% vs 32,8% в группах моксифлоксацина и АМК;
p=0,168) по сравнению с пациентами, их не получав-
шими (17,7% vs 15,8% в группах моксифлоксацина и
АМК; p=0,505). В то же время у пациентов, принимав-
ших моксифлоксацин и системные ГКС, было отмече-
но недостоверное уменьшение числа клинических не-
удач по сравнению с больными, принимавшими АМК и
системные ГКС.



| www.consilium-medicum.com | CONSILIUM MEDICUM | 2013 | ТОМ 15 | № 3 | 9

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

Оба режима терапии хорошо переносились больны-
ми, наиболее частые нежелательные явления были свя-
заны с желудочно-кишечным трактом, но ни в одной из
групп терапии их количество не превышало 2%. Число
госпитализаций также оказалось сходным в 2 группах
терапии (6,1 и 7,0% в группах моксифлоксацина и АМК
соответственно; р=0,48).

Полученные результаты подчеркивают важность бак-
териальной эрадикации для предотвращения рециди-
вов обострений [38, 39] и являются подтверждением
гипотезы о том, что продолжающееся воспаление ды-
хательных путей, вызванное персистирующей инфек-
цией, является основной причиной рецидивов и ча-
стых обострений ХОБЛ [20].

Таким образом, исследование MAESTRAL продемон-
стрировало, что моксифлоксацин и АМК обладают
сходной эффективностью при обострениях у больных
ХОБЛ среднетяжелого и тяжелого течения. Однако у
больных с доказанной бактериальной причиной об-
острений ХОБЛ моксифлоксацин показал большую
эффективность по сравнению с АМК по снижению
числа неудач терапии в течение 8 нед.

Исследование AVANTI
Недавно были представлены результаты крупного

проспективного наблюдательного исследования AVANTI
(AVelox in Acute Exacerbations of chroNic bronchiTIs), ко-
торое проводилось в центрах 8 стран Восточной Евро-
пы, в том числе и России [40]. В данное исследование
были включены 2536 пациентов с обострением ХБ (из
них 66,0% имели ХОБЛ). Около 54% пациентов были
курильщиками, среднее число обострений в последние
12 мес составляло 2,7, и 26,3% больных ранее были гос-
питализированы по поводу обострений ХБ. Всем паци-
ентам в качестве антибактериального препарата на-
значался моксифлоксацин в дозе 400 мг/сут, длитель-
ность терапии устанавливал лечащий врач. Среднее
время назначения моксифлоксацина составило 6,4 дня
(диапазон от 1 до 15 дней). Во время периода наблюде-
ния полное разрешение симптомов и признаков об-
острения ХБ (лихорадка, кашель, одышка, повышение
объема и гнойности мокроты) отмечено у большин-
ства больных (77–89%). Терапия моксифлоксацином
приводила к улучшению симптомов в среднем через
3,4 дня терапии. На 3-й день терапии улучшение симп-
томов наблюдалось у 60,7% больных, на 5-й – у 93,2% и
на 10-й – у 99,3%. У 93% пациентов к 10-му дню отмече-
но полное исчезновение всех симптомов. Не было вы-
явлено различий по динамике клинической картины
на фоне АБТ между больными с разными сопутствую-
щими заболеваниями.

Интересно отметить очень высокий комплаенс леча-
щих врачей (99,6%) к соблюдению рекомендованного
режима АБТ моксифлоксацином, что отражает просто-
ту схемы терапии, отсутствие необходимости коррек-
ции доз в зависимости от тяжести заболевания, массы
тела больного и т.д. Почти все лечащие врачи (?98%)
отметили очень хорошую переносимость препарата
пациентами. Число нежелательных явлений в настоя-
щем исследовании было очень низким (2,3%), и лишь у
0,15% больных они были расценены как серьезные.
Около 99% пациентов отметили, что они «очень удов-
летворены» и «удовлетворены» проводимой терапией.

Достоинством данного исследования является то,
что оно отражает практику терапии обострения
ХОБЛ/ХБ в условиях реальной жизни, что значительно
дополняет результаты уже представленных РКИ. Иссле-
дование AVANTI продемонстрировало высокую эффек-
тивность и безопасность моксифлоксацина для тера-
пии обострения ХОБЛ/ХБ в амбулаторных условиях, в
том числе у пациентов с широким спектром сопут-
ствующих заболеваний, а также показало простоту
протокола АБТ на основе моксифлоксацина.

Хроническая бронхиальная инфекция
В многочисленных исследованиях было показано,

что у больных ХОБЛ происходит бактериальная коло-
низация дистальных дыхательных путей [41]. Доказа-
тельства наличия бактериальной флоры в дыхательных
путях больных ХОБЛ получены не только с помощью
исследования мокроты, но и с применением методов,
позволяющих исключить контаминацию материала
микроорганизмами из верхних дыхательных путей −
защищенной щеточной биопсии [42–45].

В последнее время вместо термина «колонизация»
чаще используется термин «хроническая бронхиаль-
ная инфекция» [46]. Бактериальная колонизация дыха-
тельных путей отражает состояние организма челове-
ка, при котором нарушенные факторы защиты способ-
ны ограничить увеличение числа бактерий, но не спо-
собны вызвать их полную эрадикацию, при этом мик-
роорганизм не оказывает существенного влияния на
макроорганизм [47, 48]. Однако бактерии не являются
«невинными попутчиками», они способны связываться
с бронхиальным секретом, продуцировать токсины,
вызывающие in vitro повреждение эпителиальных кле-
ток, и стимулировать продукцию цитокинов [49, 50].
Сегодня накоплено достаточно доказательств, под-
тверждающих роль бактерий в развитии хроническо-
го воспаления дыхательных путей [44, 51], системного
воспаления [52], повышенного числа обострений ХОБЛ
[53] и сниженного качества жизни пациентов [54].

Рис. 2. Время до клинической неудачи после терапии обострения ХОБЛ.
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Именно поэтому понятие «хроническая бронхиальная
инфекция» более полно отражает роль микробного
фактора в патогенезе ХОБЛ [46].

Курение и табачный дым являются, несомненно, ос-
новным, однако не единственным фактором, приводя-
щим к развитию воспаления в дыхательных путях при
ХОБЛ. Так, было показано, что у экс-курильщиков со-
храняется воспаление в дыхательных путях, и оно име-
ет такие же характеристики, как у курящих [55, 56]. Од-
ним из объяснений этого персистирующего воспале-
ния при ХОБЛ может быть наличие хронической ин-
фекции [46]. Наибольшее этиологическое значение
имеют такие микроорганизмы, как Adenovirus, C. pneu-
moniae, Pneumocystic jiroveci, а также потенциально па-
тогенные бактерии.

В исследование E.Monso и соавт., посвященное изуче-
нию факторов риска хронической бактериальной ин-
фекции, был включен 41 больной ХОБЛ в стабильный
период [45]. Значимая концентрация микроорганизмов
(более 103 КОЕ/мл при использовании защищенной ще-
точной биопсии) была выявлена у 22% больных (чаще
всего высевалась H. influenzae). Была отмечена достовер-
ная зависимость фактора бактериальной колонизации
от статуса курения (ОШ 9,83, доверительный интервал –
ДИ 1,16–83,20) и от выраженности снижения показателя
форсированной жизненной емкости легких (ОШ 0,73,
ДИ 0,65–0,81). Оба фактора – и курение, и выражен-
ность бронхиальной обструкции – вызывают поврежде-
ние системы мукоцилиарного транспорта, что, по всей
видимости, и является основной причиной хрониче-
ской бактериальной инфекции у больных ХОБЛ.

В исследовании A.Sethi и соавт. была изучена гипоте-
за о том, что бактериальная колонизация как провоспа-
лительный стимул при ХОБЛ не зависит от текущей
экспозиции к табачному дыму [51]. В исследование бы-
ли включены 26 пациентов с ХОБЛ, бросивших курить
более 1 года назад, 20 экс-курильщиков без признаков
ХОБЛ и 15 никогда не куривших лиц. ППМ были обна-
ружены у 34% больных ХОБЛ (чаще всего Haemophilus),
у 20% некурящих и не выявлены в группе экс-курильщи-
ков. Выявлено, что у больных ХОБЛ имеет место повы-
шение абсолютного и относительного количества ней-
трофилов в бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ) по
сравнению с пациентами 2 других групп. У пациентов с
ХОБЛ выявлено повышение концентрации интерлей-
кина (ИЛ)-8 и лейкотриена В

4
, а также уровня протеи-

наз и их ингибиторов, включая матриксные металло-
протеиназы (MMP)-9 и тканевые ингибиторы (TIMP)-1.
Концентрации ИЛ-8, MMP-9 и TIMP-1 коррелировали с
числом нейтрофилов в БАЛ. Тот факт, что ИЛ-8 и число
нейтрофилов связаны с бактериальной нагрузкой, ука-
зывает на то, что хроническая инфекция дыхательных
путей вносит вклад в развитие воспаления и прогресси-
рования обструкции при ХОБЛ.

M.Tumkayaa и соавт. в проспективном исследовании
изучали взаимосвязи между частотой обострений, вос-
палением и наличием хронической инфекции дыха-
тельных путей у больных ХОБЛ [57]. В исследование
были включены 39 пациентов с легким или умеренно
тяжелым течением ХОБЛ (средний ОФВ

1
71±12%).

При использовании фибробронхоскопии с взятием
БАЛ положительная бактериальная культура была вы-
явлена у 61,5% пациентов с ХОБЛ и у 27,8% доброволь-
цев (чаще выделяли Neisseria spp., Sreptococcus spp. и
Hemophilus influenza). ППМ были обнаружены в БАЛ у
68,4% пациентов с частыми обострениями ХОБЛ и у
55% – с нечастыми. Концентрация ИЛ-8 была выше у
пациентов с ХОБЛ с частыми обострениями. Количе-
ство микроорганизмов коррелировало с уровнем про-
воспалительных маркеров у больных ХОБЛ. Сильная
связь обнаружена между бактериальной нагрузкой и
уровнем ИЛ-8 (r=0,52, p<0,05). Логистический регрес-
сионный анализ показал, что повышение уровня ИЛ-8
в БАЛ на 1 пкг/мл повышает риск частых обострений
(Exp B=1,007, 95% ДИ 1,001–1,012; p<0,05). Таким об-
разом, персистирующая бактериальная инфекция и
воспаление вносят свой вклад в развитие обострений
при ХОБЛ.

Возникает вопрос: можно ли разорвать данный пороч-
ный круг – инфекция→воспаление→обострение→ин-
фекция? Вполне возможно, что бактериальная эради-
кация с помощью АБТ является методом, направлен-
ным на подавление хронической бактериальной ин-
фекции и воспаления дыхательных путей. Кроме того,
с учетом отрицательных результатов ранних исследо-
ваний, посвященных так называемой профилактиче-
ской терапии при ХБ [58], необходимо обосновать вы-
бор антибактериального препарата, длительность и
кратность терапии. Важные предварительные данные
получены в рандомизированном плацебо-контроли-
руемом исследовании M.Miravitlles и соавт., которые
показали, что у больных ХОБЛ (n=40) с хронической
бронхиальной колонизацией (наличие в мокроте 
Enterobacteriaceae, Haemophilus spp.,  S. pneumoniae, 
M. catarrhalis в концентрациях 102 КОЕ/мл и более) 
5-дневный курс терапии моксифлоксацином приво-
дил к эффективной эрадикации ППМ [59]. Через 2 нед
от начала терапии посевы мокроты стали отрицатель-
ными у 75% пациентов в группе моксифлоксацина и у
30% − в группе плацебо; р<0,05 (рис. 4). Однако в боль-
шинстве случаев через 8 нед после эрадикации в дыха-
тельных путях появились новые штаммы микроорга-
низмов, с чем был связан риск развития новых обост-
рений ХОБЛ (см. рис. 4). Значит, эффект терапии мок-
сифлоксацином исчезает через 2 мес после лечения.
Следовательно, для его поддержания необходимы ли-
бо более пролонгированное лечение или повторные
курсы АБТ.

Рис. 3. Эрадикация H. influenzae у больных с обострением
ХОБЛ (ITT-популяция).
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Проверке этой гипотезы − изучению эффективно-
сти интермиттирующих повторных курсов моксиф-
локсацина в стабильный период ХОБЛ – было посвя-
щено исследование PULSE.

Исследование PULSE
PULSE – рандомизированное двойное слепое плаце-

бо-контролируемое многоцентровое международное
клиническое исследование в параллельных группах
(76 центров в 15 странах) [60]. В исследовании PULSE
изучена эффективность интермиттирующих повтор-
ных курсов моксифлоксацина в снижении частоты об-
острений ХОБЛ. Пациенты с ХОБЛ получали в течение
5 дней либо моксифлоксацин 400 мг/сут per os, либо
плацебо, всего 6 курсов с интервалом в 8 нед. В иссле-
дование были включены 1157 больных: 573 − в группу
моксифлоксацина и 584 − плацебо. Анализ эффектив-
ности проводился в популяции больных, полностью
завершивших лечение (per protocol − PP), и подтвер-
ждался анализом первоначальной популяции (inten-
tion-to-treat − ITT) рандомизированных больных, по-
лучивших хотя бы одну дозу моксифлоксацина.

В популяции PP моксифлоксацин снизил веро-
ятность обострений на 25%. Средняя частота обостре-
ний составила 0,88 в группе плацебо и 0,75 – моксиф-
локсацина (ОШ 0,75). Абсолютное снижение риска для
48-недельного периода составило 5,5%. В популяции
ITT средняя частота обострений составила 0,94 и 0,88 в
группах плацебо и моксифлоксацина соответственно.
Вероятность обострений уменьшилась в группе мок-
сифлоксацина на 19% (ОШ 0,81), абсолютный риск об-
острений снизился на 3,6%. Снижение частоты обост-
рений ХОБЛ не зависело от тяжести заболевания, ста-
туса курения и вида поддерживающей терапии. При
выделении подгруппы больных с гнойной/слизисто-
гнойной мокротой в популяции PP вероятность обост-
рений снизилась на 45% (средняя частота обострений
0,79 и 1,04 соответственно; ОШ 0,55), абсолютный риск
снизился на 14,4% (рис. 5). Наличие гнойной/слизисто-
гнойной мокроты у пациентов с ХОБЛ в стабильный
период, возможно, является клиническим показателем
хронической бронхиальной инфекции.

Общая частота госпитализаций в популяциях PP и
ITT была сходной в 2 группах (15,9 и 23% в группе мок-
сифлоксацина соответственно и 14,0 и 23,4% в группе
плацебо соответственно). Общая частота нежелатель-
ных эффектов была сходной в группах моксифлокса-
цина (82,1%) и плацебо (85,0%) в популяции ITT.

За время лечения общее число больных с выделен-
ными микроорганизмами больше снизилось в группе
моксифлоксацина, чем плацебо. Терапия моксифлок-
сацином не приводила к устойчивому повышению ми-
нимальной ингибирующей концентрации и рези-
стентности микроорганизмов как в мокроте, так и рек-
тальных мазках, однако отмечено кратковременное
повышение средней минимальной ингибирующей

концентрации для P. aeruginosa. По мнению авторов
исследования, отсутствие резистентности к его завер-
шению связано с интермиттирующим режимом прие-
ма полной дозы моксифлоксацина в отличие от дли-
тельного приема субтерапевтических доз. Таким обра-
зом, интермиттирующая терапия моксифлоксацином
может использоваться для профилактики обострений
у определенных групп больных ХОБЛ, в первую оче-
редь с хронической продукцией гнойной и слизисто-
гнойной мокроты, без колонизации P. aeruginosa и с ча-
стыми обострениями, несмотря на максимальный объ-
ем поддерживающей терапии.

Заключение
Моксифлоксацин продемонстрировал высокую эф-

фективность и безопасность для терапии обострений
ХОБЛ, в том числе у пациентов с широким спектром
сопутствующих заболеваний. Протокол АБТ моксиф-
локсацином очень прост и правильно назначается
практически всеми врачами. Интермиттирующая тера-
пия моксифлоксацином может использоваться для
профилактики обострений у определенных групп
больных ХОБЛ, в первую очередь с хронической про-
дукцией гнойной и слизисто-гнойной мокроты и с ча-
стыми обострениями.
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В
структуре болезней органов дыхания внеболь-
ничная пневмония (ВП) занимает лидирующее
место. В 2010 г. число взрослых больных ВП в

Российской Федерации составило 480 320 человек, а
показатель смертности при этом заболевании достиг
26,6 на 100 тыс. населения [1].

Наиболее высокая смертность при ВП традиционно
регистрируется среди мужчин трудоспособного воз-
раста [2]. Об остроте проблемы говорит и тот факт, что,
согласно данным экспертов Всемирной организации
здравоохранения, смертность при ВП на протяжении
последних десятилетий уступает таковой только при
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных заболева-
ниях [3].

В США около 20% больных ВП получают лечение в
условиях стационара [4], при этом летальность среди
госпитализированных пациентов составляет 12%, но
резко возрастает (до 30–40%) среди больных ВП, нахо-
дящихся на лечении в отделениях реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ) [5]. С другой стороны, сре-
ди пациентов с ВП, которые могут лечиться в амбула-
торных условиях, летальность не превышает 1% [6]. За-
траты на ведение госпитализированных больных ВП
оказываются чрезвычайно высокими. Так, по данным
G.Colice и соавт., стоимость лечения каждого эпизода
ВП в стационаре превышает 10 тыс. дол. США [4].

Чтобы выбрать подходящий режим антимикробной
терапии (АМТ) пациентов с ВП во внимание должно
быть принято значительное количество факторов: место
лечения (амбулаторно, в отделении общего профиля,
ОРИТ), тяжесть заболевания, резистентность основных
возбудителей ВП, особенности фармакокинетики и фар-
макодинамики антимикробных препаратов (АМП), обес-
печивающих достижение бактериальной эрадикации [7].

Когда диагноз ВП установлен, доктор должен отве-
тить на несколько важных вопросов: где, чем и как дол-
го лечить больного?

Выбор места лечения
Место лечения больного ВП влияет на общую стои-

мость терапии, интенсивность диагностического про-
цесса и выбор АМП [7].

В соответствии с современными принципами веде-
ния взрослых пациентов с ВП значительное их число
могут лечиться на дому. В этой связи особое значение
приобретают определение критериев или показаний к
госпитализации.

Госпитализация при подтвержденном диагно-
зе ВП показана при наличии как минимум одно-
го из следующих критериев [2]:

1. Данные физического обследования:
• нарушение сознания;
• температура менее 35,5 или 39,9°С и более;
• частота дыхания 30/мин и более;
• систолическое артериальное давление (САД) менее

90 мм рт. ст.;
• диастолическое артериальное давление (ДАД) 60 мм

рт. ст. и менее;
• частота сердечных сокращений 125 уд/мин и более.

2. Лабораторные и рентгенологические данные:
• количество лейкоцитов периферической крови

менее 4,0×109/л или более 20,0×109/л;
• гематокрит менее 30% или гемоглобин менее 90 г/л;
• креатинин сыворотки крови более 176,7 мкмоль/л

или азот мочевины более 7,0 ммоль/л (азот мочеви-
ны = мочевина, ммоль/л/2,14);

• SaO
2
<92% (по данным пульсоксиметрии), РаО

2
<60 мм

рт. ст. и/или РаСО
2
>50 мм рт. ст. при дыхании ком-

натным воздухом;
• пневмоническая инфильтрация, локализующаяся

более чем в одной доле;
• наличие полости (полостей) распада;
• плевральный выпот;
• быстрое прогрессирование очагово-инфильтратив-

ных изменений в легких (увеличение размеров ин-
фильтрации более 50% в течение ближайших 2 сут);

• внелегочные очаги инфекции (менингит, септиче-
ский артрит и др.);

• сепсис или полиорганная недостаточность, про-
являющаяся метаболическим ацидозом (рН<7,35),
коагулопатией.

3. Невозможность адекватного ухода и выполнения
всех врачебных предписаний в домашних условиях.

Стационарное лечение пациента с ВП может
быть предпочтительным в следующих случаях [2]:

• возраст старше 60 лет;
• наличие сопутствующих заболеваний (хрониче-

ский бронхит/хроническая обструктивная болезнь
легких, бронхоэктазы, злокачественные новообра-
зования, сахарный диабет, хроническая почечная
недостаточность, застойная сердечная недостаточ-
ность, хронический алкоголизм, наркомания, вы-
раженный дефицит массы тела, цереброваскуляр-
ные заболевания);

• неэффективность стартовой антибактериальной
терапии (АБТ);

• беременность;
• желание пациента и/или членов его семьи.
Неотложная госпитализация в ОРИТ требуется

при тяжелом течении ВП в следующих случаях [2]:
• тахипноэ 30/мин и более;
• САД менее 90 мм рт. ст.;
• двусторонняя или многодолевая пневмоническая

инфильтрация;
• быстрое прогрессирование очагово-инфильтра-

тивных изменений в легких;
• септический шок или необходимость введения ва-

зопрессоров более 4 ч;
• острая почечная недостаточность.

Шкала PORT
В 1997 г. группой ученых был предложен новый под-

ход, позволяющий принять решение о необходимости
госпитализации больного ВП [8]. Авторы разработали
шкалу PORT (Pneumonia Outcomes Research Team), в ко-
торой учитывались демографические показатели, на-
личие сопутствующих заболеваний, данные осмотра
больного, лабораторных и инструментальных методов

Подходы к рациональной антимикробной
терапии внебольничной пневмонии 
у госпитализированных больных
А.И.Синопальников, А.В.Астафьев 
ГБОУ ДПО Российская медицинская академия последипломного образования, Москва
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исследования (табл. 1, 2). Комплексная оценка больно-
го в соответствии с этой шкалой позволяла определить
индекс тяжести пневмонии (PSI – Pneumonia Severity
Index) и отнести пациента к определенному классу
риска неблагоприятного исхода заболевания (I–V).
Больные, отнесенные к PSI I–II, характеризовались
низким риском летального исхода (<1%) и могли ле-
читься амбулаторно. Для больных, отнесенных к PSI III
(риск летального исхода <5%), предпочтительной ока-
зывалась непродолжительная госпитализация. Паци-
енты, отнесенные к PSI IV–V, демонстрировали наи-
больший риск летального исхода (8 и 30% соответ-
ственно) и нуждались в неотложной госпитализации, в
том числе и ОРИТ.

Шкала PORT позволяет достаточно надежно выде-
лить категорию больных ВП с неблагоприятным ис-
ходом заболевания, но в реальной клинической
практике российского здравоохранения ее примене-
ние едва ли возможно. Во-первых, пациенту необхо-
димо (до принятия решения о госпитализации) в
течение короткого времени исследовать целый ряд ла-
бораторных параметров (в том числе уровень глюко-
зы, мочевины, натрия, гематокрит). Во-вторых, для
определения pH артериальной крови потребуется
пункция периферической артерии. В-третьих, стои-
мость и временные затраты при выполнении всей
последовательности действий согласно шкале PORT
весьма высоки.

Таблица 1. Балльная оценка факторов риска при ВП согласно шкале PORT [8]

Параметры Баллы

Демографические характеристики

Мужчина возраст, лет

Женщина возраст, лет - 10

Пребывание в доме престарелых/учреждении длительного ухода +10

Сопутствующие заболевания

Злокачественное новообразование +30

Заболевания печени +20

Застойная сердечная недостаточность +10

Цереброваскулярные заболевания +10

Заболевания почек +10

Физикальные признаки

Нарушение сознания +20

Частота дыхания ≥30/мин +20

САД <90 мм рт. ст. +20

Температура тела <35 или >40°С +15

Частота сердечных сокращений ≥125 уд/мин +10

Лабораторные и рентгенологические данные

рН артериальной крови <7,35 +30

Мочевина крови >10,7 ммоль/л +20

Натрий крови <130 ммоль/л +20

Глюкоза крови >14 ммоль/л +10

Гематокрит <30% +10

РаО2 <60 мм рт. ст. или SaO2 <90% +10

Плевральный выпот +10

Примечание. В рубрике «Злокачественные новообразования» учитываются случаи опухолевых заболеваний, манифестирующих «активным»
течением или диагностированных в течение последнего года, исключая базально-клеточный или плоскоклеточный рак кожи.

В рубрике «Заболевания печени» учитываются случаи клинически и/или гистологически диагностированного цирроза печени и хронического
активного гепатита.

В рубрике «Застойная сердечная недостаточность – ЗСН» учитываются случаи застойной сердечной недостаточности вследствие
систолической или диастолической дисфункции левого желудочка, документированные данными анамнеза, физического обследования,
результатами рентгенографии органов грудной клетки, эхокардиографии, сцинтиграфии миокарда или вентрикулографии.

В рубрике «Цереброваскулярные заболевания» учитываются случаи актуального инсульта, транзиторной ишемической атаки или
документированные компьютерной или магнитно-резонансной томографией головного мозга остаточные явления после перенесенного
острого нарушения мозгового кровообращения.

В рубрике «Заболевания почек» учитываются случаи анамнестически подтвержденных хронических заболеваний почек или повышение
концентрации креатинина/остаточного азота мочевины в сыворотке крови.

Таблица 2. Шкала PORT: классы риска и клинический профиль больных ВП [8]

Класс риска I II III IV V

Баллы – <70 71–90 91–130 >130

Летальность, % 0,1–0,4 0,6–0,7 0,9–2,8 8,5–9,3 27–31,1

Место лечения Амбулаторно Амбулаторно Кратковременная госпитализация Стационар Стационар (ОРИТ)
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Простые в употреблении калькуляторы подсчета бал-
лов по этой шкале доступны в настоящее время в Интер-
нете: http://ursa.kcom.edu/CAPcalc/default.htm, http://nce-
mi.org, www.emedhomom.com/dbase.cfm.

Прогностические шкалы
Куда более привлекательными для использования в

повседневной практике представляются простые
прогностические шкалы CURB-65 и CRB-65 [9, 10].
CURB-65 предполагает оценку нарушения сознания,
определение азота мочевины крови, частоты дыха-
ния, уровня САД и ДАД и учет возраста больного. Шка-
ла CRB-65 не требует исследования крови для опреде-
ления уровня азота мочевины, что дает ей преимуще-
ство при использовании в амбулаторных условиях
(см. рисунок).

Как показывают исследования, предсказательный по-
тенциал шкал CURB-65/CRB-65 в отношении пациен-
тов низкого риска неблагоприятного прогноза не усту-
пает таковому шкалы PORT [2, 10].

Использование указанных шкал оценки прогноза
больных ВП имеет цель – сокращение числа необосно-
ванных госпитализаций, но сопряжено с рядом труд-
ностей.

Во-первых, эти шкалы позволяют оценить тяжесть
состояния пациента и/или прогноз заболевания в кон-
кретный период времени, при этом не учитывается ва-
риабельность клинической картины ВП и возмож-
ность ее быстрого прогрессирования.

Во-вторых, прогностические шкалы не рассматри-
вают такие факторы, как обострение/декомпенсация
сопутствующих хронических заболеваний, которые
нередко являются основной причиной госпитализа-
ции пациентов, а также немедицинские показания к
госпитализации [2].

В-третьих, у молодых лиц и пациентов без тяжелых со-
путствующих заболеваний эти шкалы могут привести к
недооценке тяжести состояния и необоснованному от-

казу в госпитализации. Поэтому любая из прогностиче-
ских шкал может быть только ориентиром в выборе ме-
ста лечения. В каждом конкретном случае этот вопрос
должен решаться лечащим врачом индивидуально [2].

Выбор стартовой АБТ
Следующий важный вопрос, который решает леча-

щий врач после госпитализации больного ВП, – это ра-
циональный выбор АМП. Для этого нужно учитывать
спектр потенциальных возбудителей ВП и структуру
их приобретенной лекарственной устойчивости.

Несмотря на известную вариабельность этиологиче-
ской структуры ВП, зависящую, помимо прочего, от ме-
ста и времени проведения соответствующих эпидемио-
логических исследований, перечень возбудителей забо-
левания в целом лаконичен и предсказуем (табл. 3).

Таким образом, наиболее частыми возбудителями ВП
являются S. pneumoniae, внутриклеточные микроорга-
низмы (M. pneumoniae, C. pneumoniae).

При ВП в качестве этиологического фактора реже
встречаются H. influenzae, S. aureus, Klebsiella pneumo-
niae и другие грамотрицательные бактерии.

При тяжелом течении ВП в структуре возбудителей
наряду со S. pneumoniae фигурируют S. aureus, L. pneu-
mophila, грамотрицательные бациллы (табл. 4).

Выбор эмпирической АМТ в лечении
госпитализированных больных ВП

Основная цель адекватной АМТ – максимальное
уменьшение бактериальной нагрузки или эрадикация
возбудителей, вызвавших болезнь, с целью достижения
клинического эффекта и минимизации возможной се-
лекции лекарственно-устойчивых микроорганизмов [7].

Кроме знания спектра потенциальных возбудителей
ВП, необходимо также учитывать и возможные факто-
ры риска резистентности респираторных патогенов.

В настоящее время мы располагаем многочисленны-
ми свидетельствами того, что использование АМП в

Алгоритм оценки риска неблагоприятного исхода и выбора
места лечения при ВП (шкалы CURB-65 и CRB-65) [2].

Симптомы и признаки (CURB-65):
• Нарушение сознания (Confusion)
• Азот мочевины крови >7 ммоль/л (Urea)
• Частота дыхания ≥30/мин (Respiratory rate)
• САД<90 или ДАД≤60 мм рт. ст. (Вlood pressure)
• Возраст ≥65 лет (65)

1-я группа 
(летальность

1,5%)

2-я группа
(летальность

9,2%)

3-я группа
(летальность

22%)

0–1 балл 2 балла ≥3 баллов

Симптомы и признаки (CRB-65):
• Нарушение сознания (Confusion)
• Частота дыхания ≥30/мин (Respiratory rate)
• САД<90 или ДАД≤60 мм рт. ст. (Вlood pressure)
• Возраст ≥65 лет (65)

1-я группа 
(летальность

1,2%)

2-я группа
(летальность

8,15%)

3-я группа
(летальность

31%)

0 баллов 1–2 балла 3–4 баллов

Амбулаторное
лечение

Госпитализация
(кратковременно) или
амбулаторное лечение

под наблюдением

Неотложная
госпитализация

Таблица 3. Этиология ВП в зависимости от
климатогеографического региона, %

Возбудители
Испания

[11]
Турция 

[12]
Китай 

[13]
РФ 

[14]

Streptococcus pneumoniae 37,9 25,0 32,6 12,8

Haemophilus influenza 2,1 7,0 22,7 20,2

Staphylococcus aureus – 1,4 2,5 –

Mycoplasma pneumoniae 0,8 7,0 38,9* 32,1

Chlamydophila pneumoniae 1,6 3,2 11,4* 3,7

Legionella pneumophila 8,6 1,6 4,0 2,8

Moraxella catarrhalis – 4,7 1,0 –

Enterobacteriaceae 0,8 7,8 10,2 1,8

*В том числе в составе ассоциаций с S. pneumoniae и друг с другом.

Таблица 4. Этиология ВП в зависимости от тяжести
заболевания, % [15]

Возбудители
Амбулаторные

пациенты

Госпитализированные
пациенты

в отделение 
общего профиля

в ОРИТ

S. pneumoniae 5,0 17,3 21,0

H. influenza 2,3 6,6 –

S. aureus – 2,9 7,4

M. pneumoniaе 24,0 13,7 –

C. pneumoniaе 10,1 –

L. pneumophila – 1,3 5,8

Enterobacteriaceae – 4,1 8,8

Этиология не
установлена

48,0 Нет данных 35,0



| www.consilium-medicum.com | CONSILIUM MEDICUM | 2013 | ТОМ 15 | № 3 | 17

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

предшествующие 3 мес – главная причина формирова-
ния резистентности возбудителей ВП. К другим воз-
можным факторам риска инфицирования резистент-
ными штаммами S. pneumoniae относят возраст боль-
ного старше 65 лет, хронический алкоголизм и множе-
ственные сопутствующие заболевания [16–19].

Если это возможно, то для эмпирической АБТ у тако-
го больного должен использоваться АМП другого
класса [7].

Не менее важен учет локальных данных о резистент-
ности основного возбудителя ВП – пневмококка. Дан-
ные мониторинга резистентности клинических изо-
лятов S. pneumoniae в РФ в рамках многоцентрового
исследования ПеГАС-I–III представлены в табл. 5. Со-
гласно полученным в исследовании данным уровень
устойчивости пневмококков к пенициллину в нашей
стране остается стабильным и не превышает 10%, при
этом в большинстве случаев выявляются умеренно ре-
зистентные штаммы. Все пенициллин-резистентные
пневмококки сохраняют чувствительность к амокси-
циллину и амоксициллину/клавуланату, а их рези-
стентность к цефтриаксону/цефотаксиму не превы-
шает 2,8%. Устойчивость S. pneumoniae к макролидам
на протяжении десятилетия сохраняется на уровне
6–7,6%, при этом важно подчеркнуть, что в динамике
рост их устойчивости к клиндамицину, а это может
свидетельствовать о смене в РФ преобладающего фе-
нотипа резистентности в сторону более широкого
распространения механизма устойчивости, а именно
модификации мишени действия – метилирования ри-
босом (MLS-фенотип) [2].

Одним из распространенных подходов эмпириче-
ской АБТ больных, госпитализированных в стационар
с диагнозом ВП, является назначение комбинирован-
ной терапии β-лактамными антибиотиками и совре-
менными макролидами (в частности, азитромицином).

Среди β-лактамных антибиотиков ключевыми препа-
ратами для лечения госпитализированных пациентов с
ВП являются «антипневмококковые» цефалоспорины 
III поколения – цефотаксим и цефтриаксон, а также амок-
сициллин/клавуланат, – которые обладают высокой ак-
тивностью в отношении S. pneumoniae, H. influenzae, M. ca-
tarrhalis, а также ряда грамотрицательных энтеробакте-
рий. Важным фармакокинетическим преимуществом
цефтриаксона является длительный период полувыведе-
ния, позволяющий вводить его однократно в сутки [2].

Преимущества β-лактамов очевидны при тяжелом
течении заболевания, учитывая их быстрый бактерицид-
ный эффект и активность против основного возбудителя
заболевания – S. pneumoniae. Здесь важно подчеркнуть,
что in vivo эти антибиотики сохраняют терапевтическую
эффективность у пациентов с инфекциями нижних ды-
хательных путей, вызванных S. pneumoniae со снижен-
ной чувствительностью к пенициллину (минимальной
подавляющей концентрацией менее 4 мг/л). Ключевая
роль β-лактамов определяется также повышением роли
энтеробактерий и S. aureus при тяжелой ВП [20].

Достоинством макролидов наряду с их действием
на S. pneumoniae является высокая активность в отно-
шении «атипичных» микроорганизмов (M. pneumoni-
ae, C. pneumoniae, L. pneumophila). Современные мак-
ролиды хорошо проникают в бронхиальный секрет и

Таблица 5. Динамика резистентности S. pneumoniae к АМП в РФ (по данным многоцентрового исследования ПеГАС-I–III,
1999–2009 [2])

Антибиотик

Умеренно
резистентные

штаммы, %

Резистентные
штаммы, %

Умеренно
резистентные

штаммы, %

Резистентные
штаммы, %

Умеренно
резистентные

штаммы, %

Резистентные
штаммы, %

1999–2003 гг. (n=791) 2004–2005 гг. (n=913) 2006–2009 гг. (n=715)

Пенициллин 7,8 1,9 6,9 1,2 9,1 2,1

Амоксициллин 0 0,1 0 0,3 0,4 0

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

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

Цефиксим – – – – 2,2 4,6

Цефтибутен – – – – 6,2 6,7

Эртапенем – – – – 0 0

Эритромицин 0,1 8,1 0,2 6,4 1,0 3,6

Азитромицин 0,5 7,6 0,2 6,2 0,9 6,4

Кларитромицин 0,5 7,5 0,3 6,1 1,6 5,7

Джозамицин – – – – 1,1 4,1

Мидекамицина ацетат 0,5 3,3 0,4 3,9 0,6 6,0

Спирамицин 1,0 1,0 0,9 3,6 1,0 5,3

Клиндамицин 0,1 2,8 0 3,6 0,2 4,3

Левофлоксацин 0 0 0 0,1 0 0

Моксифлоксацин 0,3 0 0,1 0 0 0

Гемифлоксацин – – – – 0 0

Ципрофлоксацин – – – – 6,4 1,4

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

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

Хлорамфеникол 0 7,7 0 5,9 0 7,1

Ванкомицин 0 0 0 0 0 0
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легочную ткань, создавая в них концентрации, значи-
тельно превышающие таковые в сыворотке крови, ха-
рактеризуются благоприятным профилем безопасно-
сти и отсутствием перекрестной аллергии с β-лактам-
ными антибиотиками [2].

Уникальность макролидов состоит в том, что их те-
рапевтическая эффективность определяется не только
прямым антибактериальным действием, но и влиянием
на систему неспецифической противоинфекционной
защиты. Возможное клиническое значение имеет взаи-
модействие антибиотиков с фагоцитами, в результате
которого уменьшается активность свободнорадикаль-
ного окисления и выделение провоспалительных ци-
токинов, активируются хемотаксис, фагоцитоз и кил-
линг. Кроме того, макролиды обладают мембраноста-
билизирующей активностью, улучшают мукоцилиар-
ный клиренс и уменьшают секрецию слизи.

Из известных антибактериальных препаратов азитро-
мицин характеризуется наиболее высоким тканевым аф-
финитетом [20]. Концентрация азитромицина в моноци-
тах, макрофагах, фибробластах и полиморфно-ядерных
лейкоцитах в десятки и сотни раз превышает его сыво-
роточную концентрацию [21]. Одной из важных особен-
ностей азитромицина является его выделение из фаго-
цитов под действием бактериальных стимулов и обрат-
ный активный захват неутилизированной части препа-
рата. Фагоцитоз S. aureus может существенно усилить вы-
свобождение азитромицина из макрофагов [22].

Создание высоких тканевых концентраций опреде-
ляет и фармакодинамические преимущества макроли-
дов. Локальные концентрации азитромицина суще-
ственно превышают минимальную подавляющую кон-
центрацию актуальных возбудителей ВП. Кроме того,
накопление макролидов в лизосомах фагоцитирую-
щих клеток обеспечивает терапевтические концентра-
ции в фаголизосомах и цитоплазме – среде обитания
таких возбудителей, как Chlamydia spp., Legionella spp.,
Mycoplasma spp. и S. aureus [23].

За счет длительного периода тканевого полувыведе-
ния, составляющего в среднем 68 ч, препарат можно
применять 1 раз в сутки [24].

Характерной особенностью парентеральной формы
азитромицина1 является его способность создавать бо-
лее высокие тканевые и внутриклеточные концентра-
ции (в частности, в альвеолярных макрофагах), которые
существенно превышают таковые при его пероральном
приеме, способствуя усилению эрадикационной ак-
тивности антибиотика в сочетании с более медленным
снижением его содержания в организме [25].

Азитромицин – один из наиболее безопасных анти-
бактериальных препаратов. При проведении метаана-
лиза 45 клинических исследований общая частота не-
желательных явлений (НЯ), связанных с приемом азит-
ромицина, составила 8,7%, наиболее типичными из ко-
торых являлись нарушения со стороны желудочно-ки-
шечного тракта – боли и дискомфорт в животе, тошно-
та, диарея [26]. Частота отмены азитромицина из-за НЯ
при лечении инфекций нижних отделов дыхательных
путей не превышает 0,7% [27]. В отличие от эритроми-
цина и кларитромицина азитромицин не приводит к
повышению уровня трансаминаз и развитию холеста-
за, при его применении не отмечается клинически
значимого удлинения интервала QT. При внутривен-
ной инфузии азитромицин переносится лучше, чем
эритромицин и кларитромицин [28]. По безопасности
применения у беременных азитромицин относится к
препаратам с низким риском токсического воздей-

ствия на плод – категория B по классификации Управ-
ления по контролю пищевых продуктов и лекарств в
США (Food and Drug Administration – FDA).

Эмпирическая АМТ нетяжелой ВП 
у госпитализированных больных

У госпитализированных больных с нетяжелой ВП
применяется комбинация «β-лактам + макролид». Такой
подход оправдан ввиду наличия в стартовом режиме те-
рапии препарата, активного в отношении «атипичных»
микроорганизмов, что сопровождается улучшением
прогноза и сокращением продолжительности пребы-
вания пациента в стационаре [15].

Согласно результатам ряда исследований монотера-
пия взрослых больных ВП в стационаре парентераль-
ным азитромицином была столь же эффективна, что
и терапия внутривенно вводимыми цефуроксимом в
сочетании с эритромицином (или без него), но лучше
переносилась [29, 30]. R.Feldman и соавт. [31] проана-
лизировали опыт лечения ВП азитромицином в рам-
ках монотерапии (в сравнении с альтернативными
направлениями антибиотикотерапии, соответствую-
щими клиническим рекомендациям). Группа пациен-
тов, получавших монотерапию азитромицином, де-
монстрировала сравнимую летальность и частоту по-
вторных госпитализаций, но меньшую продолжи-
тельность пребывания в стационаре.

Проведенные исследования позволяют предположить,
что монотерапия азитромицином может назначаться
больным с нетяжелой ВП, не имеющим факторов риска
инфицирования лекарственно-устойчивым S. pneumo-
niae2 либо грамотрицательными микроорганизмами3 [16].

Эмпирическая АМТ больных,
госпитализированных в ОРИТ с тяжелой ВП

Для всех пациентов, госпитализированных в отделе-
ния интенсивной терапии в связи с тяжелой ВП, долж-
на использоваться схема АБТ, учитывающая потенци-
альное действие на S. pneumoniae и L. pneumophila, на-
пример комбинация β-лактама и макролида или цефа-
лоспорина III поколения (цефотаксим, цефтриаксон) и
респираторного фторхинолона. Монотерапия респи-
раторным фторхинолоном (в частности, левофлокса-
цином) у таких больных характеризуется тенденцией к
худшему исходу заболевания [32].

По данным анализа ряда ретроспективных исследо-
ваний (табл. 6) наибольший клинический эффект при
тяжелом течении ВП с бактериемией достигается при
применении комбинаций β-лактамов и макролидов.
Напротив, отсутствие в схемах эмпирической АМТ
макролида в обсуждаемой клинической ситуации рас-
сматривается как независимый фактор риска внутри-
больничной летальности.

Ретроспективные исследования несвободны от неко-
торых недостатков, что определенное время не позво-
ляло сделать окончательные выводы о вкладе макроли-
дов в уменьшение летальности при ВП. К таким недо-
статкам можно отнести:

а) возможность того, что исход заболевания в кон-
кретном случае может зависеть от дополнительных
факторов, о которых невозможно узнать или которые
невозможно проанализировать ретроспективно;

б) сложность проверки корректности выполнения
всех необходимых исследований, измерений или ле-
чебных манипуляций у пациента.

В этой связи с понятным нетерпением ожидались ре-
зультаты первых проспективных исследований, кото-

1На российском рынке азитромицин для парентерального (внутривенного) введения представлен в виде оригинального препарата

Сумамед в флаконах по 500 мг.
2Возраст старше 65 лет, терапия β-лактамами за последние 3 мес, хронический алкоголизм, иммунодефицитные заболевания/состояния,

включая длительную терапию системными глюкокортикостероидами.
3Обитатели домов престарелых, сопутствующие сердечно-сосудистые и бронхолегочные заболевания, проводимая АБТ.
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рые преодолевают указанные недостатки. При прове-
дении проспективных исследований (табл. 7) также
было доказано преимущество комбинированной тера-
пии β-лактамами и макролидами, проявляющееся в
уменьшении летальности при ВП.

В 2012 г. был опубликован систематический обзор и
метаанализ исследований, касающихся изучения влия-
ния режимов комбинированной (с добавлением мак-
ролида) АБТ на летальность госпитализированных
больных ВП [43]. Основным результатом данного мета-
анализа стал вывод о том, что использование режимов
АМТ с добавлением макролидов у госпитализирован-
ных пациентов с ВП ассоциировалось со снижением
летальности на 22% по сравнению с режимами АМТ без
назначения макролидов. Данное преимущество оказа-
лось наиболее демонстративным у больных пневмо-
кокковой ВП с вторичной бактериемией.

Механизм этого феномена (лучшая выживаемость
больных ВП при комбинированной терапии) до сих
пор остается неясным. Существует несколько возмож-
ных объяснений:

• относительно частое присутствие внутриклеточных
возбудителей в этиологической структуре тяжелой
ВП (см. табл. 4) [14];

• потенциальный синергизм антибиотиков разных
классов (β-лактамы нарушают синтез стенки бакте-
риальной клетки, макролиды ингибируют синтез
белков микробной клеткой, что снижает продук-
цию факторов вирулентности);

• иммуномодулирующий и противовоспалительный
эффекты макролидов [44, 45].

Пути введения АМП и продолжительность
терапии

У госпитализированных пациентов подразумевается
более тяжелое течение ВП, поэтому целесообразно начи-
нать терапию с парентеральных антибиотиков. Через
2–4 дня лечения при нормализации температуры, умень-
шении интоксикации и других симптомов заболевания
возможен переход с парентерального на пероральное
применение антибиотика до завершения полного кур-
са терапии. При нетяжелом течении ВП у госпитализи-
рованных больных, особенно в случае госпитализации
по немедицинским показаниям, допускается сразу на-
значение антибиотиков внутрь [2].

Вопрос о продолжительности АБТ при ВП до сих пор
остается открытым. По данным согласительных реко-
мендаций Американского общества по инфекцион-
ным заболеваниям и Американского торакального об-
щества (IDSA/ATS, 2007), для уменьшения риска разви-
тия резистентности актуальных возбудителей ВП реко-
мендуемая продолжительность АМТ должна быть не
менее 5 дней, хотя во многих случаях может потребо-
ваться более продолжительное лечение, особенно в
случаях неэффективности начальной терапии или при
наличии внелегочных очагов инфекции [16].

Возможности ступенчатой АМТ ВП 
в стационаре

Концепция ступенчатой терапии4 предполагает двух-
этапное применение антибактериальных препаратов:
переход с парентерального на непарентеральный (как
правило, пероральный) путь введения в возможно более

Таблица 7. Проспективные исследования, оценивающие преимущества лечения комбинацией β-лактамов с макролидами над
монотерапией β-лактамами у больных ВП

Авторы, год Обследуемые (n)
Превосходство комбинации «β-лактам + макролид» перед

монотерапией β-лактамом*

V.Dudas, 2000 [41] ≥18 лет (2963) Да**

J.Martinez, 2003 [40] Пневмококковая ВП с бактериемией (409) Да

L.Baddour, 2004 [42] ≥15 лет, пневмококковая ВП с бактериемией (582) Да***

*Госпитальная летальность (14- и/или 30-дневная летальность); **включая больных в палатных отделениях и ОРИТ; ***больные в ОРИТ.

Таблица 6. Ретроспективные исследования, оценивающие преимущества лечения комбинацией β-лактамов и макролидов перед
монотерапией β-лактамами у больных ВП

Авторы, год Обследуемые (n)
Превосходство комбинации «β-лактам + макролид»

перед монотерапией β-лактамом*

P.Gleason, 1999 [33] ≥65 лет (12 945) Да**

D.Burgess, 2000 [34] ≥18 лет (213) Нет

P.Houck, 2001 [35] ≥65 лет (10 069) Да***

G.Waterer, 2001 [36] ≥18 лет, пневмококковая ВП с бактериемией (225) Да (у пациентов с PSI>90 баллов)

R.Brown, 2003 [37] ≥18 лет (44 814) Да

M.Metersky, 2007 [38] ВП с бактериемией (2209) Да****

A.Tessmer, 2009 [39] 1854 Да*****

*Госпитальная летальность (14- и/или 30-дневная летальность); **превосходство комбинации «цефалоспорины II–III поколения + макролиды»
над цефалоспоринами III поколения, но не «ампициллин/сульбактам + макролиды» над цефалоспоринами III поколения; ***вариабельное
превосходство (год от года); ****превосходство в случае β-лактам + макролид, но не β-лактам + тетрациклин или фторхинолон;
*****превосходство у пациентов с CRB-65≥2.

4В современной медицинской литературе существует неоднозначное толкование термина «ступенчатая терапия». Согласно A.Fine и соавт.

[47] замена внутривенно вводимого антибиотика на пероральный – так называемая терапия переключения (switch therapy). Если при

этом назначается одно и то же лекарственное средство (первоначально в парентеральной, а затем и в пероральной форме), то тогда

речь идет о ступенчатой терапии (step-down therapy). При переключении с внутривенного введения одного антибиотика (например, це-

фалоспорина или карбапенема) на назначение внутрь другого (например, макролида или аминопенициллина) принято говорить о

последовательной терапии (sequential therapy). По мнению Л.С.Страчунского и О.Л.Розенсона [48], всякое двухэтапное применение ан-

тибиотиков с переходом с парентерального на, как правило, пероральный путь введения в возможно более короткие сроки следует обо-

значать термином «ступенчатая терапия», несмотря на то что в англоязычной литературе существует большое число близких, но не тож-

дественных понятий: sequential therapy, streamline therapy, step-down therapy, switch therapy, follow-on therapy, deescalation therapy.
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короткие сроки с учетом клинического состояния паци-
ента и без ущерба конечной эффективности лечения.

Основная идея ступенчатой терапии – очевидные
преимущества для больного, врача и лечебного учрежде-
ния (сокращение продолжительности госпитального
периода и перевод на лечение в домашних условиях,
психологически более комфортных; минимизация рис-
ка нозокомиальных инфекций; снижение затрат, связан-
ных с меньшей стоимостью оральных антибиотиков;
отказ от дополнительных расходов на введение лекарст-
венного средства в парентеральной форме и т.д.) при со-
хранении высокого качества медицинской помощи [46].

