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В статье приведены результаты российских и зарубежных исследований 
клинической эффективности антигистаминных средств при сезонном 
аллергическом рините. Показана эффективность и безопасность эбастина 
при длительном применении у пациентов с аллергическим ринитом.
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Клиническая эффективность

Согласно результатам иссле-
дований, в настоящее время 
заболеваемость и  распро-

страненность аллергических бо-
лезней в разных странах достига-
ют 20–40%. Аллергический ринит 
(АР) относится к наиболее частым 
аллергическим заболеваниям, им 
страдает 10–20% населения во 
всем мире [1].
В  исследовании, проведенном 
в 2001 г.  среди взрослого населе-
ния (≥ 18 лет) шести европейских 
стран, распространенность кли-
нически подтвержденного АР ва-
рьировалась от 17 до 29% (в сред-
нем 22,7%). При этом отмечалась 
существенная разница между по-
казателем распространенности АР 
и частотой реально диагностиро-
ванных случаев заболевания [2, 3]. 
По данным официальной статис-
тики, в России аллергические за-
болевания выявляются у 10–15% 
населения (в  зависимости от  ре-
гиона). Распространенность АР 
по регионам колеблется от 12,7 до 

24%. У детей она достигает 40% [4]. 
Аллергический ринит характери-
зуется IgE-опосредованным вос-
палением, которое развивается 
в  результате попадания аллерге-
нов на слизистую оболочку полос-
ти носа, и  наличием симптомов, 
таких как заложенность носа, вы-
деления из носа, чихание, зуд в по-
лости носа [5].
Формирование, развитие и  тече-
ние АР во многом зависят от на-
следуемых факторов, предраспо-
лагающих к  развитию аллергии 
и  проявляющихся в  результате 
патогенного воздействия внешней 
среды при нарушении экологии, 
неправильном питании, снижении 
иммунитета.
Ранее АР подразделяли на сезон-
ный и круглогодичный. Сезонный 
аллергический ринит (САР) свя-
зан с  воздействием двух основ-
ных групп аллергенов – пыльцы 
растений и  спор плесневых  гри-
бов, как правило вегетирующих 
на растениях. Заболевание харак-

теризуется строгой сезонностью. 
Симптомы рецидивируют из года 
в год в одно и то же время в за-
висимости от  периода цветения 
определенных видов растений. 
Интенсивность симптомов обус-
ловлена концентрацией пыльцы 
в воздухе. У чувствительных па-
циентов симптомы могут возни-
кать и при низкой концентрации 
пыльцы. По  окончании сезона 
цветения симптомы исчезают, 
однако у  ряда пациентов может 
отмечаться так называемый пре-
мирующий эффект  – постепен-
ное купирование симптомов за-
болевания в  течение двух-трех 
недель после окончания сезона 
пыления. Такой феномен объяс-
няется повышенной неспецифи-
ческой реактивностью слизистой 
оболочки носа после длительного 
воздействия пыльцы. Отчетливо 
прослеживаются влияние погоды 
на  состояние больного, высокая 
чувствительность в период обос-
трения к  неспецифическим раз-
дражителям, таким как уличная 
пыль, резкие запахи. САР харак-
теризуется появлением клини-
ческих симптомов (зуд, чихание, 
ринорея) через несколько минут 
после контакта с  аллергеном, 
а  у  некоторых больных  – через 
6–12 часов (поздняя фаза аллер-
гической реакции). Поздняя фаза 
характеризуется более выражен-
ной гиперреактивностью слизис-
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той оболочки носа как на аллер-
гены, так и  на неспецифические 
раздражители.
Круглогодичный аллергический 
ринит (КАР) связан с  воздейст-
вием ингаляционных аллергенов 
жилища, клещей домашней пыли 
и  аллергенов домашних живот-
ных, тараканов и др. Заболевание 
характеризуется периодической 
или постоянной симптоматикой 
без выраженных сезонных коле-
баний на протяжении всего года. 
При выезде за город симптомы за-
болевания обычно исчезают или 
уменьшаются.
Отмечается высокая чувстви-
тельность к  неспецифическим 
раздражителям (табачный дым, 
холодный воздух, химические 
поллютанты: диоксид серы, озон, 
угарный  газ, диоксид азота). 
На фоне КАР нередко возникают 
синусит, евстахиит, отит,  гипер-
плазия аденоидной ткани, носо-
вые кровотечения, приступы су-
хого кашля. У детей, страдающих 
КАР, часто имеют место повышен-
ная утомляемость, головная боль, 
сердцебиение, потливость [6].
Данная классификация была пе-
ресмотрена международной груп-
пой экспертов ARIA (Allergic 
Rhinitis and its Impact on Asthma – 
Аллергический ринит и  его 
влияние на  астму) в  2001  г.  [7]. 
Оснований для пересмотра было 
несколько. Во-первых, в ряде ре-
гионов мира воздействие аллер-
генов пыльцы и  плесени может 
быть круглогодичным. Во-вторых, 
симптомы АР с сенсибилизацией 
к  бытовым аллергенам присут-
ствуют круглый  год далеко не  у 
всех больных. В-третьих, мно-
гие пациенты с  АР имеют сен-
сибилизацию как к  пыльцевым, 
так и  к бытовым аллергенам. 
В-четвертых, неспецифические 
триггеры, воздействующие на па-
циента круглый  год, способны 
постоянно поддерживать симпто-
мы заболевания.
В основу классификации АР легли 
частота и  выраженность клини-
ческих симптомов, а  также сте-
пень нарушения качества жизни. 
По  частоте АР подразделяют 
на интермиттирующий и персис-

тирующий, по  тяжести  – на  лег-
кий, среднетяжелый и тяжелый.
Предложенная классификация 
имеет важное практическое зна-
чение. При сезонном и  круглого-
дичном АР симптомы заболевания 
ассоциируются с теми аллергенами, 
к  которым чувствителен больной. 
Определения «интермиттирую-
щий» (легкий) и «персистирующий» 
(среднетяжелый, тяжелый) позво-
ляют оценить выраженность кли-
нических симптомов, их влияние 
на качество жизни и выбор терапии.
Терапия АР многоступенчатая 
и зависит от тяжести симптомов 
(рис. 1) [8].
Предложено несколько алго-
ритмов лечения АР с  учетом его 
классификации. Большинство ре-
комендаций в целом согласуются 
между собой и обычно предпола-
гают ступенчатую схему лечения 
в соответствии с тяжестью заболе-
вания и видом АР. 
Основные направления фармако-
терапии АР следующие:
 ■ проведение элиминационных 

мероприятий;
 ■ назначение коротких курсов де-

конгестантов (3–5 дней);
 ■ применение системных анти-

гистаминных препаратов с про-
тивовоспалительным и  проти-
воотечным эффектом (дезлора-
тадин при САР и  КАР, левоце-
тиризин  – при полиорганной 
аллергии);

 ■ проведение профилактических 
курсов кромонов (топических 
и системных);

 ■ использование топической (по по-
казаниям) системной антимик-
робной, в  том числе противо-
грибковой, терапии;

 ■ назначение топических  глюко-
кортикостероидов (ГКС) корот-
кими курсами при обострении 
как аллергического, так и бакте-
риального воспаления. 

Первая, вторая и третья ступени 
терапии зависят от  тяжести АР. 
Фармакотерапию АР начинают 
с  приема пероральных или на-
зальных антигистаминных препа-
ратов (АГП) (первая ступень). При 
неэффективности лечения ис-
пользуются интраназальные ГКС 
(ИнГКС) (вторая ступень). На тре-
тьей ступени к ИнГКС добавляют 
АГП и/или антагонисты рецепто-
ров лейкотриенов. Если в течение 
одной-двух недель эффекта не на-
блюдается, следует пересмотреть 
диагноз. Если у детей младше двух 
лет АГП неэффективны, необхо-
димо также пересмотреть диагноз.
Антагонисты Н1-рецепторов пер-
вого поколения легко проникают 
через гематоэнцефалический барь-
ер благодаря своей липофильнос-
ти и электростатическому заряду. 
В  центральной нервной системе 
кроме блокады Н1-рецепторов мно-
гие антагонисты Н1-рецепторов 
блокируют мускариновые, серо-
тониновые и альфа-адренергичес-
кие рецепторы, что также может 
вызывать сонливость и  другие 
проявления центрального дейст-
вия этих препаратов. Учитывая 
побочные эффекты антагонистов 

Примечание. АЛТР – антагонист лейкотриеновых рецепторов. ИнГКС – интраназальный 
глюкокортикостероид. АСИТ – аллергенспецифическая иммунотерапия. 
Рис. 1. Схема ступенчатой терапии АР
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H1-рецепторов первого поколения 
(рис.  2), приоритет следует отда-
вать антагонистам H1-рецепторов 
второго поколения [9].
АГП второго поколения являются 
препаратами первого ряда в лече-
нии различных форм АР. АГП вто-
рого поколения отличают высокое 
сродство к H1-рецепторам (обес-
печивает избирательность их бло-
кады, отсутствие связывания с хо-
лино- и адренорецепторами и, как 
следствие, уменьшение побочных 
эффектов), прочность связывания 
с  H1-рецепторами (гарантирует 
значительную продолжительность 
терапевтического действия и воз-
можность однократного приема 
в течение суток), а также низкая 
проницаемость  гематоэнцефали-
ческого барьера (соответственно 
отсутствуют седативный эффект 
и вмешательство в психомоторные 
функции) [10]. 
Эффективность препаратов раз-
личных групп в отношении конт-
роля симптомов АР неодинакова 
(таблица) [11].
В  клинических рекомендациях 
Российской ассоциации аллерго-
логов и клинических иммунологов 
указано, что для достижения зна-

чимого терапевтического эффекта 
необходимо увеличить дозу АГП 
второго поколения [12]. Среди 
препаратов, представленных се-
годня на  отечественном фарма-
цевтическом рынке, двойная дози-
ровка возможна лишь у эбастина. 
Особенность фармакокинетики 
препарата состоит в  его быстрой 
метаболизации в  фармакологи-
чески активный метаболит – каре-
бастин. Начало действия эбастина 
10 мг отмечается через 1–1,5 часа 
после однократного приема. Через 
2,5 часа пиковая концентрация ка-
ребастина в плазме крови достигает 
80–100 нг/мл. Эбастин характери-
зуется высокой биодоступностью. 
Прием пищи не влияет на его вса-
сывание из желудочно-кишечного 
тракта. Благодаря активному свя-
зыванию с белками плазмы каре-
бастин имеет высокий объем рас-
пределения. Основным способом 
выведения каребастина из  орга-
низма является почечная фильтра-
ция, в меньшей степени препарат 
выделяется с калом. Конечный пе-
риод полувыведения – 15–19 часов. 
Уровень максимальной концент-
рации каребастина в плазме крови 
возрастает в зависимости от при-

нятой дозы эбастина, но  время 
достижения максимальной кон-
центрации и  конечный период 
полувыведения остаются стабиль-
ными при использовании эбасти-
на 10–30 мг. Конечный полупериод 
выведения сопоставим у молодых 
и  пожилых лиц. Поэтому препа-
рат могут принимать все пациенты 
без коррекции дозы в зависимости 
от возраста. Нарушение функции 
печени и  почек оказывает мини-
мальное влияние на  фармакоки-
нетику каребастина. Это также об-
легчает выбор препарата у больных 
с сопутствующей патологией. 
По  данным P.  Gehhano и  соавт. 
(1996), в дозах (60 мг/сут), в 3–6 раз 
превышающих терапевтические, 
эбастин не оказывает существен-
ного влияния на  интервал QT. 
Подтверждение тому – отсутствие 
разницы с данными, полученны-
ми в исследовании плацебо. В то 
же время, например, терфенадин 
при трехкратном превышении 
терапевтической дозы оказывает 
выраженное нежелательное дейст-
вие, значительно удлиняя интер-
вал QT [13].
В 2000 г. P. Ratner и соавт. прово-
дили сравнительные клиничес-
кие исследования эффективности 
эбастина 20 мг/сут и лоратадина 
10 мг/сут у пациентов с персисти-
рующим АР. По  сравнению с  ло-
ратадином эбастин 20 мг/сут про-
демонстрировал более значимый 
клинический эффект, хорошую 
переносимость. На фоне его при-
менения отсутствовали нежела-
тельные явления [14, 15].
В 2013 г. M. Robert и соавт. в парал-
лельном двойном слепом плаце-
боконтролируемом клиническом 
исследовании оценивали эффек-
тивность комбинации эбастина 
10 мг/сут и деконгестанта для об-
легчения симптомов простуды. 
По истечении трех дней от начала 
терапии в группе комбинирован-
ного лечения (эбастин + декон-
гестант) пациентов с положитель-
ной динамикой состояния было 
больше, чем в  группе плацебо. 
Статистически значимое уменьше-
ние выраженности глазных и но-
совых симптомов зарегистриро-
вано в  группе комбинированной 

Эффективность контроля симптомов АР при использовании препаратов различных групп, 
согласно рекомендациям ARIA

Препарат Заложенность Ринорея Зуд/чихание Продолжительность 
действия, ч

ИнГКС +++ +++ ++/+++ 12–48
АГП внутрь и местно + ++ +++/++ 12–24
Деконгестанты +++ - -/- 3–24
Кромоны назально + + +/+ 2–6
Антихолинергические препараты - ++ -/- 4–12
Антилейкотриеновые препараты ++ + -/- Нет данных

Рис. 2. Побочные эффекты антагонистов H1-рецепторов первого поколения
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Снижение способности концентрировать внимание
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с холинергическими 
рецепторами

Сухость слизистых оболочек

Снижение чувствительности 
рецепторов к агенту 
при повторном введении

Снижение терапевтической активности при длительном 
использовании  препарата (тахифилаксия)
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Литература

1. Рязанцев С.В., Артюшкин С.А. Аллергический ринит: 
этиология, патогенез, особенности фармакотерапии. 
Методические рекомендации. СПб.: Полифорум Групп, 
2017.

2. Гаджимирзаев Г.А., Гамзатова А.А., Гаджимирзаева Р.Г. 
Аллергические риниты у детей и взрослых. Махачкала, 
2002.

3. Bauchau V., Durham S.R. Prevalence and rate of diagnosis 
of allergic rhinitis in Europe // Eur. Respir. J. 2004. Vol. 24. 
№ 5. P. 758–764.

4. Bauchau V., Durham S.R. Epidemiological characterization 
of the intermittent an persistent types of allergic rhinitis // 
Allergy. 2005. Vol. 60. № 3. P. 350–353.

5. Арефьева Н.А. Иммунология, иммунопатология и про-
блемы иммунотерапии. Уфа: БГМУ, 1997. 

6. РАДАР. Аллергический ринит у детей. Рекомендации 
и алгоритм при детском аллегорическом рините. М.: 
Оригинал-макет, 2015.

7. Bousquet J., van Cauwenberge P., Khaltaev N. et al. Allergic 
rhinitis and its impact on asthma // J. Allergy Clin. Immu-
nol. 2001. Vol. 108. Suppl. 5. P. S147–334.

8. Roberts G., Xatzipsalti M., Borrego L. et al. Paediatric rhi-
nitis: position paper of the European Academy of Allergy 
and Clinical Immunology // Allergy. 2013. Vol. 68. № 9. 
P. 1102–1116.

9. Гущин И.С. Аллергическое воспаление и его фармако-
логический контроль. М.: Фармарус Принт, 1998.

10. Гущин И.С., Фридлянд Д.Г., Порошина Ю.А. Индивидуа-
лизация выбора H1-антагониста для лечения аллерги-

ческого ринита // Аллергия, астма и клиническая имму-
нология. 2001. № 8. С. 44–50.

11. Compalati E., Penagos M., Henley K., Canonica G.W. Aller-
gy prevalence survey by the World Allergy Organization // 
J. World Allergy Org. 2007. Vol. 19. P. 82–90. 

12. Федеральные клинические рекомендации по диагности-
ке и лечению аллергического ринита. Российская ассо-
циация аллергологов и клинических иммунологов, 2018.

13. Gehhano P., Bremard-Oury С., Zeisser Ph. Compari-
son of  ebastine to cetirizine in  seasonal allergic rhinitis 
in adults // Ann. Allergy, Asthma Immunol. 1996. Vol. 76. 
№ 6. P. 507–512.

14. Ratner P.H., Lim J.C., Georges G.C. Comparison of once-
daily ebastine 20 mg, ebastine 10 mg, loratadine 10 mg, 
and placebo in the treatment of seasonal allergic rhinitis. 
The Ebastine Study Group  // J.  Allergy Clin. Immunol. 
2000. Vol. 105. № 6. Pt. 1. P. 1101–1107. 

15. Ratnera P., Falqués M., Chuecos F. et al. Meta-analysis of the 
efficacy of ebastine 20 mg compared to loratadine 10 mg 
and placebo in the symptomatic treatment of seasonal al-
lergic rhinitis // Int. Arch. Allergy Immunol. 2005. Vol. 138. 
№ 4. P. 312–318.

16. Robert M., Llorens M., Garcia E., Luria X. Эффективность 
и переносимость эбастина в дозировке 10 мг в ком-
бинации с деконгестивной терапией для облегчения 
симптомов простуды (ассоциированного ринита)  // 
Трудный пациент. 2013. Т. 11. № 1. С. 35–40. 

17. Бодня О.С., Ненашева Н.М., Андренова Г.В. и др. Срав-
нительная эффективность различных антигистамин-
ных препаратов II поколения у взрослых больных се-
зонным аллергическим ринитом // Consilium Medicum. 
2017. Т. 19. № 3. С. 101–108.

Ebastine in the Treatment of Seasonal Allergic Rhinitis 
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of antihistamines in the treatment of seasonal allergic rhinitis. � e authors noted ebastine e�  cacy and safety 
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терапии. Наблюдались хорошая 
переносимость и  безопасность 
совместного применения исследу-
емых препаратов [16].
В 2015 г. О.С. Бодня и соавт. про-
вели сравнительное рандомизиро-
ванное клиническое исследование 
эффективности эбастина, цети-
ризина и лоратадина у пациентов 
с  сезонным АР. АГП второго по-
коления в  монорежиме успешно 
купировали как назальные, так 

и  конъюнктивальные симптомы 
ринита. Все препараты показали 
высокую терапевтическую эффек-
тивность и безопасность в течение 
двухнедельного курса. На фоне при-
менения эбастина отмечался более 
быстрый и значимый клинический 
эффект по  сравнению с  другими 
исследуемыми препаратами. Кроме 
того, ученые оценивали маркер ал-
лергического воспаления в полости 
носа – эозинофильный катионный 

протеин, который определяли в на-
зальных смывах до начала и в конце 
лечения. Снижение этого показате-
ля оказалось более выраженным 
(на 37%) у пациентов, получавших 
эбастин [17].
Таким образом, применение эбас-
тина при САР длительными кур-
сами обоснованно, эффективно 
и безопасно. Препарат имеет пре-
имущества перед другими АГП 
второго поколения.  
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Терапия сопровождения 
и предупреждения нежелательных 
реакций у больных туберкулезом легких
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Цель исследования – оценить эффективность препарата Фосфоглив 
в терапии сопровождения и предупреждения нежелательных реакций 
у больных с впервые выявленным туберкулезом легких с подтвержденной 
лекарственной чувствительностью микобактерий туберкулеза.
Материал и методы. Нежелательные реакции изучали у 76 пациентов, 
принимавших Фосфоглив (основная группа), и 68 пациентов, получавших 
Эссенциале форте Н (группа сравнения). Все больные находились 
на режиме I химиотерапии.
Результаты. Через два месяца терапии в основной группе 
нежелательные реакции легкой степени (по международной шкале 
СТСАЕ) отмечались в 16 (21,1%) случаях (95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 12,5–31,9), средней степени – в восьми (10,5%) (95% 
ДИ 4,7–19,7), в группе сравнения – в 17 (25,0%) (95% ДИ 15,3–37,0) 
и 15 (22,1%) случаях (95% ДИ 12,9–33,7) соответственно. Кроме того, 
в группе сравнения у четырех (5,9%) пациентов (95% ДИ 1,6–14,4) 
отмечались тяжелые нарушения. Спустя четыре месяца лечения 
в основной группе нежелательные реакции легкой степени были 
зарегистрированы лишь у восьми пациентов, в группе сравнения – 
у 18 (26,4%) (95% ДИ 16,5–38,5), средней степени – у семи (10,3%) 
(95% ДИ 4,2–20,1). На фоне лечения как через два, так и через четыре 
месяца в группе сравнения состояние системы свободнорадикального 
окисления свидетельствовало о сохранявшейся высокой активности. 
В основной группе уже через два месяца соответствующие показатели 
нормализовались. В основной группе терапия оказалась более 
эффективной, чем в группе сравнения: спустя четыре месяца лечения 
полости распада сохранялись у 6,6 (95% ДИ 2,2–14,7) и 25% пациентов 
(95% ДИ 15,3–37,0) соответственно (p < 0,05).

Ключевые слова: туберкулез легких, нежелательные реакции, Фосфоглив

Лечение туберкулеза легких 
представляет сложную за-
дачу и в большинстве слу-

чаев зависит от  переносимости 
химиотерапии. Развитие нежела-
тельных реакций (НР) со стороны 
различных органов и систем не-
избежно приводит к прерыванию 
или прекращению приема про-
тивотуберкулезных препаратов. 
Целесообразность терапии со-
провождения, способной предуп-
реждать развитие и снижать час-
тоту и выраженность НР, на фоне 
химиотерапии не вызывает сом-
нений. НР часто наблюдаются 
со  стороны органов желудочно-
кишечного тракта, особенно пе-
чени [1–5]. 
Противотуберкулезные препа-
раты, характеризующиеся более 
выраженной токсичностью, в той 
или иной степени вызывают по-
ражение печени. При этом ак-
тивация свободнорадикального 
окисления (СРО) служит  глав-
ным пусковым патогенетическим 
механизмом, разрушающим мем-
браны клеток печени при возник-
новении НР на фоне противоту-
беркулезной терапии [6].
Для купирования  гепатотокси-
ческого действия противотубер-
кулезных препаратов применя-
ются различные лекарственные 
средства [2, 4, 5, 7, 8]. Однако, 
по нашему мнению, одним из наи-
более перспективных средств, 

Оригинальные исследования
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позволяющих предупредить раз-
витие, а  также снизить частоту 
и  выраженность НР, является 
Фосфоглив – соединение фосфа-
тидилхолина (ФХ) и  тринатрие-
вой соли глицирризиновой кисло-
ты (ГК). Включение Фосфоглива 
в терапию сопровождения у боль-
ных туберкулезом наиболее оп-
равданно, поскольку препарат об-
ладает уникальным сочетанным 
действием и влияет на различные 
звенья цитотоксических и  им-
мунопатологических состояний, 
что скорее всего связано в боль-
шей степени с  его воздействием 
на свободнорадикальные процес-
сы [9–12]. 
ФХ (действующее вещество фос-
фолипидов)  – основной струк-
т у рный элемент клеточных 
и  внутриклеточных мембран, 
восстанавливающий их структу-
ру и функции при повреждении 
и  оказывающий цитопротек-
тивный эффект. ФХ ингибирует 
формирование соединительной 
ткани, снижая риск возникнове-
ния фиброза и цирроза печени. 
ГК обладает иммуномодулиру-
ющим, противовоспалитель-
ным,  гепатопротективным дей-
ствием, а также антиоксидантной 
активностью, обусловленной 
ингибированием протеинкина-
зы С,  усиливающей перекисное 
окисление липидов (ПОЛ) через 
фосфорилирование 5-липокси-
геназы. Связываясь с  проокси-
дантом простагландином E2, 
ГК инактивирует ферменты, 
инициирующие ПОЛ в  клет-
ках печени, и  снижает уровень 
сывороточных трансаминаз. 
Ее антиоксидантные свойства 
объясняются особенностями 
химического строения молеку-
лы  – концевым расположени-
ем глюкуроновой кислоты в угле-
водной цепи молекулы гликозида 
[9, 13, 14].
Таким образом, Фосфоглив отно-
сится к препаратам, сочетающим 
в себе механизмы действия двух 
биологически активных природ-
ных соединений (ФХ и ГК) с мемб-
ранопротективным, противовос-
палительным и антиоксидантным 
эффектами.

Цель исследования – оценить эф-
фективность препарата Фосфоглив 
в  схеме терапии сопровождения 
и предупреждения НР у больных 
с  впервые выявленным туберку-
лезом легких с  подтвержденной 
лекарственной чувствительностью 
микобактерий туберкулеза (МБТ).

