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Дорогие коллеги!
Прошло 20 лет с тех пор, когда в 1993 г. в Подмосковье состоялась первая конференция Российского общества ринологов. 
За это время Обществом было проведено 9 конгрессов (Санкт-Петербург, Москва, Сочи, Курск, Ярославль, Новосибирск, 
Таганрог, Оренбург, Казань), множество конференций, курсов, мастер-классов.
Юбилейный Х конгресс пройдет 27–29 июня 2013 г. в Москве. Он будет необычным в первую очередь своим форматом: 
основу программы составят лекции самых известных ринологов мира. Многих из них вы уже знаете по предыдущим 
визитам, некоторые приедут в Россию впервые. Тематика заседаний самая разнообразная, в программу будут включены 
как традиционные вопросы ринологии, так и те, которые ранее еще не озвучивались на наших конгрессах. Мы вспомним 
нашу историю, то, что было сделано за 20 лет, обсудим перспективы. Я приглашаю всех, кто интересуется ринологией, 
на наш праздник, который начнется 27 июня в Зале церковных соборов Храма Христа Спасителя, там же состоится церемония 
награждения лауреатов конкурса «Золотое зеркало 2013».
Ждем Вас в Москве!
Президент Российского общества ринологов А.С. Лопатин

Основные темы конгресса:
•	 Методы функциональной диагностики в ринологии
•	 Лучевая диагностика в ринологии
•	 Аллергический и вазомоторный ринит
•	 Острый, хронический и полипозный риносинусит
•	 Аллергический ринит, синусит и бронхиальная астма
•	 Систематизация и классификация деформаций и дефектов 

перегородки носа, септопластика
•	 Анатомические и функциональные основы ринохирургии
•	 Анатомия, физиология, патология и хирургия клапана носа

•	 Ринопластика, эндоскопическая ринохирургия
•	 Хирургия основания черепа
•	 Хирургия орбиты и слезоотводящих путей
•	 Нос, околоносовые пазухи и слуховая труба
•	 Расстройства обоняния 
•	 Храп и СОАС
•	 Педиатрическая ринология 
•	 Ринологические манифестации системных заболеваний
•	 Риноонкология
•	 Смежные вопросы ринологии и челюстно-лицевой хирургии

Место проведения

27 июня Храм Христа Спасителя
Москва, ул. Волхонка, 15

28–29 июня Гостиничный комплекс «Измайлово»
Москва, Измайловское шоссе, д. 71А

Ранняя регистрация – до 10 мая 3000 рублей

Поздняя регистрация – после 10 мая 3500 рублей

На конгрессе 4000 рублей

Ординаторы, аспиранты 1500 рублей

Бронирование гостиниц 
www.rhinology.ru, medicine@mail.ru

Организаторы конференции 
Российское общество ринологов 

Тел./факс: 8 (499) 248 74 00, 8 (499) 248 66 33 
mma@lor.ru, lor@lor.ru, www.rhinology.ru 

 Информационно-выставочная компания «МедЗнания» 
Тел.: 8 (495) 614-40-61, 614-43-63 
medicinet@mail.ru, www.medq.ru 

Исполнительный комитет 
Л.А. Полуянова, Е.А. Волова , Е.Н. Латышева, С.М. Мельник, 

Е.В. Овчинникова, И.С. Садиков, Н.Д. Чучуева  
www.rhinology.ru, www.medq.ru
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Бронхиальная астма 
и курение

Доля курильщиков среди больных бронхиальной астмой (БА) составляет 
25–35%, что сопоставимо с распространенностью курения в популяции 
в целом. Активное и пассивное табакокурение ассоциируется 
с повышенным риском развития БА, увеличением частоты 
обострений, ускорением прогрессирования БА, потерей контроля 
над заболеванием, ухудшением или отсутствием ответа на терапию 
глюкокортикостероидами. Наряду с отказом от курения эффективной 
стратегией преодоления стероидной резистентности у курящих 
больных БА является назначение комбинированных препаратов 
ингаляционных глюкокортикостероидов (ИГКС) и бета-2-агонистов 
длительного действия. Благодаря таким свойствам, как оптимальное 
распределение препарата в малых дыхательных путях, выраженный 
бронхолитический и противовоспалительный эффект, уменьшение 
воздушных ловушек, улучшение функции легких и контроля БА, 
наиболее оправданным у курящих пациентов с БА представляется 
применение экстрамелкодисперсной фиксированной комбинации 
беклометазона дипропионата и формотерола (препарат Фостер). 
В качестве аддитивной терапии возможно назначение антагонистов 
лейкотриеновых рецепторов (в комбинации с ИГКС или в монотерапии) 
или низких доз теофиллина.

Ключевые слова: бронхиальная астма, табакокурение, 
контроль бронхиальной астмы, глюкокортикостероиды, 
беклометазона дипропионат, формотерол, фиксированная комбинация

Н.М. Ненашева
адрес для переписки: Наталья Михайловна Ненашева, 1444031@gmail.com

ГБОУ ДПО 
«Российская 

медицинская 
академия 

последипломного 
образования», 

кафедра клинической 
аллергологии

по данным всемирной ор-
ганизации здравоохране-
ния (воз), около 1,25 млрд 

человек в мире являются актив-
ными курильщиками. во многих 

развитых странах табак курит 
каждый четвертый взрослый. 
распространенность курения 
в  российской федерации среди 
мужского населения превыша-

ет 60%, среди подростков мужс-
кого пола – 30%, а среди женщин 
старше 15 лет составляет 24% 
(данные воз за 2009 г.). учитывая 
то, что за последние несколько де-
сятилетий отмечен существенный 
рост распространенности и утя-
желение бремени хронических 
заболеваний дыхательных путей, 
проблема курения представляет-
ся чрезвычайно актуальной.
Бронхиальная астма (Ба) – хро-
ническое воспалительное заболе-
вание дыхательных путей, в фор-
мировании которого участвует 
множество клеток, медиаторов, 
цитокинов и хемокинов. их акти-
вация происходит под воздейст-
вием различных факторов внеш-
ней среды, в том числе табачного 
дыма (рис. 1). влияние активного 
и пассивного курения на течение 
Ба изучалось в многочисленных 
работах. показано, что курение 
способствует заболеваемости Ба 
и увеличивает тяжесть Ба [1].
результаты проведенных иссле-
дований свидетельствуют о том, 
что распространенность курения 
среди лиц, страдающих Ба, не от-
личается от распространенности 
курения в  популяции в  целом 
и  колеблется в  пределах 25–35% 
[2, 3]. а если учесть бывших ку-
рильщиков, доля которых среди 
больных Ба составляет от  22 
до  43% [3, 4], общее число куря-
щих пациентов достигает почти 

Обзор
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50% всех взрослых пациентов 
с Ба.

Механизм повреждающего 
действия табачного дыма 
на дыхательные пути
табачный дым содержит две фрак-
ции: газообразную и  корпуску-
лярную, в состав которых входят 
основные ингредиенты, представ-
ленные в таблице [5].
важной характеристикой час-
тиц табачного дыма является их 
размер. как оказалось, многие 
частицы имеют средний аэроди-
намический размер менее 1 мкм 
[6], а стало быть, могут достигать 
не  только крупных и  средних, 
но  и мелких бронхов, внутрен-
ний диаметр которых ≤ 2 мм. 
патологическое воздействие та-
бачного дыма на  дыхательные 
пути человека многообразно 
(рис.  2). прежде всего, это ток-
сическое действие аммиака, ди-
оксида серы, диоксида азота, 
цианистого водорода и акролеи-
на на эпителий бронхов с разви-
тием окислительного стресса [7]. 
кроме того, курение приводит 
к существенному снижению дви-
гательной активности ресничек 
мерцательного эпителия слизис-
той и  нарушает работу мукоци-
лиарного транспорта. Снижается 
биотрансформация химических 
соединений и, в первую очередь, 
токсических веществ табачного 
дыма клетками клара. Это неци-
лиарные эпителиальные клетки, 
которых особенно много в  тер-
минальных отделах дыхательных 
путей. в таких условиях кадмий 
и  формальдегид оказывают вы-
раженное токсическое действие 
на все клетки аппарата дыхания. 
Наконец, табачный дым стиму-
лирует высвобождение провос-
палительных медиаторов (интер-
лейкин  8 (иЛ-8), интерлейкин 6 
(иЛ-6), лейкотриен в4, проста-
гландин e2, эотаксин-1 и др.), спо-
собствует повышению проница-
емости эпителия и  увеличению 
количества нейтрофилов в  сли-
зистой бронхов. все эти измене-
ния приводят к  формированию 
преимущественно нейтрофиль-
ного типа воспаления слизистой 

* в детском возрасте Ба чаще развивается 
у мальчиков; в подростковом и взрослом – 
у женщин.
** повышенное потребление продуктов 
высокой степени обработки, увеличенное 
поступление омега-6 полиненасыщенных 
жирных кислот и сниженное – 
антиоксидантов (в виде фруктов и овощей) 
и омега-3 полиненасыщенных жирных 
кислот (в составе жирных сортов рыбы).

Внутренние факторы Факторы окружающей среды

Генетическая 
предрасположенность к атопии

Генетическая 
предрасположенность 

к бронхиальной 
гиперреактивности

ожирение

пол*

аллергены
 ■ внутридомашние: клещи домашней пыли, 

шерсть и эпидермис домашних животных, 
аллергены тараканов, грибковые аллергены

 ■ внешние: пыльца растений, грибковые аллергены

профессиональные факторы

аэрополлютанты
 ■ внешние: озон, диоксиды серы и азота, продукты 

сгорания дизельного топлива и др.
 ■ внутридомашние: табачный дым 

(активное и пассивное курение)

Диета**

инфекционные агенты 
(преимущественно вирусные)

Рис. 1. Факторы, влияющие на развитие и проявления БА

Обзор

Газообразная фракция Корпускулярная фракция

формальдегид, мг 146–657 Бензопирен, мкг 73–365

Нитрогеноксидаза, мг 117–4380 Никотин, мг 438–14600

уретан, мг 73–255 N-нитрозоникотин, мг 1–27

винилхлорид, мкг 7–117 Никель, мг 0–22

* химический состав из расчета на 1 пачку сигарет.

кадмий, мкг 584

полоний, пки 219–7300

Таблица. Состав табачного дыма*

оболочки дыхательных путей 
у курящих больных Ба [8, 9].
относительно недавнее клиничес-
кое исследование, включившее 147 
больных Ба, продемонстрировало 
более выраженный процесс ремо-
делирования бронхиальной стенки 
у  курящих пациентов по  сравне-
нию с  некурящими или бросив-
шими курить больными Ба [10]. 
при этом выраженность процесса 
ремоделирования коррелировала 
с  выраженностью клинических 
симптомов Ба. кроме того, коли-
чество тучных клеток было боль-
ше, а число эозинофилов меньше 
в слизистой оболочке дыхательных 

путей курящих больных по срав-
нению с  некурящими пациента-
ми, что было показано с помощью 
бронхиальной биопсии.
Существуют исследования, дока-
зывающие, что курение приводит 
к  воспалительным изменениям 
и ремоделированию дыхательных 
путей независимо от наличия об-
структивного синдрома, причем 
эти изменения развиваются как 
в центральных, так и в перифери-
ческих бронхах [11, 12].
таким образом, курение больных 
Ба связано с индукцией воспале-
ния (преимущественно нейтро-
фильного) в  дыхательных путях 
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ющих высокий риск их развития, 
являются: 
 ■ предупреждение патологичес-

кого течения беременности;
 ■ сохранение естественного вскар-

мливания ребенка до  4–6 ме-
сяцев жизни;

 ■ исключение влияния табачного 
дыма.

курение  – бесспорный фактор 
риска развития Ба не  только 
у  детей, но  и у  подростков 
и  взрослых. крупное проспек-
тивное исследование, включав-
шее 2609 детей и подростков без 
анамнеза Ба, показало, что дети 
и подростки с анамнезом курения 
300  и  более сигарет в  год имели 
в 3,9 раза более высокий риск раз-
вития Ба, чем некурившие. Среди 
куривших подростков более вы-
сокий риск  заболеть Ба имели 
«неаллергики» по  сравнению 
с  детьми с  аллергией. Было еще 
раз отмечено, что у  регулярных 
курильщиков, имевших контакт 
с табачным дымом in utero и в ран-
нем детстве (курящие матери), 
был самый высокий риск  (отно-
шение шансов (ош) 8,8, довери-
тельный интервал (Ди) 3,2–24,0) 
развития Ба [21].
в  популяционном исследовании 
R. Piipari и соавт. [22] изучили вли-
яние активного курения в настоя-
щем и в прошлом (бывшие куриль-
щики) на развитие Ба у взрослых. 
как оказалось, случаи заболева-
ния Ба у  активных курильщи-
ков встречались значимо чаще 
(ош 1,33, Ди 1,00–1,77) по срав-
нению с  лицами, никогда не  ку-
рившими. Среди бывших куриль-
щиков заболеваемость Ба тоже 
была в  1,5 раза выше (ош  1,49, 
Ди 1,12–1,97). примечательно, что 
у женщин влияние курения на раз-
витие Ба оказалось еще более зна-
чимым: частота развития Ба была 
в 2,43 и 2,38 раза выше у курящих 
пациенток и бывших курильщиц 
соответственно. результаты дан-
ного исследования поддерживают 
гипотезу о том, что курение может 
быть причиной Ба у  взрослых, 
с особым риском развития у жен-
щин.
интересной представляется выяв-
ленная взаимосвязь между куре-

нием, в  частности возрастом его 
начала, и  разными фенотипами 
Ба. показано, что астма, развив-
шаяся до начала курения, как пра-
вило, является атопической, а Ба, 
начавшаяся после начала активно-
го курения, чаще ассоциирована 
с низким показателем объема фор-
сированного выдоха за 1-ю секун-
ду (офв1) [23].

Влияние курения на течение БА
Существует много исследований, 
бесспорно демонстрирующих, 
что курение ухудшает контроль 
Ба. в  исследовании отечествен-
ных авторов [24], проведенном 
среди подростков, показана вы-
сокая распространенность куре-
ния среди подростков с Ба (55% 
против 44,3% в  среднем у  под-
ростков). у курящих подростков 
с Ба достоверно чаще отмечены 
жалобы со стороны органов ды-
хания, повышенный уровень ок-
сида углерода в выдыхаемом воз-
духе и котинина в моче. курящие 
больные Ба имеют приблизи-
тельно в 2 раза выше риск разви-
тия эпизодов неконтролируемой 
Ба и  обострений по  сравнению 
с некурящими пациентами [5, 25, 
26]. исследование, проведенное 
в Сша в 2007 г. с помощью теле-
фонного опроса 11  962  больных 
Ба, выявило, что в течение пос-
ледних 30 дней у курящих боль-
ных была выше частота присту-
пов Ба (ош 1,2; 95% Ди 1,0–1,4) 
и ночных симптомов Ба (oш 2,0; 
95% Ди 1,4–2,7) по  сравнению 
с  некурящими больными [27]. 
как известно, у  больных с  ноч-
ными симптомами Ба выявля-
ются нарушения функции малых 
дыхательных путей: повышено 
периферическое сопротивление 
и  увеличена инфильтрация вос-
палительными клетками стен-
ки дистальных бронхов [28–30]. 
выраженное воспаление в малых 
бронхах, способствующее их ран-
нему закрытию во время выдоха 
и формированию воздушных ло-
вушек, может служить объясне-
нием появления ночных симп-
томов Ба у курящих пациентов. 
курение приводит к  большему 
нарушению и  потере функции 

Сигаретный дым

поражение (фиброз) мелких дыхательных путей 
и альвеолярная деструкция

фНо-альфа, иЛ-8, иЛ-1-бета, иЛ-6

альвеолярные 
макрофаги

cD8+-клетки (Tc1) Нейтрофилы

Эпителиальные 
клетки

фНо-альфа – фактор некроза опухоли альфа, иЛ – интерлейкины.

Рис. 2. Механизм повреждающего действия табачного 
дыма на дыхательные пути

(в  основном в  малых бронхах), 
развитием ремоделирования ды-
хательных путей (в  том числе 
дистальных), формированием 
воздушных ловушек и гетероген-
ностью вентиляции легких [13, 14].

Курение и риск развития БА
Существует большая доказа-
тельная база исследований, 
в  которых изучалось влияние 
курения женщины во  время бе-
ременности на развитие Ба у ре-
бенка. Доказано, что курение 
беременных женщин приводит 
к  снижению функции легких 
у детей и связано с заболеваниями, 
сопровождающимися свистящим 
дыханием у  детей, как в  первые 
годы жизни, так и  после 16-лет-
него возраста [15–18]. у  таких 
детей значимо выше частота 
развития Ба и  заболеваемость 
респираторными инфекционны-
ми болезнями. курение матери 
во время беременности приводит 
к гиперпродукции иммуноглобу-
лина класса е (Ige), стимулирует 
синтез провоспалительных цито-
кинов и лимфопролиферативный 
ответ у новорожденного [19]. Это 
влияние может быть обусловлено 
развитием окислительного стрес-
са в  дыхательных путях ребенка 
в результате пассивного курения 
в раннем постнатальном периоде 
[20]. именно поэтому мерами пер-
вичной профилактики аллерги-
ческих заболеваний у детей, име-

Обзор
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легких у больных Ба, чем у неку-
рящих пациентов [31].
Не только активное, но и пассив-
ное курение отрицательно влияет 
на течение Ба. при пассивном ку-
рении выделяют основной поток 
табачного дыма, выдыхаемого 
курильщиком, который состав-
ляет 15% от  общей экспозиции, 
и боковую струю дыма, выделяе-
мую горящей сигаретой, которая 
составляет 85% экспозиции та-
бачного дыма [32, 33]. важно, что 
частицы боковой струи табачного 
дыма составляют одну десятую 
размера частиц, выдыхаемых ку-
рящим, а значит, могут достигать 
дистальных дыхательных путей 
пассивного курильщика, то есть 
даже при невольном, пассивном, 
курении возможно поражение 
мелких бронхов.
курение родителей приводит 
к  более частым обострениям Ба 
у детей, потребности в неотлож-
ной помощи и  интубации [34]. 
пассивное курение детей связано 
с  более выраженными симпто-
мами и тяжестью Ба, сниженной 
функцией легких, большей по-
требностью в препаратах неотлож-
ной помощи [35, 36]. Сокращение 
пассивного курения приводит 
к лучшему контролю Ба и сокра-
щению частоты визитов в отделе-
ние неотложной помощи и госпи-
тализаций у детей с Ба [37].
в исследовании S.K. Jindal и соавт. 
[38] проведено сравнение течения 
Ба у 100 взрослых больных, име-
ющих частый контакт с  табач-
ным дымом вследствие пассив-
ного курения, и  100 пациентов, 
не  имеющих такой экспозиции. 
оказалось, что частота экстрен-
ных обращений за медицинской 
помощью, обострений Ба, по-
требность в глюкокортикостеро-
идах (ГкС) и число пропущенных 
рабочих дней были статистичес-
ки значимо (р < 0,01) выше у пас-
сивных курильщиков, страдаю-
щих Ба.
Существуют противоречивые дан-
ные о  влиянии курения на  риск 
развития угрожающих жизни 
и  смертельных обострений Ба, 
однако 6-летний уровень смерт-
ности в результате тяжелого обос-

трения Ба оказался выше среди 
курящих пациентов по сравнению 
с  некурящими (ош 3,6, 95%  Ди 
2,0–6,2) [39].
таким образом, активное и  пас-
сивное курение существенно 
ухудшает контроль Ба, увеличи-
вает риск обострений и нарушает 
функцию легких, способствуя ее 
снижению с течением времени.

Влияние курения 
на эффективность 
фармакотерапии БА
основу длительной терапии Ба 
составляют ингаляционные глю-
кокортикостероиды (иГкС), одна-
ко их эффективность существен-
но снижена у курящих пациентов. 
впервые этот факт был отме-
чен в  исследовании B.  Pedersen 
в  1996  г.  [40]. в  этом исследова-
нии изучали влияние низкой 
и  высокой дозы будесонида или 
перорального теофиллина на ле-
гочную функцию, бронхиальную 
гиперреактивность (БГр) и воспа-
лительные маркеры крови у 85 па-
циентов с Ба. последующий ана-
лиз, сравнивший эти показатели 
у курящих и некурящих больных, 
показал, что терапия будесони-
дом и в низкой, и в высокой дозах 
на протяжении 9 месяцев не при-
вела к улучшению  офв1, БГр, 
уменьшению содержания эози-
нофилов и эозинофильного кати-
онного белка в крови у курящих 
пациентов с  Ба. последующие 
исследования подтвердили это 
явление. G.W.  chalmers и  соавт. 
[41] в проспективном рандомизи-
рованном двойном слепом плаце-
боконтролируемом исследовании 
изучили эффективность высокой 
дозы флутиказона пропиона-
та (фп) (500 мкг дважды в день) 
или плацебо на  протяжении 
10  недель у  пациентов с  легкой 
Ба. Некурящие пациенты про-
демонстрировали статистически 
значимое увеличение утренней 
пиковой скорости выдоха (пСв) 
в ответ на терапию фп по срав-
нению с  плацебо и  курящими 
больными, получавшими фп 
и плацебо (рис. 3) [41]. у курящих 
больных не отмечено никаких из-
менений в  функциональных по-

# р = 0,016 – в сравнении с некурящими больными Ба после 
плацебо.
* p = 0,001 – в сравнении с курящими больными Ба после 
терапии флутиказона пропионатом.

Рис. 3. Вариабельность ответа на ИГКС (изменения 
утренней ПСВ) у некурящих больных БА и курильщиков
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Рис. 4. Курение нарушает ответ на системные ГКС 
у пациентов с БА: изменения в ответ на 14-дневную 
терапию преднизолоном 40 мг/сут per os, по сравнению 
с плацебо

казателях, уровне БГр и эозино-
филии мокроты. однако в другом 
клиническом исследовании вы-
сокие дозы фп оказались эффек-
тивны у больных среднетяжелой 
и тяжелой Ба, независимо от ста-
туса курения [42]. обратимость 
обструкции бронхов, наравне 
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с эози нофилией крови и мокроты, 
являлись предикторами высокой 
эффективности фп в этом иссле-
довании.
вместе с  тем даже применение 
высокой дозы пероральных ГкС  
(40 мг преднизолона) в  течение 
14 дней у  курящих пациентов 
с  Ба не  приводит к  увеличению 
офв1, что было показано в двой-
ном слепом плацебоконтролируе-
мом исследовании [43]. как видно 
из рисунка 4, у курящих пациен-
тов с Ба, равно как и у бывших ку-
рильщиков, не улучшались функ-
ция легких и показатели контроля 
Ба в ответ на короткий курс пер-
орального приема высокой дозы 
преднизолона, в отличие от неку-
рящих пациентов, что свидетель-
ствует о формировании кортико-
стероидной резистентности у этих 
пациентов [43].

противовоспалительное дейст-
вие ГкС опосредовано активаци-
ей цитоплазматических глюко-
кортикоидных рецепторов (Гкр), 
действующих как лиганд-акти-
вированные факторы транскрип-
ции, которые транслоцируются 
в  ядро, где подавляют или сти-
мулируют глюкокортикоидные 
гены-мишени. Существуют две 
изоформы Гкр. Гкр-альфа дей-
ствуют, непосредственно связы-
ваясь с  ДНк (трансактивация), 
или путем взаимодействия с про-
воспалительными факторами 
транскрипции (трансрепрессия). 
Гкр-бета, которые не связывают 
лиганд, в основном расположены 
в  ядре и  не могут трансактиви-
ровать глюкокортикоидчувстви-
тельные гены. потенциальные 
пути и  механизмы стероидной 
резистентности у курящих паци-

ентов с Ба (схематично представ-
лены на рисунке 5) заключаются, 
по мнению N.c. Thomson и соавт. 
[9], в следующем:
1. происходит гиперсекреция 
слизи в дыхательных путях, нару-
шающая связывание ГкС с Гкр.
2. курение снижает экспрессию 
бета-2-адренергических рецеп-
торов, а  также их связь с  лиган-
дом, что за счет взаимосвязи ГкС 
и бета-2-адренергических рецеп-
торов может приводить к сниже-
нию функции и ядерной трансло-
кации Гкр.
3. изменяется фенотип воспале-
ния дыхательных путей, например, 
происходит увеличение числа ней-
трофилов и  cD8+-лимфоцитов 
в дыхательных путях и уменьше-
ние числа эозинофилов.
4. повышается уровень провос-
палительных цитокинов и  меди-
аторов, например, увеличивается 
уровень иЛ-4, иЛ-8, фактора не-
кроза опухоли альфа, снижается 
продукция иЛ-10, возрастает нит-
розативный стресс.
5. Наблюдается дисбаланс в  экс-
прессии Гкр, например, сверхэкс-
прессия Гкр-бета и снижение экс-
прессии Гкр-альфа.
6. активируются провоспалитель-
ные факторы транскрипции, на-
пример, ядерный фактор каппа в, 
активирующий белок 1, фактор, 
активирующий передачу сигнала.
7. Снижается активность деаце-
тилазы гистонов и  повышается 
активность митоген-активирован-
ной протеинкиназы p38 [9].
последний механизм, по-видимо-
му, является наиболее важным, так 
как молекулярной основой тормо-
жения ГкС экспрессии воспали-
тельных генов является активация 
фермента де ацетилазы, которая 
отвечает за  уплотнение структу-
ры хроматина, тем самым огра-
ничивая доступ к ДНк факторов 
транскрипции. Сигаретный дым 
и окислительный стресс снижают 
активность деацетилазы гистонов, 
что было показано в биопсийном 
материале бронхов и  альвеоляр-
ных макрофагов курящих паци-
ентов с Ба. Это снижение актив-
ности деацетилазы делает ДНк 
доступной для факторов транс-
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Рис. 5. Механизм противовоспалительной активности ГКС и возможные пути и механизмы 
развития стероидной резистентности у курящих пациентов с БА*

* адаптировано по [9].
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крипции, коррелирует с усилени-
ем индукции провоспалительных 
цитокинов и  снижением ответа 
на ГкС in vitro [44, 45].

Возможные пути 
преодоления ГКС-резистентности 
у курящих пациентов с БА
Наиболее эффективным путем 
решения проблемы стероид-
ной резистентности у  курящих 
пациентов с  Ба является отказ 
от курения. в нескольких клини-
ческих исследованиях показано, 
что отказ от  курения приводит 
к  улучшению контроля Ба, вос-
становлению эффективности 
иГкС, уменьшению симптомов, 
увеличению функции легких 
в  ответ на  терапию ГкС, умень-
шению БГр [46, 47]. На  рисун-
ке 6 представлена динамика функ-
ции легких в результате терапии 
фп 1000 мкг/день у отказавшихся 
от курения и продолжающих ку-
рить больных Ба. отказ от  ку-
рения привел к значимому улуч-
шению функции легких в  ответ 
на  иГкС, что сопровождалось 
улучшением качества жизни 
у этих больных [47].
увеличение дозы иГкС позволяет 
преодолеть резистентность к ГкС 
у курящих больных Ба, что было 
продемонстрировано в исследова-
нии J.e. Tomlinson и соавт. (2005) 
[48]. Низкая доза беклометазона 
дипропионата (БДп, 400 мкг/день) 
эффективно увеличивала утрен-
нюю пСв у некурящих пациентов, 
в  отличие от  курящих больных, 
у которых только повышение дозы 
БДп в 5 раз (2000 мкг/день) вызва-
ло положительную динамику пСв 
(рис. 7). в это исследование были 
включены пациенты с легкой Ба, 
поэтому закономерно, что некуря-
щие больные ответили на низкую 
дозу иГкС, и  назначение высо-
кой дозы БДп у  них в  конечном 
итоге оказало такое же влияние 
на  пСв. полученные результаты 
демонстрируют возможность пре-
одоления резистентности к иГкС 
у курильщиков с Ба путем назна-
чения высоких доз препарата, но в 
этом случае возникает высокий 
риск развития нежелательных эф-
фектов [48].