Применение стратегии ступенчатой АБТ при ВП поз-
воляет сократить время лечения пациентов в стацио-
наре при сохранении высокой клинической эффек-
тивности такого подхода [49].

Ступенчатая АБТ – это не просто механическая заме-
на парентерального лекарственного средства на
оральное. Прежде всего с учетом клинической целесо-
образности должны быть определены соответствую-
щие сроки такой замены. При этом основными усло-
виями безопасного перехода на пероральную терапию
должны быть следующие:

а) тяжелое состояние пациента с нестабильной гемо-
динамикой, требующее помещения в ОРИТ, исключает
актуальный переход на прием антибиотика внутрь;

б) нормальная гастроинтестинальная абсорбция;
в) переход на пероральный антибиотик должен осу-

ществляться в сроки, когда удается убедительно проде-
монстрировать адекватный клинический и лаборатор-
ный ответ на начатую парентеральную (как правило,
внутривенную) терапию [46].

Можно выделить следующие условия перехода на при-
ем антибиотика внутрь [46]:

1. Достижение клинического улучшения на фоне
первоначально проводимой внутривенной АБТ.

2. Отсутствие у больного известных факторов риска
неблагоприятного прогноза ВП:

• состояние после спленэктомии;
• хронический алкоголизм;
• нарушения интеллектуально-мнестического статуса;
• серьезные отклонения результатов физического/ла-

бораторного обследования (тахипноэ 30/мин и бо-
лее, САД<90 мм рт. ст., гиперпирексия более 38,3°С,
артериальная гипоксемия менее 60 мм рт. ст.);

• необходимость проведения искусственной венти-
ляции легких;

• метастатические отсевы инфекции (абсцесс голов-
ного мозга и др.);

• лейкопения (<4×109/л) или гиперлейкоцитоз
(>30×109/л);

• почечная недостаточность (остаточный азот моче-
вины более 20 мг/дл);

• многодолевая пневмоническая инфильтрация;
• быстрое прогрессирование очагово-инфильтра-

тивных изменений в легких;
• деструкция легочной ткани;
• признаки тяжелого течения инфекционного про-

цесса (метаболический ацидоз, септический шок,
острый респираторный дистресс-синдром и др.).

При этом время перехода с внутривенного на пер -
оральный путь введения антибиотика варьирует, как
правило, от 48 до 72 ч [46]. Ближайшие 48 ч – опти-
мальный временной промежуток для принятия реше-
ния о переходе на оральный антибиотик [50].

Место азитромицина (Сумамеда) 
в ступенчатой терапии 
госпитализированных больных ВП

При выборе лекарственного средства для приема
внутрь в рамках ступенчатой терапии предпочтение
следует отдавать тем антибиотикам, которые демон-
стрируют идентичный либо близкий спектр антимик-

робной активности, что и антибиотики, вводимые па-
рентерально. При этом большинство врачей чувствуют
себя более комфортно, если переход происходит на
оральную форму того же антибиотика (напротив, тот
факт, что в ряде случаев соответствующий антибиотик
недоступен в пероральной лекарственной форме, мо-
жет удлинить сроки планируемого «переключения»).
Особое значение имеет также режим дозирования,
корреспондирующий с высокой или, напротив, низкой
комплаентностью, дополнительные преимущества в
этой связи приобретают антибиотики, принимаемые 
1 или 2 раза в сутки. В ряд требований к оральным ан-
тибиотикам следует отнести также высокую биодо-
ступность, приемлемый профиль безопасности, мини-
мальный уровень лекарственных взаимодействий [46].

Всем этим требованиям вполне удовлетворяет азит-
ромицин:

1) обладает широким спектром активности в отноше-
нии основных потенциальных возбудителей ВП, вклю-
чая S. pneumoniae, внутриклеточные возбудители и не-
которые грамотрицательные бациллы [20];

2) характеризуется привлекательными фармакокине-
тическими параметрами: хорошая биодоступность при
приеме внутрь; достижение высоких концентраций в
слизистой бронхов, жидкости, выстилающей эпителий
бронхов, альвеолярных макрофагах, полиморфно-
ядерных лейкоцитах, превосходящих концентрацию в
сыворотке крови [23];

3) доступен в лекарственных формах для внутривен-
ного введения и приема внутрь, может назначаться 1 раз
в сутки за счет длительного периода полувыведения [24];

4) является одним из наиболее безопасных АМП [26].
Преимущества использования азитромицина в сту-

пенчатой терапии больных с ВП в стационаре доказа-
ны в целом ряде клинических исследований.

В 2000 г. были проанализированы результаты двух
открытых рандомизированных исследований ступен-
чатой монотерапии ВП азитромицином в сравнении с
терапией цефуроксимом и эритромицином. Примене-
ние азитромицина ассоциировалось с меньшим коли-
чеством НЯ при сопоставимой клинической эффек-
тивности [51]. Общая стоимость указанного подхода
оказывается меньшей за счет сокращения длительно-
сти более дорогого парентерального пути введения
препарата, существенно более низкой стоимости
последующей пероральной терапии и сокращения
времени лечения в стационаре [52].

Бактериологическая и клиническая эффективность
ступенчатой терапии ВП в стационаре (β-лактам + мак-
ролид с переходом на пероральный прием макролида, в
частности, азитромицина) сопоставима с таковой при
использовании левофлоксацина в рамках монотера-
пии. Так, в открытом рандомизированном мультицент-
ровом исследовании, включавшем 212 больных ВП,
сравнивали два режима терапии: цефтриаксон 1,0 г
внутривенно + азитромицин 500 мг внутривенно 1 раз
в сутки против левофлоксацин 500 мг/сут. При клини-
ческом улучшении лечение продолжалось либо азитро-
мицином, либо левофлоксацином перорально в соот-
ветствующих группах. По решению лечащего доктора к
пероральному азитромицину добавляли таблетирован-
ный цефуроксим аксетил (если было документировано
наличие S. pneumoniae, резистентного к макролидам). 
В обеих группах было более 50% больных с тяжелой ВП
(PSI IV и V). Клиническая и бактериологическая эффек-
тивность в обеих группах оказались сопоставимы, пе-
реносимость лечения также не отличалась. Авторы сде-
лали вывод, что, несмотря на сопоставимость указан-
ных подходов, для госпитализированных больных тя-
желой ВП использование комбинации макролида и це-
фалоспорина III поколения предпочтительнее в каче-
стве терапии 1-й линии по сравнению с монотерапией
респираторным фторхинолоном, так как это позволяет
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минимизировать развитие резистентности нозокоми-
альных штаммов грамотрицательных бактерий [53].

При внутривенном назначении макролидов в комбина-
ции с цефалоспоринами III поколения очень важно учи-
тывать переносимость такого лечения для больного. Кли-
нический опыт показывает, что внутривенное введение
цефалоспоринов, как правило, хорошо переносится
больными, что можно сказать не о всех макролидах. Так, в
рамках одного проспективного рандомизированного
мультицентрового исследования анализировалась кли-
ническая и бактериологическая эффективность комби-
нированной ступенчатой терапии цефалоспорином и
макролидом (азитромицин, кларитромицин или эритро-
мицин) у госпитализированных пациентов с тяжелой ВП.
По окончании исследования клиническая и бактериоло-
гическая эффективность оказались сопоставимы, не от-
личались также длительность госпитализации и продол-
жительность АМТ. Но в группе, получающей цефалоспо-
рин + кларитромицин или эритромицин, частота НЯ, свя-
занных с инфузией препарата, была выше по сравнению
с группой больных, получающих цефалоспорин + азит-
ромицин (25,2 и 16,3% соответственно; p=0,04) [54].

Кроме возможных НЯ, не менее важным при лечении
госпитализированного больного ВП является и учет не-
благоприятных лекарственных взаимодействий. Потен-
циальное взаимодействие макролидов с другими препа-
ратами обусловлено конкурентным связыванием с ря-
дом изоформ цитохрома Р-450. Влияние на фармакоки-
нетику одновременно назначаемых препаратов может
также определяться подавляющим эффектом макроли-
дов на кишечную микрофлору (Eubacterium lentum) и
мотилиноподобным действием. Важно отметить, что
азитромицин не относится к ингибиторам цитохрома,
не оказывает влияния на продукцию мотилина [20].

Указанные свойства азитромицина объясняют тот
факт, что в отличие от эритромицина и кларитромицина
этот АМП характеризуется минимальным уровнем ле-
карственных взаимодействий и отсутствием значимого
негативного влияния на желудочно-кишечный тракт [55].

Заключение
Длительный опыт успешного и безопасного приме-

нения азитромицина, документированный многочис-
ленными клиническими исследованиями, позволил
препарату занять одно из ведущих мест в современ-
ных схемах АМТ внебольничных инфекций дыхатель-
ных путей. Высокая активность антибиотика против
внутриклеточных и ряда актуальных внеклеточных
возбудителей, прекрасная переносимость, наличие ле-
карственных форм для парентерального введения и
приема внутрь (возможность ступенчатой терапии),
сокращение сроков лечения в сравнении с альтерна-
тивными направлениями терапии, удобство однократ-
ного назначения обосновывают целесообразность
применения азитромицина в ряду наиболее адекват-
ных направлений лечения госпитализированных
больных ВП. При этом комбинированное применение
β-лактамов и азитромицина обусловливает достовер-
ное снижение госпитальной летальности, особенно у
больных с пневмококковой ВП, осложненной вторич-
ной бактериемий.
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С
целью реализации правительственной стратегии развития фарма-

цевтической промышленности Российской Федерации на период

до 2025 г. ООО «Кьези Фармасьютикалс» и ОАО «Фармстандарт-

Лексредства»  запустили в 2012 г. поэтапный проект локализации полного

цикла производства дозированных аэрозольных препаратов Атимос

(формотерол), Кленил Джет (беклометазон), Будиэйр (будесонид) и 

Фостер (формотерол + беклометазон), разработанных компанией  «Кьези

Фармацевтичи С.п.А.» (Италия) для лечения бронхиальной астмы и хро-

нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). 

С 2012 г. на заводе ОАО «Фармстандарт-Лексредства» (г. Курск) осу-

ществляются вторичная упаковка и выпускающий контроль качества пре-

паратов. Первые серии указанных лекарств уже поступили на рынок.

К 2015 г. на заводе планируется запуск полного цикла производства дан-

ных лекарственных препаратов – от субстанции к конечному продукту.

Таким образом, предприятие «Фармстандарт-Лексредства» получает воз-

можность освоить технологию производства бесфреоновых дозирован-

ных аэрозольных ингаляторов и расширить выпуск отечественных пре-

паратов для лечения легочных заболеваний.

Этот проект позволит обеспечить больных бронхиальной астмой и

ХОБЛ отечественными лекарствами, произведенными на основе уникаль-

ной европейской технологии (Modulite®), имеющей целый ряд преиму-

ществ перед традиционными технологиями производства дозированных

аэрозолей и позволяющей достигать более высоких результатов лечения.

Широкое использование в клинической практике современных ле-

карственных средств, предлагаемых с конкурентоспособными ценами,

позволит сократить затраты на лечение бронхиальной астмы и ХОБЛ и

реализовать основные положения правительственной стратегии – улуч-

шить качество медицинской помощи и лекарственного обеспечения

граждан Российской Федерации.

Генеральный директор 

ООО «Кьези Фармасьютикалс» Ю.Ф.Литвищенко

Генеральный директор 

ОАО «Фармстандарт-Лексредства» Е.Ф.Прохода
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З
а последние десятилетия отмечается рост заболе-
ваемости и смертности от хронической обструк-
тивной болезни легких (ХОБЛ) в большинстве

стран мира. Если в 1990 г. ХОБЛ занимала 6-е место
среди причин смерти, в 2000 г. – 4-е, то к 2020 г. ожида-
ется, что ХОБЛ будет находиться на 3-м месте среди ос-
новных причин смерти. В настоящее время достигнуты
значительные успехи как в понимании патогенеза вос-
палительных изменений в дыхательных путях, так и в
лечении ХОБЛ. Несмотря на это, доля ХОБЛ в общей
структуре заболеваемости и смертности неуклонно
увеличивается. ХОБЛ занимает 3-е место среди причин
смертности в возрастной группе старше 50 лет. Эта ка-
тегория пациентов характеризуется полиморбид-
ностью, которая является особенностью современной
клиники внутренних болезней, а ишемическая болезнь
сердца (ИБС), артериальная гипертензия (АГ) и ХОБЛ
остаются наиболее распространенными заболевания-
ми взрослого населения развитых стран.

Наблюдения и исследования
Взаимоотношения ХОБЛ и сердечно-сосудистых за-

болеваний (ССЗ) сегодня являются предметом при-
стального изучения. В последние годы начинает обсуж-
даться вопрос о том, что сочетание ХОБЛ и кардиовас-
кулярной патологии не является простой ассоциацией,
так как существует ряд общих факторов патогенеза (на-
пример, курение, системное воспаление, оксидативный
стресс), влияющих на развитие ССЗ у больных ХОБЛ.

Данные о взаимосвязи ХОБЛ и ИБС противоречивы.
В 1950-60-х годах сложилось мнение о том, что хрони-
ческие заболевания легких, в том числе ХОБЛ, оказы-
вают определенное сдерживающее влияние на разви-
тие и прогрессирование ИБС. Тогда же была разработа-
на концепция так называемой дистропии болезней –
закономерно редкого их сочетания, поэтому длитель-
ное время ИБС и хронические обструктивные заболе-
вания легких традиционно рассматривались в качестве
одной из ярких иллюстраций подобного взаимоотно-
шения. Особые взаимоотношения хронических забо-
леваний легких и атеросклероза, которые некоторые
исследователи называли антиатеросклеротическим
синдромом, включали в себя гипохолестеринемию, ги-
по-β- и триглицеридемию, повышение активности ан-
тисвертывающей системы. Все это, по мнению авторов,
замедляло развитие атеросклероза, в том числе коро-
нарного. Однако последующие наблюдения, свиде-
тельствующие о нередком сочетании хронических об-
структивных заболеваний легких и ИБС, опровергли
данное заключение. С одной стороны, имеются указа-
ния на то, что у больных ХОБЛ при развитии хрониче-
ского легочного сердца атеросклероз сосудов большо-
го круга, особенно венечных, встречается редко и сла-
бо выражен. Так, М.Н.Бережницкий (1991 г.) при ана-
лизе историй болезни 60 умерших больных ХОБЛ вы-
явил признаки атеросклероза коронарных артерий в

28 (46,7%) случаях, причем лишь в 13 (21,7%) случаях эти
изменения были выражены. С другой стороны, установ-
лено, что ИБС является одной из наиболее часто встре-
чающихся заболеваний, сопутствующих ХОБЛ, наряду с
АГ и диабетом. Полученные нами данные подтверждают,
что ХОБЛ ассоциируется с рядом заболеваний, прежде
всего, с патологией сердечно-сосудистой системы: АГ
(62,2%), коронарной болезнью сердца (27,0%), атеро-
склерозом сонных артерий (43,6%), сердечной недоста-
точностью (23,6%). Более значимыми факторами риска
развития коронарной болезни сердца у больных ХОБЛ
являются возраст больных, тяжесть течения ХОБЛ и вы-
раженность бронхообструкции (снижение объема фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду – ОФВ

1
), системное

воспаление (уровень С-реактивного белка) [1]. По дан-
ным некоторых авторов, ССЗ, в том числе ИБС, являют-
ся одной из основных причин первичных и повторных
госпитализаций пациентов с ХОБЛ, а также одной из
основных причин смерти больных с ХОБЛ [2–5]. Круп-
ные популяционные исследования свидетельствуют,
что у пациентов с ХОБЛ в 2–3 раза выше риск сердечно-
сосудистой смертности, чем в общей популяции. Забо-
леваемость ХОБЛ и ИБС прогрессивно нарастает с воз-
растом, и в клинической практике после 40 лет наблю-
дается достаточно частое их сочетание.

В ряде работ установлено, что наличие ХОБЛ являет-
ся независимым фактором риска ИБС наряду с возрас-
том, курением, уровнем холестерина, систолическим
артериальным давлением. Даже небольшое снижение
ОФВ

1
увеличивает риск ИБС, инсульта, внезапной

смерти в 2–3 раза независимо от наличия других фак-
торов риска. Результаты нескольких проспективных
исследований (Honolulu Heart Program, CARDIA, White-
hall Study, Cardiovascular Health Study, Buffalo Health
Study, Busselton Health Study и др.) свидетельствуют, что
ОФВ

1
является независимым предиктором заболевае-

мости и смертности от коронарных заболеваний, в том
числе и независимо от наличия симптомов ХОБЛ [2–5].
Некоторые исследования демонстрируют, что если са-
мо заболевание дыхательной системы не является при-
чиной смерти у больных ХОБЛ, то тогда летальность об-
условлена преимущественно заболеваниями сердечно-
сосудистой системы (инфаркт миокарда – ИМ, другие
формы ИБС) и раком легкого. В работе D.Sin и соавт.
(2005 г.) показано, что в сравнении с ОФВ

1
верхнего

квартиля у здоровых лиц с ОФВ
1

нижнего квартиля риск
сердечно-сосудистой смертности выше на ?75% у муж-
чин и женщин. Наличие симптомов хронического брон-
хита увеличивает риск сердечно-сосудистой смертно-
сти на ?50%. Снижение ОФВ

1
на каждые 10% повышает

общую смертность на 14%, а смертность от ССЗ – 28%,
риск нефатальных коронарных событий – 20%.

Терапевтические мероприятия
В настоящее время преимущественно отказ от куре-

ния и постоянная оксигенотерапия у пациентов с тяже-

Некоторые аспекты кардиоваскулярной
безопасности тиотропия у больных
хронической обструктивной болезнью легких
и ишемической болезнью сердца
Н.А.Кароли, А.П.Ребров 
Кафедра госпитальной терапии лечебного факультета ГБОУ ВПО Саратовский ГМУ им. В.И.Разумовского Минздрава РФ
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лой гипоксемией позволяют повысить выживаемость
пациентов с ХОБЛ. Фармакологические методы, де-
монстрирующее снижение смертности в рандомизи-
рованных контролируемых исследованиях у пациен-
тов с ХОБЛ, ограничены. Лечение полиморбидного
больного – непростая задача. Наличие у пациента с
ИБС бронхообструктивного заболевания требует на-
значения бронхолитической терапии, которая в ряде
случаев может негативно сказаться на течении кар-
диоваскулярной патологии. В то же время назначение
некоторых традиционных при ССЗ препаратов (на-
пример, неселективных β-блокаторов, высоких доз
петлевых диуретиков) больным ХОБЛ также может
усугубить течение респираторного заболевания. Не-
обходимо отметить, что с позиции доказательной ме-
дицины подбор препаратов для лечения коморбидно-
го пациента представляет определенные трудности. 
В настоящее время весьма ограничена (или полностью
отсутствует) высокодоказательная (уровень А, В) база
по эффективности и безопасности респираторных
препаратов у больных с кардиоваскулярной патологи-
ей (разные формы ИБС, АГ, сердечная недостаточ-
ность, нарушения ритма) и «кардиопрепаратов» у
больных ХОБЛ. Это связано в определенной мере с
тем, что при проведении рандомизированных кардио-
логических исследований ограничивается включение
в них пациентов с ХОБЛ, а при проведении респира-
торных исследований в критериях исключения неред-
ко указываются ИБС, тяжелая АГ, нарушения ритма и
проводимости.

Тиотропия бромид
К числу наиболее эффективных лекарственных

средств, использующихся для терапии стабильного пе-
риода ХОБЛ, относятся длительно действующие брон-
ходилататоры. Одним из таких препаратов является
тиотропия бромид (Спирива®) – высокоселективный
антихолинергический препарат с топической селектив-
ностью к бронхам, обладающий значительной (24 ч)
длительностью действия, используемый в клиниче-
ской практике с июня 2002 г. Имеется целый ряд хо-
рошо спланированных исследований, подтверждаю-
щих, что длительная поддерживающая терапия пре-
паратом Спирива® у больных ХОБЛ приводит к улуч-
шению функциональных легочных показателей,
уменьшению легочной гиперинфляции, одышки, по-
вышению переносимости физических нагрузок, улуч-
шению качества жизни больных, достоверному сни-
жению числа обострений и госпитализаций пациен-
тов с ХОБЛ, снижению летальности, а также замедле-
нию прогрессирования заболевания (в некоторых
группах пациентов). Профиль безопасности антихо-
линергических препаратов включает возможность
развития системных эффектов, таких как сухость во
рту, запоры, задержка мочеиспускания, а также кар-
диальные изменения (сердцебиение, тахикардия, су-
правентрикулярная тахикардия) [6, 7]. Имелись опа-
сения, что ингаляционные антихолинергические
препараты могут вызвать ишемию, возможно, связан-
ную с тахиаритмиями, и способны представлять угро-
зу для пациентов с ССЗ, однако в работе H.Worth и со-
авт. (2010 г.) при проведении суточного мониториро-
вания электрокардиографии не выявлено значимого
влияния тиотропия бромида по сравнению с плацебо
на развитие аритмий.

Несмотря на то что в последние годы стали появлять-
ся публикации, обсуждающие вопросы кардиоваску-
лярной безопасности терапии тиотропия бромидом
[9–11], в большинстве имеющихся в настоящее время
работ показано, что терапия препаратом не повышает,
а по данным некоторых исследований, даже снижает
риск сердечно-сосудистых событий (в том числе ле-
тальных), общую летальность [12].

Исследование безопасности
Наиболее надежными данными о кардиоваскуляр-

ной безопасности тиотропия бромида являются ре-
зультаты крупнейшего исследования UPLIFT (Under-
standing Potential Long-term impacts on Function with
Tiotropium – Понимание потенциального долговре-
менного воздействия на функцию тиотропия) [13]. Оно
представляет собой двойное слепое плацебо-контро-
лируемое исследование, продолжавшееся четыре года.
В нем участвовали 490 исследовательских центров из
37 стран мира, в общей сложности в него были включе-
ны 5993 больных ХОБЛ. Все пациенты с ХОБЛ в тече-
ние четырех лет получали тиотропий 18 мкг 1 раз в сут-
ки либо плацебо. Больные обеих групп имели возмож-
ность использовать любые другие средства для тера-
пии ХОБЛ, за исключением короткодействующих ан-
тихолинергических препаратов. Анализ выживаемости
выявил достоверное 13% снижение риска смертности за
период 1440 дней (относительный риск – ОР – 0,87; 
95% доверительный интервал – ДИ – 0,76–0,99; p<0,034).
Дальнейший анализ выявил снижение риска кардиовас-
кулярной смерти (ОР 0,73; 95% ДИ 0,56–0,95), фаталь-
ных и нефатальных сердечно-сосудистых событий на
фоне терапии тиотропием. Анализ серьезных нежела-
тельных явлений в исследовании UPLIFT продемон-
стрировал значимое снижение риска развития острого
ИМ (ОР 0,84; 95% ДИ 0,77–0,99), застойной сердечной
недостаточности (ОР 0,59; 95% ДИ 0,37–0,96), отсут-
ствие данных о повышении риска развития инсульта
(ОР 0,95; 95% ДИ 0,7–1,29), включая фатальный инсульт
(ОР 0,82; 95% ДИ 0,40–1,66). Таким образом, исследова-
ние UPLIFT продемонстрировало, что длительная тера-
пия тиотропием не только не повышала риск летально-
сти от сердечно-сосудистых событий, а даже уменьша-
ла его (ОР 0,73; 95% ДИ 0,56–0,95).

В исследовании POET (7376 пациентов с ХОБЛ) про-
водилось сравнение тиотропия (3707 пациентов) и
сальметерола (3669 человек) по влиянию на развитие
обострений ХОБЛ [14]. Данные исследования показали,
что тиотропиум увеличивает время до наступления
первого обострения (187 дней против 145 дней), на
17% снижает риск их развития (ОР, 0,83; 95% ДИ
0,77–0,90; p<0,001). При этом частота нежелательных
явлений была сопоставима в обеих группах.

Более поздние исследования подтвердили имеющие-
ся данные о кардиоваскулярной безопасности тиотро-
пия. В проведенном метаанализе 19 исследований с ис-
пользованием тиотропия (18 ХандиХалер и 1 Респимат®,
18 111 пациентов) G.Rodrigo и соавт. (2009 г.) показано
отсутствие значимого влияния тиотропия на комбини-
рованный риск кардиоваскулярных событий (ОР 0,96;
95% ДИ 0,82–1,12). Аналогичные данные получили
S.Kesten и соавт. (2006 г.), в метаанализе которых было
показано, что частота важнейших сердечно-сосуди-
стых неблагоприятных событий между группами па-
циентов не различалась. ОР сердечно-сосудистой
смертности в группе тиотропиума против группы пла-
цебо составил 0,57 (95% ДИ 0,26–1,26), остановки серд-
ца – 0,90 (95% ДИ 0,26–3,15), ИМ – 0,74 (95% ДИ
0,26–2,07), тахикардии (исключая желудочковые тахи-
кардию и фибрилляцию) – 1,68 (95% ДИ 0,69–4,11),
любой тахикардии – 1,16 (95% ДИ 0,33–4,03), серьез-
ных нарушений ритма сердца – 0,92 (95% ДИ
0,27–3,14), левожелудочковой недостаточности – 0,46
(95% ДИ 0,21–1,00). Не отмечено различий по частоте
серьезных клинических событий, связанных с ИБС.
Выполненный S.Kesten и соавт. в 2009 г. метаанализ 
26 исследований продемонстрировал снижение на 
фоне приема тиотропия фатальных конечных точек 
[-0,63 (-1,14; -0,12)], сердечно-сосудистых нежелатель-
ных явлений [-0,79 (-1,48; -0,09)].

Самым полным на сегодня является недавно выпол-
ненный метаанализ всех рандомизированных клини-
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ческих исследований – РКИ (n=30), посвященных при-
менению тиотропия у больных ХОБЛ (19 545 пациен-
тов) [18]. Частота развития всех летальных случаев для
терапии тиотропием составила 3,44, для плацебо – 4,10
на 100 пациенто-лет (ОР 0,88; 95% ДИ 0,77–0,999). 
У больных, принимавших тиотропий, достоверно реже
развивались сердечно-сосудистые события (ОР 0,83;
95% ДИ 0,71–0,98) и фатальные сердечно-сосудистые
события (ОР 0,77; 95% ДИ 0,60–0,98). ОР для острого
ИМ, сердечной недостаточности и инсульта составил
0,78 (95% ДИ 0,59–1,02), 0,82 (95% ДИ 0,69–0,98) и 1,03
(95% ДИ 0,79–1,35) соответственно.

Помимо РКИ в настоящее время доступны результа-
ты наблюдательных исследований с противоречивыми
результатами о влиянии тиотропия на риск смерти
и/или сердечно-сосудистых событий. Исследования в
Канаде, Дании [19–21] и Великобритании [22] не нашли
доказательств увеличения риска смертности на фоне
приема тиотропия, а датские исследования показали
существенное снижение смертности при применении
тиотропия. Аналогичные результаты по влиянию на
смертность были получены в исследовании P.Short и
соавт. при изучении данных о влиянии терапии тиотро-
пием на выживаемость пациентов с ХОБЛ, полученных
на основании ретроспективного анализа базы данных
Национальной службы здоровья Шотландии [23]. Суб-
групповой анализ, в котором учитывались причины ле-
тальности пациентов, показал, что терапия тиотропи-
ем приводила к снижению летальности от респиратор-
ных на 30% (ОР 0,70; 95% ДИ 0,57–0,84) и сердечно-сосу-
дистых причин на 51% (ОР 0,49 [95% ДИ 0,33–0,73]). 
В 2009 г. было опубликовано обсервационное исследо-
вание, в котором изучались все случаи смертности в двух
когортах пациентов c ХОБЛ – получавших и не получав-
ших тиотропий [24]. Оказалось, что добавление тиотро-
пия к терапии ингаляционными глюкокортикостерои-
дами/длительно действующими β

2
-агонистами сопро-

вождалось снижением летальности пациентов с ХОБЛ
(ОР 0,60; 95% ДИ 0,45–0,79]). В то же время в исследова-
нии M.Jara и соавт. (2012 г.) отмечено, что на фоне сни-
жения общей летальности при приеме тиотропия про-
исходит некоторое увеличение риска инсульта (ОР 1,49;
95% ДИ 0,91–2,45) и ИМ (ОР 1,26; 95% ДИ 0,72–2,21). Не-
обходимо отметить, что в отличие от РКИ в наблюда-
тельных работах участвуют пациенты без критериев ис-
ключения в виде отсутствия исходных ССЗ.

В 2009 г. эксперты Управления по контролю пищевых
продуктов и лекарств в США (FDA – Food and Drug Ad-
ministration) опубликовали заключение, основанное на
комплексном анализе всех исследований, в которых из-
учали эффективность тиотропия у больных ХОБЛ. Со-
гласно данному заключению в настоящее время нет ос-
нований считать, что терапия тиотропием в виде инга-
лятора ХандиХалер приводит к повышенному риску ин-
сульта, сердечных событий или летального исхода [26].

Респимат®

Одной из последних технических новинок в обла-
сти ингаляционной терапии стал Респимат® Софт
Мист® – устройство, позволяющее получить ультра-
тонкодисперсный «мягкий» аэрозоль (soft-mist). Инга-
лятор Респимат® Софт Мист®, разработанный компани-
ей Boehringer Ingelheim, функционирует за счет меха-
нической энергии, генерируемой сжимаемой пружи-
ной, не нуждается в источнике питания и не содержит
пропеллента. Метаанализ исследований тиотропия у
больных ХОБЛ, проведенных после UPLIFT, подтвер-
дил, что препарат высокоэффективен в качестве сред-
ства поддерживающей терапии, способствует умень-
шению обструкции дыхательных путей и гиперинфля-
ции легких [27]. В 2011 г. опубликованы результаты ме-
таанализа 5 исследований (тиотропий Респимат® про-
тив плацебо, 6522 пациента) [28]. Этот метаанализ ос-

нован на данных, представленных фармацевтической
компанией американскому FDA. Согласно результатам
метаанализа при применении тиотропия Респимат® в
ежедневной дозе 5 мкг наблюдалось статистически не-
достоверное повышение риска смерти, в том числе кар-
диоваскулярной. Основываясь на дополнительном ана-
лизе, комитет FDA сделал вывод о наличии повышенно-
го риска кардиоваскулярной смерти у пациентов с нару-
шениями ритма при применении тиотропия Респимат®

(ОР 8,61; 95% ДИ 1,10–67,2) [26]. Аналогичные данные
были представлены в 2013 г. Y.Dong и соавт. при изуче-
нии сравнительной безопасности ингаляционных
препаратов для лечения ХОБЛ. В качестве одной из
причин повышения кардиоваскулярного риска у паци-
ентов, использующих тиотропий Респимат®, рассмат-
ривались клинически значимые более высокие пико-
вые концентрации тиотропия по сравнению с порош-
ковой формой ХандиХалер, однако данная версия не
была подтверждена фармакокинетическими исследо-
ваниями. Так, в рамках тщательно разработанных
сравнительных исследований обеих лекарственных
форм тиотропия наблюдались идентичные фармакоки-
нетические показатели для тиотропия в виде Респимат®

и ХандиХалер [30]. В ходе последнего, наиболее совер-
шенного с точки зрения фармакокинетического ана-
лиза, исследования для Респимата были выявлены даже
более низкие показатели AUC

0–6
и C

max
[31].

В текущий момент компания Boehringer Ingelheim
проводит крупномасштабное (более 17 тыс. пациен-
тов) исследование тиотропия Респимат® в сравнении с
ХандиХалером, которое позволит окончательно ре-
шить вопрос о безопасности тиотропия Респимат®.
Также в рамках данного исследования внимание на-
блюдателей будет обращено к эффективности новой
формы. Результаты исследования пока недоступны, но
тот факт, что независимый комитет по оценке безопас-
ности клинических исследований на последнем сове-
щании в январе 2013 г. рекомендовал продолжать ис-
следование «как есть», позволяет предполагать, что по-
ставленные цели будут достигнуты [32].

Таким образом, гетерогенные данные о влиянии тио-
тропия на сердечно-сосудистые события (включая ле-
тальность) все еще остаются источником дебатов [33, 34].
Основной предмет спора исходит из несоответствия
результатов некоторых метаанализов, включающих
«мелкие» исследования, и данных крупного РКИ. Это,
само по себе, нельзя считать новым явлением, так как
имеются данные о возможном расхождении в результа-
тах до 35% случаев, когда метаанализ сравнивается с
большим исследованием [35]. С методологической точ-
ки зрения основное преимущество крупного исследо-
вания – возможность произвести более точные оценки.
Если все другие качественные компоненты (например,
рандомизация, двойное ослепление, подбор пациентов
и др.) сопоставимы, результаты более мелких исследо-
ваний не должны в значительной степени отличаться
от результатов крупных РКИ, хотя, возможно, могут
иметь более широкие ДИ. Различия в критериях
включения/исключения (например, исключение боль-
ных с анамнезом ССЗ) являются потенциальными фак-
торами различий в результатах исследований.

Рассматриваются факторы риска возможности разви-
тия нежелательных сердечно-сосудистых явлений у па-
циента с ХОБЛ: предшествующее наличие тяжелых
аритмий, интенсивность курения 55 пачка/лет и более,
тяжелое течение ХОБЛ и высокие суточные дозы ле-
карственных препаратов [15, 29].

Заключение
Таким образом, вопрос о полной «кардиоваскуляр-

ной» безопасности тиотропия в новой лекарственной
форме является сложным и не может быть сведен к од-
нозначной оценке «безопасен/опасен» до окончания
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описанного исследования. Обсуждая противоречивые
данные разных исследований с применением тиотро-
пия, можно задать вопрос: «Лечение, которое полезно в
среднем, может ли быть вредным для некоторых паци-
ентов?» [36]. Отвечая на этот вопрос, можно было бы за-
метить, что тиотропий ХандиХалер сегодня является
важной основой терапии больных ХОБЛ. В то же время
у некоторых пациентов (например, с тяжелыми нару-
шениями ритма) следует помнить о возможном риске
применения препарата. Дополнительные данные о кар-
диоваскулярной безопасности тиотропия Респимат®

будут получены в ближайшее время по окончании ис-
следования TIOSPIR.

Выводы
Наличие сопутствующей патологии при ХОБЛ – за-

кономерность, которую надо учитывать. Не исключе-
но, что недооценка сопутствующей патологии – одна
из причин, определяющих неудачи в контроле ХОБЛ.

При выборе лечения пациентов с ХОБЛ и ИБС не-
обходимо помнить о соотношении эффективность/без-
опасность, особенно у больных пожилого и старческого
возраста.

Тиотропий ХандиХалер сегодня является основой
терапии больных ХОБЛ, в том числе с сопутствующей
кардиоваскулярной патологией.
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В
настоящее время хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ) представляет собой серьез-
ную медико-социальную проблему. Это обуслов-

лено широкой распространенностью ХОБЛ, высокими
показателями смертности населения, большими эко-
номическими затратами, связанными с лечением и
реабилитацией больных [1–3].

Значительно ухудшают качество жизни и прогноз
больных ХОБЛ обострения заболевания [4]. Частые об-
острения ХОБЛ ухудшают функцию легких [5], являют-
ся фактором риска летального исхода [6], существенно
увеличивают затраты системы здравоохранения [7].
При этом эффективное лечение обострений ХОБЛ мо-
жет замедлить прогрессирование заболевания [8, 9].

Традиционная терапия обострения ХОБЛ включает
антибиотики, бронхолитические препараты, глюко-
кортикостероиды [1, 2]. В последнее время активно об-
суждается целесообразность использования муколити-
ческих препаратов при лечении ХОБЛ. Результаты при-
менения муколитиков при ХОБЛ носят противоречи-
вый характер, полученные данные не позволяют реко-
мендовать их для широкого использования [7]. Тем не
менее благодаря своему полифункциональному дей-
ствию некоторые из этих средств могут быть полезны-
ми при ХОБЛ [2]. Перспективным мукорегуляторным
препаратом при заболеваниях легких является амброк-
сол (Лазолван®, Boehringer Ingelheim). Амброксол улуч-
шает реологические свойства мокроты и мукоцилиар-
ный клиренс [10], стимулирует выработку сурфактанта
и местный иммунитет [11], оказывает противовоспали-
тельное действие [12], повышает концентрацию анти-
биотиков в ткани легких [13], обладает антиоксидант-
ными свойствами [14].

Целью данной работы явилась оценка эффективно-
сти использования амброксола в лечении больных
ХОБЛ.

Материалы и методы
В исследование были включены 65 больных ХОБЛ,

госпитализированных по поводу обострения заболе-
вания в пульмонологическое отделение больницы
№21 г. Уфы. Контрольную группу составили 20 практи-
чески здоровых лиц, сопоставимых с больными по по-
лу и возрасту.

Критериями включения больных в исследование
явились: установленный диагноз ХОБЛ II–IV стадии со-
гласно рекомендациям GOLD [7], возраст от 40 до 75
лет, объем форсированного выдоха за 1-ю секунду –
ОФВ

1
<80% от должных значений, ОФВ

1
/форсирован-

ная жизненная емкость легких – ФЖЕЛ<70%, обрати-
мость обструкции после ингаляции β

2
-агониста менее

15%, наличие 2 и более признаков обострения ХОБЛ по
N.Anthonisen и соавт. [15].

Из исследования исключались больные, имевшие в
анамнезе бронхиальную астму, атопию и аллергиче-
ский ринит, сопутствующие хронические заболевания
в фазе обострения, пациенты с пневмонией и застой-

ной сердечной недостаточностью, больные, неспособ-
ные правильно выполнять дыхательный маневр при
тестировании функции внешнего дыхания (ФВД).

Всем больным в процессе лечения проводились об-
щеклиническое обследование, исследование ФВД,
фибробронхоскопия (ФБС) [16].

В бронхоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛЖ),
полученной при ФБС, изучали клеточный состав, опре-
деляли содержание секреторного иммуноглобулина А
(sIgА) твердофазным методом иммуноанализа по
принципу «сэндвича» (тест-системы ЗАО «Вектор-
Бест»), IgА и IgG методом простой радиальной иммуно-
диффузии [17]. Жизнеспособность клеток БАЛЖ оце-
нивали по их окраске 0,1% трипановым синим.

Эффективность лечения больных оценивалась по
выраженности клинических симптомов ХОБЛ, кашля,
одышки, продукции мокроты, количеству хрипов над
легкими исходно и при завершении курса лечения.

Выраженность этих симптомов оценивали в бал-
лах [18]. Одышка оценивалась по 4-балльной шкале: 0 –
отсутствие симптома, 1 – минимальное проявление, не
ограничивающее активность, 2 – выраженное проявле-
ние, ограничивающее активность, 3 – резкое
ограничение активности.

Кашель оценивался по 4-балльной шкале: 0 – отсут-
ствие симптома, 1 – только утром, 2 – редкие эпизоды
(2–3) в течение дня, 3 – частые (более 3 раз) в течение дня.

Хрипы оценивались по 4-балльной шкале: 0 – отсут-
ствие симптома, 1 – единичные, исчезающие при по-
кашливании, 2 – единичные, постоянные, 3 – множе-
ственные, постоянные.

Количество отделяемой мокроты оценивалось по 
5-балльной шкале: 0 – отсутствие симптома, 1 –
скудное количество, непостоянный симптом, 2 –
скудное количество, постоянно, 3 – умеренное ко-
личество (до 50 мл) в течение дня, 4 – больше 50 мл
в течение дня.

Клинические наблюдения носили характер про-
спективного сравнительного плацебо-контролируе-
мого рандомизированного исследования. Были выде-
лены две группы больных ХОБЛ, сопоставимые по по-
лу, возрасту и клиническим проявлениям болезни. Ос-
новную группу составили 32 больных ХОБЛ, в лечении
которых помимо традиционной терапии (антибиоти-
ки, бронхолитики, глюкокортикостероиды) был ис-
пользован амброксол. Препарат назначали в виде ин-
галяций через компрессорный небулайзер Boreal
(Flaem Nuova, Италия) в дозе 15 мг 2 раза в сутки в
течение 10 дней. В группу сравнения вошли 33 боль-
ных, получавших традиционную терапию и ингаля-
ции плацебо. В качестве плацебо использовали физио-
логический раствор.

Статистическая обработка результатов исследований
проведена при помощи программы Statistica 5.0 (5 Release,
@ Stat Soft, 1996) с использованием t-критерия Стьюдента.
При оформлении работы использовался программный
пакет MS Office 2002.

Результаты муколитической терапии 
у больных хронической обструктивной
болезнью легких
У.Р.Фархутдинов1,2, В.В.Петряков1, Р.Р.Фархутдинов1, Ш.У.Фархутдинов3

1ГБОУ ВПО Башкирский государственный медицинский университет, Уфа; 
2Городская клиническая больница №21, Уфа; 
3ВМС УФСБ России по Республике Башкортостан, Уфа
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Результаты и обсуждение
Среди больных ХОБЛ, включенных в исследование,

преобладали мужчины, лица старших возрастных
групп, курящие с большим стажем курения (табл. 1).

Длительность заболевания у больных в среднем со-
ставила 12,6±6,9 года. В результате обследования у
больных в 69,2% случаев была установлена тяжелая ста-
дия, в 16,9% – среднетяжелая и в 13,9% случаев крайне
тяжелая стадия ХОБЛ. При госпитализации у пациен-
тов были выраженными основные клинические симп-
томы заболевания: кашель (2,47±0,16 балла), одышка
(2,39±0,17 балла), продукция мокроты (2,56±0,18 бал-
ла), хрипы в легких (2,43±0,14 балла). Сниженными у
них оказались и показатели ФВД: ФЖЕЛ и ОФВ

1
.

Обострение заболевания у больных ХОБЛ сопровож-
далось нарушениями клеточного состава БАЛЖ и пока-
зателей местного иммунитета (табл. 2). В БАЛЖ боль-
ных, по сравнению со здоровыми, было повышено в 
1,8 раза общее количество клеток (р<0,05), понижено в
2,1 раза количество жизнеспособных клеток (р<0,05).
При изучении цитограммы БАЛЖ больных было уста-
новлено снижение количества альвеолярных макрофа-
гов до 47,54±1,72% (р<0,05), увеличение содержания
нейтрофилов до 47,98±2,54% (р<0,05). Кроме того, в
БАЛЖ больных наблюдалось снижение в 1,9–3,4 раза
уровня sIgA, IgA, IgG (р<0,05).

Анализ результатов лечения показал, что в группе боль-
ных, получавших ингаляции амброксола, были менее вы-
раженными клинические симптомы заболевания
(табл. 3). У них, по сравнению с больными группы сравне-
ния, были меньше в 1,4–1,5 раза интенсивность одышки и
кашля, количество выделяемой мокроты и хрипов в лег-
ких (р<0,05). При этом переносимость амброксола была
хорошей, каких-либо нежелательных явлений при лече-
нии данным препаратом не было отмечено.

Следовательно, использование амброксола оказыва-
ло не только выраженное муколитическое действие, но
и уменьшало интенсивность кашля и одышки, улучша-
ло аускультативную симптоматику в легких.

Проводимая муколитическая терапия отразилась и
на динамике показателей ФВД больных ХОБЛ. В про-
цессе лечения у больных основной группы наблюда-
лось повышение ФЖЕЛ с 65,9±21,3% до 79,3±16,5%
(р<0,05), повышение ОФВ

1
с 44,8±16,3% до 54,6±14,8%

(р<0,05). Напротив, в группе сравнения динамика пока-
зателей ФВД была не столь выраженной. У этих боль-
ных ФЖЕЛ повысилась с 67,2±21,7% до 69,8±18,6%
(p>0,05), а ОФВ

1
с 44,3±15,9% до 48,5±16,1% (p>0,05).

Клинический эффект терапии с использованием инга-
ляций амброксола сопровождался уменьшением выра-
женности воспаления в дыхательных путях, улучшением
показателей местного иммунитета больных (табл. 4).
На фоне лечения в БАЛЖ у этих больных наблюдалось
уменьшение по сравнению с исходными данными об-
щего количества клеток (с 1,93±0,38×105/мл до
1,36±0,12×105/мл; р<0,05), количества нейтрофилов 
(с 47,16±2,59% до 24,2±1,82%; р<0,05), увеличение ко-
личества жизнеспособных клеток (с 42,5±3,91% до
72,24±3,41%; р<0,05) и альвеолярных макрофагов 
(с 48,22±1,74% до 72,4±3,71%; р<0,05). В БАЛЖ у больных
основной группы отмечалось увеличение содержания
sIgA с 0,11±0,01 мг/мл до 0,21±0,02 мг/мл (р<0,05), IgA –
с 0,024±0,005 г/л до 0,04±0,006 г/л (р<0,05) и IgG – 
с 0,12±0,04 г/л до 0,16±0,02 г/л (р<0,05).

У больных в группе сравнения клеточный состав
БАЛЖ не претерпел существенных изменений, а содер-
жание sIgA и IgG в лаважной жидкости было ниже, чем
у больных основной группы (р<0,05).

Таким образом, у больных ХОБЛ, получавших в ком-
плексном лечении ингаляции амброксола, по сравне-

Таблица 1. Характеристика больных ХОБЛ (начало исследования)

Показатели Значения

Мужчины/женщины 53/12

Средний возраст, лет 57,9±4,1

Средняя продолжительность заболевания, лет 12,6±6,9

Курящие/некурящие 59/6

Стаж курения, пачко-лет 31,6±13,7

Стадия заболевания, %:
• среднетяжелая
• тяжелая
• крайне тяжелая

16,9
69,2
13,9

Кашель, баллы
Одышка, баллы
Мокрота, баллы
Хрипы, баллы

2,47±0,16
2,36±0,17
2,56±0,18
2,43±0,14

ФЖЕЛ, процент от должного 66,5±22,1

ОФВ1, процент от должного 44,6±16,8

Таблица 2. Цитограмма БАЛЖ и показатели местного иммунитета у больных ХОБЛ

Показатели Здоровые (n=20) Больные ХОБЛ (n=65)

Общее количество клеток, 105/мл 1,05±0,07 1,92±0,35*

Жизнеспособные клетки, % 93,4±1,25 41,26±4,08*

Альвеолярные макрофаги, % 93,56±1,31 48,36±1,84*

Нейтрофилы, % 3,5±0,57 46,83±2,61*

Лимфоциты, % 3,33±0,41 5,72±0,61*

sIgА, мг/мл 0,34±0,029 0,11±0,01*

IgA, г/л 0,048±0,008 0,024±0,005*

IgG, г/л 0,25±0,06 0,12±0,04*

*Отличия от здоровых (р<0,05).
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нию с больными, принимавшими только традиционную
терапию, была более выраженной положительная дина-
мика клинических симптомов заболевания, показателей
местного иммунитета и клеточного состава БАЛЖ.

Обсуждая полученные результаты, следует учитывать,
что при обострении ХОБЛ важными прогностически-
ми факторами являются воспаление дыхательных пу-
тей и скопление слизи в просвете бронхов [2], наруше-
ния местного иммунитета [19]. В связи с этим у боль-
ных ХОБЛ является целесообразным использование
препаратов, устраняющих как мукоцилиарную недо-
статочность, так и дефекты в состоянии механизмов
местной защиты легких. Наши исследования показали,
что использование амброксола при обострении ХОБЛ
оказывало противовоспалительное действие, улучшало
состояние местного иммунитета и повышало эффек-
тивность лечения больных.

Выводы
1. У больных ХОБЛ при обострении заболевания на-

рушается клеточный состав БАЛЖ, уменьшается содер-
жание в ней Ig.

2. Ингаляции амброксола при обострении ХОБЛ оказы-
вают выраженное противовоспалительное действие, улуч-
шают клеточный состав БАЛЖ и состояние местного 
иммунитета, повышают эффективность лечения больных.
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Таблица 3. Влияние амброксола на динамику респираторных симптомов у больных ХОБЛ

Показатели

Больные ХОБЛ (n=65)

Амброксол (n=32) Плацебо (n=33)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Кашель, баллы 2,46±0,13 1,19±0,23* ** 2,48±0,12 1,54±0,21*

Одышка, баллы 2,35±0,17 1,25±0,21* ** 2,36±0,18 1,66±0,23*

Мокрота, баллы 2,56±0,18 1,12±0,20* ** 2,55±0,19 1,56±0,19*

Хрипы, баллы 2,45±0,14 0,92±0,18* ** 2,42±0,12 1,36±0,20*

*Отличия от данных до лечения (р<0,05); **отличия от данных после плацебо (р<0,05).

Таблица 4. Влияние амброксола на цитограмму БАЛЖ и показатели местного иммунитета у больных ХОБЛ

Показатели Здоровые (n=20)

Больные ХОБЛ (n=65)

Амброксол (n=32) Плацебо (n=33)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Общее количество клеток,105/мл 1,05±0,07 1,93±0,38* 1,36±0,12* ** *** 1,91±0,29* 1,71±0,18*

Жизнеспособные клетки, % 93,4±1,25 42,5±3,91* 72,24±3,41* ** *** 41,1±4,12* 47,64±4,96*

Альвеолярные макрофаги, % 93,6±1,31 48,22±1,74* 72,4±3,71* ** *** 48,41±1,79* 51,32±2,34*

Нейтрофилы, % 3,5±0,57 47,16±2,59* 24,2±1,82* ** *** 46,64±2,61* 42,21±2,57*

Лимфоциты, % 3,33±0,41 5,63±0,55* 4,15±0,61* 5,82±0,59* 5,94±0,85*

sIgA, мг/мл 0,34±0,029 0,11±0,01* 0,21±0,02* ** *** 0,10±0,02* 0,13±0,02*

IgA, г/л 0,048±0,008 0,025±0,004* 0,04±0,006** 0,023±0,004* 0,036±0,005* **

IgG, г/л 0,25±0,06 0,13±0,02* 0,16±0,02* ** *** 0,12±0,01* 0,11±0,008*

*Отличия от здоровых (р<0,05); **отличия от данных до лечения (р<0,05); ***отличия от данных после плацебо (р<0,05).
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П
оследние достижения в области респираторной
медицины, прежде всего – доступность ком-
пьютерной томографии (КТ) и прижизненного

морфологического исследования легочной ткани, по-
лученной при трансторакальной, в том числе торако-
скопической биопсии, – во многом изменили наши
представления о сути болезней, связанных с поражени-
ем легочного интерстиция. В группу интерстициаль-
ных заболеваний легких (ИЗЛ), характеризующихся
диффузным поражением дистальных отделов легоч-
ной паренхимы и интерстиция, входят более 200 забо-
леваний (а по некоторым подсчетам, и свыше 1 тыс.),
зачастую клинически схожих, но различающихся не
только патоморфологически, но и прогностически.

