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Появляется все больше данных о гендерных различиях механизмов действия противовоспалительных 
препаратов, главными представителями которых являются глюкокортикостероиды (ГКС). Согласно 
результатам исследований, этот класс лекарственных средств более эффективен у мужчин. Уровень 
чувствительности к ГКС у женщин во многом зависит от уровня эстрадиола в крови. В совокупности 
имеющиеся данные позволяют понять механизмы возможной профилактики и лечения заболеваний, 
в основе которых лежит не только острый, но и хронический воспалительный процесс. Речь, 
в частности, идет о распространенной патологии органов дыхания – бронхиальной астме и хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Базисная терапия ХОБЛ и бронхиальной астмы основана 
на применении ингаляционных ГКС, поэтому оценка гендерных различий крайне важна для повышения 
эффективности лечебных программ. В реальной клинической практике имеет место недостаточная 
осведомленность врачей о влиянии гендерных различий на дозирование и возможный спектр 
нежелательных реакций. В статье проанализированы публикации, посвященные оценке гендерных 
различий в отношении фармакокинетики и фармакодинамики противовоспалительных препаратов, 
в частности ингаляционных ГКС. 

Ключевые слова: глюкокортикостероиды, гендерные различия, мужчины, женщины, воспаление, курение, 
ХОБЛ, бронхиальная астма
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Введение
В условиях, когда персонализированная медицина 
приобретает все большее значение, учет гендерных 
особенностей должен стать неотъемлемой частью 
будущих исследований. за последние пять лет ко-
личество работ, посвященных изучению половых 
различий, в том числе в отношении эффективности 
и безопасности лекарственных средств, увеличилось, 
но их результаты весьма противоречивы [1]. Кроме 
того, отсутствуют систематические отчеты о клини-
ческих испытаниях лекарственных средств с разделе-
нием популяции по полу.
Давно установлено, что заболеваемость по отдель-
ным нозологиям у  мужчин и  женщин различна. 
Например, женщины чаще и  тяжелее страдают 

остео порозом [2], бронхиальной астмой (БА) [3], 
миг ренью [4], депрессией [5], синдромом раздра-
женного кишечника [6] или аутоиммунными за-
болеваниями, такими как ревматоидный артрит, 
системная красная волчанка, рассеянный скле-
роз [7]. Напротив, у мужчин чаще диагностируют 
различные формы рака, например гепатоцеллюляр-
ную карциному, злокачественные новообразования 
легких [8], хроническую обструктивную болезнь 
легких (хОБЛ). При этом в большинстве проведен-
ных исследований новых лекарственных средств 
участвовали в основном мужчины [9]. Лечение же 
большинства заболеваний предусматривает единый 
фармакологический подход независимо от  пола. 
Женщинам назначают препараты в дозах, установ-
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ленных в  ходе исследований с  участием мужской 
популяции. Таким образом, у  женщин в  два раза 
чаще регистрируются побочные эффекты, обуслов-
ленные приемом лекарственных средств [10]. На их 
фармакокинетику и  фармакодинамику влияют 
такие показатели, как рост и масса тела пациентов. 
Неправильно подобранная доза препарата ассо-
циируется с более высокой или, наоборот, низкой 
плазменной концентрацией действующего вещест-
ва. Кроме того, для женского организма характерно 
более высокое соотношение жира и меньшее соот-
ношение воды, что существенно влияет на концен-
трацию, распределение и продолжительность дей-
ствия лекарственных средств [11]. Следовательно, 
у женщин липофильные агенты имеют более высо-
кий объем распределения по  сравнению с  гидро-
фильными. Сказанное означает, что одинаковые 
дозы липофильного препарата приводят к  более 
низким концентрациям в плазме крови у женщин, 
чем у мужчин, а гидрофильного – к более высоким 
концентрациям в плазме крови [11].
Наиболее яркой моделью гендерных различий слу-
жит процесс воспаления.

Современный взгляд на процесс воспаления
Воспаление – системная защитная реакция уничто-
жения и элиминации всего чужеродного, достига-
ющая биологической цели в основном посредством 
активации системы комплемента, дегрануляции 
тучных клеток, роста проницаемости микрососу-
дов и адгезивной способности эндотелия, миграции 
плазмы крови в межклеточное пространство, адгезии 
к эндотелиальным клеткам нейтрофилов, моноцитов 
и лимфоцитов циркулирующей крови и их выхода 
в интерстиций, бактерицидного и цитолитического 
действия фагоцитов, расширения, спазма и тромбо-
за микрососудов, замещения дефекта тканей через 
ангиогенез [12].
Как правило, организм сначала реагирует на повреж-
дение тканей или проникновение патогенов (напри-
мер, вирусов, бактерий, грибковых инфекций или па-
разитов) острым воспалением. Воспаление смягчает 
вредное воздействие и запускает процессы зажив-
ления и регенерации. Если этот тонко настроенный 
каскад выходит из-под контроля, воспаление невоз-
можно остановить, оно неизбежно приведет к хро-
ническому воспалительному заболеванию [13]. При 
этом хронический воспалительный процесс характе-
ризуется усилением воспалительной реакции за счет 
нарастания концентрации медиаторов воспаления – 
цитокинов, хемокинов и простагландинов и усиле-
нием миграции лейкоцитов и тромбоцитов к очагу 
воспаления [12].

Гендерные особенности воспаления
Иммунный ответ, инициирующий процесс воспале-
ния, у женщин и мужчин различен. S.L. Klein и соавт. 
в систематическом обзоре, обобщившем многочис-
ленные исследования, указали на наличие сложных 

половых различий активности как врожденного, так 
и приобретенного иммунитета, во многом завися-
щих от возраста [14]. Так, иммунные реакции и со-
ответственно воспалительная активность в большей 
степени выражены у мальчиков до полового созрева-
ния, а затем у девочек [15]. У пожилых женщин реак-
ции иммунитета более активные, чем у мужчин того 
же возраста [16].
В настоящее время активно изучаются клеточные ме-
ханизмы, объясняющие гендерные особенности им-
мунитета. В частности, показано, что фагоцитоз ней-
трофилами и макрофагами, активность дендритных 
клеток и  эффективность антигенпрезентирующих 
клеток более выражены у лиц женского пола [14]. 
Напротив, у мужчин выше количество естественных 
киллеров и экспрессия Толл-подобных рецепторов 
на макрофагах и нейтрофилах [14].
Имеются особенности и приобретенного иммуни-
тета. Для женщин характерны большее количест-
во В-лимфоцитов и, следовательно, более активная 
продукция антител, большее количество активных 
Т-лимфоцитов с более высокой скоростью их проли-
ферации, CD4+-клеток и выраженная Т-клеточная 
цитотоксичность. различные провоспалительные 
процессы, например высвобождение иммуности-
мулирующего интерферона гамма и интерлейкина 
(ИЛ) 17 Т-лимфоцитами или повышение в плазме ци-
токинов, таких как фактор некроза опухоли и ИЛ-6, 
более выражены у  женщин [14]. У  мужчин отме-
чаются более высокие концентрации CD8+-клеток 
и  более выражено высвобождение ингибирующих 
воспаление цитокинов (ИЛ-4 и ИЛ-10) после стиму-
ляции лейкоцитов [14].
Во многом указанные половые особенности 
объясняются  генетикой [17]. ряд  генов жен-
ской х-хромосомы, с  одной стороны, активиру-
ют реакции иммунитета, с  другой, провоцируют 
ауто иммунные заболевания у  женщин [14, 17]. 
Полиморфизм мужской Y-хромосомы обусловли-
вает более высокую восприимчивость к вирусным 
инфекциям. Подтверждает  гипотезу так называе-
мый синдром Клайнфельтера, который развивается 
у мужчин с дополнительной х-хромосомой и связан 
со сниженным уровнем тестостерона и повышен-
ным уровнем эстрогена [18]. У мужчин с синдромом 
Клайнфельтера чаще развиваются аутоиммунные 
заболевания, а их иммунный ответ соответствует 
женскому. Так, концентрация иммуноглобулина, 
число В-клеток и CD4+-Т-клеток у мужчин с синд-
ромом Клайнфельтера повышены. Однако эти пока-
затели снижаются на фоне терапии тестостероном 
[19].
Половые гормоны влияют не только на патофизио-
логию воспаления, но и на фармакологию лекарст-
венных средств [20]. Например, эстрадиол замедляет 
опорожнение желудка, увеличивает соотношение 
жира в организме и снижает количество альфа-1-гли-
копротеина, который неспецифически связывает ще-
лочные препараты [20].
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БА и  хОБЛ  – примеры хронического воспаления 
органов дыхания, которое также имеет  гендерные 
особенности. До периода полового созревания БА 
более распространена и тяжелее протекает у маль-
чиков, но впоследствии все диаметрально меняется, 
поскольку эстроген и прогестерон напрямую акти-
вируют иммунные пути, усиливающие хронический 
воспалительный процесс, а тестостерон, наоборот, 
его подавляет [21]. Согласно данным литературы, БА 
у женщин характеризуется более высокими показате-
лями заболеваемости и смертности. У женщин отме-
чается повышенный риск госпитализации по поводу 
обострений заболевания.
В ряде случаев у женщин с БА симптомы утяжеляют-
ся в определенные фазы менструального цикла и во 
время беременности [21]. циклическое обострение 
БА во время лютеиновой фазы можно объяснить 
повышением уровня женских половых  гормонов 
(эстрогена и прогестерона) в крови. По статистике, 
данная особенность отмечается у 11–45% женщин  
с  БА. Использование  гормональных контрацепти-
вов снижает частоту обострений и  степень выра-
женности симптомов БА, а также может уменьшить 
риск развития заболевания в репродуктивном возра-
сте благодаря подавлению уровней эстрогена и про-
гестерона [21].
Период менопаузы ассоциируется с более тяжелым 
течением БА и  повышенным риском дебюта забо-
левания [21]. заместительная  гормональная тера-
пия также связана с повышенным риском развития 
астмы. Исследование «случай – контроль», основан-
ное на данных датских регистров (n = 379 649), по-
казало, что монотерапия эстрогенами и в сочетании 
с прогестероном увеличивает риск развития новой 
астмы, в то время как монотерапия прогестероном 
снижает его [21].
Беременность по-разному влияет на тяжесть и уро-
вень контроля над астмой. В одних случаях не отме-
чается существенных изменений в течении заболе-
вания во время беременности, в других наблюдается 
улучшение. Однако у  ряда пациенток течение БА 
на фоне беременности принимает тяжелый харак-
тер. Это обусловлено сложными иммунологически-
ми механизмами, активируемыми гормональной пе-
рестройкой организма, а иногда отказом женщины 
от продолжения базисной терапии из-за необосно-
ванных соображений безопасности [21].
Гендерные особенности воспалительного процес-
са имеют место и при хОБЛ и преимущественно 
связаны с  курением. Установлена более высо-
кая экспрессия хемокиновых рецепторов (CCR5 
и  CXCR3) на  клетках CD8+ в  бронхоальвеоляр-
ном лаваже (БАЛ) и  крови у  курящих женщин. 
Кроме того, у  таких пациенток иммунный кле-
точный ответ Th1/Tc1 связан с количеством ма-
крофагов в  БАЛ и  количеством бокаловидных 
клеток, а степень эмфиземы – с активностью кле-
ток Th2/Tc2  [22]. И  наоборот, экспрессия CCR5 
на клетках CD4+ и CD8+ ниже в БАЛ у курящих 

мужчин [22]. В целом эти данные могут быть ис-
пользованы в  дальнейших исследованиях выяв-
ления связи между клеточными процессами, вос-
палением и  клиническими проявлениями хОБЛ 
у женщин и мужчин.

Эффекты глюкокортикостероидов
Механизм действия глюкокортикостероидов (ГКС) 
основан на регуляции экспрессии широкого спект-
ра генов на транскрипционном и посттранскрипци-
онном уровнях после их связывания с внутриклеточ-
ными стероидными рецепторами.
ГКС играют важную роль в  адаптации организма 
к негативному воздействию внешней среды, оказы-
вая многостороннее влияние на обмен веществ. ГКС 
способствуют развитию гипергликемии за счет сти-
муляции глюконеогенеза в печени, снижения потреб-
ления и использования глюкозы жировой тканью, 
повышения эффективности действия гормонов, сти-
мулирующих глюконеогенез [12].
ГКС усиливают липолитическое действие катехола-
минов и соматотропного гормона, повышают содер-
жание свободных жирных кислот в плазме, оказыва-
ют анаболическое действие на обмен белков в печени 
и катаболическое в мышцах, жировой и лимфоидной 
тканях, коже, костях [12].
ГКС подавляют рост и деление фибробластов и син-
тез коллагена, вследствие чего нарушается репа-
ративная фаза воспаления. На фоне избытка ГКС 
усиливается костная резорбция, подавляется косте-
образование, что может привести к развитию остео-
пороза [23].
ГКС обладают сильным противовоспалительным 
и иммуносупрессивным эффектами, тормозят ак-
тивность разрушающих ткани ферментов – проте-
аз и нуклеаз, матриксных металлопротеиназ, гиа-
луронидазы, фосфолипазы А2, экссудацию в очаг 
воспаления жидкости и белковых молекул, пере-
кисное окисление липидов, образование в очаге 
воспаления свободных радикалов, блокируют 
синтез простагландинов, кининов, лейкотрие-
нов, снижают проницаемость тканевых барье-
ров и стенок сосудов, замедляют пролиферацию 
соединительной ткани и  миграцию лейкоцитов 
в  воспалительный очаг, стабилизируют клеточ-
ные мембраны [1].