Этого риска удается избежать 
при терапии комбинациями 
иГкС и  длительно действую-
щих бета-2-агонистов (ДДБа), 
лечение которыми является еще 
одной стратегией преодоления 
кортикостероидной резистент-
ности у  курящих больных Ба. 
комбинация иГкС и ДДБа поло-
жительно влияет на соотношение 
«эффективность/безопасность 
лечения», поскольку в  два раза 
увеличивает клинический эф-
фект ГкС без увеличения частоты 
нежелательных побочных явле-
ний. кроме того, иГкС и  ДДБа 
показали способность оказывать 
синергизм на  клеточном уровне 
при воздействии на  рецепторы. 
путем увеличения внутриклеточ-
ной концентрации циклическо-
го аденозинмонофосфата и, как 
следствие, активации протеин-
киназы бета-2-агонисты увеличи-
вают ядерную транслокацию Гкр 
и  непрямым путем оказывают 
влияние на них через активацию 
митоген-активированной про-
теинкиназы. ДДБа активируют 
неактивные Гкр, делая их более 
чувствительными для стероид-
зависимой активации. иГкС, 
в  свою очередь, повышают экс-
прессию гена бета-2-адренорецеп-
тора, тем самым активируя синтез 
этих рецепторов и увеличивая их 
экспрессию на  клеточной мемб-
ране. иГкС также препятствуют 
десенситизации бета-2-адреноре-
цепторов.
в нашей стране зарегистрированы 
четыре оригинальных препарата 
иГкС и ДДБа, являющиеся фик-
сированными комбинациями: 
флутиказона пропионат/салмете-
рол (фп/Сал), будесонид/формо-
терол (Буд/ф), беклометазона ди-
пропионат/формотерол (БДп/ф), 
мометазона фуроат/формотерол 
(Мф/ф) и одна свободная комби-
нация Буд и ф. все эти препараты 
обладают доказанной эффектив-
ностью в  лечении разных фено-
типов Ба, но, к сожалению, в на-
стоящее время существуют очень 
скромные данные об  эффектив-
ности комбинированных препа-
ратов иГкС и  ДДБа у  курящих 
пациентов с  Ба. исследования, 
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Рис. 6. Динамика изменения функции легких 
в результате терапии ФП 1000 мкг/день у отказавшихся 
от курения больных БА и продолжающих курить

проводившиеся в реальной кли-
нической практике, в  которых 
оценивалась эффективность трех 
фиксированных комбинаций фп/
Сал (Серетид), Буд/ф (Симбикорт) 
и  БДп/ф (фостер) у  взрослых 
больных Ба, закономерно вклю-
чали популяцию курящих паци-
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ентов. как показали результаты 
исследования v. mü ller и  соавт. 
[49], пациенты, получавшие тера-
пию БДп/ф при помощи дозиро-
ванного аэрозольного ингалято-
ра (Даи), достоверно чаще имели 
контролируемую Ба по  сравне-
нию с  больными, лечившимися 
Буд/ф или фп/Сал, доставляе-
мыми с  помощью порошковых 
ингаляторов (пи) (57%  против 
36% соответственно, р = 0,031) 
(рис. 8) [49].
Доля курящих пациентов, вклю-
ченных в  данное исследование, 
составила 35%, а индекс курения 
у них – 19 ± 3,6 пачек/лет. уровень 
контроля у  курящих больных 
Ба был примерно таким же, как 
у некурящих пациентов, но про-
порция больных с  неконтроли-
руемой Ба была среди куриль-
щиков выше (23,1% против 11,0%, 
р < 0,05). как видно из рисунка 9, 
терапия БДп/ф приводила к луч-
шему контролю Ба у курящих па-
циентов по сравнению с другими 
комбинациями [49].
ключевое различие между пред-
ставленными фиксированными 
комбинациями заключается в раз-
мере частиц. БДп/ф (препарат 
фостер) является единственным 
на сегодняшний день экстрамел-
кодисперсным комбинирован-
ным препаратом. Средний аэро-
динамический диаметр частиц 
иГкС и  ДДБа в  нем составляет 
около 1,5  мкм, что позволяет 
им равномерно распределяться 
не только в проксимальных, но и 
в дистальных дыхательных путях 
и оказывать противовоспалитель-
ное и  бронхолитическое дейст-
вие на всем протяжении нижних 
дыхательных путей. в свою оче-
редь, это проявляется большей 
клинической эффективностью 
в сравнении c неэкстрамелкодис-
персными фиксированными ком-
бинациями, к которым относятся 
все остальные комбинированные 
препараты. Это свойство БДп/ф 
(фостер) имеет особое значение 
при активном и пассивном куре-
нии пациентов, когда поражение 
мелких бронхов может иметь 
существенное значение в  нару-
шении функции легких и может 

препятствовать достижению кон-
троля Ба.
косвенным доказательством 
этого положения служит недав-
но проведенное в  Бельгии в  ус-
ловиях реальной клинической 
практики многоцентровое от-
крытое исследование эффектив-
ности БДп/ф (фостер) у  взрос-
лых больных Ба [50]. в  это 
исследование было включено 
619 пациентов со среднетяжелой 
и  тяжелой Ба. Эффективность 
лечения оценивалась у 568 боль-
ных, имевших исходные резуль-
таты аСQ6-теста (Asthma control 
Questionnaire  – опросник для 
определения уровня контроля 
астмы, состоящий из  6  вопро-
сов). 445 пациентов не  курили, 
а  123  являлись активными ку-
рильщиками или бывшими ку-
рильщиками (но прекратившими 
курить менее года назад). в дан-
ное исследование включались 
пациенты, которые не  достига-
ли контроля Ба на монотерапии 
иГкС или комбинированной 
терапии иГкС/ДДБа, причем 
решение назначить пациентам 
экстрамелкодисперсную фикси-
рованную комбинацию БДп/ф 
врач принима л неза висимо 
от включения пациента в иссле-
дование. критериями эффектив-
ности терапии БДп/ф являлись 
функциональные показатели 
(офв1 и пСв) и оценка контроля 
Ба по  критериям GINA (Global 
Initiative for Asthma – Глобальная 
инициатива по борьбе с астмой) 
и по опросникам AcQ6 (6 вопро-
сов) и AcQ7 (6 вопросов + резуль-
таты измерения офв1 или пСв). 
преимуществом этого исследо-
вания являлась длительность на-
блюдения. после включения па-
циентов в исследование и оценки 
исходного уровня контроля Ба 
следующий визит с оценкой теку-
щего контроля проводился через 
2–8 месяцев (в  среднем через 
168  дней), а  заключительный, 
третий, визит  – через 8–14 ме-
сяцев (в среднем через 358 дней) 
терапии. как показала оценка ис-
ходного уровня, курящие паци-
енты имели тенденцию к  более 
низким показателям офв1 и пСв 

  Некурящие больные, получавшие 400 мкг БДп
  Некурящие больные, получавшие 2000 мкг БДп
  курящие больные, получавшие 2000 мкг БДп
  курящие больные, получавшие 400 мкг БДп

Динамика утренней пСв дана в сравнении с исходным 
значением.
* p < 0,01.

Рис. 7. Разница между курящими и некурящими 
пациентами с БА в отношении изменения утренней ПСВ 
в ответ на низкие и высокие дозы ИГКС
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Рис. 10. Динамика ОФВ1 в процессе терапии 
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Рис. 11. Улучшение уровня контроля БА, 
оцениваемого по АСQ6, у больных в процессе терапии 
экстрамелкодисперсным БДП/Ф (Фостером)

*
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по  сравнению с  некурящими 
больными (р > 0,05) и достовер-
но более низкий уровень конт-
роля Ба, оцениваемый по AcQ6 
(p < 0,0001), по AcQ7 (p = 0,002) 
и по GINA (р = 0,021). в резуль-
тате лечения экстрамелкодис-
персной фиксированной комби-
нацией БДп/ф у всех пациентов, 
независимо от  статуса курения, 
произошло значимое улучше-
ние функции легких, оценивае-
мой по офв1 (рис. 10) и пСв [50]. 
контроль Ба по  аСQ6 и  аСQ7 
улучшился у  всех пациентов 
в  среднем на  1,22  и  1,16  балла 
(р <  0,0001) ко  второму визиту 

и на 1,32 и 1,17 балла (p < 0,0001) 
к третьему визиту соответствен-
но (рис.  11) [50]. очень важно, 
что средняя суточная доза иГкС 
(в пересчете на экстрамелкодис-
персный БДп) при этом снизи-
лась у  больных с  489 ± 192 мкг 
БДп до 273 ± 122 мкг ко второму 
визиту и до 265 ± 125 мкг к треть-
ему визиту.
таким образом, лечение экстра-
мелкодисперсной фиксированной 
комбинацией БДп/ф (фостером) 
у  курящих и  недавно прекра-
тивших курить пациентов с  Ба 
было не  менее эффективным, 
чем у  некурящих больных. Это 
может быть обусловлено опти-
мальным распределением препа-
рата в малых дыхательных путях, 
выраженным бронхолитическим 
и  противовоспалительным эф-
фектами в  зоне распределения 
препарата, уменьшением воздуш-
ных ловушек и, соответственно, 
улучшением функции легких 
и контроля Ба.
Назначение антагонистов лей-
котриеновых рецепторов в  ком-
бинации с иГкС или, в случае лег-
кой Ба, в качестве монотерапии 
может быть полезно у  курящих 
пациентов с  Ба. в  8-недельном 
двойном слепом исследовании 
с перекрестным дизайном изуча-
лось влияние низкой дозы иГкС 
(160 мкг БДп дважды в день) или 
монтелукаста (10 мг однократно 
вечером) на  клинико-функцио-
нальные параметры (офв1 и пСв) 
и маркеры воспаления (БГр и эо-
зинофилы индуцированной мок-
роты) у  курящих и  некурящих 
пациентов с персистирующей Ба. 
курящие больные имели лучший 
функциональный ответ на  тера-
пию монтелукастом. увеличение 
утренней пСв у них было значи-
мо выше по сравнению с таковым 
в ответ на БДп, а прирост офв1 
был одинаков. терапия антаго-
нистами лейкотриеновых рецеп-
торов может иметь приоритет 
у этой группы больных как в ка-
честве монотерапии при легкой 
персистирующей Ба у  курящих 
подростков, так и в качестве ад-
дитивной (добавочной) терапии, 
усиливающей эффекты иГкС 

у курящих пациентов со средне-
тяжелой персистирующей Ба [51].
еще одной возможностью преодо-
ления резистентности к ГкС у ку-
рящих пациентов может быть на-
значение низких доз теофиллина. 
теофиллин вызывает шестикрат-
ное увеличение активности де-
ацетилазы гистонов альвеолярных 
макрофагов, полученных от боль-
ных хронической обструктивной 
болезнью легких (хоБЛ), и значи-
тельно усиливает супрессивную 
активность дексаметазона в отно-
шении иЛ-8 [52]. таким образом, 
теофиллин может способствовать 
восстановлению нарушенной сте-
роидной чувствительности у  ку-
рящих пациентов с хоБЛ и Ба.

Заключение
распространенность курения 
среди лиц, страдающих брон-
хиальной астмой, не  отличается 
от распространенности курения 
в популяции в целом и составля-
ет от 25 до 35%. как активное, так 
и пассивное курение способству-
ет развитию Ба, увеличивает ее 
тяжесть и риск обострений, пре-
пятствует достижению контро-
ля и нарушает адекватный ответ 
на  фармакотерапию. курящие 
пациенты с  Ба не  отвечают или 
имеют сниженный ответ на ГкС. 
в  настоящее время существует 
несколько путей преодоления 
кортикостероидной резистент-
ности у  курящих больных Ба. 
Наиболее радикальным является 
отказ от курения, стимулировать 
к которому необходимо каждого 
курящего пациента. Назначение 
комбинированных препаратов 
иГкС и  ДДБа является эффек-
тивной стратегией преодоления 
кортикостероидной резистент-
ности, причем наиболее оправда-
но назначение курящим больным 
Ба экстрамелкодисперс ной фик-
сированной комбинации БДп/ф. 
Дополнительные возможности 
по  преодолению кортикостеро-
идной резистентности предо-
ставляет назначение антагонис-
тов лейкотриеновых рецепторов 
(в комбинации с иГкС или в мо-
нотерапии) или низких доз тео-
филлина.  

Обзор
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Th e proportion of smokers among asthmatics is 25–35% which is equivalent to the smoking rate in the population. 
Active and passive tobacco smoking is associated with the increased risk of asthma, higher exacerbation rate, 
accelerated disease progression, uncontrolled asthma, and corticosteroid insensitivity. Smoking cessation 
and inhaled corticosteroid/long-acting beta-agonist combination therapy are eff ective ways for reducing 
of steroid resistance. Using of extrafi ne beclomethasone dipropionate/formoterol fi xed combination inhaler 
(Foster) is justifi ed in smoking asthmatics due to optimal distribution of the drug in the small airways, marked 
bronchodilatory and anti-infl ammatory action, reducing of air-trapping, improved lung function and asthma 
control. Antileukotrienes (alone, or in combination with inhaled corticosteroids) and low-dose theophylline may 
be used as add-on therapy.
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Эффективность 
антигистаминных препаратов 
второго поколения в терапии 
респираторных аллергических 
заболеваний

Гистамин играет значительную роль в патогенезе аллергического 
ринита и бронхиальной астмы, поэтому применение антигистаминных 
препаратов 2-го поколения является стратегией первого выбора 
в фармакотерапии аллергического ринита. Эбастин – классический 
представитель 2-го поколения антигистаминных препаратов 
с высоким терапевтическим индексом. Новая форма эбастина – 
лиофилизированная таблетка, которая рассасывается в полости 
рта без воды, – характеризуется быстрым наступлением эффекта, 
удобством и простотой применения, что повышает приверженность 
пациентов лечению.

Ключевые слова: аллергический ринит, бронхиальная астма, 
антигистаминные препараты 2-го поколения, эбастин, 
лиофилизированная форма эбастина
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Введение
в  настоящее время распростра-
ненность аллергических заболева-
ний приобрела характер пандемии. 
только в  европе около 150  млн 
человек имеют тот или иной вид 
аллергии. приблизительно 30% ев-
ропейцев больны аллергическим 
ринитом (ар) и конъюнктивитом, 

20% имеют бронхиальную астму 
(Ба), 15% страдают кожными ал-
лергическими заболеваниями [1]. 
при этом от  15 до  20% больных 
аллергическими заболеваниями 
имеют высокий риск тяжелых уг-
рожающих жизни обострений. 
по  данным европейской акаде-
мии аллергологии и клинической 

иммунологии (еааСI – european 
Academy of Allergy and clinical 
Immunology), через 15–20 лет по-
ловина населения европы будет 
страдать от  того или иного вида 
аллергии.
Существует несколько гипотез, 
объясняющих рост распростра-
ненности аллергических заболе-
ваний: экологическая, гигиеничес-
кая, генетическая. Суть наиболее 
распространенной, гигиенической, 
гипотезы заключается в  том, что 
контакт с  бактериальными аген-
тами, наблюдающийся в  период 
новорожденности, предупреждает 
последующее развитие аллергии, 
так как бактериальные токсины 
индуцируют тh1-иммунный ответ. 
ранняя иммунизация, широкое 
применение антибиотиков, вы-
сокий социальный уровень на-
селения развитых стран привели 
к сокращению инфекционных кон-
тактов у детей, тем самым создавая 
условия для девиации в  сторону 
тh2-иммунного ответа, который 
определяет развитие аллергичес-
ких реакций.

Клиническая эффективность
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аллергический ринит и  бронхи-
альная астма  – наиболее часто 
встречающиеся респираторные ал-
лергические заболевания. Между 
ними установлена тесная взаимо-
связь. аллергический ринит не от-
носится к числу тяжелых заболева-
ний, однако он является причиной 
существенного снижения качества 
жизни больных, нарушения сна, 
ограничений в  обучении и  про-
фессиональной деятельности. 
в исследовании, проведенном ас-
социациями пациентов с  аллер-
гическими заболеваниями раз-
личных европейских стран, более 
половины больных персистиру-
ющим ар и около 40% пациентов 
с интермиттирующим ар отмети-
ли существенное снижение качест-
ва жизни вследствие ар (рис.  1) 
[2]. Медицинская составляющая 
проблемы ар обусловлена его тес-
ной связью с такими заболевания-
ми, как астма, острый и хроничес-
кий риносинусит, аллергический 
конъюнктивит, эксcудативный 
средний отит. конъюнктивит раз-
вивается у  81% пациентов с  ал-
лергией на  пыльцу и  у 58% 
пациентов с  аллергией на  аллер-
гены клещей домашней пыли [3]. 
распространенность ар у больных 
со средним экссудативным отитом 
варьирует от 24 до 89%, особенно 
часто ар является предрасполага-
ющим фактором развития остро-
го и хронического среднего отита 
у детей [4].

Взаимосвязь аллергического 
ринита и бронхиальной астмы
На  основании эпидемиологичес-
ких и клинических наблюдений ус-
тановлено существование тесной 
связи между ар и Ба. Более 80% 
больных Ба имеют ар, и 10–40% 
пациентов с ар страдают Ба [5, 6]. 
улучшение симптомов ринита со-
провождается улучшением симп-
томов сопутствующей Ба, и  на-
оборот  – ухудшение симптомов 
ринита ассоциировано с утяжеле-
нием и персистенцией астматичес-
ких симптомов. Эта взаимосвязь 
обусловлена единством триггер-
ных факторов ар и Ба, особенно 
при атопической природе болезни. 
повышенный риск  развития Ба 
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Рис. 2. Патогенез аллергического ринита

отмечается у  пациентов со  сред-
нетяжелыми – тяжелыми персис-
тирующими симптомами ринита 
и  синусита. Многие больные ар 
имеют повышенную бронхиаль-
ную реактивность, что свидетель-
ствует о том, что наличие ар явля-
ется фактором риска развития Ба. 
пациенты, страдающие ар, имеют 
в несколько раз выше риск забо-
леть Ба по  сравнению со  здоро-
выми лицами, и, как правило, ар 
предшествует формированию Ба 
(у 32–49% больных) [7].
Существующая взаимосвязь «нос – 
легкие» в большой мере обуслов-

лена функциональной компле-
ментарностью этих органов. Нос 
и легкие являются анатомически 
тесно связанными органами, а па-
тофизиологические механизмы, 
обусловливающие связь между ар 
и Ба, заключаются в существова-
нии нервно-рефлекторного меха-
низма (назо-бронхиальный реф-
лекс) и  единого аллергического 
воспаления в слизистой оболочке 
носа и  бронхов. при этом одни 
и  те же клетки (т-лимфоциты, 
эозинофилы, тучные клетки, ба-
зофилы, эндотелиальные клетки) 
и одни и те же медиаторы (гиста-

Клиническая эффективность
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широко используются перораль-
ные антигистаминные средства. 
в  цитировавшемся выше иссле-
довании, в котором изучали вли-
яние ар на качество жизни боль-
ных, отмечено, что большинство 
пациентов (66%) применяют 
именно антигистаминные пре-
параты для контроля симптомов 
ар [2]. применение антагонис-
тов Н1-гистаминовых рецепторов 
блокирует эффекты гистамина 
и облегчает или полностью купи-
рует проявления ар. Существуют 
две группы антигистаминных 
препаратов: 1-го поколения (седа-
тивные) и 2-го поколения (неседа-
тивные) (таблица). использование 
антигистаминных препаратов 
1-го  поколения ограничивается 
их побочными эффектами: выра-
женным седативным действием, 
холинергическим, адренергичес-
ким эффектами, коротким пери-
одом действия, быстрым развити-
ем тахифилаксии.
антигистаминные препараты 
2-го  поколения являются высо-
коселективными блокаторами 
Н1-гистаминовых рецепторов. 
противогистаминное действие 
этих препаратов проявляется быс-
тро (в течение 1–2 часов) и длит-
ся до 12–24 часов. применяются 
такие препараты однократно или 
максимум 2 раза в сутки.
антигистаминные препараты 
2-го  поколения характеризуют-
ся незначительным седативным 
действием, которое, как правило, 
не отличается от эффекта плаце-
бо, они также не влияют на холи-
нергические и  адренергические 
рецепторы. Эти препараты вы-
сокоэффективны в  отношении 
купирования таких симптомов 
ар, как чихание, зуд, ринорея, 
и  менее эффективны в  отноше-
нии устранения заложенности 
носа и восстановления носового 
дыхания. при приеме per os анти-
гистаминные препараты 2-го по-
коления эффективно влияют 
на  сопутствующие проявления 
аллергии: симптомы конъюнк-
тивита, атопического дерматита 
или крапивницы, облегчают те-
чение Ба. в  экспериментальных 
исследованиях было показано, 

Седативные антигистаминные препараты 
(1-го поколения)

Неседативные антигистаминные препараты 
(2-го поколения)

 ■ дифенгидрамин (Димедрол)
 ■ клемастин (тавегил)
 ■ прометазин (пипольфен)
 ■ мехитазин (прималан)
 ■ хлоропирамин (Супрастин)
 ■ диметинден (фенистил)
 ■ гидроксизин (атаракс)
 ■ ципрогептадин (перитол)
 ■ хифенадин (фенкарол)
 ■ сехифенадин (Бикарфен)

 ■ лоратадин (кларитин)
 ■ цетиризин (зиртек)
 ■ фексофенадин (телфаст)
 ■ эбастин (кестин)
 ■ акривастин (Семпрекс)
 ■ азеластин (аллергодил)
 ■ олопатадин (опатанол)
 ■ дезлоратадин (Эриус)
 ■ левоцетиризин (ксизал)
 ■ рупатадин (рупафин)

Таблица. Антигистаминные препараты 1-го и 2-го поколения (в скобках указано 
торговое название)

мин, цистеиниловые лейкотри-
ены, тh2-цитокины, хемокины 
и адгезионные молекулы) форми-
руют это воспаление в слизистой 
оболочке носа и бронхов. На ри-
сунке 2 представлен упрощенный 
механизм развития ар, в котором 
показана роль основных клеток 
и  медиаторов, обусловливающих 
клинические проявления ар.
таким образом, верхние и  ниж-
ние дыхательные пути являются 
единым целым, вовлекающимся 
в воспалительный процесс, кото-
рый может поддерживаться или 
усиливаться с помощью механиз-
мов внутренних связей, сущест-
вующих между верхними и ниж-
ними дыхательными путями.

Роль антигистаминных 
препаратов в терапии 
аллергического ринита 
и бронхиальной астмы
результаты исследований in vitro 
и in vivo свидетельствуют о значи-
мой роли гистамина в патогенезе 
ар и Ба [8–10]. уровень гистамина 
в жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа у больных аллергической 
Ба коррелирует с  выраженнос-
тью бронхиальной обструкции 
и  бронхиальной гиперреактив-
ности (БГр) [9], а в исследовании 
in vitro показана значимо более 
высокая концентрация гистами-
на в  тучных клетках легочной 
ткани, полученных от пациентов 
с Ба, по сравнению со здоровыми 
лицами [10]. уровень гистамина 

в назальном секрете больных ар 
коррелирует с  выраженностью 
симптомов ринита в ответ на про-
вокацию аллергеном амброзии [8].
Гистамин является основным 
медиатором, высвобождающим-
ся из тучных клеток в результате 
специфического связывания ал-
лергена с Ige-антителами на мем-
бране этих клеток. основные 
фармакологические эффекты гис-
тамина проявляются повышени-
ем проницаемости сосудов, оте-
ком, гиперсекрецией и  спазмом 
гладкой мускулатуры. известны 
четыре типа гистаминовых ре-
цепторов – Н1, Н2, Н3, Н4, которые 
относятся к  группе рецепторов, 
связанных с G-белком. основные 
воспалительные эффекты гиста-
мина обусловлены его связыва-
нием с  Н1-рецепторами, распо-
ложенными на нервных клетках, 
гладкомышечных и  эндотели-
альных клетках, гепатоцитах, 
нейтрофилах, эозинофилах, мо-
ноцитах, дендритных клетках, 
т- и в-лимфоцитах, в желудочно-
кишечном тракте, центральной 
нервной системе и  мочевом пу-
зыре. Н1-рецепторы в  централь-
ной нервной системе определяют 
такие физиологические эффекты 
гистамина, как регуляция цикла 
«сон – бодрствование». Гистамин 
также влияет на  когнитивные 
способности, болевой порог, чув-
ство насыщения.
Среди препаратов для лечения 
аллергического ринита наиболее 

Клиническая эффективность



19Пульмонология и оториноларингология. № 1

что спектр фармакологической 
активности этих препаратов 
не  ограничивается лишь связы-
ванием с  h1-гистаминовыми ре-
цепторами, с  которыми они 
взаимодействуют по  принципу 
обратных агонистов, стабилизи-
руя Н1-рецептор в неактивном со-
стоянии [11]. антигистаминные 
препараты подавляют высво-
бождение провоспалительных 
медиаторов (гистамина, лей-
котриенов), снижают экспрессию 
адгезионных молекул (фактора 
межклеточной адгезии 1 (IcAm-1) 
и р-селектина) и некоторых цито-
кинов (иЛ-4, иЛ-6, иЛ-8, иЛ-13, 
гранулоцит-макрофаг-колоние-
стимулирующего фактора (ГМ-
кСф)). все эти данные позволяют 
предполагать наличие у  совре-
менных антигистаминных пре-
паратов противовоспалительного 
эффекта, опосредованного даун-
регуляцией, то есть снижением 
экспрессии транскрипционных 
факторов  – ядерного фактора 
каппа B (NF-κB) и активирующе-
го протеина 1 (ар-1), отвечающих 
за синтез провоспалительных ци-
токинов и адгезионных молекул 
[12] (рис. 3).
Согласно международным ре-
комендациям ARIA–2008 (Aller-
giс Rhinitis and its Impact on 
Asthma initiative  – инициатива 
«аллергический ринит и его вли-
яние на  бронхиальную астму») 
[13], оральные и  топические ан-
тигистаминные препараты 2-го 
поколения следует назначать 
на  любой ступени терапии ар, 
что обусловлено их клиничес-
кой эффективностью и хорошим 
профилем безопасности, а также 
противовоспалительной актив-
ностью, продемонстрированной 
некоторыми молекулами анти-
гистаминных препаратов [14].
опыт применения антигистамин-
ных препаратов 2-го  поколения 
при ар позволил определить ос-
новные требования к этой груп-
пе фармакологических средств: 
высокая клиническая эффектив-
ность в  отношении симптомов 
интермиттирующего и персисти-
рующего ар; способность подав-
лять глазные симптомы; эффек-

аГп
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аГп – антигистаминный препарат, флС – фосфолипаза С, пкС – протеинкиназа С, 
фНо-альфа – фактор некроза опухоли альфа, иЛ – интерлейкин.

Рис. 3. Эффекты взаимодействия агониста (гистамин) и обратного агониста 
(антигистаминный препарат) с Н1-рецептором
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Рис. 4. Ступенчатая терапия аллергического ринита*

* адаптировано по [13].

тивность у детей и пожилых лиц; 
отсутствие тахифилаксии при 
длительном применении; отсут-
ствие нежелательных побочных 
эффектов; улучшение качества 
жизни больных.
одним из  препаратов, наиболее 
полно удовлетворяющих этим 
требованиям, является эбастин 
(торговое название  – кестин®). 
Эбастин – антигистаминный пре-
парат 2-го  поколения, назначае-
мый один раз в  день и  показан-
ный для лечения ар, крапивницы 

и других аллергических заболева-
ний и состояний, обусловленных 
повышенным высвобождением 
гистамина. основой эбастина яв-
ляется оксипиперидин, а фарма-
кологически активен его метабо-
лит каребастин.
Эбастин быстро абсорбируется 
при применении per os, и  прием 
пищи не влияет на его фармако-
кинетику. Максимальная концен-
трация препарата в крови после 
приема 10 мг достигается через 
2,6–4  часа. Недавно появилась 
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новая форма эбастина – быстро-
растворимая таблетка (содержа-
щая 20 мг препарата), которая 
рассасывается в полости рта без 
воды. особенности этой лекарст-
венной формы эбастина будут 
рассмотрены ниже.
Эритромицин и кетоконазол по-
вышают концентрацию препа-
рата в сыворотке крови, поэтому 
не  следует назначать эти препа-
раты совместно. 10 мг эбастина 
оказались столь же эффективны 
в отношении подавления кожной 
гистаминовой реакции, как и дру-
гие антигистаминные препараты 
2-го поколения, включая лората-
дин, цетиризин, фексофенадин 
и мизоластин [15]. Но эбастин раз-
решен к применению в дозе 20 мг, 
что закономерно обусловливает 
более высокую эффективность 
препарата в отношении подавле-
ния фармакологических эффек-

тов гистамина при сохранении 
хорошего профиля безопасности. 
помимо способности связывать-
ся с Н1-рецепторами было изуче-
но влияние эбастина на  другие 
медиаторы воспаления. Эбастин 
ингибирует анти-Ige-зависимое 
высвобождение простагландинов 
и лейкотриенов клетками назаль-
ных полипов, а также таких ци-
токинов, как ГМ-кСф, фактор не-
кроза опухоли (фНо) и иЛ-8 [16]. 
Эбастин также редуцирует высво-
бождение ГМ-кСф в  назальном 
секрете, уменьшает назальную 
эозинофилию, количество эози-
нофилов в крови и уровень эози-
нофильного катионного белка 
(eosinophil cationic protein, еСр) 
в плазме [16].
влияние эбастина на воспаление 
в  нижних дыхательных путях 
изучали T. horiguchi и соавт. [17] 
в  открытом исследовании, в  ко-
торое было включено 23 больных 
астмой (13  – с  атопической Ба 
и 10 – с неатопической Ба), полу-
чавших 10 мг эбастина в течение 
4 недель. исследовали уровень 
сывороточного еСр, эозинофи-
лы крови, а также функциональ-
ные параметры  – пиковую ско-
рость выдоха (пСв) и  степень 
БГр до начала и после окончания 
исследования. в  результате ле-
чения эбастином у  пациентов 
с  атопической Ба было отмече-
но значимое снижение уровня 
еСр (с  25  ±  3 до  16,3  ±  2,4  мг/л, 
р   <  0,0014) и  числа эозинофи-
лов в  периферической крови 
(с 468,2 ± 44,4 до 417,3 ± 47,8 мм3, 
р  < 0,0253) (рис. 5а). пСв значи-
тельно повысилась у  больных 
атопической  Ба (с  410,9 ± 16,1 
до  440  ±  19,1  л/мин, р < 0,0189) 
(рис. 5б). у пациентов с неатопи-
ческой Ба эти изменения были 
незначительными. Не было отме-
чено влияния эбастина на степень 
БГр. в этом небольшом пилотном 
исследовании была показана спо-
собность эбастина в  некоторой 
степени редуцировать эозино-
фильное воспаление в  нижних 
дыхательных путях у больных Ба, 
особенно при атопической Ба, 
что нашло отражение в увеличе-
нии функции дыхания.