Материал и методы 
исследования 
Научное наблюдательное иссле-
дование проведено на  базе ГБУ 
РО «Противотуберкулезный кли-
нический диспансер» г. Росто ва-
на-Дону. В  исследовании участ-
вовали 144 пациента с  впервые 
вы я влен н ы м т у б е рк у ле з ом 
легких с  сохраненной чувстви-
тельностью к  противотубер-
кулезным препаратам. Всем 
пациентам назначали лечение 
по режиму I химиотерапии (ин-
тенсивная фаза), согласно прика-
зу Минздрава России от 29 дека-
бря 2014 г. № 951.
Больные были разделены на две 
группы  – основную и  группу 
сравнения. 76 пациентов основ-
ной группы получали Фосфоглив 
в  качестве терапии сопровож-
дения по  две капсулы три раза 
в  день в  течение четырех меся-
цев. 68 пациентам группы срав-
нения назначали Эссенциале 
форте Н по две капсулы три раза 
в день. 
Критериями исключения яв-
лялись возраст младше 18 лет, 
беременность, контакт с  боль-
ными т уберкулезом с  под-
твержденной лекарственной 
устойчивостью в анамнезе, уста-
новленная лекарственная устой-
чивость выделяемых МБТ, алко-
голизм, наркомания в  анамнезе, 
тяжелая сопутствующая патоло-
гия, ВИЧ-инфекция.
Распределение по  клиническим 
формам туберкулеза было следу-
ющим. Преобладал инфильтра-
тивный туберкулез  – 52  (68,4%) 
па циента основной  гру ппы 
и  46  (67,7%) больных  группы 
сравнения. Диссеминированный 
т уберкулез зарегистрирован 
у  24  (31,6%) больных основ-
ной группы и 22 (32,3%) пациен-
тов группы сравнения.

До начала лечения пациентам 
обеих  групп проводили клини-
ческое, инструментально-лабо-
раторное обследование, вклю-
чавшее биохимический анализ 
крови (аланинаминотрансфераза 
(АЛТ), аспартатаминотрансфе-
раза (АСТ),  гамма-глутамил-
трансфераза (ГГТФ), общий би-
лирубин, щелочная фосфатаза), 
лучевые методы (рентгеногра-
фия, спиральная компьютерная 
томография органов  грудной 
клетки), микробиологические 
методы (световая и люминесцен-
тная микроскопия мазка мокро-
ты, посев на среду Левенштейна – 
Йенсена и  ВАСТЕС MGIT 960), 
молекулярно-генетические ме-
тоды  – TB-Биочип, оценку со-
стояния системы СРО и антиок-
сидантной защиты (определение 
активности каталазы плазмы 
крови, каталазы эритроцитов, 
миелопероксидазы в  нейтро-
филах, интенсивность хемилю-
минесценции плазмы крови). 
Показатели контролировали 
спустя два и  четыре месяца ле-
чения. Мониторинг и  оценку 
тяжести НР проводили по меж-
дународной пятибалльной шкале 
СТСАЕ [15]. Данные представля-
ли с учетом общепринятых реко-
мендаций [16]. Статистическую 
обработку полученных данных 
осуществляли с  использовани-
ем программы Microsoft Office 
Excel 2010. Рассчитывали среднее 
значение исследуемых показате-
лей – М для абсолютных величин 
и  Р  – для относительных, дове-
рительный интервал (ДИ) для 
абсолютных и  относительных 
показателей методом Клоппера – 
Пирсона. Уровень статистиче-
ской значимости различий (р) 
для абсолютных и  относитель-
ных величин определяли с  по-
мощью теста Манна  – Уитни. 
Различия считались достоверны-
ми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
До начала лечения в  основной 
группе общая слабость отмеча-
лась у 63 (81,6%) пациентов (95% 
ДИ 71,0–89,6), снижение аппети-
та – у 45 (59,2%) (95% ДИ 47,3–70,4), 
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в группе сравнения – у 56 (82,4%) 
(95% ДИ 71,2–90,5) и  37 (53,0%) 
больных (95% ДИ 40,5–65,2) со-
ответственно. Дефицит массы 
тела зарегистрирован у 37 (48,6%) 
больных основной  группы (95% 
ДИ 37,0–60,4) и 30 (44,1%) – груп-
пы сравнения (95% ДИ 32,1–56,7). 
Через два месяца лечения 
в  обеих  группах зафиксировано 
достоверное уменьшение общей 
слабости, а  в основной  груп-
пе  – частоты снижения аппе-
тита и  дефицита массы тела. 
В обеих группах отмечались при-
знаки  гепатотоксических реак-
ций. Восемь (10,5%) пациентов ос-
новной группы (98% ДИ 4,7–19,7) 
предъявляли жалобы на тошноту 
и боль в животе. В группе сравне-
ния у 17 (25,0%) больных (95% ДИ 
15,3–37,0) наблюдалась тошнота, 
у  14 (20,6%) (95% ДИ 11,7–32,1)  – 
боль в  животе, у  шести (8,8%)  – 
рвота (95% ДИ 3,3–18,2).
Через четыре месяца лечения в ос-
новной группе отмечалось значи-
тельное улучшение клинических 
симптомов. Общая слабость со-
хранялась лишь у  шести (7,9%) 
пациентов (95% ДИ 3,0–16,4), де-
фицит массы тела – у трех (4,0%) 
(95% ДИ 0,82–11,1). Нарушения 
аппетита, тошнота, рвота, боль 
в животе не выявлены ни у одного 

пациента. В то же время в группе 
сравнения жалобы на  слабость 
сохранялись у 17 (25,0%) больных 
(95% ДИ 15,3–37,0), снижение ап-
петита и  массы тела отмечалось 
у 14 (20,6%) больных (95% ДИ 11,7–
32,1). Имели место признаки гепа-
тотоксических реакций: тошнота 
у  13 (19,1%) пациентов (95% ДИ 
10,6–30,5), боль в животе – у че-
тырех (5,9%) (95% ДИ 1,6–14,4), 
рвота  – у  трех (4,4%) больных 
(95% ДИ 0,9–12,4) (табл. 1).
До начала лечения в обеих груп-
пах у  большинства пациентов 
отмечались преимущественно 
нормальные показатели биохи-
мического исследования крови. 
Незначительное повышение 
трансаминаз и щелочной фосфа-
тазы у шести (7,9%) пациентов ос-
новной группы (95% ДИ 3,0–16,4) 
и  четырех (5,9%) больных  груп-
пы сравнения (95% ДИ 1,6–14,4) 
могло быть обусловлено влия-
нием на  печеночную паренхиму 
туберкулезной интоксикации. 
Значения общего билирубина 
и  ГГТФ находились в  пределах 
нормы. Через два месяца лече-
ния в основной группе наблюда-
лось незначительное повышение 
уровней АСТ, общего билируби-
на, щелочной фосфатазы, ГГТФ. 
В  группе сравнения повышение 

аналогичных показателей было 
достоверно более значимым 
(табл. 2).
В основной группе НР легкой сте-
пени (по  международной шкале 
СТСАЕ) на  противотуберкулез-
ные препараты зарегистриро-
ваны в  16 (21,1%) случаях (95% 
ДИ 12,5–31,9), средней степени – 
в восьми (10,5%) (95% ДИ 4,7–19,7). 
Выраженность побочных реак-
ций не требовала отмены проти-
вотуберкулезной химиотерапии. 
В то же время в группе сравнения 
пациентов с НР на противотубер-
кулезные препараты было значи-
тельно больше: нарушения легкой 
степени выявлены в  17 (25,0%) 
случаях (95% ДИ 15,3–37,0), сред-
ней степени – в 15 (22,1%) (95% ДИ 
12,9–33,7), тяжелые нарушения – 
в четырех (5,9%) (95% ДИ 1,6–14,4). 
В шести (8,8%) случаях (95% ДИ 
3,3–18,2) потребовалась отмена 
противотуберкулезных препара-
тов для восстановления функции 
печени (табл. 3).
Через четыре месяца лечения 
в основной группе уровни пече-
ночных трансаминаз, билируби-
на, щелочной фосфатазы и ГГТФ 
достоверно снизились, достиг-
нув у большинства больных нор-
мальных значений. НР  легкой 
степени (незначительное повы-

Таблица 1. Динамика частоты клинических симптомов при проведении комплексной противотуберкулезной 
терапии с включением Фосфоглива и Эссенциале форте Н, % (95% ДИ)

Симптомы Основная группа (n = 76) Группа сравнения (n = 68)

до начала 
лечения

через два 
месяца лечения

через четыре 
месяца лечения

до начала 
лечения

через два 
месяца лечения

через четыре 
месяца лечения

Слабость 81,6 
(71,0–89,6)*

40,8 
(29,7–52,7)*

7,9 
(3,0–16,4)*

82,4 
(71,2–90,5)*

55,9 
(43,3–67,9)*

25,0 
(15,3–37,0)*

Снижение аппетита 59,2 
(47,3–70,4)*

34,2 
(23,7–46,0)*

0*, ** 53,0 
(40,5–65,2)*

29,4 
(19,0–41,7)

20,6 
(11,7–32,1)*, **

Тошнота 0* 10,5 
(4,7–19,7)*

0*, ** 0* 25,0 
(15,3–37,0)*

19,1 
(10,6–30,5)**

Рвота 0 0** 0** 0* 8,8 
(3,3–18,2)*, **

4,4 
(0,9–12,4)**

Боль в животе 0* 10,5 
(4,7–19,7)*

0*, ** 0* 20,6 
(11,7–32,1)*, **

5,9 
(1,6–14,4)**

Дефицит массы тела 
(ИМТ < 18,5 кг/м2)

48,6 
(37,0–56,7)*

21,1 
(12,5–31,9)*

4,0 
(0,82–11,1)*, **

44,1 
(32,1–56,7)

30,9 
(20,2–43,3)

20,6 
(11,7–32,1)**

 * Уровень статистической значимости различий показателей до и после лечения внутри группы  p < 0,05.
 ** Уровень статистической значимости различий показателей между основной группой и группой сравнения p < 0,05.
Примечание. ИМТ – индекс массы тела.
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шение уровней АЛТ и АСТ) за-
регистрированы лишь у восьми 
пациентов. В  группе сравнения 
нарушения легкой степени со-
хранялись у 18 (26,4%) больных 
(95% ДИ 16,5–38,5), средней сте-
пени  – у  семи (10,3%) (95% ДИ 
4,2–20,1). Тяжелые НР на  про-
тивотуберкулезные препараты 
в  обеих  группах отсутствовали 
(табл. 2 и 3).
На  фоне проводимого лечения 
как через два, так и через четы-

ре месяца в  группе сравнения 
состояние системы СРО и анти-
оксидантной защиты достоверно 
не  изменилось. Интенсивность 
хемилюминесценции плазмы 
крови и  активность миелопе-
роксидазы оставались повышен-
ными, что свидетельствовало 
о сохранявшейся высокой актив-
ности СРО. Активность катала-
зы в  эритроцитах практически 
не  изменилась, оставалась сни-
женной, что  говорило о  низком 

уровне антиоксидантной защи-
ты. Повышенный уровень ката-
лазы плазмы свидетельствовал 
о разрушении клеточных мемб-
ран (каталаза является внутри-
клеточным ферментом). Процесс 
прооксидации преобладал над 
антиоксидантным процессом, 
что приводило к  повреждению 
мембран  гепатоцитов и  клини-
чески проявлялось в  более час-
том возникновении выраженных 
нежелательных  гепатотоксичес-

Таблица 3. Частота и тяжесть нежелательных реакций (по международной шкале СТСАЕ) при проведении 
комплексной противотуберкулезной терапии с включением Фосфоглива и Эссенциале форте Н, % (95% ДИ)

Показатель Основная группа (n = 76) Группа сравнения (n = 68) 

до начала 
лечения

через два 
месяца лечения

через четыре 
месяца 
лечения

до начала 
лечения

через два 
месяца 
лечения

через четыре 
месяца лечения

Норма 92,1 
(83,6–97,0)*

68,4 
(56,8–78,6)*

89,5 
(80,3–95,3)*, **

94,1 
(85,6–98,4)*

47,0 
(34,8–59,6)*

63,3 
(50,7–64,6)**

Легкая степень 7,9 
(3,0–16,4)

21,1 
(12,5–31,9)

10,5 
(4,7–19,7)

5,9 
(1,6–14,4)*

25,0 
(15,3–37,0)*

26,4 
(16,5–38,5)

Средняя степень 0* 10,5 
(4,7–19,7)*

0*, ** 0* 22,1 
(12,9–33,7)*

10,3 
(4,2–20,1)**

Тяжелая степень 0 0** 0 0* 5,9 
(1,6–14,4)*, **

0*

Отмена 
противотуберкулезных 
препаратов

0 0** 0 0* 8,8 
(3,3–18,2)*, **

0*

 * Уровень статистической значимости различий показателей до и после лечения внутри группы  p < 0,05.
 ** Уровень статистической значимости различий показателей между основной группой и группой сравнения p < 0,05.

Таблица 2. Динамика показателей биохимического исследования крови при проведении комплексной 
противотуберкулезной терапии с включением Фосфоглива и Эссенциале форте Н

Показатель Основная группа (n = 76) 
М (95% ДИ)

Группа сравнения (n = 68) 
М (95% ДИ)

до лечения через два 
месяца лечения

через четыре 
месяца лечения

до лечения через два 
месяца лечения

через четыре 
месяца лечения

АЛТ, ЕД/л 39,6 
(29,9–40,5)*

45,8 
(35,2–53,1)**

26,4 
(23,8–29,5)*, **

41,3 
(40,6–42,0)*

68,0 
(62,2–75,3)*, **

46,7 
(40,8–53,1)*, **

АСТ, ЕД/л 27,8 
(26,1–29,4)*

42,5 
(35,2–55,7)*, **

28,3 
(23,6–32,2)*, **

26,6 
(25,0–27,2)*

73,4 
(66,1–80,7)*, **

59,2 
(47,4–68,6)**

Общий 
билирубин, 
мкмоль/л

7,5 
(5,8–10,3)*

15,8 
(12,0–17,3)*, **

8,4 
(6,2–8,9)*, **

8,0 
(6,8–9,9)*

22,8 
(19,0–24,3)*, **

14,2 
(11,9–16,5)*, **

Щелочная 
фосфатаза, 
ЕД/л

150,2 
(145,8–162,0)*

176,4 
(162,4–188,0)*

138,8 
(122,6–145,1)*, **

142,1 
(135,3–158,0)*

200,3 
(189,6–224,6)*

170,8 
(162,6–179,5)*, **

ГГТФ, ЕД/л 38,4 
(36,0–40,5)*

51,8 
(47,9–54,4)*

35,3 
(30,8–41,7)*, **

35,3 
(35,1–37,6)*

65,4 
(52,6–73,0)*

50,6 
(45,9–57,2)*, **

 * Уровень статистической значимости различий показателей до и после лечения внутри группы  p < 0,05.
 ** Уровень статистической значимости различий показателей между основной группой и группой сравнения p < 0,05.
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ких реакций. Для их купиро-
вания приходилось прерывать 
курс лечения. Как следствие  – 
более медленное рассасывание 
инфильтрации и сохранение де-
струкции легочной ткани и бак-
териовыделения.
В основной группе на фоне про-
водимого лечения уже через два 
месяца отмечалось достоверное 
умеренное снижение интен-
сивности хемилюминесценции 
плазмы и  активности миелопе-
роксидазы, что свидетельство-
вало об уменьшении активности 
воспаления. Через четыре меся-
ца показатели слегка превысили 
норму. Кроме того, отмечалась 
положительная динамика пока-
зателей антиоксидантной защи-
ты: активность каталазы в эрит-
роцитах возросла, а  каталазы 
плазмы крови снизилась, что 
могло быть следствием умень-
шения повреждающего действия 
активных форм кислорода и ста-
билизации клеточных мембран 
и  клинически способствовало 
лучшей переносимости проти-
вотуберкулезной терапии, более 
быстрому закрытию полостей 
распада и  абациллированию 
(табл. 4).
До начала лечения по выражен-
ности инфильтрации, частоте 
деструкции и отсева сравнивае-
мые  группы достоверно не  раз-
личались. Распространенный 

процесс с поражением более двух 
сегментов отмечался у  боль-
шинства пациентов – 52  (68,4%) 
случая (95% ДИ 56,8–78,6) в  ос-
новной группе и 49 (72,1%) (95% 
ДИ 59,9–82,3) в  группе сравне-
ния, распад легочной ткани  – 
56  (73,7%) (95% ДИ 62,3–83,1) 
и  51  (75,0%) случай (95% ДИ 
63,0–84,7) соответственно. Через 
два месяца лечения частота де-
струкции в основной группе до-
стоверно снизилась в  1,9 раза, 
признаки распада легочной ткани 
зафиксированы в 29 (38,2%) слу-
чаях (95% ДИ 27,3–50,0). В группе 
сравнения аналогичные показа-
тели составили 1,4 раза (до 52,9%) 
(95% ДИ 40,5–65,2) и 36 случаев. 
Через четыре месяца лечения в ос-
новной группе признаки мелкой 
деструкции определялись лишь 
у пяти (6,6%) пациентов (95% ДИ 
2,2–14,7). В  группе сравнения 
распад легочной ткани сохранял-
ся у 17 (25,0%) больных (95% ДИ 
15,3–37,0) (табл. 5).
До начала лечения бактериовы-
деление наблюдалось у 58 (76,3%) 
пациентов основной группы (95% 
ДИ 65,2–85,3) и  51 (75,0%) паци-
ента группы сравнения (95% ДИ 
63,0–84,7). Методом световой 
бактериоскопии МБТ выявле-
ны у 39 (51,3%) пациентов основ-
ной  группы (95% ДИ 39,6–62,7) 
и 38 (55,8%) больных группы срав-
нения (95% ДИ 43,3–67,9). 

Через два месяца терапии выделе-
ние МБТ снизилось в обеих груп-
пах. В  основной бактериовы-
деление, выявляемое посевом 
на  жидкие и  плотные питатель-
ные среды и  молекулярно-гене-
тическим методом, сохранялось 
у  29 (38,2%) пациентов (95% ДИ 
27,3–50,0), в  группе сравнения  – 
у  30 (44,2%) больных (95% ДИ 
32,1–56,7). У  семи (10,3%) паци-
ентов  группы сравнения (95% 
ДИ 4,2–20,1) МБТ определялись 
в мазках. 
Через четыре месяца лечения 
у всех пациентов основной груп-
пы зафиксировано полное пре-
кращение бактериовыделения. 
У семи (10,3%) пациентов группы 
сравнения (95% ДИ 4,2–20,1) выде-
ление МБТ сохранялось (табл. 6). 
Таким образом, Фосфоглив по-
ложительно влияет на  прояв-
ление двух ведущих синдромов 
лекарственного повреждения 
печени  – цитолитического и  хо-
лестатического, о чем свидетель-
ствует снижение индикаторных 
печеночных ферментов.
Определение уровня показате-
лей процессов СРО в  организ-
ме позволяет раскрыть влияние 
Фосфоглива на  ключевые ме-
ханизмы повреждения печени 
в  ходе терапии противотубер-
кулезными препаратами – окис-
лительный стресс и  воспаление 
и  свидетельствует об  антиокси-

Таблица 4. Динамика показателей СРО и антиоксидантной защиты при проведении стандартной и комплексной 
противотуберкулезной терапии с включением Фосфоглива и Эссенциале форте Н

Показатель Основная группа (n = 76) 
М (95%ДИ)

Группа сравнения (n = 68) 
М (95%ДИ)

до лечения через два месяца 
лечения

через четыре 
месяца лечения

до лечения через два месяца 
лечения

через четыре 
месяца лечения

Интенсивность 
хемилюминесценции 
плазмы крови, имп/6 с

4466,7 
(4214,3–4528,8)*

4024,1 
(3936,2–4188,1)*, **

3726,4 
(3512,3–3880,2)*, **

4510,7 
(4335,2–4672,5)

4486,3 
(4234,2–4538,5)**

4504,2 
(4305,9–4710,1)**

Каталаза плазмы, 
мкмоль Н2О2/мин × л

44,1 
(42,0–46,3)*

41,5 
(39,5–44,0)*, **

37,0 
(34,5–39,0)*, **

45,6 
(42,6–48,5)

49,9 
(46,6–53,2)**

46,3 
(42,8–49,8)**

Каталаза эритроцитов, 
мкмоль 
Н2О2/мин × мгНв

66,1 
(62,3–69,9)*

89,2 
(78,3–99,5)*, **

111,2 
(104,1–118,3)*, **

64,5 
(60,0–69,0)

67,2 
(61,7–74,3)**

72,4 
(68,2–76,6)**

Миелопероксидаза, 
у.е./мг/мин

2,6 
(2,4–2,8)*

2,2 
(2,1–2,3)*, **

1,8 
(1,7–2,0)*, **

2,6 
(2,3–2,9)

2,6 
(2,4–2,8)**

2,4 
(2,2–2,6)**

 * Уровень статистической значимости различий показателей до и после лечения внутри группы  p < 0,05.
 ** Уровень статистической значимости различий показателей между основной группой и группой сравнения p < 0,05.
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Рентгенологический признак Основная группа (n = 76) 
Р (95% ДИ)

Группа сравнения (n = 68) 
Р (95% ДИ)

до лечения через два 
месяца 
лечения

через четыре 
месяца 
лечения

до лечения через два 
месяца 
лечения

через четыре 
месяца 
лечения

Ограниченный процесс 
(инфильтрация < 2 сегментов)

31,6 
(21,4–43,3)*

51,3 
(39,6–62,7)

69,9 
(58,1–79,6)*, **

27,9 
(17,7–40,2)*

35,3 
(24,1–47,8)

44,2 
(32,1–56,7)*, **

Распространенный процесс 
(инфильтрация > 2 сегментов)

68,4 
(56,8–78,6)*

48,7 
(37,0–60,4)

30,1 
(20,3–41,9)*, **

72,1 
(59,9–82,3)*

64,7 
(52,2–75,9)

55,8 
(43,3–67,9)*, **

Распад легочной ткани 73,7 
(62,3–83,1)*

38,2 
(27,3–50,0)*

6,6 
(2,2–14,7)*, **

75,0 
(63,0–84,7)*

52,9 
(40,5–65,2)

25,0 
(15,3–37,0)*, **

Отсев 48,7 
(37,0–60,4)*

27,6 
(18,0–39,1)

6,6 
(2,2–14,7)*, **

44,2 
(32,1–56,7)*

35,3 
(24,1–47,8)

25,0 
(15,3–37,0)**

 * Уровень статистической значимости различий показателей до и после лечения внутри группы  p < 0,05.
 ** Уровень статистической значимости различий показателей между основной группой и группой сравнения p < 0,05.

Таблица 6. Динамика частоты бактериовыделения при проведении комплексной противотуберкулезной терапии 
с включением Фосфоглива и Эссенциале форте Н, %

Метод исследования 
мокроты  на МБТ

Основная группа (n = 76) 
Р (95% ДИ)

Группа сравнения (n = 68) 
Р (95% ДИ)

до начала 
лечения

через два 
месяца 
лечения

через четыре 
месяца 
лечения

до начала 
лечения

через два 
месяца 
лечения

через четыре 
месяца 
лечения

Бактериоскопия 51,3 
(39,6–62,70)*

0*, ** 0*, ** 55,8 
(43,3–67,9)*

10,3 
(4,2–20,1)*, **

8,8 
(3,3–18,2)*, **

Посев на среду 
Левенштейна – Йенсена

76,3
(65,2–85,3)*

27,6 
(18,0–39,1)*

0*, ** 75,0 
(63,0–84,7)*

44,2 
(32,1–56,7)*

10,3 
(4,2–20,1)**

Посев на жидкие среды 
(ВАСТЕС)

76,3 
(65,2–85,3)*

27,6 
(18,0–39,1)*

0*, ** 75,0 
(63,0–84,7)*

44,2 
(32,1–56,7)*

10,3 
(4,2–20,1)**

Полимеразная цепная 
реакция

76,3 
(65,2–85,3)*

38,2 
(27,3–50,0)*

0*, ** 75,0 
(63,0–84,7)*

44,2 
(32,1–56,7)*

10,3 
(4,2–20,1)*, **

 * Уровень статистической значимости различий показателей до и после лечения внутри группы  p < 0,05.
 ** Уровень статистической значимости различий показателей между основной группой и группой сравнения p < 0,05.

дантном и противовоспалитель-
ном эффектах Фосфоглива, что 
сопровождается снижением НР 
со стороны печени (прежде всего 
с проявлениями цитолиза). 

Выводы
Применение Фосфоглива в соста-
ве комплексной терапии больных 

активным туберкулезом легких 
способствует снижению частоты 
и выраженности нежелательных 
реакций и сохранению непрерыв-
ности курса лечения, что может 
быть связано с антиоксидантным, 
противовоспалительным и мемб-
раностабилизирующим действи-
ем препарата. 