Значение глюкокортикостероидов в лечении 
воспалительных заболеваний органов дыхания
Из всех известных противовоспалительных препара-
тов ГКС обладают самым широким спектром проти-
вовоспалительного действия. Они снижают содержа-
ние провоспалительных клеток в легких, тормозят их 
активацию. Кроме того, ГКС уменьшают уровень ос-
новных провоспалительных медиаторов в респира-
торной системе, характеризуются антиоксидантным 
эффектом. Системные ГКС (преднизолон, дексамета-
зон, гидрокортизон) применяются только коротки-
ми курсами при обострении заболевания, поскольку 
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вызывают множество побочных эффектов. Наряду 
с хорошо известными побочными эффектами сис-
темных ГКС нередко наблюдается стероидная миопа-
тия, усугубляющая синдром утомления дыхательной 
мускулатуры и усиливающая дыхательную недоста-
точность [23].
регулярное лечение с  использованием ингаля-
ционных ГКС (иГКС) улучшает симптомы при 
хОБЛ, легочные функциональные показатели, 
качество жизни и  снижает частоту обострений. 
Эффективность иГКС в качестве средств, уменьша-
ющих выраженность бронхиальной обструкции, 
у  больных хОБЛ при длительном стаже курения 
неодинакова. иГКС не влияют на темпы ежегодного 
снижения объема форсированного выдоха за пер-
вую секунду (ОФВ1) и смертность среди больных 
хОБЛ. Для лечения больных хОБЛ иГКС приме-
няются только в сочетании с длительно действую-
щими бронхолитиками. На фоне комбинированной 
терапии улучшается легочная функция, повышает-
ся качество жизни и снижается частота обостре-
ний [23].
иГКС являются средствами эффективной базисной 
терапии БА. разработаны препараты на  основа-
нии различных молекул (беклометазон, будесонид, 
флутиказона пропионат, флутиказона фуроат, мо-
метазона фуроат). ГКС снижают бронхиальную ги-
перреактивность и  частоту обострений БА благо-
даря широкому спектру противовоспалительного 
действия. Это действие проявляется наиболее ярко 
в подавлении лимфоцитарно-эозинофильного вос-
паления в слизистой оболочке дыхательных путей. 
Системные ГКС используются при среднетяжелых 
и тяжелых обострениях БА [23].

Гендерные особенности ответа на терапию БА и ХОБЛ
Одним из первых исследований, посвященных из-
учению этого вопроса, стало исследование K.h. Lew 
и  соавт., в  котором сравнили фармакодинамику 
и фармакокинетику метилпреднизолона у мужчин 
и  женщин. Согласно полученным данным, жен-
щины более чувствительны к метилпреднизолону: 
у них отмечаются усиленный метаболизм препарата, 
больший клиренс и более короткий период полувы-
ведения (p < 0,05). Однако авторы предположили, 
что повышенная чувствительность женщин к метил-
преднизолону уравновешивается более быстрой эли-
минацией препарата [24].
В исследовании E. Charmandari и соавт. анализирова-
ли фармакокинетику гидрокортизона. Половых раз-
личий в отношении длительности периода биотранс-
формации препарата не  зафиксировано. Клиренс 
свободного кортизола существенно не  различался 
между мужчинами и женщинами, однако объем рас-
пределения с поправкой на индекс массы тела был 
выше у мужчин, а период полувыведения был значи-
тельно короче у женщин (p < 0,05) [25].
K.h. Leе и соавт. в исследовании с участием 100 жен-
щин и  100 мужчин сравнивали фармакокинетику 

и эффекты преднизолона. Согласно данным анализа, 
значимых различий в фармакокинетике (по распреде-
лению в тканях организма и периоду полувыведения) 
преднизолона между мужчинами и женщинами не вы-
явлено (р < 0,05). Побочные эффекты от приема пред-
низолона регистрировались и у мужчин, и у женщин. 
Тем не менее чаще о нежелательных лекарственных 
реакциях сообщали женщины (52%), чем мужчины 
(31,2%) (p < 0,05), что в некоторых случаях требова-
ло снижения дозы препарата. Кроме того, побочные 
эффекты со стороны психики у женщин наблюдались 
чаще (3,1%), чем у мужчин (0,05%) [26].
В настоящее время активно проводятся исследова-
ния эффективности иГКС при БА и хОБЛ у мужчин 
и женщин. В частности, R.P. Convery и соавт. устано-
вили, что прерывистая импульсная терапия с двух-
недельными интервалами применения флутиказона 
пропионата 2000 мкг один раз в день в течение шести 
недель способствует более выраженному снижению 
реактивности дыхательных путей при легкой БА 
у мужчин, ранее не получавших базисной терапии 
(р < 0,05) [22].
Во французском перекрестном исследовании 
у  женщин с  БА, получавших монотерапию иГКС 
в предшествовавшем исследованию году, риск не-
контролируемого течения заболевания был су-
щественно (р < 0,05) выше, чем у мужчин. У муж-
чин, получавших иГКС, отмечались значительное 
снижение риска тяжелых обострений (р = 0,05) 
и меньшая выраженность симптомов (отношение 
шансов (ОШ) 0,30, 95%-ный доверительный интер-
вал (ДИ) 0,15–0,59; p < 0,001) [22].
В исследование a. Dijkstra и соавт. были включены 
мужчины и женщины с БА средней и тяжелой сте-
пени. У мужчин лечение иГКС в течение нескольких 
лет приводило к уменьшению темпов падения спи-
рометрического показателя ОФВ1 на  20,6 мл в  год 
по сравнению со временем до начала базисной тера-
пии (р < 0,05). У женщин подобного эффекта не на-
блюдалось [22]. Кроме того, у  мужчин, куривших 
менее пяти пачек сигарет в год, регулярное исполь-
зование иГКС заметно замедляло темпы снижения 
ОФВ1 (p < 0,01). различия по полу были статисти-
чески значимыми (p < 0,05) [22]. Как у мужчин, так 
и  у  женщин, куривших более пяти пачек сигарет 
в год, базисная терапия иГКС не приводила к замед-
лению темпов снижения ОФВ1 [22].
В двух рандомизированных клинических испыта-
ниях, проведенных параллельно, у пациентов с тя-
желой симптоматической БА, получавших ком-
бинированную базисную терапию в  виде иГКС, 
антихолинергического препарата длительного дей-
ствия и агониста бета-2-адренорецепторов длитель-
ного действия, по сравнению с базисной терапией 
в виде иГКС и длительно действующих агонистов 
бета-2-адренорецепторов пол не оказывал влияния 
на улучшение пикового ОФВ1, а также на продолжи-
тельность периода до первого тяжелого обострения 
астмы [22].
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На сегодняшний день выполнено несколько исследо-
ваний, посвященных гендерным различиям в отно-
шении эффективности иГКС при хОБЛ.
Так, согласно проспективному исследованию [22], 
проведенному в учреждениях первичной медико-са-
нитарной помощи, женщины с диагностированной 
хОБЛ, прекратившие прием иГКС, подвергались 
значительно более высокому риску неблагоприятных 
исходов, чем мужчины (отношение рисков 2,14; 95% 
ДИ 1,31–3,50; р < 0,01).
Анализ нескольких исследований, обобщенных 
Европейским респираторным обществом, показал, 
что в отличие от плацебо терапия ингаляционным бу-
десонидом 400 мкг два раза в сутки в течение трех лет 
уменьшает выраженность продуктивного кашля пре-
имущественно у мужчин (ОШ 0,66; 95% ДИ 0,52–0,83; 
p < 0,05). При этом такая терапия независимо от пола 
не  влияет на  площадь распространенности сухих 
хрипов, выраженность одышки и непродуктивного 
кашля [22].
Объединенный анализ семи рандомизирован-
ных клинических исследований эффективности 
ингаляционных ГКС при хОБЛ средней и тяже-
лой степени продемонстрировал, что в течение 
первых шести месяцев лечения иГКС показате-
ли ОФВ1 улучшаются как у мужчин (на 42 мл), 
так и у женщин (на 29 мл) (по сравнению с пла-
цебо; р < 0,01). В группе лиц, ранее зависимых 
от табакокурения, увеличение ОФВ1 было более 
выраженным у женщин. При увеличении сроков 
терапии иГКС от шести до 36 месяцев наблюда-
лось одинаковое значимое (р < 0,05) замедление 
темпов снижения ОФВ1 и  у мужчин, и  у  жен-
щин [22].

Заключение
Пол является важным фактором в аспекте эпидемио-
логии, патофизиологии, клинических проявлений, 
прогрессирования заболевания и ответа на лечение. 
Область гендерных исследований медленно набирает 
обороты [27]. В идеале демографические данные, ха-
рактеристики заболевания, исходы следует представ-
лять по мужчинам и женщинам отдельно [28].
Выполненные на сегодняшний день исследования про-
демонстрировали биологические различия между муж-
чинами и женщинами, обусловленные генетикой, регу-
ляцией генома и эндогенными факторами. Очевидно, 
что данные особенности обусловливают различия 
в фармакокинетике и фармакодинамике многих лекар-
ственных препаратов у мужчин и женщин.
Эффективность терапии БА и хОБЛ может зависеть 
от пола. В частности, терапия иГКС более эффективна 
у мужчин в отношении улучшения функциональных 
показателей легких, снижения выраженности симпто-
мов и лучшем контроле над заболеванием, а комбина-
ция иГКС, длительно действующего бета-2-адреноми-
метика и длительно действующего антихолинергика 
одинаково эффективна как у мужчин, так и у женщин 
в улучшении функции легких и уровня контроля над 
заболеванием. При хОБЛ терапия, включающая дли-
тельное применение иГКС, одинаково эффективна 
у мужчин и женщин в отношении функции легких.
Осведомленность клиницистов в вопросе принятия 
решений с учетом гендерного признака должна по-
вышаться за счет соответствующего непрерывного 
медицинского образования. Пол, который должен 
стать предметом изучения будущих исследований, 
необходимо учитывать при назначении пациентам 
лечения.  
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There is more and more data on gender differences in the mechanisms of action of anti-inflammatory drugs, 
the main representatives of which are glucocorticosteroids (GCS). According to research results, this class 
of drugs is more effective in men. The level of sensitivity to GCS in women largely depends on the level 
of estradiol in the blood. Taken together, these data make it possible to understand the mechanisms of possible 
prevention and treatment of diseases based on not only acute, but also chronic inflammatory process. 
Bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are among the common respiratory 
pathologies. The basic therapy of COPD and bronchial asthma is based on the use of inhaled GCS, therefore, 
the assessment of gender differences is extremely important to increase the effectiveness of treatment programs. 
In real clinical practice, there is a lack of awareness among doctors about the impact of gender differences 
on dosing and the possible range of adverse reactions. The article analyzes publications devoted to the 
evaluation of sex differences in the pharmacokinetics and pharmacodynamics of anti-inflammatory drugs, 
in particular inhaled GCS.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) остается одной из наиболее актуальных проблем 
медицины. В течение последних лет число женщин с данным заболеванием возросло. В связи с этим 
возникает вопрос, какие факторы помимо значительного увеличения распространенности курения среди 
молодых женщин ответственны за подобные эпидемиологические изменения. В статье обсуждаются 
особенности течения ХОБЛ у женщин, включая частоту ее распространения, чувствительность 
к факторам риска и возрастные аспекты развития и прогрессирования заболевания.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, особенности течения ХОБЛ у женщин, 
факторы риска, курение
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Введение
хроническая обструктивная болезнь легких (хОБЛ) 
характеризуется высокой смертностью во всем мире 
и является одним из самых распространенных за-
болеваний. Согласно экспертным оценкам, в 2022 г. 
хОБЛ занимала третье место среди причин смерти – 
5,5 млн случаев, причем истинные показатели суще-
ственно выше [2, 3].
хОБЛ ассоциируется со значительным экономиче-
ским и социальным ущербом и тяжелым бременем 
для здравоохранения [1]. 
Гендерные различия в развитии и течении заболева-
ния требуют дополнительного изучения и принятия 
мер для предотвращения прогрессирования заболе-
вания и улучшения качества жизни пациентов. 
хОБЛ – заболевание, при котором развивается вос-
паление дыхательных путей, сопровождающееся 
структурными изменениями, мукоцилиарной дис-
функцией, бронхиальной обструкцией с накоплени-
ем слизи, ростом и колонизацией бактерий.
В развивающихся странах существенное поврежда-
ющее действие на органы дыхания оказывает сжи-
гание биомасс для приготовления пищи и обогрева 
жилых помещений. Этиологическую роль также 
могут играть профессиональные вредности, пассив-
ное курение и загрязнение воздуха вне помещений. 
В Европе и Северной Америке вклад загрязнения 