Этиология
Этиологическими факторами ИЗЛ (диффузных па-

ренхиматозных заболеваний) могут быть внешние воз-
действия, особенно вызванные органическими и не-
органическими материалами, реакцией на лекарствен-
ные препараты и инфекционные факторы, однако в
большинстве случаев причины остаются неизвестны-
ми, поэтому ИЗЛ условно разделяют на заболевания с
известной и неизвестной этиологией.

К ИЗЛ известной этиологии относятся поражения
органов дыхания при системных заболеваниях соеди-
нительной ткани (ревматоидный артрит, системная
красная волчанка, системная склеродермия, полимио-
зит и дерматомиозит, болезнь Шегрена), а также ле-
карственно обусловленные поражения легких (вызван-
ные применением некоторых антибактериальных, ан-
тиаритмических препаратов, антидепрессантов, цито-
статиков, химиотерапевтических, наркотических пре-
паратов). На сегодняшний день пневмотоксичность
доказана для более чем 300 лекарственных препаратов.

В группу болезней с неустановленной этиологией вхо-
дит большинство ИЗЛ: разные идиопатические интер-
стициальные пневмонии (ИИП) и идиопатический фиб-
розирующий альвеолит (ИФА), гранулематозные заболе-
вания (экзогенный аллергический альвеолит, саркоидоз,
гранулематоз Вегенера, лимфоматоидный гранулематоз,
системный некротизирующий васкулит и др.) и другие
идиопатические заболевания (лимфангиолейомиома-
тоз, амилоидоз, альвеолярный протеиноз, легочный ге-
мосидероз, гистиоцитоз Х и др.). Особое внимание спе-
циалистов, работающих в области пульмонологии, при-
влекают ИЗЛ, этиология которых остается неустановлен-
ной. В первую очередь к ним относятся ИИП, отличаю-
щиеся тяжестью течения и неблагоприятным прогнозом,
связанным с необратимо прогрессирующими процесса-
ми фиброзной перестройки легочной ткани.

Из истории
Первые упоминания об ИЗЛ относятся к 1897 г., ко-

гда немецкий врач G.Rindfleisch описал заболевание
легких, проявляющееся тяжелой одышкой, назвав его

кистозным циррозом легких. Много позже, в 1936 г.,
французские патологи F.Besanson и J.De Larue предло-
жили термин «пневмосклероз» для обозначения хрони-
ческих прогрессирующих заболеваний легких [1]. 
В тот же период американские врачи L.Hamman и A.Rich
опубликовали наблюдения за 4 пациентами с непродук-
тивным кашлем, тяжелой одышкой, быстрым развитием
легочного сердца и прогрессированием дыхательной
недостаточности, приведшей к летальному исходу от
гипоксемии в течение нескольких месяцев [2]. На ауто-
псии больных, описанных L.Hamman и A.Rich, был об-
наружен выраженный распространенный фиброз лег-
ких, и авторы назвали заболевание острым диффузным
интерстициальным фиброзом легких [3].

Терминология и классификация
До сих пор имена врачей, положивших начало цело-

му разделу респираторной медицины – изучению за-
болеваний легочного интерстиция, используют как си-
ноним острой интерстициальной пневмонии – ИП
(болезнь Хаммена–Рича). Несколько позднее, в 1964 г.,
J.Scadding и J.Gough для обозначения болезни Хамме-
на–Рича предложили быстро ставший популярным
термин «фиброзирующий альвеолит» (ФА), который
отражает основные ключевые признаки заболевания –
воспаление и фиброз [4]. В России используется тер-
мин ИФА, в Европе и Америке – криптогенный ФА, в ко-
тором также отражены первичность и неясная приро-
да заболевания.

Начиная с середины XX в. и по настоящее время тер-
минология и классификация ИЗЛ претерпевали суще-
ственные изменения. Первой классификацией ИИП
можно все же признать классификацию соавторов
A.Liebow и D.Smith, которые в 1968 г. систематизирова-
ли накопленные представления об ИИП и выделили 
5 гистологических их вариантов [5]:

• обычная ИП;
• десквамативная ИП;
• облитерирующий бронхиолит с ИП;
• лимфоидная ИП;
• гигантоклеточная ИП.
Впоследствии данная классификация неоднократно

менялась. В связи с установлением причин, ведущих к
развитию лимфоидной ИП (лимфопролиферативные
болезни) и гигантоклеточной ИП (воздействие тяже-
лых металлов), последние 2 типа ИИП были исключе-
ны из классификации.

1986 г.
В России первая классификация ИЗЛ была дана отече-

ственными авторами (Н.В.Путов, М.М.Илькович, 1986 г.).
В ней выделялись следующие группы заболеваний [6, 7]:

• ФА;
• гранулематозы (саркоидоз органов дыхания, ги-

стиоцитоз Х легких, диссеминированный туберку-
лез легких, пневмокониозы, пневмомикозы);

Эволюция классификации интерстициальных
заболеваний легких. Что нового дает
пересмотр классификации 2012 г. 
(по результатам XXII конгресса Европейского респираторного общества)

В.А.Капустина, С.И.Овчаренко 
ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова Минздрава РФ
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• васкулиты при коллагенозных заболеваниях (узел-
ковый периартериит, гранулематоз Вегенера);

• группа болезней накопления (альвеолярный про-
теиноз, альвеолярный микролитиаз, первичный
амилоидоз);

• легочные диссеминации опухолевой природы
(бронхоальвеолярный рак, метастазы в легкие, по-
ражения легких при злокачественных лимфомах).

1998 г.
В дальнейшем в 1998 г. последователи A.Liebow – со-

авторы A.Katzenstein и J.Myers – уже предложили иные
варианты ИИП [8]:

• обычная ИП;
• десквамативная ИП;
• острая ИП;
• неспецифическая ИП.
В данную классификацию уже не был включен обли-

терирующий бронхиолит с ИП, поскольку стало извест-
но, что бронхиолит, как правило, обусловлен воздей-
ствием экзогенных факторов (вдыханием агрессивных
токсических газов, паров, дымов, а у детей – вирусной
инфекцией), и соответственно, не может относиться к
идиопатическому поражению легочной паренхимы [9].

1999 г.
В 1999 г. Европейское респираторное общество (ERS)

и Американское торакальное общество (ATS) пришли к
соглашению по поводу классификации и определения
понятия ИФА. Сущность этого соглашения заключалась
в выделении по морфологическим критериям ИФА из
группы заболеваний, сходных по клиническим про-
явлениям. ИФА стал рассматриваться как заболевание,
имеющее гистологическую картину обычной ИП. Кро-
ме того, к ИФА перестали относиться нозологические
формы и патологические состояния, ранее считавшие-
ся вариантами ИФА.

2002 г.
И наконец, в 2002 г. опубликовано международное со-

глашение ATS и ERS в отношении рабочей классифика-
ции ИИП, принципом которой явилось соответствие
каждой клинической формы определенному гистологи-
ческому варианту ИИП, в связи с чем приведена клини-
ко-морфологическая характеристика 7 типов ИИП [10]:

• обычная ИП (usual interstitial pneumonia)/ИФА;
• десквамативная ИП (desquamative interstitial pneu-

monia);
• лимфоидная ИП (lymphoid interstitial pneumonia);
• неспецифическая ИП/фиброз (nonspecific intersti-

tial pneumonia/ fibrosis);
• острая ИП (acute interstitial pneumonia);
• респираторный бронхиолит, ассоциированный с

ИЗЛ (respiratory bronchiolitis-associated interstitial
lung disease);

• криптогенная организующая пневмония (crypto-
genic organizing pneumonia).

Следует отметить, что классификация 2002 г. была
впервые основана на учете особенностей клинической

картины, рентгенологических и патоморфологических
признаков, в связи с чем предполагала междисциплинар-
ный подход: взаимодействие клинициста, специалиста
функциональной диагностики, рентгенолога и морфо-
лога. В соответствии с рекомендациями ATS/ERS 2002 г.
был предложен термин «пневмонит» как эквивалент
«пневмонии», поскольку понятие ИП предполагает вос-
палительное заболевание легочной паренхимы, вызван-
ное вирусной или бактериальной инфекцией, однако в
России по-прежнему более популярен термин ИИП.

Несмотря на то, что классификация ATS/ERS 2002 г.
имела много преимуществ, существовал один недоста-
ток. В то время как диагностика заболеваний была ос-
нована на гистопатологическом исследовании биопта-
тов легочной ткани, очень немногим пациентам с ИЗЛ
на самом деле проводилась биопсия легких. Таким об-
разом, в отсутствие гистологического подтверждения у
превалирующего числа больных диагностика ИЗЛ ос-
новывалась на клинических и рентгенологических
данных. Более того, многие десятилетия гистологиче-
ское исследование рассматривалось как «золотой стан-
дарт» диагностики диффузных заболеваний легких, а
последние данные по проблеме ИЗЛ показывают, что
вопреки тому, что предполагалось ранее, морфологи-
ческий диагноз не только не коррелирует, но и не
предсказывает исход заболевания у пациента.

За последние десятилетия была проделана огромная
работа: каждый год публиковались новые данные и об-
зоры относительно ведения и лечения больных с ИЗЛ
[11–13]. Стало ясно, что назрела необходимость прове-
дения пересмотра существующей классификации [14].

2012 г.
В сентябре 2012 г. на Ежегодном конгрессе ERS, прохо-

дившем в г. Вена (Австрия), на симпозиуме, организо-
ванном Клинической ассамблеей и Научной группой по
изучению диффузных паренхиматозных заболеваний и
проведенном профессором C.Urich и доктором R.Jay,
был предложен новый пересмотр классификации ИИП.

Основные понятия в ИЗЛ и нозологические единицы
остались прежними, однако термин ИФА полностью
замещен понятием «идиопатический легочный фиб-
роз». В основу нового пересмотра классификации по-
ложены клинические особенности ИЗЛ. Все ИИП были
подразделены на:

• «большие», или частые ИИП (идиопатический легоч-
ный фиброз, неспецифическая ИП, десквамативная
ИП, острая ИП, респираторный бронхиолит–ИЗЛ,
криптогенная организующаяся пневмония);

• редкие ИИП (идиопатическая лимфоидная ИП,
идиопатический плевролегочный фиброэластоз,
острая фибринозная организующаяся пневмония);

• неклассифицируемые ИИП.
В свою очередь, «большие» ИИП разделены на 3 группы:
• хронические фиброзирующие ИИП;
• острые/подострые фиброзирующие ИИП;
• связанные с курением ИИП.
Подразделение ИИП в зависимости от гистологиче-

ского типа (паттерна) изменений представлено в табл. 1.

Таблица 1. Принципы классификации «больших» ИИП

Группа «больших» ИИП Клинический диагноз Гистологический тип

Хронические фиброзирующие
Идиопатический легочный фиброз Обычная ИП

Идиопатическая неспецифическая ИП Неспецифическая ИП

Острые/подострые фиброзирующие
Криптогенная организующаяся пневмония Организующаяся пневмония

Острая ИП Диффузное альвеолярное повреждение

Связанные с курением
Респираторный бронхиолит, ассоциированный с ИЗЛ Респираторный бронхиолит

Десквамативная ИП Десквамативная ИП
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Рекомендации
Авторы новой классификации акцентируют внима-

ние на том, что пациенты с предполагаемым диагно-
зом поражения легочного интерстиция должны на-
правляться в специализированные учреждения для ве-
рификации диагноза, что требует совместных усилий
клинициста, специалиста функциональной диагности-
ки, рентгенолога (имидж-диагноста) и морфолога.

Благодаря появлению КТ высокого разрешения и ее
внедрению в широкую клиническую практику проведе-
ния морфологических исследований легочной ткани в
ряде ситуаций можно избежать. Так, при наличии убеди-
тельных критериев идиопатического легочного фибро-
за по данным клинической и рентгенологической карти-
ны проведение хирургической биопсии легких стано-
вится необязательным, даже несмотря на то, что послед-
ние данные свидетельствуют о все более высокой без-
опасности ее проведения в ходе видеоторакоскопии.
Кроме того, отмечается и снижение частоты использова-
ния бронхоальвеолярного лаважа для верификации ИЗЛ.

В случае проведения биопсии легких и гистологиче-
ского исследования легочной ткани для верификации
ИЗЛ, после получения от морфолога заключения леча-
щий врач как можно быстрее должен пересмотреть
возможные причины, приведшие к развитию ИЗЛ. По
новым данным, круг неклассифицируемых ИЗЛ сузил-
ся: их доля составляет не более 25%. Для сравнения: еще
10 лет назад ИЗЛ неизвестной этиологии занимали бо-
лее 50% всех ИЗЛ.

Отмечено большее соответствие гистологической
картины в легких и изменений, выявляемых при КТ ор-
ганов грудной клетки. У курящих пациентов возможно
наличие сразу нескольких типичных морфологиче-
ских изменений (паттернов), что легло в основу выде-
ления ИИП, связанных с курением. Очень важно, что
субклинические изменения интерстиция легких в
принципе характерны для пожилых и курящих лиц,
что не исключает гипердиагностику ИЗЛ.

Принимая во внимание тот факт, что у практических
врачей за вопросом «Что это за заболевание?» стоит во-
прос «Что делать с пациентом и как его лечить?», авто-
ры новой классификации постарались представить ее
и с практической точки зрения. Так, опираясь на на-
копленный мировой опыт ведения пациентов с ИЗЛ,
были выработаны 5 типов клинического течения забо-
левания, 5 разных целей лечения в соответствии с тече-
нием болезни и 5 стратегий дальнейшего мониториро-
вания, которые можно доступно изложить пациентам
и другим специалистам (табл. 2).

Новый пересмотр классификации ИИП предполага-
ет, что рабочая группа врачей, в которую входят клини-
цист, функциональный диагност, рентгенолог и мор-
фолог, принимая во внимание все имеющиеся у боль-
ного проявления ИЗЛ, может отнести имеющееся забо-

левание к одной из этих 5 предложенных категорий.
Данный подход предлагает удобный способ система-
тизировать пациентов с ИИП для тех, кто не имеет еще
достаточного опыта ведения больных диффузными за-
болеваниями легких, а также предоставляет возмож-
ность динамического наблюдения за больными ИЗЛ.

Выводы
Таким образом, пересмотр классификации 2012 г.

представляет собой прагматический подход к ведению
пациентов с ИИП. Вместе с тем, предложенный метод
категоризации больных еще относительно молодой и
требует испытания в клинической практике. Несмотря
на то, что пересмотр классификации ИИП 2012 г., к со-
жалению, не смог решить все проблемы, встающие на
пути практических врачей, сталкивающихся с диагно-
стикой, лечением и ведением больных ИЗЛ, новая клас-
сификация ИИП, безусловно, предлагает уже опреде-
ленно верный путь к их решению.
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Таблица 2. Принципы классификации «больших» ИИП

Клиническое течение Цель лечения Стратегия мониторирования

Обратимое и «самоограничивающееся» заболевание
(например, респираторный бронхиолит,
ассоциированный с ИЗЛ)

Устранить предполагаемый
этиологический фактор

Короткое наблюдение, в течение 3–6 мес, для
подтверждения регрессирования заболевания

Обратимое заболевание с риском прогрессирования
(например, некоторые неспецифические ИП,
десквамативная ИП, криптогенная организующаяся
пневмония)

Подобрать эффективную
терапию и продолжить ее

Короткое наблюдение для подтверждения ответа на
лечение и рентгенологического улучшения, далее

длительное наблюдение

Стабильное с небольшими изменениями (фиброзный
вариант неспецифической ИП)

Стабилизировать состояние
Длительное наблюдение для оценки течения

заболевания

Прогрессирующее, необратимое, с тенденцией к
стабилизации (например, фиброзный вариант
неспецифической ИП)

Предотвратить
прогрессирование

Длительное наблюдение для оценки течения
заболевания

Прогрессирующее, необратимое, несмотря на
лечение (например, идиопатический легочный
фиброз, фиброзный вариант неспецифической ИП)

Замедлить прогрессирование
Длительное наблюдение для оценки течения

заболевания и принятия решения о необходимости
трансплантации легких или паллиативных мероприятий
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О
стрый тонзиллофарингит (ОТФ) – воспаление
небных миндалин и слизистой оболочки зад-
ней стенки глотки.

Проблема ОТФ является актуальной. Истинная рас-
пространенность этой патологии не известна, так как
регистрация ОТФ необязательна [1]. В практике врачам-
оториноларингологам, педиатрам и терапевтам прихо-
дится встречаться каждый день с ОТФ. В Ирландии про-
ведено ретроспективное исследование, в которое были
включены пациенты, пребывавшие в стационаре с ост-
рым бактериальным тонзиллофарингитом с 1990 по
2009 г. За 20 лет были госпитализированы 3064 пациен-
та с таким диагнозом, что составило в среднем 153 чело-
века в год [2]. Из эпидемиологических данных известно,
что чаще всего ОТФ страдают дети дошкольного и
школьного возраста [2]. Актуальность темы обусловлена
возможностью возникновения осложнений, которые
ведут к инвалидности пациентов, сопровождаются муль-
тиорганной недостаточностью, а также высокой смерт-
ностью до 30% [3, 4]. К таким осложнениям относятся:

• острый ревматизм;
• ревматическое поражение сердца;
• острый гломерулонефрит и хронический гломеру-

лонефрит (болезнь Брайта);
• Grisel-синдром (кривошея);
• паратонзиллярные абсцессы;
• флегмона шеи;
• медиастинит;
• мастоидит;
• синдром стрептококкового токсического шока;
• менингит;
• некротизирующий фасциит;
• стрептококковый миозит.
Острую ревматическую лихорадку в ее привычных

ярких проявлениях врачи сегодня выявляют реже из-за
открытия свойств и широкого использования пени-
циллина в XX в. За это время сменилось поколение вра-
чей. Появились доктора, которые представляют себе
острую ревматическую лихорадку только по книгам.
Кроме того, возникли штаммы стрептококка, которые
вызывают стертую картину острого тонзиллита. Веро-
ятно, эти два фактора объясняют вспышку острой рев-
матической лихорадки, наблюдавшуюся в США в сере-
дине 1980-х годов. Диагноз был поставлен с опоздани-
ем, в лечении тонзиллита не придавалось значения ан-
тибиотикам, в итоге возникло большое количество не-
обратимых осложнений [5]. Критерии ревматизма пе-
речислены в табл. 1.

При наличии хотя бы одного из этих критериев па-
циенту необходимо проявить максимум внимания,
ведь развитие ревматизма ведет к инвалидности паци-
ента. По статистике, из всех кардитов при ревматизме
больше встречаются бактериальные эндокардиты с

развитием патологии клапанов сердца. Для артралгии
характерны «летучие» боли (то в одних, то в других су-
ставах). Боли возникают в крупных, чаще коленных
или локтевых суставах, они симметричны (одновре-
менно возникают в суставах справа и слева).

В связи с этим необходимо сделать вывод, что нельзя
забывать о грозных осложнениях ОТФ. Поэтому ото-
риноларинголог должен четко представлять показания
к назначению системной антибиотикотерапии.

Этиология
Причиной ОТФ могут быть и вирусы и бактерии [6].

Их процентное соотношение представлено в табл. 2.
Использование системной антибиотикотерапии не

всегда бывает эффективным из-за высокого процента
вирусной этиологии ОТФ. Как видно из табл. 2, чаще все-
го из бактериальных возбудителей ОТФ вызывает β-ге-
молитический стрептококк. Но некоторые авторы ука-
зывают, что у детей с ОТФ присутствие Mycoplasma
pneumoniae и Chlamydia pneumoniae присутствуют в два
раза чаще, чем β-гемолитический стрептококк [7]. Хотя
эти данные нуждаются в дальнейшей проверке. Важно
помнить о нормальной микрофлоре ротоглотки. В нор-
ме ротоглотку заселяют следующие микроорганизмы: α-
гемолитические стрептококки, γ-гемолитические стреп-
тококки, некоторые анаэробные микроорганизмы.

Классификация
В России в настоящее время оториноларингологи вы-

нуждены пользоваться двумя классификациями тонзил-
лита.

Б.С.Преображенский (1964 г.) [8]:
• простая форма;
• токсико-аллергическая форма (ТАФ) I и ТАФ II.
В основе классификации лежит ценная идея разде-

лить заболевания миндалин на две большие группы: не
связанная с бактериальным воспалением и обусловлен-
ная бактериальным воспалением. Но критерии опреде-
ления формы тонзиллита были крайне субъективными.

И.Б.Солдатов (1975 г.) [9]:
I. Острые.
1. Первичные: катаральная, лакунарная, фолликуляр-

ная, язвенно-пленчатая ангина.
2. Вторичные:
а) при острых инфекционных заболеваниях – ди-

фтерии, скарлатине, туляремии, брюшном тифе;
б) при заболеваниях системы крови – инфекционном

мононуклеозе, агранулоцитозе, алиментарно-токсиче-
ской алейкемии, лейкозах.

II. Хронические.
1. Неспецифические:
а) компенсированная форма;
б) декомпенсированная форма.
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Таблица 1. Критерии ревматизма

Большие критерии Малые критерии

Кардит Артралгия

Полиартрит Лихорадка

Малая хорея Повышение скорости оседания эритроцитов

Эритема Повышение концентрации С-реактивного белка

Ревматические узелки Удлинение интервала QT



2. Специфические: при инфекционных гранулемах –
туберкулезе, сифилисе, склероме.

В классификации И.Б.Солдатова критерии декомпен-
сированной формы тонзиллита субъективны, которые
сейчас трудно использовать для определения диагноза
и тем более определить наличие показаний для тонзил-
лэктомии.

В настоящее время эти классификации не отражают
проблемы заболеваний миндалин на современном
уровне. Необходимо провести фундаментальные и
клинические исследования для создания новой клас-
сификации тонзиллита с учетом полученных новых
знаний о гистохимии, гистологическом исследовании,
иммунологических механизмах воспаления лимфоид-
ной ткани.

В настоящем возможно использовать в практике
классификацию, представленную американскими ото-
риноларингологами. Импонирует то, что авторы
включили в свою классификацию обструктивную ги-
перплазию небных миндалин, которая является одной
из причиной синдрома обструктивного сонного ап-
ноэ. Кроме того, в классификацию включены крите-
рии, по которым врач может определиться с формой
тонзиллита.

Byron J.Bailey (2001 г.):
• острый тонзиллит – есть клинические признаки

тонзиллита + положительный стрептотест;
• рецидивирующий – от 4 до 7 эпизодов за 1 год; 

5 эпизодов в год за 2 года; 3 эпизода в год за 3 года;
• хронический – постоянная боль в горле, непри-

ятный запах, пробки, перитонзиллярная эритема,
шейный лимфаденит;

• обструктивная гиперплазия небных миндалин.
Обструктивная гиперплазия небных миндалин (рис. 1)

может стать причиной следующих симптомов: храпа,
ночного удушья, постоянного кашля, дисфагии, син-
дрома хронической усталости. Поэтому очень важно
ориентироваться в причинах этих серьезных симпто-
мов, которые могут привести к значительному сниже-
нию качества жизни.

По данным J.Bailey, обструктивная гиперплазия неб-
ных миндалин – это самая частая причина тонзиллэк-
томии в США [10].

Наличие классификации, соответствующей совре-
менным требованиям, позволит оториноларингологам
определять, с какой формой тонзиллита они имеют де-
ло, хорошо ориентироваться в тактике ведения паци-
ентов, страдающих заболеваниями небных миндалин, а
также четко определять показания к хирургическому
лечению.
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Таблица 2. Этиология ОТФ [6]

Возбудитель
Доля в этиологической

структуре, %

Вирусы
Риновирусы
Коронаровирусы
Аденовирусы
Вирус простого герпеса
Вирус парагриппа
Вирус гриппа

20
≥5
5
4
2
2

Бактерии
β-Гемолитический стрептококк группы А
Стрептококки групп C и G
Смешанная аэробная/анаэробная флора
Другое

15–30
5–10

<1
<1

Хламидии
C. pneumoniae

Не выявлено

Микоплазма
M. pneumoniae

<1

Возбудитель не установлен 30
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Клиника:
• боли в горле;
• затруднение глотания;
• лихорадка;
• лимфаденит у 60% пациентов с острым риносину-

ситом;
• отсутствие насморка и кашля.
Особенностями клиники является то, что такие

симптомы, как боли в горле, затруднение глотания и
лихорадка являются непатогномоничными признака-
ми ОТФ и могут беспокоить пациентов даже при ост-
рой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ), что
чаще встречается в практике. Поэтому стоит обращать
внимание на отсутствие насморка и кашля, эти симпто-
мы обычно сопровождают ОРВИ. То есть пациенты с
ОТФ, как правило, не жалуются на насморк и кашель.
Пациенты с ОРВИ в назначении системной антибио-
тикотерапии не нуждаются.

Диагностика
Кроме оценки клинических данных оториноларин-

гологам доступно провести фарингоскопию. Надо от-
метить, что данные фарингоскопии также не являются
патогномоничными. Можно обнаружить характерные
признаки воспаления небных миндалин, воспалитель-
ный экссудат в лакунах небных миндалин. Кроме того,
размер миндалин может быть увеличен. Но все эти
признаки могут и отсутствовать (рис. 2, 3).

Проведение фарингоскопии при подозрении на об-
структивную гиперплазию небных миндалин имеет
ряд особенностей: фарингоскопию необходимо про-
водить, когда пациент лежит, без экструзии языка (так
как при экструзии языка небные миндалины смещают-
ся и врач недооценивает степень гипертрофии небных
миндалин), шпателем необходимо нажимать только на
кончик языка или его середину. Для подтверждения ди-
агноза оториноларинголога пациента необходимо на-
править на полисомнографию, респираторный мони-
торинг или слипвидеоэндоскопию.

Следующей задачей диагностики ОТФ является опре-
деление присутствия β-гемолитического стрептококка.
Для этого необходимо использовать экспресс-тесты,
которые позволяют в течение нескольких минут сде-
лать заключение.

Известно два экспресс-метода:
1. Иммуноферментный анализ антигена – чувстви-

тельность метода составляет 79%.
2. Оптический иммуноанализ – чувствительность ме-

тода составляет 89%.

Кроме достаточно высокой чувствительности экс-
пресс-методов стоит отметить их низкую стоимость и
быстроту получения результата (непосредственно на
амбулаторном приеме).

Однако отрицательный результат при проведении
экспресс-тестов не исключает диагноза ОТФ. При яв-
ной клинической картине ОТФ и отрицательном ре-
зультате экспресс-теста необходимо провести бакте-
риальное исследование мазка с небных миндалин. Да-
же получение отрицательного результата при культу-
ральном бактериальном исследовании не позволяет
исключить диагноза ОТФ [10]. Так как достоверный ре-
зультат при проведении этого метода исследования
требует соблюдения многих условий (правильность за-
бора, быстрота и способ доставки среды в лаборато-
рию, наличие широкого выбора сред в бактериологиче-
ской лаборатории, квалификация микробиолога, за-
прос оториноларинголога и взаимодействие специали-
стов двух областей) [11]. С другой стороны, врачу не-
обходимо доверять отрицательным результатам лабо-
раторных тестов и при присутствии симптомов ОРВИ
применить правильную тактику лечения без примене-
ния системной антибиотикотерапии. Очень помогает в
работе оториноларинголога применение клинической
оценки тонзиллофарингита [9] по шкале Мак-Айзека.

При констатации клинических критериев (лихорад-
ки, кашля, состояния местных лимфоузлов и минда-
лин) и определении их оценки вытекает алгоритм ди-
агностики ОТФ, который позволяет решить вопрос о
назначении системной антимикробной терапии
(АМТ); рис. 4.

Лечение
При оценке по шкале Мак-Айзека в 3–4 балла или в 2 бал-

ла при положительном результате при проведении экс-
пресс-теста на β-гемолитический стрептококк отори-
ноларингологу необходимо назначить пациенту си-
стемную антибиотикотерапию. При ее назначении
важно придерживаться следующих принципов у имму-
нокомпетентных взрослых без сложных сопутствую-
щих заболеваний (хронические заболевания легких
или болезни сердца) и ревматической лихорадки в
анамнезе [12]:

1. Системная антибиотикотерапия не применяется у
пациентов во время эпидемий ОРВИ, у которых не об-
наружен β-гемолитический стрептококк, который яв-
ляется причинным агентом острого фарингита при-
мерно у 10% взрослых пациентов.

2. Применение антибиотиков у взрослых пациентов
с фарингитом приносит пользу только пациентам с
инфекцией, ассоциированной с β-гемолитическим
стрептококком. Всем пациентам с фарингитом долж-
ны быть рекомендованы соответствующие дозы аналь-
гетиков и жаропонижающих препаратов, а также дру-
гая поддерживающая терапия.

3. При клиническом обследовании взрослых больных
с острым фарингитом на наличие 4 критериев Centor:
лихорадки, экссудата на миндалинах, отсутствие кашля и
увеличенных передних шейных лимфатических узлов
(лимфаденита). При присутствии 2 критериев необходи-
мо провести экспресс-тест. При его положительном ре-
зультате мы должны назначить системный антибиотик.
При наличии 3 или 4 критериев возможно назначить си-
стемный антибиотик без проведения экспресс-теста.

4. Бактериологическое исследование не рекоменду-
ется для рутинного первичного обследования взрослых
больных с острым фарингитом или для подтверждения
отрицательных результатов экспресс-тестов на антиген,
когда тест-чувствительность превышает 80%. Бактерио-
логическое исследование может быть использовано при
вспышках заболевания, ассоциированного с β-гемоли-
тическим стрептококком, для контроля за развитием и
распространением устойчивости к антибиотикам.

А к т у а л ь н ы е  п р о б л е м ы

Рис. 1. Обструктивная гиперплазия небных миндалин.



| www.consilium-medicum.com | CONSILIUM MEDICUM | 2013 | ТОМ 15 | № 3 | 39

5. Предпочтительными антибиотиками для лечения
острого фарингита, вызванного β-гемолитическим
стрептококком, являются пенициллины или макролиды
при повышенной чувствительности к пенициллинам.

Системная антибиотикотерапия
Препаратами выбора при лечении ОТФ являются пе-

нициллины. Феноксиметилпенициллин во многих ре-
комендациях включен как препарат первой линии при
неосложненном ОТФ [13, 14]. Однако в современ-
ных условиях его крайне трудно использовать из-за
сниженной комплаентности, которая обусловлена
коротким периодом полувыведения, с чем связано
его применение 4 раза в сутки. Поэтому оторинола-
рингологи стали пользоваться аминопенициллина-
ми. При рецидивирующем ОТФ взрослому пациенту
рекомендовано назначение амоксициллина/клаву-
ланата в дозе 625 мг 3 раза в сутки или 1000 мг 2 раза
в сутки, курс лечения 7 дней. Дозировка 1000 мг име-
ет преимущества перед дозировкой 625 мг не только
в снижении кратности приема, но и в меньшем со-
держании клавулановой кислоты, в этом случае
меньше выражен диарейный эффект.

Цефалоспорины обеспечивают достаточное воздей-
ствие на β-гемолитический стрептококк для его эради-
кации. Но они обладают широким спектром действия,
в том числе на нормальную флору ротоглотки и ки-

шечника. Единственный цефалоспорин, который не
оказывает влияния на α-стрептококки ротоглотки –
цефтибутен 0,4 г/сут в один прием взрослому.

В некоторых случаях курс пенициллинов оказывает-
ся неэффективным. Это может происходить по сле-
дующим причинам:

• Инактивация пенициллина β-лактамазами сопут-
ствующих микроорганизмов. Наиболее значимыми
среди них являются: Haemophilus influenzae, Staphy-
lococcus aureus, Moraxella catarrhalis, Haemophilus
parainfluenzae [15].

• Внутриклеточная локализация β-гемолитического
стрептококка. Хотя β-гемолитический стрептококк
считается внеклеточным патогеном, некоторые ис-
следования продемонстрировали, что эти микро-
организмы могут проникать внутрь эпителиальных
клеток респираторного тракта человеческого орга-
низма, где они оказываются защищенными от дей-
ствия антибиотиков [16].

• Бактерицидное действие пенициллина на сапро-
фитную микрофлору ротоглотки (прежде всего 
α-гемолитические стрептококки) и снижение ко-
лонизационной резистентности [17, 18].

• Низкая исполнительность пациентов. Имеются
данные, что к 9-му дню стандартной пенициллино-
терапии только 8% пациентов продолжают курс
лечения из-за низкой комплаентности [19]. 

А к т у а л ь н ы е  п р о б л е м ы

Рис. 2. Острый тонзиллит: а – с воспалительным экссудатом
в лакунах небных миндалин, гипертрофия 2–3-й степени
небных миндалин; б – без воспалительного экссудата в
лакунах небных миндалин, гипертрофия 2-й степени небных
миндалин.

а

б

Рис. 3. Фарингоскопия ОТФ: а – без гипертрофии небных
миндалин, с воспалительным экссудатом в их лакунах; 
б – без гипертрофии небных миндалин, с отсутствием
воспалительного экссудата.

а

б
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Альтернативой пенициллинам могут быть современ-
ные макролиды (табл. 3). Что касается устойчивости мак-
ролидов к Streptococcus pyogenes, то, по данным много-
центрового исследования ПеГАС (1999–2009 гг.), частота
нечувствительных штаммов  в целом не превышала 8%.
Некоторые представители этой группы, например кла-
ритромицин, предпочтительно использовать для лече-
ния ОТФ [20], тем более, что его фармакодинамическая
активность in vitro сохраняется на относительно стабиль-
ном уровне, а доля нечувствительных штаммов S. pyogenes
не превышает (по данным 2006-2009 гг.) 4%. Такая низкая
резистентность не имеет клинического значения.

Кларитромицин
β-Гемолитический стрептококк обладает высокой

чувствительностью к кларитромицину, который, в
свою очередь, устойчив к действию β-лактамаз [21].
Кларитромицин (Клацид®) способен достигать бакте-
рицидных концентраций в миндалинах уже в первые
2–4 ч после его приема [22], что наряду с неантибакте-
риальными эффектами кларитромицина (противовос-
палительным, иммуномодулирующим, секретолитиче-
ским) ведет к быстрому регрессу симптомов и улучше-
нию состояния. Форма кларитромицина пролонгиро-
ванного действия (Клацид® СР) позволяет принимать
препарат 1 раз в сутки, что обеспечивает высокую при-
верженность пациента антибактериальной терапии. На-
личие лекарственной формы кларитромицина в виде
суспензии позволяет использовать его у детей (расчет
дозы проводится с учетом массы тела ребенка). Кларит-
ромицин создает в очаге инфекции концентрации, во
много раз превышающие минимальную подавляющую
концентрацию, поэтому, несмотря на резистентность к
макролидам, в России успешно используется для лече-
ния ОТФ и является препаратом первого ряда при непе-
реносимости пациентом β-лактамных антибиотиков.

Средства для местного применения
При назначении местной терапии при ОТФ отори-

ноларингологу приходится столкнуться с большим
многообразием препаратов для местного использова-
ния и трудным выбором. Необходимо отметить ряд
факторов, которые следует учитывать, попытавшись
разделить препараты для местной терапии по дей-
ствующему веществу:

• антисептики;
• антибиотики;
• нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП);
• иммуностимуляторы.
Оториноларингологу необходимо выбирать препа-

раты местного действия соответственно фарингоско-
пической картине и другим данным (жалобам и анам-
незу). Как монотерапия местные препараты исполь-
зуются только при легкой степени тяжести, особенно
те средства, которые содержат только обезболиваю-
щие или противовоспалительные средства. При тяже-
лых инфекциях они используются в качестве адъ-
ювантной терапии в сочетании с системной антибио-
тикотерапией. При выборе препарата следует прини-
мать во внимание [13] токсичность хлоргексидина, воз-
можное раздражающее действие. Необходимо соблю-
дать осторожность при назначении средств, содержа-
щих НПВП, больным бронхиальной астмой и при не-
переносимости ацетилсалициловой кислоты, а также
помнить о том, что растительные антисептики и эфир-
ные масла противопоказаны пациентам с аллергией.

Показания к тонзиллэктомии [23]:
1. Три и более случая ОТФ и аденоидита.
2. Гипертрофия небных миндалин, которая является

причиной развития неправильного прикуса и лицевых
деформаций, подтвержденных ортодонтом.

А к т у а л ь н ы е  п р о б л е м ы

Рис. 4. Алгоритм диагностики ОТФ [6].

Взрослый с жалобой на боль в горле

Оценка по шкале Мак-Айзека

1 балл и ниже

Нет экспресс-теста

Симптоматическая терапия, АМТ не проводится
АМТ

Экспресс-тест Нет экспресс-теста

2 балла

отрицательный положительный

3–4 балла

Таблица 3. Макролиды, рекомендованные для лечения ОТФ

Название препарата Дозировка и курс лечения взрослых пациентов

Азитромицин 0,5 г 1 раз в сутки 5 дней

Кларитромицин 1–2 мг 1–2 раза в сутки 5–7 дней

Джозамицин 0,5 г 1 раз в сутки 7 дней

Мидекамицин 400 мг 3 раза в сутки

Спирамицин 6 000 000 МЕ/сут в 2–3 приема
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3. Обструктивная гипертрофия небных миндалин,
которая является причиной синдрома обструктивного
сонного апноэ, подтвержденного результатами респи-
раторного мониторинга или полисомнографией.

4. Паратонзиллярный абсцесс.
5. Неэффективность лечения β-лактамными анти-

биотиками рецидивирующего тонзиллофарингита, ас-
социированного с β-гемолитическим стрептококком.

6. Односторонняя гипертрофия небных миндалин.

Заключение
Патология небных миндалин, как острый, так и хро-

нический тонзиллит требуют внимательного отноше-
ния оториноларинголога, применения правильной так-
тики лечения, что позволяет избежать возникновения
грозных осложнений, приводящих пациентов к инва-
лидности и даже летальному исходу. Необходимо про-
водить дальнейшие фундаментальные исследования
патогенетического механизма воспаления в лимфотон-
зиллярных тканях для составления современной клас-
сификации заболеваний небных миндалин, которая бу-
дет удовлетворять всем современным требованиям.
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Индекс лекарственных препаратов:

Кларитромицин: Клацид® (Эбботт Лэбораториз ООО)
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Определение солитарного образования
легких

Исключительную роль в выявлении и дифференци-
альной диагностике легочных новообразований сохра-
няют лучевые методы, которые тем не менее не являют-
ся этиологическими. В этой связи нет никакого сомне-
ния, что диагностика солитарного (одиночного) обра-
зования легких (СОЛ), верифицированного лучевыми
методами, остается сложной клинической проблемой,
при которой нет еще общепринятого консенсуса. В то
же время определение существует и формулируется как
«одиночное образование любых размеров, по меньшей
мере 2/3 поверхности которого окружено легочной па-
ренхимой». Другими словами, под СОЛ понимается оди-
ночное округлое образование диаметром до 3–4 см с яс-
ным отграничением от окружающей легочной паренхи-
мы, не сопровождающееся увеличенными лимфатиче-
скими узлами (лимфаденопатия средостения), ателекта-
зом и плевральным выпотом. Диагностика СОЛ создает

много клинических неопределенностей, так как в их
развитии лежат всевозможные патологические процес-
сы. На рентгенограмме органов грудной клетки (ОГК)
СОЛ представляет собой изолированную тень (узел), ло-
кализующуюся в легочной паренхиме (рис. 1).

Обычно СОЛ протекает бессимптомно и обнаружи-
вается на обзорной рентгенограмме или флюорограм-
ме ОГК, выполненных в ходе предоперационной под-
готовки, профилактических обследований или по
иным причинам. Предположительно на 500 рентгено-
грамм ОГК выявляется 1 случай солитарного образова-
ния. Реже СОЛ определяются при рентгенографии в хо-
де обследования больного по поводу появления легоч-
ной симптоматики (например, кровохарканья, кашля)
или общих симптомов (слабость, потеря веса) [1].

Причины
Основные причины возникновения СОЛ – это, преж-

де всего, опухоли, затем – инфекция и системные заболе-

Солитарные опухоли легких: возможности
этиологической диагностики
Э.М.Ходош 
Харьковская медицинская академия последипломного образования;
Харьковская городская клиническая больница №13
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вания соединительной ткани. По данным гистологиче-
ского исследования, 75–85% СОЛ являются доброкаче-
ственными опухолями, более 1/2 из них (40% их общего
количества) идентифицируются как гранулемы (узелки),
которые представляют собой воспаление, возникающее
в результате пролиферации и трансформации способ-
ных к фагоцитозу клеток. Утверждать об этом на основе
клинико-рентгенологических данных невозможно. Од-
нако причины, формирующие подобные гранулемы, ха-
рактеризуются, во-первых, инфекциями – гистоплазмоз,
кокциидомикоз, бластомикоз и туберкулез.

Что касается Coccidioides immitis, то обусловленные им
узлы обычны лишь в нескольких географических обла-
стях США. В других регионах основным возбудителем
служат Histoplasma capsulatum или Micobacterium tuber-
culosis. Не вызывает сомнения, что подобная информа-
ция имеет анамнестическое значение. Разумеется, зна-
ние того, что больной, к примеру, является президентом
спелеологического клуба (гистоплазмоз), его брат раз-
водит голубей (криптококкоз), один их товарищ вырос в
долине реки Огайо (гистоплазмоз), а другой работает на
собачьем кладбище (бластомикоз) или просто предпри-
нял туристическую поездку по долине реки Сан-Хоакин
(кокцидиомикоз), представляет собой интересную эпи-
демиологическую информацию, однако ни в коем слу-
чае не избавляет от диагностических мероприятий, на-
правленных на поиск этиологии СОЛ.

К неинфекционным процессам развития СОЛ отно-

сятся саркоидоз, ревматоидный артрит, васкулиты, та-
кие как гранулематоз Вегенера.

Гамартома – еще одна причина СОЛ, ее удельный вес
составляет не более 10%. И все-таки из системных забо-
леваний соединительной ткани к образованию СОЛ
чаще всего приводят ревматоидный артрит и грануле-
матоз Вегенера.

Другие причины СОЛ насчитывают более 100 нозо-
логий, например, облитерирующий бронхиолит с ор-
ганизующейся пневмонией, паразитарные инвазии,
артериовенозные аномалии, бронхогенные кисты, ин-
фаркт легкого, эозинофильная гранулема, узловой ле-
гочный амилоидоз, внутрилегочные лимфатические
узлы при антракосиликозе. Нечасто встречаются бак-
териальные пневмонии с образованием инфильтрата
округлой формы. Пневмония, вызванная Rhodococcus
equi, может быть представлена одиночными узловыми
образованиями с формированием полостей у иммуно-
супрессивных больных.

Около 40% СОЛ – злокачественные, причем чаще
всего это бронхогенный рак (90%). К первично злока-
чественным бронхогенным образованиям относятся
немелкоклеточный и мелкоклеточный рак легкого,
первичная лимфома легкого; метастатическое пораже-
ние из внелегочного первичного очага представлено
саркомой Капоши, аденокарциномой из любого пер-
вичного очага и ангиосаркомой.

Практически все СОЛ у больных моложе 35 лет яв-
ляются доброкачественными. Риск возникновения зло-
качественного СОЛ увеличивается с возрастом. Так, в
группе 65-летних более 2/3 СОЛ являются злокаче-
ственными.

Методы морфологической верификации
Безусловно, для этиологической диагностики СОЛ

имеют значение размеры солитарного узла, который
чаще всего бывает до 4 см в диаметре. Тем не менее
определение СОЛ требует ревизии, поскольку мелкие
(до 0,8–1 см в диаметре) и несолидные образования со
структурой типа матового стекла требуют особого ди-
агностического мышления и подхода при обследова-
нии. В случаях образования более 0,8 см в диаметре
имеется высокая вероятность процесса, подлежащего
хирургическому лечению. Поэтому прежде всего боль-
ному предлагают трансбронхиальную (ТББ) или
трансторакальную биопсию (ТТБ). Материал, получен-
ный при ТББ, показывает высокую диагностическую
чувствительность, но биопсийный забор из несколь-
ких участков изучаемого образования улучшает ре-
зультативность диагноза.

Нововведенные системы по визуальному контролю
(эндобронхиальный ультразвук) повышают диагно-
стическую значимость бронхоскопического метода,
особенно при образованиях до 2 см в диаметре (≥92%).
Чувствительность трансбронхиального метода при
СОЛ невысока по сравнению с ТТБ (88–92%), но при
бронхоскопическом подходе отмечается меньшая ча-
стота осложнений, а преимущество касается информа-
ции относительно стадии болезни (вовлечение дыха-
тельных путей, лимфатических узлов, паренхимы лег-
ких). ТББ при СОЛ требует обсуждения как первый ди-
агностический шаг, а ТТБ должна быть выполнена при
неудачной ТББ (рис. 2).

Терминология, формы, размеры 
и контуры СОЛ

В медицинской литературе и практике существует
множество разных понятий и терминов, характери-
зующих одиночные или множественные, огруглые, ша-
ровидные или близкие по форме образования (узлы,
уплотнения, тени и т.д.). Как правило, образования обо-
значаются как одиночные (солитарные) внутрилегоч-
ные опухоли, одиночные округлые уплотнения, шаро-
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Рис. 1. Рентгенограмма ОГК, демонстрирующая солитарный
легочный узел в верхней доле левого легкого.

Рис. 2. Тонкоигольная ТТБ периферического объемного
образования верхней доли левого легкого под контролем КТ
ОГК. Конец иглы определяется в центре опухоли.
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видные образования, изолированные легочные узлы,
узел в легком, «молчаливые» круглые легочные образо-
вания и др. В то же время синдромы, объединенные об-
щей этиологией и общим взаимообусловленным пато-
генезом, как правило, отражают дальнейшую стадию
развития либо осложнение какого-то заболевания или
группы заболеваний, характеризующихся определен-
ным общепатологическим процессом. Поэтому выде-
ление ведущего синдрома и понимание патогенетиче-
ской обусловленности сочетающихся с ним синдро-
мов значительно ускоряют постановку диагноза. Этому
способствует и понимание формы. Так, очаг расцени-
вается как округлое образование, размеры которого не
превышают 1,0 см в диаметре. Мелкие очаги имеют раз-
меры 2–4 мм, средние – 4–8 мм, крупные – 8–10 мм.
Округлое образование, имеющее размеры 1,0 см и бо-
лее, названо «фокусом».

Вне всякого сомнения, понятие СОЛ тесно перепле-
тается с понятием «шаровидное образование легкого»
(ШОЛ), которое рассматривается как рентгенологиче-
ский синдром, характеризующийся округлой, непра-
вильно округлой или овальной формой тени, сохра-
няющейся при многопроекционном рентгенологиче-
ском исследовании. Шаровидные или округлые тени
подразумевают наличие в легких одиночных или мно-
жественных патологических образований или близких
к ним форм. Так или иначе, но эти синдромы объеди-
няют идентичные характеристики: форма, число, раз-
меры, интенсивность, положение, контур, состояние
окружающей ткани, структура (гомогенность, кальци-
наты, распад), а также множество заболеваний, вызвав-
ших их образование, т.е. полиэтиологичность – злокаче-
ственные и доброкачественные образования, специфи-
ческие и неспецифические воспалительные процессы,
грибковые поражения, кисты и др. Трудность диагности-
ки в том и заключается, что большому этиологическому
разнообразию противостоит маловыраженная, более
того, нехарактерная клиническая симптоматика и
сравнительно однотипная лучевая картина. В прошлом
лишь в 60% случаев правильный диагноз устанавливал-
ся только после торакотомии [2, 3].

В то же время число очагов или фокусов может быть
солитарным (одиночное), единичным (от 2 до 3) и мно-
жественным (более 3).

Формы очага или фокуса описаны следующие: округ-
лые, треугольные, звездчатые, неправильные, полиго-
нальные, овальные и кольцевидные.

Различается и степень интенсивности очага и фокуса:
высокоинтенсивная, среднеинтенсивная, низкоинтен-
сивная и различная, а структура указанных образова-
ний подразделяется на однородную и неоднородную
(обызвествление, участки просветления и распада).

Характеристика контуров включает 2 признака:
• поверхность: ровная и неровная (волнистая, мелко-

или крупнобугристая, полициклическая);
• степень четкости: четкие, не совсем четкие и нечет-

кие (лучистые, тяжистые). Нечеткие контуры пред-
ставлены короткими тяжами – «спикулами», уходя-
щими в окружающую легочную ткань. Состояние ле-
гочной ткани вокруг очага или фокуса может быть
представлено усилением и деформацией легочного
рисунка с разнокалиберными очагами отсева. Также
в окружающей легочной ткани возможны инфильт-
ративные изменения. В прилежащих органах и тка-
нях могут образоваться инфильтрация, сдавление и
деструкция. Прилежащие отделы плевры могут быть
подтянуты в сторону узлового образования, утол-
щаться, могут быть неизмененными.