Включение Фосфоглива в  схему 
комплексной терапии больных 
инфильтративным туберкулезом 
легких способствует повышению 
эффективности лечения, о  чем 
свидетельствуют показатели рас-
сасывания инфильтрации, закры-
тия полостей распада, абацилли-
рования.  

Оригинальные исследования
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Accompanying and Prevention Therapy of Undesirable Reactions in Patients with Pulmonary Tuberculosis 
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Objective of the study – to evaluate the e� ectiveness of the use of the drug Phosphogliv for the accompanying 
and prevention therapy of adverse reactions in patients with newly diagnosed pulmonary tuberculosis 
with con� rmed drug sensitivity to mycobacterium tuberculosis.
Material and methods. Adverse reactions were studied when Phosphogliv was prescribed in 76 patients and in the 
comparison group in 68 patients who received Essentiale forte N, all patients were on chemotherapy regimen I.
Results. A� er 2 months in the main group, mild adverse reactions (according to the international scale STSAE), 
had 16 (21.1%) patients (95% CI 12.5–31.9), moderate severity – 8 (10.5%) patients (95% CI 4.7–19.7); in the 
comparison group – mild – 17 (25.0%) patients (95% CI 15.3–37.0), moderate – 15 (22.1%) patients (95% CI 
12.9–33.7), 4 (5.9%) patients (95% CI 1.6–14.4) had severe disorders. A� er 4 months of treatment in the main 
group, mild adverse reactions were detected only in 8 patients, in the comparison group – in 18 (26.4%) patients 
(95% CI 16.5–38.5), moderate degree – in 7 (10.3%) patients (95% CI 4.2–20.1). During treatment, both a� er 
2 and 4 months, in the comparison group, the state of the free radical oxidation system indicated a continuing 
high activity. In the main group a� er 2 months the indicators returned to normal. In patients of the main group, 
higher e�  cacy of treatment of pulmonary tuberculosis was established compared with the comparison group: a� er 
4 months of treatment, the cavities preserved in 6.6% (2.2–14.7) and 25.0% (15.3–37.0), respectively (p < 0.05).

Key words: pulmonary tuberculosis, adverse reactions, Phosphogliv
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Основными причинами развития устойчивых микобактерий туберкулеза 
являются неадекватный режим химиотерапии, преждевременное 
прекращение и/или перерыв в лечении, отсутствие необходимого 
ассортимента и количества противотуберкулезных средств, 
использование некачественных препаратов. В статье проанализированы 
основные принципы рациональной терапии туберкулеза, в частности 
соблюдение клинических рекомендаций и назначение лекарственных средств 
согласно инструкции по применению.

Ключевые слова: туберкулез, клиническая фармакология, лекарственные 
средства, рациональная терапия, нежелательные побочные реакции, 
эффективность, безопасность 

Эффективность курсовой 
химиотерапии по I–III режи-
мам у  вновь зарегистриро-

ванных пациентов с туберкулезом 
(независимо от результатов бакте-
риоскопии при регистрации) до-
стигается в 74,3% случаев [1]. При 
этом сохраняется рост лекарствен-
но-устойчивых форм возбудителя 
туберкулеза к противотуберкулез-
ным препаратам [2]. Увеличивается 
также доля пациентов с  множес-
твенной лекарственной устойчи-
востью (ЛУ).
Лечение пациентов с  ЛУ  – слож-
ный процесс, сопряженный с низ-
ким показателем излечения и вы-
соким показателем инвалидизации 
и смертности [3].
Основными причинами развития 
ЛУ микобактерий туберкулеза 
являются неадекватный режим 
химиотерапии, преждевременное 

прекращение и/или перерыв в ле-
чении, отсутствие необходимого 
ассортимента и  количества про-
тивотуберкулезных препаратов, 
использование некачественных 
лекарственных средств (ЛС) [4, 5]. 
Безусловно, рациональное с точки 
зрения клинической фармакологии 
лечение туберкулеза должно осно-
вываться на  общепринятых при-
нципах, включающих:
 ■ выбор оптимальных противоту-

беркулезных средств и комбина-
ций (режимы химиотерапии);

 ■ использование рациональных 
лекарственных форм и способов 
введения препаратов;

 ■ адекватный режим дозирования 
(разовая, суточная и  курсовая 
доза, кратность введения);

 ■ планирование сроков и методов 
контроля эффективности лече-
ния;

 ■ прогнозирование и  профилак-
тика развития нежелательных 
побочных реакций (НПР);

 ■ оценка межлекарственного вза-
имодействия с препаратами, на-
значаемыми при сопутствующих 
заболеваниях.

Выбор оптимальных 
противотуберкулезных средств 
и комбинаций
Выбор противотуберкулезных 
средств  – ответственный и трудный 
этап. В настоящее время в России 
лечение туберкулеза у  взрослых 
и детей регламентируется клини-
ческими рекомендациями, подго-
товленными экспертами на основе 
принципов доказательной медици-
ны. Рекомендации, с одной сторо-
ны, препятствуют принятию вра-
чом спонтанного, неадекватного 
решения и способствуют повыше-
нию качества медицинской помо-
щи [6], с другой, не позволяют про-
водить индивидуальную терапию, 
не закрепленную в рекомендациях. 
Не получив ожидаемых результа-
тов от проводимой химиотерапии, 
фтизиатр часто задается вопросом, 
продолжать лечение в стандартном 
режиме, согласно рекомендациям, 
или назначать индивидуальный 
режим, не предусмотренный реко-
мендациями. Такой режим может 
привести к  развитию и  распро-
странению устойчивости возбуди-
теля. Несоблюдение рекомендаций 
приравнивается к оказанию нека-
чественной медицинской помощи.

Лекции для врачей
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При рациональном выборе ЛС не-
обходимо помнить, что профиль 
пациента (диагноз, возраст, сопут-
ствующие заболевания, аллерго-
логический анамнез и др.) должен 
совпадать с  профилем ЛС (фар-
макологическое действие, фар-
макокинетика, показания и  про-
тивопоказания к  применению, 
межлекарственное взаимодейс-
твие) [7].
В реальной клинической практике 
ЛС нередко назначают с нарушени-
ем утвержденной инструкции, то 
есть off-label (использование по по-
казаниям, не  предусмотренным 
в инструкции). Препараты, исполь-
зуемые off-label при туберкулезе, 
часто не  зарегистрированы как 
противотуберкулезные, но имею-
щиеся научные данные позволяют 
предположить, что необходимый 
эффект на  фоне их применения 
будет достигнут (амикацин, амок-
сициллин + клавулановая кислота, 
имипенем + циластатин, меропе-
нем, линезолид) [8].
В  некоторых случаях противо-
туберкулезные ЛС назначают-
ся off-label детям. В  инструкции 
по применению ряда ЛС имеются 
возрастные ограничения. Так, пи-
разинамид (таблетки) противопо-
казан детям до трех лет, этамбутол 
(таблетки) – детям до 13 лет, тери-
зидон (капсулы) – до 14 лет [9].
На выбор противотуберкулезных 
средств влияет возраст пациентов 
(детский и пожилой). Особенности 
фармакодинамики и фармакокине-
тики ЛС у детей (незрелость рецеп-
торного аппарата тканей и органов, 
ферментов биотрансформации, 
возрастные особенности качест-
венного и количественного состава 
белковых фракций плазмы крови) 
[10] обусловливают различия фар-
макологического ответа, в  том 
числе специфического, не описан-
ного у взрослых. 
У пожилых пациентов в процессе 
старения угнетается ферментатив-
ная активность печени, снижаются 
холинергическая передача, клу-
бочковая фильтрация, содержа-
ние жидкости и мышечной массы, 
изменяется чувствительность 
рецепторов, повышается прони-
цаемость  гематоэнцефалического 

барьера. Из-за изменений фарма-
кодинамики/фармакокинетики ЛС 
лицам старше 65 лет такие препа-
раты, как изониазид, капреомицин, 
бедаквилин, теризидон, назначают 
с осторожностью [9].

Выбор рациональных 
лекарственных форм 
и способов их введения
Выбор лекарственных форм про-
тивотуберкулезных средств обус-
ловлен необходимостью создания 
высоких концентраций ЛС в крови 
или очаге патологического процес-
са (легкие, костная ткань, спинно-
мозговая жидкость и др.), продол-
жительностью периода времени до 
достижения поставленных целей 
лечения, состоянием систем орга-
низма, обеспечивающих фармако-
кинетические процессы ЛС, удобс-
твом для пациента [7]. Применение 
рациональных лекарственных 
форм – определяющий фактор эф-
фективности лечения. 
При болюсном внутривенном 
введении быстро достигается 
максимальная концентрация ЛС 
в крови и развивается оптималь-
ный терапевтический эффект. 
При капельном введении тера-
певтический эффект развивает-
ся медленнее. При пероральном 
применении ЛС претерпевают ряд 
последовательных превращений, 
что обусловливает значительную 
вариабельность их фармакокине-
тических и  терапевтических эф-
фектов. Фармакокинетические па-
раметры ЛС зависят от  скорости 
высвобождения лекарственного 
вещества из лекарственной формы, 
влияния рН желудочных соков, 
взаимодействия с пищей, особен-
ностей кровоснабжения кишеч-
ника, длительности применения, 
межлекарственного взаимодейст-
вия и ряда других факторов [11]. 
Выбор лекарственной формы в пе-
диатрической практике требует 
особого подхода. Предпочтение 
отдается внесосудистым способам 
введения (пероральное примене-
ние). Детям дошкольного возраста 
целесообразно назначать жидкие 
формы (сиропы, растворы, сус-
пензии), школьникам – таблетки, 
драже, капсулы, гранулы. Таблетки, 

покрытые оболочкой (пиразина-
мид, этамбутол, левофлоксацин, 
моксифлоксацин, протионамид), 
капсулы (рифампицин, теризидон) 
со  специальной кислотоустойчи-
вой оболочкой малопригодны для 
применения у детей. При делении 
таблетки или раскрытии капсулы 
лекарственное вещество под агрес-
сивным воздействием компонен-
тов пищеварительного сока разру-
шается и утрачивает активность.
Эксперты Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) для лече-
ния лекарственно-чувствительно-
го туберкулеза [12] рекомендуют 
комбинированные противотубер-
кулезные средства с  фиксирован-
ными дозами в целях сокращения 
количества таблеток за прием и по-
вышения эффективности лечения, 
предотвращения роста ЛУ форм 
туберкулеза [13]. Однако внедре-
ние в практику комбинированных 
ЛС требует тщательной оценки 
потенциальных преимуществ и не-
достатков (сложность и негибкость 
титрования дозы, высокая частота 
неустранимых НПР) [14]. В россий-
ских клинических рекомендациях 
комбинированные средства в фик-
сированных дозах в качестве реко-
мендуемой лекарственной формы 
официально не обозначены.
Разработка новых препаратов – до-
рогостоящий и трудоемкий процесс. 
Альтернативой таким препаратам 
могут стать инновационные ле-
карственные формы, в которых роль 
носителей лекарственного вещества 
играют липосомы, ниосомы, жидкие 
кристаллы, твердые липидные нано-
частицы, полимерные мицеллы, де-
ндримеры, наноэмульсии [15]. 
Что касается педиатрической 
практики, необходимо расширять 
возрастные  границы показаний 
противотуберкулезных средств, раз-
рабатывать новые лекарственные 
формы – pro infantibus (for children) 
в разных дозах с учетом особеннос-
тей фармакодинамики/фармакоки-
нетики детского организма. 

Адекватный режим дозирования 
Понимание клинического значения 
фармакокинетических параметров 
ЛС и их особенностей лежит в осно-
ве рационального режима дозиро-
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вания в соответствии с принципом 
совпадения профиля ЛС (фармако-
кинетика) и профиля пациента [7]. 
Крайне важно корректировать 
дозовый режим при печеночной 
и  почечной недостаточности. 
Метаболизм и  клиренс ЛС меня-
ются пропорционально выражен-
ности нарушений функции печени. 
Единых рекомендаций по коррек-
ции режима дозирования и четких 
критериев, определяющих степень 
снижения доз в зависимости от вы-
раженности проявлений печеноч-
ной недостаточности у  взрослых 
и детей, не существует [16]. 
В некоторых инструкциях по при-
менению препаратов их дозы для 
взрослых корректируются в  за-
висимости от степени нарушений 
функции печени. Для оценки со-
стояния пациента и прогнозирова-
ния его выживаемости использу-
ется шкала Чайлда – Пью. Вместе 
с тем данная шкала имеет ряд огра-
ничений и не всегда позволяет оха-
рактеризовать способность печени 
метаболизировать различные ЛС. 
При почечной недостаточности 
увеличивается период полувыведе-
ния, ЛС кумулируются в организме, 
что требует изменения не только их 
дозы, но и кратности введения. Для 
коррекции доз ЛС у взрослых ре-
комендуется использовать форму-
лу расчета скорости клубочковой 
фильтрации CKD-EPI, основанную 
на  стандартизованных процеду-
рах измерения уровня креатини-
на. Расчет скорости фильтрации 
позволяет получить более точные 
результаты [17]. Для объектив-
ной оценки скорости клубочковой 
фильтрации у детей используется 
формула Шварца [18]. 
Во избежание назначения ЛС off-
label врач в  каждом конкретном 
случае должен оценить риск  и 
пользу ЛС, ознакомиться с  инс-
трукцией по его применению, осо-
бенно с разделом «Способы приме-
нения и дозы». 
В зависимости от особенностей фар-
макодинамики/фармакокинетики 
антимикробные средства подраз-
деляют на  группы с  концентраци-
оннозависимой и  времязависимой 
активностью. Что касается концент-
рационнозависимых антибиотиков, 

степень  гибели бактерий коррели-
рует с концентрацией антибиотика 
в  сыворотке крови. Дозирование 
таких ЛС направлено на достижение 
максимально переносимой концен-
трации ЛС при достаточно длитель-
ных интервалах между введениями 
(рифампицин, аминогликозиды, 
фторхинолоны). Для времязависи-
мых средств (бета-лактамные ан-
тибиотики, линезолид) основным 
требованием к  режиму дозирова-
ния является длительное поддер-
жание относительно невысоких 
концентраций в плазме крови [19]. 
Оптимальная частота приема ЛС 
зависит от периода полувыведения. 
Длительный период полувыведения 
характерен для изониазида, рифам-
пицина, пиразинамида, этамбутола. 
Их назначают один раз в сутки. При 
плохой переносимости суточные 
дозы пиразинамида, изониазида, ри-
фампицина можно разделить на два-
три приема. Протионамид и  этио-
намид имеют достаточно короткий 
период полувыведения и принима-
ются два-три раза в сутки [9].
Дискутабельным остается принцип 
дозирования перепрофилирован-
ных ЛС, не зарегистрированных в ка-
честве противотуберкулезных (амок-
сициллин + клавулановая кислота, 
имипенем + циластатин, меропе-
нем, линезолид). Производителями 
не  определены оптимальные дозы 
применения, с точки зрения доказа-
тельной медицины отсутствуют убе-
дительные доказательства эффек-
тивности и  безопасности этих ЛС 
при длительном применении. 
При туберкулезе исключен преры-
вистый и рекомендован ежеднев-
ный прием ЛС в интенсивной фазе 
и фазе продолжения [12]. Согласно 
инструкции по  применению ка-
намицина, капреомицина, бедак-
вилина, возможен прерывистый 
прием. Капреомицин назначают 
в течение первых 60–120 дней еже-
дневно, затем два или три раза в не-
делю в течение 12–24 месяцев [9]. 

Планирование сроков и методов 
контроля эффективности лечения
Согласно нормативным докумен-
там, в России критериями эффек-
тивности лечения туберкулеза яв-
ляются:

 ✓ ликвидация клинических симп-
томов болезни;

 ✓ достижение стойкого прекраще-
ния бактериовыделения;

 ✓ регресс рентгенологических про-
явлений заболевания (рассасыва-
ние очаговых, инфильтративных 
и ликвидация деструктивных из-
менений);

 ✓ восстановление трудоспособнос-
ти и социального статуса пациен-
та [20]. 

Критерии тесно взаимосвяза-
ны. Только при их совокупности 
можно говорить об эффективнос-
ти проведенного лечения и клини-
ческом излечении [21]. 
Как показывает практический 
опыт, у пациентов со сходной кли-
нической картиной, получающих 
одинаковую терапию, терапевти-
ческий эффект различен. Он за-
висит от  факторов, относящихся 
как к  пациенту (ЛУ возбудителя, 
возраст пациента, наличие сопут-
ствующих заболеваний,  генети-
ческая особенность, низкая при-
верженность лечению), так и к ЛС 
(неадекватный режим химиоте-
рапии, нерациональное дозиро-
вание, отсутствие необходимого 
ассортимента и использование не-
качественных противотуберкулез-
ных ЛС).
Выбирая ЛС, врач должен про-
анализировать как можно больше 
различных факторов, способных 
повлиять на успех лечения, а также 
разработать индивидуализирован-
ную программу контроля эффек-
тивности лечения, включающую 
критерии и методы, оценивающие 
развитие терапевтического эффек-
та, срок его достижения. 
Значение клинических, лаборатор-
ных и инструментальных методов 
исследования как средств объек-
тивного контроля противотубер-
кулезной терапии не вызывает сом-
нений. Однако в настоящее время 
появляются новые инструменты, 
позволяющие проводить индиви-
дуализированное, эффективное 
лечение, контролировать процесс 
фармакотерапии, то есть выпол-
нять терапевтический лекарствен-
ный мониторинг (ТЛМ) (монито-
ринг концентрации применяемого 
ЛС и/или его метаболитов в крови). 
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Для многих ЛС основным факто-
ром, определяющим ответ на  те-
рапию, является концентрация, 
которая может быть достигнута 
в  месте действия [22]. Показана 
значимая корреляция фармакоте-
рапевтического эффекта с уровнем 
концентрации ЛС и его активных 
метаболитов в крови, которая ва-
рьируется в  широких пределах 
у разных пациентов при назначе-
нии одинаковых доз ЛС [23]. ТЛМ 
позволяет поддерживать равновес-
ную концентрацию противотубер-
кулезных ЛС в пределах терапевти-
ческого диапазона, подбирать дозы 
ЛС, рациональный режим дозиро-
вания. Как следствие – повышение 
эффективности лечения и  мини-
мизация риска НПР [24]. 
Благодаря ТЛМ при лечении тубер-
кулеза с множественной ЛУ амика-
цин, линезолид, моксифлоксацин 
демонстрируют высокую эффектив-
ность [25]. На фоне терапии амино-
гликозидами значительно снижает-
ся частота потери слуха [26]. 
ТЛМ целесообразен:

 ✓ при использовании концентраци-
оннозависимых противотуберку-
лезных ЛС, ЛС с  узким терапев-
тическим диапазоном (низкой 
терапевтической широтой);

 ✓ одновременном назначении мно-
жества ЛС с целью оценки влия-
ния межлекарственных взаимо-
действий;

 ✓ применении ЛС у  пациентов 
с  потенциальной фармакокине-
тической изменчивостью (дети, 
пожилые пациенты, пациенты 
с  сопутствующими заболевани-
ями, беременные);

 ✓ для оценки регулярности при-
ема ЛС (приверженность лече-
нию) [27].

Производители амикацина, кана-
мицина, циклосерина, капреоми-
цина рекомендуют контролировать 
концентрацию этих препаратов 
в  крови во избежание передози-
ровки. Так, концентрация амика-
цина в  плазме крови не  должна 
превышать 25 мкг/мл, циклосери-
на – 30 мкг/мл [9]. 
Проведение ТЛМ требует высоких 
затрат, привлечения высококва-
лифицированных специалистов. 
Тем не  менее лекарственный мо-

ниторинг необходим. Имеющаяся 
доказательная база подтверждает 
его обоснованность (в  том числе 
экономическую) и эффективность 
у определенных категорий пациен-
тов [26]. 

Прогнозирование и профилактика 
развития нежелательных 
побочных реакций
Ключевым принципом лечения 
туберкулеза является разработка 
врачом индивидуализированной 
программы контроля за безопас-
ностью лечения, которая реализу-
ется одновременно с программой 
контроля эффективности лечения. 
Эти две программы взаимно до-
полняют друг друга [7].
НПР на фоне лекарственной тера-
пии туберкулеза являются одной 
из  причин ее неэффективности, 
снижают приверженность лече-
нию и влекут за собой отказ паци-
ента следовать назначениям врача. 
Несвоевременное выявление НПР 
и лечение могут представлять уг-
розу жизни пациента [28]. НПР 
регистрируются в 8,4–83,5% случа-
ев при использовании противоту-
беркулезных средств первого ряда 
[29], в 92% случаев – на фоне при-
менения резервных ЛС [30]. 
Эксперты ВОЗ рекомендуют клас-
сифицировать НПР по типам:
 ■ тип А  (предсказуемые реакции, 

зависят от дозы препарата);
 ■ тип B (непредсказуемые реак-

ции, не зависят от дозы ЛС (ле-
карственная аллергия));

 ■ тип C («химические» реакции 
(физическая и психическая зави-
симость, синдром отмены));

 ■ тип D (отсроченные реакции, 
возникают после отмены ЛС 
(тератогенность, мутагенность, 
канцерогенность, нарушения 
репродуктивной функции));

 ■ тип E (синдром отмены; реак-
ции, возникающие при прекра-
щении приема ЛС, не  зависят 
от дозы);

 ■ тип F (непредсказуемая неэф-
фективность лечения) [31].

Врач должен четко различать типы 
НПР. Определив тип НПР, можно  
прогнозировать их развитие, раз-
работать алгоритм профилактики 
и методы коррекции [32].

Прогнозирование НПР – сложный 
процесс, включающий полноцен-
ное и  объективное обследование 
пациента (клинические, лабора-
торные и  инструментальные ме-
тоды, консультации специалистов) 
до начала терапии, требующий 
от врача знаний клинической фар-
макологии ЛС [33]. 
Реакции типа А  проявляют-
ся токсическими симптомами 
со  стороны различных органов 
и систем и связаны с фармаколо-
гическим действием ЛС, они про-
гнозируемы и  их можно предуп-
реждать. Прогнозирование НПР 
типа А включает тщательный сбор 
фармакологического анамнеза, 
оценку наличия факторов риска 
(пол, детский и  пожилой воз-
раст,  генетические особенности), 
состояния элиминирующих орга-
нов, фармакологических свойств 
ЛС, сопутствующей терапии и воз-
можности развития межлекарс-
твенного взаимодействия [7, 34]. 
При выявлении риска возникно-
вения НПР типа А врач может воз-
держаться от  назначения ЛС или 
заменить его более безопасным, 
скорректировать сопутствующую 
терапию, назначить медикаментоз-
ную профилактику, при наличии 
показаний провести ТЛМ, фарма-
когенетическое тестирование [7]. 
Основным методом профилактики 
НПР типа А  является использо-
вание ЛС в строгом соответствии 
с  инструкцией по  применению 
препарата [32], профиль пациента 
должен совпадать с профилем ЛС. 
В  современной фтизиатрии  ге-
нотипические методы иссле-
дования служат инструментом 
индивидуализированного лече-
ния и  способствуют повышению 
эффективности терапии за счет 
своевременного определения ле-
карственной чувствительности 
микобактерий туберкулеза. Такие 
исследования позволяют про-
гнозировать фармакологический 
ответ на ЛС с учетом генетических 
особенностей пациента. 
Для выявления изменений поли-
морфизмов в  генах, кодирующих 
белки, ответственных за фармако-
кинетику или фармакодинамику 
ЛС в организме, используется фар-
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макогенетическое тестирование 
[35]. На основе результатов тести-
рования формулируют рекоменда-
ции по выбору ЛС, его оптималь-
ной дозы и кратности введения. 
В настоящее время имеется дока-
зательная база обоснованности 
проведения фармакогенетическо-
го тестирования при использова-
нии изониазида. Индивидуальные 
различия в метаболизме этого ЛС 
выявлены более чем 50 лет назад. 
Одним из путей метаболизма изо-
ниазида является ацетилирование, 
которое происходит при участии 
фермента N-ацетилтрансферазы-2. 
От  типа ацетилирования (быст-
рые, средние и медленные ацети-
ляторы) зависит риск неудачи ле-
чения туберкулеза или развития 
НПР. Метаанализ показал низкую 
эффективность лечения туберку-
леза и высокую частоту развития 
приобретенной ЛУ микобактерий 
у взрослых быстрых ацетиляторов 
по сравнению с пациентами – мед-
ленными ацетиляторами. У  мед-
ленных ацетиляторов доказан 
высокий риск развития токсичес-
ких реакций, в частности гепато-
токсичности и  периферической 
нейропатии [36]. При коррекции 
дозы изониазида на основании ре-
зультатов генотипирования у мед-
ленных ацетиляторов снижается 
частота развития лекарственно-
индуцированного поражения пече-
ни, а у быстрых ацетиляторов по-
вышается эффективность лечения 
в отличие от группы пациентов без 
коррекции дозы [37]. 
Нежелательные реакции типа B 
регистрируются реже, чем реак-
ции типа А, и не зависят от дозы. 
В основе их формирования обычно 
лежит генетическая предрасполо-
женность к развитию реакций ги-
перчувствительности. Такие реак-
ции непредсказуемы, и их сложно 
прогнозировать [32].
Профилактика НПР типа B заклю-
чается в сборе фармакологическо-
го и аллергологического анамнеза 
(наличие аллергии на  ЛС, хими-
ческие агенты, растения, пищу, на-
личие аллергических заболеваний 
у пациента и его ближайших родс-
твенников), оценке иммуноген-
ных (аллергогенных) свойств ЛС 

и  вспомогательных компонентов 
(особенно красителей) [7]. При 
подозрении на  лекарственную 
аллергию у пациентов с высоким 
риском развития возможно про-
ведение аллергенспецифического 
обследования: прик-тесты, внут-
рикожное тестирование, патч-
тесты, провокационные тесты, 
определение специфических им-
муноглобулинов класса E, тесты 
активации базофилов и  др. При 
этом нужно помнить, что универ-
сального теста для диагностики 
аллергии к ЛС нет. Перечисленные 
тесты не могут гарантировать, что 
у пациента не разовьется аллергия 
к ЛС [38].
С позиции безопасной фармакоте-
рапии при наличии установленно-
го риска развития аллергической 
реакции на ЛС оптимальным и эф-
фективным решением считается 
отказ от  опасного и  назначение 
альтернативного ЛС, относяще-
гося к  группе препаратов с иной 
химической структурой. Однако 
при туберкулезе адекватная заме-
на противотуберкулезных средств 
представителем другого класса – 
сложная, подчас невыполнимая 
задача. Назначение противоаллер-
гических средств по  профилак-
тике лекарственной аллергии не-
оправданно. Их  эффективность 
на сегодняшний день не доказана. 
Возможно проведение десенси-
билизации, ступенчатой пробной 
терапии.