антигистаминные препараты эф-
фективны в  лечении ар, однако 
их польза при Ба дискутабельна. 
Недавний обзор эффективности 
антигистаминных препаратов 
2-го  поколения у  больных ар 
и  сопутствующей Ба, включив-
ший 14  клинических исследова-
ний, показал позитивное влияние 
неседативных антигистаминных 
препаратов на симптомы Ба и ка-
чество жизни больных [18]. тем 
не  менее в  настоящее время ан-
тигистаминные препараты не ре-
комендуются международны-
ми руководствами для лечения 
Ба, и  ни один препарат из  этой 
группы не  имеет таких показа-
ний. вместе с  тем неседативные 
антигистаминные препараты 
являются неотъемлемой частью 
комбинированной терапии ри-
нита и  астмы, и  возможность 
использования Н1-антагонистов 
2-го  поколения при Ба продол-
жает изучаться. Это обусловле-
но очевидной ролью гистамина 
в развитии воспаления и респи-
раторных нарушений при Ба. 
кроме того, антигистаминные 
препараты 2-го поколения не об-
ладают фармакологическими 
эффектами, ограничивающи-
ми их применение при сопутс-
твующей Ба, они не  вызывают 
сухости слизистых оболочек 
и ухудшения отхождения вязкой 
мокроты. Напротив, как уже упо-
миналось выше, спектр их фарма-
кологической активности не  ог-
раничивается лишь связыванием 
с h1-гистаминовыми рецептора-
ми, они подавляют высвобожде-
ние провоспалительных медиа-
торов, экспрессию адгезионных 
молекул и некоторых цитокинов, 
что может влиять на воспаление 
в нижних дыхательных путях при 
Ба. хорошо известно негативное 
влияние неконтролируемого ар 
на  течение Ба, поэтому законо-
мерно, что улучшение симптомов 
ар с помощью антигистаминных 
препаратов 2-го поколения будет 
сопровождаться улучшением аст-
матических проявлений.
Эффективность эбастина при ар 
доказана многочисленными ран-
домизированными плацебокон-
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Рис. 5. Влияние эбастина на А: эозинофильное воспаление 
и Б: пиковую скорость выдоха у больных бронхиальной 
астмой (БА)*

* адаптировано по [17].
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тролируемыми исследованиями 
у подростков и взрослых, причем 
в дозе 20 мг эбастин оказался зна-
чимо эффективнее 10 мг лората-
дина в отношении контроля всех 
симптомов сезонного ар [19]. 
Большинство пациентов с  круг-
логодичным ар оценили эффект 
эбастина как «хороший» или 
«очень хороший» [20–22]. Лечение 
эбастином персистирующего ар 
значимо улучшило симптомы 
и назальную проходимость, оце-
ниваемую с помощью риномано-
метрии [23].

Эбастин – быстрорастворимая 
таблетка
Эта форма эбастина с  самым 
б ыс т р ы м  н ач а л о м  д е йс т -
вия среди антигистамин ных 
средств 2-го  поколения была 
создана путем лиофилизации. 
фармакокинетическая биоэк-
вивалентность между обычной 
таблетированной формой эбас-
тина и лиофилизированной фор-
мой была продемонстрирована 
на здоровых добровольцах, у ко-
торых диапазон эквивалент-
ности составил 0,8–1,25 [24]. 
Лиофилизированная таблетка 
эбастина быстро растворяется 
в  ротовой полости и  не требует 
дополнительного употребления 
воды.
Данная форма была создана для 
удобства пациентов и  повыше-
ния приверженности лечению, 
что было продемонстрировано 
в трех клинических исследовани-
ях [25–27].
в исследовании, включившем 420 
пациентов с  ар (70%  – с  интер-
миттирующим ар и 24% – с пер-
систирующим ар) из  Германии, 
италии и  Мексики, оценили 
предпочтения пациентов в отно-
шении разных форм эбастина [25]. 

по мнению пациентов, лиофили-
зированные таблетки были лучше 
обычных по вкусовым ощущени-
ям и текстуре. в целом 83% боль-
ных предпочли лиофилизирован-
ные таблетки обычным таблеткам 
эбастина.
в  другом исследовании 100 па-
циентов с ар попросили оценить 
время наступления эффекта лио-
филизированной таблетки эбас-
тина по  сравнению с  другими 
ранее принимавшимися анти-
гистаминными препаратами [26]. 
85% больных оценили наступле-
ние действия лиофилизирован-
ного эбастина как «быстрое» или 
«очень быстрое», и  77% пациен-
тов отметили, что эффект данной 
формы эбастина наступает быст-
рее, чем других антигистаминных 
препаратов, принимавшихся ими 
ранее. 96% больных были «удов-
летворены» или «очень удовлет-
ворены» лечением лиофилизиро-
ванным эбастином, 98% хотели 
бы лечиться этой формой препа-
рата снова. по  мнению пациен-
тов, лиофилизированная форма 
эбастина была значительно лучше 
(р < 0,001), чем обычные таблетки.
в  третьем международном мно-
гоцентровом обсервационном 
исследовании оценивали удов-
летворенность пациентов ле-
чением лиофилизированными 
таблетками эбастина с помощью 
специального вопросника для 
оценки удовлетворенности лече-
нием [27]. в исследование вклю-
чили 461 пациента с  интермит-
тирующим или персистирующим 
ар, которые получали лиофили-
зированные таблетки эбастина 
20 мг в предыдущие два месяца. 
общая оценка эффективности, 
побочных эффектов, удобства 
применения и  общего удовлет-
ворения лечением была высокой 

для лиофилизированной таблет-
ки эбастина. 79% больных отме-
тили «быстрое» или «очень быс-
трое» наступление эффекта. 95% 
пациентов наблюдали «хорошую» 
или «очень хорошую» переноси-
мость препарата. Существенное 
улучшение всех симптомов ар 
наблюдалось у  всех пациентов. 
по сравнению с принимавшими-
ся ранее антигистаминными пре-
паратами 81% больных отметили 
более выраженную эффектив-
ность, 73%  – лучшую переноси-
мость, 79% – более быстрый эф-
фект, 94% – более удобную форму 
лиофилизированной таблетки 
эбастина.
таким образом, лиофилизиро-
ванные таблетки эбастина (20 мг) 
характеризуются быстрым на-
ступлением эффекта, удобством 
и простотой применения, что по-
вышает приверженность пациен-
тов лечению. Эта форма препарата 
может быть особенно предпочти-
тельна у больных, испытывающих 
трудности с  глотанием, а  также 
у пациентов с заболеваниями же-
лудочно-кишечного тракта.  
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Лиофилизированные таблетки эбастина 
(20 мг) характеризуются быстрым 
наступлением эффекта, удобством 
и простотой применения, что повышает 
приверженность пациентов лечению. 
Эта форма препарата может быть 
особенно предпочтительна у больных, 
испытывающих трудности с глотанием, 
а также у пациентов с заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта. 
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Histamine plays an important role in pathogenesis of allergic rhinitis and asthma; therefore, second generation 
antihistamines are regarded as drugs of choice for treatment of allergic rhinitis. Ebastine is a typical second 
generation antihistamine with wide therapeutic index. Th e new lyophilized orally disintegrating tablets of ebastine 
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ототоксичность 
антибиотиков: 
как снизить риски

В реальной клинической практике нередки случаи развития ототоксикоза, 
связанного с применением аминогликозидных антибиотиков. Приведены 
данные собственных клинических наблюдений, свидетельствующие 
о том, что методика компьютерной электронистагмографии 
позволяет выявить объективные признаки вестибулярной дисфункции. 
Для профилактики и лечения кохлеовестибулярных нарушений на фоне 
приема аминогликозидов эффективно применение нейротропных 
комплексов (Мильгамма и Мильгамма композитум).

Ключевые слова: ототоксичность, аминогликозидные антибиотики, 
компьютерная электроокулография, комплекс нейротропных витаминов
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под ототоксичностью по-
нимают способность ме-
дикаментозных средств 

и  химических веществ вызывать 
функциональные нарушения 
и  клеточную дегенерацию струк-
тур внутреннего уха, особенно ре-
цепторных элементов и нейронов 
слуховой и вестибулярной порций 
vIII черепного нерва [1]. термин 
‘otic toxicity’ был предложен спустя 
два года после начала применения 
в клинической практике стрепто-
мицина  – первого из  группы ан-
тибиотических веществ, образуе-
мых лучистым грибом Streptomyces 
globisporus [2]. при избирательном 
поражении органа слуха говорят 
о кохлеотоксичности, при жалобах 
пациента на расстройства равнове-
сия – о вестибулотоксичности [3].
в таблице приведен далеко не пол-
ный перечень лекарственных 

препаратов, одним из  побочных 
эффектов которых является голо-
вокружение и/или неустойчивость. 
представители указанных классов 
могут обладать потенциально вес-
тибулотоксическим действием. 
Большинство из  них способны 
(при длительном применении и в 
высоких дозах) нарушать функци-
онирование, в первую очередь, цен-
трального отдела вестибулярной 
системы [4, 5].
Неоспоримым можно считать 
развитие ототоксического эффек-
та по  отношению к  рецепторам 
улитки и/или вестибулярного ап-
парата только у медикаментов, ток-
сическое действие которых под-
тверждено в  ходе экспериментов 
на лабораторных животных либо 
результатами патогистологичес-
ких исследований [6]  – это анти-
биотики (группа стрептомицина, 

аминогликозиды), «петлевые» ди-
уретики, цитостатики, салицилаты, 
производные хинина.
рассмотрим два способа введения 
антибиотиков  – парентеральный 
и транстимпанальный.
при парентеральном способе вве-
дения антибиотики достигают ре-
цепторных элементов внутреннего 
уха, свободно проникая через ге-
матоэнцефалический барьер. как 
показывают наблюдения из обще-
хирургической практики, мест-
ное применение неомицина при 
лечении ожогов и  промывании 
ран сопровождалось развитием 
сенсоневральной тугоухости, ко-
торая в ряде случаев продолжала 
усугубляться и после отмены пре-
парата. ототоксичность неомици-
на, в отличие от других препаратов, 
иногда проявляется даже при пер-
оральном применении или введе-
нии в полость абсцессов [7].
транстимпанальный путь предпо-
лагает попадание лекарственного 
препарата в барабанную полость. 
Это происходит через вторичную 
барабанную мембрану, прикры-
вающую окно улитки, или через 
преформированную вследствие 
какого-либо патологического про-
цесса (холестеатома, травма) пери-
лимфатическую фистулу.
таков механизм ототоксического 
эффекта при назначении местных 
средств (ушных капель, кремов, 
мазей), содержащих аминогли-
козидные антибиотики. Это воз-
можно при лечении перфоратив-
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Классы препаратов Примеры

антибиотики

 ■ Дигидрострептомицин
 ■ амикацин
 ■ Гентамицин
 ■ Неомицин
 ■ тобрамицин

«петлевые» диуретики

 ■ фуросемид
 ■ Этакриновая кислота
 ■ Буметанид
 ■ пиретанид

НпвС  ■ аспирин
 ■ индометацин

антиконвульсанты  ■ карбамазепин

антидепрессанты  ■ амитриптилин

антиаритмические средства  ■ хинидин

цитостатики

 ■ карбоплатин
 ■ цисплатин
 ■ Метотрексат
 ■ винбластин

Миорелаксанты  ■ циклобензаприн

транквилизаторы  ■ Мепробамат
 ■ хлордиазепоксид

Таблица. Лекарственные препараты с вестибуло- и/или 
кохлеотоксическим побочным эффектом
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ных средних отитов – как острых, 
так и хронических [8]. опасность 
проникновения ототоксическо-
го агента в  отделы внутреннего 
уха возрастает при неоправданно 
широком назначении антибиоти-
ка пациентам, перенесшим ради-
кальную операцию на среднем ухе 
по поводу отосклероза (фенестра-
ция лабиринта) или хронического 
гнойного среднего отита, особенно 
осложненного ограниченным ла-
биринтитом (общеполостная опе-
рация с пластикой фистулы лаби-
ринта).
Независимо от  способа проник-
новения лекарств во  внутреннее 
ухо доказано наличие нескольких 
патологических механизмов ото-
токсикоза [4]. Главным при этом 
является дегенерация волосковых 
клеток в области крист ампул по-
лукружных каналов, макул мешоч-
ков преддверия неслуховой части 
ушного лабиринта и кортиева ор-
гана. важную роль в возникнове-
нии слуховых расстройств играет 
атрофия сосудистой полоски улит-
ки. Доказано, что неомицин также 
снижает продукцию ацетилхолина 
во внутреннем ухе [7].
ототоксичность аминогликозидов 
возрастает при длительном приме-
нении и повышении их концентра-
ции в сыворотке крови. поскольку 
эти антибиотики выводятся 
с мочой, из-за нарушения функции 
почек повышается уровень ами-
ногликозида в  сыворотке крови. 
С  одной стороны, это приводит 
к риску появления вестибулоток-
сического (неомицин или канами-
цин) или кохлеотоксического (ген-
тамицин либо амикацин) эффекта, 
с другой – возрастает вероятность 
нефротоксического эффекта ами-
ногликозидов.
в последнее время врачи достаточ-
но часто назначают гентамицин. 
в связи с этим имеет смысл остано-
виться детальнее на особенностях 
ототоксического эффекта гентами-
цина.
при применении этого препарата 
у  пациентов с  предшествующим 
нарушением слуха, например, 
наиболее вероятным становится 
не усугубление тугоухости, а раз-
витие вестибулярных расстройств. 

подобные наблюдения были отме-
чены при обследовании 45 пациен-
тов, получавших этот аминоглико-
зидный антибиотик [9].
при лечении аминогликозидами 
в 77% случаев от общего числа на-
блюдений (104 пациента в возрасте 
от 1,5 до 75 лет со слуховыми рас-
стройствами, связанными с приме-
нением антибиотиков) преобладает 
«отсроченная» тугоухость [7]. при 
этом шум в ушах и двустороннее 
снижение слуха развиваются спус-
тя какое-то время после окончания 
антибиотикотерапии (дни, недели 
и даже месяцы).
по  результатам аудиовестибуло-
метрического обследования [10] 
показано, что даже через год после 
отмены гентамицина выявлены 
признаки стабильно сохраняющей-
ся вестибулярной дисфункции. все 
обследованные пациенты (n = 33) 
жаловались на  нарушения рав-
новесия: 32 человека испытывали 
осциллопсию, 23 пациентов беспо-
коил шум в ушах. Эти проявления 
ототоксичности развились через 
1–3 недели после начала антибио-
тикотерапии, независимо от дози-
ровок гентамицина.
применение в клинической прак-
тике гентамицина способно при-
водить к  развитию необратимых 
проявлений вестибулотоксикоза. 
так, в  работе J.e. Saunders (2005) 
описаны четыре случая, в  кото-
рых у пациентов на фоне внутри-
венной терапии гентамицином 
развились резко выраженные яв-
ления неустойчивости. при этом 
нарушений слуха и головокруже-
ний не было. Для гентамициновой 
вестибулотоксичности характерно 
двустороннее симметричное сни-
жение функционирования вес-
тибулярных аппаратов. Это было 
подтверждено при электронистаг-
мографии у всех 4 пациентов, по-
лучавших внутривенные инъекции 
этого аминогликозидного антибио-
тика [11].
B.S. Genden и соавт. (1993) показали, 
что у 10 пациентов, прошедших че-
тыре последовательных курса ген-
тамицина по поводу хронической 
почечной недостаточности, ослож-
ненной повторными эпизодами пе-
ритонита, были отмечены явления 

вестибулотоксичности. во  время 
третьего и четвертого курсов инт-
раперитонеального введения этого 
аминогликозидного антибиотика 
пациенты испытывали нарушение 
динамического равновесия и  ос-
циллопсию. отсутствие подобных 
жалоб в  ходе первого и  второго 
курсов лечения с  применением 
гентамицина свидетельствует о ку-
муляции препарата во внутреннем 
ухе и объясняет его отсроченный 
токсический эффект в отношении 
вестибулярных аппаратов [12].
результатом токсического влияния 
на  сенсорно-эпителиальные эле-
менты неслуховой части ушного 
лабиринта (или обоих лабирин-
тов) являются жалобы на наруше-
ние статического и динамического 
равновесия. поскольку при парен-
теральном применении аминогли-
козидных антибиотиков наступает 
симметричное угнетение функции 
обоих вестибулярных аппаратов, 
вращательное головокружение 
и  сопровождающий его монола-
теральный горизонтальный спон-
танный нистагм считаются редким 
проявлением ототоксикоза [13].
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Напротив, характерными следует 
считать жалобы пациента на ощу-
щения неуверенности в положении 
стоя и шаткости при ходьбе. тем, 
кто перенес интоксикацию амино-
гликозидами, трудно сохранять 
равновесие и выполнять координи-
рованные движения после длитель-
ного состояния покоя, например, 
при вставании с постели. у таких 
пациентов нарушения пространст-
венной ориентации усиливаются 
при ограничении зрительной под-
держки, в  частности при плохом 
зрении или в условиях пониженной 
освещенности [14].
еще один характерный признак на-
рушения вестибулярной функции 
при ототоксикозе – осциллопсия. 
Это неприятное ощущение паци-
енты определяют как чувство ма-
ятникообразного раскачивания 
окружающей обстановки (обычно 
в вертикальной плоскости), похо-
жее на то, что испытывает здоро-
вый индивидуум при езде по неров-
ной (бугристой) местности. однако 
при ототоксикозе это беспокоит 
пациентов во время обычной ходь-
бы по ровной поверхности, особен-
но при разглядывании перемеща-
ющихся многочисленных объектов 
(например, в зале ожидания терми-
нала аэропорта). возникновение 
осциллопсии можно объяснить 
несоответствием ответов от пора-
женных рецепторов неслуховой 
части ушного лабиринта и изменя-
ющейся позиции глаз и, следова-
тельно, невозможностью стабили-
зировать изображение на сетчатке 

при движениях головой во время 
ходьбы [3, 15].
перечислим аминогликозидные 
антибиотики, входящие в  состав 
средств, успешно применяемых 
при лечении пациентов с  наруж-
ными отитами. Неомицин содер-
жится в ушных каплях полидекса, 
анауран, Дексона и  мазях/
кремах Банеоцин, Синалар Н, 
пимафукорт. Гентамицин входит 
в состав глазных и ушных капель 
Гаразон и кремов/мазей тридерм, 
Белогент. тобрамицин содержится 
в каплях Софрадекс. учитывая воз-
можное ототоксическое влияние 
аминогликозидных антибиотиков, 
напомним, что такие лекарствен-
ные формы (ушные капли, мази, 
кремы) не  должны применяться 
при перфорациях барабанной пе-
репонки, а также для лечения па-
циентов, перенесших радикальную 
операцию на среднем ухе.
приведем пример интоксикации 
вестибулярных рецепторов ле-
вого уха после двухнедельного 
использования ушных капель, со-
держащих тобрамицин (препарат 
Софрадекс) и гентамицин (препа-
рат Гаразон). пациентку обследова-
ли через 3,5 месяца от начала почти 
постоянных ощущений неустойчи-
вости при ходьбе и головокруже-
ний. Эти нарушения равновесия 
стали беспокоить пациентку после 
применения указанных капель 
по  поводу возобновления выде-
лений из  левого уха. очередное 
обострение хронического воспа-
лительного процесса в среднем ухе 

и последующая некорректная мест-
ная терапия, предпринятая паци-
енткой без согласования с врачом, 
не привели к заметному снижению 
слуха. результат теста на наличие 
горизонтального спонтанного нис-
тагма приведен на рисунке 1.
при компьютерной электронис-
тагмографии выявлен регулярный 
спонтанный нистагм «угнетения» 
функционирования вестибуляр-
ного аппарата соответствующего 
ушного лабиринта. Это связано, 
по-видимому, с  вестибулотокси-
ческим эффектом аминогликозид-
ных антибиотиков, содержащихся 
в ушных каплях.
Несомненно, более опасным может 
стать токсическое влияние ами-
ногликозидов при их парентераль-
ном введении. перечислим основ-
ные антибиотики данной группы, 
применяемые в  терапевтической, 
хирургической, урологической 
и гинекологической практике. Это 
неомицин, канамицин, гентами-
цин, тобрамицин, сизомицин, ами-
кацин, нетилмицин.
приведем пример ототоксического 
действия канамицина, применен-
ного в виде внутримышечных инъ-
екций у  молодого пациента после 
аппендэктомии. пациент, который 
жаловался на двустороннее сильно 
выраженное стабильное снижение 
слуха на оба уха, а также нарушения 
равновесия при ходьбе и быстрых 
движениях головы, обследован в от-
даленном периоде после успешно 
выполненной полостной операции.
при компьютерной электронис-
тагмографии зарегистрирован 
регулярный правонаправленный 
спонтанный нистагм. С помощью 
специальных оригинальных ком-
пьютерных программ [16] дана 
количественная оценка нистагмен-
ной реакции (на рисунке 2 оранже-
выми квадратиками обозначены 
начало и конец каждого медленно-
го и быстрого компонентов нистаг-
ма). поскольку эта нистагменная 
реакция отмечена при устранении 
зрительной фиксации (взор прямо 
со  светонепроницаемой маской), 
имеет место периферическая вес-
тибулярная дисфункция, связан-
ная с дегенеративными процессами 
вестибулярных аппаратов.

 0 2,5 5,0 7,5 10,0

 10 12,5 15,0 17,5 20,0

 20 22,5 25,0 27,5 30,0

 30 32,5 35,0 37,5 40,0

Рис. 1. Правонаправленный спонтанный нистагм (глаза закрыты, взор направо) у пациентки С., 
42 года. Диагноз – «Затянувшаяся вестибулопатия токсического генеза. Хронический 
мезотимпанит слева»
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 20 22,5 25,0 27,5 30,0

 30 32,5 35,0 37,5 40,0

Рис. 2. Автоматизированная обработка горизонтального спонтанного нистагма у пациента И., 
25 лет. Диагноз – «Хронический ототоксикоз с явлениями двусторонней хронической 
сенсоневральной тугоухости, IV степени»
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в обоих приведенных наблюдени-
ях верифицировать жалобы паци-
ентов на расстройства равновесия 
и выявить объективные признаки 
вестибулярной дисфункции уда-
лось только благодаря методике 
компьютерной электронистагмо-
графии.
в  случае развития ототоксикоза, 
связанного с  применением ами-
ногликозидных антибиотиков, 
следует соблюдать определенные 
принципы терапии. во-первых, 
необходимо срочно отменить 
прием медикамента, то есть ус-
транить причину заболевания. 
во-вторых, можно назначить 
комплекс лекарственных средств, 
обладающих нейропротективным 
и сосудорасширяющим эффектом, 
что позволит ослабить или ликви-
дировать возникшие кохлеовес-
тибулярные расстройства. чтобы 
улучшить сосудистую микроцир-
куляцию во внутреннем ухе, при-
меняют один из вазодилататоров 
(ксантинола никотинат, пентокси-
филлин, винпоцетин или бетагис-
тина дигидрохлорид). Для усиле-
ния нейропротективного эффекта 
во внутреннем ухе желательно на-
значить один из следующих меди-
каментов: экстракт Ginkgo biloba 
(eGb 761), пирацетам, циннари-
зин, флунаризин или комбиниро-
ванный препарат «пирацетам + 
циннаризин» (фезам).
улучшение проведения импуль-
сов в межнейрональных синапсах 
имеет большое значение в лечении 
пациентов, страдающих ототокси-
козом, связанным с применением 
антибиотиков. С этой целью реко-
мендуется назначать комбинацию 
антихолинэстеразных препаратов 
(неостигмина метилсульфат или 
амбенония хлорид) и нейротроп-
ных комплексов (Мильгамма → 
Мильгамма композитум).
при остро развившемся ототок-
сикозе, связанном с применением 
антибиотиков, необходимо па-
рентеральное введение указанных 
лекарственных средств [17]. в дан-
ном случае предпочтение следует 
отдать комбинации пентоксифил-
лина, флунаризина и Мильгаммы.
применив изложенную тактику 
медикаментозной терапии анти-

биотикового ототоксикоза, можно 
добиться улучшения функциони-
рования пострадавшего нейроэпи-
телия ушного лабиринта.
если назначение аминогликозид-
ных антибиотиков жизненно не-
обходимо, параллельно с  ними 
следует проводить курс лечения 
нейротропными витаминами для 
предупреждения возможного ото-
токсического эффекта антибиоти-
котерапии.
остановимся подробнее на хими-
ческом составе, механизмах дейст-
вия и клиническом аспекте приме-
нения Мильгаммы и  Мильгаммы 
композитум (препаратов немец-
кой фармацевтической компании 
Wörwag Pharma). 
в 1 ампуле (2 мл) Мильгаммы со-
держится 100 мг тиамина, 100 мг 
пиридоксина и 1000 мкг цианоко-
баламина. поскольку Мильгамма 
вводится внутримышечно, в  рас-
твор добавлено 20 мг лидокаина.
комплекс нейротропных витами-
нов входит в  состав Мильгаммы 
композитум – препарата, который 
назначают энтерально: в  1  драже 
содержится 100 мг бенфотиамина 
и 100 мг пиридоксина.
Нейрометаболизм сенсорно-эпи-
телиальных элементов внутренне-
го уха, поврежденных в результате 
ототоксикоза, связанного с приме-
нением антибиотиков, улучшается 
на  фоне применения комплекса 
нейротропных витаминов благода-
ря их многофакторному действию. 
тиамин/бенфотиамин (витамин B1) 
усиливает действие эндогенного 
ацетилхолина. пиридоксин (вита-
мин B6) нормализует обмен гиста-
мина. цианокобаламин (витамин 
B12) участвует в синтезе миелино-
вой оболочки нервов.

Для достижения максимально по-
лезного эффекта комплекс ней-
ротропных витаминов назначают 
по  следующей схеме: внутримы-
шечные инъекции Мильгаммы 
(по  2 мл 1 раз в  день в  течение 
10  дней), затем пероральный 
прием Мильгаммы композитум 
(по 1 драже 3 раза в день на протя-
жении 4–6 недель).
в комплексной терапии и профи-
лактике ототоксикоза, связанно-
го с  применением антибиотиков, 
Мильгамма и  Мильгамма компо-
зитум ослабляют и предотвраща-
ют вестибулосенсорные реакции, 
уменьшают интенсивность шума 
в ушах и способствуют улучшению 
разборчивости речи и сохранению 
слуха.
С  профилактической точки зре-
ния клиницистам необходимо 
учитывать наличие факторов 
риска развития кохлеовестибу-
лярных нарушений при примене-
нии аминогликозидных антибио-
тиков. к  таким факторам риска 
относятся:
 ■ одновременное назначение не-

скольких ототоксических меди-
каментов;

 ■ высокие дозы антибиотика;
 ■ курс лечения, превышающий 

14 дней;
 ■ повторные курсы антибиотико-

терапии;
 ■ почечная недостаточность.

ототоксичность потенцирует-
ся при назначении двух меди-
каментов, способных оказать 
такое действие (даже при ми-
нимально допустимых дози-
ровках). классический пример 
такого синергизма  – сочетание 
аминогликозидного антибиотика 
и «петлевого» диуретика (обычно 
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гентамицин и фуросемид). в связи 
с этим сформулированы противо-
показания к  плановому назначе-
нию аминогликозидов:
1) воспалительные или травмати-
ческие перфорации барабанной 
перепонки;
2) жалобы на ушной шум и туго-
ухость, подтвержденные аудио-
метрически;
3) жалобы на нарушения равнове-
сия и вестибулярная дисфункция, 
подтвержденные вестибулометри-
чески;
4) заболевания почек и печени;

5) детский возраст и возраст стар-
ше 50 лет.
На основании вышеизложенного 
можно сделать следующие выводы.
компьютерная электроокулогра-
фия имеет решающее значение 
в распознавании периферическо-
го уровня поражения вестибуляр-
ной системы при ототоксикозе, 
связанном с  применением ами-
ногликозидных антибиотиков.
обнаружение спонтанного нистаг-
ма нистагмографическим спосо-
бом характеризует декомпенсиро-
ванное состояние вестибулярной 

функции при антибиотиковом 
ототоксикозе и  требует срочно-
го назначения соответствующей 
комбинированной медикаментоз-
ной терапии.
применение препаратов, содержа-
щих комплекс нейротропных вита-
минов (Мильгамма и Мильгамма 
композитум), способствует уси-
лению лечебного эффекта при 
развившемся антибиотиковом 
ототоксикозе и обеспечивает про-
филактику кохлеовестибулярных 
расстройств в случае вынужденно-
го назначения аминогликозидов.  

