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Слово редактора

Выпуск очередного номера РМЖ «Болезни орга-
нов дыхания» выходит в свет во время 27-го На-
ционального конгресса по болезням органов ды-
хания, который проходит в Санкт-Петербурге.
В журнале представлены научные статьи ав-
торов из Москвы, Екатеринбурга, Челябинска,
Красноярска, Нижнего Новгорода, Казани. В
большинстве публикаций нашли отражение
различные аспекты лечения хронической об-
структивной болезни легких (ХОБЛ), бронхи-
альной астмы (БА), туберкулеза легких. 
В статье Г.Л. Игнатовой и В.Н. Антонова об-
суждаются проблемы назначения фиксирован-
ной комбинации длительно действующих
β2–агонистов (ДДБА) с длительно действующими антихолинергетиками (ДДАХ) с
точки зрения эффективности, безопасности и комплаентности при ХОБЛ. Представ-
ляет интерес статья И.В. Лещенко и соавт., посвященная вопросам противовоспали-
тельной терапии при ХОБЛ, в которой подчеркивается значение тройной комбинации
ингаляционных глюкокортикостероидов (ИГКС)/ДДБА с ДДАХ для больных с выра-
женными симптомами и частыми обострениями ХОБЛ. 
Немаловажное значение для практического врача будут иметь статьи, в одной из ко-
торых показано, что изменение структуры базисной терапии БА в программах льгот-
ного лекарственного обеспечения является одной из причин обострений заболевания и
увеличения материальных расходов, а в другой статье отражены особенности ис-
пользования небулайзеров при лечении хронических заболеваний легких. В работе
А.А. Визеля и соавт. дана оценка влияния на ОФВ1 оригинального и воспроизведенных
короткодействующих бронхолитиков у больных ХОБЛ и БА, применяемых в качестве
небулизированных растворов.
До настоящего времени сохраняется актуальность вируса гриппа А(Н1N1)pdm09 в
развитии пневмонии. Этой проблеме посвящена статья И.В. Сергеевой и И.В. Демко,
отражающая клинико-иммунологические аспекты, определяющие тяжесть течения
пневмонии при гриппе А(Н1N1)pdm09.
Хотелось бы подчеркнуть актуальность публикации О.Ю. Александровой «Право
граждан на лекарственное обеспечение при оказании медицинской помощи в условиях
стационара», где речь идет о предоставлении государственной гарантии бесплатно-
го обеспечения лекарственными препаратами при оказании медицинской помощи в
стационарах из Перечня жизненно необходимых и важнейших лекарственных препа-
ратов. 
В условиях роста микобактерий туберкулеза с множественной лекарственной устой-
чивостью возбудителя заслуживают внимания публикация о новых лекарственных
средствах лечения туберкулеза органов дыхания, а также работы об иммунологиче-
ских и биохимических механизмах восприимчивости туберкулеза при сахарном диабе-
те и результатах влияния клапанной бронхоблокации на функцию внешнего дыхания у
больных туберкулезом легких с сопутствующими заболеваниями легких. 
От имени редакции «РМЖ» выражаю искреннюю благодарность авторам публикаций
номера «Болезни органов дыхания». 
Редакция «РМЖ» поздравляет участников 27-го Национального конгресса по болезням
органов дыхания со столь замечательным научным событием и желает всем творче-
ских успехов!

Главный редактор номера РМЖ «Болезни органов дыхания»

профессор Игорь Викторович Лещенко

Уважаемые читатели!
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Эффективность бронходилатационной терапии:
уравнение со множеством неизвестных