Задачи
Перед автором стоит задача – описать те признаки,

руководствуясь которыми врач сможет отличить СОЛ
друг от друга и прочих патологических процессов в

грудной полости, рентгенологически проявляющихся
единичными или множественными образованиями.
Речь идет как о диагностике каждого из внутрилегоч-
ных (паренхиматозных) образований, так и об их диф-
ференциальной диагностике с некоторыми, в том чис-
ле внелегочными, поражениями. В свою очередь, глав-
ная цель первичного обследования состоит в выявле-
нии злокачественного новообразования и активной
инфекции. Сделать это, основываясь только на клини-
ческих и лучевых симптомах, практически невозмож-
но. Тем не менее лучевая диагностика является не толь-
ко скрининговой, но и ведущей в распознавании СОЛ и
множественных образований легких. В этой связи раз-
ные диагностические методики должны применяться в
определенной последовательности и с различной пол-
нотой в зависимости от особенностей конкретного
случая и вплоть до ТББ, ТТБ, компьютерной томогра-
фии (КТ) ОГК и позитронно-эмиссионной томогра-
фии (ПЭТ) с выявлением нарушения метаболизма в об-
наруженных недифференцированных образованиях
легочной паренхимы. Помимо КТ и ПЭТ для оценки
СОЛ применяются ПЭТ-КТ (одновременное ПЭТ и КТ-
сканирование с наложением полученных изображе-
ний), магнитно-резонансная томография или однофо-
тонная эмиссионная КТ.

Так или иначе, но благодаря массовому применению
КТ ОГК, введению спиральной КТ с мультидетекторными
срезами и основанных на КТ скрининговых программ
выявление мелких узлов до 1 см в диаметре (субсанти-
метровые) значительно увеличилось. В результате скри-
нинга легочных карцином было показано, что некальци-
нированные мелкие узлы найдены у 20–25% асимптом-
ных курильщиков и экс-курильщиков. Клиническая
значимость этих мелких поражений оказалась разной.
Так, выявление на рентгенограмме ОГК узла более 1 см в
диаметре ассоциировалось с высокой вероятностью зло-
качественного процесса (64–82% при СОЛ>2 см) [4].

По понятным причинам принято предполагать, что
процесс злокачественный, пока не доказано обратное.
И вероятность злокачественного процесса увеличива-
ется вместе с размером СОЛ, что представлено в лите-
ратуре следующим образом: 0,2% при узле менее 3 мм,
0,9% при размере 4–7 мм, 18% при 8–20 мм и ≈80% при
узле более 10 мм [5, 6]. Различия в эпидемиологии, кли-
ническом значении и прогнозе для субсантиметровых
узлов в сравнении с узлами более 10 мм обусловливают
выбор тактики, разделенной на два направления. В
этой связи требуются исследования для пересмотра
понятия СОЛ, в основе которого заложено клинико-
морфологическое и хирургическое различие между
мелкими и крупными образованиями (узлами) легких.

Лучевые и морфологические структуры СОЛ
Благодаря распространению КТ введены некоторые

новые морфологические концепции СОЛ. Установлено,
что узлы со структурой типа матового стекла (рис. 3) и
смешанные с плотным (кальцинированным) компо-
нентом (рис. 4) имеют разное клиническое значение в
сравнении с плотными СОЛ. Узлы со структурой типа
матового стекла, даже связанные с фокальным фибро-
зом, геморрагией, воспалением и атипичной аденома-
тозной гиперплазией, с большей вероятностью говорят
о злокачественном процессе (70‒100%), чем плотные
узлы [7–9]. Однако с такого рода СОЛ встречаются боль-
ные и при очаговом туберкулезе легкого, а также инва-
зивном аспергиллезе [10, 11] (рис. 5).

Так или иначе, гистологическое типирование «мато-
вого стекла» чаще подтверждает бронхиолоальвеоляр-
ный рак [4], которому в последнее время уделяют все
больше внимания, поскольку отмечено увеличение его
распространенности и чувствительности к ингибито-
рам тирозинкиназы, связанной с рецептором эпидер-
мального фактора роста [12].
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Скорость роста таких узлов может зависеть от плот-
ности, а время удвоения объема в среднем составляет
813±375 дней, т.е. более 3 лет [8]. Этот критерий как
фактор может измениться, если СОЛ остается стабиль-
ным в продолжение 2 лет, что является классифика-
ционным критерием доброкачественности, однако
требует тщательного наблюдения при СОЛ типа мато-
вого стекла. Из этого напрашивается вывод: высокая ве-
роятность злокачественного процесса при одиночных
узлах типа матового стекла обязывает проводить не вы-
жидательную, а более активную диагностическую и те-
рапевтическую тактику.

Диагностическая тактика
В целом тактика ведения пациентов с солитарным

легочным узлом основана на первичной оценке риска
(45–70 лет, мужской пол, длительное курение, кашель,
кровохарканье, боли в груди, одышка). Если риск зло-
качественности признан невысоким, планируется ди-
намическое КТ-наблюдение. Частота проведения
последующих исследований зависит от установленно-
го риска злокачественности и размеров очага. Если
риск злокачественности оценен как высокий, целесо-
образно хирургическое вмешательство (при отсут-
ствии противопоказаний).

Что касается тактики при субсантиметровых опухо-
лях, то она базируется главным образом на КТ-дина-
мике, так как маловероятна их злокачественность, а
диагностическая значимость биопсийных методов
незначительна. При образованиях более 8 мм у боль-
ных старше 35 лет Fleischner-ассоциация предлагает
диагностический алгоритм, разработанный эксперта-
ми Американской ассоциации врачей по торакальной
медицине (American College of Chest Physicians – ACCP)
[11, 13]. К больным высокого риска относятся пациен-
ты с СОЛ и наличием злокачественных факторов.
Группу низкого риска составляют пациенты с мини-
мальным или отсутствующим в анамнезе табакокуре-
нием или иными факторами риска – пожилой воз-
раст, профессия и др. (тем не менее злостный куриль-
щик Уинстон Черчилль «должен был» заболеть раком
легкого, но не заболел, а умер от инсульта в 91 год 
от роду).

При образованиях менее 4 мм:
• пациенты с низким риском не нуждаются в углуб-

ленном обследовании;
• больным с высоким риском или подозрением на

злокачественность рекомендуется одно исследова-
ние КТ ОГК в 12 мес с последующим контролем
лучевых изменений.

Образования более 4 и менее 6 мм:
• при низком риске необходимо КТ-обследование

1 раз в 12 мес;
• больным высокого риска КТ-обследование реко-

мендуется провести между18 и 24-м месяцем, если
нет динамики, и повторить между 6 и 12-м месяцем.

При узлах более 6 и менее 8 мм:
• с небольшим риском поражения рекомендуется

контроль КТ между 6 и 12-м месяцем и между 18 и
24-м месяцем, если нет изменений;

• у больных высокого риска КТ-контроль рекомен-
дован между 3 и 6-м месяцем, а после этого – между
9 и 12-м и на 24-й месяц, если СОЛ стабильна [13].

Эти рекомендации не следует распространять на
больных с диагностированной карциномой в анамне-
зе, при которой высока вероятность злокачественно-
сти СОЛ, что требует пристальной оценки [6].

При подозрении на злокачественность очага в ходе
динамического КТ-наблюдения производится хирур-
гическое удаление образования (посредством торако-
томической или видеоторакоскопической операции) с
последующей морфологической верификацией. В ряде
случаев возможна морфологическая верификация об-
разования посредством ТББ или ТТБ под контролем КТ.
Игольная биопсия позволяет получить лишь клеточ-
ный материал для цитологической оценки, не позволяя
оценить гистологическое строение ткани. Биопсия мо-
жет осложниться кровохарканьем (легочным крово-
течением) или пневмотораксом, при котором в неко-
торых случаях (но не во всех) может потребоваться
дренирование плевральной полости.

При наличии солитарного узла более 8 мм тактика
заключается в следующем анализе действий. СОЛ более
8 мм имеют высокую вероятность злокачественности
процесса и составляют ≈80% при образованиях более
20 мм в диаметре. Большинство больных с СОЛ отли-
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Рис. 3. Преимущества КТ высокого разрешения в
визуализации субсегментарных участков повышения
плотности легочной ткани по типу матового стекла в верхней
доле правого легкого. Этот симптом является
неспецифическим, так как отражает разные патологические
изменения в легочной ткани на уровне альвеол.
Визуализируется при КТ как туманное, матовое снижение
прозрачности легочной ткани с дифференцируемым
рисунком сосудов и бронхов на этом фоне.

Рис. 4. На рентгеновской КТ, выполненной с толщиной слоя 
8 мм, в 3-м сегменте правого легкого визуализируется
узловое образование диаметром 5 мм (стрелка), плотность
образования ближе к плотности матового стекла. На КТ
высокого разрешения с толщиной среза 2 мм в данном
узловом образовании визуализируется кальцинат, 
имеющий форму воздушной кукурузы (стрелка). Кальцинат
является специфичным признаком доброкачественного
образования.
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чают бессимптомное течение, а «находка» раскрывает-
ся при проведении рентгенографии ОГК, проведенной
по другому поводу. Описаны только два критерия, поз-
воляющие дифференцировать злокачественное обра-
зование от доброкачественного. Прежде всего, это от-
сутствие развития (увеличения) образования во време-
ни, т.е. его стабильность. До недавнего времени суще-
ствовало мнение, что СОЛ, стабильные в течение двух
лет, являются надежным индикатором доброкаче-
ственности процесса и дальнейших рекомендаций по
наблюдению не требуется [14, 15]. Однако до сих пор
этому нет убедительных доказательств [13].

Первый шаг в диагностике СОЛ – рассмотрение ар-
хивных рентгенограмм и КТ ОГК. Следующий крите-
рий – структура узла, говорящая о доброкачественно-
сти процесса, – наличие обызвествления (диффузного,
центрального, пластинчатого или типа кукурузы), а
также жировой ткани, что характерно для гамартомы. 
В то же время эксцентрическое и аморфное обызвеств-
ление свидетельствует о злокачественности солитар-
ного узла [6, 13]. Другие патогномоничные критерии,
очерчивающие узел или кавитацию, не имеют диффе-
ренциальной значимости.

СОЛ или шаровидные образования с зазубренными
краями с высокой вероятностью указывают на злокаче-
ственность (≈90%), несмотря на то, что зазубренность
может быть и при доброкачественных процессах, та-
ких как жировая пневмония, организующаяся пневмо-
ния, туберкулома и фиброз. Гладкие края, конечно, ха-
рактерны для доброкачественных образований, хотя
около 20% злокачественных процессов могут иметь
гладкие очертания [6, 15].

Деструкция при злокачественных СОЛ связана с нек-
розом, а при доброкачественных процессах полости ас-
социируются с гранулемами, абсцессами или инфаркта-
ми легких. Толщина стенки – это другой дифференци-
ально-диагностический признак СОЛ. Так, при доброка-
чественных полостных образованиях стенки обычно
сравнительно тонкие (менее 4 мм), в то время как при
полостных образованиях с толщиной стенки более
16 мм вероятность злокачественности составляет 84,2%
[15]. Должное внимание следует уделять вопросу, суще-
ствует ли значительное прикрытие (overlap) у этих кри-
териев визуализации, в связи с чем нет общепринятого
параметра, лежащего в основе определения СОЛ [17].

Этиологическая значимость ПЭТ
В последние годы ПЭТ успешно применяется для диаг-

ностики СОЛ. Это радионуклидный томографический
метод, основанный на учете метаболизма аналога радио-
нуклидной глюкозы (fluoro-2-deoxyd-glucose), которая
ускоряет метаболизм глюкозы при злокачественных про-
цессах, что улавливается и аккумулируется радиофарм-
препаратом в злокачественных клетках. В свою очередь,
позитроны возникают при позитронном β-распаде ра-
дионуклида, входящего в состав радиофармпрепарата,
который вводится в организм перед исследованием.

При среднем риске злокачественности по возможно-
сти проводится плановое ПЭТ-исследование. Прибли-
зительно у 95% пациентов со злокачественным ново-
образованием в легком ПЭТ-картина обнаруживает па-
тологические изменения в легочной ткани, у 78% паци-
ентов с доброкачественным новообразованием ПЭТ
патологию не обнаруживает. Таким образом, ПЭТ на-
дежно выявляет злокачественные новообразования в
легких, однако в ряде случаев (например, при воспале-
нии, инфекционном процессе) также выявляется пато-
логический очаг. При диаметре образования менее 1 см
проведение ПЭТ нецелесообразно в связи с повышен-
ной возможностью ложноотрицательного результата.
Злокачественные новообразования обычно имеют вы-
сокий метаболизм, что проявляется при ПЭТ высоким
потреблением фтордезоксиглюкозы (рис. 6, 7).

Особый диагностический вес ПЭТ придают метаана-
лизы. Так, дифференциально-диагностическое значение
ПЭТ доброкачественных и злокачественных образова-
ний в легких оценивалось крупным метаанализом [4, 12].
Средняя чувствительность злокачественности процесса
составила 87% (80–100%). Специфичность оказалась не-
сколько меньше и составила в среднем 83% (40–100%) [4].
ПЭТ с более низкой чувствительностью касалась
СОЛ<1 см, при том, что одно исследование сообщало о
93% чувствительности при злокачественном процессе с
94% отрицательной динамикой у 36 больных с СОЛ<1 см
[13, 19]. В том же исследовании специфичность ПЭТ при
мелких узлах составила 77%, а с положительной значи-
мостью – 72%. Ложноположительные результаты при
ПЭТ обычно были связаны со случаями бронхиолоаль-
веолярного рака, карциноида и мукозной аденокарцино-
мы [18]. Ложноположительные результаты также были
связаны с инфекциями или гранулематозными заболева-
ниями, такими как туберкулез, микозы, ревматоидные уз-
лы в паренхиме легких и саркоидозе [14]. Преимущество
ПЭТ заключается в возможности распознавания отда-
ленных метастазов при злокачественной СОЛ [20].

В последней редакции руководства АССР по диагно-
стике и лечению рака легких ПЭТ является методом оп-
тимального выбора (степень 18) у больных с необъяс-
нимым СОЛ>1 см при низкой или умеренной клиниче-
ской вероятности злокачественного процесса, и не вы-
зывает никакого сомнения, что больные с высокой ве-
роятностью бронхокарциномы требуют немедленно-
го направления на хирургическое лечение. Исследова-
ние ПЭТ может принести пользу и больным с высокой
вероятностью бронхокарциномы как средство для
установления предоперационной стадии процесса [6].
Больные с СОЛ и позитивной ПЭТ, все-таки направлен-
ные на хирургическое лечение, должны быть про-
информированы, что операция, возможно, будет из-
лишня, но обоснована тем фактом, что остается ≈20%
вероятности злокачественного процесса [7].

Руководство АССР по диагностике и лечению бронхо-
карцином рекомендует немедленную хирургическую
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Рис. 5. Симптом ореола (Halo sign). Данный радиологический
скан был выявлен у больного с инвазивным аспергиллезом
(округлая зона снижения пневматизации по типу матового
стекла вокруг очага уплотнения легочной ткани).
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резекцию при отсутствии противопоказаний у боль-
ных, которые имеют СОЛ с умеренной или высокой
клинической вероятностью злокачественного процес-
са, или когда узел является гиперметаболическим по
данным ПЭТ [13]. В клинической практике больные с
крупными размерами СОЛ не могут быть оперированы
из-за пожилого возраста, тяжелой сопутствующей пато-
логии или дыхательной недостаточности.

В одном исследовании, где участвовали 1432 боль-
ных с СОЛ, только 382 (27%) было показано хирурги-
ческое лечение, а у 19% имелись противопоказания
(возраст, сердечно-сосудистая и легочная патология), в
32% предоперационный риск был высоким, а 4,3%
больных отказались от хирургического вмешательства,
считая его бесперспективным при данном заболева-
нии [20]. Эти результаты показывают, что в большин-
стве случаев СОЛ необходим биопсийный материал и
его цитогистологическое исследование для выяснения
характера процесса.

Заключение
Итак, ведущими методами для уточнения этиологии

(морфологии) СОЛ остаются ТББ, ТТБ и ПЭТ, эффек-
тивные в 80% случаев. Применение ТББ повышает вери-
фикационный контроль, а проведение более одной био-
псии уточняет диагностическую результативность. В то
же время исследование бронхиального и бронхоальвео-
лярного лаважа как самостоятельный метод не является
предпочтительным из-за неудовлетворительных цито-
логических ответов. Рентгеноскопия/-графия по-преж-
нему наиболее распространенный метод первичного об-
наружения СОЛ. Более того, современные лучевые тех-
нологии способны регистрировать узлы менее 2 см, что
повышает значимость эндоскопических обследований.
Проспективные сравнительные исследования пол-
ностью подтверждают эти наблюдения. Визуальные си-
стемы контроля являются необходимым оборудовани-
ем в каждом медицинском центре, оснащенном брон-
хоскопической стойкой для этиологической диагно-
стики СОЛ. ТББ дает достаточно информации, редко
приводит к осложнениям и нечасто требует последую-
щего обсуждения ТТБ. Это особенно относится к боль-
ным, имеющим тяжелые нарушения дыхательной функ-
ции, при которых высок риск пневмоторакса, а также в
случаях предоперационной подготовки. Оба биопсий-
ных метода возможны при наличии группы врачей с
участием цитолога (патологоанатома) для немедлен-
ной цитологической оценки биоптата, что оптимизи-
рует дальнейшую лечебно-диагностическую тактику.
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Рис. 6. В 5-м сегменте правого легкого определяется СОЛ 
с размытыми контурами, соединенное «дорожкой» с корнем.
В 6-м сегменте справа – субсантиметровое образование
(указано стрелкой). Для уточнения диагноза проведена ПЭТ.

Рис. 7. Субсантиметровое образование (4-й сегмент) 
оказалось доброкачественным, а в 6-м сегменте – 
злокачественным.
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Э
пидемиологические исследования свидетель-
ствуют о неуклонном росте числа людей с избы-
точной массой тела. В 2007–2008 гг. у 68% жите-

лей США индекс массы тела (ИМТ) превышал 25, что
означало наличие избытка массы или ожирения у каж-
дого второго из 3 американцев [1]. По прогнозу Все-
мирной организации здравоохранения, к 2015 г. при-
близительно 23 млрд взрослых будут иметь избыточ-
ную массу тела, величина которой у 700 млн среди них
будет квалифицироваться как ожирение.

Среди разных клинических аспектов ожирения, ос-
новными из которых являются метаболический син-
дром, ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет
(СД), некоторые виды злокачественных опухолей, ап-
ноэ во сне [2], наименее изученной проблемой, извест-
ной широкому кругу врачей, является ассоциация ожи-
рения с инфекционной патологией. И, хотя в клиниче-
ской практике была отмечена повышенная склонность
к инфекциям у больных, страдающих ожирением, в на-
стоящее время имеется явно недостаточно информа-
ции об эпидемиологии внебольничных и внутриболь-
ничных инфекций при ожирении, механизмах повы-
шенной склонности к инфекциям у лиц с избыточной
массой тела, а также особенностях клинического тече-
ния инфекций и тактике антибактериальной терапии
(АБТ) инфекций у пациентов с избыточной массой те-
ла и ожирением.

Механизмы повышенной склонности к
инфекциям у лиц с избыточной массой тела

По современным представлениям, жировая ткань рас-
сматривается не только как скопление массы адипоци-
тов. Жировая ткань содержит разные популяции клеток,
включающие макрофаги, лейкоциты, эндотелиальные
клетки, фибробласты [3], что обеспечивает ей не только
депонирующую функцию, но и разные другие свойства.

Существует концепция о жировой ткани как эндокрин-
ном органе, продуцирующем около 100 разных по при-
роде свойств и функций цитокинов (адипокинов), вклю-
чающих лептин, адипонектин, резистин, колониестиму-
лирующий фактор, фактор некроза опухоли α (ФНО-α),
фактор, активирующий В-клетки, гепсидин и др. Эти ади-
покины участвуют в широком спектре физиологических
и патологических процессов [4–9].

Имеющиеся в настоящее время данные свидетель-
ствуют об участии жировой ткани в процессах воспа-
ления и иммунных реакциях благодаря секреции раз-
ных провоспалительных и противовоспалительных
цитокинов (адипокинов), в частности лептина и ади-
понектина.

Наиболее изучено в настоящее время влияние на им-
мунную систему одного из адипокинов – лептина. Кон-
центрация лептина пропорционально повышается с
увеличением массы жировой ткани, а следовательно, и
ИМТ [10–12]. Рецепторы лептина экспрессируются на
Т- и В-лимфоцитах, что позволяет модулировать им-
мунные реакции, опосредуемые Т- и В-лимфоцитами
[13]. Иммуномодулирующие свойства лептина лежат в
основе нарушений в системе гуморального и клеточ-
ного иммунитета у лиц с избыточной массой тела и
ожирением [14] (рис. 1).

Установленно также, что при ожирении происходит
нарушение микробиоценоза кишки с подавлением ро-
ста бифидо- и лактобактерий и усиленным размноже-
нием условно-патогенных бактерий.

Респираторные инфекции у лиц 
с избыточной массой тела

Бронхолегочная патология у лиц с избыточной мас-
сой тела и ожирением имеет целый ряд особенностей,
приобретающих немаловажное клиническое значе-
ние. Следует подчеркнуть, что наличие ожирения яв-
ляется фактором риска развития и особенностей тече-
ния таких легочных синдромов и заболеваний, как
синдром обструктивного апноэ во сне [15], синдром
гиповентиляции, связанный с ожирением [16], бронхи-
альной астмы [17], хронической обструктивной болез-
ни легких [18], тромбоэмболии легочной артерии [19].

Кроме того, избыточная масса тела и ожирение спо-
собствуют развитию СД, гастроэзофагальной реф-
люксной болезни (ГЭРБ), которые также являются фак-
торами риска аспираций и повышенной склонности к
респираторным инфекциям (рис. 2).

Риск аспирационной пневмонии у больных с ожире-
нием выше, чем у лиц с нормальной массой тела, осо-
бенно в послеоперационном периоде. Это может быть
обусловлено увеличением объема желудочного содер-
жимого, снижением показателей рН желудочного сока
натощак, повышением внутрибрюшного давления и,
как уже было отмечено, высокой частотой гастроэзо-
фагеального рефлюкса у лиц с избыточной массой те-
ла [24–26].

В большом популяционном исследовании, охваты-
вающем 26 429 мужчин в возрасте 44–79 лет и 78 062
женщины в возрасте 27–44 лет, продемонстрирована
связь между показателями ИМТ и риском развития
пневмонии среди женщин, причем прибавка в массе те-
ла на 18 кг и более при дальнейшем наблюдении приво-

Избыточная масса тела и инфекция: проблемы
выбора антибактериального препарата
Л.И.Дворецкий 
ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова Минздрава РФ

Рис. 1. Роль лептина в иммунных реакциях 
(в модификации) [14].
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дила к двукратному увеличению риска заболевания вне-
больничной пневмонией по сравнению с лицами, под-
держивающими свою стабильную массу тела [27, 28].

У больных с ожирением нередко регистрируется
синдром апноэ во сне [15], часто ассоциирующийся с
аспирацией [20, 21] и хроническим воспалением верх-
них и нижних дыхательных путей, где в качестве этио-
логических агентов заболевания могут выступать My-
coplasma pneumoniae и Chlamydia pneumoniae [22, 23].
Кроме того, изменение микрофлоры ЖКТ с дефици-
том бифидо- и лактобактерий приводит к избыточной
колонизации грамотрицательными микроорганизма-
ми в верхних отделах ЖКТ, которые могут играть опре-
деленную роль в развитии респираторных эпизодов.

Таким образом, развитие респираторных инфекций
на фоне ожирения обусловлено различными патогене-
тическими механизмами и выбор антибактериального
препарата (АБП) должен учитывать особенности тече-
ния инфекционного процесса у таких пациентов. На-
рушение общей и местной противоинфекционной за-
щиты, связанной с продукцией биологически актив-
ных цитокинов (адипокинов), обладающих провоспа-
лительной активностью, в сочетании с измененной
микрофлорой может приводить к неудачам в антибио-
тикотерапии.

АБТ у больных с ожирением
Несмотря на имеющиеся в настоящее время приня-

тые для клинической практики рекомендации по АБТ
инфекций различной локализации, рекомендаций по
АБТ у больных с ожирением, базирующихся на специ-
альных исследованиях, недостаточно. Между тем, при
АБТ у данной категории пациентов возникает ряд про-
блем, к которым относятся нарушение фармакокине-
тики АБП, снижение эффективности, выбор оптималь-
ной дозы АБП, повышенный риск токсичности, разви-
тие антибиотикорезистентности [31, 32]. 

Кроме того, необходимо принять во внимание, что
пенициллины, наиболее частые стартовые антибиоти-
ки в амбулаторной практике, не охватывают весь спектр
возможных возбудителей респираторных эпизодов у
пациентов с избыточным весом. Избыточная масса тела
может влиять на объем распределения, связывание АБП
с белками, его метаболизм и клиренс. Результаты прове-
денных исследований свидетельствуют о нарушении у
больных с ожирением фармакокинетики некоторых
АБП. У больных с ожирением, по сравнению с лицами с
нормальной массой тела, регистрируется повышенный
объем распределения для β-лактамов, аминогликози-
дов, линезолида, ванкомицина [33, 34].

С учетом этого больным с наличием инфекции на
фоне избыточной массы тела рекомендуется увеличе-
ние дозы АБП данных групп с целью достижения не-
обходимой терапевтической концентрации антибио-
тика в очаге инфекции [35–38].

Рекомендации использовать некоторые АБП в более
высоких дозах у лиц с избыточной массой тела с целью
достижения оптимальной концентрации могут осно-
вываться и на данных о наличии почечной гипер-
фильтрации у больных с ожирением [39], аналогичной
при ранних стадиях диабетической нефропатии, что
дает основание предполагать увеличение клиренса
АБП у этих пациентов. Однако эти рекомендации не яв-
ляются общепринятыми и при этом, к тому же, нельзя
игнорировать возможность передозировки АБП с раз-
витием нежелательных эффектов [40].

При дозировке АБП у больных с ожирением пред-
ставляется важным различать также гидрофильные и
липофильные антибиотики, поскольку тканевое рас-
пределение зависит при прочих равных условиях от
гидрофильности и липофильности АБП. Гидрофильные
АБП (β-лактамы, карбапенемы, аминогликозиды, глико-
пептиды) плохо растворяются в жировой ткани и могут

иметь больший объем распределения у больных с ожи-
рением. Поскольку объем плазмы прямо коррелирует с
массой тела [41], сывороточная концентрация гидро-
фильных АБП у лиц с избыточным весом снижается. Что
касается липофильных АБП (макролиды, фторхиноло-
ны, тетрациклины, линкозамины), то их фармакокине-
тика в меньшей степени зависит от объема распределе-
ния АБП [42], что уже имеет определенные преимуще-
ства у лиц с избыточной массой тела. При выборе кон-
кретного препарата необходимо также учитывать до-
полнительные параметры, такие как связывание с белка-
ми, жировой и мышечной тканью, кровотоком в жиро-
вой ткани и ее метаболизмом. В этой связи обращает на
себя внимание использование АБП группы макролидов
как одной наиболее широко применяемой группы АБП в
условиях амбулаторной практики.

Обоснованность использования макролидов у дан-
ной категории пациентов определяется не только тка-
невой направленностью и высокой липофильностью,
но и антибактериальной активностью против ключе-
вых микроорганизмов у данной категории пациентов.
Хорошая переносимость, безопасность и удобный ре-
жим дозирования обеспечивают высокую комплаент-
ность пациентов.

При рассмотрении конкретных макролидных препа-
ратов следует отметить, что определенными преиму-
ществами обладает оригинальный азитромицин –
Сумамед. Несмотря на то, что антибактериальное дей-
ствие у всех макролидов одинаковое и является бакте-
риостатическим, азитромицин за счет создания высо-
ких концентраций в тканях проявляет в отношении
целого ряда возбудителей бактерицидный эффект [43]
и демонстрирует значительно более высокую актив-
ность по сравнению с другими макролидами [44] в от-
ношении грамотрицательных микроорганизмов, вы-

Рис. 2. Патогенетические связи между ожирением 
и респираторными инфекциями (в модификации) [29].
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зывающих респираторные инфекции Haemophilus in-
fluenzae (включая штаммы, продуцирующие β-лакта-
мазы), Moraxella catarrhalis, M. pneumoniae, Legionella
pneumophila.

К преимуществам фармакокинетики азитромицина
относится низкий уровень связывания с белками плаз-
мы (7–51%), что позволяет препарату быстрее переме-
щаться из сосудистого русла в ткани. Высокая липо-
фильность азитромицина также способствует его хо-
рошему проникновению в ткани и накоплению в них.
Все это ведет к тому, что концентрации азитромицина
в тканях в десятки и сотни раз превышают сывороточ-
ные и поддерживаются на высоком уровне в течение
5–7 дней после его отмены. Азитромицин хорошо про-
никает внутрь клеток (включая эпителиоциты, макро-
фаги, фибробласты и др.) и создает длительно сохра-
няющиеся высокие внутриклеточные концентрации, в
1 тыс. раз превышающие концентрацию в крови. Наи-
большее накопление отмечается в фосфолипидном
слое мембран лизосом фагоцитирующих клеток крови
(нейтрофилов, моноцитов) и тканей (альвеолярных
макрофагов). Фагоциты, насыщенные азитромицином,
транспортируют препарат в очаг инфекционного вос-
паления за счет миграции под влиянием секретируе-
мых бактериями хемотаксических факторов, создавая
в нем концентрацию антибиотика выше, чем в здоро-
вых тканях, причем степень концентрации коррелиру-
ет с выраженностью воспалительного отека. Высво-
бождение из макрофагов, нейтрофилов и моноцитов
происходит в процессе фагоцитоза под действием бак-
териальных стимулов. Такая направленная доставка ан-
тибиотика позволяет создавать максимальные кон-
центрации в очагах инфекции и минимальные – в здо-
ровых тканях.

Важное клиническое значение могут иметь дополни-
тельные неантибактериальные эффекты азитромици-
на – противовоспалительный, иммуномодулирующий,
секретолитический [45] (рис. 3).

Иммуномодулирующее и противовоспалительное
действие азитромицина реализуется последовательно
в 2 фазы. В I фазу происходит повышение продукции
супероксида нейтрофилами и стимуляция их деграну-
ляции. Стимулируется секреция интерлейкинов (ИЛ) –
ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4 и повышается активность Т-киллеров
(в частности, установлено усиление киллинга хлами-
дий). После ликвидации патогена начинается II фаза, в
которой происходит ускорение апоптоза нейтрофи-
лов, ингибируется продукция провоспалительных ци-
токинов (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α), снижается
образование высокоактивных соединений кислорода
(NO) и медиаторов воспаления – простагландинов,
лейкотриенов и тромбоксанов, что способствует пре-

кращению воспалительной реакции. Противовоспали-
тельное действие проявляется даже при субтерапевти-
ческих концентрациях азитромицина и сравнимо с
эффектом нестероидных противовоспалительных
препаратов [46, 47]. Противовоспалительный эффект
азитромицина успешно используется у пациентов с му-
ковисцидозом, не отвечающих на стандартную тера-
пию [48]. Помимо этого, азитромицин усиливает муко-
цилиарный клиренс, снижает секрецию слизи бокало-
видными клетками, уменьшает выраженность бронхи-
альной обструкции, а также адгезию бактерий к слизи-
стой оболочке дыхательных путей [49]. В клинических
исследованиях эффективности азитромицина при
респираторных инфекциях, в том числе вызванных 
H. influenzae, были получены данные о клинической
эффективности и эрадикации возбудителя при инфек-
циях нижних дыхательных путей и острых бактериаль-
ных риносинуситах [50, 51].

Таким образом, инфекции разной локализации,
прежде всего респираторного тракта, у лиц с избы-
точной массой тела и ожирением являются актуаль-
ной проблемой клинической медицины и здраво-
охранения в целом. Это обусловлено продолжающим-
ся ростом в популяции числа лиц с избыточной мас-
сой тела, патогенетической ролью многих адипоки-
нов в реализации системных и местных воспалитель-
ных процессов, модуляции иммунного ответа, клини-
ко-патогенетическими особенностями легочной па-
тологии у больных с ожирением, а также особенно-
стями тактики АБТ. Назначение АБП, формирующих
максимальные концентрации в очаге инфекции, ак-
тивных против ключевых респираторных патогенов,
а также обладающих широким спектром неантимик-
робных эффектов, приобретает важное значение в
лечении пациентов с избыточной массой тела. И к та-
ким препаратам, безусловно, необходимо отнести
Сумамед (азитромицин).
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Индекс лекарственных препаратов:

Азитромицин: Сумамед® (Тева)

И
звестно, что кашель – одна из наиболее частых
причин обращения за медицинской помощью
на амбулаторном этапе [1]. По мнению британ-

ских врачей, острый кашель, сопровождающий течение
острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ),
наблюдается у 45–48 млн больных в Великобритании
ежегодно, при этом около 12 млн обращаются за меди-
цинской помощью [2]. По данным эпидемиологиче-
ских исследований, жалобы на постоянный кашель
предъявляют до 18% населения США, 16% – Англии,
11% – Швеции, 11,9% – Италии и согласно результатам
пилотного проекта – 14,8% среди взрослого населения
Рязанской области РФ [3–7]. Если учесть, что в России
каждый год регистрируется 27,3–41,2 млн случаев рес-
пираторных инфекций [8], то стоит предположить, что
порядка 1/2 из данной группы обращаются за медицин-
ской помощью именно с жалобами на кашель. А учиты-
вая пациентов с хронической патологией бронхоле-

гочной системы (хроническая обструктивная болезнь
легких – ХОБЛ/хронический бронхит – ХБ, бронхи-
альная астма – БА), становится очевидным, что данное
патологическое состояние занимает одно из ведущих
мест в клинической практике. 

По характеру кашля выделяют непродуктивный, или
сухой, кашель и продуктивный, т.е. с выделением/экс-
пекторацией мокроты. Сухой кашель, как правило, – ир-
ритативный кашель, в его основе лежит поражение
верхних дыхательных путей (ОРВИ) либо сдавление
главных бронхов увеличенными лимфоузлами, попада-
нием инородных тел, интерстициальными заболева-
ниями легких. Нередко сухой кашель наблюдается у па-
циентов с хронической сердечной недостаточностью,
гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ),
при применении некоторых лекарственных препара-
тов. Продуктивный кашель чаще всего обусловлен пора-
жением нижних отделов дыхательных путей (ХБ, брон-
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хоэктазы, пневмония, БА, абсцесс легкого, рак легко-
го) [2]. В этом контексте важно выделять ложную про-
дуктивность кашля, которая может наблюдаться при
постназальном затеке у пациентов с заболеваниями
ЛОР-органов (синуситы, риниты). В то же время продук-
тивный кашель может оказаться неэффективным, т.е. по
ряду причин не выполняющим свою дренажную функ-
цию. В их числе недостаточно выраженный кашлевой
рефлекс, большая вязкость мокроты (например, у боль-
ных БА), выраженная бронхиальная обструкция и пр.

По интенсивности выделяют покашливание, легкий
и сильный кашель. По продолжительности кашлевого
акта – эпизодический кратковременный или присту-

пообразный и постоянный кашель. Наиболее важным
критерием, позволяющим выделить основные причи-
ны кашля, является его длительность (табл. 1) [2, 9–11].
По этому показателю кашель классифицируется на:

• острый – до 3 нед;
• подострый (постинфекционный) – от 3 до 8 нед;
• хронический – более 8 нед.
Так, острый кашель, как правило, обусловлен остры-

ми вирусными инфекциями верхних и нижних дыха-
тельных путей, наблюдается при пневмонии, обостре-
ниях БА, ХОБЛ [2, 12]. При подостром кашле длитель-
ностью от 3 до 8 нед нередкой причиной является раз-
витие трахеобронхиальной дискинезии вследствие пе-
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Таблица 1. Основные причины кашля у взрослых [2, 12, 17]

Характеристика кашля Причина

Острый кашель менее 3 нед

Непродуктивный (сухой)

ОРВИ

Заболевания ЛОР-органов

ТЭЛА

Сердечная астма

Аспирация инородного тела

Обострение БА

Вдыхание раздражающих аэрополлютантов

После инвазивных манипуляций (фибробронхоскопия, ларингоскопия и пр.)

Продуктивный

Пневмония

Острый бронхит

Обострение ХОБЛ/ХБ

Подострый кашель от 3 до 8 нед

Непродуктивный (сухой)

Кашель после перенесенной инфекции (трахеобронхиальная дискинезия)

Коклюш

Заболевания ЛОР-органов

Плевриты

Продуктивный Дебют хронических заболеваний легких

Хронический кашель более 8 нед

Непродуктивный (сухой)

БА

Заболевания ЛОР-органов

Интерстициальные заболевания легких

Заболевания сердечно-сосудистой системы (сердечная недостаточность, перикардит)

Заболевания ЖКТ (ГЭРБ, грыжа пищеводного отверстия диафрагмы)

Невротический (психогенный) кашель

Объемные процессы в средостении

Саркоидоз

Заболевания соединительной ткани (синдром Шегрена, системная склеродермия)

Прием лекарственных препаратов (чаще ИАПФ, реже амиодарона)

Продуктивный

Кашель курильщика

ХОБЛ

Бронхоэктазы

Муковисцидоз

Новообразования дыхательных путей и легких

Абсцесс легкого

Туберкулез легких

Примечание. ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии.
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ренесенной вирусной или микоплазменной (Mycoplas-
ma pneumoniae), хламидийной (Chlamydophila pneu-
moniae) инфекции. Нередкой, часто недооцененной
причиной подострого кашля у взрослых является тече-
ние коклюша [13]. Длительный (>8 нед) продуктивный
кашель может наблюдаться при ХОБЛ, бронхоэктати-
ческой болезни, новообразованиях дыхательных пу-
тей и легких, абсцессе легкого. Непродуктивный хро-
нический кашель нередко наблюдается у пациентов с
заболеваниями желудочно-кишечного тракта – ЖКТ
(ГЭРБ, грыжа пищеводного отверстия диафрагмы), бо-
лезнями сердечно-сосудистой системы (застойная
сердечная недостаточность) [11–17]. Нередко кашель
связан с приемом ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПФ).

Дифференциальная диагностика
Дифференциальная диагностика кашля помимо дли-

тельности симптома предполагает тщательный анализ
клинических особенностей кашлевого акта. Например,
приступообразный «лающий» кашель характерен для
инфекции, вызванной Bordatella pertussis (коклюш)
[13]. Грубый, низкотембровый кашель, усиливающийся
в ночное время в положении лежа, характерен для син-
дрома трахеобронхиальной дискинезии (экспиратор-
ный стеноз трахеи). Приступообразный кашель, кото-
рый провоцируется холодным воздухом, резкими запа-
хами, является нередким симптомом БА, малопродук-
тивный утренний кашель характерен для ХБ куриль-
щика. Не менее важны анамнестические указания на
взаимосвязь с перенесенной инфекцией, началом
приема лекарственных препаратов (прием ИАПФ).

Дополнительные исследования 
С целью уточнения причин кашля должны быть при-

влечены как лабораторные (анализ мокроты общеклини-
ческий, бактериологический и пр.), так и инструменталь-
ные исследования (рентгенография органов грудной
клетки, по показаниям компьютерная томография высо-
кого разрешения, рентгенография трахеи, рентгенологи-
ческие исследования пазух носа, спирометрия, эзофаго-
гастродуоденоскопия, фибробронхоскопия и пр.) [2].

Терапия
Лечение кашля в первую очередь должно быть этио-

тропным, т.е. направленным на устранение причины
кашля. Например, эффективная антибактериальная те-
рапия пневмонии, обострения ХОБЛ/ХБ, компенсация
сердечной недостаточности, отмена препаратов, прово-
цирующих кашель, устранение контакта с аллергеном.

С целью ликвидации/уменьшения кашля используют
два основных метода – фармакологический и немедика-
ментозный. В целом ряде случаев регресса кашля можно
добиться без применения лекарственных средств.

Отказ от курения
В числе немедикаментозных методов стоит упомянуть

отказ от курения (позволяет уменьшить выраженность
кашля у курильщиков, пациентов с ХОБЛ), повышенное
потребление жидкости – гидратация у больных ОРВИ,
обеспечение достаточной влажности воздуха в помеще-
нии, отмена провоцирующих кашель препаратов.

В отношении лечения никотиновой зависимости
стоит упомянуть никотинозаместительную терапию
(никотинсодержащая жевательная резинка, никотино-
вый ингалятор, никотинсодержащие леденцы, назаль-
ный спрей, пластырь) и применение бупропиона и ва-
рениклина. Заместительная терапия никотинсодержа-
щими средствами облегчает больному первый период
прекращения курения и способствует впоследствии
полному отказу от этой пагубной привычки. Наиболее
эффективным методом терапии никотиновой зависи-
мости в настоящее время является применение варе-

никлина [18]. Варениклин – агонист никотиновых аце-
тилхолиновых рецепторов, обладающий высокой аф-
финностью и селективностью к α4β2-подтипам данных
рецепторов. Обладая большим сродством к рецепторам
по сравнению с никотином, варениклин блокирует для
него возможность соединения с рецепторами, проявляя
таким образом свойства антагониста. При курении на
фоне приема варениклина уровень дофамина дополни-
тельно не повышается, что не приводит к получению
удовольствия, и потребность в курении снижается.

Медикаментозная терапия
Рациональная фармакотерапия кашля предполагает

в первую очередь установление диагноза заболевания,
анализ особенностей кашля [экспекторация мокроты,
характер отделяемого бронхиального секрета (БС) –
слизистый или гнойный, вязкость, количество и пр.];
интенсивность кашлевого акта, его длительность; влия-
ние на состояние больного, его сон; наличие обструк-
ции дыхательных путей и пр.

Назначение препаратов, подавляющих кашлевой
рефлекс, может быть оправдано только в случае сухо-
го кашля, значительно снижающего качество жизни
пациента, нарушающего сон, дневную активность
[19]. Например, у больных с новообразованиями ды-
хательных путей, при сухом непереносимом ночном
кашле у больных с коклюшем, трахеобронхиальной
дискинезией. К наиболее известным противокашле-
вым средствам относят кодеин. Действие препарата
основано на взаимодействии с μ-опиатными рецеп-
торами и подавлении функции кашлевого центра
продолговатого мозга. Он обладает противокашле-
вым, обезболивающим и успокаивающим эффектом.
Стоит упомянуть его побочное действие, связанное с
развитием «высушивания» дыхательных путей. При
регулярном применении кодеина наблюдается явле-
ние привыкания. С 1 июня 2012 г. кодеинсодержащие
препараты отпускаются в Российской Федерации
только по рецепту. В отличие от кодеина декстроме-
торфан не оказывает обезболивающего или успокаи-
вающего эффекта, при его применении, как правило,
не наблюдается таких побочных эффектов, как угне-
тение дыхательного центра, сухость во рту, угнетение
функции реснитчатого эпителия бронхов [19]. Нео-
пиоидные противокашлевые препараты центрально-
го действия (бутамират, глауцин) также подавляют
кашлевой рефлекс за счет угнетения кашлевого цент-
ра, но не оказывают влияния на дыхательный центр.
Оказывают противокашлевое, отхаркивающее, уме-
ренное бронходилатирующее, противовоспалитель-
ное действие. Противокашлевые препараты перифе-
рического действия (преноксдиазин, леводропропи-
зин) блокируют периферические звенья кашлевого
рефлекса за счет снижения чувствительности рецеп-
торов нервных окончаний блуждающего нерва, рас-
положенных в органах дыхания. Их противокашле-
вое действие существенно ниже, чем при примене-
нии препаратов центрального действия. Важным мо-
ментом является тот факт, что одновременное ис-
пользование противокашлевых и мукоактивных пре-
паратов не рекомендовано.

Мукоактивные средства
При продуктивном кашле рекомендовано примене-

ние мукоактивных препаратов [20]. Все мукоактивные
лекарственные средства подразделяются на три основ-
ные группы:

• Муколитики – препараты, влияющие на реологиче-
ские свойства (вязкость и эластичность) БС.

• Мукокинетики – препараты, ускоряющие транс-
порт секрета.

• Мукорегуляторы – лекарственные средства, изме-
няющие биохимический состав и продукцию БС.
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По действию на БС и мукоцилиарный клиренс (МЦК)
принято выделять две группы препаратов – прямого и
непрямого действия (табл. 2).

Муколитические препараты прямого действия
Муколитическое действие ацетилцистеина основы-

вается на наличии в его молекуле сульфгидрильных
SH-групп, которые разрывают дисульфидные связи му-
кополисахаридов мокроты, делая ее менее вязкой. Аце-
тилцистеин также способствует эвакуации секрета, ак-
тивизирует движение реснитчатого эпителия и облада-
ет антиоксидантным эффектом. Ацетилцистеин может
использоваться перорально, ингаляционно, интратра-
хеально, внутривенно, внутримышечно. При длитель-
ном приеме ацетилцистеина следует учитывать, что в
этом случае может снижаться продукция лизоцима и
секреторного иммуноглобулина А. Следует с осторож-
ностью назначать препарат пациентам с бронхо-
обструктивным синдромом.

Клинические возможности ферментных средств
ограничиваются в настоящее время использованием
препарата дорназа альфа [19]. Он способен расщеплять
внеклеточную ДНК, содержащуюся в вязком БС у боль-
ных муковисцидозом. Применение препарата у данной
категории больных сопровождается уменьшением вяз-
кости мокроты, снижением риска развития инфек-
ционных осложнений. Дорназа альфа также использу-
ется у пациентов с бронхоэктазами. Доступен в форме
для ингаляционного применения.

Муколитические препараты 
непрямого действия

S-карбоцистеин (карбоцистеин) обладает одновре-
менно мукорегулирующим и муколитическим эффек-
тами. Механизм действия препарата связан с активаци-
ей сиаловой трансферазы бокаловидных клеток слизи-
стой оболочки бронхов, что приводит к нормализации
соотношения кислых и нейтральных сиаломуцинов БС
(восстановление вязкости и эластичности слизи). Пре-
парат способен активировать регенерацию слизистой
оболочки бронхов, восстанавливает ее структуру,
уменьшает количество бокаловидных клеток и снижа-
ет количество вырабатываемой слизи. Применение
карбоцистеина сопровождается восстановлением сек-
реции иммуноглобулина А, количества сульфгидриль-
ных групп, улучшается МЦК за счет потенцирования
деятельности реснитчатых клеток. Действие карбоци-

стеина распространяется на всем протяжении респи-
раторного тракта (полость носа, придаточные пазухи
носа, верхние и нижние дыхательные пути), в полости
среднего уха, имеющих сходное строение эпителия и
наличие реснитчатых клеток. Препарат выпускается
только в формах для перорального применения (таб-
летки, капсулы, сироп).

Бромгексин метаболизируется в печени с образова-
нием активного метаболита – амброксола, который
способен оказывать муколитическое и отхаркивающее
действие. Препарат повышает активность лизосом
бокаловидных клеток эпителия дыхательных путей,
вследствие чего происходит высвобождение лизосо-
мальных ферментов, гидролизующих мукопротеиды и
мукополисахариды. Бромгексин восстанавливает МЦК
за счет стимуляции выработки нейтральных полисаха-
ридов и сурфактанта. Отличительной особенностью
бромгексина является его небольшое самостоятельное
противокашлевое действие.

Амброксола гидрохлорид – активный метаболит
бромгексина, обеспечивающий более выраженный
муколитический эффект при отсутствии противо-
кашлевого действия. Препарат стимулирует образо-
вание трахеобронхиального секрета пониженной
вязкости за счет изменения химизма мукополисаха-
ридов мокроты, улучшает мукоцилиарный транспорт
путем стимуляции двигательной активности ресни-
чек мерцательного эпителия [7, 19–21]. Способность
амброксола повышать синтез, секрецию сурфактанта
и блокировать его распад выше, чем у бромгексина.

Препараты, стимулирующие
гастропульмонарный рефлекс

Препараты представлены средствами, оказывающи-
ми прямое мукокинетическое действие: настой корня
алтея, листа мать-и-мачехи, йодид калия, бромиды нат-
рия и калия, терпингидрат, мукалтин, и рефлекторного
действия: настой травы термопсиса, отвары корней ис-
тода, девясила [19]. Стоит отметить, что в дозах, оказы-
вающих эффективный мукокинетический эффект,
данные средства способны вызывать ряд нежелатель-
ных явлений (тошнота, рвота), что ограничивает их
применение. Наиболее широкое клиническое распро-
странение среди препаратов данной группы получил
гвайфенезин, оказывающий как муколитический, так и
мукокинетический эффект. Препарат входит в состав
комбинированных средств.

Таблица 2. Классификация мукоактивных препаратов [20]

Прямое действие Препараты, разрушающие полимеры слизи

Тиолы Цистеин, N-ацетилцистеин, месна

Ферменты
Трипсин, α-химотрипсин, стрептодорназа,

дорназа альфа

Другие агенты
Аскорбиновая кислота, гипертонический раствор,

неорганические иодиды

Непрямое действие

Препараты, изменяющие биохимический
состав и продукцию слизи

S-карбоксиметилцистеин, собрерол 

Препараты, изменяющие адгезию
гелеобразного слоя

Бромгексин, амброксол, бикарбонат натрия

Препараты, влияющие на золевый слой и
гидратацию

Вода, соли натрия, соли калия

Летучие вещества и бальзамы Пинены, терпены

Препараты, стимулирующие
гастропульмональный рефлекс (рвотные)

Хлорид аммония, цитрат натрия, гвайфеназин,
ипекакуана

Препараты, изменяющие активность
бронхиальных желез, реснитчатых клеток

β2-Агонисты, антихолинергические препараты,
глюкокортикостероиды, антигистаминные

средства, антилейкотриены

Другие препараты Антибиотики, диуретики
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β2-Симпатомиметики
Известно, что β

2
-симпатомиметики (фенотерол,

сальбутамол и др.) способны увеличивать МЦК, повы-
шать секрецию слизистых желез и продукцию сурфак-
танта. Теофиллин и антихолинергические препараты
за счет противовоспалительного и противоотечного
действия на слизистую трахеобронхиального дерева
облегчают отхождение мокроты. В связи с этим в опре-
деленных клинических ситуациях (например, у паци-
ентов с острым бронхитом, обострением ХОБЛ) тера-
пия β

2
-агонистами вкупе с муколитическими препара-

тами является наиболее целесообразной.
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С
реди разных терапевтических вмешательств для
лечения аллергии аллергенспецифическая им-
мунотерапия (АСИТ) занимает особое место и

может рассматриваться как метод, который отвечает
требованиям клинической практики с точки зрения
достижения лучших результатов и соответствует пред-
ставлениям о высоком качестве лечения. Если под каче-
ством лечения понимать должное проведение (соглас-
но стандартам) всех мероприятий, которые являются
безопасными, приемлемыми в смысле затрачиваемых
средств в данном обществе и влияют на смертность, за-
болеваемость, инвалидность, то современную практи-
ческую АСИТ вполне можно рассматривать как «золо-
той стандарт», гарантирующий оптимальное качество
этого метода лечения атопии у взрослых и детей [1].