воздуха на рабочем месте в развитие хОБЛ состав-
ляет 15–20% [2]. Вероятно, этот вклад существенно 
выше в странах, где профессиональные вредности 
контролируются менее тщательно. загрязнение воз-
духа на рабочем месте биологической, минеральной 
пылью, газами и дымом ассоциируется с более вы-
сокой распространенностью хОБЛ [3].
ранее считалось, что хОБЛ чаще всего развивает-
ся у мужчин старшего возраста, преимущественно 
у курящих. Однако недавние исследования показа-
ли, что у женщин данный диагноз устанавливается 
намного чаще [3]. Кроме того, показано, что хОБЛ 
у женщин протекает тяжелее и сопровождается вы-
соким риском развития осложнений, таких как ды-
хательная недостаточность и пневмония. Это может 
быть обусловлено биологическими особенностями 
женского организма, а также тем, что в ряде стран 
женщины начинают курить раньше и  чаще, чем 
мужчины [4].
На развитие хОБЛ влияют как эндогенные факто-
ры, так и факторы внешней среды. Под эндогенными 
факторами риска понимают генетические, эпигенети-
ческие и другие характеристики пациента, например 
бронхиальную гиперреактивность и бронхиальную 
астму (БА) в анамнезе, а также тяжелые респиратор-
ные инфекции, перенесенные в  детском возрасте. 
При этом бронхиальная гиперреактивность является 



13Пульмонология и оториноларингология

Лекции для врачей

фактором риска развития хОБЛ даже в отсутствие 
БА [3]. Курение остается основной причиной хОБЛ. 
По некоторым оценкам, в индустриальных странах 
курение вносит вклад в смертность около 80% муж-
чин и 60% женщин, а в развивающихся странах − 45 
и 20% соответственно [1, 2].

Гендерные особенности ХОБЛ
Традиционно хОБЛ считается заболеванием второй 
половины жизни, встречается преимущественно 
у курящих мужчин. В связи с этим хОБЛ диагно-
стируют значительно чаще у курящих мужчин, чем 
у женщин (58 против 42%; р < 0,05). В то же время 
современные эпидемиологические исследования 
свидетельствуют о  высокой распространенности 
хОБЛ среди женщин независимо от статуса куре-
ния [3]. 
Согласно эпидемиологическим данным, в  США, 
Канаде, Италии, Швеции и Великобритании хОБЛ 
страдают от 3 до 15% женщин. Частота встречае-
мости хОБЛ среди женщин составляет 7,3 на 1 тыс. 
населения, что немногим отличается от частоты 
встречаемости хОБЛ среди мужчин – 9,3 на 1 тыс. 
населения [2]. Кроме того, у чернокожих женщин 
распространенность хОБЛ (7%) выше, чем у белых 
женщин (5,2%), белых мужчин (2,9%) и  черноко-
жих мужчин (2,4%). заболеваемость хОБЛ среди 
женщин существенно выше в более молодых воз-
растных группах (50–60 лет) по сравнению с муж-
чинами. Медицинская практика показывает, что 
в настоящее время диагноз хОБЛ все чаще устанав-
ливается как курящим, так и некурящим женщинам 
среднего возраста [5, 6]. 
Из всех эпидемиологических показателей, харак-
теризующих хОБЛ, смертность – наиболее инфор-
мативный параметр. Эксперты отмечают, что по-
казатель смертности от хОБЛ возрастает быстрее, 
чем показатель смертности от других заболеваний, 
и к началу 2030 г. увеличится практически вдвое [5]. 
Тенденция к увеличению показателя смертности от 
хОБЛ отчетливо прослеживается и в женской по-
пуляции. В  россии за последние два десятилетия 
этот показатель среди женщин старше 55 лет возрос  
в  15 раз, в  то время как среди мужчин старше  
75 лет  – в  три раза. рост этого показателя среди 
женщин отмечается и в других странах. Так, в США 
с 1999 по 2009 г. он увеличился на 19% среди жен-
щин и только на 5% среди мужчин. В Швеции начи-
ная с 1999 г. наблюдается непрерывное увеличение 
данного показателя среди женщин. При этом про-
должительность жизни женщин с хОБЛ уменьши-
лась на 9,4 года, а мужчин – на 7,4 года [5, 6]. 
Доказано, что хОБЛ у курящих женщин развивает-
ся быстрее, чем у мужчин.
О более высокой склонности женщин к развитию 
тяжелой хОБЛ свидетельствуют низкий спироме-
трический показатель объема форсированного вы-
доха за первую секунду (ОФВ1) и высокая тяжесть 
заболевания при меньшем стаже и интенсивности 

курения у женщин моложе 60 лет. Показано также, 
что при индексе курильщика менее 20 пачка/лет 
у женщин более выражено ограничение скорости 
воздушного потока (ОФВ1) по сравнению с мужчи-
нами, а при индексе 25 пачка/лет гендерные разли-
чия отсутствуют [3]. 
В исследовании J. ancochea и  соавт. установлено, 
что женщины с  хОБЛ могут курить значительно 
меньше, чем мужчины. При одинаковом количестве 
выкуриваемых сигарет степень бронхиальной об-
струкции и тяжесть течения хОБЛ у женщин выше, 
чем у мужчин [7]. 
В то же время исследование J. Connett и соавт. [8] по-
казало, что после отказа от курения у женщин функ-
ция легких восстанавливается лучше, чем у мужчин 
(3,7 и 1,6% соответственно; р < 0,001). 
Одной из главных причин смерти при хОБЛ являет-
ся тяжелое обострение заболевания. В ряде исследо-
ваний изучены гендерные различия у больных хОБЛ 
по частоте обострений, госпитализаций и  смерт-
ности. В  исследовании a.V. Gonzales и  соавт. [9]  
при одинаковом уровне медицинской помощи обо-
стрения хОБЛ у женщин фиксировались чаще, чем 
у  мужчин. Авторы объяснили этот факт тем, что 
женщины менее склонны обращаться за экстренной 
медицинской помощью в случае обострения забо-
левания. Между тем, по данным других исследова-
телей, среди некурящих больных обострения хОБЛ 
развиваются чаще у женщин, что обусловлено на-
личием у них большего числа сопутствующих забо-
леваний. Кроме того, у женщин отмечается более 
низкий риск смерти после обострения заболевания. 
Имеются различия и  в характеристике феноти-
пов заболевания у  мужчин и  женщин. Женщины 
с хОБЛ со степенью бронхиальной обструкции, со-
ответствующей таковой у мужчин, чаще сообщают 
об одышке [10–14], но реже о выделении мокроты. 
Женщины с  хОБЛ чаще испытывают депрессию, 
беспокойство, усталость по сравнению с  мужчи-
нами, даже при аналогичных изменениях функции 
легких [3]. 
Одним из наиболее распространенных осложнений 
хОБЛ у женщин является остеопороз. Как извест-
но, его частота достаточно высока у больных хОБЛ, 
принимающих системные глюкокортикостероиды 
(ГКС) и высокие дозы ингаляционных ГКС [11]. Од-
нако даже у женщин с хОБЛ, не использующих эти 
препараты, частота развития остеопороза достигает 
50%, что вдвое выше, чем среди лиц той же возраст-
ной категории, но не страдающих хОБЛ. 
Появляется все больше данных, позволяющих 
с био логической точки зрения объяснить гендерные 
особенности хОБЛ. Патоморфология заболевания 
различна между полами: у мужчин превалирует эм-
физема, у женщин – поражение мелких дыхательных 
путей. Исследования легких с помощью компьютер-
ной томографии также подтверждают более выра-
женные признаки тяжелой эмфиземы у лиц мужско-
го пола [15, 16]. Экспериментальные исследования 
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указывают на биологическую основу этих различий, 
которая может быть связана с действием половых 
гормонов [16]. В экспериментах на животных хро-
ническое воздействие сигаретного дыма приводи-
ло к заболеванию мелких дыхательных путей и об-
струкции дыхательных путей у самок мышей, в то 
время как у самцов животных, получавших такое 
же воздействие, чаще развивалась эмфизема [16]. 
Снижение уровня женских половых гормонов в ре-
зультате овариотомии способствовало прогресси-
рованию эмфиземы [16]. Аналогичные результаты 
отмечались при введении тамоксифена – блокатора 
эстрогенных рецепторов. На основании получен-
ных экспериментальных данных было высказано 
предположение об эстрогене как главном факторе, 
отвечающем за формирование гендерных различий 
при хОБЛ [16]. ряд обсервационных исследований 
подтверждает эту точку зрения. Так, показано, что 
ранняя менопауза связана со значительно более низ-
ким риском обструкции дыхательных путей. В то 
же время сопоставление роли уровня тестостерона 
и функции легких демонстрирует лучшие показате-
ли ОФВ1 у лиц с более высоким уровнем тестостеро-
на после поправки расчетов на такие факторы, как 
возраст, рост, индекс массы тела, курение [17]. 
Вклад х-хромосомы в  предрасположенность 
к хОБЛ подтверждается повышенным риском ран-
него начала хОБЛ у курящих женщин, матери кото-
рых страдали хОБЛ.
Таким образом, результаты исследований свиде-
тельствуют о том, что женский пол является зна-
чительным фактором риска раннего начала хОБЛ 
[18], эстроген может снижать функцию легких, в то 
время как тестостерон способен оказывать защит-
ное действие.
Тем не менее повышенная восприимчивость жен-
щин к  курению сигарет может быть обусловлена 
множеством других механизмов, включающих ана-
томические факторы, такие как меньший размер 
легких и дыхательных путей, и вследствие этого по-
вышенным отложением компонентов сигаретного 
дыма в дыхательных путях. У женщин в отличие от 
мужчин воспалительный ответ более выражен [3]. 
Эти данные говорят о  необходимости усиления 
профилактических мероприятий по прекращению 
курения среди женщин как представителей группы 
населения с высоким риском развития хОБЛ. 

Лечение бронходилататорами одинаково эффектив-
но с точки зрения улучшения функции легких и ка-
чества жизни у мужчин и женщин [19]. 
Вторичный анализ исследования FLaME не выявил 
различий в реакции на двойные бронходилатато-
ры по сравнению с ингаляционными ГКС у мужчин 
и женщин [20]. 
Небольшое количество исследований свидетельст-
вуют о более высокой бронхорасширяющей реак-
ции у женщин по сравнению с мужчинами [21, 22].
Меньше данных доступно об эффективности других 
подходов к лечению хОБЛ. Исследования не обна-
ружили половых различий в ответе на лечение ази-
тромицином. Отсутствуют данные, позволяющие 
предположить гендерные различия эффективности 
легочной реабилитации [3, 23].

Заключение
Несмотря на то что хОБЛ у  женщин возникает 
с такой же частотой, как и у мужчин, особенно-
сти заболевания недостаточно изучены. Кроме 
того, в большинстве проведенных исследований 
участвовали только мужчины, что ограничивает 
возможность разработки целенаправленных фар-
макологических способов профилактики и лече-
ния хОБЛ у женщин. В связи с этим актуальным 
представляется проведение дополнительных ис-
следований с учетом гендерных различий в разви-
тии и прогрессировании хОБЛ. В целом улучше-
ние диагностики, профилактики и лечения хОБЛ 
у женщин может значительно снизить бремя за-
болеваемости, инвалидности и преждевременной 
смерти.
Важным направлением изучения гендерных осо-
бенностей хОБЛ являются молекулярно-генети-
ческие исследования. разработка индивидуальной 
терапии, направленной на устранение общих и спе-
цифических нарушений у женщин, основанной на 
оптимизации доз и сочетаний лекарственных пре-
паратов, считается одной из главных составляющих 
лечения данного заболевания. Существующие про-
граммы терапии у  женщин с хОБЛ должны быть 
уточнены и оптимизированы исходя из гендерных 
особенностей. 
Одним из основных методов лечения хОБЛ явля-
ется отказ от курения и уменьшение воздействия 
бытовых загрязнителей.   
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Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) remains one of the most pressing medical problems. In recent 
years, the number of women with this disease has increased. In this regard, the question arises, which factors,  
in addition to a significant increase in the prevalence of smoking among young women, are responsible  
for such epidemiological changes. The article discusses the features of the course of COPD in women, including  
the frequency of its spread, sensitivity to risk factors and age-related aspects of the development and progression  
of the disease.
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Потребление табака вызывает множество заболеваний и представляет собой серьезную угрозу 
для общественного здравоохранения всего мира. Курение – хроническое заболевание, характеризующееся 
развитием зависимости, главным образом из-за никотина. Содействие прекращению курения является 
наиболее важным вмешательством, способствующим поддержанию здоровья как курящих, так 
и некурящих людей и экономии финансовых затрат. Никотинзаместительные препараты – основа 
базовой терапии. Назначая препарат, врач определяет его дозу исходя из степени никотиновой 
зависимости пациента, соблюдая принцип ступенчатой терапии. Никотинзаместительная 
терапия направлена как на стимуляцию никотиновых рецепторов, что устраняет тягу к курению 
и симптомы отмены (эффект проявляется немедленно), так и на уменьшение количества никотиновых 
рецепторов (эффект проявляется медленнее и продолжается в течение нескольких недель, постепенно 
снижая табачную зависимость). В обзоре приводятся данные о распространенности и последствиях 
табакокурения, анализируются молекулярные основы никотиновой зависимости, а также оцениваются 
эффективность и безопасность никотинзаместительной терапии. 