Профессор Г.Л. Игнатова, к.м.н. В.Н. Антонов

ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, Челябинск

РЕЗЮМЕ
В статье обсуждаются проблемы назначения двойной бронходилатационной терапии при лечении хронической обструктивной болезни легких
(ХОБЛ). Для лечения ХОБЛ одобрены фиксированные комбинации длительно действующих антихолинергических препаратов и длительно дей-
ствующих β2-агонистов (ДДАХ/ДДБА) с продолжительностью действия 24 часа: гликопиррония бромид/индакатерол, тиотропий/олодатерол,
умеклидиний/вилантерол. Эти комбинации показали преимущество перед своими монокомпонентами и плацебо по влиянию на объем форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), одышку и качество жизни, а также не уступали им по безопасности.
Цель исследования: изучение эффективности, безопасности и приверженности препарату гликопиррония бромид/индакатерол 50/110 мкг в ре-
альной клинической практике.
Материал и методы: в исследование всего было включено 49 пациентов мужского пола, проходивших лечение в ОКБ № 4 и Городском пульмоно-
логическом центре г. Челябинска в 2016–2017 гг. Проведен анализ медикаментозной терапии у всех пациентов. Основными конечными точками
наблюдения явились: 1) для оценки эффективности – динамика индекса mMRC, ОФВ1, прогностического индекса BODE, количество обострений;
2) для оценки безопасности – количество нежелательных явлений (изменений на ЭКГ: количество экстрасистол, удлинение интервала QT, изме-
нения водителя ритма); 3) для оценки комплаентности – тестирование по опроснику Мориски – Грина. Динамика изменения исследуемых пара-
метров оценивалась в течение 6 мес. от начала терапии. Рассчитан прогностический оценочный индекс BODE. 
Результаты и выводы: применение двойной бронходилатационной терапии комбинированным препаратом гликопиррония бромид/индакатерол
50/110 мкг эффективно с точки зрения улучшения клинико-функциональных показателей респираторной системы и улучшения прогноза паци-
ентов с ХОБЛ, безопасно с точки зрения влияния на сердечно-сосудистую систему. Комбинированный препарат обеспечивает необходимую ком-
плаентность при ведении пациентов с различным течением ХОБЛ.
Ключевые слова: ХОБЛ, двойная бронходилатация, гликопиррония бромид/индакатерол.
Для цитирования: Игнатова Г.Л., Антонов В.Н. Эффективность бронходилатационной терапии: уравнение со множеством неизвестных //
РМЖ. 2017. № 18. С. 1268–1272.

ABSTRACT
The effectiveness of bronchodilator therapy: an equation with many variables
Ignatova G.L., Antonov V.N.

South Ural State Medical University, Chelyabinsk

The article discusses the problems of the appointment of double bronchodilator therapy in the treatment of chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
For the treatment of COPD, fixed combinations of long-acting anticholinergic drugs and long-acting β2-agonists (LAAD / LABA) with a duration of 24 hours
are approved: glycopyrronium bromide / indacaterol, tiotropium / olodaterol, muclucidinium / vilanterol. These combinations showed an advantage over their
monocomponents and placebo in terms of influencing the forced expiratory volume in 1 second, dyspnoea and quality of life, and they also showed a high
safety.
Aim: to study the efficacy, safety and compliance to the preparation glycopyrronium bromide / indacaterol 50/110 mcg in actual clinical practice. 
Patients and methods: the study included 49 male patients treated in City Clinic No. 4 and the City Pulmonary Center in Chelyabinsk in 2016-2017. The
analysis of drug therapy in all patients was carried out. The main endpoints of observation were: 1) for the effectiveness assessment - the dynamics of the
mMRC index, the forced expiratory volume for the 1st second (FEV1), the BODE prognostic index, the number of exacerbations; 2) for safety assessment -
the number of adverse events (ECG changes: number of extrasystoles, QT interval elongation, changes in pacemaker); 3) for the assessment of compliance -
testing on the Moriska-Green questionnaire. The dynamics of the changes in the parameters was evaluated within 6 months from the beginning of therapy.
The prognostic evaluation BODE index has been calculated.
Results and conclusions: The use of double bronchodilator therapy with the combined preparation glycopyrronium bromide / indacaterol 50/110 μg is ef-
fective for improving the clinico-functional parameters of the respiratory system and the prognosis of patients with COPD, and it is safe from the point of
view of the effect on the cardiovascular system. The combined drug provides the necessary compliance to the management of patients with different COPD.
Key words: COPD, double bronchodilation, glycopyrronium bromide / indacaterol. 
For citation: Ignatova G.L., Antonov V.N. The effectiveness of bronchodilator therapy: an equation with many variables // RMJ. 2017. № 18. P. 1268–1272.
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В
январе 2017 г. вышла обновленная версия гло-
бальной стратегии по диагностике, управлению,
профилактике хронической обструктивной бо-
лезни легких (ХОБЛ) (GOLD 2017). Согласно
определению, ХОБЛ является «общей, поддаю-