Из-за беспрецедентного роста распространенности
аллергии и атопии в последние десятилетия внимание
общества сфокусировано на тех стратегиях, которые
способны повлиять на естественное течение болезни и
воспрепятствовать «пандемии». К сожалению, ни ста-
рые подходы, которые включали большой перечень ле-
карственных средств из разных фармакотерапевтиче-
ских групп, ни современные усовершенствованные
фармакопрепараты, в том числе современные кортико-
стероиды, антилейкотриены, обратные агонисты 
Н

1
-рецепторов (антигистамины) не сделали револю-

ции в лечении аллергии: остаются формы болезни, ре-
зистентные к фармакотерапии; сохраняется риск по-
бочных эффектов от лекарственных препаратов (ЛП);
при прекращении фармакотерапии отмечается возврат
симптомов. В связи с этим необходимы новые страте-
гии для аллергического пациента [2]. Единственным ме-
тодом, который оказывает влияние на естественное
течение болезни, способствует сохранению длительно-
го эффекта после прекращения лечения, является АСИТ,
что позволяет рассматривать его как уникальный. При
использовании АСИТ наблюдаются ранние эффекты
(уменьшение симптомов и потребности в ЛП); посте-
пенно наступающие эффекты (уменьшение симптомов
и потребности в ЛП; уменьшение гиперреактивности и
поздней фазы ответа); персистирующие эффекты (дол-
говременная редукция симптомов и потребности в ЛП;
долговременная редукция гиперреактивности/поздней
фазы ответа). Было установлено, что АСИТ оказывает
профилактический эффект (предупреждение новой
сенсибилизации и обострения болезни; трансформа-
ции течения болезни – из ринита в астму). Это един-
ственный метод антигенспецифической иммуномоду-
ляции. Перечисленные особенности АСИТ позволили
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) в со-
дружестве со специалистами подготовить целый ряд
нормативных документов, в которых АСИТ отводится
роль оптимальной стратегии при аллергических забо-
леваниях, важной для пациента (уменьшение симпто-
мов; снижение использования лекарств; предотвраще-
ние опасных для жизни реакций, например на яды на-
секомых); для врача (противовоспалительное лечение,
этиотропная терапия, профилактическое лечение, на-
дежда на выздоровление); для системы здравоохране-

ния (снижение долгосрочных затрат и бремени аллер-
гии, изменение естественного течения болезни, фар-
макоэкономические преимущества, дальнейшие ис-
следования могут привести к профилактической вак-
цинации против аллергии, как при инфекциях).

Метод АСИТ имеет более чем 100-летнюю историю, и
за это время пройдена огромная дистанция: от эмпири-
ческих знаний, индивидуального опыта – к доказатель-
ной медицине [3–5]. В истории становления АСИТ были
взлеты и падения, периоды разочарований и неприятия
метода. Но сегодня, несмотря на то что за вековую исто-
рию иммунотерапии остаются без ответа некоторые
вопросы, метод АСИТ рассматривается как надежный
терапевтический подход к лечению аллергии.

В отечественной аллергологии с момента создания
специализированной службы АСИТ занимала привиле-
гированное положение благодаря усилиям академика
А.Д.Адо [6, 7]. Им в 1961 г. была организована первая в
СССР Научно-исследовательская аллергологическая ла-
боратория Академии медицинских наук СССР, открыт
первый аллергологический кабинет в Москве, в 1967 г.
начат серийный выпуск аллергенов. Под его руковод-
ством изучены природа и источники аллергенов, уста-
новлены аллергены краевого значения; для диагностики
и лечения аллергических заболеваний налажено про-
изводство многих важнейших групп аллергенов (пыль-
цевых, пылевых, пищевых, бактериальных и др.) в Моск-
ве, Казани, Ставрополе, Уфе, а затем и в других городах;
стала разрабатываться проблема стандартизации аллер-
генов; впервые начали создаваться, совершенствоваться
и внедряться в практическое здравоохранение методы
аллергенспецифической диагностики и АСИТ при пол-
линозах и других аллергических состояниях. В этот пе-
риод интенсивно развиваются научные и практические
связи между аллергологами РСФСР и Азербайджана, Ар-
мении, Белоруссии, Латвии, Литвы, Грузии, Казахстана,
Киргизии, Молдавии, Таджикистана, Туркмении, Украи-
ны, Узбекистана, Эстонии. Уже в 1970 г. опубликованы
результаты специфической иммунотерапии (СИТ) в пе-
диатрической практике. Ученые активно участвовали в
первом симпозиуме ВОЗ по проблеме стандартизации
аллергенов в Женеве; начато изучение эффективности
СИТ бактериальными аллергенами.

К концу XX в. был открыт Институт иммунологии
Министерства здравоохранения СССР (теперь ФГБУ
ГНЦ Институт иммунологии ФМБА России), созданы
вакцины нового поколения на основе структурного
объединения антигенов и синтетических полимерных
иммуномодуляторов для СИТ [8, 9], организационно
оформляется Российская ассоциация аллергологов и
клинических иммунологов, которая получает междуна-
родное признание и становится членом Европейской
академии аллергологии и клинической иммунологии.
В целом, многолетний опыт проведения АСИТ в России
при аллергии подтвердил высокую терапевтическую
эффективность этого метода лечения.

Несмотря на существенный прогресс в понимании
важности метода АСИТ, публикации большого числа
исследований, систематических обзоров, метаанали-

Место аллергенспецифической
иммунотерапии в лечении атопии*
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зов по эффективности и безопасности разных методов
АСИТ [10–15], продолжается обсуждение [16] важных
для клинициста вопросов:

• Стандартизация и качество аллергенов.
• Может ли быть более эффективной АСИТ в зависи-

мости от ее направленности на конкретные аллер-
гены?

• Длительность и схемы введения аллергенов.
• Какому методу следует отдать предпочтение – под-

кожному или сублингвальному/оральному?
• Эффективность АСИТ у пациентов с моно- и поли-

сенсибилизацией.
• Какова отдаленная эффективность СИТ по сравне-

нию с другими видами противовоспалительной те-
рапии (сравнительные исследования АСИТ и фар-
макотерапии)?

• Что может измениться в клинической практике АСИТ
в ближайшее время?

В данной статье авторы представляют наиболее важ-
ные публикации, связанные с поиском ответов на эти
актуальные темы.

Стандартизация и качество аллергенов
Для проведения АСИТ с первых дней применения ме-

тода широко использовались нативные аллергены, но
они гетерогенны и изменчивы. Для достижения лечеб-
ного эффекта необходимо использование максималь-
но полноценных по составу аллергенов. Помимо
собственно аллергенных молекул, исходные продукты
содержат другие компоненты, влияющие на их аллер-
генность и иммуногенность. Сами аллергенные моле-
кулы могут обладать дополнительной физиологиче-
ской, биохимической, ферментативной активностью.
Для того чтобы аллергены (нативные экстракты) стали
полноценным фармакопейным продуктом, необходи-
ма стандартизация.

Основным, наиболее сложным разделом стандарти-
зации является оценка специфической активности ал-
лергенов. Трудности обусловлены разными условиями
получения сырья, способами его физической и хими-
ческой обработки, применением разных растворите-
лей, правилами заполнения флаконов или ампул, спо-
собами транспортировки и хранения и т.д. [1, 17].

При работе по изготовлению аллергенов для диагно-
стики и лечения неизбежно приходится решать по
меньшей мере три важных аспекта:

• нестабильные физико-химические свойства ис-
пользуемого сырья;

• невозможность выделения из некоторых препара-
тов химически чистых компонентов аллергенов;

• неполное понимание связи между отдельными
компонентами аллергенов, их количественными
отношениями и биологической активностью.

Для решения проблем стандартизации аллергенов
как фармакопейных продуктов и получения унифици-
рованных характеристик независимо от компании-
производителя был предложен проект CREATE [Certi-
fied References for Allergens and Test Evalution – серти-
фицированные референсы (эталоны) для аллергенов и
оценки тест-систем], который финансируется Евро-
пейским союзом. Проект CREATE рассматривает идею
введения стандартизированных методов количествен-
ного содержания основных (главных) аллергенов в
стандартные протоколы. Однако существуют трудно-
преодолимые проблемы при реализации данного про-
екта. В результате сложной кропотливой работы участ-
ников проекта за последнюю декаду только две канди-
датные молекулы (аллерген березы – Bet v 1 и аллерген
тимофеевки – Phl p 5b) прошли валидизацию в разных
лабораториях, чтобы быть включенными в Европей-
скую фармакопею [16, 18].

До настоящего времени каждый производитель
определяет концентрацию и специфическую актив-

ность аллергенов с помощью удобных для него мето-
дов, поэтому на препаратах аллергенов можно увидеть
самую разнообразную маркировку для коммерческих
серий лечебно-диагностических аллергенов: Biological
Unit (BU) – биологические единицы; Biological Aller-
genic Unit (BAU) – биологические аллергенные едини-
цы; Allergen Units (AU) – единицы аллергенной актив-
ности; International Unit (IU) – международные едини-
цы; Index of reactivity (IR-Europe) – индекс реактивно-
сти, ИР; Specific treatment unit (STU) – единица актив-
ности для СИТ; Activity Units by RAST (AUR-Europe) –
единица активности по радиоаллергосорбентному те-
сту; Standartisation Quality (SQ-U и SQ-T) – единицы (U)
или таблетки (T) – экстракты для лечения аллергиче-
ских пациентов; HEP – единицы гистаминового экви-
валента и другие SU – стандартизированные единицы
по специфической активности IgG, но не IgE; DBU – ди-
агностические биологические единицы и TSU – лечеб-
ные терапевтические стандартизированные единицы,
базирующиеся на размерах кожного прик-теста с ги-
стамином в концентрации 10 мг/мл как эталона, и т.д.
Даже в случае использования идентичных методов (как
это указывается, например, в скандинавских рекомен-
дациях) одна и та же указанная на упаковках актив-
ность аллергенных экстрактов, изготовленная разны-
ми производителями, выраженная в одних и тех же
единицах (например, 10 НЕР/мл), в действительности
будет вызывать разной выраженности реакции. Это
происходит в силу различий чувствительности тести-
руемых пациентов, проведения исследований на ма-
лых выборках больных и т.д. [16]. Такая гетерогенность
в оценке аллергенной активности препятствует полу-
чению однородных результатов в метаанализах и си-
стематических обзорах клинических исследований по
АСИТ. Несомненно, однотипная стандартизация аллер-
генов как фармакопейных продуктов могла бы помочь
в выборе оптимальных доз для пациентов, страдающих
аллергией на конкретный аллерген, но пока создание
унифицированной единицы стандартизации для всех
компаний – производителей лечебных и диагностиче-
ских аллергенов – трудно решаемая проблема. В на-
стоящее время ВОЗ рекомендует использовать аллерге-
ны, стандартизованные в соответствии с европейски-
ми требованиями к качеству аллергенов. К критериям
качества аллергенов относятся:

• специфичность (свойство вызывать реакцию толь-
ко в организме, сенсибилизированном соответ-
ствующим аллергеном);

• антигенная обособленность (максимальное отгра-
ничение от тех компонентов, которые перекрещи-
ваются с детерминантами родственных антигенов);

• антигенная чистота;
• рациональный химический состав;
• безвредность;
• стандартизация физико-химических и биологиче-

ских свойств.
Лечебные аллергены, разрешенные к применению в

России (производства компаний «Микроген» – Ставро-
поль; «Биомед» – НИИ вакцин и сывороток им. И.И.Меч-
никова, Москва; Sevapharma – Чехия), стандартизиро-
ваны преимущественно с помощью устаревших техно-
логий – в единицах белкового азота (protein nitrogen
units – PNU). Активность по азотистым основаниям ча-
сто не соответствует биологической активности аллер-
гена из-за разного содержания в продукте больших и
малых аллергенов. И только в последние годы на рос-
сийском фармацевтическом рынке зарегистрированы
и разрешены к применению аллергены, стандартизи-
рованные в ИР. Такая система стандартизации исполь-
зуется компанией Stallergen при производстве препара-
тов Фосталь «Аллерген пыльцы деревьев» (экстракт ал-
лергена из смеси пыльцы деревьев – березы, ольхи, гра-
ба, орешника для подкожной АСИТ), Сталораль «Аллер-
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ген пыльцы березы» (экстракт аллергена из пыльцы бе-
резы для сублингвальной АСИТ – СЛАСИТ), Сталораль
«Аллерген клещей» (экстракт аллергена из смеси кле-
щей домашней пыли Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae в равных пропорциях для
СЛАСИТ). Экстракт аллергена описывается значением
100 ИР/мл, что соответствует величине реакции в сред-
нем 7 мм в диаметре на кожную пробу методом укола
(прик-тест) у 30 человек, имеющих доказанную сенси-
билизацию к исследуемым аллергенам. Реактогенность
в каждой партии сопоставляется с эталоном – внутрен-
ним референсным продуктом (Inhouse Reference Stan-
dart – IHRS). Такая стандартизация повышает специ-
фичность, эффективность и безопасность лечения.

Стандартизация по иммунологической активности
становится главным направлением развития совре-
менных технологий, осуществляется переход от под-
кожного введения самостоятельно приготовленных
разведений нативных экстрактов к научно обоснован-
ному стандартизированному продукту. Частичное ре-
шение этой проблемы сейчас и в будущем может быть
обеспечено разработкой рекомбинантных аллергенов.

Может ли быть более эффективной АСИТ в за-
висимости от ее направленности на конкрет-
ные аллергены?

Для ответа на этот вопрос ранее было опубликовано
несколько работ [19], в которых показано, что при
лечении аллергенами из ядов перепончатокрылых эф-
фективность АСИТ может достигать 95%; аллергенами
пыльцы – 85%; аллергенами клещей домашней пыли –
75%; аллергенами плесневых грибов – 65%.

Однако эффективность в значительной степени
определяется терапевтическими дозами очищенных
аллергенов и эффективными концентрациями стан-
дартизированных и нестандартизированных экстрак-
тов [20, 21]. Успешные клинические испытания с новы-
ми аллергенами для диагностики и лечения (вакцины
для АСИТ) показывают, что в перспективе использова-
ние разных аллергенов может помочь контролировать
пандемию аллергии.

Некоторые стратегии, такие как подкожная иммуно-
терапия рекомбинантными аллергенами, гипоаллерге-
нами, Т-клеточными пептидами и т.д. из разных групп
аллергенов, перспективны, уже оцениваются в клини-
ческих испытаниях и скоро могут быть доступны для
широкой, безопасной и удобной терапевтической вак-
цинации АСИТ. Тем не менее требуется проведение бо-
лее тщательно контролируемых исследований по
АСИТ с определенными аллергенами, их дериватами и
эпитопами для лучшего понимания механизмов АСИТ
и оптимизации лечебных аллергенов (вакцин). Для
лучшего понимания стратегий индукции толерантно-
сти еще требуются исследования на эксперименталь-
ных моделях у животных и пациентов без аллергии с
использованием генно-инженерных производных ал-
лергенов и эпитопов.

Длительность и схемы введения аллергенов
Ответ на этот вопрос также тесно связан с пробле-

мой стандартизации, но уже самого метода и техноло-
гии АСИТ. Стандартизация АСИТ – это установление
норм, правил и характеристик в целях обеспечения
безопасности, качества продукции, работ и услуг в со-
ответствии с уровнем развития науки, техники и тех-
нологии. Главным инструментом стандартизации яв-
ляются клинические руководства по АСИТ, которые
тщательно разрабатываются специалистами во всем
мире, включая Европу и Россию [22–29].

Появление клинических рекомендаций и стандартов
для АСИТ [30, 31] позволяет сформулировать главные
требования к лечению аллергенами для лучшей клини-
ческой практики. Они становятся стержнем програм-

мы контроля и управления качеством в клинической
аллергологии, а также основой для разработки нацио-
нальных клинических рекомендаций с учетом прин-
ципов обеспечения качества специализированной ме-
дицинской помощи пациентам с атопией на регио-
нальном уровне [19, 32].

Проведение АСИТ предполагает 2 этапа лечения: 
I – наращивание дозы, II – введение поддерживающей
дозы с определенным режимом дозирования. Режим
наращивания дозы имеет второстепенное значение
для долгосрочной клинической эффективности имму-
нотерапии аллергенами и по своей сути представляет
процесс титрования дозы аллергена, необходимой для
иммунного ответа. Большинство специалистов счи-
тают, что важным вопросом является продолжитель-
ность поддерживающей фазы лечения – она в основ-
ном зависит от конкретного аллергена и клинических
проявлений реакции на вводимый аллерген. Тради-
ционно рекомендуется длительность лечения до 3 лет,
однако научных данных, подтверждающих это поло-
жение, недостаточно. Клинических исследований по
оптимальной продолжительности не было до настоя-
щего времени, и международных клинических реко-
мендаций на этот счет не имеется [16]. Опубликован-
ные работы показывают, что при лечении ядами пере-
пончатокрылых (подкожная АСИТ) продолжитель-
ность лечения должна составлять не менее 3 лет. При
подкожной АСИТ аэроаллергенами продолжитель-
ность лечения, вероятно, тоже должна быть не менее 
3 лет. Пока не ясно, будет ли более длительное лечение
повышать эффективность. При СЛАСИТ, возможно, и
не требуется повышение дозы для всех утвержденных
аллергенов. Но в целом продолжительность предсезон-
ного лечения должна быть не менее 8 нед. Пока не яс-
но, является ли более продолжительный 16-недельный
курс предсезонного лечения более эффективным [16].

С точки зрения доказательной медицины, нет четко-
го ответа на вопрос о том, какой режим дозирования
лучше. Инъекции, как правило, могут назначаться в ре-
жиме «одна инъекция в неделю», или альтернативно –
как кластерная (ускоренная) иммунотерапия. Режим
дозирования примерно одинаков как для взрослых, так
и для детей. Выбор зависит от организации службы, где
осуществляется лечение, формы заболевания и статуса
пациентов.

При выборе режима дозирования необходимо ана-
лизировать все факторы с учетом эффективности, без-
опасности и удобства для пациентов. По существу, ре-
жим дозирования аллергена представляет собой ком-
промисс между достижением оптимальной дозы с мак-
симально возможной скоростью и сохранением самой
высокой степени безопасности лечения. Медленное
наращивание дозы по сравнению с более интенсив-
ным (агрессивным) режимом наращивания лучше пе-
реносится из-за меньшей частоты побочных эффектов
[19, 32–34].

Оптимизация режимов (скорость наращивания дозы,
длительность лечения и другие компоненты, влияющие
на эффективность и безопасность терапии) должна
тщательно изучаться в рандомизированных клиниче-
ских исследованиях. Однако при АСИТ, в отличие от
многих фармакотерапевтических вмешательств, суще-
ствуют большие сложности планирования рандомизи-
рованных клинических исследований [35], обусловлен-
ных гетерогенностью условий. На их выполнение и
оценку будут влиять:

• аллергены (экстракты);
• популяции;
• дозировки;
• нозологии (локализации аллергического процесса);
• вариабельность экспозиции аллергенов;
• выбор плацебо-групп и т.д.;
• скорость наступления эффекта.
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Скорее всего, в ближайшем будущем совместными
усилиями аллергологов, ученых, представителей регу-
ляторных органов, групп пациентов и производителей
аллергенов будут получены ответы на эти важные для
врача и пациента вопросы в исследованиях, которые
координируются группами ARIA, GA2LEN в сотрудниче-
стве с ВОЗ, а в России – РААКИ.

Какому методу следует отдать предпочтение –
подкожному или сублингвальному/оральному?

Подкожный способ введения аллергенов рассматри-
вается как классический «золотой стандарт» АСИТ. Одна-
ко в последнее время предложены другие способы вве-
дения аллергенов. Уже в начале XX в. были сделаны пер-
вые шаги по применению неинъекционных методов. 
В СССР в 1970-е годы производились пилюли с аллерге-
нами амброзии (А.И.Остроумов) и делались попытки
проведения интраназальной иммунотерапии (Н.Д.Бек-
лемишев, В.С.Мошкевич). Фактически до 1980-х годов
неинъекционная местная иммунотерапия использова-
лась эмпирически. В 1990-е годы наблюдается возрож-
дение интереса к местной (локальной) иммунотерапии
с точки зрения доказательной медицины. Неинъекцион-
ные локальные методы АСИТ включают в себя:

• оральный, при котором вакцина (приготовленная в
виде капель, капсул или таблеток) немедленно про-
глатывается;

• сублингвальный (глотание), при котором вакцина
должна находиться под языком 1–2 мин, а затем
проглатывается;

• сублингвальный (сплевывание), при котором вакци-
на находится во рту под языком в течение 1–2 мин, а
затем сплевывается;

• назальный, при котором вакцина (в жидком виде или
порошок) вводится в нос с помощью специальных
приспособлений;

• бронхиальный, при котором вакцина (в жидком ви-
де или порошок) вводится в бронхи с помощью спе-
циальных приспособлений.

К настоящему времени проведены и обобщены ре-
зультаты многих клинических исследований, где ал-
лергены использовались сублингвально (СЛАСИТ). Бы-
ли получены доказательства валидности метода [36],
его клинической эффективности, хотя и меньшей по
сравнению с инъекционной АСИТ [37]. Возможно, что
это обусловлено менее понятными по сравнению с
подкожной АСИТ иммунологическими механизмами,
лежащими в основе СЛАСИТ [38]. Исследования про-
дукции IgG показали, что индукция блокирующих ан-
тител при СЛАСИТ низкая [39], в то время как известно,
что при подкожной АСИТ это один из главных меха-
низмов успешной иммуномодуляции [40]. При подкож-
ной АСИТ индукция аллергенспецифических антител
IgG связана с уменьшением симптомов, снижением
объема фармакотерапии и чувствительности к аллер-
гену. Блокирующие IgG занимают сайты связывания IgE
с аллергенами и блокируют аллергениндуцированную
активацию эффекторных клеток [41, 42], и именно под-
кожная АСИТ индуцирует образование IgG с высокой
аффинностью к аллергенам [43].

Недавние исследования механизмов СЛАСИТ проде-
монстрировали, что при IgE-опосредованной аллергии
антигенпредставляющие клетки слизистой могут усили-
вать продукцию иммунорегуляторных цитокинов, таких
как  интерлейкин (ИЛ)-10 и трансформирующий фактор
роста β [44]. Лучшее понимание взаимодействия аллерге-
на с дендритными клетками слизистой оболочки поло-
сти рта может улучшить адресность вакцин для СЛАСИТ.

Имеется три исследования, в которых проводилось
сравнение эффективности разных путей введения ал-
лергенов при АСИТ. Одно из этих исследований
включало три группы пациентов (СЛАСИТ, подкожная
АСИТ и плацебо), в других использовался открытый ди-

зайн. Полученной таким образом информации недо-
статочно, чтобы судить об эффективности того или
иного метода из-за того, что в таких сравнительных ис-
следованиях следует использовать двойной слепой ди-
зайн с двойной маскировкой.

Два исследования имели двойной слепой, двойной
маскированный дизайн. Первое показало уменьшение
симптомов и сокращение потребления фармакопрепа-
ратов в группе пациентов, получавших сублингваль-
ную иммунотерапию, так же как и в группе, получавшей
подкожную иммунотерапию, без различий между дву-
мя методами лечения. Это изучение тоже имело мето-
дологическое ограничение, потому что не включало
группу «плацебо–плацебо» и размер выборки был ма-
ленький (10 пациентов в группе).

Другое двойное слепое, с двойной маскировкой ис-
следование включало пациентов с риноконъюнктиви-
том, обусловленным сенсибилизацией к пыльце бере-
зы. Пациенты были распределены на три группы, эф-
фективность проанализирована после 1 года лечения.
Существенное различие было получено между двумя
группами с активным терапевтическим вмешатель-
ством и группой плацебо по влиянию на симптомы бо-
лезни и потребление фармакопрепаратов. Однако чис-
ло пациентов было недостаточным, чтобы обнаружить
различие между группами с активным вмешательством,
даже если различия существовали. Необходимо прове-
сти больше исследований с большим числом пациен-
тов, чтобы оценить величину клинической эффектив-
ности и оптимальной дозировки [45–51].

Рассматривая вопрос о том, какому методу отдать
предпочтение, следует принимать во внимание соотно-
шение показателей эффективность/безопасность. Как
правило, при выборе оптимального режима лечения в
первую очередь делают акцент на безопасность и лишь
потом на эффективность, удобство для пациента, стои-
мость и долгосрочные преимущества терапии. Исполь-
зование модифицированных аллергенов (аллергоидов)
требует меньшего числа инъекций, но не выявляет пре-
имуществ с точки зрения эффективности и безопасно-
сти. Для повышения безопасности подкожной АСИТ
иногда используют антигистаминные препараты, и есть
свидетельства, что предварительное лечение антигиста-
минными средствами может уменьшить тяжесть побоч-
ных реакций и позволяет достичь более высокой под-
держивающей дозы, что в конечном итоге имеет решаю-
щее значение для эффективности лечения. Эффектив-
ность премедикации при СЛАСИТ не исследовалась [16].

Эффективность АСИТ у пациентов 
с моно- и полисенсибилизацией

Вопрос об эффективности АСИТ у пациентов с поли-
сенсибилизацией является предметом давней дискус-
сии. Эпидемиологические и клинические исследова-
ния показывают, что 51–81% аллергиков имеют поло-
жительные кожные пробы или у них выявляются спе-
цифические IgE к нескольким видам аллергенов [52].
Это наглядно продемонстрировано в исследовании по
мониторингу пыльцевой аллергии, проведенному ав-
торами настоящей статьи [53]. Следует отметить, что
формирование и клинические особенности аллергии к
таким аэроаллергенам, как пыльца растений, имеют
сложные взаимосвязи с аэропалинологической карти-
ной, и в последние годы растет не только распростра-
ненность пыльцевой аллергии, но и число людей, сен-
сибилизированных одновременно ко многим расте-
ниям. Анализ течения пыльцевой аллергии в Саратов-
ской области на протяжении 30-летнего периода пока-
зал, что за период с 1977 по 2007 г. среди пациентов с
аллергическими риноконъюнктивитами число лиц с
положительными кожными пробами к пыльце деревь-
ев выросло почти в 4 раза (с 4,51 до 16%). Сходная тен-
денция выявлена при аллергии к злакам: число боль-
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ных с положительными кожными пробами увеличи-
лось почти в 2 раза (с 16 до 29%), 86% имели положи-
тельные пробы с аллергенами сорных трав. Для сорных
трав расширился видовой состав: до 49% возросло чис-
ло больных с положительными результатами проб с ал-
лергенами амброзии и до 68% – с аллергенами цикла-
хены. Среди пациентов 72% имели положительные
кожные пробы с 3 и более пыльцевыми аллергенами,
что в 2 раза превысило долю подобных пациентов, вы-
явленных в 2002 г., – 36,2%.

В соответствии с отечественными традициями в про-
ведении АСИТ пациенты с положительными кожными
пробами к неродственным аллергенам, как правило,
лечились смесью всех аллергенов, к которым выявля-
лась сенсибилизация. При этом эффективность АСИТ
(при одинаковой продолжительности курсовой дозы,
рассчитанной на каждый аллерген в составе смеси) со-
ставляла при лечении 1 аллергеном – 4,2 балла, 2–5 ал-
лергенами – 3,89 балла, при лечении большим количе-
ством аллергенов (более 5) – не более 3,7 балла.

Точки зрения представителей разных школ аллерго-
логов в решении этого вопроса не всегда совпадают. Так,
в США аллергологи склонны рассматривать все вариан-
ты гиперчувствительности, определяемые по кожным
пробам, как индивидуально важные и проводят лечение
с использованием смесей всех экстрактов причинно-
значимых аллергенов, приготовленных в соответствую-
щих объемных соотношениях из флаконов, содержа-
щих моноаллергены. Сторонники такого подхода аргу-
ментируют свою точку зрения тем, что преимущество
АСИТ смесями из нескольких аллергенов связано как с
фактической, так и с потенциальной ролью аллергенов
в развитии заболевания, и такой метод является эффек-
тивным, не вызывая новой сенсибилизации. Получение
смесей несвязанных неродственных аллергенов техни-
чески возможно, и современные методологии позво-
ляют контролировать уровень индивидуального аллер-
гена в лечебной смеси. В силу возможных взаимодей-
ствий между аллергенами и их ферментативными ком-
понентами требуется детальная проверка качества и
оценки их стабильности [19, 32, 53, 54]. Неродственные
аллергены в смеси могут обладать взаимно подавляю-
щей активностью, например пыльцевые аллергены де-
градируют при смешивании с аллергенами клещей до-
машней пыли, плесеней, тараканов [28, 29, 32]. Главная
проблема в использовании смесей неродственных ал-
лергенов состоит в том, что остается открытым вопрос,
могут ли быть достигнуты оптимальные дозы индивиду-
альных аллергенов при неизбежном уменьшении кон-
центрации каждого индивидуального компонента в ле-
чебной смеси. Следует обратить внимание на то, что
единственное опубликованное контролируемое иссле-
дование иммунотерапии, проводимой смесью аллерге-
нов, не продемонстрировало клинической эффектив-
ности. Это, возможно, обусловлено тем, что к периоду
завершения терапии оптимальная доза для каждого ин-
дивидуального аллергена, находящегося в смеси, не бы-
ла достигнута. В соответствии с современными реко-
мендациями, введение нескольких неродственных ал-
лергенов (двух или, в крайнем случае, трех видов) осу-
ществляется подкожно с 30-минутным интервалом [55].

В Европе предпочтение отдается монотерапии од-
ним аллергеном (стандартизированным, от известного
производителя), который является, с точки зрения ал-
лерголога, наиболее клинически значимым для паци-
ента. Смеси аллергенных экстрактов также доступны и
используются в некоторых частях Европы, при этом
они готовятся по индивидуальным рецептам (в соот-
ветствии с заявкой на конкретного пациента с указани-
ем перечня аллергенов, важных для него) или с исполь-
зованием определенных смесей (миксты аллергенов)
от производителей. Обоснованием для такой точки
зрения является представление о том, что полисенси-

билизация – не эквивалент множественной аллергии, а
клинически значимая аллергия может успешно лечить-
ся одним аллергеном [16, 56].

Для выбора оптимального варианта АСИТ у пациен-
тов с повышенной чувствительностью к нескольким ал-
лергенам необходимо по крайней мере решить дилем-
му: может ли моновалентная иммунотерапия быть эф-
фективной и безопасной при полисенсибилизации и
может ли поливалентная АСИТ смесями быть эффек-
тивной. Проведенные в последние годы клинические
исследования не дали окончательного ответа на постав-
ленные вопросы, хотя при использовании аллергенов
высокого качества (SQ-стандартизация) была проде-
монстрирована равная эффективность моновалентной
продукции у пациентов с множественной сенсибилиза-
цией, определяемой по результатам кожных тестов, и у
пациентов, имеющих моносенсибилизацию [57].

В другом исследовании с использованием СЛАСИТ
таблетированными аллергенами, содержащими смесь
пяти злаковых трав, у 628 взрослых с разными клини-
ческими проявлениями аллергического риноконъ-
юнктивита средняя шкала оценки симптомов была
одинаковой для моно- и полисенсибилизированных
пациентов [58]. Что касается использования полива-
лентной иммунотерапии, то на основании анализа
клинических исследований, опубликованных за пе-
риод с 1961 по 2007 г., было найдено только 13 иссле-
дований с адекватным дизайном, и авторы обзора ука-
зали на отсутствие доказательств эффективности и
безопасности применения этого подхода [59].

Ведущие эксперты в области АСИТ [16] считают, что
при решении ключевого для практикующего врача-ал-
лерголога вопроса о том, как надо лечить пациентов с
поливалентной сенсибилизацией, надо принимать во
внимание необходимость четкого определения поли-
сенсибилизации. Так, пациенты с аллергией на пыльцу
злаковых трав могут быть чувствительными к несколь-
ким компонентам аллергенов злаков, но тем не менее
этот вариант может рассматриваться как моносенсиби-
лизация. Пациентов, которые перекрестно реагируют на
несколько аллергенов, также не следует рассматривать
как лиц с полисенсибилизацией. Очень важно перед на-
чалом лечения определить значимость аллергена в воз-
никновении клинических симптомов. Для выявления
клинически значимой сенсибилизации часто достаточ-
но бывает корреляции анамнеза с результатами кожных
тестов или уровня специфического IgE, и лишь в редких
случаях требуется постановка провокационных тестов с
аллергенами для подтверждения сенсибилизации. Не-
смотря на приведенные публикации о моновалентной
иммунотерапии аллергенами и сравнении ее эффектив-
ности у моно- и полисенсибилизированных пациентов,
делать окончательные выводы по этому поводу прежде-
временно из-за ограниченных возможностей исследо-
ваний. Существует необходимость очень больших и
длительных крупномасштабных клинических испыта-
ний, чтобы ответить на этот вопрос. У пациентов с се-
зонной и круглогодичной сенсибилизацией лечение
должно проводиться по поводу более тяжелого и клини-
чески значимого проявления аллергии, при этом не ис-
ключается воздействие и на сезонную составляющую
персистирующего аллергического ринита. Нельзя экс-
траполировать результаты исследований одного аллер-
гена на другой. Что касается поливалентной иммуноте-
рапии аллергенами, то одновременная доставка не-
скольких несвязанных аллергенов может быть клиниче-
ски эффективной при доказанной роли каждого аллер-
гена, в том числе главных, промежуточных и малых ал-
лергенов. Однако для проверки этого предложения не-
обходимо проведение хорошо продуманных клиниче-
ских испытаний с адекватным дизайном. Для обосно-
вания АСИТ смесями аллергенов (мультиаллергенная
иммунотерапия) у полисенсибилизированных паци-
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ентов требуется больше дополнительных данных, что-
бы проверить валидность этого варианта лечения.

Какова отдаленная эффективность СИТ по
сравнению с другими видами противовоспали-
тельной терапии (сравнительные исследования
АСИТ и фармакотерапии)?

В данном разделе статьи мы обсудим некоторые наи-
более важные преимущества АСИТ, которые хорошо
документированы в исследованиях и опубликованных
работах по оценке клинических эффектов и их имму-
нологических механизмов. Как уже было отмечено вы-
ше, результатом АСИТ являются многоуровневые поло-
жительные результаты – от раннего снижения симпто-
мов, прогрессивно возрастающего клинического эф-
фекта до долгосрочных последствий в виде отсутствия
проявлений болезни и профилактики трансформации
более легких форм в тяжелые (например, присоедине-
ния астмы к риниту) даже после отмены лечения. Эф-
фективность АСИТ возрастает по мере увеличения ее
продолжительности, что сопровождается именно теми
иммунологическими сдвигами, которые и обеспечи-
вают потенциальные долгосрочные выгоды [60, 61].

Для лечения аллергии в настоящее время в большин-
стве случаев используются ЛП, направленные на крат-
косрочные эффекты устранения симптомов, или пре-
параты противовоспалительного действия (глюкокор-
тикостероиды – ГКС, антилейкотриены и т.д.) для дол-
госрочного подавления аллергического воспаления. Их
появление существенно сократило ряд тяжелых послед-
ствий аллергических заболеваний. Тем не менее стали
очевидны и важные недостатки фармакотерапии: во-
первых, высокая эффективность симптоматической те-
рапии проявляется не у всех пациентов. Даже в хорошо
контролируемых условиях клинических испытаний
после оптимизации лечения значительная часть паци-
ентов (иногда до 50% и более) по-прежнему имеют те
или иные симптомы. Во-вторых, и это самое главное,
даже после многих лет непрерывной и эффективной на
данный момент фармакотерапии при прекращении
ежедневного употребления лекарств симптомы возвра-
щаются. Наконец, при длительном применении ле-
карственной терапии увеличивается риск побочных
эффектов и формируется фармакофобия. Из-за этого
некоторые пациенты прибегают к альтернативным ме-
тодам лечения, часто непроверенным, дорогим, кото-
рые усугубляют проблему лечения аллергии [62]. С ро-
стом цен на новые лекарства и увеличением числа па-
циентов приверженность к постоянной фармакотера-
пии уменьшается. И пациенты, и врачи стремятся к бо-
лее эффективному контролю над симптомами болезни,
и в то же время выбор терапевтических вмешательств с
долгосрочными последствиями должен быть целью для
исследователей, пациентов и всей системы здравоохра-
нения, особенно лиц, определяющих стратегические
задачи охраны здоровья на ближайшие годы.

Сравнивая эффекты АСИТ и фармакотерапии в пла -
цебо-контролируемых исследованиях при аллергиче-
ских ринитах, можно отметить, что суммарный эффект
антилейкотриеновых препаратов выше по сравнению с
плацебо примерно на 5% (при этом их влияние на на-
зальный зуд и некоторые конъюнктивальные симптомы
менее значимо); действие антигистаминовых препара-
тов на 10% превышает эффект плацебо (при этом обрат-
ные агонисты Н

1
-рецепторов не оказывают значимого

эффекта на заложенность носа); даже самые эффектив-
ные фармакопрепараты для лечения аллергического
ринита – топические ГКС – превышают эффект плацебо
на 18% (при этом их влияние на симптомы назального
зуда менее значимо); у АСИТ влияние на симптомы на
30% выше, чем при лечении плацебо, эффективно купи-
руются все симптомы, отмечается долгосрочный эф-
фект [63].

Метаанализ рандомизированных двойных слепых
плацебо-контролируемых исследований (более пяти)
подкожной АСИТ в сравнении с фармакотерапией, ку-
пирующей симптомы у больных с сезонным аллерги-
ческим ринитом, показал, что АСИТ даже в первом се-
зоне лечения контролирует симптомы болезни столь
же активно, как и фармакотерапия. Эффективность
определялась как процентное сокращение суммарной
шкалы симптомов Total Symptom Score (TSS) и суммар-
ной шкалы назальных симптомов Total Nasal Symptom
Score (TNSS) по сравнению с плацебо в группах актив-
ного лечения (АСИТ и фармакотерапия) [64].

Симптоматическая терапия не приводит к сокраще-
нию объема используемых препаратов. Наиболее пол-
ный обзор результатов влияния подкожной АСИТ и
СЛАСИТ на сокращение потребности в фармакопрепа-
ратах, купирующих симптомы, у больных с риноконъ-
юнктивитами и астмой представлен в недавних Кохра-
новских обзорах [65–67].

Профилактическая роль фармакотерапии (антигиста-
минных препаратов и ГКС) изучалась в больших про-
спективных исследованиях, таких как ETAC (Early Treat-
ment of the Atopic Child – раннее лечение детей с атопи-
ей) и EPAAC (Early Prevention of Asthma in Atopic Children
Study – ранняя профилактика астмы и аллергии у детей).
Многоцентровые исследования показали, что длитель-
ное назначение цетиризина может уменьшить частоту
развития астмы у детей с атопическим дерматитом, сен-
сибилизированных к аэроаллергенам [68–70].

Левоцетиризин продемонстрировал свою высокую
безопасность у детей при длительном применении, но
не выявил обнадеживающих профилактических ре-
зультатов [71].

Роль ингаляционных стероидов как эффективных
препаратов для третичной профилактики убедительно
продемонстрирована, они хорошо предотвращают об-
острение астмы и ее прогрессирование у лиц, уже стра-
дающих этим заболеванием, однако их значение для
первичной профилактики и других долговременных
превентивных эффектов не доказано [72, 73].

Таким образом, фармакологическое лечение не дает
долгосрочных и профилактических преимуществ по
сравнению с АСИТ [74].

Стоит упомянуть и о спарринг-эффектах АСИТ. Отчасти
это касается такого феномена, как лечение полисенсиби-
лизированных пациентов, у которых монотерапия одним
аллергеном может приводить к клиническим эффектам в
отношении других аллергенов, о чем упоминалось выше.
Кроме того, было показано, что у взрослых и детей, полу-
чающих АСИТ клещами домашней пыли и ранее контроли-
рующих течение заболевания топическими ГКС, отмечается
существенное уменьшение объема стероидной терапии для
поддержания контроля болезни [75]. Это имеет особое
значение, так как аллергическая астма часто ассоциируется
с ринитом с вытекающей из этого необходимостью одно-
временного применения ингаляционных и назальных ГКС.
В педиатрической практике это вызывает определенную
озабоченность, связанную с возможными негативными
последствиями длительного лечения топическими корти-
костероидами у детей [76].

У АСИТ есть преимущества и перед другой профилак-
тической стратегией – элиминацией аллергенов. Эли-
минация аллергенов невозможна для многих распро-
страненных видов аллергенов, а ограничение контакта
с ними может быть достигнуто путем изменения при-
вычного жизненного уклада, что часто бывает сложно
для пациента [70].

Подводя итоги сравнительного анализа АСИТ и фар-
макотерапии, можно отметить, что АСИТ является един-
ственным лечением, которое вмешивается в основные
патофизиологические механизмы аллергических забо-
леваний и тем самым несет в себе высокие потенциаль-
ные возможности в изменении течения и долгосрочно-
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го прогноза респираторной аллергии. АСИТ может 
(и должна) рассматриваться как 1-я линия терапевтиче-
ского лечения аллергического риноконъюнктивита, а
также как метод вторичного профилактического лече-
ния аллергических заболеваний дыхательных путей,
способный предотвратить трансформацию ринита в
астму, улучшить контроль астмы. АСИТ может снизить
развитие новой сенсибилизации (что можно выявить
по результатам прик-теста или обнаружению аллерген-
специфических антител в сыворотке крови) и сопро-
вождается долгосрочными эффектами в отношении
клинических симптомов даже после окончания лече-
ния и долгосрочным профилактическим воздействием.

На сегодняшний день наши базовые знания суще-
ственно пополнились новой информацией, в том чис-
ле и о возможностях модификации иммунологическо-
го ответа в долгосрочной перспективе [77]. Это имеет
большое значение для оптимизации будущего лечения
растущего числа пациентов, страдающих от респира-
торных аллергических заболеваний.

Что может измениться в клинической прак-
тике АСИТ в ближайшее время?

Нас ожидают существенные перемены в подходах к
оценке результатов клинических исследований по
АСИТ [35]. Всемирная организация аллергии предложи-
ла модель для стандартизации клинических испытаний
АСИТ при респираторных аллергических симптомах. 
В соответствии с этой моделью в качестве первичной
конечной точки может рассматриваться общая клини-
ческая шкала, которая включает в себя сумму шкал кли-
нических симптомов и использования ЛП. Такой подход
может обеспечить наиболее клинически значимые и
убедительные доказательства, непосредственно связан-
ные с основной целью клинического испытания. Хотя
окончательное решение вопроса о выборе унифициро-
ванной первичной конечной точки ждет нас в ближай-
шем будущем. Возможно, потребуется более одной ин-
тегральной оценки. Каждая из таких переменных долж-
на быть достаточной для того, чтобы охватить весь диа-
пазон эффектов терапии. Так, Европейское медицин-
ское агентство (The European Medicines Agency – EMA) в
своих клинических рекомендациях «Руководство по
клинической разработке продукции для СИТ в лечении
аллергических заболеваний» (Guideline on the clinical de-
velopment of products for specific immunotherapy for the
treatment of allergic diseases) предлагает обязательно
оценивать использование препаратов для оказания не-
отложной помощи в случае возникновения тяжелых
симптомов. Не исключено, что как дополнительный
критерий может рассматриваться степень корреляции
между предлагаемыми основными переменными. Пер-
вая проверка комбинированной шкалы «симптом/ле-
карство», получившей название Allergy-Control-SCOREC
(ACS), была проведена недавно и опубликована [78].

На основании сравнения симптомов и потребности
в лечении во время сезона цветения между аллергика-
ми и контрольной группой, ACS оказалась надежным и
валидным инструментом для оценки степени тяжести
аллергии в ходе клинических испытаний и обсерва-
ционных наблюдений при респираторной аллергии.

Возможно, разработка вторичных точек и других па-
раметров на основе углубленной оценки результатов
может оказаться полезной для создания новых гипотез
и будущих исследований [16, 35, 78, 79].

Крайне важно, чтобы в новых, хорошо документиро-
ванных исследованиях АСИТ мы могли найти не толь-
ко подтверждение уже известных фундаментальных
знаний, но и новую информацию, связанную с генети-
ческими, эпигенетическими и другими характеристи-
ками метода [61, 80, 81].

В ближайшее время можно прогнозировать расшире-
ние использования в клинической практике усовер-

шенствованных водно-солевых экстрактов (например,
Allergovac solubile или ALYOSTAL c ультрафильтрацией);
аллергенных экстрактов, адсорбированных на фосфате
кальция (например, Фосталь) или гидроокиси алюми-
ния (например, A.S.A.D.); ожидается появление на рос-
сийском рынке модифицированных глютаральдегидом
аллергоидов, таких как Purethal (аллергены трав, де-
ревьев, клещей домашней пыли) и депонированных ал-
лергенов (Novo-Helisen Depot vaccine, DEPOT.HAL.F.I.T);
разрабатываются новые адъюванты (мицеллярный адъ-
ювант T-хелперов 1 MPL – лишенный токсичности мо-
нофосфорный липид А из липополисахарида Salmonella
minessota R595), направленные на совершенствование
СИТ; предполагается более широкое использование по-
лимеризованных с помощью полиоксидония аллерге-
нов (аллерготропины производства ФГБУ ГНЦ Инсти-
тут иммунологии ФМБА России).

В ближайшем будущем появятся усовершенствован-
ные варианты АСИТ с использованием синтетических
неметилированных олигонуклеотидов, содержащих
СрG-динуклеотиды CpG ODNs (обнаруживаются с вы-
сокой частотой при Тh

1
-доминирующем фенотипе).

Проводятся клинические исследования эффективно-
сти иммунотерапии с использованием ИЛ-12 при пол-
линозах. Продолжается исследование эффективности
и безопасности комбинированной терапии: АСИТ + мо-
ноклональные анти-IgE-антитела, рекомбинантные гу-
манизированные моноклональные антитела (омализу-
маб) при тяжелой астме.

Перспективными являются методы иммунотерапии ал-
лергеноподобными белками (при инсектной аллергии);
иммунотерапии пептидами с Т-клеточными эпитопами,
индуцирующей анергию Т-лимфоцитов (при пыльце-
вой аллергии к японскому кедру); вакцинами на основе
ДНК; рекомбинантными аллергенами (в перечне послед-
них уже более 100 наименований для проведения АСИТ).

Активно изучаются гипоаллергены (рекомбинант-
ные или химически индуцированные гипоаллерген-
ные производные аллергена). Эти элегантные молеку-
лы обладают активностью Т-клеточных эпитопов и
IgG-эпитопов, способных вызывать образование бло-
кирующих аллерген IgG и регулировать аллергенспе-
цифический Т-клеточный ответ. Высокую иммуноген-
ность демонстрируют гибридные молекулы, что долж-
но повысить их терапевтический потенциал.

В 2001 г. из синтетических пептидов были выделены
мимотопы злаковых аллергенов. Мимотопы аллергенов
конкурируют с родственными лигандами молекул IgE и
тем самым препятствуют сшивке IgE. Клинические иссле-
дования, показывающие высокую эффективность этих
соединений, скоро будут опубликованы. Для индукции
толерантности уже используется генная терапия (на мы-
шиной модели к пыльце тимофеевки) [1, 16, 81–84].

Разрабатываются показания к альтернативным вари-
антам доставки аллергена: интранодулярный (паховые
лимфоузлы), накожный (эпикутанный) [85].

Новые условия проведения АСИТ касаются послед-
них клинических показаний к ее использованию,
включающих в себя пищевую аллергию, химическую
(аллергию на никель), крапивницу и атопический дер-
матит [1, 86–90], а также применение таблетированных
форм аллергенов [91].

Все новые стратегии иммуномодуляции направлены
на повышение специфичности и эффективности АСИТ
при одновременном улучшении профиля безопасно-
сти [92, 93], в том числе и за счет оптимизации терапии
анафилаксии в случае ее возникновения при проведе-
нии АСИТ [94].

Таким образом, новые разработки приведут к лучше-
му пониманию механизмов аллергии и улучшению
АСИТ для следующих поколений пациентов и врачей.

Список использованной литературы находится в редакции.
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П
о статистике, до 25% городского и сельского на-
селения, проживающего в регионах с высоко
развитой промышленностью, страдает аллерги-

ей, а в экологически неблагополучных районах эти
цифры достигают более 30%.

По прогнозу Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), в течение XXI в. аллергические заболевания
займут второе место среди всех неинфекционных за-
болеваний, уступая по распространенности лишь пси-
хическим. К тому же отмечается утяжеление течения
аллергии, развитие полисенсибилизации, присоедине-
ние разных инфекционных осложнений на фоне им-
мунологических расстройств.

Все это обязывает нас в повседневной клинической
практике уделять особое внимание аллергической па-
тологии носа и околоносовых пазух.