Ключевые слова: никотинзаместительная терапия, никотиновая зависимость, курение, табак
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Введение
Употребление табака – одна из основных проблем 
общественного здравоохранения и  предотврати-
мая причина заболеваемости и смертности в мире. 
По  оценкам Всемирной организации здравоохра-
нения, из 1,3 млрд курильщиков в мире 80% – жи-
тели стран с  низким и  средним уровнем дохода. 
В 2020 г. табак употребляли 22,3% населения плане-
ты: 36,7% мужчин и 7,8% женщин. Несмотря на зна-
чительное снижение распространенности ежеднев-
ного курения, число курильщиков сигарет в  мире 
увеличилось с 721 млн в 1980 г. до 967 млн в 2012 г. 
В 2020 г. этот показатель достиг 1,3 млрд [1, 2].
Продолжительность жизни курильщиков в среднем 
на 10–15 лет меньше, чем некурящих [3]. Курение 
ассоциируется с  повышением бремени мутаций 
и риска развития злокачественных новообразований 
различной локализации, прежде всего рака легкого, 
вероятность летального исхода при котором может 
достигать 37% [4, 5]. Помимо участия в патофизио-
логии злокачественных новообразований курение 

является главной причиной хронических респира-
торных заболеваний, таких как хроническая об-
структивная болезнь легких (хОБЛ) [6, 7], а также 
основной детерминантой сердечно-сосудистых 
заболеваний  – инфаркта миокарда, инсульта и  за-
болеваний периферических артерий. У пациентов, 
страдающих артериальной гипертензией, даже при 
достижении оптимального контроля артериального 
давления курение служит независимым провокато-
ром развития раннего атеросклероза [8]. Доказано, 
что 10–30% всех смертей от  сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССз) в  мире связаны с  курением. 
Экспериментальные, эпидемиологические и клини-
ческие исследования продемонстрировали нелиней-
ную зависимость между дозой вдыхаемого сигарет-
ного дыма и  сердечно-сосудистым повреждением. 
Поэтому даже небольшая концентрация сигаретного 
дыма во вдыхаемом воздухе способна обусловить 
непропорционально высокий риск ССз [9]. Эта не-
линейная тенденция объясняет, почему некурящие, 
но  подвергающиеся пассивному курению люди 
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имеют повышенный на  25–30% риск  ССз. Крайне 
важно предупреждать всех пациентов с ССз избегать 
пассивного курения [3].
На сегодняшний день уточнены многие патофизио-
логические механизмы, инициированные курением. 
Курение увеличивает адгезию тромбоцитов и макро-
фагов и создает так называемую прокоагулянтную 
и воспалительную среду, в которой ускоряется раз-
витие ССз. При этом повышается выработка провос-
палительных цитокинов (фактора некроза опухоли 
альфа, интерлейкинов 1, 6, 8 и гранулоцитарно-ма-
крофагального колониестимулирующего фактора). 
В то же время на фоне курения снижаются уровни 
противовоспалительных цитокинов, таких как ин-
терлейкин 10. Курение приводит к повышению кон-
центрации иммуноглобулина Е и  предрасполагает 
к последующему развитию атопических заболеваний 
и бронхиальной астмы тяжелого течения. Курение 
снижает активность действия ингаляционных глю-
кокортикостероидов [10], стимулирует выработку 
протеаз и оксидантов альвеолярными макрофагами 
и нейтрофилами, что приводит к повреждению тка-
ней и способствует развитию хОБЛ [11]. Согласно 
метаанализу, курение практически в два раза повы-
шает риск инфицирования туберкулезом (95%-ный 
доверительный интервал 1,46–2,04) [12]. Курение 
также увеличивает риск  развития ряда интерсти-
циальных заболеваний легких [13]. Давно доказана 
связь между курением и желудочно-кишечными за-
болеваниями (например, язвенной болезнью, воспа-
лительными заболеваниями кишечника) [14–16].
Курение обусловливает более высокую восприимчи-
вость к легочным бактериальным и вирусным инфек-
циям, вызывая структурные изменения в дыхатель-
ных путях и снижая активность иммунного ответа. 
Многочисленные исследования показали, что куриль-
щики в два раза чаще заболевают гриппом и имеют 
более тяжелые симптомы по сравнению с некурящими 
[17, 18]. Кроме того, в эпоху пандемии COVID-19, выз-
ванной коронавирусом SaRS-CoV-2, получены данные, 
указывающие на то, что курение, возможно, утяжеля-
ет прогноз при этой инфекции. Недавно проведенное 
исследование продемонстрировало, что у постоянно 
курящих людей или бывших курильщиков усилена 
экспрессия  гена легочного ангиотензинпревращаю-
щего фермента 2, что приводит к повышенному риску 
связывания вируса и проникновения его в легкие [19]. 
Таким образом, курение представляет собой серьез-
ную угрозу общественному здоровью и  экономике 
всего мира. Отказ от курения представляется наиболее 
эффективной контрмерой.

Механизмы никотиновой зависимости
Как правило, курильщики не могут бросить курить 
самостоятельно вследствие развития у  них нико-
тиновой зависимости (Нз), проявляющейся чрез-
вычайно сильным стремлением ощутить на  себе 
фармакологические эффекты никотина. Подобное 
состояние представляет собой отдельную нозологи-

ческую единицу и не является просто вредной при-
вычкой. Никотин – основная детерминанта табачной 
Нз. Как и другие хронические заболевания, Нз – хро-
ническая рецидивирующая патология, требующая 
длительного комплексного лечения. Нз  имеет два 
компонента – физический и психологический [20].
Механизм, ответственный за развитие зависимости 
и последующее хроническое и повторное употребле-
ние, основан на фармакодинамике никотина (рисунок). 
Никотин растворим в липидах, имеет скорость связы-
вания с белками плазмы около 5% и легко проходит 
через  гематоэнцефалический барьер. Он связывает 
специфические ацетилхолиновые рецепторы подтипов 
альфа-4-бета-2. При связывании с этими рецепторами 
открываются ионные каналы и высвобождается дофа-
мин. Он вызывает кратковременное чувство удоволь-
ствия и вознаграждения. затем никотин быстро мета-
болизируется в печени в котинин и выводится с мочой. 
В течение часа концентрация никотина снижается, ре-
цептор инактивируется, и у курильщика вновь возни-
кает сильная потребность в никотине [21]. При повтор-
ном курении развивается физическая Нз. Никотин 
также участвует в высвобождении нейротрансмитте-
ров, таких как норадреналин, серотонин и гамма-ами-
номасляная кислота [22].
Степень Нз оценивается количественно с помощью 
простых и  проверенных временем инструментов 
скрининга – теста Фагерстрема [23] и индекса тяже-
сти курения [24]. Баллы, полученные в результате этих 
тестов, могут предсказать как вероятность возобнов-
ления употребления табака после прекращения куре-
ния (рецидив), так и выбор наиболее благоприятной 
терапевтической стратегии для отказа от курения.

Курильщик

Прилежащее 
ядро

Никотин

Сокращение числа 
рецепторов

Насыщение  
рецепторов > большее  

подавление тяги

Фармакодинамика никотина
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Как и другие синдромы патологической зависимо-
сти, Нз характеризуется специфическим синдромом 
отмены. Синдром отмены никотина развивается 
в  первые 4–12 часов после прекращения курения. 
Основные симптомы включают тягу к  курению, 
раздражительность/агрессивность/ярость, тревогу, 
беспокойство, утомляемость, повышенный аппе-
тит, трудности с концентрацией внимания, депрес-
сию,  головную боль, бессонницу,  головокружение. 
Спектр симптомов у людей может быть разным. Все 
проявления носят временный характер и достига-
ют наибольшей интенсивности в первые 24–72 часа, 
постепенно уменьшаясь в последующие три-четыре 
недели. У 40% пациентов симптомы обычно сохраня-
ются свыше трех-четырех недель [25].
Эпидемиологические данные показывают, что Нз 
является не только хроническим, но и рецидивиру-
ющим заболеванием. рецидив означает возобнов-
ление регулярного курения после его прекращения. 
рецидив считается распространенным явлением 
и возникает чаще всего в первые дни после попыт-
ки бросить курить, когда симптомы отмены обычно 
сильно выражены. Более чем у 75% людей, пытаю-
щихся бросить курить самостоятельно, в  течение 
первой недели возникает рецидив, что делает этот 
период критическим [26]. Тем не менее риск реци-
дива распространен даже у курильщиков, которые 
отказались от курения в течение более длительного 
периода. У пациентов, воздерживающихся от куре-
ния не менее 12 месяцев, вероятность рецидива в те-
чение жизни составляет 35% [25].

Принципы отказа от табакокурения
Для отказа от курения разработан алгоритм, из-
вестный как модель «5А» (спросите, посове-
туйте, оцените, помогите и  организуйте) [27]. 
Курильщикам, желающим бросить курить, реко-
мендуется оказать немедленную комплексную под-
держку (фармакологическую и  поведенческую). 
Пациентов, не желающих бросить курить, необхо-
димо мотивировать.

Нз предполагает самостоятельную титрацию. 
Поэтому, если пациент уменьшит количество вы-
куриваемых сигарет, он будет непроизвольно де-
лать глубокие и частые затяжки сигаретой во время 
курения. Следовательно, уменьшение количества 
сигарет не является эффективным средством отка-
за от  курения, и  врачи не  должны рекомендовать 
уменьшение количества сигарет пациентам, которые 
не могут самостоятельно бросить курить.
Лечение Нз должно быть комплексным и  вклю-
чать как немедикаментозные стратегии (поведен-
ческое консультирование), представляющие собой 
проверенные подходы к содействию процесса от-
каза от  курения, так и  фармакотерапевтические 
вмешательства.

Фармакотерапевтические вмешательства 
для прекращения курения
Для лечения Нз разработан ряд фармакологических 
стратегий [28]. В общем виде фармакологические ме-
тоды лечения для прекращения курения предусма-
тривают применение никотинзаместительной тера-
пии (НзТ), варениклина, бупропиона и др.
Никотинзаместительные препараты  – основа ба-
зовой терапии. Назначая препарат, врач определя-
ет его дозу исходя из степени Нз пациента, соблю-
дая принцип ступенчатой терапии. НзТ основана 
на контролируемом введении никотина, что облегча-
ет воздержание от курения за счет частичной замены 
поступления никотина. НзТ направлена как на сти-
муляцию никотиновых рецепторов, что устраняет 
тягу к курению и симптомы отмены (эффект прояв-
ляется немедленно), так и на уменьшение количества 
никотиновых рецепторов (эффект проявляется мед-
леннее и продолжается в течение нескольких недель, 
постепенно снижая табачную зависимость).
Контролируемое введение никотина при НзТ мягко 
снижает эффекты, вызванные курением, благодаря 
более низкой дозировке и более медленной фарма-
кокинетике. Никотин поглощается медленнее, вы-
зывая более низкие, но продолжительные пиковые 
концентрации в крови по сравнению с сигаретами, 
что снижает симптомы отмены, включая раздражи-
тельность, беспокойство, трудности с концентраци-
ей внимания, дисфорию, повышенный аппетит, уве-
личение веса и нарушения сна [25].
Каждый отдельный продукт НзТ продемонстриро-
вал одинаковую эффективность в достижении пре-
кращения курения. Благодаря более благоприятному 
фармакокинетическому профилю комбинированная 
НзТ (использование препаратов короткого и дли-
тельного действия) эффективнее монотерапии. Так, 
исследование комбинации никотинового пласты-
ря и жевательной резинки показало, что комбини-
рованный подход превосходит монотерапию [29]. 
Показатель отказа от курения на фоне комбиниро-
ванной терапии составляет 34%, при использовании 
никотинового пластыря в режиме 12-недельной мо-
нотерапии – 24% (таблица).