щейся профилактике и лечению болезнью, которая харак-
теризуется постоянными респираторными симптомами и
ограничением воздушного потока, связана с аномалией
дыхательных путей и/или альвеол, и, как правило, вызвана
значительным воздействием вредных частиц или га-
зов» [1]. Как следует из этого определения, одной из ха-
рактеристик ХОБЛ как нозологии является «ограничение
воздушного потока», т. е. бронхиальная обструкция. С мо-
мента появления первых программ ведения пациентов с
ХОБЛ основную роль в медикаментозной тактике отводят
базисной бронходилатационной терапии [2, 3]. 

Важнейшим компонентом терапевтической тактики в
настоящее время является двойная бронходилатационная
терапия. Профессор С.Н. Авдеев подчеркивает, что дли-
тельно действующие бронходилататоры оказывают долго-
срочный положительный эффект на функцию легких,
уменьшают гиперинфляцию легких и одышку, повышают
толерантность к физическим нагрузкам, улучшают каче-
ство жизни, а также снижают частоту обострений [4]. Убе-
дительно доказано взаимопотенцирующее действие
β2–агонистов и антихолинергических препаратов [4, 5].
Роль двойной бронходилатации особо подчеркнута в фе-
деральных рекомендациях по ведению пациентов с ХОБЛ
2016 г. [6]. Для лечения ХОБЛ одобрены фиксированные
комбинации длительно действующих антихолинергиче-
ских препаратов и длительно действующих β2-агонистов
(ДДАХ/ДДБА) с продолжительностью действия 24 часа:
гликопирроний/индакатерол, тиотропий/олодатерол,
умек ли диний/вилантерол. Эти комбинации показали пре-
имущество перед своими монокомпонентами и плацебо
по влиянию на объем форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду (ОФВ1), одышку и качество жизни, а также не усту-
пали им по безопасности [6]. При сравнении с монотера-
пией тиотропием комбинации ДДАХ/ДДБА показали луч-
шее действие на легочную функцию, в т. ч. и легочную ги-
перинфляцию, качество жизни и одышку [6]. 

Интерес практической пульмонологии к комбинации
гликопирроний/индакатерол вызван определенными осо-
бенностями компонентов препарата и несомненными пре-
имуществами их комбинации. Индакатерол – ингаляцион-
ный β2-агонист ультрадлительного действия. Он обладает
высокой внутренней активностью в отношении β2-адрено-
рецепторов (АР) и β3-АР человека in vitro. У молекулы ин-
дакатерола головная группа гидрофильна, что обеспечи-
вает высокую скорость наступления эффекта – уже через
5 мин, хвостовая же группа, напротив, липофильна – и это
объясняет 24-часовую продолжительность действия. Ин-
дакатерол обладает высокой внутренней эффективностью,
липофильностью и аффинностью к рафтовым микродоме-
нам (зона клеточной мембраны, где отмечается макси-
мальная плотность β2-АР, сигнальных молекул и эффекто-
ров), что также обусловливает быстрое начало и длитель-
ность действия [2]. Важно, что текучесть мембран под дей-
ствием индакатерола практически не изменяется в отли-
чие от таковой под действим салметерола, который значи-
тельно увеличивает текучесть мембран, что может нега-
тивно влиять на функцию β2-АР и снижать внутреннюю
эффективность β2-агониста [2]. 