Значимость
Аллергический ринит (АР) представляет собой гло-

бальную проблему здравоохранения. Пристальное
внимание международной медицинской обществен-
ности к этому вопросу вызвано целым спектром как
медицинских, так и социальных аспектов:

• заболеваемость АР составляет от 10 до 25% в общей
популяции;

• определяется отчетливая тенденция к росту заболе-
ваемости АР;

• доказано влияние АР на развитие бронхиальной
астмы, обсуждается концепция «единая дыхатель-
ная система, единое заболевание»;

• АР снижает социальную активность пациентов,
влияет на работоспособность взрослых и школь-
ную успеваемость детей;

• АР является причиной значительных финансовых
затрат. Прямые расходы на его лечение в Европе со-
ставляют не менее 1,5 млрд евро в год.

Все перечисленные аспекты проблемы АР нашли
свое отражение в международном консенсусе (ARIA
2001, ARIA 2008 Update, ARIA 2010 Revision) – согласи-
тельном документе, созданном в сотрудничестве с ВОЗ.
Настоящая статья представляет собой согласованное
мнение отечественных и зарубежных специалистов-
отоларингологов, аллергологов и иммунологов о со-
временном подходе к диагностике, лечению и профи-
лактике АР [1, 2].

Классификация
АР – это заболевание, вызываемое аллергенами и ха-

рактеризующееся иммуноглобулин Е (IgE)-зависимым
воспалением слизистой оболочки полости носа. Про-
является классической триадой симптомов: ринореей,

чиханьем, нарушением носового дыхания (зачастую и
обоняния).

До недавнего времени АР делили на две основные
формы: сезонный, обусловленный сенсибилизацией к
аллергенам пыльцы растений, и круглогодичный – ре-
акция на бытовые аллергены.

В 2001 г. эта классификация была пересмотрена экс-
пертами ВОЗ, новая классификация учитывает симпто-
мы и показатели качества жизни пациента. Она пред-
полагает выделение интермиттирующего и персисти-
рующего АР на основании длительности сохранения
симптомов (табл. 1).

Этиология и патогенез
Пусковыми факторами АР в основном выступают воз-

душные аллергены. Наиболее частыми «домашними»
аллергенами являются клещи домашней пыли, слюна и
перхоть животных, насекомые и аллергены раститель-
ного происхождения. К основным «внешним» аллерге-
нам относятся пыльца растений и плесневые грибки.

Существует также профессиональный АР, который
чаще всего сопровождается поражением нижних дыха-
тельных путей и находится в компетенции врачей –
профпатологов.

Кроме воздушных аллергенов, причиной развития АР
может быть аспирин и другие нестероидные противо-
воспалительные препараты. В таком случае ринит рас-
сматривается как элемент «аспириновой триады».

Аллергены, попадая вместе с воздухом в полость но-
са, частично оседают на реснитчатом эпителии и, всту-
пая в местный контакт, вызывают развитие сенсибили-
зации организма. При их повторном попадании на
сенсибилизированную слизистую оболочку запускает-
ся аллергическая IgE-зависимая реакция.

Роль наследственности при развитии атопической
аллергии общепризнанна. Это доказано данными ро-
дословных, наблюдениями за близнецами, статистиче-
скими исследованиями среди населения разных стран,
а также иммуногенетическими и молекулярно-цитоге-
нетическими методами исследований.

АР характеризуется воспалительной инфильтрацией
слизистой оболочки полости носа разными клетками.

У больных персистирующим АР степень контакта с ал-
лергенами меняется в течение года, в определенные пе-
риоды она бывает очень низкой. Однако доказано, что
даже при отсутствии симптомов у этих пациентов со-
храняется воспаление слизистой оболочки носовой по-
лости – «минимальное персистирующее воспаление».
Симптомы персистирующего ринита являются резуль-
татом сложного взаимодействия триггеров аллергии и
продолжающейся воспалительной реакции.

Ступенчатая терапия аллергического ринита
А.Б.Туровский, В.В.Кондрашкина, Ю.А.Карюк 
ГБУЗ МНПЦ оториноларингологии им. Л.И.Свержевского ДЗ г. Москвы

Таблица 1. Классификация АР.

Интермиттирующий Персистирующий

Менее 4 дней в неделю
Или меньше 4 нед в году

Более 4 дней в неделю
Или более 4 нед в году

Легкий Среднетяжелый/тяжелый

• Нормальный сон
• Нормальные повседневная активность, занятия спортом, отдых
• Нормальная профессиональная деятельность или учеба в школе
• Отсутствие мучительных симптомов

Наличие по крайней мере одного из следующих признаков:
• нарушение сна
• нарушение повседневной активности, невозможность занятий

спортом, нормального отдыха
• нарушение профессиональной деятельности или учебы в школе
• мучительные симптомы
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Неспецифическая назальная гиперреактивность яв-
ляется одной из основных особенностей АР. Она харак-
теризуется повышенным ответом на раздражители не-
аллергической природы, вызывающие чиханье, заложен-
ность носа и/или ринорею.

На таком фоне действие аллергенов на слизистую
оболочку носа вызывает более выраженные клиниче-
ские проявления ринита. Назальная гиперреактивность
является весьма существенным фактором, наличие ко-
торого всегда следует учитывать при диагностике и
лечении АР.

Изучение механизмов развития заболевания создает
основу для рациональной терапии, предполагающей
воздействие на сложный воспалительный ответ, а не
только на симптомы аллергии.

Клиника
Для адекватной оценки тяжести процесса, правильно-

го выбора метода лечения и точного прогнозирования
течения заболевания большое значение имеет изучение
жалоб и анамнеза. Необходимо уточнить, какая форма
имеется у пациента – интермиттирующая или персисти-
рующая. Основные жалобы больных – это выделения из
носа, заложенность носа и приступы чиханья.

Положительным в отношении постановки диагноза
является наличие двух или более симптомов продолжи-
тельностью не менее 1 ч/сут на протяжении длительно-
го времени.

В зависимости от преобладания тех или иных симп-
томов АР можно выделить два варианта клинического
течения заболевания: так называемый экссудативный и
обструктивный (табл. 2).

Аллергическое воспаление при этом не ограничивает-
ся только слизистой оболочкой полости носа. Достаточ-
но часто у пациентов, страдающих АР, диагностируются
очаги хронической инфекции и другие заболевания
верхних дыхательных путей (синусит, полипоз полости
носа в сочетании с полипозным синуситом, как правило
гаймороэтомидитом, средний отит).

Диагностика
Диагностика АР состоит из комплекса клинических и

лабораторных методов исследования. Большое значе-
ние имеет тщательный сбор анамнеза, анализ жалоб,
местные и общие методы обследования.

В клинической практике широко распространены
кожные пробы для определения вида аллергена. Благо-
даря стандартизации аллергенов и разработке диагно-
стических тест-систем адекватного качества удалось
значительно улучшить диагностику в отношении боль-
шинства ингаляционных аллергенов. При правильном
выполнении кожных проб можно, с большей долей ве-
роятности, определить наличие гиперчувствительно-
сти к определенным агентам. Однако, учитывая слож-
ность методики и интерпретации результатов, подоб-
ные пробы должны проводиться в учреждении аллер-
гологического профиля.

Из лабораторных методов самыми достоверными яв-

ляются определение уровня аллерген-специфических
IgE в сыворотке крови аллергосорбентными тестами
(RAST) и радиоиммуносорбентными тестами (PRIST).

RAST – тест, позволяющий выявить повышение кон-
центрации IgE в сыворотке крови. Он показателен как в
период обострения, так и ремиссии.

PRIST – тест для определения радиоактивных ком-
плексов с помощью счетчика гамма-излучателя.

Определение уровня специфических IgE в сыворотке
крови по диагностической значимости сопоставимо с
кожными пробами.

Данные методы аллергообследования рекомендова-
ны только в случаях, когда планируется специфическая
иммунотерапия, показания к проведению которой бу-
дут рассмотрены далее, либо при тщательном сборе
анамнеза не удается верифицировать причинно-
значимый аллерген для его последующего устранения.

Также в практике применяется метод исследования
мазков – отпечатков со слизистой оболочки полости
носа. В цитограмме определяются скопления эозино-
филов, бокаловидные и тучные клетки.

Во время осмотра полости носа при риноскопии, а
по возможности при помощи эндоскопа, определяют-
ся характерные изменения: преимущественный отек
слизистой оболочки носовых раковин разной степени
выраженности, цвет слизистой оболочки бледный,
иногда с синюшным оттенком, водянистое или пени-
стое отделяемое.

При экссудативном варианте течения в носовых хо-
дах определяется наличие в полости экссудата, кото-
рый, как правило, имеет серозный характер. В этих слу-
чаях принято диагностировать у пациента аллергиче-
ский риносинусит.

Иногда определяются полипозные разрастания, в ос-
новном исходящие из среднего носового хода. Неред-
ко можно выделить полиповидную гиперплазию сред-
ней носовой раковины.

Рентгенологическое компьютерно-томографиче-
ское исследование околоносовых пазух позволяет ди-
агностировать пристеночное утолщение слизистой
оболочки синусов и дифференцировать АР.

Обследование пациентов с подозрением на АР целе-
сообразно проводить с участием аллерголога.

Диспансеризация
Пациенты с АР нуждаются в диспансерном наблюде-

нии оториноларинголога и аллерголога. Это связано с
риском развития у больных АР сопряженной патоло-
гии: полипозного риносинусита, бронхиальной астмы.
Пациенты должны 1–2 раза в год осматриваться у ото-
риноларинголога.

Лечение
В настоящее время приоритетное значение в лече-

нии АР имеет медикаментозная терапия.
Основным методом профилактики АР является

устранение контакта с аллергеном после идентифика-
ции последнего. При этом необходимо учитывать, что
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Таблица 2. Варианты клинического течения заболевания АР

Вариант

Симптомы 
заболевания

Экссудативный Обструктивный

Чиханье Часто, особенно приступами Незначительно или отсутствует

Выделения из носа Водянистые Густые

Зуд Имеется Отсутствует

Заложенность носа Непостоянно Часто (постоянно) и сильно выражена

Дневной ритм Днем ухудшение состояния, ночью улучшение Равномерный, возможно ухудшение ночью

Конъюнктивит Часто Нет



эффект разных мер, направленных
на удаление аллергена из окружаю-
щей среды, в полной мере про-
является только через несколько
месяцев, а зачастую полное исклю-
чение контакта с аллергеном невоз-
можно, так как у большинства паци-
ентов определяется поливалентная
сенсибилизация. Однако даже ча-
стичное выполнение мер по пред-
упреждению контакта с аллергена-
ми существенно облегчает течение
заболевания и позволяет умень-
шить дозировку потребляемых ле-
карств или снизить интенсивность
фармакотерапии.

Терапия АР в свою очередь вклю-
чает: аллерген-специфическую им-
мунотерапию и фармакотерапию.

Аллерген-специфическая имму-
нотерапия – это лечение возрас-
тающими концентрациями аллер-
гена, вводимого чаще всего под-
кожно (реже интраназально или
сублингвально). Имеются противо-
речивые данные об эффективности
и безопасности подкожной имму-
нотерапии. Считается, что иммуно-
терапия наиболее эффективна у де-
тей и подростков с моновалентной
сенсибилизацией и нетяжелым
течением заболевания и должна
проводиться строго по показаниям.

Показания к подкожной специ-
фической иммунотерапии:

• недостаточная эффективность
фармакотерапии;

• отказ больного от фармакоте-
рапии;

• нежелательные эффекты фар-
макотерапии;

• период стабильной клинико-
функциональной ремиссии;

• наличие достоверно идентифи-
цированного причинно-значи-
мого аллергена.

Подкожная иммунотерапия долж-
на проводиться только специали-
стом-аллергологом в условиях спе-
циализированного аллергологиче-
ского кабинета.

Тактика медикаментозного лече-
ния зависит от степени тяжести забо-
левания и включает следующие груп-
пы лекарственных средств (табл. 3):

• Антигистаминные препараты:
I поколение – хлоропирамин,

клемастин, мебгидролин, промета-
зина гидрохлорид, дифенгидрамин.

II поколение – акривастин, цети-
ризин, лоратадин, кларотадин, эба-
стин, астемизол, терфенадин.

III поколение – дезлоратадин,
фексофенадин.

Ввиду кардиотоксичности асте-
мизола и терфенадина их примене-
ние не рекомендуется.

• Кортикостероиды: бекломета-
зон, мометазон, флутиказон,
гидрокортизон, преднизолон,
метилпреднизолон.

• Стабилизаторы мембран тучных
клеток: кромоны и кетотифен.

• Сосудосуживающие препараты
(деконгестанты) – нафтазолин,
оксиметазолин, тетрагидрозо-
лин, ксилометазолин.

• Антихолинергические средства –
ипратропиум.

• Муколитики – ацетил- и карбо-
цистеин целесообразно назна-
чать при затяжных интермитти-
рующих формах.

Учитывая, что аллергическое вос-
паление является хроническим, тера-
певтические усилия должны быть
сконцентрированы на правильном
подборе базисной терапии. Препара-
тами базисной терапии могут быть
стероиды и кромоны (см. рисунок).

Деконгестанты (сосудосуживаю-
щие препараты) и блокаторы Н

1
-ги-

стаминовых рецепторов при АР при-
меняются как симптоматические
средства. Исключение составляют
легкие формы сезонного (интермит-

тирующего) АР, когда возможно при-
менение только антигистаминных
препаратов и деконгестантов.

Достаточно часто используются
альтернативные методы лечения,
такие как гомеопатия, акупунктура,
фитотерапия. Но в настоящее вре-
мя научные данные, подтверждаю-
щие эффективность этих методов,
отсутствуют.

Фармакотерапия АР имеет свои
особенности:

• Лекарственные препараты не
обладают длительным после-
действием (после их отмены),
поэтому при персистирующей
форме лечение должно быть
продолжительным.

• Тахифилаксия (быстро развив-
шаяся толерантность) при дли-
тельном применении не разви-
вается. Исключение составляют
деконгестанты и Н

1
-блокаторы 

В о п р о с ы   а л л е р г о л о г и и  и  и м м у н о л о г и и



66 | CONSILIUM MEDICUM | 2013 | ТОМ 15 | № 3 | www.consilium-medicum.com |

I поколения, при назначении которых может воз-
никнуть толерантность (снижение чувствительно-
сти к применяемому лекарственному средству).

• Лекарственные препараты назначаются, как прави-
ло, перорально или интраназально.

• Широкое применение интраназальных инъекций
глюкокортикостероидов обычно не рекомендуется
из-за риска развития тяжелых побочных эффектов.

При наличии конъюнктивита в данную схему не-
обходимо включить блокатор Н

1
-рецепторов или кро-

моны в виде глазных капель.
Антигистаминные препараты I поколения имеют

ряд недостатков. Основными нежелательными свой-
ствами этой группы препаратов являются: кратковре-
менность действия, выраженный седативный эффект,
формирование тахифилаксии, что требует частой сме-
ны одного Н

1
-блокатора на другой (каждые 7–10 дней),

также нежелательно наличие атропиноподобных эф-
фектов (сухость слизистых оболочек, задержка моче-
испускания, обострение глаукомы).

Антигистаминные препараты II поколения
являются высокоселективными блокаторами Н

1
-рецеп-

торов. Данные лекарственные средства являются неседа-
тивными или слабоседативными, не обладают антихо-
линергическим эффектом, не вызывают тахифилаксии,
имеют длительное действие (1 таблетка в сутки). Совре-
менные Н

1
-блокаторы эффективны в отношении купи-

рования многих симптомов, таких как ринорея, чи-
ханье, зуд в носу и носоглотке, глазные симптомы. Анти-
гистаминные средства II поколения являются предпоч-
тительными с учетом улучшенного соотношения эф-
фективность/безопасность и фармакокинетики.

Отдельно среди антигистаминных препаратов II по-
коления выделяют группу кардиотоксичных антиги-
стаминных препаратов – астемизолы и терфенадины.
Их применение нежелательно в связи с доказанным
влиянием на электрическую проводимость миокарда.

Антигистаминные препараты III поколения –
препараты последнего поколения высокоселективных
Н

1
-гистаминовых рецепторов.
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Ступенчатая схема лечения АР.

АР

Интермиттирующие симптомы

Устранение контакта с аллергеном

Легкие

Через 2–4 нед

Улучшение

При неэффективности перейти на одну ступень вверх 
(увеличение дозы, увеличение объема терапии, 

изменение терапии)

Обследовать больного Обследовать больного, консультация хирурга

Нет эффекта

Продолжить лечение в течение 1 мес

Пересмотреть
диагноз,
оценить

соблюдение
рекомендаций,

исключить
инфекции и др.

Увеличить
дозу корти-

костероидов

При зуде,
чиханьи

добавить 
Н1-блокатор

При обструкции 
добавить пероральный

кортикостероид
(короткий курс),
интраназальные

антихолинергические
средства

Нет эффекта

В порядке
предпочтения:
пероральный 
Н1-блокатор,

интраназальный
Н1-блокатор

В порядке предпочтения: 
пероральный Н1-блокатор, 

интраназальный Н1-блокатор, 
интраназальный кортикостероид, кромон

В порядке предпочтения: интраназальный кортикостероид,
пероральный Н1-блокатор + деконгестант

Среднетяжелые/
тяжелые

Легкие Среднетяжелые/тяжелые

Персистирующие симптомы

Таблица 3. Клинические эффекты препаратов, применяемых для лечения АР

Характеристика

Препараты

пероральные интраназальные

антигистаминные антигистаминные кортикостероиды деконгестанты кромоны

Ринорея ++ ++ +++ - +

Чиханье +++ ++ +++ - +

Зуд +++ ++ ++ - +

Заложенность носа + + +++ ++++ +

Начало действия 30 мин 15 мин 6–12 ч 5–15 мин
Медленное развитие

эффекта

Длительность
действия, ч

12–24 6–12 12–24 3–6 2–6
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Местные (топические) антигистаминные пре-
параты рекомендуют при легких формах заболевания
(назальные формы действуют на ринорею и чиханье) и
для купирования симптомов аллергического конъюнк-
тивита. Их преимущества: быстрое наступление эф-
фекта (10–15 мин) и хорошая переносимость.

Стабилизаторы мембран тучных клеток – кро-
моны – используются чаще для профилактики интер-
миттирующего АР или с целью устранения интермит-
тирующих симптомов АР, так как эти препараты не
обладают достаточным купирующим действием в от-
ношении назальной обструкции. Мембраностабилизи-
рующий эффект этих препаратов развивается медлен-
но (в течение 1–2 нед), другой существенный недоста-
ток – необходимость четырехразового применения,
что создает существенные неудобства для больных. Не-
обходимо отметить, что кромоны практически пол-
ностью лишены побочных действий. Это позволяет
применять их у детей и беременных женщин.

Деконгестанты, или сосудосуживающие пре-
параты, используются в виде капель или спреев. Они
эффективно и быстро восстанавливают носовое дыха-
ние на короткое время. При кратких курсах примене-
ния (до 10 дней) они не вызывают необратимых изме-
нений слизистой оболочки полости носа. Но при более
длительном использовании развивается синдром «ри-
кошета»: это стойкий отек слизистой оболочки носо-
вых раковин, обильная ринорея, изменение морфоло-
гической структуры слизистой оболочки полости носа.

Интраназальные антихолинергические сред-
ства практически не обладают системной антихолинер-
гической активностью, местно блокируют мускарино-
вые рецепторы, уменьшая ринорею. Применяются для
лечения среднетяжелых и тяжелых форм персисти-
рующего АР в составе комплексной терапии.

Топические глюкокортикостероиды являются
наиболее эффективными средствами при лечении всех
форм АР (табл. 4). Их высокая эффективность обуслов-
лена выраженным противовоспалительным действием
и эффективным влиянием на все этапы патогенеза АР.
Они уменьшают количество тучных клеток и секрецию
медиаторов аллергического воспаления, сокращают ко-
личество эозинофилов, Т-лимфоцитов, ингибируют
синтез простагландинов и лейкотриенов, подавляют
экспрессию молекул адгезии. Все эти эффекты приво-
дят к редукции тканевого отека и нормализации носо-
вого дыхания, уменьшению секреции слизистыми же-
лезами, снижению чувствительности ирритантных ре-
цепторов слизистой оболочки носа к раздражающим
воздействиям. Это в свою очередь вызывает прекраще-
ние ринореи и чиханья, подавление специфической и
неспецифической назальной гиперреактивности. Со-
временные формы топических кортикостероидов хо-
рошо переносятся больными, они могут применяться
без риска угнетения мукоцилиарного транспорта и раз-
вития атрофии слизистой носа, а также имеют очень
низкую биодоступность, что обусловливает их систем-
ную безопасность. Редкие побочные эффекты в виде су-
хости в носу, образования корочек или непродолжи-
тельных носовых кровотечений обратимы и обычно
связаны с превышением дозировки препарата.

Современные топические кортикостероиды не толь-
ко эффективны, но и безопасны при использовании в
средних терапевтических дозах. Они оказывают благо-
приятное воздействие на прогноз не только АР, но и со-
путствующих аллергических заболеваний, в первую
очередь на бронхиальную астму.

Первым представителем группы топических интра-
назальных глюкокортикостероидов является бекломе-
тазона дипропионат, применяющийся для лечения АР
(и бронхиальной астмы) с 1974 г. и зарекомендовав-
ший себя как эффективный препарат для лечения АР и
полипоза полости носа. В последующий период было
разработано и внедрено в клиническую практику не-
сколько новых топических кортикостероидных пре-
паратов, среди которых  флутиказона пропионат
(Назарел), характеризующийся улучшенными фарма-
кокинетическими параметрами.

Флутиказона пропионат
Преимуществами Назарела являются оптимальное

содержание флутиказона пропионата в разовой дозе
(50 мкг), позволяющее корректировать и минимизиро-
вать терапевтическое воздействие, и возможность од-
нократного приема в сутки, что повышает комплаент-
ность больных. Препарат показан для лечения всех
форм АР как у детей с 4 лет жизни, так и у взрослых.

Назарел в рекомендуемых дозах оказывает выражен-
ное противовоспалительное, противоотечное и проти-
воаллергическое действие. Противовоспалительное
действие обусловлено взаимодействием препарата с
рецепторами глюкокортикостероидов во время ран-
ней и поздней фазы аллергической реакции.

Его противоаллергическое действие проявляется
через 2–4 ч после первого применения. Препарат
уменьшает зуд в носу, чиханье, ринит, заложенность
носа, неприятные ощущения в области околоносовых
пазух и ощущение давления вокруг носа и глаз, облег-
чает глазные симптомы, связанные с АР. При приме-
нении в терапевтических дозах флутиказона пропио-
нат не проявляет системного действия и практически
не оказывает влияния на гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковую систему. Действие препарата со-
храняется в течение 24 ч после однократного приме-
нения. Назарел характеризуется хорошей безопас-
ностью и переносимостью. После интраназального вве-
дения флутиказона пропионата в дозе 200 мкг/сут мак-
симальная концентрация в плазме крови у большинства
больных ниже уровня определения (<0,01 нг/мл). 
Абсорбция со слизистой оболочки носовой полости
крайне мала из-за низкой растворимости препарата 
в воде.

С позиций доказательной медицины можно с уве-
ренностью говорить об эффективности и безопасно-
сти Назарела в оториноларингологии и рекомендовать
его для терапии АР. Кроме того, можно рекомендовать
применение этого препарата и в качестве средства те-
рапии медикаментозного ринита, обусловленного
чрезмерным применением деконгестантов.

Системные кортикостероиды (гидрокортизон,
преднизолон, метилпреднизолон) применяются при
тяжелых рецидивирующих АР в период обострения ко-
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Таблица 4. Режим дозирования интраназальных кортикостероидов у больных старше 12 лет

Название препарата
Обычная доза для

поддерживающей терапии
Возможности увеличения 

дозы
Максимальная суточная 

доза

Беклометазон
100 мкг (2 дозы) 

в каждую ноздрю 2 раза в сутки
200 мкг (4 дозы) 

в каждую ноздрю 2 раза в сутки
200 мкг (4 дозы) в каждую ноздрю

Мометазона фуроат
50–100 мкг (1–2 дозы) 

в каждую ноздрю 1 раз в сутки
200 мкг (4 дозы) 

в каждую ноздрю 1 раз в сутки
400 мкг (8 доз) в каждую ноздрю

Флутиказона пропионат
50–100 мкг (1–2 дозы) 

в каждую ноздрю 1 раз в сутки
100 мкг (2 дозы) 

в каждую ноздрю 2 раза в сутки
200 мкг (4 дозы) в каждую ноздрю
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ротким курсом при неэффективности других методов
лечения. Схема лечения подбирается индивидуально.

Таким образом, АР является важной медико-социаль-
ной проблемой. Его лечение требует комплексного
подхода, учитывающего патогенез заболевания.
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Индекс лекарственных препаратов:

Флутиказона пропионат: Назарел (Тева)
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Х
роническая спонтанная крапивница (ХСК) – со-
стояние, когда ежедневно или по крайней мере
дважды в неделю сроком более 6 нед появляются

волдыри, каждый из которых существует не более 24 ч.
Распространенность ХСК составляет от 0,1 до 3% в по-
пуляции. По данным эпидемиологических исследова-
ний, выполненных в США, хотя бы один раз на протя-
жении жизни крапивница наблюдается у 15–25% насе-
ления, а хронический характер крапивница принима-
ет в 25% случаев. В среднем продолжительность заболе-
вания составляет 3–5 лет. У 50% из тех, кто перенес за-
болевание, может вновь возникнуть обострение даже
после длительной ремиссии. Женщины болеют крапив-
ницей чаще мужчин [2]. В основном хроническая кра-
пивница (ХК) поражает лиц в возрасте от 20 до 40 лет,
которые являются наиболее социально активной и ра-
ботоспособной частью населения, а также вносят наи-
больший вклад в демографическую ситуацию.

Проблемы
ХСК – одно из самых дорогостоящих заболеваний,

представляющее собой большую проблему для системы
здравоохранения в целом, пациентов и их семей [13]. 
С одной стороны, недостаточное информирование как
врачей общей практики, так и узких специалистов о при-
чинах и особенностях течения данного заболевания за-
частую приводит к ошибкам в терапии и как следствие –
резкому снижению комплаентности пациентов [10].
При ведении пациентов с ХСК нужно учитывать, что
проявление заболевания – уртикарные высыпания, мо-
гут появляться вне зависимости от времени суток, рода
деятельности, осуществляемого в данный момент паци-
ентом (за исключением особых видов крапивницы –
физической крапивницы), что ставит больного перед
необходимостью в любой момент быть готовым к по-
явлению симптомов болезни, отвлекает от основной
деятельности и, соответственно, отражается на качестве
жизни. Качество жизни пациентов с ХСК значительно
изменено за счет выраженного кожного зуда, космети-
ческих проблем, нарушений сна. Косметические про-
блемы, возникающие вследствие спонтанных высыпа-
ний, ухудшают эмоциональное состояние пациентов,
ограничивают их социальную активность, что создает
трудности в межличностных отношениях, общении с
друзьями, одноклассниками, коллегами, в конечном
итоге приводя к социальной изоляции больных.

Качество жизни
Вопросы качества жизни пациентов с ХСК широко

обсуждаются научной общественностью. Так, на по-
следнем заседании Европейского общества аллерголо-
гов, состоявшемся в Берлине в декабре 2012 г., было от-
мечено, что качество жизни пациентов с ХК сравнива-
ется с таковым у лиц, страдающих ишемической бо-
лезнью сердца (O’Donnel). Не будем забывать, что каче-
ство жизни в настоящий момент оценивается как мно-
гокомпонентное понятие. Это комплексное понятие,
подверженное сложному воздействию физического
здоровья человека, его психического состояния, степе-
ни независимости, общественных отношений и осо-
бенностей окружающей среды [4].

По оценкам экспертов, сами пациенты с ХК неудов-
летворены своим состоянием больше, чем пациенты с
респираторными аллергическими болезнями. Ярким
примером служит тот факт, что взрослые пациенты с
ХСК гораздо чаще прибегают к открытию листка не-
трудоспособности, чем пациенты с любыми другими
аллергическими заболеваниями [13]. На сегодняшний
момент существует ряд клинических исследований, на-
правленных на оценку качества жизни, к примеру
опрос, проведенный Paulina Korczynska. Ею были опро-
шены 48 пациентов (37 женщин и 11 мужчин) с ХК в
возрасте от 23 до 73 лет, в контрольной группе – 
31 здоровый пациент. Все отвечали на вопросы по шка-
лам активности крапивницы, визуальной аналоговой
шкале, шкале депрессии, опроснику качества жизни
при ХК. В данном исследовании было продемонстри-
ровано, что пациенты с ХК существенно ограничены в
своей сексуальной активности, что, безусловно, отра-
жалось на психоэмоциональной сфере пациентов и
качестве в жизни в целом [20]. Незадолго до последней
версии руководства по ведению больных с крапивни-
цей разработана анкета, учитывающая физические,
эмоциональные и практические аспекты, характери-
зующие это состояние. Эта анкета названа «Опросник
качества жизни при ХК». Этот опросник является ши-
роко известным итальянским опросником «Chronic Ur-
ticaria Quality of Life Questionnaire» (CUQ2oL). Специ-
фическии ̆ опросник содержит 23 вопроса, которые
объединены авторами в 6 шкал: зуд (2 вопроса), при-
пухлость (2), влияние на жизнедеятельность (6), про-
блемы со сном (5), ограничения (3), внешний вид (5).
Для оценки ответов используется 5-балльная шкала Ли-
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разные грани проблемы
О.С.Дробик1, М.Ю.Воронова2

1Кафедра клинической аллергологии РМАПО;
2ГКБ №52, Москва
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керта. Число баллов при ответе варьирует от 1 до 5 
(1 – очень сильно/всегда; 2 – сильно/очень часто; 3 –
иногда/умеренно; 4 – очень редко/незначительно, 5 –
отсутствие симптомов или ограничении ̆; ответ «не-
актуально» оценивается в 0 баллов). Если пропущено
более 1/2 вопросов шкалы, то суммарный балл по этой
шкале не подсчитывается. Полученный результат по
каждой из шкал (от 0 до 100) отражает процентное от-
ношение к максимально возможному результату (более
высокий ̆ показатель – более высокий̆ уровень качества
жизни) [7]. Также предлагается использовать в широкой
клинической практике следующие опросники: шкала
оценки течения крапивницы в течение 4 последова-
тельных дней (UAS4), индекс качества жизни (DLQI),
шкалы тревоги и депрессии (HADS). С помощью данных
анкет практикующему врачу удастся создать более пол-
ный «портрет» болезни пациента, что в конечном ито-
ге отразится на результате лечения.

Коморбидный фон
Курируя пациента с ХСК, врач должен учитывать тот

факт, что длительность болезни сопровождается разви-
тием у пациентов астеноневротического синдрома, де-
прессий и неврозов разной степени выраженности, что
усугубляет течение данного заболевания. В настоящее
время ученым и специалистам до конца неясно, каким
образом стресс и нервные переживания влияют на тече-
ние ХК. Известно, что многие пациенты с ХК наряду с ос-
новным диагнозом имеют ряд психиатрических про-
блем, и остается дискутабельным вопрос о первопричи-
не. Является ли крапивница соматизированным проявле-
нием основной психиатрической патологии или все же
депрессия и невротизация личности возникают на фоне
основного заболевания? В этой связи любопытными
представляются данные Weller, где помимо исследования
качества жизни пациентов была попытка корреляции
психотипа больных с видом крапивницы. Наряду с во-
просами по шкалам активности крапивницы, шкале тре-
воги и депрессии пациентам проводился диагностиче-
ский тест с аутосывороткой. Было отмечено, что у боль-
ных с признаками аутоиммунной крапивницы в мень-
шей степени выявлялись признаки тревоги и депрессии,
несмотря на то, что данная категория пациентов харак-
теризуется более тяжелым течением болезни и значи-
тельным снижением качества жизни [27].

Тем не менее, несмотря на очевидные пробелы в по-
нимании патогенеза ХСК, по крайней мере некоторые
данные свидетельствуют о том, что психосоциальные
факторы и стресс как таковой могут способствовать
развитию крапивницы. К сожалению, на сегодняшний
момент проведено мало серьезных клинических иссле-
дований, которые объясняли бы данный механизм. Про-
ведение исследований такого рода сопряжено с опреде-
ленными трудностями: объединенная оценка разных
типов психологического статуса пациентов может отра-
жать разную степень распространенности конкретных
психосоциальных процессов у больных ХСК [8]. Эти
факторы могут быть следствием, а не причиной ХСК
(например, тревога и депрессия часто сосуществуют с
синдромом хронической боли или другими группами
заболеваний, включая хронические заболевания кожи –
к примеру, известно, что при психогенном обострении
атопического дерматита в схему иммуновоспалительно-
го ответа включается стрессиндуцированная выработка
регуляторных нейротрофинов и нейропептидов, что в
конечном итоге ведет к нарушению продукции цитоки-
нов и дисбалансу в системе клеточного иммунитета,
провоцируя иммунное воспаление).

Может ли стресс являться потенциальным
триггером обострения ХСК?

Хорошо известны факты обострений ХК на фоне на-
пряжения психоэмоциональной сферы под влиянием

отрицательных эмоций. Исследования K.Czubalski,
E.Rudzki (1977 г.) показали, что рецидивы при ХК про-
воцировались стрессогенными факторами у 77% паци-
ентов. При этом «рефрактерный период» между психо-
генным воздействием и появлением первых признаков
заболевания (зуд, волдыри) может занимать всего лишь
несколько минут. Стрессовые воздействия выступают в
качестве звена в череде последовательных иммуноло-
гических событий и приводят к обострению заболева-
ния, находясь в тесной связи с основными факторами
патогенеза [6, 11, 14, 21]. Взаимосвязь между нервной и
иммунной системами осуществляется посредством
нейромедиаторов. На основании этих наблюдений об-
суждается концепция нейрогенного воспаления, кото-
рое обусловлено выбросом гипоталамических нейро-
пептидов [1, 3, 5, 17, 18, 23, 26, 28]. В коже нейропепти-
ды продуцируются кератиноцитами, эндотелиальны-
ми клетками и окончаниями С-волокон [22, 29]. Осо-
бый интерес среди нейропептидов вызывает вещество Р.
Периферические окончания чувствительных С-воло-
кон кожи высвобождают субстанцию Р под действием
разных стимулов. Субстанция Р может оказывать пря-
мые и непрямые эффекты, что в итоге приводит к та-
ким патофизиологическим реакциям, как отек, вазоди-
латация и зуд [17, 18]. Основным ферментом метабо-
лизма субстанции Р является ангиотензинпревращаю-
щий фермент. Обладая широким спектром биологиче-
ской активности, субстанция Р потенцирует дальней-
шее развитие воспаления в коже [14, 16, 19]. Е.А.Орлова
предположила, что выраженное повышение концент-
рации субстанции Р у больных с так называемой пси-
хогенной крапивницей свидетельствует о том, что у
данной группы пациентов имеет место включение
стрессиндуцированной активации нейрогенного вос-
паления в патогенез заболевания [9]. Оговоримся, что в
современном согласительном документе (EAACI, 2009)
[30] в классификации нет термина «психогенная кра-
пивница», и мы вряд ли можем его использовать. Высво-
бождение нейропептидов и манифестация крапивницы
может иметь и центральный генез, когда их высвобож-
дение происходит под действием стрессорных факто-
ров. Активация корковых областей вследствие стресса
приводит к изменению производства SP надпочечника-
ми и нисходящими вегетативными волокнами. При
этом время между психогенным воздействием и появле-
нием первых признаков заболевания может занимать
всего несколько минут. Само по себе обострение кож-
ного процесса является тяжелым психическим стрес-
сом [9]. T.Theoharides, L.Singh полагают, что развитие
ХСК реализуется через взаимодействие между иммун-
ной и нервной системами. Симптомы заболевания воз-
никают за счет активации тучных клеток, через гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковую, симпатическую
и андренергическую системы, а также нервных окон-
чаний, расположенных в коже [25]. Высказываются
предположения, основанные на изучении животных
моделей, что активация тучных клеток происходит че-
рез рецепторы к кортикотропин-рилизинг-фактору
[24]. Введение антикортикотропин-рилизинг-фактора
перед стрессом существенно уменьшает активацию
тучных клеток. Исследования показали, что базофилы
пациентов с ХК дают более выраженный ответ на сти-
муляцию кортикотропин-рилизинг-фактора, адрено-
кортикотропного гормона, а также продемонстриро-
ван более высокий уровень кортизола в сыворотке
больных с ХК, что подтверждает гипотезу о существен-
ном вкладе стресса в реализацию механизмов запуска
высыпаний [13].

Коррекция психоэмоциональных расстройств
Базисной терапией ХСК является постоянное приме-

нение неседативных антигистаминных препаратов
(АГП), в том числе в высоких дозировках. В качестве
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комбинированной терапии для коррекции психоэмо-
циональной сферы пациентов с ХСК наибольшее рас-
пространение в практике аллерголога получили гидро-
ксизин и доксепин, что в первую очередь связано с их
антигистаминной активностью. В согласительном до-
кументе Европейской ассоциации аллергологов доксе-
пин рекомендуется в качестве альтернативы. Началь-
ная доза – 10–25 мг/сут 3 раза в день, назначается со-
вместно с АГП II поколения. Анксиолитик гидроксизин
применяется в средней дозе по 50–100 мг/сут и назна-
чается совместно с АГП II поколения.

Помимо этих препаратов в терапии депрессии при
ХК возможно использование других антидепрессантов,
но по согласованию с врачом-психиатром, подтвердив-
шим у больного диагноз «депрессия». Не стоит, однако,
забывать о том, что ряд препаратов способен вызывать
неспецифическую гистаминолиберацию, что как след-
ствие может привести к обострению кожного процесса.
Подбор терапии антидепрессантами возможен только
на фоне применения основных схем лечения крапив-
ницы, включающих в себя в первую очередь АГП. Разра-
ботка показаний к применению психоактивных препа-
ратов у данной категории больных является актуальной
проблемой и требует дополнительных исследований.

Задачи врача
В комплексной терапии ХСК помимо адекватно на-

значаемой фармакотерапии необходимо проведение
разъяснительных бесед с больным. Прежде всего перед
пациентом нужно ставить реалистичные цели, кото-
рые необязательно включают полное устранение
симптомов болезни, так как это не всегда возможно.
Основной задачей врача при ведении больных с ХК
становится выявление фактора или факторов, прово-
цирующих заболевание, и их устранение. Врач должен
предоставить доступную информацию о характере за-
болевания, длительности, возможных сложностях в ди-
агностике и лечении, малой вероятности атопической
природы заболевания, отсутствии жизнеугрожающих
состояний при ХСК и малой вероятности развития
жизнеугрожающих состояний при ангиоотеках (кроме
ангиоотека гортани). Достаточное информирование
приводит к установлению контакта между врачом и
больным, повышению эффективности лечения. Нема-
ловажным является использование психотерапии. Как
иллюстрацию к сказанному приводим клинический
пример из собственной практики.

Клинический пример
Пациентка К. 29 лет, обследована в условиях аллер-

гологического отделения ГКБ №52 г. Москвы.
Диагноз при поступлении: хроническая рецидивирую-

щая крапивница средней степени тяжести, обострение.
Зудящие уртикарные высыпания беспокоят в тече-

ние полугода. Самостоятельно использовала АГП в те-
рапевтических дозах с умеренным положительным
эффектом при применении цетиризина. В течение за-
болевания отмечались «светлые» промежутки до 2 нед,
однако в дальнейшем высыпания стали появляться в
ежедневном режиме, пациентка отметила уменьшение
эффекта от проводимой терапии. По назначению дер-
матолога применяла препараты депо-глюкокортико-
стероидов (дипроспан) – практически без эффекта, в
связи с чем обратилась за медицинской помощью к ал-
лергологу.

Из анамнеза. Подобные высыпания ранее не беспо-
коили. Аллергологический анамнез не отягощен. Не бы-
ло отмечено связи между появлением симптомов забо-
левания и приемом пищи, физическими стимулами. Од-
нако отмечено усиление высыпаний в конце менстру-
ального цикла и после эмоциональной нагрузки. Про-
веден комплекс диагностических мероприятий. В об-
щих анализах крови, мочи, биохимическом анализе

крови, ультразвуковом исследовании органов брюш-
ной полости патологических отклонений не выявлено.
По данным фиброгастродуоденоскопии  хронический
гастрит вне обострения, тест на Helicobacter pylori от-
рицательный. Проведено исследование щитовидной
железы (в том числе гормонального статуса) – патоло-
гии не обнаружено. Диагностический тест с аутосыво-
роткой – отрицательный.

Диагноз: ХСК, течение средней степени тяжести, 
обострение.

Пациентке после подписания информированного
согласия была назначена терапия АГП в высоких дозах
(цетиризин 40 мг/сут), ранитидин 150 мг 2 раза в сутки.
Однако клинического эффекта достигнуто не было: со-
хранялись высыпания в прежнем объеме, появились
рецидивирующие отеки век, губ. С целью купирования
данных состояний использовались системные глюко-
кортикостероиды коротким курсом. У больной были
отмечены нарастание эмоциональной напряженно-
сти, страха перед заболеванием, ощущение безвыход-
ности ситуации, отсутствие настроенности на продол-
жение терапии. Учитывая нарастающую невротиза-
цию, усиливающиеся симптомы заболевания, в допол-
нение к основной базисной терапии назначена тера-
пия гидроксизином в дозе 100 мг/сут с положительным
эффектом. Однако в дальнейшем базисная терапия
данным препаратом оказалась невозможна в связи с
профессиональной деятельностью пациентки, тре-
бующей повышенной координации и внимания.

Дальнейшая коррекция терапии осуществлялась со-
вместно с врачом-психиатром. При обследовании вы-
явлено, что по шкале тревоги пациентка набрала 13 бал-
лов, по шкале депрессии – 10. Из анамнеза стало из-
вестно, что больная длительно находилась в состоянии
психотравмирующей ситуации, включающей в себя
стресс, связанный как с работой, так и личной сферой.

Пациентке решено начать вводную терапию с при-
менением бензодиазепиновых препаратов (фенозе-
пам в дозе 0,25 мг 2 раза в день) в течение 1 мес и курс
психотерапии с вовлечением врача-психиатра.

Кроме того, врачом-аллергологом проводились заня-
тия, направленные на разъяснение пациентке сути за-
болевания, путей преодоления обострений, страха пе-
ред осложнениями, самоограничениями в качестве
жизни. Оценка тяжести течения крапивницы проводи-
лась с использованием визуальной аналоговой шкалы
и дневника больного крапивницей. В течение 1-й неде-
ли терапии была отмечена значительная положитель-
ная динамика: практически полное отсутствие зуда,
уменьшение количества высыпаний более чем в 2 раза.
В течение последующих 2 нед наступила ремиссия за-
болевания. В дальнейшем (спустя 1 мес) отменена тера-
пия психотропными препаратами. После отмены бен-
зодиазепинов рецидива заболевания не произошло.
Пациентке сохранена терапия с применением АГП 
II поколения в высоких дозах (цетиризин 20 мг/сут) в
течение 3 мес, затем доза была уменьшена в 2 раза, в на-
стоящий момент пациентка получает цетиризин 
10 мг/сут. Попытка отмены терапии до настоящего мо-
мента не предпринималась.

Заключение
Таким образом, лечение пациентов с ХСК должно

проводиться целым рядом специалистов, включающих
в себя не только аллергологов и дерматологов, но и
неврологов и психиатров. Необходим комплексный
подход к лечению и обследованию пациентов с разра-
боткой реабилитационных программ, направленных
на адаптацию больных. Важным в понимании крапив-
ницы остается и выяснение причин, ее провоцирую-
щих. Возможно, что у ряда пациентов ХК сформирова-
лась как психосоматическое заболевание, однако этот
вопрос остается открытым и требует дальнейшего из-
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учения. Будущие исследования должны установить
вклад психосоциальных факторов в механизм патоге-
неза и обострения ХК, а также изучить возможные ва-
рианты коррекции психоэмоциональной и поведенче-
ской сферы пациента с данным заболеванием для раз-
работки новых подходов к его терапии.

Литература
1. Ашмарин И.П., Каразеева Е.П. Нейропептиды. В кн.: Ней-
рохимия. Под ред. И.П.Ашмарина, П.В.Стукалова. М.: Изд-во
Института биомедицинской химии РАМН, 1996.
2. Горячкина Л.А., Ненашева Н.М., Борзова Е.Ю. Крапивница.
Дерматовенерология. 2003; 9.
3. Громов Л.А. Нейропептиды. Киев: Здоровье, 1992.
4. Данилычева И.В., Ильина Н.И. Качество жизни у больных
крапивницей и атопическим дерматитом. Cons. Med.
2001; 3 (4).
5. Иванов О.Л., Львов А.Н., Остришко В.В. и др. Психодерма-
тология: история, проблемы, перспективы. Рос. журн.
кожн. и венерол. болезней. 1999; 1.
6. Львов А.Н. К вопросу о психосоматических заболеваниях в
дерматологии. Психиатрия и психофармакология. 2004; 6.
7. Некрасова Е.Е., Разваляева А.В., Малюжинская Н.В. Разра-
ботка русской версии опросника cu-q2ol для изучения ка-
чества жизни у пациентов с хронической крапивницей.
Саратовский науч.-мед. журн. 2010; 6 (3).
8. Никитина И.В., Тарасова М.В. Хроническая крапивница.
РМЖ. 2008; 8: 542.
9. Орлова Е.А., Молотилов Б.А. Нейропептиды и «нейроген-
ное воспаление» в патогенезе крапивницы. Практическая
медицина. 2011; 3
10. Передельская М.Ю.,  Дробик О.С., Горячкина Л.А. Возможно-
сти терапии хронической рецидивирующей крапивницы
омулизумабом. Эффективная фармакотерапия. 2012; 1.
11. Ревякина В.А., Агафонов А.С., Сенцова Т.Б. и др. Участие
нейропептидов и b-эндорфина в патогенезе атопическо-
го дерматита. Оценка эффективности левоцетирезина
и его влияние на уровни нейропептидов у детей с атопи-
ческим дерматитом. Рос. аллер. журн. 2010; 2: 72–8.
12. Хагаманова И.В., Павлова О.В. Роль стрессовых факто-
ров в развитии хронической крапивницы. Вестн. последи-
пломного мед. образования. 2001; 2.
13. Ben-Shoshan M, Blinderman I, Raz A. Psychosocial factors
and chronic spontaneous urticaria: a systematic review. Allergy
2013; 68.
14. Borici-Mazi R, Kouridakis S, Kontou-Fili K. Cutaneous respon-
ses to substance P and calcitonin generelated peptide in chronic
urticaria: the effekt cetirisine and dimethindene. Allergy 1999.

15. Dyke SM, Carey BS, Kaminski ER. Effect of stress on basophil
function in chronic idiopathic urticaria. Clin Exp Allergy 2008; 38.
16. Fantini F, Magnoni C, Pincelli C, Gianetti A. Neurogenic in-
flammation and the skin :neural modultion of cutaneous in-
flammatory reactions. Eur J Dermatol 1995.
17. Guilet, Carcia C, Guilet G. Urticare et psychisme: Du constat
clinicue aux neuropeptides. J Nat Soc Fr Allergol Immunol Clin.
Toulouse avr., 1998.
18. Guiller G, Chanal I. Urticaire chronique. Real Ther Dermatol
1998; 74.
19. Hashiro M, Okumara M, Anxiety. Depression and psychoma-
tic symptoms in patients mith atopic dermatitis: comparison
with normal controls and among groups of different begrees of
severity. J Derm Science 1997; 14 (1).
20. Korczynska P, Pietras T. Impact or chronic idiopathic urtica-
rial on patients sexuality, 4ht intenational consensus meeting on
urticaria, Berlin 2012.
21. Megrouther A, Ahmad FS. Apeliminary report: the changes in
the neuropeptide cgntoining epidermal inervation in respons to
inflametion reactions elicited in human breast skin. R Coll Surg
Edinb 1998; 43.
22. Payan DG, Brewster DR, Goetzl EJ. Stereospecific receptors for
substance P on cultured hunan IM-9 limphoblasts. J Immunol
1984; 133.
23. Tedeschi A, Lorini M, Asero R. No evidence of increased serum
substance P levels in chronic urticaria patients with and without
demonstrable circulating vasoactive factors Clin Exp Dermatol
2005; 30 (2).
24. Theoharides TC, Donelan JM, Papadopoulou N et al. Mast
cells as targets of corticotropin-releasing factor and related pep-
tides. Trends Pharmacol Sci 2004; 25.
25. Theoharides TC, Singh LK, Boucher W et al. Corticotropin-re-
leasing hormone induces skin mast cell degranulation and in-
creased vascular permeability, a possible explanation for its
proinflammatory effects. Endocrinology 1998; 139.
26. Torresani C, Bellafiore S, De Panfilis G. Chronic urticaria is
usually associated with fibromialia syndrome 2009; 89.
27. Wyss M. Froom psychosomatic disorder to autoimmune di-
sease – 50-jare urticaria and Quince edema. Schweizerische
Rundschau fur Medizin Praxis, 1998.
28. Von Restoroff B, Kemeny L, Michel G et al. Specific binding of
substance P in normal human keratinocytes. J Invest Dermatol
1992; 98.
29. Zuberbier T, Asero R, Bindslev-Jensen C et al. EAACI/
GA(2)LEN/EDF/WAO guideline: definition, classification and di-
agnosis of urticaria. Allergy 2009; 64.

Полный список литературы находится в редакции.