Показатель отказа от курения на фоне терапии
Фармакотерапия Расчетный QR  

(95% ДИ) 
воздержания

Расчетный показатель 
воздержания  
(95% ДИ)

Плацебо 1,0 13,8
Монотерапия
Никотиновый пластырь 1,9 (1,7–2,2) 23,4 (21,3–25,8)
Пластырь с высокой дозой 2,3 (1,7–3,0) 26,5 (21,3–32,5)
Никотиновый ингалятор 2,1 (1,5–2,9) 24,8 (19,1–31,6)
Никотиновая жевательная резинка 1,5 (1,2–1,7) 19,0 (16,5–21,9)
Комбинированная терапия
Пластырь + ингалятор 2,2 (1,3–2,6) 25,8 (17,3–36,5)
Пластырь + жевательная резинка 2,6 (2,5–5,2) 26,5 (28,6–45,3)
Пластырь длительного действия 
> 14 недель + НзТ (жевательная 
резинка или спрей)

3,6 (2,5–5,2) 36,5 (28,6–45,3)
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Трансдермальные никотиновые пластыри доставля-
ют никотин с относительно постоянной скоростью 
(контролирующие НзТ), поэтому они считаются 
наиболее оправданным выбором для пролонгиро-
ванного уменьшения симптомов отмены. В  то же 
время жевательные резинки, пастилки, ингаляторы 
и назальные спреи (облегчающие НзТ) ликвидируют 
симптомы быстрее, чем пластыри, но не обеспечива-
ют долгосрочного эффекта [25].
Неконтролируемое использование никотиновых ин-
галяторов или спреев приводит к высоким пикам ни-
котина в крови, сопровождающимся ощущениями, 
аналогичными традиционному курению, что замед-
ляет процесс отказа.
Пероральные препараты НзТ содержат никотин, 
который всасывается в слизистой оболочке поло-
сти рта. Основным недостатком НзТ этого класса 
является необходимость следования строгой схеме 
дозирования, иногда с фиксированным коротким 
интервалом один-два часа. Кроме того, никотин 
всасывается слизистой оболочкой полости рта толь-
ко при нейтральном значении рН во рту. В связи 
с  этим пациенту следует избегать приема пищи 
или напитков во время или за 15 минут до приема 
препарата, а также исключить из рациона кислые 
продукты и напитки. К преимуществам ингалято-
ров относят имитацию курения сигарет – сохране-
ние привычного при курении положения «руки во 
рту» [2, 25].
Продолжительность НзТ индивидуальна. Терапия 
должна проводиться до тех пор, пока пациент не по-
чувствует себя уверенно, чтобы избежать рецидива. 
Обычно продолжительность НзТ составляет 12 не-
дель. Доказано, что длительная НзТ не связана с по-
вышенным риском возникновения нежелательных 
лекарственных реакций. Пролонгированные курсы 
НзТ особенно показаны пациентам с психическими 
расстройствами.
хорошая переносимость НзТ подтверждена клини-
ческими исследованиями. Они не  выявили повы-
шенного риска  нежелательных побочных явлений 
по сравнению с плацебо у пациентов с сопутствую-
щей сердечно-сосудистой патологией. Исследователи 
отмечали некоторое учащение сердечно-сосудистых 
симптомов, таких как тахикардия, обусловленных, 
по всей видимости, действием никотина на симпати-
ческую нервную систему [9].
Для всех продуктов НзТ типичны такие нежелатель-
ные явления, как желудочно-кишечные симптомы 
(тошнота, рвота, боль в животе, диарея), головокру-
жение, головная боль, местное раздражение в зависи-
мости от способа введения препарата. Выраженность 
побочного эффекта, связанного с НзТ, можно конт-
ролировать, регулируя дозу.
Пациенты часто интерпретируют симптомы как не-
желательные явления НзТ, а не как синдром отмены. 
Например, депрессия и нарушения сна – наиболее 
распространенные симптомы отмены, ошибочно 
принимаемые за побочные эффекты лечения.

Стандартная схема назначения НзТ зависит от моти-
вации пациентов. Так, при наличии мотивации сов-
местно с пациентом выбирается дата отказа, начиная 
с которой полностью прекращается потребление та-
бачной продукции. Выбор начальных доз никотинсо-
держащих препаратов проводится с учетом степени Нз 
и/или числа ежедневно выкуриваемых сигарет, а также 
выбора формы никотинсодержащего препарата.
Стандартная схема назначения жевательной резинки 
следующая. При полном отказе от табака количество 
жевательных резинок в сутки определяется сте пенью 
зависимости от  никотина и  обычно составляет 
8–12 штук, но не более 15. Основной критерий – мак-
симальное снижение симптомов отмены. Применять 
жевательную резинку в указанном количестве сле-
дует до трех месяцев. После этого ежедневное число 
резинок следует постепенно снижать до полной от-
мены. Жевательную резинку отменяют тогда, когда 
ее суточная доза составляет одну-две штуки в сутки. 
регулярное использование жевательной резинки 
более 12 месяцев обычно не  рекомендуется, одна-
ко в некоторых случаях требуется более длительная 
терапия, чтобы не возобновить потребление таба-
ка. Если при использовании максимальной дозы 
жевательной резинки симптомы отмены не удается 
контролировать, следует перейти на комбинирован-
ную НзТ [2]
Длительность применения трансдермального плас-
тыря составляет 12 недель. При выкуривании более 
20 сигарет в  день или степени никотиновой зави-
симости свыше 8 лечение проходит в три этапа, на-
чиная с  использования пластыря с  максимальной 
дозой 25 мг, а затем доза постепенно снижается. Если 
пациент выкуривает 20 и менее сигарет в день или 
степень никотиновой зависимости более 6–8, лече-
ние проводят в два этапа, начиная с пластыря в дозе 
15 мг с последующим снижением дозы до 10 мг. При 
сохранении симптомов отмены применение плас-
тыря продолжают или переходят на использование 
комбинированной терапии с  применением других 
форм никотинсодержащих препаратов. В большин-
стве случаев применение трансдермального пласты-
ря свыше шести месяцев не рекомендуется. Однако 
может потребоваться и  более длительная терапия 
во избежание возобновления потребления табач-
ных продуктов. Пациента необходимо предупредить 
о  невозможности потребления табака и  никотина 
при использовании трансдермального пластыря.
Спрей используют в период, когда обычно пациент 
потреблял табачные продукты, а также в случае по-
явления тяги к их приему. В таких случаях необхо-
димо сделать одно-два впрыскивания из спрея. Если 
после однократного впрыскивания тяга к табаку в те-
чение нескольких минут не снижается, необходимо 
выполнить второе впрыскивание. При необходимо-
сти использования двух доз применение спрея может 
состоять из двух последовательных впрыскиваний. 
Большинству пациентов требуются одна-две дозы 
спрея каждые 30 минут или один час. Каждый час 
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разрешается принимать не более четырех дозирован-
ных впрыскиваний спрея. Не следует впрыскивать 
более двух доз спрея одномоментно или применять 
более 64 доз в течение суток (или четыре дозы в час 
в течение 16 часов) [2].
Если в процессе оценки статуса курения выявлена 
средняя мотивация к отказу от табака и/или нико-
тина, пациенту можно рекомендовать отсроченный 
полный отказ от табака с периодом предваритель-
ного снижения числа потребляемой табачной или 
никотинсодержащей продукции в  день на  фоне 
дискретного приема дозированного препарата. 
Пациент должен осознавать, что данная схема лече-
ния направлена на полный отказ от табака/никотина, 
а предварительное снижение количества употребля-
емой продукции только подготовительный период, 
в процессе которого проводятся беседы по усилению 
мотивации к отказу от табака. Таким образом, сразу 
же с  пациентом оговаривается дата полного отка-
за от табака/никотина, лечение разбивается на два 
этапа. Этап снижения количества употребляемой 
продукции не  должен продолжаться более шести 
недель, но желательно его максимально сократить. 
Дозированный препарат выбирается по  желанию 
пациента. Одновременное проведение мотивацион-
ного консультирования повышает эффективность 
терапии. После назначенной даты отказа от табака/
никотина пациенту следует полностью прекратить 
употребление продукции и перейти только на прием 
НзТ. На этапе полного отказа от табака/никотина 
можно использовать любую схему назначения НзТ, 
включая комбинированную терапию, как и для моти-
вированных пациентов. При выборе любой схемы не-

обходимо учитывать, что доза никотинсодержащих 
препаратов должна быть повышена по  сравнению 
с дозой, которую пациент принимал в конце этапа 
снижения количества употребляемого продукта.

Заключение
Табакокурение  – уникальное социально значимое 
общественное явление с  доказанным патогенным 
действием на  здоровье человека, многократно по-
вышающее риск развития сердечно-сосудистых, ле-
гочных, злокачественных заболеваний и достоверно 
приводящее к  преждевременной смерти курящего 
человека. Быстрое привыкание к потреблению таба-
ка и высокий уровень курения определяются выра-
женной никотиновой зависимостью – связыванию 
никотина с  ацетилхолинергическими рецептора-
ми головного мозга, активация которых приводит 
к выделению дофамина и норадреналина, изменению 
в психоэмоцио нальной сфере, ощущению удовольст-
вия, возбуждению. Эти эффекты определяют статус 
комфортного самочувствия, формируют психиче-
скую и физическую зависимость, что относит потре-
бление никотина при курении табака к классическим 
типам наркотического пристрастия. Стратегии отка-
за от курения следует применять в каждом клини-
ческом контексте. Согласно результатам исследова-
ний, НзТ может помочь людям, которые пытаются 
бросить курить, и увеличить их шансы на успешное 
прекращение курения. Никотинзаместительные 
препараты являются основой базовой терапии. НзТ 
повышает частоту отказа от  курения на  50–60%. 
Фармакологический подход к прекращению курения, 
основанный на НзТ, безопасен и эффективен.  
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Nicotine Replacement Therapy: Opportunities and Limitations 

Ye.a. Leonova1, O.V. Fesenko, PhD, Prof.1, a.S. Belousov1, M.N. agaragimova1, Ye.a. zolotova2, Yu.a. Persova2
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Contact person: Yelena a. Leonova, irileonova@yandex.ru

Tobacco consumption causes many diseases and poses a serious threat to public health around the world. 
Smoking is a chronic disease characterized by the development of addiction, mainly due to nicotine. Promoting 
smoking cessation is the most important intervention contributing to the maintenance of health for both 
smokers and non-smokers and saving financial costs. Nicotine replacement drugs are the basis of basic 
therapy. When prescribing the drug, the doctor determines the dose of the drug based on the degree of nicotine 
dependence of the patient, observing the principle of step therapy. Nicotine replacement therapy is aimed 
both at stimulating nicotine receptors, which eliminates cravings for smoking and withdrawal symptoms 
(the effect manifests itself immediately), and at reducing the number of nicotine receptors (the effect manifests 
itself more slowly and lasts for several weeks, gradually reducing tobacco dependence). The review provides 
data on the prevalence and consequences of smoking, analyzes the molecular basis of nicotine addiction, 
and evaluates the effectiveness and safety of nicotine replacement therapy.

Key words: nicotine replacement therapy, nicotine addiction, smoking, tobacco
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В мире все чаще регистрируют случаи микобактериоза (МБ), вызванного нетуберкулезными 
микобактериями (НТМБ), что обусловлено как улучшением лабораторной диагностики, так и ростом 
хронических заболеваний и патологий, требующих иммуносупрессивной терапии. В настоящее 
время описано свыше 170 микобактерий. Из них 60 НТМБ вызывают в основном заболевания органов 
дыхания. Проблемы диагностики МБ заключаются в отсутствии специфических симптомов 
и схожести клинических и рентгенологических признаков с туберкулезной инфекцией. Не случайно МБ 
диагностируют обычно фтизиатры. В России отмечается неуклонный рост числа МБ как у ВИЧ-
инфицированных больных, так и у лиц с хроническими заболеваниями легких. Эти пациенты находятся 
в группе риска по развитию МБ. Лечение МБ представляет собой сложную задачу, при решении которой 
необходимо учитывать показания для назначения терапии, сопутствующие заболевания и степень 
их компенсации, настроенность пациента на длительное лечение, переносимость комбинированной 
химиотерапии, организацию лекарственного обеспечения. Эффективность терапии МБ крайне низкая 
из-за природной устойчивости НТМБ к антибактериальным препаратам, длительности и зачастую 
низкой приверженности пациентов терапии, наличия иммуносупрессивных состояний. При МБ 
применяют различные группы антибактериальных препаратов, чаще макролиды, респираторные 
фторхинолоны, аминогликозиды и противотуберкулезные лекарственные средства – этамбутол, 
изониазид, рифабутин, рифампицин. Длительность лечения и выбор препарата зависят от вида НТМБ 
и течения заболевания. В статье представлен клинический случай МБ кавитарной формы, вызванного 
сочетанными видами НТМБ.