Гликопиррония бромид – бронходилатационный препа-
рат, М-холиноблокатор длительного действия. Механизм его
действия основан на блокировании влияния ацетилхолина на
гладкомышечные клетки дыхательных путей, что приводит к
бронходилатационному эффекту. Гликопиррония бромид,
являясь М-холиноблокатором, обладает высоким сродством
к М-холинорецепторам подтипа M1–3 и при этом в 4–5 раз
большей селективностью в отношении M1 и М3 подтипов ре-
цепторов, чем в отношении М2 подтипа рецепторов. Продол-
жительность действия после ингаляции обусловлена дли-
тельно сохраняющейся терапевтической концентрацией в
легких, что подтверждается более длительным периодом по-
лувыведения активного вещества после ингаляционного
применения. Терапевтический эффект возникает в течение
первых 5 мин после ингаляции, со значимым повышением
ОФВ1 от исходных показателей в пределах 0,091–0,094 л,
бронходилатационный эффект гликопиррония бромида
после ингаляции сохраняется более 24 часов [7]. 

Выраженная клиническая эффективность комбиниро-
ванного назначения длительно действующих М-холинобло-
каторов (ДДМХБ) с ДДБА была показана еще в 2005 г. [8].
Дальнейшие исследования обнаружили несколько меха-
низмов, объясняющих преимущества такой комбинации.
Во-первых, она имеет разные точки приложения: ДДМХБ
ингибируют действие ацетилхолина на М1- и М3–рецепто-
ры; ДДБА стимулируют β2-АР, увеличивая содержание
цАМФ, потенцируют релаксирующее действие на гладкую
мускулатуру бронхов (возможно, вследствие синергизма
на внутриклеточном уровне). Во-вторых, такая комбина-
ция действует круглосуточно, независимо от циркадной
активности симпатической и парасимпатической систем.
В-третьих, антихолинергические препараты предотвра-
щают адренергическую стимуляцию β2-агонистами выра-
ботки ацетилхолина [9]. 

Для ингаляционной доставки как монокомпонентов –
индакатерола (Онбрез) и гликопиррония (Сибри®), так и их
фиксированной комбинации гликопирроний/индакатерол
(Ультибро®) используется ингалятор Бризхалер – сухопо-
рошковое устройство, которое обладает рядом преиму-
ществ по сравнению как с традиционными дозированными
аэрозольными ингаляторами (ДАИ), так и с другими сухо-
порошковыми ингаляторами (СПИ). В отличие от тради-
ционных ДАИ Бризхалер не требует координации вдоха с
нажатием на баллончик, что существенно повышает легоч-
ную депозицию действующего вещества и соответственно
эффективность ингаляции. 

В то же время Бризхалер характеризуется низким со-
противлением воздушному потоку, что отличает его от
многих других СПИ. Благодаря этому Бризхалер может
эффективно использоваться пациентами с ХОБЛ любой
степени тяжести, даже с тяжелыми нарушениями функции
легких. Кроме того, Бризхалер – очень удобное, интуитив-
но понятное и простое в использовании доставочное
устройство. Это немаловажно для пожилых пациентов, ко-
торые составляют подавляющее большинство больных
ХОБЛ. Дополнительным преимуществом ингалятора Бриз-
халер служит наличие механизмов обратной связи: щелч-
ка при прокалывании капсулы, жужжащего шума во время
ингаляции (вращение капсулы), сладкого привкуса во рту
после ингаляции (в состав препарата входит лактоза), про-
зрачной капсулы (после ингаляции должна быть пустой) –
с их помощью пациент может убедиться в правильности
выполнения процедуры [10].



При выборе любого препарата, особенного с ингаля-
ционным способом доставки, врач, прежде всего, имеет в
виду три необходимые характеристики – эффективность,
безопасность и удобство применения. Именно из этого ис-
ходили специалисты при оценке препарата для комбини-
рованной двойной бронходилатационной терапии у паци-
ентов с различным течением ХОБЛ в Челябинском город-
ском пульмонологическом центре.

Цель исследования: изучение эффективности, без-
опасности препарата гликопиррония бромид/индакатерол
50/110 мкг и комплаентности при этом виде лечения в ре-
альной клинической практике.