Оценка межлекарственного 
взаимодействия с ЛС, 
применяемыми для лечения 
сопутствующих заболеваний
Важнейшим фактором, влияю-
щим на  эффективность лечения 
туберкулеза,  является мульти-
морбидность пациента. Мульти-
морбидность – основная причина 
полипрагмазии, поскольку сопут-
ствующие заболевания часто тре-
буют соответствующего лечения. 
Полипрагмазия – самый сильный 
фактор развития НПР, так как час-
тота межлекарственного взаимо-
действия возрастает [39]. 
Управление по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продук-
тов и  медикаментов США (Food 

and Drug Administration) выделя-
ет три уровня межлекарственных 
взаимодействий:
1) major – опасные, сочетания ко-

торых нужно избегать, посколь-
ку риск при совместном приме-
нении превышает пользу ЛС;

2) moderate  – значимые, по  воз-
можности их следует избегать, 
так как требуют усиленного мо-
ниторинга безопасности;

3) minor – взаимодействия с мини-
мальным клиническим значени-
ем, характеризуются минималь-
ным риском развития НПР или 
неэффективности терапии.

К  опасным межлекарственным 
взаимодействиям относятся ком-
бинации изониазида и галотана, 
циклосерина и трамадола, амика-
цина и фуросемида, бедаквилина 
и кетоконазола, значимым взаи-
модействиям – сочетание изониа-
зида и парацетамола, бедаквилина 
и  парацетамола, малозначимым 
взаимодействиям  – комбинации 
изониазида и аминосалициловой 
кислоты, амикацина и  лидокаи-
на [40].
Фармакокинетическое взаимо-
действие, возникающее при од-
новременном назначении бедак-
вилина и кетоконазола, основано 
на ингибировании кетоконазолом 
изофермента CYP3A4 цитохрома 
Р450, фермента метаболизма беда-
квилина. В результате этого взаи-
модействия увеличиваются пло-
щадь под фармакокинетической 
кривой, максимальная и  мини-
мальная концентрации бедаквили-
на и повышается риск возникно-
вения НПР. Бедаквилин, согласно 
инструкции по применению, не ре-
комендуется назначать одновре-
менно с ципрофлоксацином, кла-
ритромицином, эритромицином, 
флуконазолом, ритонавиром, яв-
ляющимися ингибиторами изо-
фермента CYP3A4 [9]. 
Важно учитывать взаимодейс-
твие ЛС с  пищей. Замедлению, 
снижению всасывания одних ЛС 
и  ускорению, повышению других 
способствует определенный ка-
чественный состав пищи. Это обу-
словлено влиянием некоторых про-
дуктов на рН желудка. Компоненты 
пищи с  ЛС могут образовывать 
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невсасывающиеся хелатные соеди-
нения и комплексы. Пища с высо-
ким содержанием животных жиров 
может способствовать более пол-
ному всасыванию липофильных 
ЛС. Компоненты некоторых про-
дуктов влияют на ферменты био-
трансформации ЛС, как правило 
на изоферменты цитохрома Р450, 
изменяя скорость их метаболизма. 
Например,  грейпфрутовый сок, 
сок и плоды помело, лайма явля-
ются ингибиторами изофермента 
CYP3A4, брокколи, брюссельская 
капуста  – индукторами изофер-
мента CYP1A2 [11]. 
При совместном приеме с  пищей 
всасывание рифампицина снижа-
ется на  30% (назначается внутрь 
натощак, за 30 минут до еды). Пища 

влияет на скорость и степень аб-
сорбции изониазида (назначает-
ся внутрь после приема пищи). 
Одновременный прием с  пищей 
увеличивает биодоступность бе-
даквилина (назначается во время 
еды) [9].
Многие НПР, связанные с  взаи-
модействием ЛС, прогнозируемы, 
поскольку известны механизмы 
их фармакодинамического или 
фармакокинетического взаимо-
действия. Поэтому при назна-
чении нескольких ЛС необхо-
димо ознакомиться с  разделом 
«Взаимодействие» инструкции 
по  применению ЛС и  учитывать 
эту информацию при выборе ЛС. 
Следует принимать во внимание 
уже назначенные ЛС и  согласо-

вывать назначения ЛС с разными 
специалистами [7]. 

Заключение
В настоящее время лечение тубер-
кулеза вышло за рамки фтизиатрии 
и  требует междисциплинарного 
подхода. Очевидна важность кон-
солидированного решения, касаю-
щегося химиотерапии туберкулеза. 
Клинический фармаколог – необхо-
димое звено в логической цепочке 
«пациент – фтизиатр – клинический 
фармаколог – рациональная проти-
вотуберкулезная химиотерапия».
Следование основным принципам 
рациональной терапии обеспечит 
эффективность и безопасность ин-
дивидуализированного подхода к ве-
дению пациентов с туберкулезом.  
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В повседневной практике врач, назначая лечение пациентам 
с инфекционными заболеваниями, руководствуется клиническими 
рекомендациями. Однако в них не учитывается ряд факторов, влияющих 
на выбор антимикробного препарата в каждом конкретном случае. 
Необходимо принимать во внимание региональные и локальные особенности 
микробиологического пейзажа, наличие аллергических состояний, возраст, 
сопутствующие заболевания, а также используемые лекарственные 
средства. Полипрагмазия и межлекарственное взаимодействие могут 
стать причиной развития ятрогении, нежелательных побочных реакций 
и отсутствия клинического эффекта терапии. 

Ключевые слова: внебольничная пневмония, антимикробная терапия, 
межлекарственное взаимодействие, левофлоксацин, метаболизм, P-гликопротеин

Под внебольничной пнев-
монией (ВП) понимают 
острое инфекционное за-

болевание, которое развивается 
во внебольничных условиях либо 
в первые 48 часов с момента гос-
питализации и  проявляется по-
ражением нижних дыхательных 
путей и  рентгенологическими 
признаками свежих очаговых 
и/или инфильтративных изме-
нений в легких в отсутствие оче-
видной диагностической альтер-
нативы. 

Тяжелая внебольничная пневмо-
ния – особая форма заболевания, 
сопровождающаяся выраженной 
дыхательной недостаточностью 
и/или синдромом системного вос-
палительного ответа, характеризу-
ющаяся плохим прогнозом и тре-
бующая интенсивной терапии.
Объективная оценка тяжести со-
стояния позволяет выявить риски 
неблагоприятных исходов, а также 
свести к минимуму случаи необос-
нованной госпитализации. Иными 
словами, такая оценка необходима 

для принятия решения о тактике 
ведения пациента и об оптималь-
ном месте проведения лечения 
(в домашних условиях, отделении 
общего профиля, отделении ин-
тенсивной терапии). 
Распространенная шкала PORT 
(Pneumonia Outcomes Research 
Team), или PSI (Pneumonia Severity 
Index), предусматривает 20 крите-
риев, на основании которых про-
гнозируют вероятность летального 
исхода, формируют рекомендации 
о  выборе места лечения и  при-
оритетных направлениях эмпири-
ческой антимикробной терапии 
(АМТ). Шкала PSI достаточно гро-
моздка и трудоемка, позволяет оце-
нить демографические параметры, 
наличие сопутствующих заболева-
ний, физикальные характеристики 
и спектр биохимических показате-
лей, определение которых весьма 
затруднительно в амбулаторно-по-
ликлинических учреждениях. Более 
простыми и  доступными для ру-
тинного использования считаются 
шкалы CURB-65/CRB-65 (рис.  1). 
На  основании суммы набранных 
баллов решается вопрос о  госпи-
тализации пациента. Между тем 
шкалы CURB-65/CRB-65 не учиты-
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вают показатели, характеризующие 
дыхательную недостаточность (на-
пример, уровень сатурации), ко-
морбидность, социальные факто-
ры, тяжесть состояния пациентов 
в возрасте до 65 лет с сопутствую-
щими заболеваниями.
Шкала SMART-COP предусматривает 
балльную оценку клинических, лабо-
раторных, физических и рентгеноло-
гических признаков с определением 
вероятностной потребности в  ука-
занных выше интенсивных методах 
лечения (табл. 1) [1, 2]. Взаимосвязь 
тяжести состояния по  шкалам 
CURB-65 и SMRT-CO и летальности 
отражена в табл. 2 и 3 [3].
Независимо от того, какая система 
используется, в каждом конкретном 
случае следует учитывать факторы 
риска, наличие сопутствующих за-
болеваний, приверженность паци-
ента лечению и медицинские ресур-
сы, доступные вне стационара [2, 4, 
5]. Для решения вопроса о госпита-
лизации в  отделение реанимации 
и  интенсивной терапии (ОРИТ) 
целесообразно исходить из крите-
риев, предложенных экспертами 
Американского общества инфек-
ционных заболеваний (Infectious 
Diseases Society of America – IDSA) 
и  Американского торакально-
го общества (American Thoracic 
Society  – ATS): наличие одного 
большого критерия – выраженной 
дыхательной недостаточности, тре-
бующей проведения искусствен-
ной вентиляции легких, или сеп-
тического шока с необходимостью 
введения вазопрессоров либо трех 
малых критериев – частоты дыха-
тельных движений ≥ 30 в минуту, 
РаО2/FiO2 ≤ 250, мультилобарной ин-
фильтрации, нарушения сознания, 
уремии (остаточный азот мочеви-
ны ≥ 20 мг/дл), лейкопении (лейко-
циты < 4 × 109/л), тромбоцитопении 
(тромбоциты < 100 × 1012/л), гипо-
термии (< 36 °С), артериальной ги-
потензии, требующей интенсивной 
инфузионной терапии [2, 4]. 
Согласно обновленной концеп-
ции «Сепсис-3» (2016  г.), для 
выявления пациентов с  подоз-
рением на  сепсис и  возникшую 
угрозу жизни вне ОРИТ следует 
использовать шкалу Quick SOFA 
(Sepsis-related Organ Failure). Она 

Рис. 1. Шкала CRB-65

Нарушение сознания
Частота дыхательных движений ≥ 30 в минуту
Систолическое артериальное давление < 90 мм рт. ст. или диастолическое артериальное давление 
≤ 60 мм рт. ст.
Возраст ≥ 65 лет

0 баллов

Амбулаторное лечение

1–2 балла

Госпитализация в стационар

3–4 балла

Тяжелая пневмония

Госпитализация 
в отделение реанимации 
и интенсивной терапии

Таблица 1. Критерии по шкале SMART-COP/SMRT-CO

Символ Показатель Балл
S Систолическое артериальное давление < 90 мм рт. ст. 2
M Мультилобарная инфильтрация на рентгенограмме органов грудной клетки 1
A Содержание альбумина в плазме крови < 35 г/дл* 1
R Частота дыхательных движений ≥ 25 в минуту в возрасте ≤ 50 лет и ≥ 30 

в минуту в возрасте > 50 лет
1

T Частота сердечных сокращений > 125 в минуту 1
C Нарушение сознания 1
O Оксигенация:

 ■ PaO2* < 70 мм рт. ст., или SpO2 < 94%, или PaO2/FiO2 < 333 в возрасте ≤ 50 лет
 ■ PaO2* < 60 мм рт. ст., или SpO2 < 90%, или PaO2/FiO2 < 250 в возрасте > 50 лет

2

P pH* артериальной крови < 7,35 2
Общее количество баллов

* Не оцениваются по шкале SMRT-CO. 
Примечание. Модифицированный вариант шкалы SMRT-CO может использоваться в амбулаторной 
практике и в приемных отделениях стационаров, поскольку не требует определения уровней альбумина, 
PaO2 и pH артериальной крови.

помогает оценить полиорганную 
недостаточность у больных с сеп-
тическим синдромом, получаю-
щих интенсивную терапию, без 
прогнозирования летальности. 
Потенциальная польза от внедре-
ния новых критериев заключает-
ся в  обосновании выбора места 
оказания помощи в  стационаре 
исходя из степени риска развития 
неблагоприятного исхода и прове-
дении целенаправленного монито-
ринга за состоянием пациентов.

Факторы, влияющие 
на этиологию и риск 
заболеваемости ВП 
Определившись с местом лечения, 
необходимо в кратчайший срок на-
значить антимикробные препара-
ты (АМП). Значение имеют такие 

Таблица 2. Взаимосвязь тяжести состояния 
по шкале CURB-65 и летальности пациентов с ВП

Балл по шкале CURB-65 Летальность, %
0 3,7
1 14,7
2 28,4
3 36,0
4 47,1
5 66,7

Таблица 3. Взаимосвязь тяжести состояния 
по шкале SMRT-CO и летальности пациентов с ВП

Балл по шкале SMRT-CO Летальность, %
0–2 3,7
3–4 35,3
5–6 50
≥ 7 100
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факторы, как пожилой/старческий 
возраст, наличие сопутствующих 
заболеваний, предшествующая 
антибактериальная терапия (АБТ) 
(последние три месяца) и/или об-
ращения за медицинской помо-
щью в течение предыдущих шести 
месяцев до индексного события. 
Именно эти факторы способны 
повлиять на  структуру этиоло-
гически значимых возбудителей, 
а следовательно, на эмпирический 
выбор стартовой АМТ (табл.  4) 
[2, 4].
Среди больных ВП модифициро-
ванного подхода к  диагностике 
и лечению требуют [6]:
 ■ лица пожилого и  старческого 

возраста;
 ■ пациенты, имеющие особеннос-

ти образа жизни (курение, про-
фессиональные вредности, зло-
употребление алкоголем, нарко-
мания и проч.);

 ■ коморбидные больные;
 ■ пациенты с высоким риском ан-

тибиотикорезистентности.
Уровни распространенности ВП 
и  летальности у  пожилых паци-
ентов выше, чем у более молодых. 
С учетом старения населения дан-
ные показатели в  большинстве 
стран будут возрастать.
У  лиц старше 60 лет пневмония 
обычно развивается на фоне изме-
ненной легочной ткани, нарушен-
ной вентиляции и  перфузии, что 
обусловлено не только возрастной 
инволюцией, но  и коморбиднос-
тью, нередко в стадии декомпенса-
ции. Часто скудная или атипичная 
клиническая картина затрудняет 
своевременную диагностику, что 
способствует позднему назначе-
нию АМП и ухудшению прогноза. 
Разумеется, у  любого пациента, 
в большей степени у лиц преклон-
ного возраста, маскировать кли-
нические проявления пневмонии 
способна фоновая патология. 
Наибольшее значение имеют брон-
хообструктивные заболевания 
(хроническая обструктивная бо-
лезнь легких и  бронхиальная 
астма), бронхоэктазы, хроничес-
кая сердечная недостаточность, 
заболевания  гепатобилиарной 
системы и поджелудочной железы, 
дорсопатия, злокачественные но-

Таблица 4. Группы пациентов с ВП и вероятные возбудители

Характеристика пациентов Возможные возбудители
Амбулаторные пациенты: ВП нетяжелого 
течения у лиц в возрасте < 60 лет 
без сопутствующих заболеваний

Streptococcus pneumoniae, 
Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus in¢ uenzae 

Амбулаторные пациенты: ВП нетяжелого 
течения у лиц в возрасте  ≥ 60 лет 
и/или с сопутствующими заболеваниями

S. pneumoniae, M. pneumoniae, H. in¢ uenzae, 
Staphylococcus aureus, Enterobacteriaceae

Госпитализированные пациенты (отделение 
общего профиля): ВП нетяжелого течения
Госпитализированные пациенты в ОРИТ: 
ВП тяжелого течения

S. pneumoniae, Legionella spp., S. aureus, 
Enterobacteriaceae

Таблица 6. Факторы риска ВП определенной этиологии

Факторы риска Вероятные возбудители
Алкоголизм [2] S. pneumoniae, анаэробы, Enterobacteriaceae (Klebsiella 

pneumoniae и др.), Acinetobacter, M. tuberculosis
Хронический бронхит, хроническая 
обструктивная болезнь легких, курение [2]

H. in¢ uenzae, Moraxella catarrhalis, S. pneumoniae, 
Legionella spp.

Декомпенсированный сахарный диабет [2] S. pneumoniae, S. aureus
Пребывание в домах престарелых [2] S. pneumoniae, Enterobacteriaceae (K. pneumoniae 

и др.), H. in¢ uenzae, S. aureus, C. pneumoniae, 
анаэробы

Несанированная полость рта [2] Анаэробы
Эпидемия гриппа [2] S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes, H. in¢ uenzae
Бронхоэктатическая болезнь, муковисцидоз [2] Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia, 

S. aureus
Наркомания (внутривенное введение 
препаратов) [2]

S. aureus, анаэробы, Pneumocystis carinii, 
M. tuberculosis 

ВИЧ-инфекция [2] K. pneumoniae, P. aeruginosa, P. carinii, 
M. tuberculosis

Локальная бронхиальная обструкция (рак) [2] Анаэробы
Абсцесс легкого [2] S. aureus (MRSA), анаэробы, Enterobacteriaceae, 

M. tuberculosis
Cпленэктомия [10] S. pneumoniae, M. pneumoniae, Chlamydia 

pneumoniae 
Использование кондиционеров, увлажнителей 
воздуха, систем охлаждения воды, круизные 
путешествия [2]

Legionella pneumophilia

Вспышки заболеваний в закрытых коллективах [2] S. pneumoniae, M. pneumoniae, C. pneumoniae
Инсульт-ассоциированная пневмония/
химиотерапия [11, 12]

Enterobacteriaceae (K. pneumoniae, Escherichia coli), 
анаэробы, P. aeruginosa, S. pneumoniae, S. aureus 
(MRSA), грибы

Гемодиализ [13–15] H. in¢ uenzae, M. catarrhalis, S. pneumoniae, 
P. aeruginosa, S. aureus

Таблица 5. Факторы риска развития и оценка 30-дневной летальности у пациентов с ВП

Возраст/сопутствующие 
заболевания

Риск развития пневмоний 
(отношение шансов) [8, 9]

30-дневная летальность 
при ВП (2647 пациентов) [10]

Младше и старше 65 лет – 5,05 (< 0,001)
Хроническая сердечная 
недостаточность

1,4 (1,2–1,5) – 3,2 (2,6–4,1) 4,91 (< 0,001)

Цереброваскулярная болезнь 1,86 (1,74–1,99) – 2,37 (2,19–2,57) 5,91 (< 0,001)
Хроническая обструктивная 
болезнь легких

2,17 (1,99–2,37) – 3,92 (3,67–4,18) –

Заболевание печени/почек 1,67 (0,99–2,82) – 2,24 (1,74–2,89) 2,98–4,22 (< 0,001)
Сахарный диабет 1,43 (1,11–1,92) – 1,54 (1,44–1,65) 2,55 (< 0,001)
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вообразования, декомпенсирован-
ный сахарный диабет. К развитию 
пневмонии приводят хроническая 
ишемия  головного мозга, острое 
нарушение мозгового кровообра-
щения, когнитивные расстройства, 
сенильная деменция, аспирация 
желудочного содержимого на фоне 
угнетения кашлевого рефлек-
са,  гастроэзофагеальная рефлюк-
сная болезнь, прием препаратов, 
способствующих микроаспирации 
(седативные средства, миорелак-
санты, ингибиторы протонной 
помпы, препараты для анестезии), 
вызывающих иммуносупрессию 
(глюкокортикостероиды, цитоста-
тики, ряд моноклональных антител 
и др.), злоупотребление алкоголем. 
Дополнительным фактором инфи-
цирования нижних дыхательных 
путей является аспирация из  по-
лости рта измененного видового 
состава микробной флоры при 
пародонтозе, кариесе, когда начи-
нают преобладать аэробные грам-
отрицательные энтеробактерии 
и  золотистый стафилококк [7]. 
Частые госпитализации, предыду-
щее использование АМП повыша-
ют риск появления полирезистент-
ных микроорганизмов. 
С одной стороны, риск возникно-
вения ВП увеличивается в случае 
коморбидности, с другой – пнев-
мония, как и  любой иной ин-
фекционный процесс, способна 
отягощать и  декомпенсировать 
сопутствующие заболевания, что 
еще больше увеличивает леталь-
ность (табл. 5 и 6) [2, 8–15]. Способ 
реализации этих патогенетичес-
ких событий обусловлен влиянием 
инфекционных токсинов, повыше-
нием уровня воспалительных ци-
токинов, усилением перекисного 
окисления липидов, интоксикаци-
ей, приводящей к прогрессирова-
нию эндотелиальной дисфункции 
и повышению агрегации тромбо-
цитов [16–18]. Взаимосвязь между 
сопутствующими заболеваниями 
и риском ВП отражена практичес-
ки во всех руководствах по лече-
нию пневмонии. 
Таким образом, пневмония и фо-
новая патология являются вза-
имоотягощающими факторами. 
Поэтому тактика ведения пациен-

тов направлена на  решение двух 
стратегических задач – адекватное 
применение АМП и  коррекцию 
декомпенсированных сопутству-
ющих заболеваний. 