Antibiotics ototoxicity: how to decrease risks
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рациональное топическое 
этиотропное лечение 
воспалительных заболеваний 
наружного и среднего уха

Обсуждается выбор тактики лечения воспалительных заболеваний 
наружного и среднего уха. На примере препаратов Ципромед, Данцил®, 
Комбинил®-Дуо определено место фторхинолонсодержащих ушных 
капель среди других антибактериальных средств для топического 
этиотропного лечения больных с различными воспалительными 
заболеваниями наружного и среднего уха.
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воспалительные заболевания 
наружного и  среднего уха 
занимают одно из  ведущих 

мест в  структуре оториноларин-
гологической патологии и  имеют 
большое медицинское, социаль-
ное и  экономическое значение. 
количество пациентов с наружны-
ми и средними отитами не умень-
шается, несмотря на  огромный 
арсенал методов лечения, включая 
хирургические пособия, медика-
ментозные средства, иммунокор-
ригирующие препараты, физичес-
кие факторы воздействия.
распространенность воспалитель-
ных заболеваний наружного уха 
варьирует от 17 до 23% в структу-
ре всей отиатрической патологии 
[1,  2, 3], а  с учетом сочетанного 
воспаления наружного и среднего 
уха эти цифры значительно возрас-
тают [4]. острый гнойный средний 

отит составляет 25–30% всех пора-
жений уха, воспалительный про-
цесс в среднем ухе обычно разви-
вается на фоне неблагоприятного 
течения острого респираторного 
заболевания [2, 3, 5, 6, 7]. частота 
хронического гнойного среднего 
отита в нашей стране достаточно 
большая и колеблется в диапазоне 
0,8–4% среди всего населения, дохо-
дит до 25–30% от общего числа за-
болеваний уха и составляет 7–30% 
от  госпитализированных в  Лор-
стационары больных [3, 8, 9]. росту 
отиатрической воспалительной 
патологии способствуют такие 
факторы, как снижение уровня 
и качества жизни населения, ухуд-
шение экологической обстановки, 
рост резистентности микрофлоры, 
увеличение числа лиц с нарушени-
ем иммунного статуса, в том числе 
аллергопатологией, нерациональ-

ное лечение острых воспалитель-
ных заболеваний, несвоевременное 
обращение к Лор-врачу и др.
Наружный отит – диффузное или 
ограниченное воспаление наруж-
ного слухового прохода и ушной 
раковины. заболеваемость наруж-
ным отитом возрастает в  летние 
месяцы. чаще всего наружный 
отит возникает при попадании 
патогенных микроорганизмов 
на  поврежденную кожу наруж-
ного уха. повреждения защитно-
го кожного барьера могут быть 
обусловлены механической трав-
мой, изменениями эпителия у лиц, 
страдающих кожными заболева-
ниями, сахарным диабетом, на-
рушениями обмена веществ, или 
длительным нахождением в  ус-
ловиях повышенной влажности 
и неблагоприятной температуры. 
отдельно рассматривается злока-
чественный наружный отит, явля-
ющийся наиболее тяжелым видом 
воспалительного поражения на-
ружного уха и характеризующий-
ся быстрым прогрессирующим 
течением, значительным рас-
пространением патологического 
процесса за пределы структур на-
ружного уха. такая форма наруж-
ного отита чаще всего возникает 
на фоне сахарного диабета или им-
мунодефицитных состояний орга-
низма. возбудителями наружного 
отита являются Pseudomonas aeru-
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ginosa (50–70%, практически 100% 
в случае злокачественной формы), 
Staphylococcus aureus (до  10%), 
Staphylococcus epidermidis (8–10%), 
бета-гемолитические стрепто-
кокки (около 5%). Микотическая 
флора встречается в  5–10% слу-
чаев наружного отита и в основ-
ном представлена грибами родов 
Candida и  Aspergillus, в  ряде слу-
чаев в роли этиотропного факто-
ра выступают бактериальные или 
бактериально-грибковые ассоциа-
ции [10, 11]. Структура основных 
возбудителей наружного отита 
представлена на рисунке 1.
острый средний отит чаще всего 
развивается как осложнение ост-
рого респираторного заболевания, 
воспалительный процесс из  по-
лости носа и  носоглотки распро-
страняется на слуховую трубу, ба-
рабанную полость, систему клеток 
сосцевидного отростка. На  фоне 
развивающейся дисфункции слу-
ховой трубы и нарушения ее про-
ходимости происходит снижение 
давления в  барабанной полости 
и выпот жидкости, которая доста-
точно быстро инфицируется фло-
рой из  респираторного тракта. 
основными возбудителями остро-
го среднего отита являются те же 
микробные агенты, что вызывают 
острые бактериальные инфек-
ции дыхательных путей: пневмо-
кокк (Streptococcus pneumoniae)  – 
в  32–40% случаев, гемофильная 
палочка (Haemophilus influenzae) – 
30–35%, реже моракселла (Moraxella 
catarrhalis) – до 10%, стрептококк 
(Streptococcus pyogenes)  – 2–10%, 
стафилококк (Staphylococcus au-
reus)  – 1–5% [3,  5,  9]. Структура 
основных возбудителей острого 
среднего отита представлена на ри-
сунке 2.
в течении острого среднего отита 
различают три стадии: доперфора-
тивную, наличия перфорации и ре-
паративную. На фоне адекватного 
лечения в  большинстве случаев 
острый воспалительный процесс 
в  среднем ухе заканчивается без 
перфорации барабанной перепон-
ки, однако при неблагоприятном 
течении отита происходит ее спон-
танный разрыв. в ряде случаев при 
соответствующей клинической 

картине врач производит мирин-
готомию, тем самым обеспечивая 
отток гнойного содержимого ба-
рабанной полости и  способ ствуя 
улучшению репаративных процес-
сов барабанной перепонки. каждая 
стадия острого гнойного среднего 
отита предполагает определенную 
тактику лечения.
хронический гнойный средний 
отит  – хроническое гнойное вос-
паление структур среднего уха. 
Для этого заболевания характерно 
наличие стойкой перфорации ба-
рабанной перепонки, периодичес-
кого или постоянного гноетечения, 
различной степени тугоухости. как 
правило, хронический гнойный 
средний отит – результат неадек-
ватного лечения острого воспали-
тельного процесса в  среднем ухе. 
хронизации процесса способству-
ют также снижение иммунологи-
ческой реактивности, сопутствую-
щие заболевания верхних отделов 
дыхательных путей, особенности 
архитектоники полостей среднего 
уха и ряд других факторов. в зави-
симости от размера и локализации 
перфорации барабанной пере-
понки, а  также распространения 
и характера патологического про-
цесса различают мезотимпанит, 
эпитимпанит, эпимезотимпанит 
[12]. основными возбудителя-
ми хронического гнойного отита 
являются Staphylococcus aureus 
(20–63%), Pseudomonas aeruginosa 
(15–37%), Proteus vulgaris (10–12%), 
Proteus mirabilis (6–8%), Escherichia 
coli (до 16%), Klebsiella pneumoniae 
(4–7%), анаэробы  – анаэробные 
кокки, бактероиды и  клостри-
дии (2–10,6%). около 20% случаев 
приходится на  грибковую флору 
(Aspergillus и Candida). Достаточно 
часто при хронических процессах 
в среднем ухе высеваются бактери-
альные или бактериально-грибко-
вые ассоциации. Данные о частоте 
идентификации того или иного 
возбудителя у больных хроничес-
ким гнойным средним отитом ва-
рьируют у разных исследователей, 
что может быть обусловлено осо-
бенностями течения заболевания 
и  лечения конкретной выборки 
пациентов. в последнее время при 
хронических средних и наружных 

отитах возрастает роль грамотри-
цательной флоры, в частности си-
негнойной палочки [7, 8, 12–16].
Диагностика воспалительных за-
болеваний наружного и  среднего 
уха не  вызывает существенных 
затруднений у  врача-оторино-
ларинголога. Диагностический 
поиск включает в себя сбор жалоб 
и анамнеза, осмотр Лор-органов, 
в том числе отомикроскопию, ла-
бораторные и  микробиологичес-
кие исследования, по показаниям – 
функциональные исследования 
органа слуха, лучевые и магнитно-
резонансные методы. анализ по-
лученных результатов позволяет 
объективно определить характер 
процесса в ухе и  назначить адек-
ватное лечение.
Лечение воспалительных заболе-
ваний наружного и  среднего уха 
предполагает целый комплекс ле-
чебных мероприятий, в том числе 
использование этиотропных пре-
паратов. в  большинстве клини-
ческих случаев предпочтительно 
использовать местные противо-
микробные средства. Системная 
противомикробная терапия при 
наружных и острых средних оти-
тах показана только в случае вы-
раженной интоксикации или рас-
пространения процесса за пределы 
анатомической области. при хро-
нических гнойных средних отитах 
данное лечение необходимо только 
в случаях, когда требуется исклю-
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 Staphylococcus aureus
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Рис. 1. Основные возбудители наружного отита

40%

35%

10%

10%
5%

  Streptococcus pneumoniae
  Haemophilus infl uenzae
  Moraxella catarrhalis
  Streptococcus pyogenes
  Staphylococcus aureus

Рис. 2. Основные возбудители острого среднего отита
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Возбудитель Ципрофлоксацин Норфлоксацин Гентамицин Хлорамфеникол 
(Левомицетин) Неомицин Полимиксин

Haemophilus infl uenzae 0,008–0,05 0,125 2 0,5 16 1
Escherichia coli 0,015–0,25 0,03 1 8 4 0,5
Staphylococcus epidermidis 0,5 0,5 8 8 4 32
Pseudomonas aeruginosa 0,12–1 2 128 128 128 1
Streptococcus pyogenes 2 8 8 2 128 128
Streptococcus pneumoniae 1–4 8 16 2 128 128
Staphylococcus aureus 0,12–1 2 32 4 2 64
Klebsiella pneumoniae 0,05–0,25 1 16 128 16 1,0
Proteus mirabilis 0,03–0,2 0,06 2,0 16 16 128

Таблица. Сравнительная оценка минимальных подавляющих концентраций (мг/мл) ципрофлоксацина и других антибактериальных средств
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чить риск возможного возникно-
вения внутричерепных или регио-
нарных осложнений.
преимуществами местной терапии 
различных видов отитов являются:
 ■ непосредственное воздействие 

на зону воспаления;
 ■ создание оптимальной концент-

рации препарата в патологичес-
ком очаге;

 ■ практическое отсутствие сис-
темного действия за  счет низ-
кой абсорбции лекарственного 
средства;

 ■ меньший риск  селекции резис-
тентных штаммов нормальной 
микрофлоры.

Для оптимизации лечебного про-
цесса необходимо перед приме-
нением препаратов проводить 
тщательный туалет наружного 
слухового прохода и  барабанной 
полости с помощью вакуумного от-
соса, использовать оптику (микро-
скопы, бинокулярные лупы, эндо-
скопы) при проведении процедур, 
соблюдать температурный режим 
при введении в ухо лекарственных 
средств. До получения результатов 
микробиологического исследова-
ния для эмпирического назначе-
ния рекомендуется использовать 
препараты, содержащие антисеп-
тики или антибиотики широкого 
спектра действия. Данные о срав-
нительной оценке минимальных 
подавляющих концентраций анти-
бактериальных средств приведены 
в таблице [17].
использование этиотропных пре-
паратов при диффузных наружных 
отитах должно соответствовать 
следующему правилу: при экссу-

дативных процессах назначаются 
капли, при инфильтративных  – 
мази и кремы. при ограниченном 
наружном отите (фурункул) приме-
нения местных противомикробных 
препаратов, как правило, не  тре-
буется. при остром среднем отите 
в  доперфоративной стадии реко-
мендуется использование противо-
воспалительных средств – отинум, 
отипакс, Бротинум, холикапс, 
отирелакс. при остром среднем 
отите лекарственные вещества 
не могут проникнуть к патологичес-
кому очагу через непо врежденную 
барабанную перепонку, назначение 
в этом случае препаратов с противо-
микробным действием не является 
оправданным.
Наличие перфорации позволяет 
вводить лекарственные вещества 
непосредственно в  барабанную 
полость; в  данном случае опти-
мально применять ушные капли 
с  неототоксичными антибиоти-
ками. после прекращения гноете-
чения из  уха местные препараты 
использовать нецелесообразно, 
так как это может препятствовать 
восстановлению целостности бара-
банной перепонки. рациональное 
лечение хронического гнойного 
среднего отита предполагает про-
ведение хирургического вмеша-
тельства с целью санации патоло-
гического очага и реконструкции 
замкнутой барабанной полости. 
Медикаментозная терапия таким 
больным показана либо в качест-
ве предоперационной подготовки, 
либо при невозможности в  силу 
разных причин проведения опе-
рации на ухе. при хирургическом 

вмешательстве в период ремиссии 
повышается вероятность сохране-
ния ряда структур среднего уха, 
уменьшается количество осложне-
ний, улучшаются функциональные 
результаты лечения.
Местная медикаментозная те-
рапия больных хроническим 
средним отитом предполагает 
использование капель с противо-
микробными средствами с неото-
токсичными компонентами. число 
лекарственных средств, разрешен-
ных для введения в  барабанную 
полость, ограничено либо в связи 
с  их раздражающим действием 
(нельзя использовать спиртовые 
и  осмотически активные ушные 
капли, а также протеолитические 
ферменты), либо в связи с ототок-
сическим эффектом (аминогли-
козиды). ототоксичность амино-
гликозидов безусловно доказана 
и перестала быть предметом дис-
куссий. Не вызывает сомнений то, 
что подобные препараты не долж-
ны применяться при перфоратив-
ных формах острых и хронических 
отитов. при данных клинических 
формах средних отитов следует 
полностью исключить все ушные 
капли, содержащие аминоглико-
зидные антибио тики: Софрадекс 
(в  состав входит фрамицетина 
сульфат), Гаразон (содержит ген-
тамицин), полидекса и  анауран 
(содержат неомицин) и ряд других. 
в  1996 г.  всемирная организация 
здравоохранения рекомендовала 
не использовать аминогликозиды 
для местного лечения отита [18]. 
Данные капли возможно использо-
вать только для лечения наружного 
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отита при целой барабанной пере-
понке или сопутствующего остро-
му среднему отиту мирингита. 
из  стандартных ушных капель, 
разрешенных к  использованию 
при перфорации барабанной пере-
понки, в арсенале врачей основное 
место занимают препараты, содер-
жащие фторхинолоны. высокую 
эффективность фторхинолонов 
не только при системном, но и при 
местном использовании обеспе-
чивают следующие свойства этих 
препаратов:
 ■ бактерицидный механизм дейст-

вия, отличный от  механизмов 
действия других антибиотиков;

 ■ высокая биодоступность;
 ■ обеспечение значимых концен-

траций действующего вещества 
в  клетках фагоцитарной систе-
мы (полинуклеары, макрофаги);

 ■ широкий спектр антимикроб-
ной активности, перекрываю-
щий практически всех бактери-
альных возбудителей воспали-
тельных заболеваний уха;

 ■ наличие постантибиотического 
эффекта;

 ■ относительно медленное разви-
тие резистентности.

Данные препараты вызывают эра-
дикацию микроорганизмов инги-
бированием сразу двух ферментов 
микробной клетки – топоизомера-
зы II (ДНк-гиразы) и топоизомера-
зы Iv – в период активной жизнеде-
ятельности и покоя патогенов, при 
этом не оказывают отрицательного 
влияния на биосинтез ДНк чело-
века. фторхинолоны относятся 
к  малотоксичным препаратам, 
не  оказывают ототоксического, 
гепатотоксического, нефротокси-
ческого, мутагенного и  канцеро-
генного действия, отрицательного 
влияния на кроветворную систему 
и  на репродуктивную функцию. 
Для данной группы антибактери-
альных лекарственных средств 
характерно высокое соотношение 
эффективности и безопасности [19, 
20, 21]. именно фторхинолоны яв-
ляются одной из наиболее эффек-
тивных групп антибактериальных 
средств для лечения инфекций, 
вызванных Pseudomonas aeruginosa. 
известно, что эрадикация этого па-
тогена затруднена по причине по-

лирезистентности, обусловленной 
блокадой транспорта большинства 
антимикробных препаратов к ми-
шени внутри бактериальной клет-
ки и их инактивацией ферментами.
фторхинолоны обладают широким 
спектром антимикробной актив-
ности, перекрывающим практичес-
ки всех бактериальных возбудите-
лей воспалительных заболеваний 
уха, и безопасны при использова-
нии в случае перфорации.
Эффективность и  безопасность 
топического использования фтор-
хинолонов в лечении отитов была 
продемонстрирована в  ряде ран-
домизированных исследований. 
Систематический обзор и  прове-
денный метаанализ 24 исследо-
ваний эффективности лечения 
1660 больных с перфорацией бара-
банной перепонки и персистирую-
щей отореей показали, что местное 
лечение антибиотиками или анти-
септиками с тщательным туалетом 
уха более эффективно в плане уст-
ранения отореи, чем отсутствие ка-
кого-либо лечения (2 исследования, 
отношение шансов (ош) 0,37, 95% 
доверительный интервал (Ди) 
0,24–0,57) или только туалет уха 
(6 исследований, ош 0,31, 95% Ди 
0,23–0,43). топическое лечение ан-
тибиотиками или антисептиками 
более эффективно, чем системная 
антибиотикотерапия (6 исследова-
ний, ош 0,46, 95% Ди 0,30–0,69). 
комбинированное лечение топи-
ческими и  системными антибио-
тиками не более эффективно, чем 
лечение только топическими анти-
биотиками (3 исследования, ош 
1,34, 95% Ди 0,64–2,81). топическое 
применение фторхинолонов более 
эффективно, чем применение дру-
гих антибиотиков (5 исследований, 
ош 0,26, 95% Ди 0,16–0,41) [22].
еще один систематический обзор 
и метаанализ 18 рандомизирован-
ных контролируемых исследова-
ний с  параллельными группами 
сравнения продемонстрировали, 
что местное использование анти-
бактериальных препаратов приво-
дило к  повышению клинической 
эффективности лечения на  46% 
(95% Ди 29–63%) и  бактериоло-
гической эффективности на  61% 
(95% Ди 46–76%) по  сравнению 

с  плацебо; использование ушных 
капель, содержащих фторхиноло-
ны, сопровождалось повышением 
бактериологической эффективнос-
ти терапии на  8% по  сравнению 
с таковой для антибактериальных 
препаратов других групп (95% Ди 
1–16%) [23]. таким образом, мест-
ная антимикробная терапия обла-
дает высокой клинической эффек-
тивностью при остром наружном 
отите (65–80% при 10-дневном 
курсе лечения).
офлоксацина гидрохлорид в  на-
стоящее время считается «золотым 
стандартом» в  терапии хрони-
ческого гнойного среднего отита, 
исследования подтверждают его 
высокую клиническую и биологи-
ческую эффективность, а также от-
сутствие ототоксичности [23, 24].
в этом аспекте заслуживают вни-
мания ушные капли с  фторхи-
нолонами производства компа-
нии Promed exports: ципромед, 
Данцил®, комбинил®-Дуо.
капли ципромед (0,3% раствор 
ципрофлоксацина)  – эффектив-
ное и  безопасное лекарственное 
средство, обладающее широким 
антимикробным спектром дейст-
вия. проявляет высокую актив-
ность в  отношении Pseudomonas 
aeruginosa. препарат разрешен 
к применению с 15 лет, не исполь-
зуется в  лечении беременных 
и кормящих женщин. Способ при-
менения и дозы – по 5 капель 3 раза 
в день после санации уха в течение 
7–10 дней. показания к примене-
нию  – наружные отиты, острые 
и  хронические средние отиты, 
профилактика отитов на  фоне 
хирургического лечения, травмы 
уха. уникальная безводная основа 

Фторхинолоны обладают широким 
спектром антимикробной активности, 
перекрывающим практически 
всех бактериальных возбудителей 
воспалительных заболеваний уха, 
и безопасны при использовании 
в случае перфорации.
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капель  – пропиленгликоль  – уве-
личивает вязкость препарата, спо-
собствует дегидратации тканей 
уха, удлиняет время контакта ак-
тивных веществ с  окружающими 
структурами, обеспечивает отсут-
ствие снижения активности пре-
парата в присутствии биологичес-
ких жидкостей и гноя, уменьшает 
токсическое воздействие актив-
ных веществ на эпителий, снижа-
ет риск присоединения грибковой 
флоры. однако увеличение вяз-
кости препарата ухудшает его про-
никновение в узкие пространства, 
в том числе через небольшого раз-
мера перфорацию барабанной пе-
репонки, к более глубоким отделам 
воспалительного очага [25].
Данцил® (0,3% раствор офлокса-
цина)  – ушные капли на  водной 
основе, препарат хорошо про-
никает в  среднее ухо. препарат 
может быть использован с 15 лет, 
не назначается беременным и кор-
мящим женщинам. Данцил® эф-
фективен при всех проявлениях 
наружных и  средних отитов, пе-
рекрывает спектр наиболее веро-
ятных возбудителей наружных 
и средних отитов, высокоактивен 
в  отношении Pseudomonas aerugi-
nosa [26]. показания к  примене-
нию  – наружные отиты, гнойные 
средние перфоративные отиты. 
препарат применяется в  течение 
7–10 дней по 5–10 капель 1–2 раза 
в день после туалета уха. Благодаря 
чрезвычайно высокой биодоступ-
ности и  легкому проникновению 
в  ткани офлоксацин достигает 
очень высоких концентраций в ин-
терстициальной тканевой жид-
кости и внутри клеток. таким об-
разом, он очень хорошо подходит 

для лечения инфекций, вызванных 
внутриклеточными бактериями. 
Это особенно важно с учетом по-
явления данных о роли атипичной 
флоры Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydia pneumoniae и некоторых 
других микроорганизмов в разви-
тии острого среднего отита [17]. 
офлоксацин обладает высоким 
коэффициентом подавления, что 
делает Данцил® оптимальным 
препаратом для лечения хрони-
ческих и глубоко локализованных 
инфекций. Благодаря постанти-
биотическому эффекту Данцил® 
(офлоксацин) предотвращает быс-
трое возобновление роста бакте-
рий даже при концентрациях ниже 
минимально подавляющих. таким 
образом, помимо сведения к мини-
муму возможности рецидива забо-
левания, увеличивается продолжи-
тельность действия препарата.
комбинил®-Дуо (0,3% раствор ци-
профлоксацина и 0,1% раствор де-
ксаметазона) – комбинированные 
ушные капли, содержащие анти-
бактериальный и  противовоспа-
лительный компоненты. препарат 
характеризуется широким спек-
тром противомикробной актив-
ности в отношении возбудителей 
острого и  хронического отита, 
быстрым проявлением бактери-
цидного эффекта, выраженным 
противовоспалительным действи-
ем, хорошей переносимостью, бе-
зопасностью и удобством приме-
нения. используется 2 раза в сутки 
по 4–5 капель в течение 7–10 дней 
для лечения наружных отитов 
и острых средних отитов при на-
личии шунта барабанной пере-
понки. комбинил®-Дуо в отличие 
от  комбинированных ушных ка-
пель, содержащих аминогликози-
ды, не  обладает ототоксическим 
эффектом. Может назначаться 
больным с 18 лет, не рекомендован 
к  использованию у  беременных 
и кормящих женщин.
Несмотря на ограничения исполь-
зования фторхинолонов в  дет-
ском и  подростковом возрасте, 
имеется клинический опыт при-
менения фторхинолонов в  педи-
атрии, проводились специальные 
исследования, результаты ко-
торых не  подтвердили риск  по-

вреждения костно-суставной сис-
темы, в  связи с  чем допускается 
назначение фторхинолонов детям 
по  жизненным показаниям при 
тяжелых инфекциях различной 
локализации, вызванных полире-
зистентными штаммами бактерий, 
инфекциях на фоне нейтропении 
[27]. в  нашей стране разрешены 
к применению с 1 года и с успехом 
используются в  офтальмологии 
глазные капли с фторхинолонами, 
в частности ципромед глазные 
капли. в  некоторых странах, на-
пример в  канаде и  Сша, ушные 
капли с  фторхинолонами разре-
шены с  6  месяцев  – одного года; 
проводились исследования, в част-
ности, по эффективности исполь-
зования в  местной терапии оти-
тов с отореей у детей от 6 месяцев 
до 12 лет ципрофлоксацина и дек-
саметазона  в сравнении с офлок-
сацином [28]. однако на террито-
рии российской федерации пока 
не  получено убедительных науч-
ных данных о безопасности и воз-
можности использования ушных 
капель с фторхинолонами у детей 
и подростков. тем не менее высока 
вероятность того, что такие данные 
будут получены и мы сможем на-
значать вышеуказанные лекарст-
венные средства в  более раннем 
возрасте.
ушные капли, содержащие фтор-
хинолоны, обладают рядом пре-
имуществ по сравнению с другими 
местными антибактериальными 
средствами для лечения воспали-
тельных заболеваний уха, являют-
ся препаратами выбора в лечении 
перфоративных средних отитов. 
Эффективность и  безопасность 
использования данных лекарст-
венных препаратов в  отиатрии 
подтверждена результатами мно-
гочисленных клинических, в  том 
числе рандомизированных, ис-
следований за рубежом и в нашей 
стране. все вышеперечисленное 
позволяет широко рекомендовать 
ушные капли, содержащие фтор-
хинолоны,  – ципромед, Данцил®, 
комбинил®-Дуо – для топического 
этиотропного лечения больных 
с  различными воспалительными 
заболеваниями наружного и сред-
него уха.  

Препарат Комбинил®-Дуо характеризуется 
широким спектром антибактериальной 

активности и выраженным 
противовоспалительным действием, 

при этом в отличие от комбинированных 
ушных капель, содержащих аминогликозиды, 

не обладает ототоксическим эффектом.
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Rational topical etiotropic treatment of in� ammatory diseases of external and middle ear

G.N. Nikiforova, v.m. Svistushkin
M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, Otorhinolaryngology Department of Postgraduate Medical 
Faculty
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Наиболее важной задачей 
для хирурга является 
обеспечение и проведение 

операции. в это понятие входит 
предоперационное обследование, 
подготовка к оперативному вме-
шательству, анестезиологическое 
пособие и ведение послеопераци-
онного периода. прооперировав 
пациента, врач зачастую назнача-
ет стандартную симптоматичес-
кую терапию, рассчитывая на ка-
чество проведенной операции 
и иммунологические возможнос-
ти организма.