Ключевые слова: микобактериоз, нетуберкулезные микобактерии, диагностика, лечение
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Введение
Последние годы в разных странах мира, в том 
числе россии, отмечается рост микобакте-
риоза (МБ)  – инфекционного заболевания, 
вызываемого нетуберкулезными микобакте-
риями (НТМБ) и проявляющегося гранулема-
тозным воспалением в пораженных органах [1]. 
Возросшая частота обнаружения МБ объясня-

ется улучшением его диагностики, увеличени-
ем объема исследований для его выявления, 
ростом числа пациентов с  коморбидной пато-
логией, неинфекционными хроническими за-
болеваниями легких, иммуносупрессией [2, 3]. 
До сих пор медицинское сообщество не пришло 
к  консенсусу в  аспекте организации лечения 
пациентов с  данной патологией. Обсуждается 
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роль пульмонологической и  фтизиатрической 
помощи при ведении таких больных, что указы-
вает на важность данной проблемы и наличие 
множества нерешенных вопросов, касающихся 
диагностики и  лечения НТМБ [3]. Фтизиатры 
и пульмонологи признают, что у  значительно-
го числа пациентов, получающих терапию по 
поводу туберкулеза легких, причем нередко 
с  множественной лекарственной устойчиво-
стью, может быть диагностирован МБ [2, 3]. 
НТМБ отличаются от Mycobacterium tuberculosis 
complex (МБТ), но, как и МБТ, являются кисло-
тоустойчивыми, при этом встречаются повсе-
местно в водных резервуарах, почве, у живот-
ных [3].
На данный момент, по разным источникам, опи-
сано свыше 170 видов микобактерий, которые, 
согласно клинической значимости, подразде-
ляют на патогенные (M. tuberculosis, M. leprae), 
условно-патогенные (M. avium, M. кansasii и др.) 
и  непатогенные (M. f lavescens) [2–4]. Около  
60 видов НТМБ, будучи условно-патогенными 
бактериями, вызывают различные заболевания 
[1, 4]. В отсутствие общепринятой классифика-
ции МБ такие НТМБ принято делить на быст-
ро- и медленнорастущие [3, 4].
В настоящее время в россии официальной ста-
тистики в отношении заболеваемости МБ нет, 
выявляемость патологии ограничена отсутст-
вием простых чувствительных методов для ми-
кробиологической диагностики [3, 5]. Проблемы 
обнаружения МБ заключаются в  отсутствии 
специфических симптомов и схожести клини-
ческих и рентгенологических проявлений (при 
выполнении компьютерной томографии (КТ) 
органов грудной клетки (ОГК) чаще обнару-
живают очаговые или полостные изменения 
легких или множественные бронхоэктазы [3]) 
с туберкулезной инфекцией. Не случайно диаг-
ностикой МБ занимаются обычно фтизиатры.
Большинством исследователей признается 
факт неуклонного роста числа МБ в россии как 
у ВИЧ-инфицированных больных, так и у лиц 
с  хроническими заболеваниями легких [6, 7]. 
МБ легких может сочетаться с такой легочной 
патологией, как хроническая обструктивная 
болезнь, бронхоэктатическая болезнь, пневмо-
кониоз. Отсутствие патогномоничных для дан-
ной инфекции симптомов приводит к ее позд-
ней диагностике – свыше двух лет [4]. 
Алгоритм обследования пациентов с подозре-
нием на МБ предложен в 2017 г. Британским то-
ракальным обществом (BTS), опубликовавшим 
рекомендации по ведению пациентов с МБ лег-
ких, регламентирующие постановку диагноза 
и лечение [8]. Сегодня для диагностики МБ ис-
пользуют методы ДНК-гибридизации для вери-
фикации НТМБ, масс-спектрометрию и муль-
тилокусное секвенирование [9]. 

При лечении пациентов с МБ необходимо учи-
тывать ряд факторов: показания для назначе-
ния терапии, наличие сопутствующих заболева-
ний и степень их компенсации, настроенность 
больных на длительное лечение (12–24 месяцев), 
переносимость комбинированной химиотера-
пии, организацию лекарственного обеспече-
ния. Отметим, что эффективность терапии МБ 
крайне низка. Согласно одним источникам, эф-
фективность терапии МБ, вызванного M. аvium 
complex , M. malmoense, M. xenopi, достигает 
28% [10], согласно другим, эффективность ле-
чения МБ, обусловленного M. abscessus,  – 30–
50%, M. аvium complex – 50–70%, M. malmoense 
и  M. кansasii  – 80–90% [1]. Причинами такой 
низкой эффективности лечения являются при-
родная устойчивость НТМБ к антибактериаль-
ным препаратам, длительность лечения, им-
муносупрессивные состояния [3]. Для лечения 
МБ применяют антибактериальные препараты 
разных групп, чаще макролиды, респиратор-
ные фторхинолоны, аминогликозиды и  про-
тивотуберкулезные препараты  – этамбутол, 
изониазид, рифабутин, рифампицин [2, 3, 8]. 
Длительность лечения и выбор препарата зави-
сят от вида НТМБ и течения заболевания.

Клинический случай
В Астраханской области за период 2022–2023 гг. 
МБ органов дыхания диагностирован у  семи 
пациентов (НМТБ верифицированы в  ФГБУ 
«НМИц ФПИ» Минздрава россии). 
У пациентки Т. 1961 г.р. диагностирован МБ 
органов дыхания. Из анамнеза: изменения 
в легких выявлены в 2013 г. В 2013–2015 гг. на-
блюдалась у фтизиатра, ежегодно выполнялась 
флюорография ОГК  – без отрицательной ди-
намики. В связи с прогрессированием одышки 
25 апреля 2022 г. проведена КТ ОГК: выявлены 
изменения в  легких с  деструкцией в  верхней 
доле правого легкого. Обследована в Областном 
противотуберкулезном диспансере, где диаг-
ностирован инфильтративный туберкулез S2 

Алгоритм обследования пациентов с подозрением на 
микобактериоз предложен в 2017 г. Британским торакальным 
обществом. В опубликованных им рекомендациях по ведению 
пациентов с микобактериозом легких регламентированы 
постановка диагноза и лечение. В настоящее время 
в целях диагностики микобактериоза используют методы 
ДНК-гибридизации для верификации нетуберкулезных 
микобактерий, масс-спектрометрию и мультилокусное 
секвенирование
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правого легкого в  фазе распада, обсеменения, 
МБТ (-). Микобактериоз легких (?).
Пациентка получала рифампицин, пиразина-
мид, изониазид, протионамид, всего 66 доз  – 
без положительной рентгенологической дина-
мики. Введение протионамида сопровождалось 
гипертоническим кризом. Пациентку напра-
вили (впоследствии была госпитализирована) 
в ФГБУ «НМИц ФПИ» Минздрава россии для 
проведения дифференциальной диагностики 
и  определения тактики лечения. В  результате 
обследования с 11 августа по 12 октября 2022 г. 
выставлен диагноз: 
 ■ основной: признаки ранее перенесенного ту-

беркулеза легких в  виде кальцинатов в  легоч-
ной ткани;

 ■ сопутствующий: микобактериоз легких, кавитар-
ная форма, вызванный сочетанием M. fortuitum 
и  M. kansasii. Антибиотик-ассоциированная ди-
арея инфекционного генеза (Clostridium difficile), 
легкое течение, реконвалесцент. Гипертониче-
ская болезнь, 3-я степень, стадия III, кризовое те-
чение, риск 3.

Получала лечение: азитромицин, рифабутин, 
этамбутол, амикацин, изониазид, имипенем, 
цефепим. Последний отменен из-за антибио-
тик-ассоциированной диареи, изониазид  – 
из-за провокации гипертонических кризов. 
рекомендовано продолжить лечение МБ по 
месту жительства под наблюдением пульмоно-
лога согласно установленной чувствительности 
к  азитромицину, этамбутолу, амикацину, ри-
фабутину. После выписки из стационара паци-
ентка не принимала препаратов, поскольку не 
смогла приобрести их самостоятельно, а фтизи-
атром уже была снята с учета.
С 1 ноября по 8 декабря 2022 г. пациентка 
проходила стационарное лечение в  пульмо-
нологическом отделении ГБУз АО «ГКБ № 3 
им. С.М. Кирова», куда поступила по поводу 
ухудшения состояния, появления лихорадки, 
усиления одышки. Назначена терапия: цеф-
триаксон, ципрофлоксацин, азитромицин, 
амикацин (отменен из-за резкого снижения 
слуха). Повторная госпитализация в пульмоно-

логическое отделение ГБУз АО «Александро-
Мариинская областная клиническая больни-
ца» – 1 января 2023 г. после исключения острого 
коронарного синдрома, по поводу клинических 
проявлений которого поступила в  лечебно-
профилактическое учреждение. В клинической 
картине преобладали жалобы на повышение 
давления до 180/100 мм рт. ст., выраженную сла-
бость, малопродуктивный кашель, одышку при 
небольшой физической нагрузке, прогрессиру-
ющее ухудшение слуха. В течение трех недель 
вновь проводилось полное клинико-лаборатор-
ное исследование. Выявлены умеренный ане-
мический, воспалительный синдромы, гипо-
альбуминемия. КТ ОГК: остаточная фиброзная 
полость в S2 правого легкого, тяжистый пнев-
мофиброз в S5 правого легкого, фиброателектаз 
в  S5 левого легкого, вторичные тракционные 
бронхоэктазии в  S5, 10 правого легкого и  S5 
левого легкого; немногочисленные разнокали-
берные фиброзные очаги в S1, 2, 3 правого лег-
кого и  S3 левого легкого (рисунок). Обращало 
на себя внимание снижение толерантности 
к  физической нагрузке при шестиминутном 
тесте с десатурацией с 96 до 92% при ходьбе на 
200 метров. Проведена телемедицинская кон-
сультация со специалистами ФГБУ «НМИц 
ФПИ» Минздрава россии. Получены рекомен-
дации по продолжению трехкомпонентной 
терапии с учетом лекарственной чувствитель-
ности, переносимости препаратов и  сопутст-
вующих заболеваний с общим сроком лечения  
12 месяцев. 
В настоящее время пациентка получает мокси-
флоксацин 400 мг/сут, этамбутол, рифампицин 
450 мг/сут. Находится под наблюдением пуль-
монолога, с учета у фтизиатра снята. 
КТ ОГК от 30 марта 2023 г. – без существенной 
динамики. 

Заключение
Представленный клинический случай свиде-
тельствует о проблемах подбора лекарственной 
терапии МБ, связанных с сочетанием двух видов 
МБ, наличием кавитарной формы заболевания, 

КТ ОГК пациентки Т. от 9 января 2023 г.: микобактериоз легких, кавитарная форма



25Пульмонология и оториноларингология

Клиническая практика

возникновением антибиотик-ассоциированной 
диареи, также требующей специфического лече-
ния, наличием сопутствующей патологии и воз-
никновением побочных реакций на препараты 
в виде гипертонических кризов и прогрессиро-

вания глухоты. Сложности ведения пациентов 
данной категории связаны в  том числе с  нере-
шенными вопросами лекарственного обеспече-
ния, отсутствием опыта ведения и невозможно-
стью диагностики МБ в регионах.   

Pulmonary Mycobateriosis: Difficulties in Treatment 
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All over the world, cases of mycobacteriosis (MB) caused by non-tuberculous mycobacteria (NTMB) are increasingly 
being reported, which is associated both with improved laboratory diagnostics and with the growth of chronic 
diseases and pathologies requiring immunosuppressive therapy. Currently, more than 170 mycobacteria have been 
described, of which 60 NTMB cause diseases, mainly of the respiratory system. The problems of diagnosing MB are 
the absence of specific symptoms and the similarity of clinical and radiological manifestations with tuberculosis 
infection, in connection with which MB is usually diagnosed by phthisiatricians. In Russia, there is a steady increase 
in the number of MB both in HIV-infected patients and in people with chronic lung diseases, and therefore these 
categories of patients are at risk for developing MB. The treatment of MB is a complex task, in which it is necessary 
to take into account the presence of indications for prescribing therapy, concomitant diseases and the degree of their 
compensation, the patient's mood for the duration of therapy, the tolerability of combined chemotherapy, and the 
organization of drug supply. The effectiveness of MB therapy is extremely low due to the natural resistance of NTMB 
to antibacterial drugs, the duration and often low adherence to therapy, and the presence of immunosuppressive 
conditions. Various groups of antibacterial drugs are used to treat MB, the most common of which are macrolides, 
respiratory fluoroquinolones, aminoglycosides, and anti-tuberculosis drugs: ethambutol, isoniazid, rifabutin, 
rifampicin. The duration of treatment and the choice of drug depends on the type of NTMB and the course  
of the disease. The article presents a clinical case of MB, a cavitary form, caused by combined types of NTMB.

Key words: mycobacteriosis, nontuberculous mycobacteria, diagnosis, treatment
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Легочный гистиоцитоз клеток Лангерганса (ЛГКЛ) – редкое диффузное кистозное заболевание легких, 
обусловленное воздействием сигаретного дыма и несущим патогенные мутации MAPK (mitogen-
activated protein kinase), вызывающими прогрессирующую нодулоцистную деструкцию легких. В статье 
представлен клинический случай 43-летнего мужчины с компьютерно-томографической картиной, 
соответствующей саркоидозу легких с узлами преимущественно в верхних и средних легочных полях.
При ЛГКЛ поражение мелких бронхов и бронхиол служит важным звеном патологического процесса, 
поскольку их просвет обтурируют гистиоцитарные пролифераты, в результате чего возникает 
расширение мелких бронхов и формируются тонкостенные воздухосодержащие кисты. Предикторами 
неблагоприятного исхода при ЛГКЛ служат более выраженные кистозные изменения, более низкое 
соотношение объема форсированного выдоха за первую секунду и форсированной жизненной емкости легких, 
более высокое соотношение остаточного объема и общей емкости легких, более низкая диффузионная 
способность легких по монооксиду углерода и наличие легочной гипертензии. ЛГКЛ связан с развитием 
других новообразований, происходящих из лимфатической и гемопоэтической систем, в том числе 
хроническим миелогенным лейкозом. Это заболевание также служит предиктором развития рака легких. 