Оценка эффективности 
и безопасности антимикробных 
препаратов при ВП
Выбирая стартовую антибактери-
альную терапию, врачи руководс-
твуются международными и  на-
циональными рекомендациями, 
в основе которых лежат эпидеми-
ологический анализ и результаты 
рандомизированных клинических 
исследований. Вместе с  тем од-
нородность групп в таких иссле-
дованиях ограничивает участие 
пациентов с сопутствующей пато-
логией. Кроме того, региональные 
и локальные особенности резис-
тентности инфекционных агентов 
в совокупности могут существен-

но повлиять на  эффективность 
АМТ. Как следствие – более частое 
использование комбинаций анти-
биотиков, смена АМП, увеличе-
ние дозы и длительности приема 
в  рамках рекомендаций (табл.  7) 
[2, 19]. 
Российские национальные реко-
мендации по Стратегии Контроля 
Антимикробной Терапии (СКАТ) 
в стационарах России, впервые из-
данные в  2012  г., были пересмот-
рены и усовершенствованы в 2016 
и 2018 гг. В данных рекомендациях 
предусмотрено, что особое значе-
ние при выборе АМП имеет стра-
тификация больных по риску на-
личия резистентных возбудителей:
 ■ внебольничные инфекции без 

факторов  риска полирезистент-
ных возбудителей – тип I; 

 ■ внебольничные инфекции с фак-
торами риска полирезистентных 
возбудителей – тип II;

Таблица 7. Антибактериальная терапия ВП

Группа Наиболее частые 
возбудители

Рекомендованные режимы терапии

Амбулаторные пациенты
Нетяжелая ВП у пациентов 
без сопутствующих 
заболеваний, 
не принимавших 
за последние три месяца 
АМП два дня и более

S. pneumoniae, 
M. pneumoniae, 
C. pneumoniae, 
H. in¢ uenzae

Амоксициллин внутрь, или макролиды* внутрь, 
или цефуроксим 

Нетяжелая ВП у пациентов 
с сопутствующими 
заболеваниями 
и/или принимавших 
за последние три месяца 
АМП два дня и более

S. pneumoniae, 
H. in¢ uenzae, 
C. pneumoniae, 
S. aureus, 
Enterobacteriaceae

Амоксициллин/клавуланат, 
амоксициллин/сульбактам, 
или ампициллин/сульбактам внутрь, 
или респираторный фторхинолон (левофлоксацин, 
моксифлоксацин, гемифлоксацин) внутрь, 
или цефдиторен внутрь

Госпитализированные пациенты
Нетяжелая ВП S. pneumoniae, 

H. in¢ uenzae, 
C. pneumoniae, 
S. aureus, 
Enterobacteriaceae

Ампициллин (внутривенно, 
внутримышечно), ингибиторзащищенные 
пенициллины (амоксициллин/клавуланат, 
амоксициллин/сульбактам, ампициллин/сульбактам) 
(внутривенно, внутримышечно) 
или респираторные фторхинолоны (внутривенно)

Тяжелая ВП S. pneumoniae, 
H. in¢ uenzae, 
C. pneumoniae, 
Legionella spp., 
S. aureus, 
Enterobacteriaceae

Ингибиторзащищенные пенициллины 
(амоксициллин/клавуланат, 
амоксициллин/сульбактам, ампициллин/сульбактам) 
(внутривенно, внутримышечно), цефалоспорины 
третьего поколения (цефотаксим, цефтриаксон) 
(внутривенно), эртапенем (внутривенно), 
или респираторные фторхинолоны 
(внутривенно), или цефтаролин (внутривенно) 

* С учетом высокого уровня резистентности пневмококка к макролидам в Москве и Санкт-Петербурге 
вопрос об использовании макролидов решается только при непереносимости бета-лактамных антибиотиков 
или наличии «атипичных» микроорганизмов.
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 ■ нозокомиальные инфекции  – 
тип III (в  2016  г. разделены 
на  подтипы  –  IIIa  – вне ОРИТ 
без предшествующего примене-
ния АБТ, IIIb – длительная гос-
питализация (свыше семи дней), 
и/или нахождение в ОРИТ (бо-
лее трех дней), и/или предшест-
вующее применение АБТ;

 ■ нозокомиальные инфекции с рис-
ком инвазивного кандидоза  – 
тип IV. 

В целях реализации проекта СКАТ 
изучают распространенность воз-
будителей инфекций в отделени-
ях многопрофильного стациона-
ра и  выявляют резистентность 
к  АМП. Стратификация пациен-
тов по  группам риска в  зависи-
мости от возраста, сопутствующих 
заболеваний, предшествующей 
АМТ, контакта с  лечебными уч-
реждениями вместе с определени-
ем эпидемиологической ситуации 
для каждого отделения позволяет 
формировать локальные протоко-
лы стартовой эмпирической ан-
тимикробной терапии не  только 
на госпитальном, но и на амбула-
торном этапе. Таким образом, ре-
шение вопроса о назначении АБТ 
невозможно без учета локальной 
эпидемиологической ситуации. 
Обратная сторона терапевтичес-
кой эффективности АМТ  – не-
желательные побочные реак-
ции (НПР) и  межлекарственное 
взаимодействие. Согласно рос-
сийской статистике, при анали-
зе 1000  спонтанных сообщений 
о  НПР 25% приходится на  АМП 
[20]. Вероятность развития побоч-
ных эффектов АМП возрастает 
вследствие недооценки анамнеза 
(непереносимость антибиотиков), 
нарушения элиминации АМП 
(функциональные нарушения 
почек у пожилых лиц или хрони-
ческая болезнь почек), лекарст-
венного взаимодействия у  боль-
ных, получающих лекарственные 
препараты по поводу сопутствую-
щей патологии (табл. 8) [3, 21–34]. 
При проведении любой терапии, 
в том числе антимикробной, необ-
ходимо учитывать фармакокине-
тические характеристики приме-
няемых препаратов и возможность 
межлекарственного взаимодейст-

Таблица 8. Наиболее частые НПР, обусловленные применением АМП

НПР АБТ
Гепатотоксичность [3, 21] Амоксициллин/клавуланат

Изониазид
Рифампицин
Ко-тримоксазол
Нитрофурантоин
Макролиды

Аллергические реакции (анафилактический шок, 
отек Квинке) [22]

Пенициллины
Бета-лактамные антибиотики 

Нефротоксичность [23, 24] Аминогликозиды
Ванкомицин
Полимиксин
Амфотерицин В
Цефалоспорины
Ципрофлоксацин
Сульфаниламиды

Кардиотоксичность (удлинение интервала QT, 
нарушение ритма) [25–27]

Противогрибковые препараты 
(флуконазол, вориконазол)
Фторхинолоны 
Макролиды (эритромицин, кларитромицин, 
азитромицин)

Нейротоксичность [28, 29] Ципрофлоксацин, офлоксацин, пефлоксацин
Метронидазол
Сульфаниламиды
Аминогликозиды

Костно-мышечная система/связочный аппарат [30] Фторхинолоны
Даптомицин

Гематотоксичность [31] Цефалоспорины
Пенициллины
Тетрациклин

Фототоксичность [34] Сульфаниламиды
Ципрофлоксацин, офлоксацин
Доксициклин

Таблица 9. Установленные изоферменты цитохрома Р450 и Р-гликопротеина, участвующие 
в метаболизме или регулируемые АМП 

Препараты Субстрат Ингибитор Индуктор
Азитромицин Р-гликопротеин Р-гликопротеин –
Метронидазол – CYP2C9

CYP3A4
–

Рифампицин CYP3A4
Р-гликопротеин

– CYP1A2
CYP2C9
CYP3A4
CYP2C19
CYP2D6
Р-гликопротеин

Хлорамфеникол – CYP2C19
CYP3A4

–

Ципрофлоксацин Р-гликопротеин CYP1A2
CYP3A4

–

Норфлоксацин – CYP1A2
CYP3A4

–

Левофлоксацин Р-гликопротеин – –
Эритромицин CYP3A4

Р-гликопротеин
CYP1A2
CYP3A4
Р-гликопротеин

–

Кларитромицин CYP3A4
Р-гликопротеин

CYP1A2
CYP3A4
Р-гликопротеин

–

Клиндамицин CYP3A4 – –
Цефазолин Р-гликопротеин – –
Цефоперазон Р-гликопротеин – –
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вия с  участием цитохрома Р450 
и  Р-гликопротеина (табл.  9) [35, 
36]. Для некоторых АМП изофер-
менты цитохрома Р450 служат 
субстратом и сами способны либо 
ингибировать, либо индуцировать 
те же изоферменты. В кишечнике 
Р-гликопротеин выполняет роль 
насоса, отвечающего за эффлюкс 
(выброс) лекарственных препара-
тов в просвет кишечника, в поч-
ках и  желчных путях способст-
вует их экскреции. Ингибиторы 
Р-гликопротеина при их совмест-
ном применении с препаратами – 
субстратами этого белка усили-
вают всасывание, ограничивают 
распределение и  замедляют экс-
крецию последних, что приводит 
к увеличению плазменных концен-
траций. Обратный эффект оказы-
вают индукторы Р-гликопротеина. 
Ингибирование микросомальных 
ферментов и  Р-гликопротеина 
обычно носит конкурентный ха-
рактер и является дозозависимым 

быстро развивающимся (практи-
чески после первого приема инги-
битора) процессом. Поэтому оши-
бочно полагать, что короткий курс 
приема АМП позволит избежать 
межлекарственного взаимодейст-
вия. Для предотвращения НПР, 
обусловленных межлекарствен-
ным взаимодействием, необходи-
мо уменьшить дозу метаболизи-
руемого лекарственного средства 
либо увеличить интервал его вве-
дения. Прогнозирование межле-
карственного взаимодействия 
АМП с другими лекарственными 
средствами клинически значимо, 
особенно у пациентов с сопутству-
ющей патологией, нуждающихся 
в терапии антикоагулянтами, при-
еме сердечных гликозидов, инги-
биторов протонной помпы, про-
тивоопухолевых, психотропных, 
противогрибковых препаратов 
и т.д. [37, 38].
Необходимо учитывать, что од-
новременное применение мак-

ролидов и  антикоагулянтов 
(варфарина) способно увели-
чить риск  кровотечения (инги-
бирующее влияние макролидов 
на  CYP3A4). Эти же механизмы 
действуют и в отношении новых 
пероральных антикоагулянтов. 
Ингибирующее влияние макроли-
дов на Р-гликопротеин приводит 
к  увеличению концентрации ди-
гоксина.
Еще один пример – рифампицин, 
который хорошо известен как 
мощный индуктор большинства 
цитохромов, ответственных за ме-
таболизм лекарственных средств.
Участниками межлекарственного 
взаимодействия с не меньшим по-
тенциалом активности, чем у син-
тезированных лекарственных 
препаратов, являются некоторые 
растения (зверобой продыряв-
ленный, гинкго билоба, эхинацея, 
женьшень). При одновременном 
применении дигоксина и экстра-
кта зверобоя продырявленного – 
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этинилэстрадиола и  дезогестре-
ла, содержащихся в пероральных 
контрацептивах [34]. 
 Информация о межлекарственном 
взаимодействии представлена в спе-
циальных справочниках, а  также 
на интернет-ресурсах [35, 36].

Исследование 
межлекарственного 
взаимодействия 
левофлоксацина и сухого 
экстракта травы зверобоя
Нами проведено фармакокинети-
ческое исследование концентра-
ции воспроизведенного левофлок-
сацина. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом 
Городской клинической боль-
ницы им. И.В. Давыдовского. 
Исследование выполнено в  два 
этапа. На  первом этапе у  добро-
вольцев (шесть пациентов) изучали 
фармакокинетику левофлоксацина 
500 мг, назначавшегося до и после 
восьмидневного приема сухого экс-
тракта зверобоя. На втором этапе 
фармакокинетическое  исследова-
ние левофлоксацина проводилось 
у  десяти пациентов (средний воз-
раст  – 42 ± 14,2  года) с  клинико-
рентгенологической картиной ВП 
нетяжелого течения в первые сутки 
пребывания в стационаре и в конце 
лечения. Участники исследования 
были разделены на  две  группы. 
Пациенты первой группы получали 
только левофлоксацин 500 мг/сут, 
пациенты второй – левофлоксацин 
500 мг/сут в сочетании с сухим экс-
трактом зверобоя продырявленно-
го 850 мг/сут. Продолжительность 
исследования составила восемь 
дней. Сухой экстракт зверобоя на-
значали по поводу субклинической 
депрессии. Концентрацию лево-
флоксацина в  плазме крови опре-
деляли методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии. 
Разрешение ВП было достигнуто 
в одинаковые сроки у всех пациен-
тов. Осложнений ВП, НПР, необхо-
димости в смене АМП не наблюда-
лось. Для оценки статистических 
различий средних значений двух 
и более независимых или зависимых 
выборок использовали критерий 
Стьюдента (t-test) или его парный 
аналог с предварительной оценкой 

нормальности распределения выбо-
рочных значений с помощью крите-
рия Шапиро – Вилка. Для выборок 
с  ненормальным распределением 
использовали непараметрический 
критерий суммы рангов Манна  – 
Уитни или U-test (в качестве двух-
выборочного критерия для незави-
симых выборок), а также критерий 
знаков и критерий Вилкоксона для 
анализа двух зависимых выбо-
рок (критерий Фридмана для трех 
и более выборок). Обработку, мо-
делирование и  визуализацию эк-
спериментальных данных прово-
дили с  помощью статистических 
программ Statgraphics Centurion 
и SigmaPlot. 

Обсуждение
Проведенный анализ данных 
продемонстрировал, что индиви-
дуальные различия в  изменении 
среднесуточных концентраций 
левофлоксацина несущественны 
на фоне приема сухого экстракта 
зверобоя, как и  при использова-
нии левофлоксацина (р > 0,05). 
Межгрупповые различия также 
не  достигли статистической зна-
чимости (рис. 2–5). 
Таким образом, у  добровольцев 
и  пациентов с  ВП прием сухо-
го экстракта зверобоя не  влиял 
на  фармакокинетику антибио-
тика. Это очень важный вывод, 
особенно при наличии свиде-
тельств, демонстрирующих, что 
левофлоксацин является субстра-
том для Р-гликопротеина и в ус-
ловиях индукции  гиперецином, 
содержащимся в зверобое, следует 
ожидать снижения фармакокине-
тических параметров антибиоти-
ка [41].
Полученные данные не  могут 
быть экстраполированы на  весь 
класс фторхинолонов, поскольку 
некоторые представители дан-
ной  группы характеризуются 
более выраженной зависимостью 
фармакокинетических парамет-
ров от метаболизма по сравнению 
с левофлоксацином. Необходимо 
также отметить, что зверобой  – 
безрецептурный препарат для те-
рапии легкой депрессии, применя-
емый практически во всех странах 
мира. Сухой экстракт зверобоя 

Рис. 2. Изменения среднесуточных концентраций 
левофлоксацина в плазме крови у пациентов с ВП на фоне 
приема экстракта зверобоя
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Рис. 3. Изменения среднесуточных концентраций 
левофлоксацина в плазме крови у пациентов с ВП 
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Рис. 4. Изменения среднесуточных концентраций 
левофлоксацина в плазме крови у добровольцев на фоне 
приема экстракта зверобоя 

индуктора Р-гликопротеина от-
мечается снижение концентрации 
препарата [39]. Кроме того, зве-
робой индуцирует CYP3A. Было 
показано клинически значимое 
снижение концентрации мида-
золама на фоне приема зверобоя 
[40] и уменьшение концентрации 
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Рис. 5. Среднегрупповые изменения среднесуточных 
концентраций левофлоксацина на фоне приема экстракта 
зверобоя или без него ( I – пациенты, принимавшие 
левофлоксацин и экстракт зверобоя, II – пациенты, 
принимавшие левофлоксацин, III – добровольцы, 
принимавшие левофлоксацин и экстракт зверобоя)
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ком рынке не  только в  качестве 
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добавки. В инструкции по приме-
нению может отсутствовать ин-
формация о риске межлекарствен-
ного взаимодействия.

Заключение
Во всех рекомендациях упомина-
ются клинические ситуации, когда 
изменяется обычный спектр воз-
будителей пневмонии и возника-
ет необходимость модификации 
подходов к  эмпирической тера-
пии. С учетом ряда факторов (ло-

кальные особенности микробного 
пейзажа, тяжесть инфекционного 
процесса, наличие или отсутствие 
коморбидности) антибиотик 
можно назначать более прицель-
но. Стратификация по факторам 
риска считается наиболее раци-
ональной с  микробиологичес-
кой и клинической точек зрения. 
Назначая любой лекарственный 
препарат, в  том числе антибио-
тик, важно учитывать клинически 
значимое межлекарственное взаи-
модействие, которое может стать 
причиной развития НПР и  пол-
ностью нивелировать ожидаемый 
терапевтический эффект.  
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УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!
22–24 октября 2019 года состоится

«Инновационные технологии в педиатрии и детской хирургии»

Прием тезисов до 10 июля 2019 года.

Это одно из важнейших событий года в жизни педиатрической 
общественности страны. Конгресс вносит достойный вклад в 
решение проблемы повышения квалификации детских врачей и 
других специалистов, работающих в области охраны здоровья детей.
Научно-практические симпозиумы, семинары, школы, круглые столы 
и дискуссии будут посвящены актуальным проблемам и новейшим 
достижениям в диагностике и лечении в различных разделах педиа-
трии: аллергологии и иммунологии, гастроэнтерологии, гематоло-
гии, вакцинопрофилактике, эндокринологии, кардиологии, генети-
ческим заболеваниям, неврологии, нефрологии, неонатологии, 
нутрициологии, пульмонологии, экопатологии. 
Научная программа будет содержать результаты последних научных 
достижений в диагностике, лечении и профилактике наиболее 
распространенных болезней детского возраста. 
В рамках конгресса будут проведены мероприятия для молодых 
ученых: конференция «Таболинские чтения» и конкурс молодых 
ученых по специальностям «педиатрия» и «стоматология» с вручени-
ем дипломов.

Российский конгресс «Инновационные технологии в педиатрии и 
детской хирургии» участвует в программе непрерывного медицин-
ского образования. Для достижения образовательных целей 
программа сбалансирована по времени и содержит мультимедий-
ные презентации, интерактивные лекции, дискуссии, круглые столы, 
сессии «вопрос – ответ» и клинические разборы. По завершении 
проводится тестирование, по результатам которого будут выдавать-
ся сертификаты НМО.

На конгрессе будет работать тематическая выставка, в 
которой примут участие ведущие российские и зарубежные 
компании, действующие на фармацевтическом рынке, в 
области медицинской техники и детского питания, будут 
представлены новые лекарственные препараты, биологиче-
ски активные добавки, современные нутрициологические 
средства, новейшее лабораторное, диагностическое и лечеб-
ное оборудование. 

Организаторы конгресса: 
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РФ 
РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ  УНИВЕРСИТЕТ им. Н.И. Пирогова
НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ КЛИНИЧЕСКИЙ ИНСТИТУТ ПЕДИАТРИИ им. академика Ю.Е. ВЕЛЬТИЩЕВА
РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ ПЕДИАТРИЧЕСКИХ ЦЕНТРОВ 
АССОЦИАЦИЯ ДЕТСКИХ КАРДИОЛОГОВ РОССИИ
ТВОРЧЕСКОЕ ОБЪЕДИНЕНИЕ ДЕТСКИХ НЕФРОЛОГОВ
НАЦИОНАЛЬНАЯ ПЕДИАТРИЧЕСКАЯ АКАДЕМИЯ НАУКИ И ИННОВАЦИЙ
НАЦИОНАЛЬНАЯ АССОЦИАЦИЯ ДИЕТОЛОГОВ И НУТРИЦИОЛОГОВ
ОБЩЕСТВО ДЕТСКИХ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГОВ
РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ ЛОР-ПЕДИАТРОВ
РОССИЙСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ НЕПРЕРЫВНОГО ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ
МОСКОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИКО-СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ
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ФЕДЕРАЦИЯ ЛАБОРАТОРНОЙ МЕДИЦИНЫ
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В статье рассматриваются классификация, диагностика и лечение 
кашля. Представлены результаты исследований, подтверждающие 
эффективность противокашлевых средств центрального действия. Кроме 
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Кашель – самый распростра-
ненный симптом, требую-
щий амбулаторной меди-

цинской помощи [1–4]. Острый 
кашель, обычно сопровождаю-
щий острые респираторные ви-
русные инфекции (ОРВИ), с уче-
том высокой распространенности 
действительно является глобаль-
ной проблемой. Это обуслов-
лено не  только трудностями 
диагностики и лечения, но и вы-
сокими экономическими затрата-
ми. Например, в Великобритании 
ежегодные расходы на лечение ос-
трого кашля составляют не менее 
979 млн фунтов стерлингов, при 
этом 104 млн пациенты тратят 
на  приобретение безрецептур-
ных лекарственных средств. 
В  США  годовые расходы на  по-
купку безрецептурных препаратов 
для лечения кашля и устранения 
симптомов простуды достигают 
3,6 млрд долларов [2, 3, 5].
Хронический кашель также пред-
ставляет проблему для практичес-

кого здравоохранения, поскольку 
около 11–18% жителей разных 
стран страдают этим заболевани-
ем [1–3, 6, 7]. Кроме того, хрони-
ческий кашель – наиболее частый 
симптом различных бронхолегоч-
ных заболеваний. От  10 до 38% 
обращений за медицинской помо-
щью к специалисту-пульмонологу 
связаны именно с  хроническим 
кашлем [2].

Определение
Существует несколько опре-
делений кашля. Однако обще-
принятой считается трактовка 
кашля как форсированного эк-
спираторного маневра, обычно 
при закрытых  голосовых связ-
ках, который сопровождается 
характерными звуками. Что 
касается клинических опреде-
лений, кашель – это защитный 
рефлекторный акт, играющий 
важную роль в удалении из ды-
хательных путей мокроты, ино-
родных тел (частиц пыли, дыма 

и  проч.) [2–3]. Таким образом, 
кашель – рефлекторная защит-
ная реакция человеческого ор-
ганизма, направленная на  вы-
ведение из  дыхательных путей 
секрета и вредных элементов [1]. 

Классификация
В  зависимости от  длительности 
кашля и факта выделения мокро-
ты кашель подразделяют: 
 ■ на  острый (продолжительность 

до трех недель);
 ■ подострый (продолжительность 

3–8 недель);
 ■ хронический (продолжительность 

свыше восьми недель).
Кроме того, выделяют про-
дуктивный и  непродуктивный 
(сухой) кашель.  Продуктивный 
кашель имеет место при заболе-
ваниях, связанных с воспалитель-
ным/инфекционным поражением 
дыхательных путей и сопровожда-
ющихся гиперпродукцией бронхи-
альной слизи [2, 3]. 
На  наш взгляд, кашель следует 
классифицировать по  интенсив-
ности, поскольку от  этого зави-
сит назначение противокашле-
вой терапии. По  интенсивности 
выделяют покашливание, легкий 
и сильный кашель. По продолжи-
тельности кашлевого акта кашель 
бывает эпизодический кратковре-
менный или приступообразный, 
постоянный [2, 3].
Особого внимания заслуживает 
классификация кашля, представ-
ленная австралийскими эксперта-
ми (табл. 1) [8].
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Диагностика и лечение 
острого кашля
Как показывает практика, чаще 
за медицинской помощью обра-
щаются пациенты с острым каш-
лем, обычно связанным с  ОРВИ 
(простуда, острый фарингит) [2, 
3, 5, 6]. В  такой ситуации назна-
чают смягчающие, увлажняющие 
средства, рекомендуют обильное 
теплое питье, щелочные ингаля-
ции [5]. Назначение мукоактив-
ных препаратов, как правило, 
не  требуется. Муколитики могут 
назначаться больным ОРВИ с жа-
лобами на продуктивный кашель. 
Такой кашель часто наблюдает-
ся у  курильщиков. Применение 
супрессантов центрального или 
периферического действия оправ-
данно только при сильном над-
садном кашле, нарушающем сон 
и дневную активность. Пациентам 
с  предполагаемой  гриппоз-
ной инфекцией противокаш-
левые препараты не  показаны. 
Одновременный прием противо-
кашлевых и мукоактивных препа-
ратов нецелесообразен.

Острый бронхит 
Острый бронхит  – заболевание 
в  основном вирусной этиологии. 
Применение антимикробных пре-
паратов в режимах стартовой те-
рапии острого бронхита считается 
ошибочным [8–12]. Чтобы разгра-
ничить вирусную и  бактериаль-
ную инфекцию, целесообразно 

в рутинную практику повсемест-
но внедрять определение уровня 
С-реактивного белка. На основа-
нии данного показателя врач при-
нимает решение о необходимости 
антимикробной или противови-
русной терапии [9]. При вирусной 
инфекции уровень С-реактивного 
белка менее 20 мг/л. С учетом ви-
русной этиологии острого брон-
хита по  показаниям применяют-
ся ингибиторы нейраминидазы, 
интерфероны и  их индукторы 
[10]. Поскольку  главным клини-
ческим симптомом острого брон-
хита является продуктивный ка-
шель, очевидно, что основными 
препаратами, показанными при 
данном заболевании, являются 
мукоактивные средства [2, 3, 9]. 
Использование бронхолитиков 
(сальбутамол, фенотерол) оправ-
данно у  больных острым брон-
хитом с клинически выраженной 
бронхообструкцией, неотвязным 
кашлем и признаками бронхиаль-
ной гиперреактивности.

Диагностика и лечение 
подострого кашля 
Подострый кашель развивается 
после перенесенной острой рес-
пираторной инфекции, сопровож-
дающейся синдромом воспале-
ния верхних дыхательных путей. 
Причиной подострого (постин-
фекционного) кашля длительнос-
тью от трех до восьми недель явля-
ется  гиперреактивность бронхов 

[2, 3]. Помимо наиболее распро-
страненных респираторных виру-
сов, вызывающих ОРВИ, следует 
учитывать и  другие патогенные 
микроорганизмы, такие как ми-
коплазма и хламидии. Они также 
способны спровоцировать разви-
тие постинфекционного кашля. 
Значимой и недооцененной в кли-
нической практике причиной 
подострого кашля у  взрослых 
считается инфекция, вызванная 
Bordetella pertussis (коклюш). 
Пос тинфекционный кашель 
не требует специального лечения. 
В  большинстве случаев симпто-
мы проходят самостоятельно. 
Алгоритм лечения предусматрива-
ет ингаляции ипратропия броми-
да, применение противокашлевых 
препаратов (Ренгалин, декстро-
меторфан, кодеинсодержащие 
средства), рассасываемых табле-
ток с  противокашлевым эффек-
том, ингаляционных  глюкокор-
тикостероидов (ИГКС). В  случае 
активной инфекции, обусловлен-
ной B. pertussis, B. parapertussis, 
а  также Мycoplasma pneumoniae 
и Chlamydophila pneumoniae, про-
водится антибактериальная тера-
пия макролидами (азитромицин, 
кларитромицин).