Материал и методы
В исследование было включено 49 пациентов муж-

ского пола, проходивших лечение в ОКБ № 4 и Город-
ском пульмонологическом центре г. Челябинска в
2016–2017 гг. Клиническая характеристика пациентов
представлена в таблице 1. Диагноз ХОБЛ выставлялся на
основании критериев постановки диагноза GOLD 2016
[11]. Всем больным проведены клинические и инстру-
ментальные исследования (пульсоксиметрия; спирогра-
фия на аппарате Microlab (Micro Medical Ltd., Англия), об-
щая бодиплетизмография на аппарате Master Screen
Body (Jaeger, Германия)). Степень одышки оценивалась
по шкале Медицинского исследовательского центра
(modified Medical Research Consil Scale, mMRC) в баллах
от 0 до 4-х [12]. Проведен 6–минутный тест, рассчитан
индекс массы тела (ИМТ) по стандартной формуле: ИМТ
= масса тела в килограммах/рост в метрах2 (кг/м2). Про-
веден анализ медикаментозной терапии у всех пациен-
тов. Рассчитан прогностический оценочный индекс BODE
[1]. Основными конечными точками наблюдения приня-
ты: 1) для оценки эффективности – динамика индекса по
mMRC, ОФВ1, прогностического индекса BODE, количе-
ство обострений; 2) для оценки безопасности – количе-
ство нежелательных явлений (изменений на ЭКГ: количе-
ство экстрасистол, удлинение интервала QT, изменения
водителя ритма); 3) для оценки комплаентности – тести-
рование по опроснику Мориски – Грина [13]. Динамика

исследуемых параметров оценивалась в течение 6 мес.
от начала терапии.

После подтверждения диагноза ХОБЛ пациенты в целях
наблюдения были разделены на 3 группы по градации
симптомов и количеству обострений (B, C, D). Пациентам
групп B, C, D была назначена двойная бронходилатацион-
ная терапия препаратом Ультибро® Бризхалер по 1 инга-
ляции 1 р./день. 

Индекс BODE широко применяется для оценки состоя-
ния пациентов с бронхолегочной патологией и представ-
ляет собой мультипараметрическую систему балльной
оценки состояния пациента с ХОБЛ, позволяющую пред-
сказывать риск летального исхода от любой причины и от
легочной патологии. Оцениваются 4 параметра [1]:

1) ограничение воздушного потока (ОФВ1);
2) пройденная дистанция при 6-минутном тесте;
3) степень одышки по шкале mMRC;
4) ИМТ.
Расчет индекса BODE производится следующим обра-

зом. Определяется величина каждого показателя и соот-
ветствующий этой величине балл. Все баллы суммируют-
ся. Итоговое значение варьирует в диапазоне от 0 до 10.

Для статистической обработки полученных результатов
использовалась программа Statistica для Windows 13. Рас-
считывался доверительный интервал для разности сред-
них. При анализе связей внутри групп применялся линей-
ный парный коэффициент корреляции К. Пирсона.

Результаты и обсуждение
Группы были сопоставимы по возрасту, степени тяжести

ХОБЛ и другим клиническим показателям, достоверных
различий не выявлено (p>0,05). Пациентам групп B, C и D в
качестве стартовой терапии назначен комбинированный
препарат гликопиррония бромид/индакатерол 50/110 мкг
(Ультибро® Бризхалер) по 1 ингаляции 1 р./день.

Клинико-функциональные показатели имели поло-
жительную динамику во всех 3-х группах с различной
степенью выраженности. Индекс mMRC достоверно
уменьшился в группе D с 3,96 (ДИ 95% 3,30–4,62) до
2,11 (ДИ 95% 1,5–2,72). В остальных группах изменения
не были статистически достоверны. ОФВ1 во всех груп-
пах имел тенденцию к росту. При этом, если в относи-
тельных величинах была зафиксирована статистически
незначимая положительная тенденция, то в абсолютных
цифрах отмечен прирост более чем на 80–90 мл, осо-
бенно в группах С и В. Основные показатели отражены в
таблице 2. 