Это же относится и к вмешатель-
ствам в полости глотки, после ко-
торых обычно назначаются мест-
ные или системные антибиотики, 
магнитотерапия, иглорефлексо-
терапия, диета, полоскания [1]. 
Следует иметь в виду, что эта зона 
обильно иннервирована, имеет 
развитую кровеносную и  лим-
фатическую сеть. через глотку 
в  организм поступает питание, 
осуществляется воздухообмен, 
защитная, выделительная и  ды-
хательная функции. от того, как 
больной переносит сложный пос-

леоперационный период, зависит 
не  только его ближайшее само-
чувствие, но  и  – в  значительной 
степени  – результат всего комп-
лекса лечения. при этом научных 
работ, посвященных медикамен-
тозному обеспечению послеопера-
ционного периода, очень мало [2].
у пациентов, перенесших хирур-
гические вмешательства в полос-
ти глотки, обычно возникает боль 
в горле, усиливающаяся при гло-
тании, слюнотечение, нарушение 
голосообразования, повышение 
температуры, недомогание. чтобы 
исключить отрицательное влия-
ние этих факторов на  организм 
и  облегчить состояние больно-
го, назначается соответствующая 
симптоматическая и  патогенети-
ческая терапия.
под нашим наблюдением нахо-
дилась группа пациентов, пере-
несших следующие операции: 
тонзиллэктомию (56 пациентов), 
увулопалаторезекцию (45 паци-
ентов), сомнопластику (33 паци-
ента), радиодеструкцию язычной 
миндалины (34 пациента). все они 
были предварительно обследова-
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ведение больных 
после радиоволновых 
вмешательств 
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ны (осмотр Лор-органов включал 
в себя переднюю риноскопию, фа-
рингоскопию, непрямую ларин-
госкопию, отоскопию). во  время 
фарингоскопии уделялось особое 
внимание состоянию мягкого нёба 
и язычка. регистрировали низкое 
или высокое положение свобод-
ного края мягкого нёба, толщину 
мягкого нёба, длину и  толщи-
ну язычка, ширину задних нёб-
ных дужек, наличие избыточных 
складок, изменение слизистой 
оболочки на  боковых и  задней 
стенках глотки, степень увеличе-
ния нёбных миндалин и  языка. 
фиброэндоскопическое исследо-
вание полости носа, носоглотки, 
глотки и  гортани выполнялось 
под местной анестезией гибким 
эндоскопом фирмы Karl Storz. 
обращали внимание на состояние 
и размеры задних концов нижних 
носовых раковин, наличие адено-
идных вегетаций, размеры глоточ-
ной, трубных, нёбных и язычной 
миндалины.
выполнялись функциональные 
пробы Мюллера (во время эндо-
скопического исследования паци-
ента просили сделать форсиро-
ванный вдох с  закрытым носом 
и ртом). у всех пациентов брали 
мазки из  зева для определения 
флоры и  чувствительности к  ан-
тибиотикам. тонзиллэктомия вы-
полнялась в  стационаре, осталь-
ные вмешательства – амбулаторно. 
в процессе всех операций для раз-
резов и  коагуляции использова-
лась радиочастотная аппаратура 
(Surgitron) (рис. 1). выбор данного 
оборудования обусловлен тем, что 
именно хирургическая радиовол-
на позволяет оперировать в прак-
тически сухом операционном 
поле, с малой потерей крови и до-
статочно быстрым заживлением 
раны. частота 3,8 МГц является 
оптимальной как для разрезов, так 
и для коагуляции мягких тканей, 
что доказано экспериментально 
[3] и клинически [4].
при тонзиллэктомии выделение 
миндалин проводилось специаль-
ным распатором-отсасывателем, 
который обеспечивал коагуляцию 
мелких сосудов и осушал операци-
онное поле. после полного выде-

ления миндалины накладывалась 
радиоволновая петля и отсекался 
нижний полюс (режим «разрез 
плюс коагуляция» при мощности 
5–6 единиц). если в тонзиллярной 
нише наблюдалась кровоточивость 
тканей, производили обработку 
поверхности шариковым коагуля-
тором в режиме «коагуляция» при 
мощности 5 единиц (рис. 2).
показанием к  выполнению уву-
лопалаторезекции при лечении 
ронхопатии и синдрома обструк-
тивного апноэ сна (СоаС) было 
значительное увеличение мягкого 
нёба, гипертрофия нёбного языч-
ка по длине (свыше 14 мм) и/или 
ширине (свыше 10 мм), уменьше-
ние размеров заднего орофарин-
геального пространства, наличие 
широких нёбных дужек, отрица-
тельная проба Мюллера.
увулопалаторезекция выполня-
лась под местным обезболиванием 
(обычно 1%-ным раствором лидо-
каина 10,0 мл) при помощи радио-
волнового электрода в виде иглы, 
которым резецировалась часть 
задних нёбных дужек, нижняя 
часть нёбной занавески и язычка. 
режим вмешательства  – «разрез 
плюс коагуляция» (рис. 3).
Сомнопластика производилась 
также амбулаторно при помощи 
клювовидного электрода, который 
вводился в  толщу мягкого нёба 
и выдерживался в трех его точках 
в режиме «коагуляция» в течение 
18–20 секунд (рис. 4).
радиочастотная редукция языч-
ной миндалины была произве-
дена у  34 пациентов с  выражен-
ным диффузным увеличением 
миндалины, которое клиничес-
ки проявлялось упорным сухим 
кашлем, чувством «инородного 
тела» в горле, нарушением глота-
ния. Для этого применялся также 
клювовидный электрод, который 
вводился в  строму миндалины 
из 4–5 точек. при режиме «коагу-
ляция» экспозиция воздействия 
занимала 18–20 секунд (рис. 5).
после всех вмешательств мы ре-
комендовали больным щадящую 
диету, ограничение физических 
и  речевых нагрузок. в  качестве 
местной терапии использовали 
Гексорал аэрозоль для местного 
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Рис. 1. Аппарат для радиочастотной хирургии Surgitron

Рис. 2. Тонзиллэктомия

Рис. 3. Радиоволновая увулопалаторезекция

Рис. 4. Сомнопластика

Рис. 5. Радиочастотная редукция язычной миндалины

подслизистый 
игольчатый 
электрод для 
сомнопластики 
(Submucosal UPP 
needle ellectroderm)

Схема выполнения 
увулопалаторезекции

До операции

после радиоволновой 
увулопалаторезекции

Схема 
сомнопластики: 
1 – точки введения 
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2 – направления 
введения электрода

2 2

1

введение 
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в нёбную 
занавеску
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применения по  1 дозе 2–3 раза 
в день в первые три дня после опе-
рации, а затем – по показаниям – 
до 10-го дня.
активным веществом препарата 
Гексорал аэрозоль является гекс-
этидин, который хорошо адге-
зируется на  слизистой оболочке 
и  практически не  всасывается. 
Гексэтидин уничтожает бактери-
альную и  грибковую флору, ока-
зывает анестезирующее действие. 
Для оценки эффективности прово-
димого послеоперационного лече-
ния мы учитывали выраженность 
болевого синдрома, температур-
ную реакцию, толщину и распро-
странение фибринозных налетов, 
время очищения раны, состояние 
подчелюстных и шейных лимфо-
узлов. С  целью объективизации 
получаемых результатов мы ис-
пользовали визуально-аналого-
вую 10-балльную шкалу, по  ко-
торой пациенты оценивали свои 
ощущения, а лечащий врач отме-
чал данные объективного осмотра 
в первый, третий, пятый и десятый 
день после операции. цифровые 
данные суммировали и получали 
средние значения.
Для исследования микробно-
го пейзажа использовали мазки 
из области вмешательства до опе-

рации, а  затем на  пятый и  деся-
тый день послеоперационного 
периода. оказалось, что флора 
до  радиочастотного воздействия 
была представлена следующими 
микроорганизмами: Staphylococcus 
epidermidis, Staphylococcus aureus, 
Streptococcus viridians, что соот-
ветствует литературным данным 
[5], при этом микробная обсеме-
ненность характеризовалась как 
«выраженная». после проведения 
вмешательства и назначения пре-
парата Гексорал в форме аэрозоля 
обсемененность после тонзиллэк-
томии значительно уменьшилась 
на  5-й день и  расценивалась как 
«умеренная» в  47  случаях из  56, 
после увулопалаторезекции стала 
«умеренной» в  40  случаях из  45, 
после сомнопластики  – у  29 па-
циентов из  33  и  после радио-
деструкции язычной миндалины – 
у 28 больных из 34.
На 10-й день послеоперационно-
го периода (и, соответственно, 
использования Гексорала) у боль-
шинства пациентов флора была 
в  основном представлена моно-
культурой (чаще  – Staphylococcus 
epidermidis), обсемененность ха-
рактеризовалась как «низкая» 
или «умеренная», а у 15% пациен-
тов флора вообще не высевалась. 

по нашему мнению, это зависело 
не  только от  элиминации воспа-
лительного очага вследствие вме-
шательства, но  и от  воздействия 
препарата Гексорал аэрозоль.
оценка пациентами своих ощу-
щений и  объективные данные, 
полученные при фарингоскопии, 
имели похожую динамику. так, 
на 5-й день после тонзиллэктомии 
средняя оценка по  визуально-
аналоговой шкале составила 
6,9 балла, после увулопалаторезек-
ции – 6,4 балла, после сомноплас-
тики – 4,3 балла, после редукции 
язычной миндалины – 5,2 балла.
к 10-му дню послеоперационного 
периода у всех больных показате-
ли колебались от 2,0 до 3,5 баллов.
Для профилактики послеопе-
рационных осложнений у  боль-
ных, перенесших радиоволновые 
вмешательства в полости глотки, 
мы использовали хорошо заре-
комендовавший себя и  широко 
используемый в  амбулаторной 
и клинической практике препарат 
Гексорал в форме аэрозоля и полу-
чили достаточно выраженный эф-
фект, который проявлялся в сни-
жении интенсивности болевого 
синдрома, ускоренном очищении 
раны и  уменьшении обсеменен-
ности микрофлорой.  
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Clinical effi  cacy of Gexoral (hexetidine) aerosol for the prevention of post-surgery complications was studied aft er 
radiofrequency interventions in the pharyngeal cavity in 168 patients. Treatment with hexetidine was associated 
with decreased intensity of pain syndrome, accelerated wound cleansing and reduced bacterial load.
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Случай рецидивирующего 
варианта течения 

экзогенного 
аллергического альвеолита

Рассмотрен случай рецидивирующего течения экзогенного аллергического 
альвеолита грибковой этиологии, эффективно леченного системными 
глюкокортикостероидами и противогрибковыми препаратами. 
Продемонстрирована сложность диагностики аллергического 
альвеолита, важность морфологического исследования биоптатов 
легочной ткани и правильной интерпретации полученных данных.

Ключевые слова: экзогенный аллергический альвеолит

Н.Н. Макарьянц, Н.Г. Демьяненко, Л.Н. Лепеха
адрес для переписки: Наталья Николаевна Макарьянц, roman4000@yandex.ru

Центральный 
научно-
исследовательский 
институт 
туберкулеза РАМН, 
Москва

пациентка Г., 57 лет, нахо-
дилась на  обследовании 
и лечении в центральном 

научно-исследовательском ин-
ституте туберкулеза раМН (фГБу 
цНиит раМН) в течение 50 дней 
(с 15 сентября 2010 г. по 11 ноября 
2010 г.). она постоянно прожива-
ет в г. Москве. работая бухгалте-
ром, имеет длительный контакт 
с  бумагами и  бумажной пылью. 
в 2009 г. отметила появление при-
ступов затрудненного дыхания 
и сухого приступообразного кашля 
во время работы. пульмонологом 
по месту жительства был установ-
лен диагноз бронхиальной астмы 
и  назначен Симбикорт 160/4,5 
дважды в сутки, который она при-
нимала ежедневно. До 2010 г. ее со-
стояние оставалось стабильным, 
выше описанные симптомы не бес-
покоили.
в  июне 2010 г.  появилась лихо-
радка до 39 °С, но респираторных 
жалоб больная не  предъявляла. 
после обращения к  терапевту 
по месту жительства был установ-
лен диагноз пневмонии, назначе-
на терапия моксифлоксацином 

Клиническая практика

в течение 7 дней с отрицательным 
эффектом: на фоне сохраняющей-
ся лихорадки присоединились 
одышка, кашель и боли в грудной 
клетке. 2 июля 2010 г. пациентка 
была госпитализирована в  одну 
из  клиник г.  Москвы. при пос-
туплении состояние оценивалось 
как средней тяжести, наблюда-
лась одышка при незначительной 
физической нагрузке. объем фор-
сированного выдоха за первую се-
кунду (офв1) при спирографичес-
ком исследовании составлял 53% 
должной величины (% д.в.), уста-
новлено наличие дыхательной не-
достаточности (ДН) 2-й степени. 

при рентгенологическом иссле-
довании была выявлена очаговая 
инфильтрация средних и нижних 
отделов обоих легких, что под-
твердилось при компьютерной 
томографии органов грудной 
клетки (кт оГк) (рис. 1, 2).
На этом основании больной был 
установлен диагноз «двусторон-
няя внебольничная пневмония», 
назначено лечение цефтриак-
соном и  кларитромицином без 
положительного эффекта. затем 
комбинацию антибактериальных 
препаратов заменили на рифам-
пицин и ципрофлоксацин. через 
12 дней после антибактериальной 
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Рис. 1. Рентгенография 2 июля 2010 г. 
Массивная инфильтрация в средних и нижних отделах 
обоих легких

Рис. 2. КТ ОГК 2 июля 2010 г. Множественные участки 
уплотнения легочной ткани в верхних, средних и нижних 
отделах обоих легких

терапии (14 июля 2010 г.) было от-
мечено ухудшение самочувствия, 
нарастание в  гемограмме СоЭ 
(скорость оседания эритроцитов) 
до  60 мм/ч, появление лейкоци-
тоза (10 × 109), палочкоядерного 
сдвига до 10%. при рентгеногра-
фии зарегистрировано появление 
нового фокуса в  левом легком 
и полости деструкции (рис. 3).
выполненная в  это время брон-
хоскопия патологии в  бронхах 
не  выявила, комплекс биопсий 
не  проводился. На  основании 
клинических и  рентгенологичес-
ких данных диагноз был изменен 
на метастатическую септическую 
пневмонию, и  назначена комби-
нация антибактериальных пре-
паратов «Меронем + Бисептол + 
рифампицин». однако, несмот-
ря на  усиление антимикробной 
терапии, состояние пациентки 
ухудшалось, одышка соответст-
вовала 3-й  степени, рентгено-
логически отмечалось усиление 
инфильтрации в  легочной ткани 
с обеих сторон, полость деструк-
ции по-прежнему сохранялась. 
установленный диагноз вызывал 
сомнения, нуждался в  пересмот-
ре. в дифференциально-диагнос-
тический ряд были включены 
системный васкулит, бронхиоло-
альвеолярный рак (Бар), септи-

ческий или инфарктный генез 
поражения легких. Нужно отме-
тить, что в  связи с  тяжелым со-
стоянием больной на тот момент 
какие-либо инвазивные методы 
исследования (в том числе получе-
ние биопсии легкого) выполнить 
не  представлялось возможным. 
у  больной исследовали кровь 
на аNcA (antineutrophil cytoplas-
mic antibody  – антитела к  цито-
плазме нейтрофилов), антиядер-
ные антитела, le-клетки (клетки 
красной волчанки), онкомаркеры, 
антитела к хламидийной и мико-
плазменной инфекции  – резуль-
таты отрицательные. проведено 
допплеровское исследование 
сосудов  – признаков тромбоза 
не  обнаружено. в  мокроте полу-
чен однократно рост грибов рода 
Candida (10  ×  109), но  противо-
грибковая терапия не  назнача-
лась. через 3 недели после начала 
заболевания (27 июля 2010 г.) все 
антибактериальные препара-
ты были отменены и  назначены 
системные глюкокортикостеро-
иды в дозе 32 мг в сутки, что со-
ставило 8 таблеток Метипреда. 
Самочувствие пациентки улуч-
шилось, нормализовалась темпе-
ратура тела, уменьшилась одыш-
ка, рентгенологически отмечена 
положительная динамика (рис. 4). 

Это дало возможность выполнить 
ватС(видеоассистированная 
миниторакотомия)-биопсию лег-
кого, которая была произведена 
5 августа 2010 г. при морфологи-
ческом исследовании материалов 
легочной биопсии обнаружено 
утолщение межальвеолярных пе-
регородок, наличие фокусов хро-
нического воспаления, утолщение 
стенок артерий. заключение  – 
пневмония.
тем не менее больная продолжала 
получать терапию Метипредом, 
состояние ее улучшилось, была 
получена положительная рентге-
нологическая динамика (рис.  5), 
и 24 августа 2010 г. она была вы-
писана из  стационара. Диагноз 
при выписке: «Двусторонняя вне-
больничная пневмония тяжелого 
течения с явлениями деструкции. 
ДН  2. Бронхиальная астма, пер-
систирующая, вне обострения».
в дальнейшем пациентка по реко-
мендации врачей медленно реду-
цировала дозу Метипреда, а в сен-
тябре 2010 г. полностью отменила 
и  приступила к  работе. однако 
через 2 недели отметила появ-
ление одышки и  возобновление 
лихорадки до  38  °С. выполнила 
по  собственной инициативе 
кт оГк, где было выявлено расса-
сывание фокусов в верхних и ниж-
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Рис. 4. Рентгенография перед ВАТС-биопсией легкого. 
Положительная динамика в виде исчезновения 
полости деструкции и незначительного уменьшения 
инфильтративных изменений справа и слева. 
После 8 дней приема Метипреда

Рис. 5. Рентгенография при выписке (24 августа 2010 г.). 
Положительная динамика в виде значительного 
уменьшения инфильтративных изменений в легких 
с обеих сторон. После одного месяца лечения Метипредом

Клиническая практика

Рис. 3. Рентгенография от 14 июля 2010 г. Появление 
нового фокуса инфильтрации с полостью деструкции 
в левом легком

них долях обоих легких (по срав-
нению с июлем 2010 г.) и появление 
новых фокусов инфильтрации 
в новых участках (С1, 2, 3 справа 
и С1, 2, 5 слева), зарегистрировано 
увеличение лимфоузлов парааор-
тальной группы (рис. 6).
обратилась за помощью в фГБу 
«цНиит» раМН.
при поступлении в цНиит в сен-
тябре 2010 г., то есть через 8 недель 
от начала заболевания, состояние 
больной оценивалось как средней 
тяжести, ее беспокоили одышка 
при незначительной физической 
нагрузке, субфебрилитет – 37,5 °С. 
аускультативно в  легких с  обеих 
сторон в нижних отделах выслуши-
валась крепитация, в  гемо грамме 
регистрировалась лимфопения 13% 
при общем количестве лейкоцитов 
10,6, СоЭ 143 мм/ч. при исследо-
вании функции внеш него дыхания 
(фвД) обращало на  себя внима-
ние снижение как объемных, так 
и скоростных показателей: ЖеЛ – 
78% д.в., офв1 – 73% д.в., МоС75, 
МоС50, МоС25 – 52, 49, 82% д.в. 
соответственно, ро2 – 65 мм рт. ст., 
рСо2  –  31 мм рт.  ст. отмечалось 
снижение диффузионной спо-
собности легких (Diffusing lung 
capacity for carbon monoxide, 
Dlco)  – 58,6  – и  коэффициента 
диффузии (Dlco adjusted accor-
ding to alveolar volume, Dlco/vA) 
до  73,1. Нами был сделан запрос 
материалов легочной биопсии, 
выполненной у больной в августе 
2010 г. На гистологических препа-
ратах было обнаружено значитель-
ное нарушение структуры легкого 
за счет массивного легочного фиб-
роза межальвеолярных перего-
родок, вокруг сосудов и  бронхов 
различного калибра. отмечена 
лимфоидно-макрофагальная ин-
фильтрация стромы с  примесью 
значительного количества эозино-
филов. под плеврой обнаружены 
скопления одноядерных макро-
фагов и  гигант ских клеток типа 
инородных тел. Гистологическое 
заключение – экзогенный аллерги-
ческий альвео лит (Эаа), активная 
фаза.
учитывая полученные данные, 
был начат поиск возможных этио-
логических факторов экзогенного 

аллергического альвеолита. при 
беседе с  больной было установ-
лено, что заболевание возникло 
в летний период, во время жары. 
помещение, в котором она обыч-
но находилась во  время работы, 
плохо проветривалось, так как 
кондиционер был старым, не про-
ходил регулярного техническо-
го контроля. установлено также, 
что после выписки из стационара 
в конце августа 2010 г. она вновь 
вернулась на работу в прежние ус-
ловия труда. Нами была заподоз-
рена грибковая этиология Эаа, 
тем более что в анамнезе (в июле 
2010 г.) имелось указание на рост 
дрожжеподобных грибов из мок-
роты. поскольку на  момент на-
хождения пациентки в  цНиит 
мокроту она не  выделяла, было 
проведено серологическое иссле-
дование крови на грибы, которое 
показало крайне высокий уро-
вень антител к маннану (антиген 
клеточной стенки) грибов рода 
Candida – 5000 пг/мл, при норме 
менее 0,05 пг/мл.
таким образом, пациентке Г. был 
установлен клинический диагноз: 
«Экзогенный аллергический аль-
веолит грибковой этиологии, ре-
цидивирующее течение. активная 
фаза. ДН 1. Бронхиальная астма, 
частично контролируемая».
Начато следующее лечение: Ме-
типред 16 мг в  сутки (4 таб-
летки), кетоконазол (Низорал) 
по 0,2 г дважды в сутки, экстракор-
поральные методы гемокоррекции 
(плазмаферез №  3 с  интервалом 
в  5  дней). терапия Метипредом 
в  указанной дозе проводилась 
в  течение 2 месяцев с  последую-
щим постепенным снижением 
до  полной отмены. терапия ке-
токоназолом  – в  течение 2 не-
дель 0,4 г, затем 0,2 г однократно 
в сутки в течение 2 месяцев. через 
3 дня от начала терапии нормали-
зовалась температура тела, через 
2 недели уменьшилась одышка. 
Нормализовались показатели 
клинического анализа крови, про-
исходило улучшение показателей 
фвД: офв1 возрос до  89% д.в., 
ЖеЛ – до 93% д.в. положительная 
динамика при кт оГк была отме-
чена через 4 недели от начала те-
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Th e authors present clinical case of recurrent exogenous allergic alveolitis due to fungi successfully treated 
with systemic corticosteroids and antigungal agents. Diagnosis diffi  culties in allergic alveolitis and importance 
of adequate morphologic examination of biopsy material are demonstrated.
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Рис. 6. КТ органов грудной клетки при обращении в ФГБУ ЦНИИТ РАМН. 
Рецидив заболевания. Появление новых фокусов инфильтрации в новых зонах 
обоих легких. Увеличение лимфоузлов парааортальной группы

Рис. 7. КТ при выписке из ФГБУ «ЦНИИТ» РАМН (4 недели терапии). Полное 
рассасывание инфильтративных изменений в легких с обеих сторон на фоне 
комплексной глюкокортикостероидной и противогрибковой терапии

рапии в виде практически полного 
рассасывания фокусов инфиль-
трации (рис. 7).
таким образом, представленный 
клинический пример демонстри-

рует одну из  множества форм 
и вариантов течения Эаа, слож-
ность диагностики этого заболе-
вания, которое может протекать 
под «масками» многих легочных 

процессов. в данном конкретном 
случае болезнь в  дебюте имела 
большое сходство с  пневмони-
ей: респираторные симптомы, 
рентгенологическая картина, 
лейкоцитоз, ускоренная СоЭ, 
палочкоядерный сдвиг в  крови 
свидетельствовали в пользу этого 
диагноза. однако при наличии 
двустороннего легочного процес-
са, особенно при неэффективнос-
ти стартовой антибактериальной 
терапии, следует помнить о высо-
кой степени вероятности развития 
иммунокомплексного воспаления, 
тем более что у  данной больной 
в  анамнезе имелось указание 
на наличие бронхиальной астмы. 
в данном случае схема антимик-
робной терапии неоднократно 
менялась, что привело к прогрес-
сивному ухудшению состояния 
пациентки. и  только назначение 
кортикостероидных препаратов 
дало положительный результат. 
вместе с  тем этиотропное (про-
тивогрибковое) лечение не  про-
водилось, и поэтому при повтор-
ном контакте с аллергеном возник 
рецидив заболевания. Данное 
наблюдение показывает также, 
насколько важную роль в  диаг-
ностике Эаа занимает морфоло-
гическое исследование биоптатов 
легочной ткани и правильная ин-
терпретация полученных данных. 
в результате пересмотра гистоло-
гических препаратов воспалитель-
ный процесс был верифицирован 
как экзогенный аллергический 
альвеолит и проведено эффектив-
ное комплексное лечение с учетом 
этиологии и  варианта течения 
ЭЭа.  

Клиническая практика
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ведение пациентов 
с бронхообструктивным 
синдромом
Комплексное обсуждение актуальных аспектов диагностики и лечения пациентов 
с бронхообструктивным синдромом состоялось 24 октября 2012 г. в рамках XXII Национального 
конгресса по болезням органов дыхания. Известные пульмонологи – заведующий научно-клинической 
лабораторией пульмонологии НИМСИ МГМСУ, профессор К.А. Зыков, главный детский пульмонолог 
Минздрава РФ, профессор Ю.Л. Мизерницкий и профессор кафедры пропедевтики внутренних 
болезней лечебного факультета МГМСУ Г.Л. Юренев – выделили наиболее важные для практической 
деятельности пульмонологов, терапевтов и педиатров проблемы: преобладание острых респираторных 
вирусных заболеваний как причин бронхообструктивного синдрома у детей младшего возраста, частое 
латентное течение бронхообструкции при хронических обструктивных заболеваниях легких у взрослых, 
ошибки диагностики бронхообструкции и кашля. Говоря о лечении пациентов с бронхообструктивным 
синдромом, докладчики подчеркнули, что комбинирование бронхолитических препаратов двух классов, 
например, бета-адреномиметика фенотерола и блокатора м-холинорецепторов ипратропия бромида 
в препарате Беродуал (компания «Берингер Ингельхайм»), позволяет использовать более низкие 
дозировки с высокой эффективностью и меньшими побочными эффектами при бронхиальной астме 
и ХОБЛ у взрослых, а также при лечении детей раннего возраста. При бронхообструктивном синдроме, 
с учетом нарушения мукоцилиарного клиренса в патогенезе, рекомендована муколитическая терапия, 
в частности амброксолом (препарат Лазолван), которая особенно востребована у детей раннего 
возраста в связи с узостью дыхательных путей.

в россии принято харак-
теризовать бронхообст-
руктивный синдром как 

симптомокомплекс нарушения 
бронхиальной проходимости 
функционального или органичес-
кого происхождения, проявля-
ющийся кашлем, экспираторной 
одышкой и  приступами удушья. 
открывая симпозиум докладом 
«кашель и  бронхообструктив-
ный синдром», профессор кирилл 
алексеевич зЫков (доктор ме-

Кашель и бронхообструктивный синдром

дицинских наук, лаборатория 
пульмонологии НиМСи МГМСу, 
лаборатория иммунопатологии 
сердечно-сосудистых заболеваний 
ркНпк) рассмотрел патогенез 
и классификацию бронхообструк-
тивного синдрома. Механизмы 
бронхообструкции включают 
бронхоконстрикцию, образование 
слизистых пробок (из-за гиперсек-
реции и дискринии), отек бронхи-
альной стенки, ремоделирование 
бронхиальной стенки и перестрой-

ку воздухоносных путей в резуль-
тате хронического воспаления, 
развитие эмфиземы при хроничес-
кой обструктивной болезни легких 
(хоБЛ). Бронхообструкция может 
быть локальной (слизистой проб-
кой, инородным телом и др.) или 
генерализованной, как при хрони-
ческих заболеваниях легких: брон-
хиальной астме, хоБЛ и эмфиземе 
легких. патогенез формирования 
обструкции при этих заболевани-
ях, объединенных в  триаду хро-
нических обструктивных забо-
леваний легких, принципиально 
различен, но у многих пациентов 

XXII Национальный конгресс 
по болезням органов дыхания
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Профессор  
К.А. Зыков

они перекрываются между собой, 
что реально представляет серьез-
ную проблему в нашей практичес-
кой деятельности.
по течению выделяют острый 
и  хронический бронхообст-
руктивный синдром. Бронхообст-
руктивный синдром может проте-
кать латентно или с выраженной 
симптоматикой. «ранняя диагнос-
тика бронхообструктивного синд-
рома дает нам возможность более 
эффективно лечить наших паци-
ентов, – комментирует профессор 
к.а. зыков. – однако в клиничес-
кой практике врачами чаще на-
блюдаются больные с  III  стадией 
хоБЛ, у которых уже есть выра-
женная одышка, тогда как паци-
енты с  более ранними стадиями 
заболевания редко обращаются 
к  врачам». хоБЛ обязательно 
протекает с  наличием бронхооб-
структивного синдрома – это вхо-
дит в определение заболевания, но 
не означает, что у больных хоБЛ 
обязательно должны быть кашель, 
одышка или удушье в той или иной 
комбинации. 30% больных хоБЛ 
I или II стадии с уже фиксирован-
ной бронхообструкцией попадают 
в  бессимптомную фазу болезни. 
Это приводит к «недодиагностике» 
хоБЛ в 50–88% случаев.
Говоря о  бронхообструктивном 
синдроме, помимо бронхообструк-
ции как таковой, которую нужно 
активно выявлять, существует еще 
второе слагаемое  – кашель. хотя 
этот симптом может быть и  при 
необструктивных заболеваниях 
легких, кашель, особенно по ночам 
и ранним утром, позволяет заподоз-
рить обратимую бронхообструк-
цию у пациентов и помочь в диаг-
ностике бронхиальной астмы, при 
которой хроническое воспаление 
вызывает гиперреактивность брон-
хов. при хоБЛ персистирующее 
ограничение воздушного потока ас-
социировано с воспалением в воз-
духоносных путях и легких в ответ 
на раздражающие частицы или газы 
(рекомендации GolD 2011 (Global 
initiative for chronic obstructive lung 
Dis ease  – Глобальная инициатива 
по хоБЛ)).