Ключевые слова: легочный гистиоцитоз клеток Лангерганса, легочные кисты, кистозные изменения, 
клетки Лангерганса, сигаретный дым, табакокурение, компьютерная томография, рак легких, 
миелогенный лейкоз
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Введение
Гистиоцитоз клеток Лангерганса – редкое заболе-
вание неизвестной этиологии, вызванное клональ-
ной пролиферацией клеток Лангерганса (КЛ), ко-
торые  гено- и  фенотипически изменены и  могут 
поражать любой орган [1]. КЛ имеют миелоидное 
происхождение, более половины из  них экспрес-
сируют онкоген BRaF V600E [2, 3]. КЛ принимают 
форму узелковых поражений различного размера, 
инфильтрирующих и  повреждающих структуру 
соседних тканей. Чаще поражаются кости, легкие, 
кожа и гипофиз, у детей – лимфопоэтические орга-
ны (лимфатические узлы, печень, селезенка, кост-
ный мозг), пищеварительная и центральная нервная 
системы.

Легочный гистиоцитоз клеток Лангерганса (ЛГКЛ) – 
редкое диффузное кистозное заболевание легких, 
характеризующееся развитием центрилобуляр-
ных поражений, состоящих из дендритных клеток 
CD1a+(DCs) и других воспалительных клеток, раз-
личной степени выраженности [4].
ЛГКЛ  – обусловленная воздействием сигаретного 
дыма воспалительная миелоидная неоплазма, при 
которой дендритные клетки (ДК), несущие патоген-
ные мутации MaPK (mitogen-activated protein kinase), 
вызывают прогрессирующую нодулоцистную де-
струкцию легких [3, 5].
Табакокурение приводит к накоплению КЛ в легких. 
Подобное явление наблюдается у пациентов с ЛГКЛ, 
а также у здоровых курильщиков, пациентов с хро-
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нической обструктивной болезнью легких, десква-
мативной интерстициальной пневмонией или респи-
раторным бронхитом – интерстициальной болезнью 
легких [2, 6]. В состав табачного дыма входит множе-
ство компонентов, стимулирующих выработку цито-
кинов, необходимых для привлечения и активации 
КЛ. Наиболее важными среди цитокинов являются 
фактор некроза опухоли (ФНО),  гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий фактор 
(ГМ-КСФ), трансформирующий фактор роста (ТФр) 
бета и хемокин дендритных клеток (CCL20) [1, 7, 8].
ФНО вырабатывается макрофагами и эпителиаль-
ными клетками бронхов. Он играет решающую роль 
в активизации и дифференцировке КЛ [6]. Под воз-
действием табачного дыма эпителиальные клетки 
бронхов и фибробласты выделяют ГМ-КСФ – силь-
ный митогенный фактор для КЛ [2].
Поражение мелких бронхов и бронхиол служит важ-
ным звеном патологического процесса, поскольку ги-
стиоцитарные пролифераты обтурируют их просвет, 
что приводит к вздутию мелких бронхов и формиро-
ванию тонкостенных воздухосодержащих кист [7]. 
Диаметр и количество кист имеют прогностическое 
значение. Неблагоприятным течением отличают-
ся процессы с множественными кистами, кистами 
больших размеров и увеличением кист в объеме при 
динамическом наблюдении. Конечной стадией пато-
логического процесса считаются грубые фиброзные 
изменения с формированием иррегулярной эмфизе-
мы, слиянием кист и их разрывом с развитием спон-
танного пневмоторакса [9, 10].
Для ЛГКЛ характерно первоначальное поражение 
верхних отделов легких с  последующим распро-
странением патологического процесса от верхушек 
к основанию легких. По мере прогрессирования за-
болевания в легких наблюдаются изменения моза-
ичного характера: свежие очаги активной клеточной 
пролиферации соседствуют с участками фиброзных 
изменений или кистозной трансформации.
Поскольку ЛГКЛ – редкое заболевание, эпидемиологи-
ческие данные ограниченны. ЛГКЛ может возникнуть 
в любом возрасте, тем не менее чаще диагностирует-
ся у пациентов в возрасте 20–40 лет [11]. О гендерной 
предрасположенности не сообщается. ЛГКЛ в равной 
степени поражает как мужчин, так и женщин.
По оценкам, ЛГКЛ у взрослых встречается в основном 
у активных курильщиков. распространенность заболе-
вания – 0,27 и 0,07 на 100 тыс. населения среди мужчин 
и женщин соответственно. На долю ЛГКЛ приходится 
около 5% интерстициальных заболеваний легких, на-
блюдаемых в специализированных центрах [12].
В Московской области за последние три года заре-
гистрировано только два случая ЛГКЛ (морфоло-
гически верифицированных) у мужчин в возрасте 
от 30 до 45 лет. Один из них рассмотрен ниже.

Клинический случай
Больной О., 43  года, профессия  – водитель. 
С  1  февраля по  3 марта 2023  г.  находился на  об-

следовании и  лечении в  пульмонологическом от-
делении Национального медицинского исследова-
тельского центра высоких медицинских технологий 
им. А.А. Вишневского. Жалобы при поступлении 
на  периодический малопродуктивный приступо-
образный кашель, усиливающийся при умеренной 
физической нагрузке, одышку смешанного характе-
ра при умеренной физической нагрузке, общую сла-
бость, повышенную утомляемость.
Из анамнеза: жалобы на периодическое ощущение по-
калывания и жжения в нижней части грудной клетки 
справа впервые появились в 2016 г. В мае 2017 г. при 
выполнении компьютерной томографии (КТ) орга-
нов грудной клетки в паренхиме обоих легких были 
выявлены множественные мелкоочаговые образо-
вания различной степени плотности, большинство 
с нечеткими контурами. В верхних долях обоих лег-
ких визуализировались множественные полостные 
образования диаметром до 7 мм. Обследовался в он-
кологическом стационаре (Московская  городская 
онкологическая больница № 62). 15 июня 2017 г. вы-
полнена торакоскопическая резекция верхней доли 
правого легкого.
Гистологическое заключение от  13 июля 
2017 г. (Научно-исследовательский институт пульмо-
нологии): в ткани легкого неправильной формы гра-
нулема, состоящая из гистиоцитов (положительная 
экспрессия CD1а и  лангерина при иммуногисто-
химической реакции), эозинофилов, пигментиро-
ванных «бурых» макрофагов. В окружающей ткани 
в просветах альвеол скопление макрофагов и пиг-
ментированных макрофагов с  примесью эритро-
цитов. В  просветах двух артериол обтурирующие 
фиброзные тромбы. Диагностирован лангерганс-
клеточный гистиоцитоз. В дальнейшем у пульмоно-
лога не наблюдался.
Ухудшение отметил около месяца назад: при при-
вычной физической нагрузке появились периодиче-
ский приступообразный малопродуктивный кашель 
с легко отделяемой мокротой слизистого характера, 
выраженная одышка, повышенная утомляемость, 
в связи с чем пациент не мог выполнять профессио-
нальные обязанности (кашель с одышкой не позво-
лял подняться в кабину грузовика). При поступлении 
в стационар медицинских документов представлено 
не было.
Стаж курения – 20 лет (одна пачка сигарет в день).
Данные объективного обследования: общее состоя-
ние удовлетворительное. Сознание ясное. Положение 
активное. Телосложение гиперстеническое. Питание 
повышенное (индекс массы тела – 26,5 кг/м2). Кожа 
физиологичной окраски и влажности, тургор сохра-
нен. Видимые слизистые обычной окраски. Отеков 
нет. Периферические лимфоузлы не пальпируются. 
Крупные суставы внешне не  изменены, активные 
и пассивные движения в суставах и позвоночнике 
в полном объеме.
Органы дыхания: грудная клетка конической формы, 
симметрично участвует в  акте дыхания. Границы 
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легких в пределах возрастной нормы. Перкуторный 
звук над легкими ясный, легочный. В  легких ды-
хание жесткое, проводится во все отделы, хрипов 
нет. Частота дыхательных движений – 18 в минуту. 
SpO2 – 99%.
Сердечно-сосудистая система: область сердца 
не изменена. Границы относительной тупости серд-
ца: верхняя  – третье межреберье, левая на  1,5 см 
кнутри от левой срединно-ключичной линии, пра-
вая – по правому краю грудины. Сердечные тоны 
ясные, аускультативно ритм правильный, шумов 
нет. Пульс ритмичный, удовлетворительного напол-
нения и напряжения. Частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) – 90 в минуту, артериальное давление – 
130/90 мм рт. ст.
Органы пищеварения, мочевыделения, эндокринная 
система: язык чистый, влажный, обложен у  корня 
белым налетом. Живот правильной формы, рав-
номерно участвует в дыхании, при пальпации мяг-
кий безболезненный во всех отделах, симптомов 
раздражения брюшины нет. Печень по  краю пра-
вой реберной дуги. размеры печени по  Курлову 
11 – 9 – 8 см. Пузырные симптомы отрицательные. 
Селезенка не пальпируется. Область почек не изме-
нена. Поколачивание по поясничной области безбо-
лезненное с обеих сторон. Почки не пальпируются. 
Щитовидная железа не увеличена.
Нервная система: в сознании, ориентирован в про-
странстве и  времени. Очаговой неврологической 
симптоматики нет. В  позе ромберга устойчив. 
Пальценосовые пробы выполняет правильно. зрение 
и  слух не  снижены. Восприятие шепотной речи  – 
с 6 метров.
результаты лабораторных исследований:
 ■ общий анализ крови: эритроциты – 4,84 × 1012/л, ге-

моглобин  – 163  г/л, лейкоциты  – 9,64 × 109/л, 
палочкоядерные нейтрофилы  – 4%, сегменто-
ядерные нейтрофилы  – 56%, лимфоциты  – 34%, 
моноциты – 6%, скорость оседания эритроцитов – 
12 мм/ч;

 ■ иммунологический анализ крови: иммуно-
глобулин (Ig) А  – 1,03 мг/мл, IgМ  – 0,97 мг/мл, 
IgG  – 10,77  мг/мл, IgЕ  – 97,9 Ед/мл, С-реактив-

ный белок  – 6 мг/л, раково-эмбриональный ан-
тиген  – 2,9  нг/мл, альфа-фетопротеин  – 2 Ед/мл, 
простатический специфический антиген общий – 
0,41 нг/мл, СА-19-9 – 3,8 Ед/мл;

 ■ биохимический анализ крови:  глюкоза  – 
5,58 ммоль/л, общий белок  – 76  г/л, холесте-
рин общий  – 5,77 ммоль/л, билирубин общий  – 
8,4  ммоль/л, аланинаминотрансфераза  – 6 Ед/л, 
аспартатаминотрансфераза  – 24 Ед/л, Т3 сво-
бодный  – 3,78 пг/мл, Т4 свободный  – 1,34 пг/мл, 
тирео тропный  гормон  – 0,78 мкМЕ/мл, антитела 
к тиреоидной пероксидазе < 37,0 Ед/мл;

 ■ коагулограмма: протромбиновый индекс – 95,2%, 
международное нормализованное отношение  – 
1,05, протромбиновое время – 11,5 с, фибриноген 
по  Клауссу  – 4,25  г/л, активированное частичное 
тромбопластиновое время – 39,5 с.