Причины возникновения, 
диагностика и лечение 
хронического кашля 
Хронический (свыше восьми 
недель) продуктивный кашель 

Таблица 1. Классификация кашля

Тип Определение

Кашель Форсированный экспираторный маневр, обычно с 
сомкнутой голосовой щелью, который сопровождается 
характерными звуками

Острый кашель Кашель, продолжающийся до двух недель

Затяжной острый кашель (у детей) Кашель, продолжающийся 2–4 недели

Хронический кашель (у детей) Кашель, продолжающийся свыше четырех недель

Хронический персистирующий кашель (у взрослых) Кашель, продолжающийся свыше восьми недель

Специфический кашель Кашель, возникающий в связи с состоянием, которое 
обычно провоцирует его возникновение

Неспецифический кашель Кашель, не связанный со специфическим заболеванием

Рефрактерный кашель Кашель, который продолжается и после лечения

Обзор
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может наблюдаться при синд-
роме постназального затекания, 
бронхиальной астме, хронической 
обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ), бронхоэктазах, новооб-
разованиях дыхательных путей 
и легких и проч. [1–3, 8, 12].
Непродуктивный хронический 
кашель нередко наблюдается 
у пациентов с заболеваниями же-
лудочно-кишечного тракта (гаст-
роэзофагеальная рефлюксная бо-
лезнь (ГЭРБ), грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы), сердечно-
сосудистой патологией (застойная 
сердечная недостаточность).
Нередко кашель связан с приемом 
лекарственных препаратов (инги-
биторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента, амиодарона, инга-
ляционных препаратов). 
Хронический кашель служит по-
казанием к углубленному обследо-
ванию с использованием лучевых, 
лабораторных и  инструменталь-
ных методов диагностики. Только 
после установления диагноза 
решается вопрос о  назначении 

соответствующей фармакотера-
пии. Лечение кашля должно быть 
в  первую очередь этиотропным, 
то есть направленным на  устра-
нение причины кашля (например, 
эффективная терапия обострения 
ХОБЛ/хронического бронхита, 
компенсация сердечной недоста-
точности, отмена препаратов, про-
воцирующих кашель, устранение 
контакта с аллергеном).

Синдром воспаления верхних 
дыхательных путей/синдром 
постназального затекания 
Синдром постназального затека-
ния  – воспалительный процесс, 
сопровождающийся преимущест-
венно кашлем, который приводит 
к  стеканию слизистого отделяе-
мого по задней стенке носоглотки 
на фоне какого-либо заболевания 
полости носа, что прямо или опос-
редованно провоцирует стимуля-
цию кашлевых рецепторов. 
Наиболее частые причины, приво-
дящие к  постназальному затека-
нию, перечислены в табл. 2 [2].

Подтвердить, что кашель обус-
ловлен синдромом постназаль-
ного затекания, несложно. При 
активном расспросе пациент опи-
сывает характерное ощущение 
секрета на  задней стенке  глот-
ки (симптомы усиливаются 
по утрам, пробуждение по утрам 
сопровождается дискомфортом 
в  глотке). При синдроме пост-
назального затекания пациенты 
описывают кашель как малопро-
дуктивный: на фоне длительного, 
мучительного (иногда до рвоты) 
кашля по утрам отмечается выде-
ление нескольких слизистых сгус-
тков. После выделения комочков 
слизи кашель стихает. При осмот-
ре глотки можно увидеть слизис-
тые тяжи из  носоглотки за мяг-
ким небом.
Обратите внимание: чтобы купи-
ровать проявления синдрома пост-
назального затекания, необходимо 
провести терапию основного забо-
левания. При рините неаллерги-
ческой природы лечение постна-
зального затекания предполагает 
использование антигистаминных 
препаратов первого поколения 
и деконгестантов (табл. 3) [2, 3].
Медикаментозное лечение син-
дрома постназального затекания 
у пациентов с аллергическим ри-
нитом предусматривает прежде 
всего применение антигистамин-
ных препаратов и интраназальных 
ГКС. Предпочтительны препараты 
второго (цетиризин, лоратадин) 
и третьего (дезлоратадин, фексо-
фенадин, левоцетиризин) поко-
лений. 
Частой ошибкой, допускаемой при 
лечении синдрома постназально-
го затекания, является длительное 
применение сосудосуживающих 
капель для облегчения носового 
дыхания. В результате развивается 
медикаментозный ринит.

Кашлевой вариант 
бронхиальной астмы 
Кашлевой вариант бронхиальной 
астмы (КВБА) считается одной 
из  наиболее распространенных 
причин хронического кашля. 
Кашлевой вариант  – фенотип 
бронхиальной астмы, при кото-
ром единственным или основным 

Таблица 2. Наиболее частые причины постназального затекания

Дети Взрослые

Аллергический ринит
Аденоиды
Синусит
ГЭРБ
Полипозный риносинусит
Анатомические аномалии полости носа
Мукоцилиарная дисфункция

Аллергический ринит
Синусит
Полипозный риносинусит
Анатомические аномалии полости носа
Курение
Атрофический ринит

Таблица 3. Деконгестанты

Препарат Продолжительность эффекта

Местные для интраназального применения

Нафазолин
Тетризолин
Инданазолин

Короткое действие (до 4–6 часов)

Ксилометазолин Средней продолжительности (до 8–10 часов)

Оксиметазолин Длительное действие (до 12 часов)

Системные

Фенилэфрин
Фенилпропаноламин*
Псевдоэфедрин*

* Препарат относится к группе сильнодействующих, исключен из списка 
безрецептурных.
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клиническим симптомом явля-
ется кашель. При КВБА обычно 
не  возникает таких симптомов, 
как свистящее дыхание или 
одышка, однако наблюдается ги-
перреактивность дыхательных 
путей. КВБА обычно выражает-
ся в  сильных приступах сухого 
кашля, обычно ночью, и  возни-
кает или обостряется при инфек-
циях дыхательных путей, вды-
хании холодного воздуха, пыли 
или паров. Основой диагностики 
данного заболевания является 
бронхиальная  гиперреактив-
ность, выявляемая в бронхопро-
вокационных тестах. Кашель при 
таком варианте бронхиальной 
астмы может быть единственным 
симптомом, а уменьшение кашля 
на  фоне противоастматической 
терапии подтверждает диагноз. 
Диагностические критерии: 
 ■ хронический кашель, как пра-

вило в ночные часы;
 ■ положительный бронхопро-

вокационный тест или вариа-
бельность дневных значений 
пиковой скорости выдоха > 20% 
либо положительный бронхо-
дилатационный ответ;

 ■ эффективность противоастма-
тической терапии. 

При кашлевой астме актуаль-
ны те же принципы лечения, 
что и  при классической астме. 
Основу терапии составляют ИГКС 
(иногда в  комбинации с  бета-2-
агонистами длительного дейст-
вия). Продолжительность лече-
ния  – не  менее восьми недель. 
Результаты исследований послед-
них лет подтверждают хорошую 
эффективность антагонистов 
лейкотриеновых рецепторов в ле-
чении пациентов с данным забо-
леванием.

Эозинофильный бронхит 
Эозинофильный бронхит (ЭБ)  – 
тип неастматического бронхита, 
при котором наблюдаются эозино-
фильная инфильтрация дыхатель-
ных путей, отрицательный ответ 
при бронхопровокации, хороший 
ответ на лечение ГКС [1]. 
Основным, нередко единствен-
ным клиническим симптомом ЭБ 
является хронический раздража-

ющий кашель, непродуктивный 
или малопродуктивный (с  отде-
лением белой слизистой мокро-
ты), возникающий в дневные или 
ночные часы. Некоторые пациен-
ты очень чувствительны к парам 
пищи, пыли, запахам и  холод-
ному воздуху, провоцирующим 
возникновение кашля. При этом 
показатели функции легких и ва-
риабельность пиковой скорости 
выдоха у больных в норме, гипер-
реактивность дыхательных путей 
не наблюдается.
ЭБ не имеет каких-либо специфи-
ческих клинических признаков. 
В  ряде случаев симптомы не  от-
личаются от  таковых при КВБА. 
Физический осмотр обычно не вы-
являет каких-либо особенностей. 
Диагностика ЭБ главным образом 
основана на  дифференциальном 
подсчете клеток в  индуцирован-
ной мокроте.
Диагностические критерии:
 ■ хронический кашель: сухой раз-

дражающий кашель или кашель 
с  небольшим количеством сли-
зистой мокроты; 

 ■ нормальные показатели при 
рентгенографии;

 ■ нормальные показатели функ-
ции легких и  вариабельности 
пиковой скорости выдоха, от-
сутствие  гиперреактивности 
дыхательных путей;

 ■ содержание эозинофилов в  ин-
дуцированной мокроте ≥ 2,5%;

 ■ отсутствие других эозинофиль-
ных заболеваний;

 ■ ответ на  лечение с  использова-
нием пероральных и ингаляци-
онных ГКС. 

Терапия ГКС при ЭБ способству-
ет быстрому снижению выражен-
ности кашля и  его устранению. 
Например, применяются бекло-
метазона дипропионат 250–500 
мкг или его эквиваленты (два раза 
в сутки в течение не менее четырех 
недель). В дополнение к стартово-
му лечению при сильном кашле 
и высоком содержании эозинофи-
лов в мокроте назначают предни-
золон внутрь в дозе 10–20 мг/сут 
в течение 3–5 дней. 
В России ЭБ не часто фигурирует 
в амбулаторных или стационарных 
картах. Очевидно, его диагностика 

основывается на выявлении эози-
нофилов в  мокроте в  отсутствие 
признаков  гиперреактивности 
дыхательных путей [2, 3]. Кашель 
в данной ситуации хорошо купи-
руется ИГКС. 

Кашель на фоне ГЭРБ
Гастроэзофагеальный рефлюкс 
считается одной из ведущих при-
чин хронического кашля. Кашель 
на  фоне ГЭРБ  – тип ГЭРБ, при 
котором основным или единст-
венным симптомом является ка-
шель, возникающий при забросе 
в  пищевод желудочной кислоты 
или другого желудочного содер-
жимого. 
У  ряда пациентов с  кашлем 
на фоне ГЭРБ могут присутство-
вать типичные симптомы рефлюк-
са, в  том числе изжога (чувство 
жжения в  загрудинной области), 
заброс в  пищевод кислоты и  от-
рыжка. Однако в  большинстве 
случаев жалобы больных ограни-
чиваются кашлем.
Приступы кашля начинаются пре-
имущественно в  дневное время 
при нахождении больного в верти-
кальном положении, носят непро-
дуктивный или малопродуктив-
ный (с  небольшим количеством 
белой слизистой мокроты) харак-
тер и возникают или усиливаются 
при употреблении в пищу кислых 
либо жирных продуктов.
Диагностические критерии:
 ■ хронический кашель, возника-

ющий преимущественно днем;
 ■ обобщенный показатель De-

Meester, по  данным 24-часово-
го мониторинга pH в  пищево-
де, ≥ 12,70;

 ■ уменьшение или исчезновение 
кашля на фоне соответствующе-
го медикаментозного лечения. 

При недоступности 24-часовой 
рН-метрии назначается эмпири-
ческая антирефлюксная терапия. 
Если купирование кашля на фоне 
антирефлюксной терапии досто-
верно свидетельствует в  пользу 
ГЭРБ, то недостаточный эффект 
от лечения не исключает данный 
диагноз. В  таких случаях необ-
ходимы более тщательное об-
следование и  подбор адекватной 
терапии специалистом-гастроэн-
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терологом. Не следует исключать 
и  вероятность существования 
нескольких причин кашля у кон-
кретного больного с верифициро-
ванной ГЭРБ и недостаточным эф-
фектом антирефлюксной терапии. 
Стандартное лечение блокато-
рами протонной помпы должно 
продолжаться не  менее восьми 
недель. Диагноз ГЭРБ подтверж-
дается, если кашель исчезает или 
значительно уменьшается на фоне 
применения противорефлюксных 
средств. 
Алгоритм лечения предусмат-
ривает изменение образа жизни 
(в  частности, снижение массы 
тела), медикаментозную терапию 
антацидами, блокаторами протон-
ной помпы. Лицам с замедленной 
эвакуацией содержимого желудка 
назначают домперидон. Средства, 
ускоряющие перистальтику, помо-
гают улучшить исход среди паци-
ентов, для которых монотерапия 
антацидами оказалась неэффек-
тивной. 
Продолжительность медикамен-
тозного лечения как минимум три 
месяца, поскольку лечебные эф-
фекты обычно начинают прояв-
ляться с 2–4-й недели. В отсутствие 
положительного ответа на  фоне 
комплексного лечения указанны-
ми лекарственными средствами 
следует убедиться в адекватности 
выбора дозы и продолжительнос-
ти терапии и  проанализировать 
влияние других этиологических 
факторов. 
Наряду с  медикаментозным ле-
чением пациенту с  симптома-
ми ГЭРБ рекомендуют изменить 
образ жизни и  питания. Речь, 
в частности, идет об отказе от ку-
рения, употребления алкоголя, но-
шения одежды и белья, стягиваю-
щих живот, нормализации массы 
тела, соблюдении режима питания 
(последний прием пищи за три-
четыре часа до сна, употребление 
пищи и  питья дробно неболь-
шими порциями), ограничении 
жиров,  газированных напитков, 
кофе, шоколада, мяты, физичес-
ких нагрузок и наклонов тулови-
ща, особенно после еды, сон с при-
поднятым (на 15–20 см) головным 
концом кровати.

Хронический бронхит 
Среди населения России показа-
тель заболеваемости хроническим 
бронхитом (ХБ), рассчитанный 
на основании обращаемости боль-
ных за медицинской помощью, 
составляет 10–20%. Безусловно, 
показатель истинной распростра-
ненности заболевания значитель-
но выше. 
Среди взрослого населения раз-
витых стран насчитывается 
15% больных ХОБЛ. Ежегодно 
от ХОБЛ умирают свыше 3 млн че-
ловек [13]. Хронический продук-
тивный кашель – один из главных 
симптомов и важнейший фактор 
риска обострений заболевания 
[13–15]. При хроническом бронхи-
те первостепенное значение имеют 
мукоактивные препараты, рацио-
нальная антибактериальная тера-
пия во время обострения заболе-
вания. Стандартом лечения ХОБЛ 
считается назначение длительно 
действующих бронходилататоров 
и их комбинаций [13]. ИГКС на-
значаются при наличии показа-
ний (частые обострения на фоне 
двойной бронходилатирующей 
терапии, количество эозинофилов 
более 300 в  1 мкл). Длительный 
прием мукоактивных препаратов 
(карбоцистеин, N-ацетилцистеин 
и эрдостеин) у пациентов с ХОБЛ, 
не получающих ИГКС, может при-
водить к  уменьшению частоты 
обострения и улучшению качества 
жизни [13]. 

Бронхоэктазы
Бронхоэктазы представляют 
собой необратимые локальные 
расширения участков бронхиаль-
ного дерева с  деформацией про-
света дыхательных путей и нару-
шением структуры их стенок под 
действием хронического воспале-
ния. Среди клинических проявле-
ний выделяют кашель с  гнойной 
мокротой и кровохарканье. 
У  пациентов с  подозрением 
на бронхоэктазы предпочтитель-
ным диагностическим методом 
остается компьютерная томогра-
фия (КТ).
Лечение бронхоэктазов  – не-
простая задача, поскольку эффек-
тивность многих лекарственных 

средств, в том числе муколитиков, 
в рандомизированных контроли-
руемых исследованиях убедитель-
но не  доказана. Целесообразно 
применение методов, облегчаю-
щих отхождение мокроты, атибак-
териальной терапии, направлен-
ной на  эрадикацию Pseudomonas 
aeruginosa, рациональной антиби-
отикотерапии во время обостре-
ний заболевания [14].

Туберкулез
В нашей стране уровень заболева-
емости туберкулезом достаточно 
высок. Поэтому в случае обнару-
жения при рентгенографии/КТ из-
менений в легких данный процесс 
требует обязательного исключе-
ния [16]. Основой диагностики 
туберкулеза считается выявление 
кислотоустойчивых микобакте-
рий при световой/люминесцент-
ной микроскопии в  мазках мок-
роты (материала, полученного 
при фибробронхоскопии), окра-
шенных по Цилю – Нильсену. При 
этом должно быть исследовано 
не менее трех проб мокроты в те-
чение трех последовательных дней 
и просмотрено не менее 100 полей 
зрения. Полимеразная цепная 
реакция позволяет выявить спе-
цифическую ДНК микобактерий. 
Определенное значение имеет 
туберкулиновая диагностика: от-
сутствие реакции свидетельству-
ет о нетуберкулезном поражении 
легких. Напротив,  гиперергичес-
кая реакция (размер папулы 21 мм 
и более) позволяет предположить 
инфицирование микобактериями 
туберкулеза.

Кашель на фоне 
приема ингибиторов 
ангиотензинпревращающего 
фермента
Хронический кашель является по-
бочным эффектом на  фоне при-
ема ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента (ИАПФ). 
Частота возникновения кашля 
на  фоне применения ИАПФ до-
стигает 5–35%. Кашель у пациен-
тов, получающих терапию ИАПФ 
при острой сердечной недоста-
точности, развивается чаще, чем 
у  пациентов, получающих те же 
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лекарственные средства по поводу 
артериальной гипертензии [2, 3, 6]. 
Кашель может появиться в любое 
время – как через несколько часов, 
так и через несколько недель или 
месяцев после приема первой дозы 
препарата. Единственным эффек-
тивным методом лечения кашля, 
ассоциированного с  приемом 
ИАПФ, является прекращение 
приема препарата. Как правило, 
кашель купируется в течение не-
дели после прекращения терапии, 
реже в более длительный срок. 
Тактика ведения больных с  дли-
тельным кашлем неизвестной 
этиологии, принимающих ИАПФ, 
должна включать его отмену. 
По завершении диагностического 
поиска и установлении альтерна-
тивной причины кашля возможно 
возвращение к приему препарата.

Бронхогенная карцинома 
На  ранней стадии бронхогенная 
карцинома характеризуется сла-
быми и  нетипичными симпто-
мами, которые далеко не  всегда 
позволяют идентифицировать 
заболевание сразу. Кашель – ран-
ний симптом рака легкого с цент-
ральной локализацией. Однако 
на  данной стадии при рентгено-
графии грудной клетки изменения 
могут не выявляться, что приводит 
к постановке ошибочного диагно-
за либо получению ложноотрица-
тельного результата. Рак легкого 
в  качестве дифференциального 
диагноза должен рассматриваться 
прежде всего у больных – заядлых 
курильщиков, у  которых имеют 
место кашель, кровохарканье, боль 
в груди, необъяснимое снижение 
массы тела или изменения харак-
тера предшествующего кашля. 
При хроническом кашле обя-
зательно проводится рентгено-
логическое исследование, а  при 
выявлении изменений – КТ. При 
наличии изменений на КТ, указы-
вающих на неопластический про-
цесс, рекомендуется проведение 
фибробронхоскопии [16].

Психогенный кашель 
Психогенный кашель в основном 
характерен для детей и подрост-
ков. Жалобы пациентов с психо-

генным кашлем чрезвычайно раз-
нообразны: постоянный кашель, 
сухость, жжение, щекотание, пер-
шение во рту, онемение, стеснение 
в  горле [2, 3, 6]. Невротический 
кашель чаще сухой, хриплый, мо-
нотонный, иногда громкий, лаю-
щий. Его могут провоцировать 
резкие запахи, быстрая смена 
погоды, аффективное напряже-
ние. Нередко кашель возника-
ет на  фоне тревожных мыслей, 
стресса. При исключении иных 
причин и  подозрении на  пси-
хогенный  генез кашля необхо-
дима консультация психиатра. 
На основании его рекомендаций 
подбирается адекватная терапия 
(например, седативные средства). 
При необходимости назначают 
короткие курсы противокашле-
вых препаратов. 

Иные редкие заболевания, 
сопровождаемые кашлем
Иные редкие заболевания, проте-
кающие с  хроническим кашлем, 
могут включать интерстициаль-
ные заболевания легких, нали-
чие инородных тел, легочный 
или бронхиальный микролитиаз, 
остеохондропластическую тра-
хеобронхопатию, опухоли сре-
достения, дисфункцию левого же-
лудочка, шейный спондилез и др.

Диагностический алгоритм 
для определения этиологии 
хронического кашля 
В  основе определения этиологии 
хронического кашля лежат следу-
ющие принципы:
 ■ сбор анамнеза и  медицинский 

осмотр;
 ■ выполнение рентгенографии ор-

ганов грудной клетки;
 ■ исследование функции легких, 

выполнение бронходилатацион-
ного теста;

 ■ осмотр ЛОР-специалистом;
 ■ проведение 24-часовой pH-мет-

рии, если результаты вышеука-
занных обследований в пределах 
нормы, а  у пациентов наблюда-
ются симптомы ГЭРБ. Если та-
кое обследование недоступно, 
пациентам с высоким клиничес-
ким подозрением на ГЭРБ пока-
зано эмпирическое лечение;

 ■ выполнение кожных проб, из-
мерение содержания IgE в  сы-
воротке крови у пациентов с по-
дозрением на  аллергический 
кашель.

Если установленный диагноз по-
прежнему вызывает сомнения, 
несмотря на проведение перечис-
ленных обследований, или кашель 
с трудом поддается эмпирическо-
му лечению, проводят КТ, фибро-
бронхоскопию, эхокардиографию, 
чтобы исключить более редкие 
патологии. Этиология кашля ус-
тановлена верно, если кашель рег-
рессирует на фоне лечения.

Противокашлевые 
и отхаркивающие средства 
При кашле слабой интенсивнос-
ти назначение противокашлевых 
препаратов неоправданно, по-
скольку их действие направлено 
на временное облегчение симпто-
мов. В то же время кашель может 
быть обусловлен множеством 
причин, устранение которых и яв-
ляется основной целью лечения. 
Тем не  менее противокашлевые 
средства показаны при выражен-
ном кашле (сильный сухой кашель 
или кашель, приводящий к преры-
ванию сна или отдыха). У больных 
с  продуктивным кашлем хоро-
шие результаты достигаются при 
использовании отхаркивающих 
средств.

Противокашлевые средства 
По  фармакологическому дейс-
твию противокашлевые препара-
ты подразделяют на две группы – 
центрального и периферического 
действия. 

Противокашлевые препараты 
центрального действия 
Данные лекарственные препа-
раты подавляют кашлевой реф-
лекс, угнетая кашлевой центр 
продолговатого мозга. В  зависи-
мости от  наркогенного потенци-
ала и  обезболивающих свойств 
противокашлевые средства цент-
рального действия в свою очередь 
подразделяют на  наркотические 
и ненаркотические. Первую груп-
пу составляют наркотические 
алкалоиды опиума и  их произ-
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водные с сильным противокашле-
вым эффектом. Однако они могут 
применяться только короткими 
курсами, чтобы минимизиро-
вать риск  привыкания, а  также 
для лечения кашля, резистентно-
го к  другим препаратам. Во вто-
рую группу входят синтетические 
противокашлевые средства, такие 
как декстрометорфан. В  России 
с  2012  г.  прекращен оборот без-
рецептурных кодеинсодержащих 
препаратов. Наиболее частым по-
казанием к  назначению кодеин-
содержащих препаратов является 
тяжелый непродуктивный кашель 
у  пациентов с  онкологическими 
заболеваниями (рак легкого, мезо-
телиома плевры и др.) [2, 3].
Декстрометорфан – синтетическое 
противокашлевое средство, по хи-
мической структуре близкое к опи-
атам. Противокашлевой механизм 
опосредуется за счет подавления 
активности кашлевого центра 
и  блокады NMDA-рецепторов 
в  центральной нервной системе. 
В  отличие от  кодеина декстро-
меторфан не  оказывает обезбо-
ливающего или успокаивающего 
эффекта. Как правило, на  фоне 
применения декстрометорфана 
не наблюдается выраженного уг-
нетения дыхательного центра, су-
хости во рту, подавления функции 
реснитчатого эпителия бронхов. 
Однако в России данное средство 
также относится к  рецептурным 
препаратам и не получило широ-
кого распространения в клиничес-
кой практике. 