при ведении больного с кашлем 
важно учитывать, что существует 
очень много причин кашля, ко-
торые не связаны с изменениями 
легких и бронхов. Это и аллерги-
ческие заболевания, и кардиоло-
гическая патология, и гастроэзо-
фагеальная рефлюксная болезнь 
и  др. так, гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь вызывает 
до 15–20% случаев хронического 
кашля. Это состояние обязатель-
но необходимо выявлять и  кор-
ректировать у  больных с  каш-
лем. также надо учитывать, что 
кашель может быть вызван при-
емом бета-блокаторов, ингибито-
ров ангиотензинпревращающего 
фермента. Среди внелегочных 
причин хронического кашля на 
первом месте стоит хронический 
ринит, вызывающий до 20–25% 
случаев хронического кашля. 
к  легочным причинам кашля 
в первую очередь относятся хро-
нический бронхит, хоБЛ и брон-
хиальная астма.
каковы основные ошибки диаг-
ностики причин кашля? к  ним 
докладчик отнес отсутствие диа-
гностического поиска у курящих 
пациентов, игнорирование внеле-
гочных причин кашля, изменение 
последовательности тестов (на-
пример, проведение мультиспи-
ральной компьютерной томогра-
фии до функциональных тестов), 
отказ от фибробронхоскопии при 
неустановленной причине кашля, 
неучитывание приема лекарств 
и переоценка психогенного кашля. 
Нельзя игнорировать и то, что ка-
шель может быть вызван несколь-
кими причинами.
хотя многие врачи применяют 
муколитические препараты при 
лечении больных хоБЛ или брон-
хиальной астмой, в современных 
руководствах содержится мало 
информации о целесообразности 
муколитической терапии при этих 
заболеваниях, поскольку пока не 
хватает доказательной базы ис-
следований. рассматривая совре-
менные обоснования применения 
муколитических препаратов при 
борьбе с  гиперсекрецией и  дис-

кринией, как компонентами брон-
хообструктивного синдрома, про-
фессор к.а. зыков отметил, что 
мукоцилиарный клиренс лежит 
в  основе механической и  биохи-
мической противоинфекционной 
защиты бронхов. в качестве двух 
основных компонентов мукоци-
лиарного клиренса выделяют рес-
нитчатый аппарат эпителия и сек-
реторную систему воздухоносных 
путей. Механизмы нарушения 
клиренса – это повреждение мер-
цательного эпителия, повышение 
продукции секрета и повышение 
вязкости секрета. при тяжелом 
обострении бронхиальной астмы, 
как показали результаты элект-
ронной микроскопии биоптата 
слизистой бронхов, представлен-
ные профессором к.а. зыковым, 
происходит повреждение эпи-
телиоцитов, обнажение базаль-
ной мембраны. именно поэтому 
важно не допускать обострений 
и  назначать препараты для кор-
рекции мукоцилиарного клиренса. 
только после купирования обост-
рения бронхиальной астмы эпите-
лий восстанавливается, начинает 
выполнять барьерную функцию, 
и  восстанавливается мукоцили-
арный клиренс. Говоря о  связи 
прогноза заболевания с выражен-
ностью бронхообструктивного 
синдрома и частотой обострений, 
докладчик привел результаты ис-
следования P.R. Burgel и  соавт. 
(2009), свидетельствующие о том, 
что выраженность хроническо-
го кашля и наличие мокроты яв-
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XXII Национальный конгресс 
по болезням органов дыхания

ляются факторами риска частых 
обостр ений (2 и более обострений 
на одного пациента в год отмечены 
у 55% и 22% пациентов с и без хро-
нического кашля и наличием мок-
роты соответственно (p < 0,0001))1.
Большое внимание в  своем до-
кладе профессор к.а. зыков уде-
лил принципам диагностики 
бронхообструктивного синдро-
ма. Главное  – выявить наличие 
бронхообструктивного синдрома, 
учитывая клинику и  показатели 
функ циональных тестов. однако 
это не так просто, поскольку па-
циент с  бронхообструктивным 
синдромом не обязательно имеет 
четко очерченные жалобы. На сле-
дующем этапе оценивается выра-
женность бронхообструктивного 
синдрома, далее выявляется воз-
можная этиология и  предраспо-
лагающие к хронизации факторы, 
в  том числе аллергопатология, 
и факторы риска.
в ходе опроса пациента необхо-
димо выявить наличие присту-
пов удушья и их характеристики. 
важно не пропустить такие «эк-
виваленты» удушья, как затруд-
ненное дыхание с  нарушением 
выдоха, ощущение «свистящего» 
дыхания, приступообразный над-
садный непродуктивный кашель, 
ощущение одышки по ночам или 
ранним утром без видимых при-
чин, динамическую одышку, воз-
никающую периодически при 
резких запахах, усиление ее при 
физической нагрузке. опрашивая 
больного, нужно уточнить нали-
чие диагностических симптомов 
в аллергоанамнезе.

ключевой метод выявления брон-
хообструкции  – спирометрия. 
в исследовании T.l. Frank и соавт. 
(2006) было показано, что у 63,2% 
пациентов с  факторами риска 
хоБЛ (103 из 163 пациентов, у ко-
торых хоБЛ не была заподозрена 
(отсутствовали записи в истории 
болезни)) данные спирометрии 
позволили диагностировать это 
заболевание2. На западе для более 
полного охвата пациентов с каш-
лем и  одышкой спирометрией 
в стандартах образования интер-
нистов вводится обязательное обу-
чение функциональным методам 
исследования, а врачам доступны 
карманные спирометры, которы-
ми можно воспользоваться, не 
прибегая к услугам врачей кабине-
та функциональной диагностики.
в лечении бронхообструктив-
ного синдрома на первой пози-
ции стоят бронхолитики. Но, как 
было показано еще в 1950–60-х гг., 
бесконтрольное применение вы-
сокодозовых неселективных ад-
реномиметиков сопряжено с  по-
вышенным риском летальности3. 
в этой связи профессор к.а. зыков 
обратил внимание аудитории на 
то, что современные работы дока-
зывают: хотя максимальную брон-
ходилатацию можно достигнуть 
и монопрепаратами, взяв, напри-
мер, один бета-адреномиметик 
или один антагонист м-холиноре-
цепторов, комбинирование двух 
классов препаратов позволяет 
использовать более низкие дози-
ровки с  той же эффективностью 
и  меньшими побочными эффек-
тами4, причем как при бронхиаль-

ной астме, так и при хроническом 
бронхите5. таким образом, следует 
опасаться увеличения дозировок, 
а  не количества используемых 
классов препаратов.
Для эффективности бронхоли-
тической терапии очень важ-
ным представляется способ до-
ставки препаратов в  бронхи. 
Неправильное использование 
ингаляторов снижает контроль 
астмы. при использовании кар-
манных ингаляторов частота оши-
бок у обученных пациентов дости-
гает 30%. профессор к.а.  зыков 
подчеркнул, что сразу после обу-
чения больного технике исполь-
зования ингалятора необходимо 
несколько раз проверить правиль-
ность его действий и осуществлять 
такую проверку как минимум раз 
в полгода. Сейчас самыми распро-
страненными средствами доставки 
бронхолитиков у  взрослых явля-
ются дозированные карманные аэ-
розольные ингаляторы. Несмотря 
на очевидные преимущества (про-
стота использования, компакт-
ность, портативность, быстрое 
дозирование и др.), дозированные 
аэрозольные ингаляторы подходят 
далеко не всем пациентам. так, по-
жилые пациенты и дети не могут 
правильно координировать нажа-
тие на клапан с медленным вдохом 
и задержать дыхание. порошковые 
ингаляторы имеют свои преиму-
щества (отсутствие пропеллента, 
активация вдохом, требуют адек-
ватных усилий пациента), но спо-
собны доставить лишь небольшое 
количество препарата в  перифе-
рические (малые) дыхательные 
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Бронхообструктивному син-
дрому у детей был посвящен 
доклад профессора Юрия 

Леонидовича МизерНицкоГо 
(д.м.н., главный детский пуль-
монолог Минздрава  рф, руко-
водитель Детского научно-прак-
тического пульмонологи ческого 
центра Минздрава рф, заведу-
ющий отделением пульмоно-
логии Московского Нии пе-
диатрии и  детской хирургии 
Минздрава рф). профессор 
Ю.Л.  Мизерницкий подчеркнул, 
что очень многие обсуждаемые 
позиции имеют разные акценты 
в педиатрии и в терапии. так, в пе-
диатрии, когда говорят о бронхо-
обструктивном синдроме, чаще 
имеют в  виду острое состояние, 
в  отличие от терапии, где чаще 
приходится иметь дело с  хрони-
ческими заболеваниями. у детей 
они тоже есть, но тем не менее для 
всех педиатров наиболее актуаль-
на именно острая бронхиальная 
обструкция. поскольку термин 
«бронхообструктивный синдром» 
собирательный и  не может слу-
жить самостоятельным диагнозом, 
в каждом конкретном случае дол-
жен быть расшифрован ведущий 
механизм этой обструкции и уточ-
нен диагноз, лежащий в ее основе.
Согласно разработанной Н.а. Геп-
пе и  соавт. рабочей классифика-
ции клинических форм бронхо-
легочных заболеваний у  детей, 
самыми частыми этиологичес-
кими факторами, вызывающими 

Бронхообструктивный синдром в практике врача-педиатра

Профессор  
Ю.Л. Мизерницкий

Сателлитный симпозиум 
компании «Берингер ингельхайм»

пути. Для оценки эффективности 
терапии очень важен размер час-
тиц препарата; а безопасность во 
многом зависит от степени абсорб-
ции препарата, которая, в  свою 
очередь, меняется в  зависимости 
от размера частиц. Современные 
бесфреоновые мелкодисперсные 
аэрозоли содержат существенно 
более мелкие частицы, чем порош-

ковые ингаляторы. по сравнению 
с  дозированными аэрозольными 
ингаляторами предыдущего поко-
ления средство доставки бронхо-
литика респимат характеризуется 
большей длительностью сущест-
вования и меньшей скоростью об-
лака аэрозоля6, более высокой сте-
пенью депозиции в легких7 и более 
высоким выходом фракций мел-

ких частиц препарата8, что обес-
печивает более эффективную до-
ставку препарата в легкие. Можно 
сказать, что респимат фактически 
представляет собой карманный 
небулайзер, который, в отличие от 
широко распространенных дози-
рованных аэрозолей, практичес-
ки не вызывает парадоксальный 
бронхоспазм.

бронхообструктивный синдром 
у  детей первых лет жизни, яв-
ляются острый обструктивный 
бронхит, бронхиолит и начальное 
проявление бронхиальной астмы. 
возможны и другие причины, но 
на них приходится не более 5% 
всех бронхообструктивных забо-
леваний в практике педиатра9.
алгоритм дифференциальной 
диагностики бронхообструктив-
ного синдрома (рис. 1) важен для 
определения подхода к  лечению. 
прежде всего, у  детей надо от-
вергнуть механические причины 
обструкции, то есть аспирацию 
инородного тела, так как в  этом 
случае требуется бронхоскопия 
для удаления инородного тела. 
в других случаях, будь то обструк-
ция инфекционного генеза, когда 
на фоне респираторной вирусной 
инфекции по причине узких дыха-
тельных путей и других особеннос-
тей детского организма развивает-
ся бронхиальная обструкция или 
бронхообструкция аллергическо-
го генеза, требуется комплексная 
бронхолитическая и  противовос-
палительная терапия. а  если она 
будет безуспешной и  можно по-
дозревать более редкий генез об-
струкции, потребуется углублен-
ный дифференциальный диагноз. 
вероятность обструкции чисто 
инфекционного генеза у  детей 
уменьшается с возрастом, а вероят-
ность аллергического заболевания 
(бронхиальной астмы) возрастает. 
у ребенка старше 4–5 лет инфекци-

онный генез повторных бронхооб-
структивных эпизодов возможен 
только в качестве казуистики.
патофизиологические механиз-
мы обструкции бронхов у  ма-
ленького ребенка на фоне респи-
раторной инфекции включают 
отек и  инфильтрацию бронхи-
альной стенки вследствие вирус-
ного воспаления, гиперсекрецию 
слизи и  десквамацию реснит-
чатого эпителия, а  также брон-
хоспазм, который развивается 
как под действием биологически 
активных веществ, выделяемых 
в  ходе воспалительной реакции, 
так и  нервно-рефлекторно при 
непо средственном воздействии 
вируса на нервные окончания 
и бета-2-адренорецепторы.
каковы принципы терапии острой 
бронхиальной обструкции у  ма-
ленького ребенка? Необходимы 
как можно более раннее начало 
лечения, адекватная регидратация 
и кислородная поддержка, основу 
терапии составляет бронхолити-

9 Геппе Н.А., Розинова Н.Н., Волков И.К., Мизерницкий Ю.Л. рабочая классификация основных клинических форм бронхолегочных заболеваний у детей // 
трудный пациент. 2009. № 1–2. С. 35–39.
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10 Царькова С.А., Абелевич М.М. Небулизированный будесонид (суспензия пульмикорта) при острой обструкции дыхательных путей у детей // педиатрическая 
фармакология. 2003. № 2. С. 36–39.

ческое лечение. в  ингаляцион-
ной терапии у  детей, особенно 
в  последние десятилетия, совер-
шила переворот небулайзерная 
терапия. Небулайзерная техника 
«эволюционировала» от громозд-
ких ультразвуковых аппаратов до 
компрессорных и  портативных 
мембранных. Небулайзеры гене-
рируют влажный аэрозоль с  вы-
сокой респирабельной фракцией 
(доля фракции частиц диаметром 
2–5  мкм превышает 50%) с  про-
гнозируемым лечебным эффектом 
при минимальном участии паци-
ента. Благодаря этим свойствам 
у  детей как в  остром состоянии, 
так и  на выходе из него самыми 
востребованными остаются имен-
но небулайзеры. если возмож-
ность использовать небулайзер 
отсутствует, в  педиатрии совер-
шенно необходимо использование 

дыхательных приставок (спейсе-
ров) для аэрозольных препаратов.
На сегодня бронхолитическим 
препаратом номер один у детей и в 
скорой помощи, и  в стационаре, 
и в домашних условиях является 
препарат Беродуал – комбинация 
бета-2-агониста (фенотерола гид-
робромида) и  холиноблокатора 
(ипратропия бромида). Эти ком-
поненты влияют на различные ме-
ханизмы бронхоконстрикции, а их 
сочетанное применение позволяет 
использовать преимущества обеих 
составляющих с меньшим риском 
побочных эффектов. один мил-
лилитр раствора для ингаляций 
содержит 20  капель Беродуала 
(в 1 капле содержится 25 мкг фе-
нотерола и  12,5  мкг ипратропия 
бромида). Необходимую дозу пре-
парата разводят физиологическим 
раствором и ингалируют через не-
булайзер. Детям до 6 лет на 1 инга-
ляцию назначают до 0,5 мл (10 ка-
пель) препарата, или 2  капли/кг 
массы тела; детям 6–14 лет – 0,5–
1,0  мл (10–20  капель). интервал 
между ингаляциями составляет 
4–6  часов, соответственно, пов-
торять такие ингаляции можно 
до 4 раз в сутки.
Глюкокортикостероидная тера-
пия назначается в  соответствии 
с  тяжестью состояния ребенка. 
если раньше речь шла только 
о  пероральных стероидах, то се-
годня применяются столь же эф-
фективные, но более безопасные 
средства ингаляционной терапии. 
препаратом выбора является сус-
пензия будесонида через небу-
лайзер, официально разрешенная 
к применению с возраста 6 месяцев. 
важно, что можно сочетать будесо-
нид с Беродуалом в одной ингаля-
ции, и имеются подтверждения хо-
рошего результата такого лечения. 
так, по данным С.а.  царьковой, 
при использовании такой схемы 
лечения в  условиях неотложной 
помощи у всех детей астматические 
проявления купировались на амбу-
латорном этапе10.

Муколитическая терапия при об-
струкции бронхов у детей ранне-
го и дошкольного возраста ввиду 
узости дыхательных путей совер-
шенно необходима. Наличие брон-
хиальной обструкции всегда ухуд-
шает эвакуацию мокроты и требует 
сочетанного с бронхолитиками на-
значения отхаркивающих средств 
и увлажнения дыхательных путей. 
при этом использование антигис-
таминных (I  поколения) и  атро-
пиноподобных средств у  детей 
нецелесообразно, так как эти пре-
параты обладают «подсушиваю-
щим» слизистую оболочку эффек-
том и  сгущают мокроту. у  детей 
старшего возраста мукоактивная 
терапия дискутабельна. Наиболее 
перспективными средствами, на 
взгляд экспертов, являются муко-
литические препараты на основе 
амброксола, в частности Лазолван, 
существенным преимуществом 
которого является возможность 
применения в  ингаляциях через 
небулайзер. препарат может при-
меняться у детей с периода ново-
рожденности. Будучи активным 
метаболитом бромгексина, амб-
роксол эффективнее его и  быст-
рее оказывает терапевтический 
эффект  – начинает дейст вовать 
уже через полчаса после приема, 
сохраняет свое действие в течение 
6–12 часов, максимального эффек-
та достигает уже на 2–3-и сутки. 
важно, что разжижение мокроты 
не сопровождается увеличением 
ее объема, а  при одновременном 
назначении с  антибиотиками до-
стигается синергичный эффект. 
Механизмы действия амброксола 
очень разнообразны. Главное – это 
разжижение трахеобронхиального 
секрета за счет расщепления кис-
лых мукополисахаридов. кроме 
того, под воздействием препара-
та происходит усиление секреции 
гликопротеидов, активация движе-
ния ресничек мерцательного эпи-
телия, повышение синтеза и  сек-
реции сурфактанта, торможение 
его распада. амброксол оказыва-

Cущественным преимуществом 
Лазолвана при обструкции бронхов у детей 
является возможность применения 
в ингаляциях через небулайзер. 
Препарат может применяться у детей 
с периода новорожденности.

Рис. 1. Алгоритм дифференциального диагноза и подходы 
к терапии острой бронхиальной обструкции у детей
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ет также противовоспалительное 
действие, обладает антиоксидант-
ными свойствами, а  после курса 
лечения отмечается повышение 
уровня секреторного иммуногло-
булина а. Недавно было описано 
местное обезболивающее действие 
препарата за счет ингибирования 
натриевых каналов в  клеточных 
мембранах нервных волокон. в пе-
диатрической практике важно, что 
лекарственные формы препарата 
рассчитаны на разные возраст-
ные категории: помимо раствора 
для ингаляций Лазолван имеет 
формы сиропа для детей, пастилок 
для рассасывания, которые можно 
применять с 6 лет, и таблеток для 
взрослых.
антибиотикотерапия при бронхо-
обструктивном синдроме у детей 
ограничивается строгими пока-
заниями (лихорадка выше 38  °С 
длительностью более 2–3  дней, 

выраженная интоксикация, не-
возможность исключить бактери-
альные осложнения, прежде всего 
пневмонию и  бронхит), а  также 
при затяжных не купирующихся 
в течение 12–24 часов обструктив-
ных состояниях (астматическом 
статусе). учитывая частоту про-
вокации обструкции атипичными 
возбудителями (микоплазмами 
и  хламидиями), а  также частоту 
грибковой сенсибилизации, препа-
ратами первого выбора становятся 
антибиотики макролидного ряда.
тактика дальнейшего наблюдения 
определяется диагнозом, кото-
рый лежит в основе острой брон-
хиальной обструкции у  ребенка. 
Дифференциальный диагноз при 
бронхообструктивном синдроме 
у детей по данным американской 
ассоциации торакальной хи-
рургии (American Association of 
Thoracic Surgery) включает более 

150  нозологических форм. если 
есть основания подозревать брон-
хиальную астму, ребенок должен 
получать базисную терапию. Для 
базисной терапии бронхиальной 
астмы у  детей используется ряд 
препаратов: ингаляционные глю-
кокортикостероиды в  качестве 
моно- и комбинированной с про-
лонгированными симптомати-
ческими препаратами терапии, 
антилейкотриеновые препараты, 
кромоны, пролонгированные тео-
филлины, анти-Ige-антитела (ома-
лизумаб), системные пероральные 
глюкокортикостероиды. однако 
для купирования и профилактики 
приступов и обострений бронхи-
альной астмы всегда «под рукой» 
должен быть лекарственный пре-
парат бронхолитической направ-
ленности, короткодействующий 
бета-агонист, а еще лучше – комби-
нированный препарат Беродуал.

Бронхообструктивный синдром в практике врача-терапевта

Профессор 
Г.Л. Юренев

в заключительном сообще-
нии симпозиума профес-
сор кафедры пропедевтики 

внутренних болезней лечебно-
го факультета МГМСу Георгий 
Леонидович ЮреНев изложил 
свою позицию относительно под-
ходов к  диагностике и  лечению 
бронхообструктивного синдрома 
у  взрослых пациентов. острый 
обструктивный синдром у взрос-
лых чаще всего связан с острыми 
респираторными вирусными за-
болеваниями (орви), которые 
осложняются острым бронхитом, 
а острый бронхит на фоне орви 
в  60% случаев сопровождается 
синдромом бронхиальной об-
струкции. правда, подавляющее 
большинство этих случаев пред-
ставляют собой начальную об-
струкцию, а умеренная и тяжелая 
обструкция встречается значитель-
но реже. что касается хроничес-
кой патологии, то при проведении 
дифференциальной диагностики 
следует помнить о том, что хоБЛ 
и  бронхиальная астма составля-
ют 90% всех случаев хронической 

бронхиальной обструкции у взрос-
лых. Другие заболевания, такие 
как бронхоэктатическая болезнь, 
муковисцидоз, облитерирующий 
бронхиолит, стеноз крупных дыха-
тельных путей, карциноидный син-
дром, диагностируются значитель-
но реже. Бронхообструктивным 
синдромом могут осложниться 
и  заболевания, которые первич-
но поражают не органы дыхания, 
а органы пищеварения, например, 
гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь, или сердечно-сосудистую 
систему с развитием хронической 
сердечной недостаточности.
Говоря о механизмах обструкции, 
важно отметить, что есть меха-
низмы необратимые (ремодели-
рование бронхов) и  обратимые. 
последние представляют наиболь-
ший интерес с практической точки 
зрения, потому что на них можно 
воздействовать лекарственными 
препаратами. классическая триа-
да обратимого механизма – брон-
хоспазм, сокращение гладкой 
мускулатуры бронхов, воспали-
тельная отечность слизистой обо-

лочки с  гиперсекрецией слизи  – 
определяет выбор лекарственного 
препарата: бронхолитиков, пре-
паратов, оказывающих противо-
отечное действие, и  мукоактив-
ных препаратов. ингаляционные 
глюкокортикостероиды уменьша-
ют продукцию лейкотриенов, про-
стагландинов, провоспалительных 
цитокинов, снижают проницае-
мость сосудов и за счет этого ока-
зывают противоотечное действие. 
из муколитиков, по наблюдениям 
докладчика и  данным литерату-
ры, наиболее часто используются 
амброксол и  N-ацетилцистеин. 
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компании «Берингер ингельхайм»



54

Медицинский форумМедицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 10/2013

11 Malerba M., Ragnoli B. Ambroxol in the 21st century: pharmacological and clinical update // expert. opin. Drug metab. Toxicol. 2008. vol. 4. № 8. P. 1119–1129.
12 Schulz M., Hämmerlein A., Hinkel U. et al. Safety and usage pattern of an over-the-counter ambroxol cough syrup: a community pharmacy-based cohort study // Int. J. 
clin. Pharmacol. Th er. 2006. vol. 44. № 9. P. 409–421.

применение амброксола наибо-
лее целесообразно при бронхооб-
структивном синдроме с кашлем 
и вязкой мокротой. в литературе 
есть данные об эффективном ис-
пользовании амброксола при за-
болеваниях дыхательных путей 
с сухим кашлем: на фоне фаринги-
та, благодаря местному анестези-
рующему эффекту, уменьшающе-
му кашель11, и у больных острым 
бронхитом (ускорение выздоров-
ления происходит при начале при-
менения амброксола до появления 
мокроты)12.
в нашем арсенале есть три клас-
са бронхолитических препаратов: 
бета-агонисты, холинолитики 
и  теофиллины. есть препараты 
длительного и короткого действия. 
Бронхолитики короткого действия 
используются на начальных стади-
ях заболевания, при недостаточном 
эффекте базисной терапии, обост-
рении хронического заболевания 
и  как альтернатива препаратам 
длительного действия при их недо-
ступности. профессор Г.Л. Юренев 
представил вниманию аудитории 
вариант схемы лечения хоБЛ, 
принятый GolD в 2007 г. (рис. 2), 
а также последнюю схему лечения, 
рекомендованную GolD в 2011 г. 
(табл.). короткодействующие 
бронхолитики используются на-
чиная с  первой стадии хоБЛ по 
по требности и  в дальнейшем со-

храняют свое значение на всех ста-
диях заболевания. Начиная со вто-
рой стадии пациентам показана 
длительно действующая терапия, 
но в тех случаях, когда это лечение 
пациенту недоступно, использо-
вание короткодействующих брон-
холитиков несколько раз в день не 
оставляет пациента без помощи. 
Согласно рекомендациям GolD 
2011, короткодейст вующие бета-
агонисты и холинолитики являют-
ся средствами первой линии у па-
циентов группы а и показаны как 
средства альтернативного выбора 
пациентам групп в, С и D. при сту-
пенчатой терапии бронхиальной 
астмы согласно рекомендациям 
GINA 2006–2011 короткодейству-
ющие бета-агонисты или комбини-
рованные бронхолитики показаны 
по потребности на всех ступенях, 
на поздних ступенях рекомендует-
ся добавление длительно действу-
ющих бета-агонистов.
высокой эффективностью и быст-
родействием в отношении симп-
томов бронхиальной обструкции 
обладают бета-2-агонисты. они 
расслабляют гладкую мускулатуру 
бронхов, усиливают мукоцилиар-
ный клиренс, купируют симптомы 
за 1–3, максимум 5 минут. Но эти 
препараты не лишены достаточно 
большого количества побочных 
эффектов (тахикардия, нарушение 
ритма, иногда нарушения ритма 

бывают фатальными). особенно 
это важно для групп риска, к кото-
рым относятся пожилые пациенты 
и пациенты с сопутствующей пато-
логией сердечно-сосудистой сис-
темы. Современные низкодозовые 
селективные бета-2-агонисты не 
действуют на сердце, но при пере-
дозировке препараты преодолевают 
селективность и влияют на рецеп-
торы сердца. у пожилых пациентов 
с возрастом уменьшается плотность 
бета-адренорецепторов, пациен-
ты чаще используют ингаляторы 
и поэтому у них повышается риск 
нарушения ритма. альтернативой 
короткодействующим бета-агонис-
там служат антихолинергические 
препараты. при хроническом брон-
хите и при хоБЛ холинолитики по 
эффективности превосходят ко-
роткодействующие бета-агонисты, 
а при астме уступают им, являясь, 
однако, достаточно эффективными, 
чтобы при необходимости быть аль-
тернативой. антихолинергические 
препараты характеризуются более 
высоким профилем безопасности. 
единственный их недостаток, осо-
бенно для астматиков, это медлен-
ное – в течение получаса – развитие 
эффекта.
альтернативное использование 
антихолинергических препара-
тов при астме показано в случае 
неэффективности или плохой 
переносимости бета-агонистов, 
что может быть связано, с  одной 
стороны, с  длительным приемом 
длительно действующих бета-аго-
нистов, а с другой стороны – с гене-
тическим полиморфизмом (по дан-
ным европейских исследований, 
среди лиц европейской расы около 
15% больных генетически предрас-
положены к недостаточной эффек-
тивности бета-агонистов). если 
у пациента развился бронхоспазм 
на фоне приема бета-агонистов, его 
можно лечить только антихолинер-
гическими препаратами, поскольку 
бета-адренорецепторы заблоки-
рованы. Среди других показаний 

Рис. 2. Алгоритм ведения пациентов с ХОБЛ: рекомендации GOLD 2007

активное уменьшение факторов риска – отказ от курения, профессиональных вредностей 
и др.; вакцинация от гриппа. короткодействующие бронхолитики при необходимости

Добавить поддерживающую терапию с одним или более длительно действующим 
бронхолитиком. Добавить реабилитацию

Добавить ингаляционный глюкокортикостероид при частых 
обострениях

Добавить длительную оксигенотерапию при 
гипоксемии. рассмотреть хирургические методы
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Дополнительные методы: 
нутритивная поддержка, 
обучение пациентов
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как отметил председатель 
симпозиума профессор 
к.а. зыков, прошедшее об-

суждение бронхообструктивного 
синдрома с  позиций педиатра, 

13 Rodrigo G.J., Rodrigo C. First-line therapy for adult patients with acute asthma receiving a multiple-dose protocol of ipratropium bromide plus 
albuterol in the emergency department // Am. J. Respir. crit. care med. 2000. vol. 161. № 6. P. 1862–1868.
14 Rodrigo G.J., Castro-Rodriguez J.A. Anticholinergics in the treatment of children and adults with acute asthma: a systematic review with meta-
analysis // Th orax. 2005. vol. 60. № 9. P. 740–746.

терапевта и пульмонолога пока-
зало, что «бронхообструктивный 
синдром отнюдь не линейное по-
нятие, каким мы его привыкли 
рассматривать», а  правильный 

выбор препарата для лечения 
бронхообструкции и  средства 
доставки этого препарата с уче-
том новых данных доказатель-
ной медицины позволит врачам 
улучшить качество лечения па-
циентов с бронхообструктивным 
синдромом.  