В о п р о с ы   а л л е р г о л о г и и  и  и м м у н о л о г и и

*



72 | CONSILIUM MEDICUM | 2013 | ТОМ 15 | № 3 | www.consilium-medicum.com |

Х
ронический обструктивный бронхит характе-
ризуется хроническим, диффузным, неаллерги-
ческим воспалением бронхов, ведущим к про-

грессирующему нарушению легочной вентиляции и
газообмена по обструктивному типу. Он проявляется
кашлем, одышкой и ежедневным отделением мокроты
в течение по крайней мере 3 мес на протяжении двух
последовательных лет, не связанными с поражением
других органов и систем [1]. Его неотъемлемое свой-
ство – прогрессирование процесса с каждым обостре-
нием, что характеризуется более выраженным, чем в
норме, ежегодным снижением объема форсированно-
го выдоха за 1-ю секунду (ОФВ

1
) [2–4]. Хронический

обструктивный бронхит, как и хроническая обструк-
тивная болезнь легких (ХОБЛ), характеризуется также
и тем, что помимо необратимого ухудшения легочной
функции нарушается состояние других органов и си-
стем. Обострение хронического обструктивного брон-
хита отмечается у большей части пациентов в среднем
3 раза в год. Для него характерно: усиление кашля, воз-
можное появление или усиление одышки, появление
или увеличение количества мокроты, изменение ее ха-
рактера на гнойный, свистящие дыхание и/или хрипы,
возможны общее недомогание, повышение температу-
ры, лейкоцитоз.

Хронический обструктивный бронхит, а также эм-
физема легких и некоторые формы бронхиальной аст-
мы (при наличии необратимой бронхиальной об-
струкции) отнесены в группу ХОБЛ, основной чертой
которой являются наличие кашля, гиперсекреция мок-
роты, одышка, той или иной степени обструкция дыха-
тельных путей, а также прогрессирующее течение с ча-
стыми обострениями и постепенным ухудшением га-
зообменной функции легких, обусловленные воспали-
тельной реакцией, которая развивается в ответ на по-
вреждающее действие вдыхаемых микрочастиц − пол-
лютантов [4]. Обязательным маркером является про-
грессирование болезни, проявляющееся ежегодным
снижением ОФВ

1
≥50 мл.

Согласно Международной классификации болезней
10-го пересмотра хронический бронхит включен в
уточненную ХОБЛ под кодом J 44.8.

Хронический бронхит и/или эмфизема, не сопро-
вождающиеся обструкцией, а также бронхиальная аст-
ма с полностью обратимой обструкцией исключаются
из категории ХОБЛ. Необходимо отметить, что какая-
либо нозологическая форма в чистом виде является
редкостью. Как правило, бронхит на определенном
этапе развития сочетается с эмфиземой и/или астмой.
В итоге прогрессирование любого из указанных забо-
леваний приводит к исчезновению обратимого компо-
нента бронхообструкции, формированию эмфиземы

и деформации дистальных бронхов. На этом этапе, ко-
гда патология теряет свою индивидуальность, согласно
Международной классификации болезней 10-го пере-
смотра, заболевание рассматривается как неуточнен-
ная ХОБЛ (J 44.9).

Применение антибактериальных препаратов (АБП)
при обострении ХОБЛ является достаточно сложной
проблемой, окончательного решения которой не най-
дено. Рекомендации по антибактериальной терапии
(АБТ) обострения ХОБЛ регулярно пересматриваются
в связи с регистрацией новых классов АБП и выявлени-
ем преимуществ хорошо известных препаратов. Для
ведения пациентов с обострением ХОБЛ в разное вре-
мя предлагались практически все классы АБП. Однако
сегодня многие из них утратили свое значение и не
рассматриваются как оптимальные средства терапии.
Причиной тому являлись разнообразные факторы и
прежде всего распространение устойчивых микро-
организмов, невозможность обеспечения длительного
безинфекционного интервала или плохая переноси-
мость. В связи с этим особый интерес представляют
препараты, не только прошедшие проверку временем,
но и сохранившие высокую активность в отношении
основных возбудителей заболевания.

В настоящее время не существует единого мнения о
целесообразности применения АБП при обострении
ХОБЛ. Это связано с высокой частотой спонтанной ре-
миссии при обострении нетяжелой формы заболева-
ния, что в свою очередь затрудняет оценку результатов
терапии. Несмотря на это, в повседневной практике
АБТ назначается 85% пациентов [5].

В действительности же АБТ оправданна только при
наличии как минимум двух ключевых симптомов бак-
териального обострения: усиления одышки, появления
гнойной мокроты (обязательный критерий) и увеличе-
ния объема мокроты [6, 7]. Такие факторы, как частые
обострения (4 и более в предшествующий год),
ОФВ

1
<50% от должной, возраст 65 лет и старше, 1 и бо-

лее сопутствующее заболевание, в частности застойная
сердечная, почечная и печеночная недостаточность,
служат вескими аргументами в пользу максимально
раннего начала АБТ [8, 9].

Частота бактериального обострения ХОБЛ оценива-
ется в пределах 50–80% [10–12], а при отсутствии такого
признака, как гнойная мокрота, – 15% [13]. При нетяже-
лых формах заболевания в качестве основных возбуди-
телей обострения (более 60%) выступают вирусы, а так-
же грамотрицательные микроорганизмы – Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis и реже – Enterobacteri-
aceae. Причем, согласно ряду клинических исследова-
ний, на долю H. influenzae и H. parainfluenzae приходится
60% от всех идентифицированных бактерий – веро-

Р а ц и о н а л ь н а я  ф а р м а к о т е р а п и я

Цефиксим. Клиническая эффективность 
при обострении нетяжелой хронической
обструктивной болезни легких и влияние 
на развитие рецидивов заболевания.
Наблюдательная программа
И.А.Гучев1, Е.В.Сафонова2, А.Н.Цой2

1Филиал №4 ФГУ 1586 Окружной военный клинический госпиталь Московского военного округа Минобороны РФ, Смоленск;
2ГКБ №23 им. Медсантруд ДЗ г. Москвы
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ятных возбудителей обострения ХОБЛ [14, 15]. Роль
Haemophilus spp. особенно актуальна у курильщиков
(отношение рисков 8:1; 95% доверительный интервал
1,9–43) [16]. Одновременно у лиц, страдающих сахар-
ным диабетом, возрастает вероятность клебсиеллез-
ной этиологии заболевания [17]. Меньшее значение (до
18%) в этиологии обострений ХОБЛ отводится Strepto-
coccus pneumoniae.

Учитывая преимущественно грамотрицательную
этиологию бактериального обострения ХОБЛ, вполне
логично предположить, что для лечения инфекции
должны применяться препараты, наделенные высоким
бактерицидным потенциалом в отношении данных
микроорганизмов. Цефиксим – пероральный цефалос-
порин III поколения – вполне отвечает этим условиям.
Являясь одним из наиболее активных антигемофильных
препаратов, цефиксим демонстрирует бактерицидный
эффект и в отношении штаммов пневмококка, чувстви-
тельных к пенициллину. Именно такие штаммы распро-
странены на территории Российской Федерации [18]. 
В ранее выполненных сравнительных исследованиях
цефиксим продемонстрировал более высокую клиниче-
скую эффективность в сравнении с другими перораль-
ными препаратами, в том числе ко-амоксиклавом и кла-
ритромицином (уровень доказательности Ib) [19–21].

Целью настоящего наблюдения явилась оценка кли-
нической эффективности цефиксима, оцениваемой
по частоте рецидивов инфекции за полугодовой пе-
риод у лиц с обострением нетяжелой (ОФВ

1
>50% от

должной) ХОБЛ.

Материал и методы исследования
Дизайн, исследуемая популяция

В наблюдательную программу включали пациентов
мужского пола в возрасте от 45 до 65 лет с наличием
нетяжелой (вне обострения ОФВ

1
>50% от должной,

ОФВ
1
/ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость лег-

ких – менее 0,7 после ингаляции β
2
-агониста [22])

ХОБЛ, с 1–3 обострениями в предшествующий год.
Для минимизации риска привлечения пациентов с не-

бактериальной этиологией обострения использованы
критерии N.Anthonisen [6], согласно которым все вклю-
чаемые должны иметь как минимум 2 из 3 ключевых
симптома (1 и 2-й тип обострения), недавно (до 7 сут)
возникших или прогрессирующих: одышку, гнойную
мокроту (обязательный критерий), увеличение объема
мокроты. В случае наличия ключевого симптома, но
при отделении визуально слизистой мокроты матери-
ал оценивался микроскопически. При наличии более
25 полиморфнонуклеарных лейкоцитов и менее 10 кле-
ток эпителия мокрота расценивалась как гнойная.

Медицинский осмотр, оценка эффективности тера-
пии и частота рецидивов анализировались повизитно:

1-й визит – скрининг, физическое и параклиническое
исследование, начало терапии; 2-й – 6 сут (окончание
терапии, ранняя оценка эффективности и переноси-
мости); 3-й – 12 сут (оценка ранних рецидивов и неже-
лательных реакций – НР); 4-й – 30 сут (точка первич-
ного интереса – оценка клинической эффективности,
ранних рецидивов); 5-й – 6-й месяц (точка вторичного
интереса – оценка частоты поздних рецидивов).

Включаемые в программу пациенты не имели тяже-
лой сопутствующей патологии, в том числе суб-/деком-
пенсированного сахарного диабета, хронической по-
чечной, сердечной и печеночной недостаточности,
нейтропении менее 4,0×109/л, не страдали хрониче-
ским алкоголизмом, не имели сопутствующей инфек-
ции, в том числе рентгенологически подтвержденной
пневмонии, а также не принимали глюкокортикосте-
роиды (10 мг/сут и более в пересчете на преднизолон).
К критериям исключения также относились: прием
АБП в предыдущий месяц, госпитализация в предше-
ствующие 3 мес, указание в анамнезе на наличие ана-
филактической реакции на пенициллин и неперено-
симость цефалоспоринов. В наблюдательную програм-
му не включались лица, имеющие высокий риск при-
обретения устойчивых штаммов пневмококка при дли-
тельных контактах с детьми, посещающими дошколь-
ные образовательные учреждения [23].

Удовлетворяющие условиям наблюдательной про-
граммы пациенты подвергались рутинному обследова-
нию: оценивался индекс массы тела, выполнена циф-
ровая флюорография в прямой, а при необходимости,
в боковой проекции; определялись скорость седимен-
тации эритроцитов, содержание лейкоцитов и эритро-
цитов, сывороточная концентрация альбумина, креа-
тинина, аспартатаминотрансферазы, аланинамино-
трансферазы, билирубина, выполнялся общий анализ
мочи. Показатели ФЖЕЛ и ОФВ

1
определены по дан-

ным медицинской документации, а также после приме-
нения β

2
-агониста, во время 3 или 4-го визита.

Пациенты, преждевременно (до 5 сут) прекратившие
лечение без объяснения причин, не явившиеся или не
доступные контакту на 4-й визит, исключались из про-
граммы наблюдения.

Данное наблюдение не требовало дополнительных,
не предусмотренных в стандарте ведения пациентов с
обострением ХОБЛ процедур.

Оценка эффективности
Промежуточная оценка эффективности выполнена с

5 на 6-е сутки терапии. Первичным оцениваемым пара-
метром являлась эффективность терапии на 4-й визит
(табл. 1 [24, 25]). Вторичный параметр представлен про-
тиворецидивной эффективностью проведенной тера-
пии на 5-м визите.

Р а ц и о н а л ь н а я  ф а р м а к о т е р а п и я

Таблица 1. Оценка клинической эффективности АБТ по A.Chow (1998 г.)

Клинический ответ Определение

4-й визит, 30–35-й день

Выздоровление
Разрешение острых (одышка, кашель, продукция мокроты, гипертермия) симптомов и

параклинических признаков заболевания до базового уровня

Неэффективность
Отсутствие динамики или незначительная положительная динамика основных

симптомов. Базовый уровень не достигнут

Промежуточный эффект
Пациент принял менее 5 доз исследуемого препарата или развилась внелегочная

инфекция, потребовавшая АБТ

5-й визит, 6-й месяц

Выздоровление
Отсутствие рецидивов у пациентов, лечение которых было расценено на 4-м визите как

эффективное

Рецидив Рецидив у пациентов, лечение которых было расценено на 4-м визите как эффективное

Промежуточный эффект
С 4 по 5-й визит развилась внелегочная инфекция, потребовавшая АБТ, или не

связанный с изучаемым заболеванием летальный исход
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Лечение
Планировалась терапия цефиксимом (Супракс®) по

400 мг 1 раз в сутки вне зависимости от приема пищи в
течение 5–6 сут. Отмена препарата осуществлялась
при развитии НР, требующих прекращения лечения,
при ранней неэффективности терапии, по желанию
пациента.

В случае ранней неэффективности терапии или при
развитии рецидива до 30 сут пациенты получали тера-
пию моксифлоксацином 400 мг/сут до 5 сут, при позд-
нем рецидиве проводилась терапия амоксицилли-
ном/клавуланатом в дозе 625 мг 3 раза в сутки 5–7 сут.

Статистический анализ
Статистические расчеты, описывающие эффектив-

ность цефиксима, выполнялись для клинически оценен-
ной на 5-й визит группы пациентов (пациенты, завер-
шившие исследование), а также всех включенных в ис-
следование пациентов. Оценка безопасности выполне-
на для лиц, вошедших в исследование и получивших не
менее одной дозы препарата. Случаи, оцениваемые как
промежуточный эффект, отнесены к неэффективности
препарата [24]. Для статистического анализа использо-
ван программный пакет Epi Info, представленный Цент-
рами по контролю за заболеваемостью (CDC) США, а
также встроенная функция математического/статисти-
ческого анализа программы MS Excel 2010.

Описание количественных признаков представлено
в виде среднего значения ± стандартное отклонение.
Качественные признаки представлены в виде долей (%)
абсолютного числа. Для количественных показателей,
где это необходимо, рассчитан 3-й квартиль (Q

3
), а так-

же минимум и максимум значения.

Результаты
Были осмотрены 44 пациента мужского пола с симп-

томами обострения хронического бронхита (кашель,
постоянный или длительностью не менее 3 мес в по-
следние 2 года). Критериям включения соответствова-
ли 32 пациента, из них завершил исследование 31 че-
ловек. Вывод из исследования 1 человека был связан с
его недоступностью на 2-м и последующих визитах.

Причиной невключения 12 пациентов явилось отсут-
ствие кардинального симптома бактериального обост-
рения – гнойной мокроты (n=7), отказ от участия в ис-
следовании (n=2), отсутствие документированных дан-
ных о требуемом показателе ОФВ

1
вне обострения и

невозможность оценить показатель в сроки до 3 сут
после включения (n=3). Демографические данные при-
ведены в табл. 2.

Все пациенты, включенные в исследование, получи-
ли планируемый курс АБТ, за исключением случаев не-
эффективности препарата. Длительность терапии в
группе, где эффективность АБТ на 6-е сутки (2-й визит)
была расценена как улучшение, а на 30-е – как эффек-
тивность, составила 5,8±0,4 сут; 18% (5/27) пациентов
из этой группы самостоятельно отменили терапию на
5-е сутки в связи с отчетливым улучшением, но вне свя-
зи с развитием НР.

На 30-е сутки лечения (4-й визит) клиническая эф-
фективность терапии составила 84% (27/32), причем,
согласно критериям оценки эффективности, 1 паци-
ент отнесен в группу неэффективности, так как эффект
терапии соответствовал понятию «неопределенного».
При исключении данного случая клиническая эффек-
тивность составила 87% (27/31); рис. 1. Динамика кли-
нических проявлений обострения ХОБЛ у исследуе-
мых пациентов представлена в табл. 3.

Группа неэффективной терапии описывается сле-
дующим образом: у 2 пациентов отмечено развитие
ранних, до 30 сут, рецидивов (длительность АБТ 6 сут);
у 2 оставшихся отмечено сохранение симптомов забо-
левания без существенной динамики или с ухудшени-
ем на 4–5-е сутки терапии цефиксимом. Данный факт
потребовал назначения на 5-е сутки АБТ, респиратор-
ного фторхинолона. В последующем среди пациентов,
получивших фторхинолон, случаев рецидивов не от-
мечено, динамика разрешения симптомов не отлича-
лась от аналогичной в группе цефиксима.

Дальнейшее наблюдение за группой пациентов,
лечение у которых на 30-е сутки (4-й визит) было рас-
ценено как эффективное, выявило развитие рецидивов
у 19% (5/27), а при анализе всех пациентов, завершив-
ших исследование, – у 16% (5/31); рис. 2.

Р а ц и о н а л ь н а я  ф а р м а к о т е р а п и я

Таблица 2. Демографические показатели и данные обследования

Показатель
Все пациенты 

(n=31)

Группа эффективной
терапии на 4-й визит

(n=27)

Группа неэффективной
терапии на 4-й визит

(n=4)
p

Средний возраст (min–max, Q3) 57,5±7,1 (47–70; 62) 57,1±6,7 (47–70; 61,5) 60,3±9,7 (50–70)

>0,05
Количество обострений в предшествующий год 1,6±0,7 (Q3=2) 1,6±0,6 (Q3=2) 2,0±0,8

Сутки от начала обострения до включения 4,2±1,6 (Q3=5,5) 4,2±1,7 (Q3=5,5) 3,9±1,2

ОФВ1,% от должного (min–max, Q3) 67,0±5,3 (56–78; 70) 67,9±4,9 (58–78;72) 61,0±4,7

Рис. 1. Клиническая эффективность цефиксима при
обострении нетяжелой ХОБЛ. 

Рис. 2. Рецидивы обострения ХОБЛ с 30 по 180-е сутки
наблюдения в группе лиц, завершивших исследование 
в соответствии с требованиями протокола.
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Нежелательные реакции
Развитие НР отмечено у 19% (6/32) пациентов

(табл. 4). До 2-го визита (6 сут) НР развились у 5, со 2-го
по 3-й визит – у 1 пациента. Среднее время развития НР
от момента начала АБТ составило 3,4±1,1 сут; у 1 паци-
ента НР (послабление стула, уртикарная сыпь; возмож-
но связанные с исследуемым препаратом) развилась на 
7-е сутки от начала АБТ. Средняя длительность НР со-
ставила 2,0±0,7 сут. Реакции характеризовались как лег-
кие, самостоятельно проходящие, не потребовавшие
прекращения АБТ и дополнительного лечения.

Обсуждение результатов
Современные руководства в качестве средств выбора

в программах АБТ обострения ХОБЛ предлагают до-
статочно широкий спектр препаратов (табл. 5). Основ-
ные направления адекватной терапии обострения
ХОБЛ включают снижение нагрузки дыхательных
мышц и диафрагмы, уменьшение бронхиального вос-
паления, бактериальной нагрузки и коррекцию гипо -
ксемии. Реализация ряда из приведенных направлений
осуществляется в ходе применения АБП.

Ранее считалось, что при обострении нетяжелой
ХОБЛ все АБП характеризуются одинаковой эффек-
тивностью [7]. В настоящее время достаточно основа-
ний для пересмотра этого положения [26]. Так, в анали-
зе C.Destache и соавт. [27] менее благоприятные резуль-
таты лечения отмечены при использовании амокси-
циллина, эритромицина и тетрациклина. Даже несмот-
ря на то, что при нетяжелой ХОБЛ клиническая эффек-
тивность амоксициллина составляет 92% [28], препарат
обеспечивает менее продолжительный по сравнению с
амоксициллином/клавуланатом и фторхинолонами
длительность безмикробного интервала [29]. Незначи-
тельно лучшая ситуация наблюдается при использова-
нии цефалоспорина II поколения – цефуроксима. В ис-
следовании, включившем пациентов с «гнойным» 
обострением и установленной этиологией (H. influenzae
в 27/48 случаях), неэффективность 10-дневного курса
АБТ цефуроксимом отмечена в 17/48 случаях [30]. Не-
высокую клиническую и микробиологическую эффек-
тивность, а также короткий безмикробный интервал у

лиц с сопутствующей патологией продемонстрировал
цефуроксим и в сравнительном исследовании S.Cho-
dosh и соавт. [31].

С целью определения потенциала цефиксима при
лечении острых внебольничных инфекций нижних
дыхательных путей выполнен анализ восьми рандоми-
зированных исследований с двумя параллельными
группами. Анализировалась эффективность цефикси-
ма и препаратов сравнения: амоксициллина, амокси-
циллина/клавуланата, цефаклора, цефалексина, цефу-
роксима аксетила [21]. Клиническая эффективность
(улучшение и выздоровление) констатирована у 94%
пациентов в группе цефиксима; аналогичный показа-
тель в группах сравнения варьировал от 97% для цефу-
роксима аксетила и цефаклора, до 79% – для амокси-
циллина/клавуланата. К моменту окончания терапии
эффективность цефиксима составила 92%, микробио-
логическая эффективность – 94%. В группе пациентов с
диагнозом ХОБЛ клиническая эффективность цефик-
сима составила 92%, амоксициллина/клавуланата –
73%. У лиц старше 60 лет выздоровление или улучше-
ние зарегистрировано у 91% пациентов, принимавших
цефиксим, и у 82% пациентов, которым проводилось
лечение амоксициллином/клавуланатом.

Подобные исходы вполне объяснимы, учитывая не
всегда достаточную активность препаратов сравнения в
отношении H. influenzae. C другой стороны, в двойном
слепом исследовании (цефуроксим против цефикси-
ма), выполненном на искусственно выделенной группе
пациентов с пневмококковым обострением ХОБЛ, при-
менение цефуроксима обеспечило более полную эра-
дикацию возбудителя. Это повлияло и на клиническую
эффективность, составившую 94 и 71% [32]. В данном
случае следует учитывать более редкую встречаемость
пневмококка при обострении ХОБЛ и принимать этот
факт во внимание при планировании АБТ.

Оценивая место цефиксима при обострении ХОБЛ,
можно констатировать, что в большинстве исследова-
ний препарат демонстрирует аналогичную полученной
в нашем исследовании клиническую эффективность
более 80–85%. Как следует из работы R.Quintiliani, а так-
же других исследований, этот показатель не отличается
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Таблица 3. Динамика разрешения симптомов обострения ХОБЛ в ходе наблюдения до 30 сут

Симптом 6-е сутки (n=31) 12-е сутки (n=27) 30-е сутки (n=27)

Tемпература, °C 36,9; 0,2 36,7; 0,2 36,7; 0,2

Гипертермия ≥37°С 48,4% (15) 11,1% (3) 3,7% (1)

Уменьшение интенсивности кашля 54,8% (17) 37,0% (10) 14,8% (4)

Кашель отсутствует 12,9% (4) 59,3% (16) 81,5% (22)

Исчезновение гнойности мокроты 38,7% (12) 88,9% (24) 100% (27)

Уменьшение объема мокроты 67,7% (21) 55,6% (15) 25,9% (7)

Исчезновение мокроты 3,2% (1) 40,7 (11) 74,1% (20)

Одышка 64,5% (20) 48,1% (13) 22,2% (6)

Таблица 4. НР, связанные и возможно связанные с исследуемым препаратом у лиц, включенных в исследование (n=32)

Число человек с НР
Описание НР

Послабление стула Учащение стула 2 раза в сутки и более, боль в околопупочной области Зуд кожи

6 5 2 1

Таблица 5. АБТ обострений неосложненной ХОБЛ (рекомендации GOLD, 2008)

Характер обострения Препарат выбора Альтернатива

Легкое, нет фактора риска неблагоприятного
исхода. Пероральная АБТ

β-Лактам (пенициллин, амоксициллин),
тетрациклин, ко-тримоксазол

Макролид (AZY, CLA, ROXI), 
цефалоспорин II–III поколения, телитромицин
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от эффективности респираторных фторхинолонов и
амоксициллина/клавуланата [14, 21, 33, 34]. Именно на
этом основании в рекомендациях известного здоро-
вым консерватизмом немецкого общества Пола Эрли-
ха препарат рассматривается как средство выбора не
только в группе неосложненной, но в ряде случаев
осложненной ХОБЛ среди препаратов переключения
при проведении ступенчатой терапии [35].

Преимущества цефиксима при бактериальном обост-
рении ХОБЛ обусловлены как его фармакокинетиче-
скими, так и фармакодинамическими особенностями.
Во-первых, среди пероральных цефалоспоринов це-
фиксим характеризуется наиболее длительным перио-
дом полувыведения (t1/2), достигающем 3–4, а в неко-
торых случаях – 9 ч [36–38]. Препарат характеризуется
хорошим тканевым проникновением. Концентрация в
слизистой бронхов, бронхиальном секрете и мокроте
составляет соответственно 35–40% (2,4±0,9 мкг/мл),
10–20% и 0–4% от концентрации препарата в сыворот-
ке [39–42]. Через 8,4 ч после приема цефиксима накоп-
ление препарата в легочной ткани составляет 43%, что
обеспечивает концентрацию в пределах 1,3 мкг/мл [43].

С фармакодинамической точки зрения эффектив-
ность цефиксима определяется временем, в течение ко-
торого концентрация несвязанного препарата в 4–5 раз
превышает значение минимальной подавляющей кон-
центрации (МПК) в очаге инфекции (fT>МПК) [44]. Для
оптимального бактерицидного эффекта необходимо,
чтобы этот показатель перекрывал интервал между вве-
дениями не менее чем на 50%. С этой точки зрения це-
фиксим, даже при однократном суточном приеме, обес-
печивает требуемые показатели в отношении основ-
ных респираторных возбудителей: Haemophilus spp.
(МПК чувствительных штаммов 1 мкг/мл и менее) 
[45, 46], чувствительного к пенициллину S. pneumoniae –
PSSP (МПК Ч≤1 мкг/мл) и M. catarrhalis.

Помимо клинической и микробиологической эф-
фективности, ключевой характеристикой современно-
го АБП является благоприятный профиль безопасно-
сти, а также удобство приема, так как от этих парамет-
ров во многом зависит комплаентность проводимой
терапии [47, 48]. Высокая приверженность назначен-
ному режиму АБТ – это не только залог высокой эф-
фективности, но и важное условие снижения риска се-
лекции резистентных возбудителей. Частота НР при
применении амоксициллина/клавуланата – основного
перорального препарата, используемого в лечении об-
острения неосложненной ХОБЛ, – варьирует от 13 до
56% [49–53], а связанная с НР отмена препарата про-
изводится в 4−6% случаев, главным образом из-за диа-
реи и болей в животе [49–51, 54–56]. Как и ожидалось,
при применении цефиксима преобладали легкие НР,
ассоциированные с органами пищеварения (n=6, 19%),
однако не было ни одного случая отмены АБТ, связан-
ной с НР.

Заключение
Наблюдательное исследование продемонстрировало

высокую (84%), соответствующую эффективности дру-
гих препаратов выбора эффективность цефиксима
при вероятном бактериальном обострении нетяжелой
ХОБЛ. В течение полугодового периода наблюдения
рецидивы обострения ХОБЛ отмечены у 19%, что пози-
ционирует препарат как надежное противорецидив-
ное средство.

Наряду с аминопенициллинами, защищенными ин-
гибиторами β-лактамаз (ИЗА), цефиксим, имеющий
лучший [57], чем ИЗА, профиль безопасности и более
удобный в применении, может рассматриваться в каче-
стве средства выбора при лечении обострений не-
осложненной ХОБЛ у лиц, не имеющих факторов рис-
ка инфекции, ассоциированной с пневмококком,
устойчивым к пенициллину.
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О
стрые респираторные вирусные инфекции
(ОРВИ) занимают ведущее место в практике
врачей-терапевтов, особенно в периоды сезон-

ной заболеваемости, и достигают 90% всех инфекцион-
ных заболеваний [1]. Как правило, ведение больных с
острыми респираторными заболеваниями не вызывает
значительных трудностей в плане диагностики и лече-
ния, поскольку при неосложненном течении длитель-
ность заболевания составляет не более 5–7 дней и не
требуется назначения системной антибактериальной
терапии. Гораздо сложнее ориентироваться в ситуа-
циях, когда к банальному течению вирусной инфекции
присоединяются бактериальные осложнения (5–15%)
[1–3]. К наиболее частым бактериальным осложнениям
ОРВИ относят:

• острый бактериальный синусит;
• острый бактериальный средний отит;
• внебольничную пневмонию;
• обострение хронической обструктивной болезни

легких (ХОБЛ).
Практически все больные с бактериальными ослож-

нениями ОРВИ проходят лечение амбулаторно. Лече-
ние не ограничивается назначением только симптома-
тической терапии, а требует выбора антибактериаль-
ного препарата. Эта задача трудна и ответственна, по-
скольку из огромного количества существующих на се-
годняшний день антибактериальных средств необхо-
димо выбрать препарат, обладающий широким спек-
тром действия, оптимальной фармакокинетикой и
благоприятным профилем безопасности.

Бактериальные осложнения
О присоединении бактериальной флоры свидетель-

ствуют изменение клинической картины заболевания,
появление гнойных выделений из носа, боли и болез-
ненность при пальпации в проекции синусов, лихорад-
ка, головная боль, появляются или усиливаются боли в
ухе, нарастают явления интоксикации. Чаще всего этио-
логическими агентами бактериологических осложне-
ний являются Staphylococcus aureus, Streptococcus pneu-
moniae и Haemophilus influenzae, а также атипичные воз-
будители Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoni-
ae и Chlamydia pneumoniae [4].  Более подробно  мы рас-
смотрим  особенности и преимущества макролидов в
терапии бактериальных осложнений ОРВИ. 

Общая характеристика макролидов
Макролиды представляют собой класс антибиотиков,

основу химической структуры которых составляет мак-
роциклическое лактонное кольцо. В зависимости от чис-
ла атомов углерода в кольце макролиды подразделяются
на 14-членные (эритромицин, рокситромицин, кларит-
ромицин), 15-членные (азитромицин) и 16-членные
(мидекамицин, спирамицин, джозамицин) [4].

Основное клиническое значение имеет активность
макролидов в отношении грамположительных кокков

и внутриклеточных возбудителей (микоплазмы, хла-
мидии, кампилобактеры, легионеллы) [4].

Антимикробный эффект обусловлен нарушением
синтеза белка на рибосомах микробной клетки. Меха-
низм их действия связан со взаимодействием с 23S
РНК-компонентом каталитического центра пептид-
трансферазы 50S-субъединицы мембраноассоцииро-
ванных рибосом бактериальных клеток. Связывание
макролидов с рибосомами чувствительных клеток
приводит к нарушению пептидилтрансферазной ак-
тивности и ингибированию реакций транслокации и
транспептидации, вследствие этого нарушается нор-
мальный процесс синтеза бактериального белка [4, 5].

Макролиды обладают широким спектром антимик-
робной активности и оказывают бактериостатическое
действие в отношении грамположительных кокков
(включая анаэробы), за исключением энтерококков.
Важной особенностью макролидных антибиотиков яв-
ляется воздействие на внутриклеточные возбудители,
такие как M. pneumoniae, C. pneumoniae, L. pneumophila и
Corynebacterium diphtheriae. В высоких концентрациях
макролиды оказывают бактерицидное действие на β-ге-
молитические стрептококки группы А, пневмококк,
возбудителей коклюша и дифтерии. Некоторые микро-
организмы, например Pseudomonas aeruginosa, устой-
чивы к прямому антибактериальному действию макро-
лидов [4, 6].

Макролиды относятся к тканевым антибиотикам, так
как их концентрации в сыворотке крови значительно
ниже тканевых. Они хорошо распределяются в орга-
низме, создавая высокие концентрации в разных тка-
нях и органах (в том числе в органах респираторного
тракта), особенно при воспалении. При этом макроли-
ды проникают внутрь клеток и создают высокие внут-
риклеточные концентрации. Макролиды являются од-
ной из самых безопасных групп антимикробных препа-
ратов. Помимо прямого антибактериального действия
макролиды обладают иммунотропными и противовос-
палительными эффектами [4]. Новые макролиды
(азитромицин, кларитромицин) обладают новыми
фармакокинетическими параметрами, заключающи-
мися в их высокой стабильности в кислотной среде,
меньшей зависимостью биодоступности от приема
пищи и хорошей переносимостью, что выгодно отли-
чает их от представителей предыдущих поколений, на-
пример препарата с 14-членным лактонным кольцом –
эритромицина [7].

Азитромицин
Один из представителей группы макролидов – азит-

ромицин. Это полусинтетический антибиотик, первый
представитель подкласса азалидов, несколько отли-
чающихся по структуре от классических макролидов,
имеющих 14-членное лактонное кольцо. Получен пу-
тем включения атома азота в 14-членное лактонное
кольцо между 9 и 10-м атомами углерода. Структурная

Клинические аспекты антибактериальной
терапии при осложнениях острых
респираторных вирусных инфекций 
(лекция по клинической фармакологии)
С.М.Рыкова, Т.Е.Морозова 
ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова Минздрава РФ
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перестройка обусловливает значительное повышение
кислотоустойчивости препарата – в 300 раз по сравне-
нию с эритромицином. Кроме повышенной устойчи-
вости к действию соляной кислоты азитромицин, по
сравнению с эритромицином, имеет улучшенные фар-
макокинетические свойства, широкий спектр анти-
микробной активности и характеризуется улучшен-
ным профилем безопасности [6].

Среди макролидов азитромицин наиболее   активен
против H. influenzae, включая β-лактамазопродуцирую-
щие штаммы, и  по  эффективности в отношении данно-
го патогена в 2–8 раз превосходит эритромицин. При
остром среднем отите, остром риносинусите, обостре-
нии ХОБЛ и внебольничной пневмонии азитромицин
назначается в дозе 500 мг/сут на протяжении 3 дней,
при остром тонзиллофарингите возможны 2 схемы
применения: 500 мг на протяжении 3 дней или 500 мг в
первый день, а затем по 250 мг в течение 4 дней [4, 6].

Механизм действия и фармакокинетика
Фармакокинетика  азитромицина хорошо изучена и

представлена во многих работах [6, 8]. Наиболее важны-
ми фармакокинетическими свойствами азитромицина
являются высокая кислотоустойчивость;  внутриклеточ-
ное накопление;  медленное высвобождение; большой
период полувыведения.

Наиболее высокие концентрации препарата соз-
даются в миндалинах, аденоидах, бронхиальном секре-
те, слизистой бронхов, жидкости, выстилающей эпите-
лий альвеол, экссудате среднего уха. Именно там они
намного превышают минимальную подавляющую кон-
центрацию для большинства бактериальных возбуди-
телей, вызывающих инфекции данной локализации.
Накапливаясь в большом количестве в фагоцитах, азит-
ромицин с помощью этих клеток транспортируется в
очаг воспаления, где происходит постепенное высво-
бождение препарата.  Азитромицин имеет очень боль-
шой период полувыведения – от 2 до 4 сут (в среднем
68 ч), благодаря чему эффективная концентрация пре-
парата в тканях сохраняется в течение 4–7 дней после
завершения курса лечения. 

Метаболизм макролидов в печени проходит через си-
стему цитохрома Р-450, состоящую из трех основных
групп изоферментов, каждая из которых в свою очередь
включает свой ряд подгрупп. Макролиды проходят ме-
таболические превращения преимущественно через
изофермент CYP3A4, который также обеспечивает
окислительную биотрансформацию многих других ле-
карственных препаратов (например, теофиллина, ко-
феина, циклоспорина), что может приводить к разви-
тию побочных эффектов ввиду высокой вероятности
конкуренции за одни и те же ферментные системы.

Наиболее сильными ингибиторами цитохрома Р-450
являются 14-членные макролиды, которые в процессе
своей биотрансформации могут превращаться в осо-
бые нитрозоалкановые формы с образованием ста-
бильных неактивных комплексов. Таким образом, про-
исходит ингибирование микросомальной оксидазной
системы, результатом чего может быть замедление ме-
таболизма многих других лекарств, назначаемых одно-
временно с данными макролидами. Азалиды и 16-член-
ные макролиды характеризуются значительно более
низкой способностью к образованию нитрозоалкано-
вых соединений, и, следовательно, их влияние на мета-
болизм других препаратов менее вероятно. Азитроми-
цин гораздо в меньшей степени, чем другие макроли-
ды, ингибирует цитохром Р-450 [9].

Эффективность
Результаты проведенных исследований свидетель-

ствуют о сравнимой клинической и бактериологиче-
ской эффективности макролидов (азитромицин, кла-
ритромицин), β-лактамов (амоксициллин, защищенные

пенициллины) и респираторных фторхинолонов (мок-
сифлоксацин, левофлоксацин) у больных c инфекцион-
ным обострением ХОБЛ и внебольничной пневмонией,
а также с инфекциями верхних дыхательных путей.

В метаанализе  I.Siempos и соавт., объединившем 
19 рандомизированных клинических исследований –
РКИ (7405 больных с бактериальным обострением
ХОБЛ), было показано, что клиническая эффектив-
ность антибактериальной терапии макролидами не
уступала таковой при применении хинолонов (отно-
шение шансов – ОШ 0,94; 95% доверительный интер-
вал – ДИ 0,73–1,21) и амоксициллина/клавуланата –
АМК (ОШ 1,70; 95% ДИ 0,72–4,03) [10].

При изучении сравнительной клинической и бакте-
риологической эффективности азитромицина (500 мг
в 1-й день и 250 мг в последующие 4 дня) и левофлок-
сацина (500 мг ежедневно в течение 7 дней) у больных
c обострением ХОБЛ получены сопоставимые резуль-
таты клинической (89 и 92% соответственно) и бакте-
риологической (96 и 85% соответственно) эффектив-
ности [11].

В другом РКИ при лечении пациентов с обострением
хронического бронхита была продемонстрирована эф-
фективность и безопасность азитромицина (500 мг/сут
3 дня), сравнимая с таковой у моксифлоксацина
(400 мг/сут 5 дней). На 10–12-й день лечения эффек-
тивность составила 90 и 90% соответственно, а на
22–26-й день лечения – 89 и 73% соответственно [12].

Метаанализ эффективности лечения 3994 пациентов
с внебольничной пневмонией азитромицином
(n=1609), АМК (n=268), левофлоксацином (n=1406) и
моксифлоксацином (n=657) не показал значимых раз-
личий между исследуемыми препаратами по клиниче-
ской эффективности [13].

По данным R.Paris и соавт., в РКИ были продемонстри-
рованы сопоставимые результаты по клинической эф-
фективности азитромицина и АМК у пациентов с вне-
больничной пневмонией: 92,6 и 93,1% соответственно
(среднее различие – 0,48%; 95% ДИ 5,66–4,69), а также
по бактериологической эффективности: 91,4 и 90,9%
соответственно (среднее различие 0,52%; 95% ДИ
10,81–11,85). Наиболее частыми нежелательными по-
бочными реакциями были гастроинтестинальные
симптомы, которые зарегистрированы у 25,0% пациен-
тов, получавших азитромицин, и у 16,7% пациентов, по-
лучавших АМК [14].

По результатам изучения базы данных Cochrane с ян-
варя 1996 по июль 2007 г. и базы данных EMBASE с ян-
варя 1974 по июль 2007 г., были проанализированы 
15 РКИ, в которых сравнивалась эффективность азит-
ромицина и АМК у больных с инфекциями нижних ды-
хательных путей. Обобщенный анализ показал, что не
было существенных различий по клинической эффек-
тивности на 10–14-й день терапии (относительный
риск – ОР 1,09; 95% ДИ 0,64–1,85) и бактериологиче-
ской эффективности (ОР 0,95; 95% ДИ 0,87–1,03) [15].

В очередном РКИ показана сопоставимость азитро-
мицина и АМК как по клинической эффективности у
детей в возрасте от 3 до 48 мес с острым средним оти-
том: 80,5 и 84,5% соответственно (среднее различие
3,9%; 95% ДИ 10,4–2,6), так и по бактериологической
эффективности: 82,6 и 92% соответственно (p=0,050).
При этом побочные реакции на применение АМК были
существенно чаще и выражались в развитии дерматита
и диареи [16].

B.Biner и соавт. в проведенном РКИ также показали
сопоставимые по клинической эффективности резуль-
таты лечения детей с острым средним отитом цефтри-
аксоном (85,3%), азитромицином (87,1%) и АМК
(87,2%). После окончания лечения ни в одной группе
пациентов не было зафиксировано рецидива заболева-
ния. Побочные эффекты на лечение проявлялись га-
строинтестинальными расстройствами [17].

Р а ц и о н а л ь н а я  ф а р м а к о т е р а п и я
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При лечении острого стрептококкового тонзиллофа-
рингита азитромицином или цефалоспорином III по-
коления (цефкапен) в РКИ были получены сравнимые
показатели эффективности к 8-му дню лечения паци-
ентов: 97,7 и 95,8% соответственно (р=0,66) [18].

По данным B.Marple и соавт., полученным в РКИ, при-
менение азитромицина у пациентов с острым синуси-
том позволило достичь улучшения клинической карти-
ны к 5-му дню у 29,7% пациентов, принимавших азит-
ромицин, и у 18,9% пациентов, принимавших АМК
(среднее различие 10,8%; 95% ДИ 3,1–18,4%) [19].

В международном двойном слепом РКИ применения
азитромицина (2 г однократно) и левофлоксацина
(500 мг/сут 10 дней) у взрослых с острым бактериаль-
ным синуситом не выявлено различий по клинической
(94,5 и 92,8% соответственно) и бактериологической
эффективности и безопасности [20].

Профиль безопасности
В амбулаторных условиях, в отличие от стационара,

отсутствует перманентное наблюдение медицинского
персонала за пациентом и, соответственно, ограничены
возможности по раннему выявлению побочных дей-
ствий при использовании лекарственных средств (ЛС) и
проведению своевременной коррекции. В данных
условиях риск развития нежелательных лекарствен-
ных явлений должен быть сведен к минимуму.

Макролиды имеют ряд преимуществ и в первую оче-
редь – это безопасность. При использовании макроли-
дов аллергические реакции возникают значительно
реже, чем при применении β-лактамов. Поэтому при
отягощенном аллергологическом анамнезе макроли-
ды целесообразно использовать уже на первом этапе
лечения. Значимым преимуществом макролидов яв-
ляется их неактивность в отношении кишечной палоч-
ки. Поэтому в отличие от цефалоспоринов II–III поко-
ления и пенициллинов макролиды не оказывают
значимого влияния на нормальную микрофлору ки-
шечника при приеме внутрь.

В наиболее крупном метаанализе (6600 пациентов)
безопасности азитромицина, охватывавшем все воз-
растные категории (61% – старше 16 лет, 39% – младше
16 лет), азитромицин хорошо переносился как моло-
дыми, так и пожилыми пациентами. 

Нежелательные реакции были отмечены у 15,4% па-
циентов, причем в основном (12,6%) со стороны желу-
дочно-кишечного тракта – ЖКТ (диарея, боли в живо-
те, тошнота), а аллергические реакции (преимуще-
ственно кожные высыпания) наблюдались менее чем у
1% пациентов [21]. Редко или очень редко наблюдаются
изменения со стороны нервной системы (головная
боль, головокружение, сонливость и др.), изменения
лабораторных показателей (уровень печеночных фер-
ментов и др.), аллергические реакции (кожная сыпь,
отек Квинке и др.), развитие вагинального кандидоза и
интерстициального нефрита [6, 8, 22]. Необходимость
отмены препарата вследствие развития нежелатель-
ных явлений в среднем не превышала 0,8% [23].

Гепатотоксичность
В июле 2010 г. Управление по контролю за качеством

пищевых продуктов и лекарственных препаратов США
(FDA) опубликовало список ЛС, применение которых
ассоциировалось с риском развития серьезных неже-
лательных явлений. В этот список были отнесены азит-
ромицин и кларитромицин в связи со случаями разви-
тия острой печеночной недостаточности [24, 25]. Од-
нако прямой связи приема данных препаратов и разви-
тия реакций гепатотоксичности выявлено не было.
Кроме того, обсуждались возможности одновременно-
го приема гепатотоксичных препаратов и наличие со-
матических заболеваний. У азитромицина курсовая до-
за составляет 1500 мг, что по сравнению с другими мак-

ролидами является минимальной, а также азитроми-
цин не образует комплексы с цитохромом Р-450, в свя-
зи с чем снижается риск образования токсичных мета-
болитов и развития лекарственных взаимодействий
[26, 27]. Несомненно, имеют место холестатические ге-
патиты, которые развиваются по механизму идиосин-
кразии. Данный механизм развития лекарственных по-
ражений может развиваться на фоне применения лю-
бого ЛС. Однако говорить о прямой связи применения
азитромицина и развития гепатотоксичности не пред-
ставляется возможным, что находит подтверждение в
клинических исследованиях. У взрослых пациентов,
согласно данным анализа 7 проспективных и ретро-
спективных исследований, посвященных изучению ге-
патотоксичности ЛС, азитромицин не упоминался [28].
В ряде работ, посвященных разбору клинических слу-
чаев гепатотоксичности, упоминается о развитии об-
ратимого внутрипеченочного холестаза у пациентов с
факторами риска [29–32]. У детей прием азитромицина
сопровождался бессимптомным повышением активно-
сти печеночных ферментов [33]. В базе данных Всемир-
ной организации здравоохранения (VigiBase) сообще-
ния о серьезных лекарственных поражения печени у
детей и подростков, получавших азитромицин, отсут-
ствуют [34]. Единичные зарегистрированные случаи ге-
патотоксичности азитромицина не должны ограничи-
вать его применение в клинической практике.

Влияние на сердечно-сосудистую систему
Одним из нежелательных побочных эффектов, возни-

кающих на фоне применения антимикробных препара-
тов, является удлинение интервала QT и развитие арит-
мии (например, пируэтной желудочковой тахикардии
Torsade de Pointes – TdP). Осложнения могут развиваться
на фоне некоторых антиаритмиков, при использовании
антигистаминных препаратов, антидепрессантов, ней-
ролептиков, антипсихотических средств, β-адренобло-
каторов, противомалярийных препаратов, ингибиторов
обратного захвата серотонина, некоторых вазодилата-
торов и антимикробных препаратов [35, 36].

По данным Системы сообщения о нежелательных яв-
лениях (Adverse Event Reporting System – AERS) FDA с
января 2004 по декабрь 2008 г. было зарегистрировано
374 случая развития TdP-тахикардии на фоне примене-
ния антимикробных препаратов. В группе макролидов
за период с 1970 по 1996 г. FDA было зарегистрировано
346 случаев сердечных аритмий, связанных с примене-
нием эритромицина. В 49 случаях были зарегистриро-
ваны жизнеугрожающие аритмии (вентрикулярные та-
хикардии, TdP-тахикардия, трепетания желудочков), в
части случаев с летальным исходом. В эксперименталь-
ном исследовании наиболее выраженный аритмоген-
ный потенциал был выявлен у эритромицина и кларит-
ромицина, в меньшей степени – у азитромицина и рок-
ситромицина [37]. В проспективном исследовании
F.Strle и соавт. среди 47 пациентов в возрасте от 19 до 77
лет, которым назначался азитромицин по поводу миг-
рирующей эритемы на протяжении 5 дней курсовой
дозой 3 г, было отмечено минимальное удлинение ин-
тервала QT – на 6–13 мс через 7–14 дней после начала
применения азитромицина, но ни в одном случае не
наблюдалось развития аритмии [38]. Согласно данным
N.Santos и соавт. на фоне применения азитромицина
имеется 6 сообщений о развитии аритмий без разви-
тия жизнеугрожающих состояний. Только в одном со-
общении описан 1 случай развития жизнеугрожающей
брадиаритмии на фоне передозировки азитромицина
у 9-месячного ребенка [39]. Кроме того, по данным
J.Simkó и соавт. удлинение интервала QT на фоне при-
менения антибиотиков связано с множественными
факторами риска, такими как лекарственные взаимо-
действия с другими препаратами, удлиняющими ин-
тервал QT, женский пол, пожилой возраст, сопутствую-
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щая патология сердца, генетическая предрасположен-
ность и электролитные нарушения [9].

Проблема резистентности
Устойчивость микроорганизмов к макролидам в ос-

новном определяется модификацией мишени их дей-
ствия вследствие выработки микроорганизмами фер-
мента метилазы эритромицинрезистентности и актив-
ным выведением препарата (эффлюксом) из микроб-
ной клетки. Под действием метилазы 14-, 15- и 16-член-
ные макролиды теряют способность связываться с ри-
босомами (MLSB-фенотип резистентности), а микро-
организм приобретает высокий уровень устойчивости
(>32–64 мг/л). Данный механизм резистентности ха-
рактерен для S. aureus, M. pneumoniae, S. pneumoniae, 
S. pyogenes, Enterococcus spp. и Bacteroides spp. В результа-
те эффлюкса макролидов из микробной клетки (M-фе-
нотип резистентности) формируется устойчивость
микроорганизмов к 14- и 15-членным макролидам, но
этот тип резистентности менее выражен, чем MLSB-фе-
нотип. Эффлюкс характерен для S. pneumoniae, S. pyo-
genes, S. epidermidis, S. aureus, Enterococcus spp. [4].

В России с 1999 по 2009 г. проводилось многоцент-
ровое проспективное исследование антибиотикорези-
стентности S. рneumoniae ПеГАС. В рамках этого иссле-
дования было выполнено три проекта: ПеГАС I
(1999–2003 гг.), ПеГАС II (2004–2005 гг.), ПеГАС III
(2006–2009 гг.). Большинство пневмококков были вы-
делены из мокроты, аспирата синуса, отделяемого
среднего уха, плевральной жидкости, бронхоальвео-
лярного лаважа и эндотрахеального лаважа. Результаты
исследования ПеГАС 1999–2009 гг. позволяют с уверен-
ностью говорить о высокой активности макролидов в
нашей стране [21]. Резистентность пневмококков к
азитромицину в период с 1999 по 2009 г. в целом не из-
менилась и не превышала 8,2% [40].

Иммунотропные и противовоспалительные
свойства

Во многих исследованиях было подтверждено, что
макролиды оказывают иммуномодулирующее дей-
ствие путем подавления хемотаксиса клеток в очаге
воспаления, снижения выработки провоспалительных
цитокинов (интерлейкинов – ИЛ-8, ИЛ-5, ИЛ-6, грану-
лоцито-макрофаго-колониестимулирующего фактора,
трансформирующего фактора роста β, фактора некроза
опухоли α), увеличения синтеза противовоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-10, ИЛ-6 и ИЛ-1). Существуют дока-
зательства того, что макролиды индуцируют апоптоз
нейтрофилов, ингибируют экспрессию молекул адгезии
и продукцию свободных радикалов, подавляют эозино-
фильное воспаление, угнетают пролиферацию Т-лим-
фоцитов. Иммунотропные свойства макролидов про-
являются при их длительном приеме (не менее 12 нед) в
низких дозах [41].