КТ органов грудной клетки: форма грудной клетки 
обычная. Внутренние контуры грудной стенки ров-
ные и четкие во всех отделах. Легкие расправлены, 
без инфильтративных изменений. В обоих легких 
мелкие перилимфатические узелки вдоль междоль-
ковых перегородок, в  субплевральных отделах. 
Бронхиальное дерево проходимо. Просвет трахеи 
и  главных бронхов не  изменен. Сердце обычно 
расположено и имеет правильную конфигурацию. 
Камеры сердца не увеличены. Внутригрудные лим-
фатические узлы не увеличены – до 8 мм по корот-
кой оси. Средостение обычно расположено, не рас-
ширено. Новообразований в  переднем и  заднем 
средостении не определяется. Крупные сосуды ис-
следуемой области без особенностей. расположение 
диафрагмы обычное, ее контуры ровные, четкие. 
Костные структуры исследуемого уровня, без при-
знаков очаговой патологии. Плевральные полости 
свободны.
заключение: КТ-картина может соответствовать сар-
коидозу легких. Аденопатии внутригрудных лимфа-
тических узлов не выявлено (рис. 1).
Сцинтиграфия легких: признаки очаговых перфузи-
онных изменений S6-сегмента левого легкого (веро-
ятность тромбоэмболии легочной артерии низкая).
Спирография: жизненная емкость легких (ЖЕЛ) сни-
жена (53,0). Маневр форсированная ЖЕЛ не выпол-
няет (кашель во время форсированного дыхания). 
Умеренное нарушение вентиляционной функции 
легких: снижение скорости выдоха в средне-дисталь-
ном отделе кривой «поток – объем форсированного 
выдоха (ОФВ)».
После пробы: ЖЕЛ 92; ОФВ 177; ОФВ за первую се-
кунду/ЖЕЛ 84.
Бодиплетизмография: изменения общей емкости лег-
ких не выявлено. ЖЕЛ в норме. Бронхиальное сопро-
тивление не увеличено. Увеличение остаточного объ-
ема легких легкой степени. Скоростные показатели 
в средне-дистальном отделе кривой «поток – ОФВ» 
снижены.
Ключевым методом для постановки диагноза явля-
ется биопсия легкого с дальнейшим морфологиче-

Рис. 1. КТ грудной клетки: узлы, расположенные преимущественно в верхних 
и средних легочных полях
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ским исследованием [13]. При микроскопическом 
исследовании ранние очаги поражения сосредоточе-
ны на терминальных и респираторных бронхиолах. 
На самой ранней стадии можно увидеть КЛ, которые 
окрашиваются на CD1a и S100 (хотя последний яв-
ляется неспецифическим признаком), инфильтрируя 
бронхиолярные стенки и эпителий. Позже КЛ окру-
жены различным количеством лимфоцитов, эози-
нофилов, фибробластов и  плазматических клеток, 
которые прогрессируют до характерных звездчатых 
фиброзных рубцов, окруженных кистозными обла-
стями (рис. 2).
Ключевая морфологическая особенность КЛ, кото-
рая помогает отличить их от других клеток, – сильно 
извитая ядерная мембрана (рис. 3). У КЛ также от-
сутствуют заметные ядрышки и обильная цитоплаз-
ма с  плохо очерченными  границами. Пигментные 
макрофаги, которые связаны с воздействием сига-
ретного дыма, наблюдаются часто и в ряде ситуаций 
могут быть настолько обширными, что приводят 
к поражениям, напоминающим десквамативную ин-
терстициальную пневмонию (как в данном клиниче-
ском случае). Легочная паренхима между поражени-
ями КЛ может быть нормальной или иметь другие 
аномалии, связанные с курением.
Нарастающая обструкция мелких дыхательных 
путей является причиной расширения воздушного 
пространства вокруг очага поражения, которое в ко-
нечном итоге приводит к образованию кисты, инва-
зии тяжей клеток в окружающую паренхиму и, как 
следствие, звездчатому виду поражения. Со време-
нем поражения становятся бесклеточными, остав-
ляя после себя фиброзный рубец, часто такой же 
звездчатой формы, как и первоначальное поражение. 
Изменения в легких при PLCh характерны, но в слу-
чаях, когда имеются сомнения в постановке диагно-
за, достаточно выполнить иммуногистохимическое 
окрашивание на CD1а (рис. 4).
Ультразвуковое исследование органов брюшной по-
лости: эхографические признаки диффузных изме-
нений паренхимы печени. Эхографические признаки 
доброкачественной гиперплазии простаты.
Электрокардиограмма (ЭКГ): ритм синусовый, пра-
вильный. Вертикальное положение электрической 
оси сердца, ЧСС – 70 в минуту.
холтеровское мониторирование ЭКГ: ритм синусо-
вый. Нарушение внутрижелудочковой проводимо-
сти. Среднесуточная ЧСС  – 78 в  минуту, средняя 
ЧСС за активный период  – 84 в  минуту с  макси-
мальной ЧСС 121 в минуту, средняя ЧСС за период 
сна – 70 в минуту с минимальной ЧСС 54 в минуту. 
зарегистрированы две изолированные политопные 
наджелудочковые (предсердные) экстрасистолы. 
Желудочковая эктопическая активность не зафикси-
рована. Диагностически значимого смещения (1 мм 
и более) сегмента ST нет. значимых пауз (2 с и более) 
нет.
Бронхоскопия: эндоскопическая картина варианта 
возрастной нормы.

Рис. 2. Гистиоцитоз из клеток Лангерганса на конечной 
стадии с центральным звездчатым рубцом, соседними 
кистозными изменениями и окружающей нормальной 
паренхиматозной тканью легкого (окраска гематоксилином 
и эозином, исходное 16-кратное увеличение)

Рис. 3. Клеточный узелок со скоплениями клеток Лангерганса, 
демонстрирующий характерные ядра в форме фасоли 
(стрелки) и эозинофилы (наконечники стрелок) (окраска 
гематоксилином и эозином, исходное 630-кратное увеличение)

Рис. 4. Иммуногистохимия на CD1a: сильное 
положительное окрашивание клеток Лангерганса 
(исходное 630-кратное увеличение)

Клиническая практика



30 Эффективная фармакотерапия. 20/2023

ЭхоКГ: размеры полостей сердца в  пределах 
нормы. Уплотнение створок аортального клапана. 
Уплотнение створок и хорд митрального клапана, 
пролапс его передней створки 6 мм. Митральная 
регургитация 1-й  степени. Трикуспидальная ре-
гургитация 1-й  степени. регургитация на  кла-
пане легочной артерии 1-й  степени. Среднее 
значение артериального давления в легочной арте-
рии – 30 мм рт. ст. Признаков нарушения локальной 
и  глобальной сократительной функции миокарда 
левого желудочка не выявлено. Фракция выброса 
левого желудочка – 62%. TaPSE – 18 мм.
Окончательный диагноз: гистиоцитоз легких клеток 
Лангерганса, морфологически верифицированный, 
дыхательная недостаточность – 0 степень.
Пациенту назначили  глюкокортикостероид (ГКС) 
преднизолон 0,5 мг/кг (40 мг) с постепенным сниже-
нием дозы на 5 мг один раз в 14 дней до дозы 10 мг 
на один месяц. Если состояние не ухудшается, сниже-
ние на 5 мг в неделю до полной отмены. Настоятельно 
рекомендован отказ от курения.
В  результате проведенного лечения состояние 
и  самочувствие пациента значительно улучши-
лись. Выписан в  удовлетворительном состоянии. 
рекомендовано динамическое наблюдение терапевта 
и пульмонолога поликлиники по месту жительства.

Обсуждение
Некоторые авторы указывают на необходимость си-
стемной ГКС-терапии в случае интенсивных симпто-
мов со стороны дыхательной системы, в частности 
при наличии узелковых поражений легких: предни-
золон 1 мг/кг в течение шести месяцев с постепен-
ным снижением дозы. Такая терапия не подтвержде-
на клиническими испытаниями, а в последнее время 
подчеркивается ее вредный эффект.
На основании данных, полученных в ходе рандоми-
зированных исследований с участием детей, взрос-
лым пациентам с ЛГКЛ назначали различные виды 
циторедуктивной терапии (метотрексат, винбластин, 
меркаптопурин, этопозид). Однако у взрослых забо-
левание протекает по-разному, переносимость пре-
паратов различна.
В ретроспективном исследовании a. Tazi и соавт. 
оценивали терапию винбластином и  ГКС 
у 35 взрослых больных ЛГКЛ, включая 17 пациен-
тов с легочным поражением [14]. 70% пациентов 
ответили на лечение, но более чем у 40% пациен-
тов рецидив заболевания произошел в  течение 
пяти лет наблюдения. Ни в одном случае не  за-
фиксировано улучшения параметров вентиляции 
на фоне лечения.
В группе из 58 взрослых пациентов с гистиоцито-
зом с множественным поражением костей, включая 
28% пациентов с легочным поражением, M.a. Cantu 
и соавт. наблюдали высокую эффективность лече-
ния кладрибином и  цитарабином по  сравнению 
с группой винбластина [15]. При агрессивном те-
чении ЛГКЛ рекомендуется шесть циклов клад-

рибина в  виде внутривенных инфузий в  дозе 
6 мг/м2 в течение пяти дней каждые четыре неде-
ли. Эффективность терапии оценивается более чем 
в 75%. Спасительной терапией считается введение 
цитарабина в дозе 100 мг/м2 в течение пяти после-
довательных дней каждые четыре недели. Если ле-
чение эффективно, назначаются следующие шесть 
циклов. У пациентов с поражением легких цитара-
бин или кладрибин более эффективен по сравне-
нию с другими препаратами (винбластин и пред-
низолон).
У  пациентов со  значительным нарушением вен-
тилирующей функции легких, признаками дыха-
тельной недостаточности и легочной гипертензией 
трансплантация легких является окончательным 
терапевтическим вариантом. Легочная гипертензия 
отмечается у  80–90% пациентов, подходящих для 
трансплантации, и представляет собой важный фак-
тор риска процедуры. Прогноз пациентов, перенес-
ших трансплантацию, существенно не  отличается 
от прогноза тех, кто подвергся этой процедуре из-за 
лимфангиолейомиоматоза или эмфиземы. Около 75% 
пациентов выживают в течение года, а более 50% – 
пяти лет. Более плохой прогноз после трансплан-
тации у  лиц с  мультисистемным ЛГКЛ. Примерно 
в 1/5 случаев обнаруживается рецидив ЛГКЛ в пере-
саженном органе [2, 8, 16].
Течение ЛГКЛ часто трудно предсказать. В  одних 
случаях болезненный процесс купируется спонтанно 
или на фоне терапии ГКС, в других – прогрессирует, 
несмотря на отказ от курения и иммунодепрессив-
ную/цитотоксическую медикаментозную терапию.
Течение заболевания при ЛГКЛ весьма вариабельно 
и непредсказуемо. Медиана выживаемости составля-
ет 12–13 лет [4, 8, 13].
Предикторами неблагоприятного исхода при ЛГКЛ 
являются более выраженные кистозные изменения 
(на КТ), пожилой возраст, более низкое отношение 
объема форсированного выдоха за первую секунду 
к форсированной ЖЕЛ, более высокое отношение 
остаточного объема к общей емкости легких, более 
низкая диффузионная способность легких по моно-
оксиду углерода и наличие легочной гипертензии.
ЛГКЛ связан с развитием других новообразований, 
происходящих из лимфатической и гемопоэтической 
систем, в том числе хроническим миелогенным лей-
козом. Это заболевание также предрасполагает к раз-
витию рака легких. При этом продолжение курения – 
основной фактор риска.
Основной причиной смерти при ЛГКЛ является ды-
хательная недостаточность из-за прогрессирующего 
заболевания и злокачественных новообразований. 
Кроме того, у пациентов с ЛГКЛ более низкое ка-
чество жизни, более низкая средняя выживаемость 
по сравнению с представителями общей популяции 
того же пола и возраста. К негативным прогности-
ческим факторам относятся возраст, курение таба-
ка, тяжелая обструкция, пониженное PaO2, более 
высокий балл по шкале SGRQ, легочная гипертен-
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Rare Forms of Interstitial Lung Diseases. Clinical Case of Pulmonary Histiocytosis X 
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Pulmonary Langerhans cell histiocytosis (PLCH) is a rare diffuse cystic lung disease caused by cigarette smoke and carrying 
pathogenic MAPK (mitogen-activated protein kinase) mutations, which cause progressive nodulocystic lung destruction. 
This paper presents a clinical case of a 43-year-old man with a characteristic computed tomographic picture corresponding 
to sarcoidosis of the lungs with cysts and nodules predominantly located in the upper and middle lung fields.
In PLCH, involvement of the small bronchi and bronchioles is an important link in the pathological process, as histiocytic 
proliferates obstruct the lumen, resulting in the ballooning of small bronchi and formation of thin-walled air-containing cysts. 
Predictors of poor outcome in PLCH include more severe cystic changes, lower ratio of forced expiratory volume in 1s to forced 
vital capacity, higher ratio of residual volume to total lung capacity, lower DL (CO), and the presence of pulmonary hypertension. 
PLCH is associated with the development of other neoplasms originating from the lymphatic and haematopoietic systems, 
including LCH overlapping with chronic myelogenous leukaemia. This disease also predisposes to the development of lung cancer. 

Key words: pulmonary Langerhans cell histiocytosis, pulmonary cysts, cystic changes, Langerhans cells, cigarette 
smoke, tobacco smoking, computed tomography, lung cancer, myeloid leukemia

зия и полиорганное поражение. Отметим, что па-
циенты с более легким или разрешающимся ЛГКЛ 
не находятся под последующим наблюдением спе-
циалиста. Это отражается на статистической оценке 
их выживаемости.

Заключение
По данным отечественной и зарубежной литературы, 
табачный дым является основным фактором, вызы-
вающим ЛГКЛ. Отказ от курения – первостепенная 
рекомендация для пациентов с ЛГКЛ.  

Клиническая практика
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