Заключение

к  назначению антихолинергичес-
ких препаратов отметим ночную 
астму, которая во многих случаях 
обусловлена повышенным тонусом 
блуждающего нерва; астму куриль-
щиков, поскольку у них также по-
вышен тонус блуждающего нерва; 
астму на фоне хоБЛ.
профессор Г.Л. Юренев подчерк-
нул значимость комбинирован-
ной бронхолитической терапии, 
включающей бета-агонист и анти-
холинергический препарат. «у нас 
есть в  распоряжении препарат 
Беродуал, состоящий как раз из 
двух таких компонентов,  – ком-
ментирует докладчик. – важным 
его преимуществом является то, 
что доза бета-агониста 50 мкг в два 

раза меньше, чем в монопрепарате 
Беротеке, что обусловливает более 
высокую безопасность использо-
вания Беродуала. оба компонента 
Беродуала удачно дополняют друг 
друга как в отношении скорости 
наступления эффекта и  продол-
жительности эффекта, так и  в 
отношении воздействия на муко-
цилиарный клиренс». во многих 
исследованиях было показано, что 
комбинированная терапия в боль-
шей мере улучшает функцию лег-
ких, чем монотерапия отдельны-
ми компонентами, в том числе это 
было показано и при обострении 
бронхиальной астмы13. в  2005  г. 
был опубликован крупный мета-
анализ 32 исследований, включав-

ший более 3500 больных, который 
выявил при применении комби-
нированной бронхолитической 
терапии достоверно более высо-
кий прирост объема форсирован-
ного выдоха за первую секунду 
(офв1) – на 0,44 л – и снижение 
риска госпитализаций на 32%14.
подв одя  и тог,  пр о ф е с с ор 
Г.Л.  Юренев выделил основные 
преимущества бронхолитической 
терапии комбинацией холиноли-
тика и бета-агониста:
 ■ влияние на различные отделы 

дыхательных путей (холиноре-
цепторы преимущественно ло-
кализованы в  проксимальных 
отделах бронхов, а  адреноре-
цепторы – в дистальных отделах 
дыхательных путей);

 ■ воздействие на два компонента 
бронхоконстрикции: на симпа-
тические и  парасимпатические 
механизмы;

 ■ быстрое наступление эффекта 
и  его бóльшая продолжитель-
ность;

 ■ уменьшение выработки слизи 
без нарушения ее выведения из 
дыхательных путей;

 ■ минимальный риск развития 
тахифилаксии;

 ■ снижение риска госпитализа-
ций;

 ■ отсутствие кардиотоксического 
действия, в том числе у больных 
с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями;

 ■ низкая вероятность побочных 
эффектов и  фатальных ослож-
нений у  всех категорий боль-
ных, включая детей и пожилых 
пациентов.

Таблица. Алгоритм ведения пациентов с ХОБЛ стабильного течения: рекомендации GOLD 2011*

Группа пациентов Первая линия Вторая линия Альтернативный выбор

A  ■ кДхЛ или
 ■ кДБа

 ■ ДДхЛ или
 ■ ДДБа или
 ■ кДБа + кДхЛ

 ■ теофиллины

B  ■ ДДхЛ или
 ■ ДДБа  ■ ДДхЛ + ДДБа

 ■ кДБа или
 ■ кДхЛ или
 ■ кДБа + кДхЛ

c  ■ ДДхЛ или
 ■ иГкС + ДДБа  ■ ДДхЛ + ДДБа

 ■ ифДЭ4
 ■ кДБа и/или кДхЛ
 ■ теофиллины

D  ■ ДДхЛ или
 ■ иГкС + ДДБа

 ■  ДДхЛ + 
или

иГкС или 
ДДБа или
иГкС + ДДБа или
ифДЭ4

 ■ карбоцистеин
 ■ кДБа и/или кДхЛ
 ■ теофиллины

 ■ ифДЭ4 + иГкС + ДДБа

* препараты альтернативного выбора могут использоваться отдельно либо в сочетании с лекарственными 
средствами первой или второй линии.

кДхЛ – короткодействующие холинолитики; кДБа – короткодействующие бета-агонисты; 
ДДхЛ – длительно действующие холинолитики; ДДБа – длительно действующие бета-агонисты; 
иГкС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ифДЭ4 – ингибиторы фосфодиэстеразы-4.
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Календарный план мероприятий непрерывного повышения 
квалификации медицинских работников на 2013 год

Главное медицинское управление Управления делами Президента Российской Федерации

23–24 
апреля

Российская научно-практическая конференция с международным участием «Междисциплинарные аспекты 
дерматовенерологии, косметологии и эстетической гинекологии»
Научно-консультативный комитет: Никонов Е.Л., Казаков В.Ф., Липова Е.В., Роговская С.И., Соловьева А.М., Неробеев А.И. 
Место проведения: Центральный дом ученых, Москва, ул. Пречистенка, д. 16

24 
апреля

Ежегодная конференция «Фармакотерапия аллергических заболеваний с позиций доказательной медицины»
Руководитель: профессор Л.А. Горячкина, главный аллерголог Главного медицинского управления УД Президента РФ, 
заведующая кафедрой клинической аллергологии ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия последипломного 
образования» МЗ РФ
Место проведения: здание Правительства Москвы, ул. Новый Арбат, д. 36/9

5 
июня

Актуальные вопросы офтальмологии
Руководитель: член-корр. РАМН С.Э. Аветисов, главный специалист по офтальмологии Главного медицинского 
управления УД Президента РФ, директор ГУ «Научно-исследовательский институт глазных болезней» РАМН
Место проведения: здание Правительства Москвы, ул. Новый Арбат, д. 36/9

27–29 
июня

X Конгресс Российского общества ринологов, приуроченный к 20-летию общества
Руководитель: профессор А.С. Лопатин, заведующий кафедрой болезней уха, горла и носа ГБОУ ВПО 
«Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» МЗ РФ
Место проведения: Комплекс «Измайлово», корпус Альфа, Москва, Измайловское ш. , д. 71, корп. 1A

11 
сентября

Ежегодная конференция «Фармакотерапия заболеваний органов пищеварения с позиций доказательной медицины»
Руководитель: профессор О.Н. Минушкин, главный гастроэнтеролог Главного медицинского управления УД Президента 
РФ, заведующий кафедрой гастроэнтерологии ФГБУ «Учебно-научный медицинский центр» УД Президента РФ
Место проведения: здание Правительства Москвы, ул. Новый Арбат, д. 36/9

25 
сентября

Актуальные вопросы неврологии и психиатрии
Руководитель: академик РАМН А.С. Тиганов, главный психиатр Главного медицинского управления УД Президента РФ, 
директор ГУ «Научный центр психического здоровья» РАМН
Место проведения: Центральный дом ученых, Москва, ул. Пречистенка, д. 16

9 
октября

Ежегодная конференция «Актуальные проблемы репродуктивного здоровья женщин»
Руководитель: профессор В.Н. Прилепская, заместитель директора по научной работе, руководитель научно-
поликлинического отделения ФГБУ «Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова» 
МЗ РФ
Место проведения: здание Правительства Москвы, ул. Новый Арбат, д. 36/9

13 
ноября

Актуальные инновационные медицинские технологии в области неврологии и смежных медицинских 
специальностей
Руководитель: профессор В.И. Шмырев, главный невролог Главного медицинского управления УД Президента РФ, 
заведующий кафедрой неврологии ФГБУ «Учебно-научный медицинский центр» УД Президента РФ
Место проведения: ФГБУ «Поликлиника № 1» УД Президента РФ, пер. Сивцев Вражек, д. 26/28

26
 ноября

Ежегодная конференция «Профилактика и лечение гриппа и других острых респираторных вирусных инфекций»
Руководители: академик РАМН В.И. Покровский, главный инфекционист Главного медицинского управления УД 
Президента РФ, директор ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора, профессор А.В. Девяткин, главный врач 
инфекционного корпуса ФГБУ «Центральная клиническая больница с поликлиникой» УД Президента
Место проведения: здание Правительства Москвы, ул. Новый Арбат, д. 36/9 

17 
декабря

Ежегодная конференция «Диагностика и лечение заболеваний сердечно-сосудистой системы. Проблемы и решения»
Руководитель: профессор Б.А. Сидоренко, заместитель главного кардиолога Главного медицинского управления 
УД Президента РФ, заведующий кафедрой кардиологии и общей терапии ФГБУ «Учебно-научный медицинский центр» 
УД Президента РФ
Место проведения: здание Правительства Москвы, ул. Новый Арбат, д. 36/9

18–19 
декабря 

Научно-практическая конференция Содружества Независимых Государств 
«Актуальные вопросы эндокринологии в современном мире»
Президиум конференции: академик РАН и РАМН И.И. Дедов, член-корр. РАМН Е.Л. Насонов, профессор О.О. Янушкевич, 
руководитель ГМУ УД Президента РФ И.А. Егорова
Место проведения: здание Правительства Москвы, ул. Новый Арбат, д. 36/9

Адреса проведения мероприятий:
 уточнять на сайте или по указанным телефонам

Техническая  поддержка – 
ООО «МедЗнания»; тел.: 8 (495) 614-40-61; 
факс: 8 (495) 614-43-63.
Подробная программа – на сайте 
www.medq.ru
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XXII Национальный конгресс 
по болезням органов дыхания

терапия хоБЛ: все ли мы 
делаем для оптимального 
контроля заболевания?
В рамках XXII Национального конгресса по болезням органов дыхания, прошедшего в октябре прошлого 
года в Москве, состоялся симпозиум «Терапия ХОБЛ: все ли мы делаем для оптимального контроля 
заболевания?». В докладах ведущих отечественных и зарубежных экспертов – профессора С.Н. Авдеева 
(НИИ пульмонологии, Москва), профессора А.И. Синопальникова (Российская медицинская академия 
последипломного образования, Москва), доктора А. Каплана (Группа семейных врачей Канады по лечению 
заболеваний дыхательных путей) – особое внимание было уделено оценке значения минимизации 
риска (частота обострений) и фенотипирования при выборе тактики ведения пациентов с ХОБЛ, 
были представлены убедительные доказательства целесообразности добавления рофлумиласта 
(препарат Даксас, компания «Такеда») к базисной терапии ХОБЛ у пациентов с тяжелым и очень 
тяжелым течением ХОБЛ, с частыми (≥ 2 в год) обострениями и бронхитическим фенотипом.

Фенотипирование пациентов с ХОБЛ: 
ключ к успешной терапии

Наши представления об  этиологии, патоге-
незе, естественном течении хронической 
обструктивной болезни легких (хоБЛ) пос-

тоянно расширяются, а вместе с ними совершенству-
ются подходы к лечению этого заболевания. Новое 
определение, классификация хоБЛ и  принципы 
ведения таких пациентов представлены в редакции 
международного клинического руководства GolD, 
опубликованной в конце 2011 г. (Global initiative for 
chronic obstructive lung Disease – Глобальная ини-
циатива по хоБЛ). по оценке заместителя дирек-
тора Научно-исследовательского института пуль-
монологии фМБа россии, доктора медицинских 
наук, профессора Сергея Николаевича авДеева, 
важным нововведением GolD 2011 стало то, что 
в основу разделения пациентов на группы и, следо-
вательно, выбора для них схемы терапии была поло-
жена не только степень нарушения функции легких 
по данным спирометрии (показатель офв1), как это 
было ранее, но и другие важные параметры – выра-
женность симптомов болезни и частота обострений 
в анамнезе.

первая попытка разделить пациентов с  хоБЛ 
на группы в зависимости от особенностей течения 
заболевания и  клинической картины была пред-
принята еще полвека назад, когда были выделены 
два типа болезни – бронхитический и эмфизематоз-
ный1. Сегодня характерная для хоБЛ гетерогенность 
просто поражает своим многообразием – начиная 
от морфологической картины и заканчивая прогно-
зом заболевания. патоморфолог при изучении гис-
тологического материала, взятого у разных больных 
хоБЛ, может обнаружить центриацинарную эмфи-
зему, панацинарную эмфизему, респираторный брон-
хиолит, бронхоэктазы, бронхит. Не меньше отличий 
увидит на компьютерных томо граммах рентгенолог, 
а в клинической картине – терапевт (пульмонолог). 
таким образом, можно говорить о большом числе 
фенотипов хоБЛ.
Согласно современному определению, клиничес-
кий фенотип хоБЛ – это характерный признак или 
комбинация таких признаков, которые описывают 
различия между пациентами с  хоБЛ, связанные 
с  клинически значимыми исходами (симптомы, 
обострения, ответ на терапию, скорость прогресси-
рования заболевания, смерть)2. в настоящее время 
выделяют несколько таких признаков: эмфизема, 
хронический бронхит, частые обострения, сочета-

Профессор 
С.Н. Авдеев
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ние с астмой, быстрое прогрессирование, первичная 
эмфизема (генетически обусловленная), колониза-
ция нижних дыхательных путей, бронхоэктазы, ко-
морбидные состояния, раннее начало симптомов, 
системное воспаление. Некоторые из клинических 
фенотипов хоБЛ уже имеют доказательную базу, 
другие пока еще изучаются. Несмотря на то что до-
казательных данных в отношении фенотипов хоБЛ 
пока не достаточно, чтобы включить соответствую-
щий раздел в руководство GolD, в некоторых на-
циональных рекомендациях (например в испанском 
клиническом руководстве (2012 г.)) подходы к тера-
пии хоБЛ уже определяются клиническим фено-
типированием пациентов. руководствуясь такими 
принципами, как выявляемость в  реальной кли-
нической практике, наличие влияния на  прогноз 
и особого ответа на определенный вид терапии, ис-
панские эксперты выделили три «прагматических» 
фенотипа: смешанный фенотип «хоБЛ в  сочета-
нии с астмой», фенотип «с частыми обострениями» 
и фенотип «эмфизема – гиперинфляция». Согласно 
мнению испанских экспертов, хронический брон-
хит может сопровождать каждый из трех основных 
фенотипов, поэтому его предложено описывать как 
модифицирующий фактор этих фенотипов. кроме 
того, основные фенотипы также могут сочетаться 
друг с другом3.
Далее профессор С.Н. авдеев кратко охарактеризо-
вал основные клинические фенотипы хоБЛ, выде-
ляемые большинством исследователей.
Бронхитический фенотип клинически проявляет-
ся кашлем с продукцией мокроты на протяжении, 
по крайней мере, трех месяцев в течение двух лет 
подряд. при компьютерной томографии высокого 
разрешения у пациентов с хроническим бронхитом 
выявляется утолщение стенки бронха относитель-
но площади его просвета. клиническая значимость 
бронхитического фенотипа хоБЛ показана в ряде 
исследований. Например, в исследовании coPDGene 
(Genetic epidemiology of coPD – Эпидемиологическое 
исследование генетических факторов хоБЛ) с учас-
тием 1071 пациента с хоБЛ установлено, что нали-
чие хронического бронхита существенно повышает 
риск обострений хоБЛ: в группе больных хоБЛ без 
хронического бронхита частота обострений соста-
вила 0,63 эпизода на 1 пациента, а в группе с хрони-
ческим бронхитом – 1,21 (р = 0,024), при этом доля 

тяжелых обострений составила 20 и 26,6% соответ-
ственно (р = 0,027)4.
Эмфизематозный фенотип морфологически (диа-
гностируется методом компьютерной томографии) 
определяют при наличии постоянного расшире-
ния дыхательных путей дистальнее терминальных 
бронхиол, ассоциированного с деструкцией стенок 
альвеол, не связанной с фиброзом. выявление этого 
фенотипа также имеет большую клиническую значи-
мость, поскольку скорость прогрессирования хоБЛ 
(снижения офв1) зависит от выраженности эмфи-
земы5.
фенотип с частыми обострениями клинически опре-
деляют при наличии двух и более обострений за про-
шедший год. в ходе 3-летнего наблюдательного иссле-
дования eclIPSe (evaluation of coPD longitudinally 
to Identify Predictive Surrogate endpoints), в котором 
приняли участие 2138 пациентов с  хоБЛ, была 
не только подтверждена прямая корреляция часто-
ты обострений с тяжестью бронхообструкции, но и 
показана правомерность выделения фенотипа боль-
ного хоБЛ с частыми обострениями. так, даже при 
умеренно выраженном нарушении функции легких – 
II стадия хоБЛ по классификации GolD – у значи-
тельной части больных (22%) уже имеют место час-
тые обострения (≥ 2) (рис. 1). Данные исследования 
eclIPSe позволили сделать вывод о том, что фено-
тип с частыми обострениями является устойчивым: 
у 71% пациентов с частыми обострениями в 1-й и 2-й 
год наблюдения отмечены 2 и  более обострений 

1 Burrows B., Fletcher C.M., Heard B.E. et al. Th e emphysematous and bronchial types of chronic airways obstruction. A clinicopathological study of patients in london 
and chicago // lancet. 1966. vol. 1. № 7442. P. 830–835.
2 Han M.K., Agusti A., Calverley P.M. et al. chronic obstructive pulmonary disease phenotypes: the future of coPD // Am. J. Respir. crit. care med. 2010. vol. 182. № 5. 
P. 598–604.
3 Miravitlles M., Soler-Cataluña J.J., Calle M. et al. Spanish coPD Guidelines (GesePoc): pharmacological treatment of stable coPD. Spanish Society of Pulmonology 
and Th oracic Surgery // Arch. Bronconeumol. 2012. vol. 48. № 7. P. 247–257.
4 Kim V., Han M.K., Vance G.B. et al. Th e chronic bronchitic phenotype of coPD: an analysis of the coPDGene Study // chest. 2011. vol. 140. № 3. P. 626–633.
5 Nishimura M., Makita H., Nagai K. et al. Annual change in pulmonary function and clinical phenotype in chronic obstructive pulmonary disease // Am. J. Respir. crit. 
care med. 2012. vol. 185. № 1. P. 44–52.
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центрацию оксида азота в выдыхаемом воздухе, по-
ложительный тест на обратимость бронхообструк-
ции7–10.
чем может быть полезно фенотипирование па-
циентов с  хоБЛ? Это дает возможность выявить 
группы пациентов со  сходными прогностически-
ми, клиническими и иными характеристиками, что 
в повседневной практике врача позволяет выбрать 
наилучшую тактику лечения. Сегодня уже прове-
дено немало исследований, в которых найдены за-
кономерности между фенотипом хоБЛ и ответом 
на терапию теми или иными препаратами. так, у па-
циентов с  бронхитическим фенотипом, в  отличие 
от пациентов с эмфизематозным фенотипом, отме-
чен значимый прирост офв1 (207 мл против 32 мл) 
и  уменьшение выраженности одышки (снижение 
на 0,68 балла по шкале mRc (medical Research council 
Dyspnea Scale) против 0,16 балла) на фоне комбини-
рованной терапии ингаляционными глюкокортико-
стероидами и бета-2-агонистами длительного дейст-
вия11. Доказано, что у больных хоБЛ с эозинофилией 
мокроты (фенотип сочетания с астмой) применение 
глюкокортикостероидов позволяет достичь хоро-
ших результатов в отношении улучшения функции 
легких9, что оправдывает более раннее их назначе-
ние этой категории пациентов. профилактическое 
применение антибиотиков позволяет снизить часто-
ту обострений в общей популяции больных хоБЛ 
на 25%, а в когорте лиц с наличием слизисто-гнойной 
и гнойной мокроты в стабильный период – на 45%12.
ярким примером высокой эффективности фенотип-
ориентированной терапии может служить рофлу-
миласт – инновационный противовоспалительный 
препарат, созданный специально для лечения хоБЛ 
(этот ингибитор фосфодиэстеразы 4-го типа (фДЭ-4) 
показан, прежде всего, пациентам с тяжелым и очень 
тяжелым течением хоБЛ, наличием хроническо-
го бронхита и частыми обострениями в анамнезе). 
объединенный анализ данных двух 52-недельных 
рандомизированных плацебоконтролируемых ис-
следований, в которых в общей сложности приняли 
участие 2686 пациентов с хоБЛ, показал, что тера-
пия рофлумиластом в дозе 500 мг снижает частоту 
обострений хоБЛ на 14% по сравнению с плацебо 

6 Hurst J.R., Vestbo J., Anzueto A. et al. Susceptibility to exacerbation in chronic obstructive pulmonary disease // N. engl. J. med. 2010. vol. 363. № 12. P. 1128–1138.
7 Weiner P., Weiner M., Azgad Y. et al. Inhaled budesonide therapy for patients with stable coPD // chest. 1995. vol. 108. № 6. P. 1568–1571.
8 Soriano J.B., Davis K.J., Coleman B. et al. Th e proportional venn diagram of obstructive lung disease: two approximations from the United States and the United 
Kingdom // chest. 2003. vol. 124. № 2. P. 474–481.
9 Leigh R., Pizzichini M.M., Morris M.M. et al. Stable coPD: predicting benefi t from high-dose inhaled corticosteroid treatment // eur. Respir. J. 2006. vol. 27. № 5. 
P. 964–971.
10 Miravitlles M., Soriano J.B., García-Río F. et al. Prevalence of coPD in Spain: impact of undiagnosed coPD on quality of life and daily life activities // Th orax. 2009. 
vol. 64. № 10. P. 863–868.
11 Lee J.H., Lee Y.K., Kim E.K. et al. Responses to inhaled long-acting beta-agonist and corticosteroid according to coPD subtype // Respir. med. 2010. vol. 104. № 4. 
P. 542–549.
12 Sethi S., Jones P.W., Th eron M.S. et al. Pulsed moxifl oxacin for the prevention of exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease: a randomized controlled 
trial // Respir. Res. 2010. vol. 11. P. 10.
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хоБЛ в 3-й год наблюдения (независимо от степени 
тяжести хоБЛ)6.
по данным разных авторов, от 23 до 38% пациен-
тов с хоБЛ больны бронхиальной астмой. к марке-
рам фенотипа хоБЛ в сочетании с астмой относят 
эозинофилию мокроты, довольно хороший ответ 
на терапию глюкокортикостероидами, высокую кон-
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в общей когорте больных хоБЛ (p = 0,026) и на 26,2% 
в  подгруппе пациентов с  хроническим бронхитом 
(p = 0,001)13.
ретроспективный анализ данных исследований 
AURA (m2-124) и heRmeS (М-125) позволил уста-
новить, что на фоне терапии рофлумиластом частота 
обострений хоБЛ у пациентов с обострениями за-
болевания в анамнезе снижается на 16,9%, при этом 
в подгруппе пациентов с нечастыми обострениями 
(<  2 за  прошедший год)  – на  16,5%, а  в подгруппе 
с частыми (≥ 2 обострений за год) – на 22,3% (рис. 2)14.
как упоминалось выше, в ходе исследования eclIPSe 
было показано, что фенотип с частыми обострения-
ми характеризуется высокой устойчивостью. однако 
эффективность рофлумиласта у  этой категории 
больных настолько высока, что на фоне приема пре-
парата возможна модификация фенотипа. по дан-
ным J.A. Wedzicha и соавт. (2011), к концу первого 
года терапии среди пациентов с частыми обостре-
ниями хоБЛ в анамнезе этот фенотип сохранился 
у 40,8% пациентов группы плацебо и только у 32% 
группы рофлумиласта. таким образом, 68% пациен-
тов с хоБЛ, до начала терапии рофлумиластом от-
носившихся к фенотипу с частыми обострениями, 
через год приема препарата перешли в группу нечас-
тых обострений (рис. 3)15.
в исследовании l.m. Fabbri и соавт. (2012) с участием 
743 больных хоБЛ с выраженной одышкой терапия 
рофлумиластом в комбинации с холинолитиком при-
вела к снижению выраженности одышки на 23,2% 
по  сравнению с  монотерапией холинолитиком 
в общей популяции пациентов (p = 0,196) и на 45,5% 
в группе пациентов с исходным значением выражен-
ности одышки ≥ 2 баллов по  модифицированной 
шкале mRc (p = 0,0338)16.
уже в первых клинических исследованиях, изучав-
ших профиль безопасности рофлумиласта, отмечено 
его свойство снижать массу тела, что вызвало у кли-
ницистов некоторые опасения, поскольку известно, 
что тяжелые стадии хоБЛ нередко сопровождаются 
кахексией. однако дальнейший анализ данных и по-
следующие исследования показали, что на фоне тера-
пии рофлумиластом наиболее выраженное снижение 
массы тела отмечается у пациентов с избыточным 
весом/ожирением и происходит в основном за счет 

жировой ткани17. Эта способность рофлумиласта 
позволила предположить наличие и других благо-
приятных метаболических эффектов у этого ингиби-
тора фДЭ-4. в исследованиях с участием пациентов 
с впервые выявленным сахарным диабетом 2 типа 
в  стадии декомпенсации (уровень hbA1c 7,5–9%) 
было обнаружено, что на фоне терапии рофлумилас-
том происходит статистически значимое снижение 
натощаковой гликемии (на 1,18 ммоль/л) и уровня 
hbA1c (на 0,79%) по сравнению с плацебо18.
На  основании приведенных выше данных доказа-
тельной медицины можно выделить характерные 
признаки пациентов с хоБЛ, у которых терапия ро-
флумиластом может быть наиболее успешной:
 ■ III–Iv стадия хоБЛ по классификации GolD (па-

циенты групп c–D) (офв1 < 50%);
 ■ частые обострения хоБЛ (≥ 2 в год);
 ■ бронхитический вариант/фенотип (наличие каш-

ля и мокроты);
 ■ сочетание хоБЛ и  метаболического синдрома 

(ожирение, сахарный диабет).
«определение фенотипа хоБЛ не преследует цель 
повесить на  больного тот или иной ярлык,  – от-
метил в  завершение своего доклада профессор 
С.Н. авдеев. – у фенотипирования есть четкая праг-
матическая задача – выбор наилучшего лечения для 
пациента. Смело можно сказать, что лечение боль-
ных хоБЛ в зависимости от фенотипа заболевания 
отвечает наилучшим традициям медицинской прак-
тики, а именно реализует принцип индивидуального 
подхода к каждому пациенту».

13 Rennard S.I., Calverley P.M., Goehring U.M. et al. Reduction of exacerbations by the PDe4 inhibitor rofl umilast – the importance of defi ning diff erent subsets of patients 
with coPD // Respir. Res. 2011. vol. 12. P. 18.
14 Bateman E., Calverley P.M.A., Fabbri L. et al. // eur. Respir. J. 2010. vol. 36. P. P4003.
15 Wedzicha J.A. et al. effi  cacy of rofl umilast in the frequent exacerbation coPD phenotype // 2011 european Respiratory Society Annual meeting, Poster Discussion: 
Biomarkers and exacerbations of asthma and coPD, Tuesday 28 September 2011. P3355.
16 Fabbri L.M. et al. eff ects of rofl umilast in highly symptomatic coPD patients // european Respiratory Society's 22nd Annual congress; 2012 Sept 1–5; vienna, Austria. 
Abstract P742.
17 Calverley P.M., Rabe K.F., Goehring U.M. et al. Rofl umilast in symptomatic chronic obstructive pulmonary disease: two randomised clinical trials // lancet. 2009. 
vol. 374. № 9691. P. 685–694.
18 Wouters E.F.M., Teichmann P., Brose M. et al. eff ects of rofl umilast, a phosphodiesterase 4 inhibitor, on glucose homeostasis in patients with treatment-naive diabetes 
(type 2) // Am. J. Respir. crit. care med. 2010. vol. 181. P. A4471.

Ярким примером высокой эффективности фенотип-
ориентированной терапии может служить рофлумиласт – 
инновационный противовоспалительный препарат, 
созданный специально для лечения ХОБЛ. Этот ингибитор 
ФДЭ-4 показан, прежде всего, пациентам с тяжелым 
и очень тяжелым течением ХОБЛ, наличием хронического 
бронхита и частыми обострениями в анамнезе.
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инновационный противовоспалительный препарат, 
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Противовоспалительные препараты 
в лечении ХОБЛ: что? кому? когда?