Способность влиять на биопленки
Бактериальные биопленки представляют собой хо-

рошо взаимодействующие между собой сообщества
бактериальных клеток, формирующихся на биологи-
ческих или искусственных поверхностях, например на
слизистой оболочке среднего уха или на внутривеноз-

ном катетере. После адгезии бактерий вырабатывается
слизисто-полимерный слой, включающий липополи-
сахариды, протеогликаны, гликопротеиды, эндополи-
сахариды, аналогичные веществу клеточной стенки,
гликокаликса и капсул бактерий, который защищает
бактерии, находящиеся в составе биопленки, способ-
ствует их росту и размножению. Таким образом, бакте-
рии в составе биопленок отличаются значительно бо-
лее высокой устойчивостью к воздействию неблаго-
приятных факторов внешней среды, в том числе и к
воздействию антимикробных препаратов [42]. Разви-
тие биопленки происходит непрерывно, в результате
деления от биопленки отрываются отдельные бактери-
альные клетки, приводящие в конечном итоге к фор-
мированию новых биопленок и поддержанию хрони-
ческого инфекционного и воспалительного процесса.
Сообщество микроорганизмов организует единую ге-
нетическую систему в виде плазмид – кольцевых ДНК,
несущих поведенческий код для членов биопленки,
определяющих их пищевые (трофические), энергети-
ческие и другие связи между собой и внешним миром
[43]. Последнее получило специальное определение
как социальное поведение микроорганизмов – Qvorum
sensis [44, 45].

Особо нужно остановиться на способностях гемо-
фильной палочки (H. influenzae) формировать био-
пленки. Показано, что формирование биопленок игра-
ет важную роль в патогенезе рецидивирующего и хро-
нического среднего отита, хронического риносинуси-
та и полипоза придаточных пазух носа, тонзиллита и
аденоидита, прогрессирования и развития инфек-
ционных обострений ХОБЛ [46–50].

По данным T.Starner и соавт., субингибирующие кон-
центрации азитромицина (0,125 мг/л) препятствуют
образованию биопленки нетипируемыми штаммами 
H. influenzae, а также способствуют уменьшению уже
сформированной биопленки [51]. Примечательно, что
воздействие на биопленку проявлялось на все штаммы
H. influenzae, как у чувствительных к азитромицину, так
и у мутантных, нечувствительных. Иммуномодулирую-
щие свойства азитромицина способствуют подавле-
нию хронического воспаления и связанного с ним по-
вреждающего воздействия бактериальных патогенов
на пораженные ткани [52, 53].

Заключение
Преимущества азитромицина по влиянию на грамот-

рицательную флору, особенно на H. influenzae, устойчи-
вость в кислой среде, значительно более высокие и ста-
бильные концентрации в тканях, длительный период
полувыведения с возможностью приема 1 раз в день, ко-
роткий курс лечения, низкая частота нежелательных
реакций и лекарственных взаимодействий делают его
одним из предпочитаемых практическими врачами в
лечении воспалительных заболеваний дыхательных пу-
тей.  Его применение позволяет существенно упростить
лечение инфекций, улучшить приверженность терапии
пациентов и тем самым повысить эффективность ан-
тибактериальной терапии.

Список использованной литературы находится в редакции.
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В
структуре общей заболеваемости взрослого и
детского населения значительную часть состав-
ляют заболевания ЛОР-органов [1]. Верхние ды-

хательные пути (ВДП) – входные ворота для патоген-
ных микроорганизмов, вызывающих инфекции ЛОР-
органов. Острый и хронический ринофарингит, аде-
ноидит, острый тонзиллит (ангина) являются наиболее
распространенными нозологическими формами, с ко-
торыми встречаются как оториноларингологи, так и
терапевты, и педиатры. Пусковым моментом в разви-
тии острых воспалительных заболеваний ВДП обычно
является вирусная инфекция, которая «прокладывает
путь» бактериальной инфекции. Большинство пациен-
тов с неосложненными формами инфекций ВДП ле-
чатся в амбулаторных условиях, без постоянного меди-
цинского наблюдения, и от правильного выбора тера-
пии во многом зависит результат лечения. Следова-
тельно, актуальность оптимизации терапии антимик-
робными препаратами в оториноларингологии, как и
других специальностях, не вызывает сомнения [2].

Терапевтический подход
Выбор противовоспалительной терапии, вид примене-

ния (местно или системно), продолжительность курса
лечения порой на практике являются не стандартным, а
произвольным процессом как для лечащего врача, так и
для больного [3]. Довольно часто практикующему врачу
приходится назначать лечение, как правило, не только
при отсутствии данных микробиологического исследо-
вания, но даже без перспективы верификации возбудите-
ля. Становится обоснованным назначение как систем-
ной, так и местной терапии инфекций ЛОР-органов, ко-
торая должна приводить к выздоровлению больного, а
при обострении хронических инфекций – увеличивать
продолжительность безрецидивного периода [4].

При назначении терапии инфекций ЛОР-органов
врач должен ответить на следующие вопросы:

• Данные нарушения вызваны инфекцией или симп-
томатическим проявлением каких-то других со-
стояний (аллергия, неинфекционное воспаление,
механическое повреждение слизистой оболочки,
воздействие табачного дыма, заболевания других
органов и систем и т.д.)?

• Какие микроорганизмы вызвали инфекцию: виру-
сы, бактерии, грибы?

• Нужен ли антибиотик в данном конкретном случае
или можно ограничиться симптоматической тера-
пией? Хорошо известно, что ряд инфекций ЛОР-
органов не требует назначения антибиотиков, так
как частота выздоровления у пациентов, получав-
ших антибиотики или плацебо, одинакова [5].

• Каковы фармакодинамика и фармакокинетика пре-
парата, в какой концентрации он проникает в очаг
инфекции?

• Какие наиболее вероятные нежелательные лекарст-
венные реакции может вызвать лекарственный
препарат, нет ли среди них опасных для жизни?

• Насколько препарат удобен для приема?
• Каковы фармакоэкономические показатели [6]?

Этиопатогенез
Вирусы и бактерии играют важную роль в этиологии

инфекции ЛОР-органов. Самыми распространенными
инфекциями ВДП являются острые респираторные за-
болевания (ОРЗ). Наиболее часто ими болеют дети, не-
которые более трех раз в год, независимо от сезона [7].
Среди них немало пациентов, страдающих хрониче-
ским тонзиллитом, аденоидитом, рецидивирующим
отитом. Любое ОРЗ сопровождается у таких пациентов
обострением основного заболевания и нередко – раз-
витием бактериальных осложнений. Глотка является
входными воротами для большинства патогенных
микроорганизмов, поэтому боль в горле – чрезвычай-
но распространенный симптом, который заставляет
пациентов обращаться за помощью к врачу. В среднем
каждый 10-й пациент на приеме у врача – это пациент
с болью в горле [1]. Разумеется, во время эпидемии ОРЗ
таких пациентов становится гораздо больше. В подав-
ляющем большинстве случаев ОРЗ имеет вирусную
природу, поэтому неосложненные случаи болезни не
требуют проведения системной антибактериальной
терапии (АБТ). Наиболее важным является применение
местных противовоспалительных препаратов при
раннем их назначении – не позже чем на 2–3-е сутки
заболевания респираторной инфекцией, т.е. в период
становления бактериального процесса. В данном слу-
чае местная терапия играет роль превентивной тера-
пии бактериальных осложнений острой вирусной ин-
фекции [7]. Механизм развития воспалительного про-
цесса в патологии ЛОР-органов является одним из важ-
нейших факторов, с которыми необходимо бороться.
Ведь и при вирусной, и при бактериальной инфекции
повышается продукция простагландинов (ПГ) –
ключевых медиаторов воспаления, ответственных за
возникновение такого симптома, как боль в горле, и
других клинических и фарингоскопических призна-
ков, которые обычно наблюдаются при фарингите или
тонзиллите.

У взрослых людей и у детей старшего возраста наи-
более распространенными являются диффузное вос-
паление слизистой оболочки глотки и поражение неб-
ных миндалин, или тонзиллофарингит [8]. Острый
тонзиллофарингит (ОТФ) является одной из наиболее
частых инфекций, встречающихся в амбулаторной
практике [9]. Среди бактериальных возбудителей ОТФ
ведущая роль принадлежит β-гемолитическому стреп-
тококку группы А (БГСА) – 15–30% случаев заболева-
ния у детей и 5–17% – у взрослых. У 5% пациентов 
ОТФ могут вызывать стрептококки групп C и G, более
редко – другие бактерии. В то же время у 30–60% взрос-
лых и 15–40% детей ОТФ может иметь вирусную этио-
логию (табл. 1) [8, 9]. В соответствии с современными
требованиями дифференциальная диагностика ОТФ
должна проводиться с учетом клинико-эпидемиологи-
ческих данных, а также результатов микробиологиче-
ского исследования и быть направлена прежде всего на
выявление БГСА-этиологии инфекции как наиболее
опасной с точки зрения отдаленных последствий для
пациента [1, 2].

Целесообразность применения местных
препаратов при лечении инфекций 
ЛОР-органов
О.А.Егорова 
ГБОУ ВПО Смоленская государственная медицинская академия Минздрава РФ
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Диагностические тесты
Перед лечащим врачом стоит сложнейшая задача

дифференциации ОТФ предположительно вирусной
или бактериальной природы. Согласно современным
представлениям при тяжелом состоянии пациента по-
казано проведение диагностических тестов, позволяю-
щих дифференцировать вирусные и бактериальные ин-
фекции. Наиболее надежным маркером бактериального
воспаления является уровень прокальцитонина [10]. Су-
щественным подспорьем для врача могут также служить
иммунохроматографические экспресс-тесты для вы-
явления антигенов определенных возбудителей – БГСА
(Стрептатест), пневмококка, легионелл, аденовирусов,
вирусов гриппа А и В, респираторно-синцитиального
вируса и т.д. Применение этих тестов позволяет с высо-

кой специфичностью в течение нескольких минут под-
твердить или исключить определенную этиологию
ОТФ и принять обоснованное решение о необходимо-
сти назначения системных антибиотиков или местных
противовоспалительных препаратов [11].

Наиболее характерными признаками стрептококко-
вого тонзиллофарингита (СТФ) являются: острое нача-
ло заболевания, повышение температуры тела до
38–39°С, боль в горле, увеличение и болезненность
шейных лимфоузлов, гиперемия и отечность небных
миндалин, наличие на их поверхностях и в криптах
экссудата. Боль в горле у больных может быть выраже-
на настолько сильно, что пациент не только отказыва-
ется от пищи, но и предпочитает даже не глотать слю-
ну, и в результате наблюдается слюнотечение. Пациент
может предъявлять жалобы на боль в ухе за счет ирра-
диации боли, но барабанная перепонка при отоскопии
будет не изменена. Необходимо отметить, что наличие
респираторных симптомов (кашель, ринит, охрип-
лость голоса и др.), а также сопутствующие конъюнкти-
вит, стоматит или диарея, как правило, указывают на
вирусную этиологию ОТФ (табл. 2) [3]. Хотя нет симп-
томов, позволяющих с точностью поставить или ис-
ключить диагноз ОТФ, следующие четыре признака
имеют наибольшее значение в дифференциальной ди-
агностике и говорят за БГСА-этиологию: лихорадка вы-
ше 38°С, отечность миндалин и наличие в них экссуда-
та, увеличение и болезненность шейных лимфатиче-
ских узлов, отсутствие кашля [12]. Учитывая, что ни
один клинический симптом не может являться абсо-
лютным в выявлении СТФ и диагностическая значи-

Таблица 1. Этиология острого тонзиллита и фарингита [8, 9]

Бактерии Частота, %

Стрептококки группы А 15–30

Стрептококки групп С, G 5

Neisseria gonorrhoeae <1

Corynebacterium diphtheriae <1

Arcanobacterium haemolyticum <1

Mycoplasma pneumoniae <1

Chlamydia pneumoniae <1

Вирусы 40–42

Таблица 2. Клинические признаки, связанные с фарингитом, в соответствии с предполагаемым возбудителем бактериальной или
вирусной природы [3]

Клинические проявления Предполагаемые возбудители

Слабые боли в горле Риновирус, M. pneumoniae

Сильные боли в горле
Аденовирус, вирус гриппа, вирус простого герпеса, вирус Коксаки А,

стрептококки

Высокая лихорадка (>39,4°С) Стрептококки

Конъюнктивит Аденовирус

Кашель, насморк, легкая эритема Вирус гриппа

Пузырьки и язвы на слизистой оболочке губ, стоматит Вирус простого герпеса

Маленькие пузырьки на задней стенке глотки Вирус Коксаки А (герпетическая ангина)

Сопутствующие утомление, недомогание, головная боль,
лимфаденопатия

Вирус Эпштейна–Барр (инфекционный мононуклеоз)

Сопутствующие пятнисто-папуллезная сыпь на туловище, миалгия,
сонливость

ВИЧ (первичная инфекция)

Таблица 3. Шкала Сентора [15]

Критерий Оценка

Температура тела выше 38°С 1

Отсутствие кашля 1

Увеличение и болезненность шейных лимфоузлов 1

Отечность миндалин и наличие экссудата 1

Интерпретация

Количество баллов Вероятность выделения БГСА при культуральном исследовании, %

0 2,5

1 6–6,9

2 14,1–16,6

3 30,1–34,1

4 55,7
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мость разных симптомов неодинакова, важным яви-
лась формализация симптомов с их сведением в кли-
нические шкалы. Предпринималось несколько иссле-
дований с целью разработать шкалу, позволяющую по
клиническим данным заподозрить СТФ и определить
необходимость дальнейшего обследования. В 1975 г.
B.Walsh и соавт. [13] предложили первую шкалу для
оценки СТФ у взрослых, а в 1977 г. B.Breese [14] разра-
ботал шкалу для детей. Позже, в 1981 г., R.Centor (Сен-
тор) и соавт. [15] предложили более простую шкалу для
взрослых с жалобой на боль в горле. В 1998 г. W.McIsaac
(Мак-Айзек) и соавт. [16] модифицировали шкалу Сен-
тора, сделав ее пригодной для применения у пациентов
любого возраста с жалобой на боль в горле (табл. 3).
Шкала Сентора проста и учитывает четыре клиниче-
ских признака, более характерные для СТФ, чем для ви-
русной инфекции: температура тела выше 38°С, отсут-
ствие кашля, увеличение и болезненность шейных
лимфоузлов, отечность миндалин и наличие экссудата.
Существенным недостатком шкалы Сентора является
ее применение только для взрослых. Шкала Мак-Айзе-
ка, в основе которой лежит шкала Сентора, кроме опи-
санных симптомов, применима для пациентов любого
возраста. Влияние возраста связано с тем, что дети бо-
лее подвержены БГСА-инфекции, поэтому детский воз-
раст считается фактором, повышающим вероятность
БГСА-этиологии тонзиллофарингита, а возраст старше
45 лет, напротив снижает вероятность выделения БГСА.
В связи с этим наиболее удобна клиническая шкала
Мак-Айзека (табл. 4) [9].

Назначение системной АБТ оправдано только в случае
стрептококковой этиологии ОТФ. Однако существует
ряд проблем в рациональном назначении антибиотиков
при острых воспалительных заболеваниях глотки:

• в 30–50% случаев возбудитель не высевается при
микробиологическом исследовании (ложноотри-
цательный результат);

• только у 30–50% людей обнаружение БГСА в посеве
из глотки коррелирует с клиническими проявле-
ниями;

• большое количество носителей патогенной микро-
флоры, в частности БГСА (ложноположительный
результат);

• невозможность исследования микрофлоры у всех
пациентов;

• исследование занимает 2–3 сут; 

• лабораторное выявление антител к БГСА в сыворот-
ке крови и экспресс-диагностика антигенов в мазке
из зева не получили широкого распространения [17].

Локальная терапия
В связи с вирусной этиологией многих форм тонзил-

лофарингита, появлением все большего количества ре-
зистентных штаммов бактерий, а также нежелательны-
ми побочными эффектами антибиотиков местное на-
значение лекарственных средств с широким спектром
противовоспалительной активности во многих случаях
может стать альтернативой традиционной АБТ. Обычно
используют местные препараты, активными ингредиен-
тами которых являются одно или несколько антимик-
робных средств, эфирные масла, местные анестетики,
природные антисептики, витамины. В настоящее время
считается, что такие заболевания, как острый и обостре-
ние хронического риносинусита, СТФ, эпиглоттит, па-
ратонзиллит и паратонзиллярный абсцесс, требуют на-
значения системной АБТ. Ее можно и нужно дополнять
назначением местных антимикробных препаратов,
обладающих широким спектром действия [18].

Местные противовоспалительные препараты могут
назначаться в виде полосканий, инсуфляций, ингаля-
ций, таблеток, леденцов для рассасывания. Однако
часть из них имеет сравнительно низкую активность, и
их назначение ограниченно. Кроме того, детальных
исследований, касающихся соотношения их эффек-
тивности/переносимости/стоимости, как правило, не
проводится. Необходимо помнить о токсичности
хлоргексидина, входящего в состав большинства этих
препаратов, и не допускать их бесконтрольного прие-
ма пациентами. Ряд лекарств (производные йода, про-
полис, сульфаниламиды) характеризуется высокой ал-
лергенностью и раздражающим действием. Препара-
ты, содержащие растительные антисептики, высоко-
эффективны и безвредны, но их назначение не показа-
но у пациентов, страдающих поллинозами [17].

Нестероидные противовоспалительные
препараты

Местные препараты должны соответствовать ряду
требований:

• быстрое купирование боли;
• низкая скорость абсорбции со слизистых оболочек;
• отсутствие токсического эффекта;

Таблица 4. Шкала Мак-Айзека [16] 

Критерий Оценка

Температура тела выше 38°С 1

Отсутствие кашля 1

Увеличение и болезненность шейных лимфоузлов 1

Отечность миндалин и наличие экссудата 1

Возраст, лет

3–14 1

15–44 0

45 и более -1

Количество баллов Риск БГСА инфекции, % Тактика

0 1–2
Нет необходимости в дальнейшем обследовании и лечении

1 5–10

2 11–17 Бактериологическое исследование мазка, АБТ при
положительном результате3 28–35

≥4 51–53
Эмпирическое лечение (при высокой лихорадке, плохом

общем состоянии и недавнем начале) или
микробиологическая диагностика
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• низкая аллергенность;
• отсутствие раздражающего действия на слизистую

оболочку.
В последнее время значительно повысился интерес к

использованию нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП) для решения проблемы боле-
вого синдрома в ротовой полости и горле [19]. Основ-
ное внимание уделяется НПВП с выраженными подав-
ляющими эффектами в отношении воспаления как
средствам патогенетической терапии. Однако из кли-
нической практики хорошо известно, что такие препа-
раты, как парацетамол, ибупрофен, ацетилсалициловая
кислота (АСК), не всегда достаточно быстро приводят к
уменьшению выраженности боли в горле [20]. Кроме
того, большинство НПВП применяется внутрь, что не
всегда оправданно при болях в горле, когда важно мест-
ное воздействие на воспаленную слизистую глотки. 
В связи с этим актуальным стал вопрос о поиске НПВП,
которые при местном воздействии оказывали бы бы-
строе и выраженное действие. Этим требованиям соот-
ветствует препарат, производимый в Великобритании, –
Стрепсилс® Интенсив – симптоматический препарат
для облегчения боли в горле при инфекционно-воспа-
лительных заболеваниях ротовой полости и глотки.

Особенности
Активным действующим веществом препарата

Стрепсилс® Интенсив является флурбипрофен (8,75 мг) –
фторированное производное ибупрофена, зарекомен-
довавшее себя в течение более 30 лет как эффективное
и безопасное средство лечения острой и хронической
боли. Анальгетическое и противовоспалительное дей-
ствие препарата обусловлено ингибированием фер-
мента циклооксигеназы (ЦОГ) и подавлением синтеза
ПГ. Флурбипрофен проявляет не центральную, а пери-
ферическую активность [21].

Как известно, противовоспалительное действие свя-
зано с угнетением активности фермента ЦОГ. Суще-
ствуют две формы ЦОГ — конституциональная (ЦОГ-1),
в результате деятельности которой образуются «гомео-
статические» ПГ (I

2
, Е

2
, тромбоксан А

2
), и индуцирован-

ная (ЦОГ-2), появляющаяся только при воспалении и
также контролирующая синтез ПГ [22]. Ингибировани-
ем ЦОГ-2 объясняется противовоспалительный эф-
фект препаратов, в то время как при блокаде ЦОГ-1
возникают их побочные эффекты. Провоспалитель-
ные ПГ способны как напрямую стимулировать, так и
вызывать десенситизацию первичных афферентных
ноцицептивных волокон, причем эта гипералгезия яв-
ляется ЦОГ-2-зависимым феноменом [23]. Поэтому в
последнее время все большее значение для лечения со-
стояний, сопровождающихся болевым синдромом,
возникающим на фоне воспаления, приобретают се-
лективные ингибиторы ЦОГ-2 [24]. Препараты этого
класса оказывают значительно меньшее влияние на
функции органов пищеварения и почек и потенциаль-
но более безопасны, чем неселективные НПВП, блоки-
рующие оба вида ЦОГ. Поэтому вполне объяснимо же-
лание применять селективные средства и для лечения
синдрома болей в горле [25]. Вместе с тем нельзя упу-
стить из виду и тот факт, что эффект селективных ин-
гибиторов ЦОГ-2 проявляется медленнее, чем у класси-
ческих препаратов, при рассматриваемом синдроме
ввиду его скоротечности, важна именно быстрота на-
ступления эффекта [26]. Поиск подобного лекарства
привел к хорошо зарекомендовавшему себя в качестве
противовоспалительного средства флурбипрофену,
многие годы успешно применявшемуся для лечения су-
ставных синдромов разной этиологии. Флурбипрофен
при системном применении характеризуется широ-
ким диапазоном противовоспалительного, анальгети-
ческого действия при максимально возможной скоро-
сти наступления эффекта [27]. Флурбипрофен в боль-

шей степени, чем другие, удовлетворяет и условиям
местного воздействия на воспаление, что ранее было
продемонстрировано при использовании его наруж-
ных форм в ревматологической и офтальмологиче-
ской практике. При его местном применении лечеб-
ный эффект также наступает быстро, а резорбция со
слизистой оболочки оказывается незначительной, что
не приводит к появлению высоких концентраций флур-
бипрофена в крови и системных побочных эффектов.
Нежелательное угнетение ЦОГ-1 происходит только ло-
кально [28, 29]. Этот процесс не сопровождается систем-
ными нежелательными эффектами, поэтому местное
использование флурбипрофена при болях в горле пред-
почтительнее системного применения любого, даже са-
мого селективного в отношении ЦОГ-2 НПВП.

Препарат Стрепсилс® Интенсив выпускается в виде
таблеток для рассасывания. Таблетку необходимо рас-
сасывать до полного растворения, равномерно переме-
щая ее по всей полости рта во избежание повреждения
слизистой оболочки в месте рассасывания. Терапевти-
ческое действие препарата Стрепсилс® Интенсив при
болях в горле проявляется быстро, через 2 мин, а макси-
мальное развитие эффекта отмечается через 30 мин и со-
храняется в течение нескольких часов уже при исполь-
зовании его в дозе 8,75 мг [30]. Стрепсилс® Интенсив по-
казан при боли в горле вирусного, бактериального и
воспалительного происхождения. Препарат обеспечи-
вает быструю доставку активного компонента в очаг
воспаления, даже в участки, не доступные для спреев и
полосканий, тем самым оказывает смягчающее и успо-
каивающее влияние на поврежденную слизистую обо-
лочку полости рта и глотки.

Исследование эффективности 
и безопасности

Безопасность и высокая эффективность препарата
Стрепсилс® Интенсив подтверждена в клинических ис-
следованиях. В 2000–2001 гг. были опубликованы ре-
зультаты использования флурбипрофена в лекарствен-
ной форме – таблетки для рассасывания (Стрепфен).
На основании двойных слепых плацебо-контролируе-
мых рандомизированных исследований у сотен боль-
ных сделано заключение о высокой клинической эф-
фективности и безопасности этого препарата. Наибо-
лее показательны результаты исследований S.Benrimoj
и соавт. [31] и N.Warson и соавт. [32]. После приема пер-
вой дозы уже через 15 мин возникало статистически
достоверное болеутоляющее действие, продолжавшее-
ся не менее 2 ч. Последующий прием препарата позво-
лял достигнуть выраженного уменьшения симптома-
тики у большей части больных – болей и отека в горле
на 2–3-й день; в группе пациентов, получавших плаце-
бо, эти проявления заболевания исчезали в более позд-
ние сроки. Другой важный показатель – болезненность
при глотании – более наглядно демонстрировал про-
цесс уменьшения воспаления, поскольку отражал
уменьшение выраженности болезненных проявлений
не только в поверхностных, но и глубоких слоях сли-
зистой глотки. В процессе исследования выявлена ста-
тистически достоверная разница, оценивающаяся в
течение 4 дней, в динамике уменьшения болезненно-
сти при глотании в группах больных, где проводилось
лечение флурбипрофеном, и среди пациентов, не по-
лучавших фармакологического лечения. Уже на 2-й
день различия между группами были существенными.
Все это позитивно сказывается на комплаентности
лечения и повышает качество жизни больных [31, 32].

S.Benrimoj и J.Langford провели в Сиднее двойное сле-
пое плацебо-контролируемое рандомизированное ис-
следование с параллельными группами, в которых
сравнивали эффективность и переносимость флурби-
профена в форме таблеток для рассасывания в дозе 8,
75 и 12,5 мг с плацебо в лечении взрослых пациентов
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старше 18 лет с ОТФ. В исследовании пациенты были
рандомизированы следующим образом: флурбипрофен
в дозе 8,75 мг получали 128 пациентов, в дозе 12,5 мг –
65, плацебо – 128. Эффективность терапии оценивали в
течение 6 ч после рассасывания первой таблетки, а пе-
реносимость препарата – спустя 5 дней лечения. В ходе
исследования выявлено статистически значимое пре-
восходство флурбипрофена в дозе 8,75 мг в динамике
снижения боли в горле (от 15 до 120 мин), снижения
отека слизистой оболочки глотки в течение 2–6 ч
(р<0,05) по сравнению с плацебо. Увеличение дозы пре-
парата до 12,5 мг не показало лучших статистически
значимых результатов по сравнению с традиционной
дозой таблетки 8,75 мг. Нежелательные лекарственные
явления встречались крайне редко в виде изменения
вкуса, и не было никаких существенных различий меж-
ду группами (р=0,388) в сравнении с плацебо [33].

Недавно проведенное в Австралии рандомизирован-
ное двойное слепое плацебо-контролируемое исследова-
ние с включением 373 пациентов (186 больных получали
таблетки флурбипрофена в дозировке 8,75 мг и 187 – пла-
цебо) с болью в горле при инфекциях ВДП показало вы-
сокую эффективность и безопасность препарата.
Уменьшение боли в горле наблюдалось уже спустя 5 мин
после приема препарата, а безболезненное глотание пи-
щи у пациентов диагностировалось к концу первых су-
ток. Прием флурбипрофена в виде таблеток для расса-
сывания продемонстрировал быстрый анальгетический
эффект, который в результате постепенного высвобож-
дения действующего вещества сохраняется в течение
достаточно длительного периода – 2–3 ч. Ученые сдела-
ли вывод, что данный препарат является альтернативой
АБТ при боли в горле на фоне инфекций ВДП [34].

Оригинальное широкомасштабное исследование по
эффективности и безопасности Стрепфена проведено в
Великобритании (FAST – Research–Flurbiprofen Accelerat-
ed Switch Trial). В задачи исследования входило: опреде-
лить частоту развития побочных эффектов при исполь-
зовании флурбипрофена для купирования боли в горле в
сравнении с приемом растворимой АСК; выяснить, смо-
гут ли пациенты без риска для здоровья использовать
флурбипрофен, выпускаемый без рецепта врача, для
симптоматического лечения боли в горле, и отработать
схему приема препарата. Данные были получены из 
45 аптек, отпускающих безрецептурные препараты.

В исследование были включены 7139 пациентов, из
них 5311 – принимали флурбипрофен в дозе 8,75 мг
каждые 3 ч, но не более 3 таблеток в день, в группе
сравнения – 1109 пациентов, лечение проводили рас-
творимой АСК в дозе 500–1000 мг каждые 4 ч, но не бо-
лее 8 таблеток в день. Длительность приема препаратов
была от 1 до 4 дней. Опрос больных по телефону пока-
зал, что основным побочным эффектом при приеме
флурбипрофена было изменение вкусовых ощущений.
Развитие язв в ротовой полости отмечено у 2,5% на
прием флурбипрофена и у 3,11% – на АСК. Со стороны
желудочно-кишечного тракта побочные явления были
у 3,6 и 3,3% больных соответственно [35]. Исследование
показало, что флурбипрофен в форме таблеток для
рассасывания отличается хорошей переносимостью, а
нарушения рекомендованного режима применения
встречаются достаточно редко и не приводят к повы-
шению риска развития побочных реакций. Высокий
профиль безопасности флурбипрофена, подтвержден-
ный в данном исследовании, наряду с национальными
и международными данными мониторинга его без-
опасности позволил перевести препарат в группу без-
рецептурных средств [35].

Об эффективности и безопасности флурбипрофена
в отношении слизистой ротовой полости говорит тот
факт, что он включен в лечебные пасты и жидкости для
полоскания рта при заболеваниях десен и при хирур-
гических процедурах в стоматологии [36, 37].

Стрепсилс® Интенсив может применяться как в мест-
ной терапии при заболевании ЛОР-органов, так и в
комплексном лечении наряду с системными антибио-
тиками. Исследование, проведенное в Великобрита-
нии, подтвердило, что при совместном назначении
флурбипрофена с антибиотиками значительно бы-
стрее купируются боль в горле и затруднение глотания
по сравнению с плацебо. При этом частота нежела-
тельных явлений в группе флурбипрофена была сопо-
ставима с группой плацебо [32].

Эффективность и безопасность препарата Стрепсилс®

Интенсив подтверждена и другими двойными слепыми
плацебо-контролируемыми исследованиями [38–41].
По результатам этих исследований сделаны выводы,
что Стрепсилс® Интенсив – препарат направленного
местного противовоспалительного действия, который
имеет высокую клиническую эффективность, хорошо
переносится пациентами и может быть использован с
противовоспалительной и обезболивающей целью у
пациентов с острыми воспалительными заболевания-
ми глотки. Форма выпуска препарата – таблетки для
рассасывания – удобна для применения и обеспечива-
ет достаточный фармакологический эффект.

Переносимость и рекомендуемые 
режимы применения

Стрепсилс® Интенсив хорошо переносится больны-
ми. Из побочных эффектов, относящихся к исследуе-
мому препарату, отмечены: изменение вкуса, паресте-
зии, сухость во рту и тошнота. Однако данные нежела-
тельные явления имели преходящий характер и не тре-
бовали отмены препарата. Частота развития изъязвле-
ний слизистой ротовой полости равнялась таковой
при приеме плацебо [32, 33].

Препарат разрешен для медицинского применения
для взрослых и детей старше 12 лет. Основными показа-
ниями для назначения препарата Стрепсилс® Интенсив
являются боли в горле вирусного, бактериального и
воспалительного происхождения. Таблетку Стрепсилс®

Интенсив необходимо рассасывать в полости рта до
полного растворения. Взрослым и детям старше 12 лет –
по 8,75 мг не более 5 раз в течение 24 ч. Таблетки не сле-
дует применять более 3 дней. Кроме удобства в режиме
дозирования, препарат Стрепсилс® Интенсив обладает
хорошими вкусовыми качествами. Стрепсилс® Интенсив
выпускается в виде таблеток для рассасывания со вку-
сом меда и лимона.

Вопрос о применении системной или местной АБТ
решается всегда индивидуально, с учетом состояния
пациента, и в ряде случаев возможно сочетание данных
методов. Вместе с тем в связи с небактериальной этио-
логией многих заболеваний ЛОР-органов, появлением
все большего числа антибиотикорезистентных штам-
мов бактерий, нежелательными эффектами системной
АБТ местное назначение антимикробных препаратов с
широким спектром активности во многих случаях мо-
жет стать альтернативой. Применение такого препара-
та, как Стрепсилс® Интенсив, может быть рекомендова-
но пациентам с инфекциями ЛОР-органов как в моно-,
так и комплексной терапии.
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О
стрый бактериальный риносинусит – одно из
наиболее часто встречающихся осложнений
острой респираторной вирусной инфекции и

причин обращения за медицинской помощью в амбу-
латорно-поликлинической практике.

Проблемы
Проблема эффективной патогенетической терапии

бактериального риносинусита остается не до конца
решенной, что связано как с поздней диагностикой за-
болевания, так и с нерациональной тактикой терапии.
Среди причин объективные трудности антибиотико-
терапии, в большинстве случаев проводимой эмпири-
чески: нерациональный выбор врачом стартового
средства антибактериальной терапии, несоблюдение
пациентом графика его приема, использование суб-
оптимальных дозировок. Даже в случае проведения це-
ленаправленного бактериологического исследования
оперативное получение его результатов и соответ-
ствующая коррекция терапии в рутинной практике ма-
лоосуществимы. Кроме того, при остром бактериаль-
ном риносинусите получение пробы клинического ма-
териала для бактериологического исследования связа-
но с проведением врачебных манипуляций, опреде-
ляющих достоверность полученного результата.

Другой проблемой является отсутствие эффективных
средств антимикробной терапии, способных не только
подавлять патогенные микроорганизмы, но и не потен-
цировать при этом возникновение иммунологических
сдвигов, негативного воздействия на микробиоценоз
кишечника, ослабляющего защитные механизмы мак-
роорганизма и ухудшающего тем самым результаты те-
рапии. Клинические проявления нарушения кишечно-
го микробиоценоза могут варьировать по степени тя-
жести от легкой диареи до тяжелейшего колита со смер-
тельным исходом, в том числе и спустя 30–60 дней
после завершения курса антибактериальной терапии.

Терапевтические возможности 
и инновационные решения

Лечение дисбиотических расстройств, возникающих
на фоне антибиотикотерапии, возможно путем одно-
временного включения в терапевтический процесс
про- или пребиотиков. Инновационное решение – соз-
дание новой группы антибактериальных препаратов с
повышенным профилем безопасности для кишечной
микрофлоры или ЭКОантибиотиков.

Экозитрин
ЭКОантибиотик Экозитрин представляет собой ори-

гинальную комбинацию макролида кларитромицина
(250 или 500 мг) и пребиотика – синтетического диса-
харида лактулозы (300 или 600 мг соответственно) для
перорального применения.

По спектру антимикробной активности кларитроми-
цин по праву относится к наиболее результативным
антибиотикам из группы макролидов. Препарат высо-
коактивен в отношении Haemophilus influenzae, Strepto-
coccus pneumoniae, Staphylococcus aureus и Moraxella ca-
tarrhalis – основных возбудителей инфекций верхних
дыхательных путей. Его достоинствами являются хоро-
шее проникновение в воспалительный секрет пазух и
благоприятное влияние на мукоцилиарный клиренс,

способность накапливаться в тканях (миндалины, сли-
зистая оболочка околоносовых пазух). Эффективность
кларитромицина сопоставима с традиционно приме-
няющимися при обострении хронических риносину-
ситов β-лактамными антибиотиками и фторхинолона-
ми, причем демонстрируемая им клиническая эффек-
тивность, по данным проведенных исследований, со-
ставляет 82–98%, а микробиологическая – 58–98%.

Включение в препарат Экозитрин лактулозы позво-
ляет не только эффективно поддержать микрофлору
кишечника, но и препятствует возникновению транс-
миссивной антибиотикорезистентности, стимулирует
собственный иммунитет.

Сочетание компонентов, используемое в препарате
Экозитрин, позволяет проводить антибактериальную те-
рапию распространенных инфекционно-воспалитель-
ных процессов ЛОР-органов известным и хорошо заре-
комендовавшим себя антибиотиком, и при этом не по-
тенцируя нежелательных побочных реакций, к числу ко-
торых относится нарушение кишечного микробиоцено-
за, подавление иммунной защиты макроорганизма.

Исследование эффективности
Сравнительное исследование эффективности, без-

опасности и переносимости препаратов Экозитрин и
Клацид при лечении больных c острым бактериальным
риносинуситом было проведено в ФГУ «Санкт-Петер-
бургский НИИ уха, горла, носа и речи».

В исследование были включены 60 пациентов с диаг-
нозом «Острый бактериальный риносинусит» в возрас-
те от 18 до 60 лет. Все пациенты были разделены на две
группы, идентичные по всем основным показателям:
полу, возрасту, характеристикам протекающего процес-
са и клинико-лабораторным показателям. Основную
группу составили пациенты, получавшие Экозитрин в
дозе 500 мг 2 раза в сутки. Контрольную – пациенты, по-
лучавшие Клацид в дозе 500 мг 2 раза в сутки. Продол-
жительность применения исследуемых препаратов в
обеих группах составляла от 10 до 14 дней.

Оценка эффективности
Оценка эффективности исследуемых препаратов

проводилась на основании динамики клинических, эн-
доскопических, лабораторных показателей.

В качестве критериев клинической эффективности
антибиотикотерапии рассматривались нормализация
общего состояния, температуры тела и параметров пе-
риферической крови, отсутствие отделяемого из носа,
восстановление носового дыхания, отсутствие боли и
чувства распирания в проекции околоносовых пазyx,
динамика рентгенологических изменений.

Эффективность антимикробной терапии анализи-
ровалась с учетом сроков эрадикации возбудителя: те-
рапию считали бактериологически эффективной при
эрадикации первоначального возбудителя из материа-
ла для посева к 14-му дню лечения.

Критерии эффективности по профилактике
дисбиотических явлений

Для оценки критериев эффективности терапии по
профилактике дисбиотических состояний были про-
анализированы следующие показатели: наличие/отсут-
ствие клинических проявлений дисбиоза и микробиоло-
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Острый бактериальный синусит: 
новые возможности антибактериальной
терапии (реферат)



гические критерии, а именно: сохра-
нение титров лактобацилл и бифи-
добактерий в толстой кишке на фоне
антибиотикотерапии, конкурентное
ингибирование условно-патогенной
и патогенной микрофлоры.

Результаты
Все пациенты, включенные в ис-

следование, прошли предусмотрен-
ный курс лечения и запланирован-
ные клинические, лабораторные и
инструментальные исследования в
полном объеме.

Было установлено, что на 10-й день
лечения количество отделяемого
уменьшилось у всех пациентов
(табл. 1). У пациентов основной груп-
пы к 10-му дню терапии отделяемое
имело слизистый характер (табл. 2), 
а в контрольной – варьировало от от-
сутствия до слизисто-гнойного ха-
рактера секрета (16,7%); см. табл. 2.

На 14-й день лечения слабо выра-
женное слизистое отделяемое со-
хранялось у 1 пациента в основной
группе и у 5 пациентов в контроль-
ной. К 10-му дню температура тела
нормализовалась у всех пациентов
обеих групп, отсутствовали жалобы
на боль в верхнечелюстных пазухах
и головную боль. Несмотря на то
что до лечения выраженное или
умеренное повышение СОЭ и лей-
коцитоз наблюдались у всех паци-
ентов обеих групп, к 10-му дню те-
рапии эти показатели находились в
пределах нормы. Динамика рентге-
нологических изменений на фоне
антибиотикотерапии была иден-
тичной у всех пациентов.

Эрадикация возбудителя
Эффективность антимикробной

терапии была проанализирована не
только с учетом сроков и полноты
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Таблица 1. Динамика интенсивности отделяемого из носа у пациентов основной и контрольной группы

Интенсивность отделяемого из носа Обильное Умеренно выражено Слабо выражено Отсутствует

Основная группа, %

• начало терапии 53,3 46,7 0 0

• 10-й день терапии 0 10,0 53,3 36,7

• 14-й день терапии 0 0 3,3 96,7

Контрольная группа, %

• начало терапии 50,0 50,0 0 0

• 10-й день терапии 13,3 53,3 33,3

• 14-й день терапии 0 0 16,7 83,3

Таблица 2. Динамика характера отделяемого из носа у пациентов основной и контрольной группы

Характер отделяемого из носа Гнойное Слизисто-гнойное Слизистое

Основная группа, %

1-й день терапии 26,7 63,3 10,0

10-й день терапии 0,0 0,0 100,0

14-й день терапии 0,0 0,0 3,3

Контрольная группа, %

1-й день терапии 23,3 60,0 16,7

10-й день терапии 16,7 83,3

14-й день терапии 0,0 0,0 16,7
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регресса основных клинических симптомов заболева-
ния, но с учетом сроков эрадикации возбудителя. По-
вторный забор и микробиологическое исследование
отделяемого из околоносовых пазух на 14-й день лече-
ния показали отсутствие роста бактерий в материале в
100% случаев у пациентов обеих групп.

Оценка терапии пациентами и врачами
При субъективной оценке общей эффективности

лечения Экозитрином 73,3% пациентов отметили вы-
раженный эффект от терапии, остальные отметили
эффективность проведенного лечения как хорошую
(26,7%). Пациенты контрольной группы оценили эф-
фект от терапии Клацидом как выраженный в 70% слу-
чаев, хороший – 30%.

Результаты анализа клинической эффективности те-
рапии по критериям Европейского руководства по
оценке противоинфекционных лекарственных средств
представлены в табл. 3.

Переносимость терапии
У всех больных основной группы была отмечена хо-

рошая переносимость терапии, а у пациентов конт-
рольной группы со 2-й недели лечения были отмечены
слабо выраженные диспепсические расстройства: по-
явление тошноты (16,5%), развитие метеоризма (13,3%),
что, вероятно, связано с угнетением микрофлоры и ак-
тивацией грибов рода Candida, выделенных у этих па-
циентов. Тем не менее ни в одном из этих случаев не по-
требовалось прекращения лечения.

Результаты бактериологического 
исследования микрофлоры кишечника

Оценка влияния исследуемых препаратов на инди-
генную микрофлору кишечника проводилась в соот-
ветствии с протоколом. В качестве интегрального по-
казателя состояния микрофлоры кишечника оценива-
лись результаты комплексного анализа микрофлоры
кишечника, (табл. 4; рис. 1, 2).

У пациентов основной группы в процессе терапии
нарастало количество бифидобактерий и лактобацилл
и произошла практически полная санация Candida al-
bicans. Количество кишечной палочки осталось без из-
менений. В контрольной группе отмечалось существен-
ное снижение количества эшерихий (в среднем на
19%), бифидобактерий (в среднем на 19%) и лактоба-
цилл (в среднем на 21%); см. табл. 4, рис. 2. Значительно
выросло количество C. albicans (в среднем, в 2,8 раза).
Таким образом, клиническое исследование показало
статистически достоверное протективное действие
Экозитрина на нормальную микрофлору кишечника в
процессе антибиотикотерапии, тогда как применение
Клацида вызвало дисбаланс кишечного микробиоцено-
за и значительно повысило риск развития кандидоза
(концентрация C. albicans на верхней границе нормы).

Заключение
Результаты рассматриваемого исследования свиде-

тельствуют о том, что клиническая и бактериологиче-
ская эффективность препаратов Экозитрин и Клацид
сопоставима и не имеет достоверно значимых отли-
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Таблица 4. Состав микрофлоры кишечника у пациентов основной и контрольной групп до лечения и на 14-й день терапии

Микроорганизмы Ед. изм.
Референсные

значения

Основная группа Контрольная группа

до лечения после лечения до лечения после лечения

Кокковые формы в общей
сумме микроорганизмов

% До 25 14 10 11 9

Стафилококк % встречаемости 0 11 9 10 8

Стрептококк % встречаемости 0 3 1 1 1

Общее количество кишечной
палочки

% встречаемости 100 100 100 100

Ср. лог. КОЕ (IQR) 8,5 7,7±0,11 8,1±0,14 8,3±0,13 6,7±0,11

Энтерококки Ср. лог. КОЕ (IQR) До 4 1,8 (01,8) 1,7 (01,7) 2,1 (0,5–2,1) 2,3 (0,5–2,3)

Протей Ср. лог. КОЕ (IQR) До 4 0 0 0 0

Клебсиелла Ср. лог. КОЕ (IQR) До 4 1,2 (0–1,2) 1,1 (0–1,1) 0,8 (0–0,8) 1,3 (0,2–1,3)

Дрожжеподобные грибы 
рода Candida

Ср. лог. КОЕ (IQR) До 4 1,6±0,20 0,5±0,07 1,3±0,12 3,6±0,04

Бифидобактерии
% встречаемости 100 100 100 100 100

Ср. лог. КОЕ (IQR) 8–9 8,1±0,16 8,6±0,12 8,7±0,14 7,1±0,12

Лактобактерии
% встречаемости 100 100 100 100 100

Ср. лог. КОЕ (IQR) 6–7 6,0±0,10 6,8±0,12 6,8±0,10 5,4±0,08

Таблица 3. Оценка клинической эффективности лечения на 14-й день терапии исследуемыми препаратами

Клиническая эффективность Основная группа (n=30) Группа сравнения (n=30)

Выздоровление 30 30

Улучшение – –

Отсутствие эффекта – –

Невозможность оценить – –

Всего... 30 30



| www.consilium-medicum.com | CONSILIUM MEDICUM | 2013 | ТОМ 15 | № 3 | 93

чий. Установлено, что применение даже такого щадяще-
го для микроэкологии кишечника антибиотика, как
кларитромицин, сопровождается статистически значи-
мым снижением количества основных представителей
облигатной микрофлоры. В то же время применение
Экозитрина способствует значительному снижению
негативного влияния на нормальную микрофлору ки-
шечника. Представляется, что его активное внедрение в
клиническую практику открывает перспективы для те-
рапии, исключающей характерные для макролидов
осложнения, связанные с воздействием на нормальную
микрофлору кишечника и развитием состояний, кото-
рые требуют специальной коррекции.

Таким образом, высокие биодоступность при пер-
оральном применении и эффективность при относи-
тельно низких дозах, длительный интервал между

приемами, сбалансированная концентрация в тканях и
крови, высокая внутриклеточная концентрация и ши-
рокий спектр антибактериального действия в сочета-
нии с повышенным профилем безопасности по отно-
шению к кишечной микрофлоре делает Экозитрин оп-
тимальным препаратом для лечения инфекционных
заболеваний, в том числе и в ЛОР-практике.

Подготовлено Н.В.Яковлевой по материалам статьи
Ю.К.Янова, О.И.Коноплева, Н.Н.Науменко, И.А.Антушевой
«Антибиотики с повышенным профилем безопасности
для кишечной микрофлоры: новые перспективы тера-
пии острых бактериальных риносинуситов», опубли-
кованной в журнале «Российская оториноларинголо-
гия», 2010, №3.
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Рис. 1. Характеристика микробиоценоза кишечника у
пациентов основной группы до лечения и на 14-й день
терапии (количество бактерий указано в lg КОЕ/г).
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Рис. 2. Характеристика микробиоценоза кишечника у
пациентов контрольной группы до лечения и на 14-й день
терапии (количество бактерий указано в lg КОЕ/г).
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К Конгрессу выйдет в свет 
XIV выпуск Федерального руководства 

по использованию лекарственных средств 
(формулярная система). 

Издание содержит рекомендации по рациональному применению ле-
карственных средств (ЛС) в терапии наиболее распространенных и соци-
ально значимых заболеваний, основанные на данных доказательной меди-
цины и экспертной оценке ведущих российских ученых и клиницистов, 
а также основную информацию о препаратах отечественного и зарубежно-
го производства (международные непатентованные наименования и тор-
говые названия, показания к применению, противопоказания, побочные
эффекты, формы выпуска и др.). Информация структурирована по главам в
соответствии с терапевтическими группами заболеваний и ежегодно пере-
сматривается (в соответствии с «Государственным реестром лекарствен-
ных средств»): включаются данные о новых ЛС, обновляются сведения 

о показаниях и схемах назначения известных ЛС, изымается информация о препаратах, ре-
гистрация которых истекла.

В приложениях приведены обновленные сведения о взаимодействии ЛС, особенностях их
использования при заболеваниях печени и почек, при беременности и кормлении грудью,
рассмотрены факторы риска развития основных хронических неинфекционных заболева-
ний, даны алгоритмы рационального лечения пневмонии, анемии, представлена информа-
ция по фармакоэпидемиологии, фармакоэкономике и фармаконадзору. 

Все главы дополнены ссылками на интернет-ресурсы российских и англоязычных ассо-
циаций, научно-практических обществ и общественных организаций специалистов. Это
позволяет получить дополнительные сведения о ЛС, ознакомиться с рекомендациями и
стандартами ведения больных, публикациями по проблемам диагностики и лечения отдель-
ных заболеваний. 

Руководство прежде всего ориентировано на врачей, работающих в системе первичной
медико-санитарной помощи, а также врачей разных специальностей, организаторов здра-
воохранения, провизоров, преподавателей, аспирантов, ординаторов, студентов медицин-
ских вузов. Использование формулярной системы в практической работе позволит врачу
сделать правильный выбор ЛС, повысить эффективность терапии и профилактики заболе-
ваний.

Федеральное руководство по использованию лекарственных средств войдет в комплект
официальных документов юбилейного XX Российского национального конгресса «Человек и
лекарство».

По вопросам приобретения обращаться по адресу:
109153, Москва, а/я 52, РИЦ «Человек и лекарство»

Тел./факс: +7(499) 267-50-04
E-mail: stend@medlife.ru

Форма заявки на приобретение и квитанция на оплату 
будут размещены на сайте http://www.medlife.ru