В России зарегистрирован препа-
рат Ренгалин, содержащий релиз-
активные антитела к  гистамину, 
морфину и брадикинину. 
В  клинических исследованиях 
Ренгалин продемонстрировал 
хорошую эффективность, срав-
нимую с таковой кодеинсодержа-
щих препаратов [17]. Вместе с тем, 
оказывая регулирующее действие 
на кашель, препарат не приводит 
к  ухудшению мукоцилиарного 
клиренса, что делает возможным 
его широкое применение у паци-
ентов с острым кашлем. 
Помимо противокашлевого эф-
фекта Ренгалин оказывает комп-
лексное противовоспалительное, 
бронхолитическое, противоотеч-
ное и анальгетическое действие.
Интересные данные были полу-
чены в исследовании, посвящен-
ном лечению постинфекционного 
кашля [18]. Авторы сделали вывод 
о более быстром и выраженном те-
рапевтическом эффекте Ренгалина 
по  сравнению с  альтернативным 
режимом терапии. 
В  другом масштабном иссле-
довании (Всероссийская неин-
тервенционная наблюдательная 
программа изучения примене-
ния РЕнгалина в  Амбулаторном 
Лечении кашля – РЕАЛ) анализи-
ровали амбулаторную практику 
лечения кашля с  использовани-
ем Ренгалина [19]. В  программе 
участвовали 34 920 пациентов 
(47,4% детей и  43,6% взрослых) 
с диагнозом ОРВИ. Пациентам на-
значали Ренгалин в  монорежиме 

или в составе комплексной тера-
пии. Устойчивая положительная 
динамика (купирование кашля) 
наблюдалась в  среднем на  тре-
тий день лечения как у детей, так 
и у взрослых. Трансформация су-
хого кашля во влажный наблюда-
лась в основном к четвертому дню 
лечения. У 64,8% взрослых паци-
ентов и 31,3% детей кашель купи-
ровался на фоне приема Ренгалина 
без фазы развития продуктивного 
кашля. При этом в  масштабной 
программе продемонстрирована 
низкая частота развития неже-
лательных явлений у  пациентов, 
принимавших Ренгалин (0,3%). 
Несомненный интерес представ-
ляют результаты многоцентрово-
го рандомизированного двойного 
слепого плацебоконтролируемо-
го исследования эффективности 
и  безопасности Ренгалина в  ле-
чении кашля при острой респи-
раторной инфекции у  взрослых 
пациентов [20]. В  исследовании 
участвовало 344 пациента (сред-
ний возраст 39,5 ± 13,9 года) с не-
продуктивным кашлем на  фоне 
ОРВИ. Значимое улучшение или 
отсутствие кашля через три дня 
отмечалось у  52% пациентов, 
принимавших Ренгалин, и  38% 
пациентов, получавших плацебо 
(р = 0,018). Через семь дней эти 
показатели составили 96 и  94% 
соответственно. Таким образом, 
на  фоне противокашлевой тера-
пии с использованием Ренгалина 
сокращается продолжительность 
кашля.

Таблица 4. Муколитики и мукорегуляторы

Препараты, нормализующие 
внутриклеточное образование 
бронхиального секрета

Препараты, действующие в просвете бронхов

на дисульфидные связи 
мукополисахаридов 
и гликопротеидов

на пептидные связи молекул белка 
и нуклеиновые кислоты

Вазициноиды (бромгексин, 
амброксол)
Гвайфенезин*
Карбоцистеин**

Ацетилцистеин
Эрдостеин

Протеолитические ферменты 
(трипсин, химотрипсин, 
рибонуклеаза, дорназа альфа)

Комбинированные препараты

Бромгексин + гвайфенезин + сальбутамол 
Амброксол + натрия глицирризинат + тимьяна трава

 * Гвайфенезин обладает свойствами муколитика и мукокинетика.
 ** Карбоцистеин обладает свойствами мукорегулятора и муколитика.
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Таблица 5. Рекомендации по лечению кашля у детей и взрослых

Показатель Рекомендации по лечению/подход Сила 
рекомендации

У детей 
Все виды кашля Родителям прекратить курение Сильная
Кашель и аллергический 
ринит

Согласно текущим рекомендациям по лечению ринита, включая топические 
назальные ГКС, антигистаминные препараты, терапию аллергенами (АСИТ)

Слабая

Кашель и синдром 
обструктивного апноэ во сне

Тонзиллэктомия и аденоидэктомия Слабая

Кашель и БА Согласно существующим рекомендациям по лечению БА, включая обучение, 
самопомощь, ингаляционные бронходилататоры, ингаляционные ГКС

Сильная

Кашель и затяжной бронхит 
бактериальной этиологии

Антибиотикотерапия в течение 2–6 недель Сильная

Кашель и ГЭРБ Эмпирическая терапия ингибиторами протонной помпы в высокой дозе 
(например, стандартная доза дважды в день в течение 8–12 недель), если есть 
обоснованное подозрение на то, что ГЭРБ вызывает кашель

НСР

Неспецифический 
и рефрактерный кашель 

Уменьшить тревожность ребенка и родителей Сильная
Устранить любые факторы, которые обостряют кашель Слабая
Минимизировать прием лекарственных средств, кроме уменьшающих 
раздражение, таких как мед (если нет противопоказаний)

Сильная

Терапевтический подход: наблюдение, выжидательная тактика, повторный осмотр Сильная
Эмпирическая терапия ингаляционными ГКС НСР
Эмпирическая терапия ИПП НСР
Применение логопедических техник, уменьшающих смыкание голосовой щели 
на вдохе, а также определяющих и изменяющих реакцию на провоцирующие 
факторы

НСР

Использование противокашлевых препаратов, содержащих наркотические 
средства

Сильная 
рекомендация 
против 
применения

У взрослых 
Кашель и аллергический 
ринит

Согласно текущим рекомендациям по лечению ринита, включая топические 
назальные ГКС, антигистаминные препараты, терапию аллергенами (АСИТ)

Слабая

Кашель и хронический 
риносинусит

Согласно текущим рекомендациям по лечению хронического риносинусита, 
включая топические назальные ГКС, антибиотики, неспецифическую терапию

Сильная

Кашель и дисфункция 
голосовых связок 

Лечение сопутствующих состояний (БА, риносинусит, ГЭРБ), отмена 
ингибиторов АПФ

Слабая

Применение логопедических техник, уменьшающих смыкание голосовой щели 
на вдохе, а также определяющих и изменяющих реакцию на провоцирующие факторы

Сильная

Кашель и синдром 
обструктивного апноэ 
во сне

Создание постоянного положительного давления в дыхательных путях Сильная

Кашель и БА Согласно существующим рекомендациям по лечению БА, включая обучение, 
самопомощь, ингаляционные бронходилататоры, ингаляционные ГКС

Сильная

Кашель и эозинофильный 
бронхит

Терапия ингаляционными ГКС в течение 2–4 недель Сильная

Кашель и затяжной бронхит 
бактериальной этиологии

Антибиотикотерапия в течение 2–6 недель Сильная

Кашель и ГЭРБ Эмпирическая терапия ИПП в высокой дозе (например, стандартная доза 
дважды в день в течение 8–12 недель), если есть обоснованное подозрение на то, 
что ГЭРБ вызывает кашель

Сильная

Неспецифический 
рефрактерный кашель  

Уменьшить тревожность пациента Сильная
Устранить любые факторы, которые обостряют кашель Слабая
Эмпирическая терапия ингаляционными ГКС Сильная
Эмпирическая терапия ИПП Сильная
Применение логопедических техник, уменьшающих смыкание голосовой щели 
на вдохе, а также определяющих и изменяющих реакцию на провоцирующие факторы

Сильная

Использование противокашлевых препаратов, содержащих наркотические 
средства

НСР

Примечание. АСИТ – аллергенспецифическая иммунотерапия. БА – бронхиальная астма. ИПП – ингибиторы протонной помпы. 
НСР – нет специфических рекомендаций.
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Противокашлевые препараты 
периферического действия 
В  числе противокашлевых пре-
паратов афферентного действия 
следует выделить местноанестези-
рующие и  обволакивающие пре-
параты. Механизм их противо-
кашлевого эффекта опосредуется 
за счет блокады кашлевых рецеп-
торов при контакте со слизистой 
оболочкой ротоглотки, вследствие 
чего снижается рефлекторная сти-
муляция кашля.

Мукоактивные средства 
Отх аркив ающие препараты 
способствуют прохождению 
и  выведению мокроты из  ды-
хательных путей посредством 
стимуляции кашлевого рефлек-
са, разжижению вязкого секрета 
и усилению мукоцилиарного кли-
ренса. Мукоактивных препара-
тов много, однако большинство 
из  них требуют обоснованного 
подтверждения эффективности 
при кашле. 
Гвайфенезин стимулирует сек-
реторные клетки слизистой 
оболочки желудка, что в  свою 
очередь у величивает объем 
мокроты и снижает ее вязкость. 
Помимо этого препарат обла-
дает слабой бронхолитической 
активностью, способствующей 
удалению секрета из  дыхатель-
ных путей [21]. 
Амброксол – метаболит бромгек-
сина. Оба являются муколитика-
ми, действие которых сводится 
к разрушению кислых мукополи-
сахаридов мокроты и  снижению 
вязкости муцинсодержащего сек-
рета в дыхательных путях. Кроме 
того, они способствуют усилению 
активности мерцательного эпи-
телия и увеличивают концентра-
цию антибиотиков в дыхательных 
путях. 
N-ацетилцистеин снижает вяз-
кость мокроты за счет разруше-
ния дисульфидных связей муко-
гликопротеинов. 
Карбоцистеин характеризуется 
одновременно мукорегулирую-
щим и муколитическим эффекта-
ми. Механизм действия препара-
та связан с активацией сиаловой 
трансферазы бокаловидных кле-

ток слизистой оболочки бронхов 
и  нормализацией соотношения 
кислых и  нейтральных сиалому-
цинов бронхиального секрета 
(восстановление вязкости и элас-
тичности слизи), что роднит его 
с муколитиками. Собственно му-
корегуляторное действие заклю-
чается в уменьшении в слизистой 
оболочке бронхов при патологии 
избыточного количества бокало-
видных клеток и снижении коли-
чества вырабатываемого ими сек-
рета. 
Эрдостеин, относящийся к проле-
карствам, содержит в  структуре 
две блокированные сульфгидриль-
ные  группы, которые высвобож-
даются вследствие пресистемного 
метаболизма, и в дальнейшем об-
разует три активных муколити-
ческих метаболита. 
Результаты ряда исследований 
последних лет показали, что дли-
тельная терапия эрдостеином 
600 мг/сут у  пациентов с  ХОБЛ 
способствует улучшению качест-
ва жизни и  уменьшению числа 
обострений  заболевания [22].
Гипертонический раствор (7%) 
и маннитол увеличивают гидра-
тацию жидкости, выстилающей 
эпителий дыхательных путей 
и  участвующей в  мукоцили-
арном клиренсе, и  тем самым 
облегчают удаление секрета 
из  дыхательных путей. У  ряда 
больных применение этих пре-
паратов в комбинации с бронхо-
литиками усиливает очищение 
дыхательных путей при кашле 
(табл. 4) [2, 3]. 
Интересными представляются 
австралийские рекомендации 
по лечению кашля у детей и взрос-
лых, подготовленные группой экс-
пертов CICADA (табл. 5) [8]. Сила 
каждой рекомендации определе-
на членами экспертной  группы 
CICADA по системе GRADE [23].
Сильная рекомендация подразу-
мевает:

 ✓ со стороны пациентов: подавля-
ющее большинство пациентов, 
оказавшихся в  подобной ситу-
ации, предпочли бы следовать 
рекомендуемым путем и  лишь 
небольшая часть из них отверг-
ли бы этот путь;

 ✓ со стороны врача: подавляюще-
му большинству своих пациен-
тов врач будет рекомендовать 
следовать именно этим путем;

 ✓ дальнейшее направление исполь-
зования: рекомендация может 
быть принята в качестве стандар-
та действия медицинского персо-
нала в большинстве клинических 
ситуаций.

Слабая рекомендация означает:
 ✓ со стороны пациентов: большая 
часть пациентов, оказавшихся 
в  подобной ситуации, высказа-
лись бы за то, чтобы следовать 
рекомендуемым путем, однако 
значительная часть отвергла бы 
этот путь;

 ✓ со  стороны врача: для разных 
пациентов следует подбирать 
различные варианты реко-
мендаций, подходящие имен-
но им. Каждому пациенту не-
обходима помощь в  выборе 
и  принятии решения, которое 
будет соответствовать ценнос-
тям и  предпочтениям данного 
пациента;

 ✓ дальнейшее направление ис-
пользования: рекомендации, ве-
роятно, потребуют обсуждения 
с  участием всех заинтересован-
ных сторон до принятия их в ка-
честве клинического стандарта. 

Уровень НСР (нет специфических 
рекомендаций) применяется в тех 
случаях, когда преимущества и не-
достатки рекомендуемого пути 
равнозначны, изучаемая совокуп-
ность не определена и/или нет до-
статочных доказательств для раз-
работки рекомендаций.

Заключение
Для успешного лечения пациен-
тов с кашлем необходимо несколь-
ко условий. Врач, наблюдающий 
пациента с жалобами на кашель, 
должен своевременно установить 
правильный диагноз и назначить 
адекватное лечение. При выборе 
препарата следует руководство-
ваться принципами рациональной 
фармакотерапии, то есть исполь-
зовать лекарственные средства 
по показаниям, с учетом безопас-
ности для пациента и  прогнози-
руемой высокой клинической эф-
фективности.  
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The article deals with the classification, diagnosis and treatment of cough. Presents the results of studies 
confirming the effectiveness of anti-cough agents of central action. In addition, provided the Australian 
recommendations for the treatment of cough in children and adults, prepared by the group of CICADA 
experts.
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Лечение тяжелой 
бронхиальной астмы: текущие 
опции и новые возможности

Член-корреспондент 
РАН, профессор, 

д.м.н. C.Н. Авдеев

Т2-астма (Type-2 asthma) – фенотип, эндотип или другое? 
Место термина в современной системе знаний о бронхиальной астме

Несмотря на наличие эффективных терапевтических подходов, проблема лечения тяжелой астмы 
остается актуальной. Выступления ведущих российских экспертов на симпозиуме, организованном 
компанией «Санофи», были посвящены современной трактовке понятия тяжелой бронхиальной астмы, 
подходам к ее верификации, таргетной терапии Т2-астмы с помощью дупилумаба – человеческого 
рекомбинантного моноклонального антитела, ингибирующего передачу сигналов интерлейкинов 4 и 13. 

Характерным признаком брон-
хиальной астмы (БА) являет-
ся хроническое воспаление 

дыхательных путей1. Как отметил 
заведующий кафедрой пульмоноло-
гии Московского государственного 
медицинского университета им. 
И.М. Сеченова, член-корреспон-
дент РАН, д.м.н., профессор Сергей 
Николаевич АВДЕЕВ, воспаление 
приводит к патофизиологическим 
последствиям – гиперреактивнос-
ти, ремоделированию дыхательных 
путей, бронхиальной обструкции 
и обострениям заболевания2.

Концепция воспаления при БА 
в последнее время претерпела зна-
чительные изменения, обуслов-
ленные пониманием  гетероген-
ности заболевания. Кроме того, 
сегодня БА следует рассматривать 
с  позиции не  только контроля, 
но  и тяжести. Как известно, чем 
тяжелее астма, тем ниже контроль. 
По  мнению докладчика, особую 
озабоченность специалистов вы-
зывают пациенты с  тяжелой БА. 
По данным национального иссле-
дования НИКА (2011  г.), таковых 
не  более 10% всех пульмонологи-
ческих больных, но  именно дан-
ная группа пациентов требует наи-
более сложных лечебных подходов3. 
В  международном руководстве 
GINA (Global Initiative for Asthma, 
пересмотр 2018  г.) предусмотрен 
ступенчатый подход к лечению па-
циентов с БА. Терапия подразделя-
ется на пять ступеней (этапов):
 ■ 1-я ступень: короткодейству-

ющие бета-2-агонисты (КДБА) 
по требованию;

 ■ 2-я ступень: плюс ингаляци-
онные  глюкокортикостероиды 
(ИГКС);

 ■ 3-я ступень: плюс длительно 
действующие бета-2-агонисты 
(ДДБА);

 ■ 4-я ступень: плюс тиотропия 
бромид и/или другие препараты 
для базисной терапии;

 ■ 5-я ступень: выбор лечения 
на основе фенотипов.

Терапия на  основе фенотипа БА 
(5-я ступень) позволяет обеспе-
чить персонифицированный под-
ход к ведению пациентов с астмой. 
По  словам профессора С.Н.  Ав-
деева, следует избегать путаницы 
в определении понятия фенотипа. 
«Сегодня мы  говорим не  просто 
о  фенотипах в  контексте заболе-
ваний, а  о клинических феноти-
пах», – уточнил он. Клинический 
фенотип  – это по  сути признак 
заболевания или комбинация 
признаков, описывающих клини-
ческие различия между группами 
пациентов, во многом определяю-

1 GINA Report. Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2018.
2 Israel E., Reddel H.K. Severe and di  ̄ cult-to-treat asthma in adults // N. Engl. J. Med. 2017. Vol. 377. № 10. P. 965–976. 
3 Архипов В.В., Григорьева Е.В., Гавришина Е.В. Контроль над бронхиальной астмой в России: результаты многоцентрового 
наблюдательного исследования НИКА // Пульмонология. 2011. № 6. C. 87–93.

50

Медицинский форумМедицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 27/2019

XVIII Национальный конгресс по болезням органов дыхания



щие клинические исходы заболе-
вания. Еще одним ключевым по-
нятием является эндотип – подтип 
заболевания, характеризующийся 
уникальным или отличительным 
патогенетическим/молекулярным 
механизмом, определяющим ответ 
на лечение4. Таким образом, кли-
нический фенотип и эндотип – два 
ключевых понятия, предопределя-
ющие выбор терапии.
Согласно GINA-2018, наиболее 
распространенными фенотипами 
БА являются аллергическая, не-
аллергическая, астма с  поздним 
дебютом, астма с фиксированной 
бронхиальной обструкцией, астма, 
ассоциированная с  ожирением. 
Поскольку в настоящее время БА 
рассматривается как  гетероген-
ное заболевание, она может быть 
разделена на  два больших эндо-
типа: БА, обусловленная воспа-
лением второго типа (Т2-астма), 

и БА, не связанная с воспалением 
2-го типа (не-Т2-астма)5–7. 
БА, связанная с  воспалением 
2-го  типа, ассоциируется с  эози-
нофильным и/или аллергиче-
ским фенотипом. Бронхиальная 
астма, не связанная с воспалением 
2-го  типа, характеризуется позд-
ним началом, и ее фенотипы ассо-
циируются с ожирением, курением, 
нейтрофильным воспалением5–7.
Сегодня в фокусе внимания пуль-
монологов прежде всего Т2-астма, 
характер воспаления при кото-
рой обусловлен повышенной экс-
прессией цитокинов 2-го типа 
(T2-цитокинов). К цитокинам вто-
рого типа относятся интерлейкины 
(ИЛ) 4, 5, 13. Это ключевые цитоки-
ны, играющие главную роль в пато-
генезе воспаления 2-го типа, лежа-
щего в основе развития Т2-астмы. 
У  значительной доли пациен-
тов (50–70%) отмечается эндо-

тип астмы с  высоким уровнем 
экспрессии Т2-цитокинов ИЛ-4, 
ИЛ-13, ИЛ-5, характеризующий-
ся иммунным ответом 2-го типа. 
При определении Т2-эндотипа 
астмы следует обращать внимание 
на эозинофилию крови, тканевую 
эозинофилию, повышение уровня 
иммуноглобулина (Ig) E в  сыво-
ротке крови, уровень оксида азота, 
наличие сопутствующих заболева-
ний со стороны полости носа, ато-
пического дерматита8–11. 
Больные БА с  высоким уровнем 
экспрессии Т2-цитокинов отвечают 
на терапию глюкокортикостероида-
ми (ГКС). Между тем при тяжелой 
форме Т2-астмы нередко приходит-
ся прибегать к так называемой био-
логической терапии. «Определяя 
эти понятия сегодня, мы все больше 
уходим в сторону персонализиро-
ванной медицины»,– констатировал 
профессор С.Н. Авдеев. 

4 Agustí A., Bafadhel M., Beasley R. et al. Precision medicine in airway diseases: moving to clinical practice // Eur. Respir. J. 2017. Vol. 50. № 4. pii: 1701655. 
5 Wenzel S.E. Asthma phenotypes: the evolution from clinical to molecular approaches // Nat. Med. 2012. Vol. 18. № 5. P. 716–725. 
6 Robinson D., Humbert M., Buhl R. et al. Revisiting Type 2-high and Type 2-low airway in² ammation in asthma: current knowledge 
and therapeutic implications // Clin. Exp. Allergy. 2017. Vol. 47. № 2. P. 161–175. 
7 Fahy J.V. Type 2 in² ammation in asthma – present in most, absent in many // Nat. Rev. Immunol. 2015. Vol. 15. № 1. P. 57–65. 
8 Gauthier M., Ray A., Wenzel S.E. Evolving concepts of asthma // Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2015. Vol. 192. № 6. P. 660–668. 
9 Woodru�  P.G., Modrek B., Choy D.F. et al. T-helper type 2-driven in² ammation de� nes major subphenotypes of asthma // Am. J. Respir. Crit. 
Care Med. 2009. Vol. 180. № 5. P. 388–395. 
10 Dunican E.M., Fahy J.V. � e role of type 2 in² ammation in the pathogenesis of asthma exacerbations // Ann. Am. � orac. Soc. 2015. Vol. 12. 
Suppl. 2. P. S144–149.
11 Peters M.C., Mekonnen Z.K., Yuan S. et al. Measures of gene expression in sputum cells can identify TH2-high and TH2-low subtypes 
of asthma // J. Allergy Clin. Immunol. 2014. Vol. 133. № 2. P. 388–394. 
12 ‘International ERS/ATS guidelines on de� nition, evaluation and treatment of severe asthma’. Kian Fan Chung, Sally E. Wenzel, Jan L. Brozek, 
Andrew Bush, Mario Castro, Peter J. Sterk, Ian M. Adcock, Eric D. Bateman, Elisabeth H. Bel, Eugene R. Bleecker, Louis-Philippe Boulet, 
Christopher Brightling, Pascal Chanez, Sven-Erik Dahlen, Ratko Djukanovic, Urs Frey, Mina Gaga, Peter Gibson, Qutayba Hamid, Nizar N. Jajour, 
� ais Mauad, Ronald L. Sorkness and W. Gerald Teague. Eur. Respir. J. 2014; 43: 343–373 // Eur. Respir. J. 2018. Vol. 52. № 1. pii: 1352020. 

Профессор, д.м.н. 
Н.М. Ненашева

Гетерогенность бронхиальной астмы. 
Современные подходы к лечению тяжелой бронхиальной астмы

Всоответствии с  отечест-
венными руководствами 
и  рекомендациями GINA, 

тяжелая бронхиальная астма тре-
бует назначения терапии четвер-
той-пятой ступени. По  словам 
профессора кафедры клиничес-
кой аллергологии Российской 
медицинской академии непре-
рывного профессиона льно-
го образования (РМАНПО), 

д.м.н. Натальи Михайловны 
НЕНАШЕВОЙ, это предусматри-
вает включение в алгоритм лече-
ния высоких доз ингаляционных 
ГКС (ИГКС) и ДДБА или антилей-
котриеновых препаратов/теофил-
лина. Иногда пациентам назнача-
ют системные ГКС. Тем не менее, 
несмотря на  применяемую те-
рапию, пациенты с  тяжелой БА 
не всегда достигают контроля12. 
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Тяжелая БА  гетерогенна, и  опре-
деление ее фенотипов необходимо 
для назначения целевой (таргетной) 
терапии. В американской исследо-
вательской программе по изучению 
тяжелой БА (Severe Asthma Research 
Program – SARP) представлены пять 
кластеров, или пять фенотипов БА, 
но только три из них соответствуют 
тяжелой астме13:
1) тяжелая астма с  поздним на-

чалом (характеризуется повы-
шенным индексом массы тела 
и повышенным уровнем эози-
нофилов);

2) аллергическая БА (отличается 
ранним дебютом, вариабель-
ностью течения с  обострени-
ями и  повышенным уровнем 
эозинофилов);

3) астма с тяжелой фиксированной 
обструкцией (самый сложный 
фенотип, встречается у лиц по-
жилого возраста с выраженным 
снижением объема форсиро-
ванного выдоха за первую се-
кунду (ОФВ1), характеризуется 
нейтрофильным и эозинофиль-
ным воспалением).