в рекомендациях GolD 2011 предложен ал-
горитм терапии хоБЛ с  применением 
бронходилататоров (короткого и  пролон-

гированного действия), ингаляционных глюко-
кортикостероидов (иГкС) и ингибиторов фДЭ-4. 
однако, как известно, алгоритмы – это информа-
ция к клиническому размышлению, а управление 
заболеванием должно быть адаптировано к особен-
ностям пациента. вопросам выбора препарата при 
хоБЛ был посвящен доклад заведующего кафедрой 
пульмонологии российской медицинской акаде-
мии последипломного образования (Москва), док-
тора медицинских наук, профессора александра 
игоревича СиНопаЛьНикова.
Доказано, что ключевым звеном патогенеза хоБЛ 
является хроническое воспаление. запускаемое 
такими триггерами, как курение и  другие аэро-
поллютанты, хроническое воспаление приводит 
к  повреждению и  структурному изменению воз-
духоносных путей и, как следствие, к  развитию 
бронхиальной обструкции. основными клетками, 
принимающими участие в воспалительном процес-
се при хоБЛ, являются нейтрофилы, т-лимфоциты 
(cD8+) и макрофаги. в этой связи основой патоге-
нетического лечения при хоБЛ является противо-
воспалительная терапия, что создает предпосылки 
для использования системных и  ингаляционных 
глюкокортикостероидов. влияние иГкС на воспа-
лительный процесс в легких при хоБЛ оценивалось 
в опубликованном в 2012 г. метаанализе 8 исследова-
ний. оказалось, что эти препараты способствовали 
уменьшению количества лимфоцитов в бронхоаль-
веолярном лаваже и биоптате слизистой бронхов, 
уменьшению количества нейтрофилов в  бронхо-

альвеолярном лаваже, но не в биоптате, увеличе-
нию содержания макрофагов в бронхоальвеоляр-
ном лаваже, но не в биоптате19. полученные данные 
позволили авторам предположить, что иГкС могут 
быть наиболее эффективны у больных хоБЛ с пре-
имущественно лимфоцитарным типом воспаления 
в легких (однако у большинства пациентов с хоБЛ 
доминирует нейтрофильное воспаление).
при оценке эффективности терапии у  больных 
хоБЛ следует учитывать такой параметр, как про-
грессирование заболевания (обычно оценивается 
по скорости снижения показателя офв1: у здоровых 
составляет около 25–30 мл/год, а у больных хоБЛ – 
40–80 мл/год). в большинстве клинических иссле-
дований, в которых изучалось длительное (около 
3  лет) применение иГкС у  пациентов с  хоБЛ, 
не удалось показать статистически значимого влия-
ния этих препаратов на офв1 (ISolDe, eURoScoP, 
copenhagen city lung Study, lung health Study). 
кроме того, не во всех исследованиях было проде-
монстрировано влияние иГкС на такие конечные 
точки, как частота обострений и качество жизни. 
при этом существуют достаточно веские доказа-
тельства повышения риска серьезных нежелатель-
ных явлений, прежде всего пневмонии20.
Неоднозначность данных об эффективности и бе-
зопасности применения иГкС у  больных хоБЛ 
побуждает клиницистов к поиску терапевтических 
подходов, в том числе с использованием новых пре-
паратов. к таким препаратам можно отнести селек-
тивный ингибитор фДЭ-4 рофлумиласт (Даксас).
подавляя активность фДЭ-4, рофлумиласт обес-
печивает повышение концентрации циклического 
аденозинмонофосфата (цаМф) в  клетках-мише-
нях и снижает их провоспалительную активность. 
Мишенями для рофлумиласта являются все клю-
чевые клетки воспаления, участвующие в развитии 
воспаления при хоБЛ (макрофаги, нейтрофилы, 

Профессор 
А.И. Синопальников

Типы клеток Эффекты рофлумиласта

Макрофаги уменьшение продукции фНо-альфа и лейкотриенов c4

СD8+т-лимфоциты уменьшение продукции цитокинов и пролиферации лимфоцитов

Нейтрофилы уменьшение продукции иЛ-8 и лейкотриенов B4, фагоцитоза и хемотаксиса

Эозинофилы уменьшение дегрануляции клеток, продукции лейкотриенов c4 и RoS

Гладкомышечные клетки уменьшение продукции эотаксина

Эпителиальные клетки уменьшение продукции иЛ-6 и фНо-альфа

Эндотелиальные клетки уменьшение сосудистой проницаемости и экспрессии молекул адгезии

чувствительные нервные окончания уменьшение секреции нейропептидов

фибробласты уменьшение экспрессии эотаксина и IcAm-1

Таблица. Влияние рофлумиласта на различные типы клеток
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cD8+т-лимфоциты, эозинофилы), а  также глад-
комышечные, эпителиальные, эндотелиальные, 
нервные клетки, фибробласты, что обеспечивает 
многофакторный механизм действия препарата 
(табл.)21.
Эффективность и безопасность рофлумиласта у па-
циентов с хоБЛ хорошо изучена в многочисленных 
контролируемых клинических исследованиях про-
должительностью от 24 до 52 недель. в этих иссле-
дованиях была убедительно показана способность 
препарата улучшать показатели функции легких 
(офв1)

17, 22, причем выраженный эффект наблюдался 
в том числе при добавлении препарата к бронхоли-
тикам (рис. 4)23.
высокую клиническую значимость представляет 
собой способность рофлумиласта снижать частоту 
обострений хоБЛ24, поскольку доказано, что нали-
чие частых (≥ 2 в год) обострений ассоциируется 
со  значимым снижением качества жизни, более 
выраженным воспалением, более стремительным 
прогрессированием заболевания, увеличением ве-
роятности госпитализации, повышенным риском 
повторных обострений и  смерти25. интересно, 
что рофлумиласт обеспечивает снижение частоты 
обострений при добавлении не только к бронхоли-
тикам, но и к иГкС, что обусловлено различиями 
в  механизме противовоспалительного действия 
этих препаратов (рис. 5)23.
как показал недавний обзор кокрановского со-
трудничества, включивший 23 исследования 
по изучению эффективности ингибиторов фДЭ-4 
рофлумиласта (n = 9211) и циломиласта (n = 6457), 
эти препараты обеспечивают улучшение показате-
ля офв1 в среднем на 45,59 мл, а снижение риска 
обострений хоБЛ – на 22% (отношение шансов 0,78) 
по сравнению с плацебо26. поскольку циломиласт 
в связи с неблагоприятным профилем безопаснос-
ти не был одобрен для клинического применения, 
в настоящее время единственным представителем 
класса, разрешенным для применения, является ро-
флумиласт.

19 Jen R., Rennard S.I., Sin D.D. eff ects of inhaled corticosteroids on airway infl ammation in chronic obstructive pulmonary disease: a systematic review and meta-
analysis // Int. J. chron. obstruct. Pulmon. Dis. 2012. vol. 7. P. 587–595.
20 Calverley P.M., Anderson J.A., Celli B. et al. Salmeterol and fl uticasone propionate and survival in chronic obstructive pulmonary disease // N. engl. J. med. 2007. 
vol. 356. № 8. P. 775–789.
21 Field S.K. Rofl umilast, a Novel Phosphodiesterase 4 Inhibitor, for coPD Patients with a history of exacerbations // clin. med. Insights circ. Respir. Pulm. med. 2011. 
vol. 5. P. 57–70.
22 Rabe K.F., Bateman E.D., O’Donnell D. et al. Rofl umilast – an oral anti-infl ammatory treatment for chronic obstructive pulmonary disease: a randomised controlled 
trial // lancet. 2005. vol. 366. № 9485. P. 563–571.
23 Rabe K.F. Update on rofl umilast, a phosphodiesterase 4 inhibitor for the treatment of chronic obstructive pulmonary disease // Br. J. Pharmacol. 2011. vol. 163. № 1. 
P. 53–67.
24 Bateman E.D., Rabe K.F., Calverley P.M. et al. Rofl umilast with long-acting β2-agonists for coPD: infl uence of exacerbation history // eur. Respir. J. 2011. vol. 38. № 3. 
P. 553–560.
25 Wedzicha J.A., Seemungal T.A. coPD exacerbations: defi ning their cause and prevention // lancet. 2007. vol. 370. № 9589. P. 786–796; Donaldson G.c., Wedzicha J.A. 
coPD exacerbations .1: epidemiology // Th orax. 2006. vol. 61. № 2. P. 164–168.
26 Chong J., Poole P., Leung B. et al. Phosphodiesterase 4 inhibitors for chronic obstructive pulmonary disease // cochrane Database Syst. Rev. 2011. № 5. cD002309.

все различия достигли уровня статистической значимости (p < 0,0001).
кДБа – короткодействующие бета-2-агонисты, ДДБа – длительно действующие 
бета-2-агонисты.

Рис. 4. Эффективность добавления рофлумиласта к бронхолитикам 
(изменение пребронходилатационного уровня ОФВ1)
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Рис. 5. Эффективность добавления рофлумиласта к ингаляционным 
глюкокортикостероидам (ИГКС) (частота обострений ХОБЛ)
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отдельно профессор а.и. Синопальников оста-
новился на  вопросах определения места рофлу-
миласта в лечении хоБЛ. поскольку в настоящее 
время препарат не показан в качестве монотерапии, 
а только в дополнение к стандартной базисной те-
рапии хоБЛ, очень важно понимать, в сочетании 
с  какими препаратами он работает максимально 
эффективно. к  настоящему моменту в  ходе ряда 
исследований доказана высокая эффективность 
рофлумиласта в комбинации с бета-2-агонистами 
длительного действия, тиотропием, иГкС. теперь 
мы ожидаем результатов крупного моногоцентро-
вого исследования ReAcT (Roflumilast in the preven-
tion of coPD exacerbations while taking Appropriate 
combination Treatment), в  котором изучается эф-
фективность добавления рофлумиласта 500 мкг/сут 
к фиксированным комбинациям бета-2-агонистов 
длительного действия и иГкС28.
таким образом, у больных хоБЛ с частыми обост-
рениями в анамнезе (≥ 2 эпизодов за последний год), 
с бронхитическим фенотипом заболевания (нали-
чием хронического кашля с отделением мокроты) 
совместное назначение рофлумиласта с любой под-
держивающей терапией хоБЛ будет способство-
вать дополнительному снижению частоты обостре-
ний и улучшению функции легких.

Обращая науку в реальную жизнь: 
рофлумиласт в клинической практике

Доктор А. Каплан в настоящее время основными препарата-
ми для лечения хоБЛ являются бронхоли-
тики, помогающие уменьшить выражен-

ность одышки, ключевого симптома заболевания. 
однако согласно рекомендациям GolD терапия 
хоБЛ должна быть направлена не только на купи-
рование симптомов, но и на предупреждение буду-
щих рисков. председатель FcFP (Family Physician 
Airways Group of canada – Группа семейных вра-
чей канады по лечению заболеваний дыхательных 
путей) доктор алан капЛаН (колледж семейных 
врачей канады, секция респираторных заболе-
ваний) акцентировал внимание участников сим-
позиума на одном из таких рисков – обострениях 
хоБЛ, оказывающих отрицательное влияние на те-

чение болезни и прогноз. по данным исследования 
«Скрытые глубины хоБЛ» (2010) (hidden Depths of 
coPD), в рамках которого были опрошены 2000 па-
циентов и 1400 клиницистов в 14 странах мира, как 
минимум одно обострение за год переносят почти 
70% больных хоБЛ, а у половины пациентов обост-
рения развиваются 2 и более раз в год. убедительно 
показано, что обострения, особенно частые, при-
водят к  усугублению симптомов болезни и  ухуд-
шению функции легких, к более быстрому сниже-
нию показателя офв1

29, то есть к более быстрому 
прогрессированию болезни, к снижению качества 
жизни30, к увеличению затрат на лечение и, нако-
нец, к повышению смертности31. в отношении про-
гноза обострение хоБЛ сопоставимо с инфарктом 
миокарда как по госпитальной летальности (8–10%), 
так и по годичной смертности после этих острых 
состояний (25–40%). в течение 5 лет после госпита-
лизации по поводу хоБЛ умирает примерно поло-

27 White W.B. et al. major adverse cardiovascular events in patients with chronic obstructive pulmonary disease: analysis of 14 pooled rofl umilast studies // Am. J. Respir. 
crit. care med. 2011. vol. 183. P. A3092.
28 Calverley P.M., Martinez F.J., Fabbri L.M. et al. Does rofl umilast decrease exacerbations in severe coPD patients not controlled by inhaled combination therapy? Th e 
ReAcT study protocol // Int. J. chron. obstruct. Pulmon. Dis. 2012. vol. 7. P. 375–382.
29 Donaldson G.C., Seemungal T.A., Bhowmik A. et al. Relationship between exacerbation frequency and lung function decline in chronic obstructive pulmonary disease // 
Th orax. 2002. vol. 57. № 10. P. 847–852.
30 Spencer S., Jones P.W.; GLOBE Study Group. Time course of recovery of health status following an infective exacerbation of chronic bronchitis // Th orax. 2003. vol. 58. 
№ 7. P. 589–593.
31 Soler-Cataluña J.J., Martínez-García M.A., Román Sánchez P. et al. Severe acute exacerbations and mortality in patients with chronic obstructive pulmonary disease // 
Th orax. 2005. vol. 60. № 11. P. 925–931.

важным преимуществом рофлумиласта являет-
ся его благоприятный сердечно-сосудистый про-
филь безопасности. Было показано, что рофлу-
миласт по сравнению с плацебо на 35% сокращает 
риск  серьезных сердечно-сосудистых событий, 
таких как нефатальный инфаркт миокарда, инсульт 
и сердечно-сосудистая смерть (р = 0,019)27. Этот по-
ложительный эффект рофлумиласта обусловлен его 
способностью воздействовать на системное воспа-
ление, которое сегодня рассматривается как основ-
ное связующее звено между хоБЛ и коморбидной 
сердечно-сосудистой патологией.

У больных ХОБЛ с частыми обострениями в анамнезе 
(≥ 2 эпизодов за последний год), с бронхитическим 
фенотипом заболевания (наличием хронического 
кашля с отделением мокроты) совместное назначение 
рофлумиласта с любой поддерживающей терапией ХОБЛ 
будет способствовать дополнительному снижению частоты 
обострений и улучшению функции легких.

 больных ХОБЛ с частыми обострениями в анамнезе 
(≥ 2 эпизодов за последний год), с бронхитическим 
фенотипом заболевания (наличием хронического 

У больных ХОБЛ с частыми обострениями в анамнезе 
(≥ 2 эпизодов за последний год), с бронхитическим 
фенотипом заболевания (наличием хронического 

рофлумиласта с любой поддерживающей терапией ХОБЛ 
будет способствовать дополнительному снижению частоты 
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вина больных32. в этой связи сегодня профилактика 
обострений рассматривается как одна из приори-
тетных задач в лечении хоБЛ.
С практической точки зрения важно знать, у каких 
категорий пациентов самый высокий риск обост-
рений. как было показано в  ходе исследования 
eclIPSe, самым мощным предиктором разви-
тия обострений в будущем является наличие час-
тых обострений (≥ 2 эпизодов за год) в анамнезе. 
именно для таких пациентов наиболее актуальны 
мероприятия по профилактике обострений.
казалось бы, идентифицировать фенотип хоБЛ 
с  частыми обострениями просто  – достаточно 
лишь спросить пациента, сколько обострений он 
перенес за прошедший год. однако в реальной кли-
нической практике пациенты не сообщают врачу 
примерно о половине случаев обострений хоБЛ, 
так как не  распознают их как обострения, а  зна-
чит, необходимо, с одной стороны, более тщательно 
опрашивать пациентов на предмет эпизодов «про-
студы» и  ухудшения самочувствия, а  с другой  – 
использовать дополнительные критерии. одним 
из таких критериев, указывающих на повышенный 
риск обострений хоБЛ, является наличие хрони-
ческого бронхита. установлена прямая корреляция 
между хроническим кашлем с отделением мокроты 
(бронхитический фенотип хоБЛ) и частыми обост-
рениями и госпитализациями при хоБЛ33.
Эффективными методами профилактики обостре-
ний хоБЛ считаются: 
 ■ отказ от курения;
 ■ вакцинация;
 ■ обучение;
 ■ легочная реабилитация;
 ■ составление плана самостоятельного управления 

болезнью;
 ■ фармакотерапия, включающая базисную те-

рапию и  адекватное лечение уже развившихся 
обострений с  помощью антибиотиков и  глюко-
кортикостероидов.

в  качестве средств базисной терапии, способ-
ных снижать риск  обострений, изучались холи-
нолитики длительного действия (исследование 
UPlIFT – Understanding Potential long-term Impacts 
on Function with Tiotropium), бета-2-агонисты дли-
тельного действия, иГкС, а  также комбинации 
бета-2-агонистов длительного действия и  иГкС 

(исследование ToRch  – Towards a Revolution in 
coPD health). частота обострений в  исследова-
ниях UPlIFT и  ToRch сохранялась на  высоком 
уровне  – 0,73 эпизода на  одного пациента в  год 
на фоне лечения тиотропием34 и 0,85–0,97 эпизода 
в группах монотерапии иГкС или бета-2-агонис-
том длительного действия или лечения комбина-
цией этих препаратов20 соответственно. значимому 
снижению частоты обострений не способствовала 
и интенсификация терапии при помощи тройной 
комбинации «тиотропий + бета-2-агонист длитель-
ного действия + иГкС». в исследовании oPTImAl 
(canadian optimal Therapy of coPD Trial) 60% паци-
ентов, получавших тройную терапию, продолжали 
испытывать обострения хоБЛ35.
как отметил в своем докладе профессор а.и. Сино-
пальников, в  основе хоБЛ лежит хроническое 
воспаление, поэтому логично предположить, что 
его подавление может привести к снижению риска 
обострений. поскольку глюкокортикостероиды, ус-
пешно применяемые при других воспалительных 
заболеваниях дыхательных путей, малоэффективны 
при хоБЛ, то для купирования специфического для 
хоБЛ нейтрофильного воспаления был разработан 
и внедрен в клиническую практику инновационный 
препарат из группы ингибиторов фДЭ-4 – рофлуми-
ласт. в исследованиях было показано, что на фоне 
терапии рофлумиластом происходит сокращение 
количества нейтрофилов и эозинофилов (по срав-
нению с плацебо на 35,5% и 50% соответственно), 
что  позволяет на  40% уменьшить выраженность 
воспаления (число лейкоцитов в мокроте) у боль-
ных хоБЛ36. С противовоспалительным свойством 
рофлумиласта связаны его клинические эффекты: 
по данным многочисленных исследований, препарат 
улучшал функцию легких (хотя и не является брон-
холитиком) и, что наиболее важно, существенно со-
кращал частоту обострений у больных хоБЛ, в том 
числе у лиц, уже получающих другую базисную те-
рапию. так, при добавлении рофлумиласта к саль-
метеролу частота обострений снизилась на 36,8%, 
к тиотропию – на 23,2%, к иГкС – на 18,8%23.
показатели эффективности рофлумиласта в отноше-
нии сокращения частоты обострений представляют-
ся весьма впечатляющими, но каково соотношение 
«польза/риск» для этого препарата? как показывает 
анализ профиля безопасности, нежелательные явле-

32 Garcia-Aymerich J., Serra Pons I., Mannino D.M. et al. lung function impairment, coPD hospitalisations and subsequent mortality // Th orax. 2011. vol. 66. № 7. 
P. 585–590.
33 Burgel P.R., Nesme-Meyer P., Chanez P. et al. cough and sputum production are associated with frequent exacerbations and hospitalizations in coPD subjects // 
chest. 2009. vol. 135. № 4. P. 975–982.
34 Tashkin D.P., Celli B., Senn S. et al. A 4-year trial of tiotropium in chronic obstructive pulmonary disease // N. engl. J. med. 2008. vol. 359. № 15. P. 1543–1554.
35 Aaron S.D., Vandemheen K.L., Fergusson D. et al. Tiotropium in combination with placebo, salmeterol, or fl uticasone-salmeterol for treatment of chronic obstructive 
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ния со стороны желудочно-кишечного тракта (пре-
имущественно диарея и тошнота) регистрировались 
на фоне терапии рофлумиластом чаще, чем в группе 
плацебо (5,1% против 0,8%), в то время как частота 
остальных нежелательных явлений была сопостави-
мой в обеих группах (9,2% и 8,4% соответственно). 
при принятии клинического решения следует пом-
нить, что рофлумиласт (как, например, статины или 
метформин) – это не симптоматический препарат, 
а препарат, влияющий на прогноз заболевания, а зна-
чит, польза, то есть эффективность, выражающаяся 
в снижении риска обострений хоБЛ, значительно 
перевешивает риск развития гастроинтестинальных 
нежелательных явлений, не  являющихся жизнеуг-
рожающими. Более того, у  большинства больных 
и диарея, и тошнота исчезают в течение 1–4 недель 
терапии, у остальных их выраженность существенно 
уменьшается (рис. 6). Средняя продолжительность 
диареи в исследованиях была 11–12 дней. в отдель-
ных случаях уместно применение противодиарейных 
препаратов в начале терапии рофлумиластом или его 
назначение через день, в так называемом “every other 
day” режиме.
отмечается также влияние рофлумиласта на сни-
жение массы тела, однако наиболее выраженное 
уменьшение массы тела наблюдается у лиц с избы-
точным весом или ожирением и происходит за счет 
жировой, а не мышечной ткани. как показало про-
спективное наблюдение за пациентами, завершив-
шими лечение рофлумиластом, вес восстанавлива-
ется в течение нескольких недель после окончания 
терапии.
рофлумиласт характеризуется высокой сердечно-
сосудистой безопасностью. так, в ходе исследования 
mAce (Reduced rate of major Adverse cardiovascular 
events) показано, что на фоне терапии рофлумилас-
том риск инфаркта миокарда и сердечно-сосудис-
той смерти снижается по  сравнению с  плацебо 
(рис. 7)27, что, предположительно, связано с умень-
шением системного воспаления.
что касается лекарственных взаимодействий, то 
единственным препаратом, который нежелательно 
применять вместе с рофлумиластом, является ри-
фампицин.
в практическом аспекте представляется важным, 
что рофлумиласт – простой и удобный в примене-
нии препарат. высокой приверженности пациентов 
лечению позволяют добиться следующие особен-
ности рофлумиласта:
 ■ прием перорально один раз в день – в любое вре-

мя суток на выбор пациента (но всегда в одно и то 
же, чтобы соблюсти интервал между дозами);

 ■ отсутствие привязки к приему пищи;
 ■ рекомендуемая доза  – 500 мкг/сут, при этом 

не  требуется коррекции дозы ни  у пожилых па-
циентов, ни у курильщиков, ни у лиц с почечной 
недостаточностью.

XXII Национальный конгресс 
по болезням органов дыхания
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Рис. 6. Разрешение желудочно-кишечных нежелательных явлений, 
развившихся при приеме рофлумиласта
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в исследовании mAce первичными конечными точками были смерть от сердечно-
сосудистых заболеваний, нефатальный инфаркт миокарда, нефатальный инсульт.

Рис. 7. Время до развития первого основного сердечно-сосудистого 
события на фоне терапии рофлумиластом в сравнении с плацебо 
(данные исследования MACE)
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Сателлитный симпозиум 
компании «такеда»

Заключение

при выборе тактики ведения пациента с хоБЛ 
нужно учитывать не только степень наруше-
ния функции легких, но и контроль симпто-

мов заболевания и минимизацию будущих рисков. 
приведенные в  ходе симпозиума доказательные 
данные позволили определить место ингибитора 
фДЭ-4 рофлумиласта (препарат Даксас) в терапии 
хоБЛ.

 ✓ рофлумиласт – это инновационный пероральный 
противовоспалительный препарат, разработан-

ный для подавления воспаления, специфичного 
для хоБЛ.

 ✓ рофлумиласт может быть безопасно добавлен 
в арсенал средств для базисной терапии хоБЛ.

 ✓ рофлумиласт дает дополнительные преимущества 
при назначении пациентам, уже принимающим 
другие препараты для базисной терапии хоБЛ, 
а именно позволяет сократить частоту обострений 
и улучшить функцию легких.

 ✓ рофлумиласт позволяет решить очень важную 
задачу в лечении хоБЛ – снизить будущие риски 
при положительном влиянии на  выраженность 
симптомов.  

В реальной клинической практике мы можем оценить 
эффективность рофлумиласта по нескольким критериям. 
Прежде всего, это сокращение частоты обострений. 
Кроме того, может наблюдаться улучшение функции 
легких. И, наконец, это повышение качества жизни, 
которое отметят и сами пациенты, и члены их семей.
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эффективность рофлумиласта по нескольким критериям. 
Прежде всего, это сокращение частоты обострений. 
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и еще один практический совет. поскольку рофлу-
миласт не  является бронхолитиком, его эффект 
не  может проявиться немедленно. Это противо-
воспалительный препарат, призванный в первую 
очередь сократить будущие риски. именно на этом 
аспекте нужно акцентировать внимание больных, 
чтобы исключить ложные ожидания относительно 
быстрого облегчения состояния и предотвратить 
необоснованный отказ от терапии.
Далее доктор а. каплан привел случай из  своей 
клинической практики, при помощи которого про-
иллюстрировал, какому фенотипу пациента с хоБЛ 
в наибольшей мере подходит терапия рофлумилас-
том.
пациент, 79 лет, с тяжелым течением хоБЛ (офв1 
45% от  должного) предъявляет жалобы на  еже-
дневный кашель с отделением мокроты. переносит 
4–5 эпизодов «простуды» в год, преимущественно 
в зимний период. во время таких эпизодов предпо-
читает «не беспокоить» врача и лечиться дома.
Лечение пациента было начато с назначения тио-
тропия и  сальбутамола по  потребности, на  фоне 
терапии которыми нарастала одышка, что потре-
бовало добавления формотерола и  теофиллина. 
позже к терапии был добавлен иГкС, но это приве-
ло к появлению синяков и молочницы, в связи с чем 
больной отказался от этих препаратов.
На фоне комбинированной терапии бронхолити-
ками длительного действия у  пациента сохраня-
лись частые обострения (3–4 раза в  год), в  связи 
с чем было принято решение назначить рофлуми-
ласт (Даксас). расходы на приобретение препарата 
не покрывались страховкой, однако пациент был 
готов оплатить лечение из  собственных средств, 
поскольку каждое обострение его серьезно выма-
тывало, надолго лишая сил и вызывая депрессию, 
длившуюся от  нескольких недель до  нескольких 
месяцев.
при назначении Даксаса был отменен теофиллин 
по причине повышенного риска развития побоч-
ных эффектов (теофиллин является неселективным 
ингибитором фДЭ, что объясняет большое коли-
чество побочных эффектов). отмена теофиллина 

вызывала опасения у лечащего врача, так как, по его 
мнению, могло стать причиной усиления одышки, 
но этого не произошло.
в начале лечения Даксасом пациент отмечал легкую 
диарею, в связи с чем ему был назначен антидиарей-
ный препарат. уже через 2 недели этого побочного 
эффекта не отмечалось.
через 9 месяцев лечения Даксасом офв1 увеличил-
ся на 50 мл. за год было отмечено только одно обос-
трение хоБЛ. у пациента значительно улучшились 
настроение и активность, исчезло чувство беспо-
лезности, ранее его беспокоившее. Больной поже-
лал и дальше продолжать лечение Даксасом.
улучшение отметили и все члены семьи пациента. 
вместе с семьей он стал часто выходить из дома – 
в кино, на бинго, в театр, чего не делал уже несколь-
ко лет из-за депрессии и страха сильного кашля. 
пациент стал чаще заниматься с внуками, а раньше 
он избегал этого из-за страха заразить их во время 
кашля или же заразиться от них.
как видно из описания этого клинического случая, 
в реальной клинической практике мы можем оце-
нить эффективность рофлумиласта по нескольким 
критериям. прежде всего, это сокращение частоты 
обострений. кроме того, может наблюдаться улуч-
шение функции легких, однако с этим эффектом 
не стоит связывать большие ожидания, так как ро-
флумиласт не является бронхолитиком. и, наконец, 
это повышение качества жизни, которое отметят 
и сами пациенты, и члены их семей.
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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 www.medlife.ru

Издание содержит рекомендации по рациональному применению лекарственных средств (ЛС) в терапии наиболее 
распространенных и социально значимых заболеваний, основанные на данных доказательной медицины и эксперт-
ной оценке ведущих российских ученых и клиницистов, а также основную информацию о препаратах отечественного 
и зарубежного производства (международные непатентованные наименования и торговые названия, показания к 
применению, противопоказания, побочные эффекты, формы выпуска и др.). Информация структурирована по главам 
в соответствии с терапевтическими группами заболеваний и ежегодно пересматривается (в соответствии с «Государс-
твенным реестром лекарственных средств»): включаются данные о новых ЛС, обновляются сведения о показаниях и 
схемах назначения известных ЛС, изымается информация о препаратах, регистрация которых истекла.
В приложениях приведены обновленные сведения о взаимодействии ЛС, особенностях их использования при забо-
леваниях печени и почек, при беременности и кормлении грудью, рассмотрены факторы риска развития основных 
хронических неинфекционных заболеваний, даны алгоритмы рационального лечения пневмонии, анемии, представле-
на информация по фармакоэпидемиологии, фармакоэкономике и фармаконадзору. 
Все главы дополнены ссылками на интернет-ресурсы российских и англоязычных ассоциаций, научно-практических 
обществ и общественных организаций специалистов. Это позволяет получить дополнительные сведения о ЛС, озна-
комиться с рекомендациями и стандартами ведения больных, публикациями по проблемам диагностики и лечения 
отдельных заболеваний. 

Руководство прежде всего ориентировано на врачей, работающих в системе первичной медико-санитарной помощи, 
а также врачей различных специальностей, организаторов здравоохранения, провизоров, преподавателей, аспиран-
тов, ординаторов, студентов медицинских вузов. Использование формулярной системы в практической работе позво-
лит врачу сделать правильный выбор ЛС, повысить эффективность терапии и профилактики заболеваний.
Федеральное руководство по использованию лекарственных средстввойдет в комплект официальных документов Юби-
лейного XX Российского национального конгресса «Человек и лекарство».

К Конгрессу выйдет 
в свет XIV выпуск 
Федерального руководства 
по использованию 
лекарственных средств 
(формулярная система)
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