Известно множество фенотипов 
астмы и  как минимум два эндо-
типа. Эндотип – подтип заболева-
ния, который определяется отли-
чительным функциональным или 
патобиологическим механизмом. 
В настоящее время выделяют два 
эндотипа астмы – Т2 и не-Т2. Один 
эндотип может включать несколь-
ко фенотипов астмы, посколь-
ку на  формирование фенотипа, 
в частности, влияют окружающая 
среда и коморбидность.
Как уже отмечалось, аллергичес-
кая астма с ранним дебютом забо-
левания и  эозинофильная астма 
с поздним началом – два больших 
фенотипа Т2-астмы. Поздняя эо-
зинофильная астма нередко ас-

социируется с  полипозным ри-
носинуситом, непереносимостью 
нестероидных противовоспали-
тельных препаратов. В реальной 
клинической практике два ука-
занных фенотипа сочетаются не 
менее чем в 30% случаев. Тогда 
можно говорить о смешанной БА. 
Таким образом, Т2-астму отличают 
эозинофильное воспаление, нали-
чие аллергенспецифических IgE, 
бронхиальная гиперреактивность 
и ремоделирование. В формирова-
нии Т2-эндотипа участвуют Th2-
клетки и тучные клетки, эпители-
альные и врожденные лимфоидные 
клетки 2-го типа (ILC2). Эти клетки 
вырабатывают цитокины, харак-
терные для иммунного ответа 2-го 
типа, – ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-1314. 
Инициаторами воспалительного 
иммунного ответа 2-го типа яв-
ляются клетки и медиаторы вос-
паления, относящиеся к механиз-
мам врожденного и  адаптивного 
иммунитета. Th2 и ILC2 не только 
передают сигнал воспаления эф-
фекторным клеткам посредством 
секреции ИЛ-4, ИЛ-13 и  ИЛ-5, 
но и модулируют его. 
Цитокины ИЛ-4, ИЛ-13 и  ИЛ-5 
регулируют иммунный ответ 2-го 
типа, а  функции ИЛ-4 и  ИЛ-13 
частично дублируют друг друга. 
ИЛ-4 способствует активации 
В-лимфоцитов и  переключению 
синтеза на  изотип IgE, направ-
ленной миграции эозинофилов 
и  дифференцировке наивного 
Т-лимфоцита в Т-лимфоцит хел-
пер 2-го типа. ИЛ-13 участвует 
в активации В-лимфоцитов и пе-
реключении синтеза на  изотип 
IgE, а  также в  ремоделировании 
дыхательных путей, гиперплазии 
бокаловидных клеток и гиперпро-
дукции слизи, способствует со-
кращению и пролиферации глад-

комышечных клеток, направляет 
миграцию эозинофилов в  ткани. 
ИЛ-5 активирует эозинофилы 
крови, способствует их дифферен-
цировке и выживанию7, 15.
ИЛ-4 и ИЛ-13 считаются централь-
ными сигнальными молекулами 
в патогенезе воспаления 2-го типа. 
В ответ на эти сигнальные молекулы 
происходит активация эффектор-
ных клеток, в частности клеток глад-
ких мышц бронхов, клеток эпителия 
дыхательных путей, иммунных кле-
ток. Взаимодействие ИЛ-4 и ИЛ-13 
со  специфическими рецепторами, 
а именно альфа-субъединицей ре-
цептора ИЛ-4, приводит к  акти-
вации этих клеток и  экспрессии 
цитокинов 2-го типа, хемокинов, 
активации дополнительных воспа-
лительных путей. Не случайно ИЛ-4 
и ИЛ-13 служат основными мише-
нями при терапии БА, обусловлен-
ной иммунным ответом 2-го типа16. 
В России и за рубежом для биоло-
гической терапии БА зарегистриро-
ваны омализумаб (моноклональное 
анти-IgE-антитело), реслизумаб 
(моноклональное антитело к ИЛ-5), 
меполизумаб (моноклональное 
антитело к  ИЛ-5). Ожидается ре-
гистрация бенрализумаба – моно-
клонального антитела к рецептору 
ИЛ-5. Однако данные биологичес-
кие препараты не влияют на цен-
тральные сигнальные молекулы 
ИЛ-4 и ИЛ-13. В связи с этим осо-
бый интерес представляют молеку-
лы, влияющие на ИЛ-4: антагонист 
альфа-субъединицы рецептора 
ИЛ-4 – дупилумаб. Как уже отме-
чалось, ИЛ-4 и ИЛ-13 связываются 
с общей субъединицей рецептора 
ИЛ-4Rα. Дупилумаб представляет 
собой человеческое рекомбинант-
ное моноклональное антитело IgG4, 
которое связывается с  ИЛ-4Rα 
и блокирует сигнальные пути как 

13 Moore W.C., Meyers D.A., Wenzel S.E. et al. Identi� cation of asthma phenotypes using cluster analysis in the Severe Asthma Research 
Program // Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2010. Vol. 181. № 4. P. 315–323. 
14 Muraro A., Lemanske R.F.Jr., Hellings P.W. et al. Precision medicine in patients with allergic diseases: Airway diseases and atopic 
dermatitis-PRACTALL document of the European Academy of Allergy and Clinical Immunology and the American Academy of Allergy, 
Asthma & Immunology // J. Allergy Clin. Immunol. 2016. Vol. 137. № 5. P. 1347–1358. 
15 Gandhi N.A., Bennett B.L., Graham N.M. et al. Targeting key proximal drivers of type 2 in² ammation in disease // Nat. Rev. Drug Discov. 2016. 
Vol. 15. № 1. P. 35–50. 
16 Fajt M.L., Wenzel S.E. Development of new therapies for severe asthma // Allergy Asthma Immunol. Res. 2017. Vol. 9. № 1. P. 3–14. 
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ИЛ-4, так и  ИЛ-13. Поскольку 
у сигнальных путей ИЛ-4 и ИЛ-13 
есть специфические и  частично 
дублирующие друг друга функции, 
блокада с  помощью дупилумаба 
уменьшает каскад воспаления, опо-
средованный T2-клетками15. 
Эффективность дупилумаба при 
тяжелой БА оценивали в ряде кли-
нических исследований, в  част-
ности в  международном иссле-
довании фазы III Liberty Asthma 
QUEST. В  нем участвовали и  со-
трудники кафедры клинической 
аллергологии РМАНПО. Всего 
в  исследование Liberty Asthma 
QUEST было включено 1902 паци-
ента с тяжелой БА. Основные кри-
терии включения:

 ✓ использование ИГКС в средней 
или высокой дозе + один-два 
дополнительных препарата ба-
зисной терапии;

 ✓ пребронходилатационное зна-
чение (преБД) ОФВ1 ≤ 80% 
прогнозируемого значения для 
взрослых;

 ✓ ACQ-5 ≥ 1,5;
 ✓ степень обратимости ОФВ1 ≥ 12%;
 ✓ наличие более одного курса 
лечения системным ГКС или 
случая  госпитализации/вызова 
скорой помощи по поводу обос-
трения БА.

Пациенты включались в исследо-
вание на основании клинических 
критериев независимо от  уров-
ня каких-либо биомаркеров 
Т2-воспаления (эозинофилов, IgE 
и др.). Пациенты были разделены 
на группы: дупилумаб 200 мг, ду-
пилумаб 300 мг, плацебо 200 мг 
и плацебо 300 мг (инъекции один 
раз в две недели). Исследование 
продолжалось 52 недели с после-
дующим наблюдением до 64-й не-
дели или переходом в открытое 
продолженное исследование17, 18. 
Первичной конечной точкой служи-
ли годовая частота тяжелых обост-
рений БА за 52 недели и абсолютное 
изменение преБД ОФВ1 на 12-й не-

деле по  сравнению с  исходным 
значением. Вторичные основные 
конечные точки – годовая частота 
тяжелых обострений за 52 недели 
у пациентов с уровнем эозинофи-
лов ≥ 150 и ≥ 300 кл/мкл, абсолютное 
изменение преБД ОФВ1 на 12-й не-
деле у пациентов с уровнем эозино-
филов ≥ 150 и ≥ 300 кл/мкл, изме-
нение балльной оценки по ACQ-5 
и общего балла по AQLQ на 24-й не-
деле по сравнению с исходным зна-
чением, приведенная к  годовому 
показателю частота тяжелых обост-
рений БА, ставших причиной гос-
питализации/вызова скорой помо-
щи.
Результаты исследования показа-
ли статистически значимое пре-
имущество дупилумаба в  обеих 
дозах перед плацебо в снижении 
частоты тяжелых обострений 
у пациентов с неконтролируемой 
персистирующей БА (рис. 1).
Дупилумаб в дозе 200 мг снижал 
частоту тяжелых обострений БА 
на 48%, а в дозе 300 мг – на 46% 
по сравнению с плацебо в группе 
пациентов, получивших не менее 
одной дозы препарата (популяция 
intention-to-treat (ITT), в которую 
включались пациенты независимо 
от  уровня каких-либо биомарке-
ров Т2-воспаления). 

Предварительно запланированный 
субанализ по  оценке эффектив-
ности дупилумаба при различном 
уровне эозинофилии показал выра-
женное преимущество дупилумаба 
перед плацебо у  пациентов с  раз-
ным уровнем эозинофилов (рис. 2).
У пациентов с исходным уровнем 
эозинофилов 300 кл/мкл дупилу-
маб в дозе 200 мг снижал частоту 
тяжелых обострений на  66%, а  в 
дозе 300 мг – на 67% по сравнению 
с плацебо. У пациентов с исходным 
уровнем эозинофилов 150 кл/мкл 
и выше данный показатель соста-
вил 56 и 60% соответственно18.
Дупилумаб продемонстрировал 
преимущество перед плацебо и по 
динамике ОФВ1 (рис. 3). 
Эффект дупилумаба в  улучше-
нии функции дыхания был быс-
трым и  стабильным на  протя-
жении всего периода терапии 
(52 недели) в популяции ITT не-
зависимо от уровня биомаркеров 
Т2-воспаления.
Предварительно запланированный 
субанализ показал более выражен-
ный эффект на фоне терапии дупи-
лумабом по  сравнению с  плацебо 
у  пациентов с  исходным уровнем 
эозинофилов 300 кл/мкл: прирост 
преБД ОФВ1 к 12-й неделе лечения 
составил 210 и 240 мл соответствен-

17 Busse W.W., Maspero J.F., Rabe K.F. et al. Liberty Asthma QUEST: phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group study 
to evaluate dupilumab e  ̄ cacy/safety in patients with uncontrolled, moderate-to-severe asthma // Adv. � er. 2018. [Epub ahead of print]
18 Castro M., Corren J., Pavord I.D. et al. Dupilumab e  ̄ cacy and safety in moderate-to-severe uncontrolled asthma // N. Engl. J. Med. 2018. 
Vol. 378. № 26. P. 2486–2496. 

* p < 0,001.
Рис. 1. Фаза III (QUEST): статистически значимое снижение частоты 
тяжелых обострений у пациентов с неконтролируемой персистирующей БА 
на фоне применения дупилумаба

  Плацебо 200 мг 1 раз в 2 недели       Дупилумаб 200 мг 1 раз в 2 недели
  Плацебо 300 мг 1 раз в 2 недели       Дупилумаб 300 мг 1 раз в 2 недели
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но. У пациентов с исходным уровнем 
эозинофилов >150 мк/мкл аналогич-
ные показатели по сравнению с груп-
пой плацебо достигли 170 и 150 мл 
соответственно. У пациентов с уров-
нем эозинофилов < 150 кл/мкл до-

стоверной разницы между группами 
активной терапии и плацебо не заре-
гистрировано. 
Дупилумаб статистически значи-
мо улучшал контроль БА по  оп-
роснику ACQ-5 к  24-й неделе 

у пациентов с неконтролируемой 
персистирующей БА. 
Дупилумаб продемонстрировал 
хорошую переносимость и  безо-
пасность. Общая частота любых 
нежелательных явлений в группах 
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* p < 0,001. 
Примечание. ЭОЗ – эозинофилы. НЗ – отсутствие статистически значимых различий.
Рис. 2. Фаза III (QUEST): статистически значимое снижение частоты тяжелых обострений при разном уровне 
эозинофилов на фоне применения дупилумаба
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  * LS mean (least-squartes mean) – скорректированное среднее значение («среднее средних значений»). 
** p < 0,001. 
Примечание. ИУ – исходный уровень.

Рис. 3. Фаза III (QUEST): быстрое, через две недели, и стойкое улучшение преБД ОФВ1 при использовании дупилумаба 
в течение 52 недель
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Профессор, д.м.н. 
А.В. Емельянов

Гормонозависимая бронхиальная астма. 
Новые опции для достижения стероид-спарринг-эффекта

Гормонозависимая БА  – это 
астма тяжелого течения, конт-
роль которой достигается 

на фоне поддерживающей терапии 
пероральными ГКС19. Заведующий 
кафедрой пульмонологии Северо-
Западного государственного меди-
цинского университета (СЗГМУ) 
им. И.И. Мечникова, д.м.н., про-
фессор Александр Викторович 
ЕМЕЛЬЯНОВ рассказал о ведении 
пациентов с гормонозависимой БА, 
а также об эффективности и без-
опасности анти-ИЛ-4/13 монокло-
нального антитела. 
Число больных БА, принимающих 
системные ГКС, остается высоким. 
Так, в США системные ГКС полу-
чают 11–38% пациентов с тяжелой 
астмой, в  Европе  – 16–58%20, 21. 
По данным отечественного иссле-
дования, из  119 пациентов с  тя-
желой астмой 13% имеют гормо-
нозависимую астму и  получают 
системные ГКС в качестве поддер-
живающего лечения22.
Как известно, длительный прием 
системных ГКС опасен развитием 
побочных эффектов, таких как ос-

теопороз и переломы, артериаль-
ная  гипертензия, сахарный диа-
бет, синдром Иценко  – Кушинга, 
миопатия, инфекции, пептические 
язвы, расстройства сна, диспноэ, 
депрессия и  апатия, катаракта 
и  глаукома. Не  случайно сегодня 
особый интерес специалистов вы-
зывает дупилумаб как средство 
совершенствования лечения тяже-
лой астмы.
Профессор А.В. Емельянов пред-
ставил результаты многоцентро-
вого двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования 
фазы III Liberty Asthma VENTURE, 
в  котором приняли участие спе-
циалисты из 16 стран, в том числе 
сотрудники кафедры пульмоноло-
гии СЗГМУ им. И.И. Мечникова23. 
В  исследование после так назы-
ваемой фазы оптимизации пер-
оральных ГКС были включены 
210 больных  гормонозависимой 
астмой. Пациенты были разделе-
ны на две группы – группу дупилу-
маба 300 мг один раз в две недели 
и группу плацебо 300 мг один раз 
в две недели.

Основные критерии включения:
 ✓ регулярное лечение системными 
пероральными ГКС 5–30 мг/сут 
последние шесть месяцев;

 ✓ использование ИГКС в высокой 
дозе + до двух препаратов ба-
зисной терапии; 

 ✓ преБД ОФВ1 ≤ 80% прогнозиру-
емого значения для взрослых;

 ✓ степень обратимости ОФВ1 ≥ 12%.
Пациенты включались в исследо-
вание независимо от уровня каких-
либо биомаркеров Т2-воспаления.
Первичной конечной точкой счи-
талось процентное снижение дозы 
пероральных ГКС (от  исходного 
уровня до 24-й недели) при одно-

19 Bel E.H. Severe asthma // Breath. 2006. Vol. 3. № 2. P. 129–139.
20 Broder M.S., Raimundo K., Ngai K.M. et al. Cost and health care utilization in patients with asthma and high oral corticosteroid use // Ann. 
Allergy Asthma Immunol. 2017. Vol. 118. № 5. P. 638–639. 
21 Shaw D.E., Sousa A.R., Fowler S.J. et al. Clinical and in² ammatory characteristics of the European U-BIOPRED adult severe asthma cohort // 
Eur. Respir. J. 2015. Vol. 46. № 5. P. 1308–1321. 
22 Сергеева Г.Р., Емельянов А.В., Коровина О.В. и др. Тяжелая бронхиальная астма: характеристика пациентов в клинической практике // 
Терапевтический архив. 2015. Т. 87. № 12. С. 26–31.
23 Rabe K.F., Nair P., Brusselle G. et al. E  ̄ cacy and safety of dupilumab in glucocorticoid-dependent severe asthma // N. Engl. J. Med. 2018. 
Vol. 378. № 26. P. 2475–2485.

дупилумаба и  плацебо была схо-
жей: 81%  – в  группах дупилума-
ба, 83–84%  – в  группах плацебо. 
Дупилумаб в  обеих дозировках 
чаще, чем плацебо, вызывал реак-
цию в месте введения – 17 против 
8%. Как правило, реакция отмеча-
лась при первом введении препара-
та с последующей регрессией и не 
требовала прекращения терапии. 
Резюмируя сказанное, профессор 
Н.М. Ненашева подчеркнула, что 
тяжелая БА фенотипически  ге-

терогенна и  в ее основе лежат 
по  крайней мере два эндотипа  – 
с доминированием Т2-воспаления 
и отсутствием значимого Т2-вос-
паления. В формировании Т2-вос-
паления участвуют разные ци-
токины, из  которых наиболее 
значимы ИЛ-4, ИЛ-13 и ИЛ-5.
Дупилумаб – полностью человечес-
кое моноклональное IgG4-анти тело, 
уменьшающее каскад воспаления, 
опосредованный Т2-клет ками. В ис-
следовании фазы III Liberty Asthma 

QUEST, включавшем подростков 
старше 12 лет и взрослых, дупилу-
маб улучшал исходы БА по  всем 
ключевым доменам в  общей по-
пуляции пациентов, способствуя 
статистически и клинически значи-
мому снижению  годовой частоты 
тяжелых обострений, улучшению 
функции легких, качества жизни 
и контроля БА. Кроме того, у паци-
ентов с неконтролируемой персис-
тирующей БА отмечалась хорошая 
переносимость дупилумаба. 
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временном поддержании контро-
ля астмы.
Ключевые вторичные конечные 
точки: 

 ✓ процент пациентов, достигших 
снижения дозы пероральных 
ГКС на 50% по сравнению с ис-
ходным уровнем при одновре-
менном поддержании контроля 
бронхиальной астмы;

 ✓ процент пациентов, достигших 
снижения дозы до < 5 мг/сут 
при одновременном поддержа-
нии контроля БА;

 ✓ процент пациентов, не нуждав-
шихся в  приеме пероральных 
ГКС при одновременном подде-
ржании контроля астмы;

 ✓ количество тяжелых обостре-
ний БА за год;

 ✓ абсолютное изменение преБД 
ОФВ1 по сравнению с исходным 
значением;

 ✓ динамика оценки по опроснику 
ACQ-5 (от исходного уровня до 
24-й недели). 

В  исследовании участвовали 
взрослые пациенты (средний воз-
раст – 51 год) с тяжелой формой 

стероид-зависимой астмы: сред-
ний возраст возникновения БА – 
31  год, среднее значение преБД 
ОФВ1 – 52%. Участники исследова-
ния в среднем имели двухлетний 
опыт применения пероральных 
ГКС, оптимизированная средняя 
суточная доза которых на исход-
ном уровне составляла 10–12 мг. 
Согласно полученным данным, дупи-
лумаб статистически значимо снижал 
дозу пероральных ГКС по  сравне-
нию с плацебо к 24-й неделе лечения 
в общей популяции (рис. 4). 
При использовании дупилумаба 
потребность в пероральных ГКС 
сокращалась на  70,1% (в  группе 
плацебо – на 41,9%; среднее значе-
ние; медиана составила 100 и 50% 
соответственно)23. 
Дупилумаб статистически значи-
мо влиял на достижение вторич-
ных конечных точек по сравнению 
с  плацебо. В  группе дупилумаба 
80% пациентов достигли сни-
жения дозы пероральных ГКС 
на  ≥ 50%, у  69% пациентов доза 
пероральных ГКС была уменьшена 
до 5 мг/сут, 48% пациентов более 

не нуждались в этих препаратах. 
В  группе плацебо аналогичные 
показатели составили 50, 33 и 25% 
соответственно (рис. 5)23. 
Существенное снижение потреб-
ности в пероральных ГКС в группе 
дупилумаба отмечалось при разном 
исходном уровне эозинофилов. Так, 
при исходном уровне ≥ 300 кл/мкл 
в  группе дупилумаба подобное 
снижение составило 79,5%, в груп-
пе плацебо – 42,7%. При исходном 
уровне ≥ 150 кл/мкл данные по-
казатели составили 75,9 и  46,5% 
соответственно, а  при исходном 
уровне эозинофилов < 150 кл/мкл – 
63,8 и 36,9% соответственно23.
Через 24 недели в группе дупилу-
маба тяжелые обострения астмы 
наблюдались на  59% реже, чем 
в  группе плацебо. Кроме того, 
в группе дупилумаба отмечалось 
статистически значимое улучше-
ние функции легких23. 
Переносимость дупилумаба была 
хорошей. Общее количество 
любых нежелательных явлений 
в группе дупилумаба было сопос-
тавимо с  таковым в  группе пла-

 * p < 0,05.
 ** p < 0,01.
 *** p < 0,001.
Рис. 4. Исследование стероид-сберегающего эффекта (VENTURE): статистически значимое снижение потребности 
в пероральных ГКС по сравнению с плацебо к 24-й неделе в общей популяции на фоне применения дупилумаба
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Бронхиальная астма – гетеро-
генное заболевание, которое 
подразделяется на  два эн-

дотипа – Т2-астма и не-Т2-астма. 
У пациентов с тяжелой Т2-астмой, 
несмотря на применение базисной 
терапии, сохраняется активное 
Т2-воспаление. В связи с этим осо-
бый интерес представляет ингиби-
рование эффектов ИЛ-4 и ИЛ-13, 
играющих центральную роль 
в развитии воспаления 2-го типа, 
с помощью дупилумаба.
Дупилумаб продемонстрировал 
эффективность в  лечении тяже-
лой астмы в многоцентровых кли-
нических исследованиях фазы III 
Liberty Asthma QUEST и  Liberty 
Asthma VENTURE. В  исследова-
нии QUEST в результате примене-
ния дупилумаба улучшались исхо-
ды БА по всем ключевым доменам 
в  общей популяции пациентов, 
снижалась годовая частота тяже-
лых обострений на 46–48% у па-

Заключение

циентов с неконтролируемой пер-
систирующей БА по  сравнению 
с плацебо, статистически и клини-
чески значимо улучшалась функ-
ция легких как у больных с уров-
нем эозинофилов от  150 кл/мкл, 
так и особенно выраженно у боль-
ных с исходно высоким уровнем 
эозинофилов, а также улучшался 
контроль БА и  повышалось ка-
чество жизни. 
Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и я 
VENTURE, посвященного оценке 
эффективности дупилумаба у боль-
ных  гормонозависимой тяжелой 
астмой, показали, что дупилумаб 
статистически значимо (на  70%) 
снижает потребность в перораль-
ных ГКС по сравнению с плацебо 
к 24-й неделе в общей популяции, 
уменьшает количество тяжелых 
обострений БА на 59% и улучшает 
функцию легких. Препарат харак-
теризуется благоприятным профи-
лем безопасности.  

цебо (62 против 64%). Наиболее 
частым нежелательным явлением  
у пациентов, получавших дупилу-
маб, было транзиторное повыше-
ние уровня эозинофилов перифе-
рической крови (14 против 1%), 
которое не  имело клинического 
значения, и реакции в месте инъ-
екции (9 против 4%). 
Важный момент: в  исследование 
стероид-сберегающего эффекта 
Liberty Asthma VENTURE вклю-
чали пациентов с тяжелой стеро-
ид-зависимой БА на  основании 
клинических критериев, то есть 
без отбора по исходному уровню 
биомаркеров, характерных для 
воспаления 2-го типа. На основа-
нии полученных данных можно 
сделать следующие выводы:
 ■ дупилумаб значительно сокра-

щает потребность в  перораль-
ных ГКС, одновременно снижая 
количество тяжелых обострений 
БА и улучшая функцию легких;

 ■ препарат эффективен у пациен-
тов с гормонозависимой БА не-
зависимо от  исходного уровня 
эозинофилов крови или FeNO. 
Наиболее выраженные резуль-
таты имеют место при высоких 
значениях любого из  этих био-
маркеров;

 ■ дупилумаб хорошо переносится 
пациентами. 

Завершая выступление, профессор 
А.В. Емельянов отметил, что  гор-
монозависимая астма  – тяжелое 
заболевание. При длительном ис-
пользовании системных ГКС часто 
наблюдаются серьезные побочные 

эффекты. Однако биологическая те-
рапия, в частности с использованием 
дупилумаба, позволяет добиться сни-
жения дозы или полной отмены сис-
темных ГКС без ухудшения течения 
БА у значительной части пациентов.

  Плацебо 300 мг 1 раз в 2 недели       Дупилумаб 300 мг 1 раз в 2 недели

  * p < 0,001.
** p < 0,01.
Примечание. ОШ – отношение шансов.
Рис. 5. Исследование стероид-сберегающего (steroid-sparing) эффекта (VENTURE): статистически значимое влияние 
дупилумаба на вторичные конечные точки – снижение использования пероральных ГКС
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