Таблица 1. Клиническая характеристика групп
пациентов

Параметр Группа, риск B Группа, риск C Группа, риск D
Число пациентов 16 16 17

Возраст, лет 58,02 
(53,37; 62,62)

58,34 
(53,63; 63,05)

59,01 
(55,09; 62,93)

Длительность
ХОБЛ, лет

10,21 
(6,02; 14,4)

10,89 
(6,30; 15,48)

11,36 
(6,44; 16,28)

Индекс курящего
человека, 
пачка/лет

13,52±3,15 12,56±3,54 15,64±5,12

ОФВ1, % 69,41 
(64,88; 73,94)

49,96 
(43,55; 56,37)

41,56 
(35,9; 47,22)

ОФВ1/ОФВ1, % <0,7 <0,7 <0,7
Степень одышки,
MRC

3,34 
(2,71; 3,98)

0,92 
(0,42; 1,42)

3,96 
(3,30; 4,62)

Индекс массы 
тела, кг/м2

21,02 
(19,24; 22,80)

21,54 
(19,89; 23,19)

21,12 
(19,23; 22,97)

6-минутный тест,
м

212,44 
(156,14; 268,74)

208,84 
(151,04; 266,64)

184,19 
(118,99; 249,3)

Количество 
обострений в год 0,9 (0,84; 0,96) 3,50 (2,18; 4,84) 3,66 (2,38; 4,95)

Таблица 2. Клинико-функциональные показатели
в процессе наблюдения

*p<0,05 – внутригрупповые различия,
** p<0,05 – межгрупповые различия

Гр
уп

па

Ч
ис

ло
 

па
ци

ен
то

в Степень одышки, 
баллов ОФВ1, %

исходно через 6 мес. исходно через 6 мес.

В 16 3,34 
(2,71; 3,98)

2,55 
(1,81; 3,29)

69,41 
(64,88; 73,94)

73,25 
(69,03; 77,47)

С 16 0,92** 
(0,42; 1,42)

0,91** 
(0,35; 1,47)

49,96** 
(43,55; 56,37)

50,14** 
(44,47; 55,81)

D 17 3,96 
(3.30; 4,62)

2,11* 
(1,5; 2,72)

41,56** 
(35,9; 47,22)

42,23** 
(38,58; 45,87)
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Кроме того, в исследовании был рассчитан и проанали-
зирован прогностический оценочный индекс BODE до и
после начала терапии. Во всех группах наблюдения индекс
BODE имел статистически значимое уменьшение через
6 мес. наблюдения. Статистических различий не выявлено,
что говорит об эффективности препаратов. Основные ре-
зультаты представлены в таблице 3.

Анализ динамики обострений и госпитализаций паци-
ентов с ХОБЛ после начала терапии показал, что во всех
3–х группах отмечается статистически достоверное сниже-
ние числа обращений с обострениями и  (особенно) госпи-
тализаций, связанных с ними. В группе В – на 57% и 71%, в
группе С – на 42% и 65%, в группе D – на 40% и 64% соот-
ветственно. Результаты представлены в таблице 4.

За 6 мес. наблюдения за пациентами, принимающими
комбинацию гликопиррония бромид/индакатерол
50/110 мкг, не было зарегистрировано ухудшения показа-
телей со стороны сердечно-сосудистой системы. Количе-
ство случаев нарушений ритма не увеличилось (табл. 5),

интервал QT не имел статистически значимой тенденции к
увеличению и не превышал нормальных показателей.

Одним из главных препятствий в достижении положи-
тельного результата от проводимой терапии у пульмоно-
логических больных бывает недостаточная комплаент-
ность при применении дозированных ингаляторов. Это
связано с несколькими факторами, прежде всего с кон-
струкцией самого ингалятора, степенью удобства его при-
менения, а также общей приверженностью пациента лече-
нию. Вариантов оценки приверженности больных лечеб-
ным процедурам достаточно много, но важно пользовать-
ся для достижения приемлемых и воспроизводимых ре-
зультатов валидными инструментами. Одним из таких яв-
ляется опросник Мориски – Грина, который достаточно
прост и содержит всего 4 вопроса. В таблице 6 представ-
лены результаты тестирования пациентов в начале иссле-
дования и через 6 мес. применения двойной бронходила-
тационной терапии препаратом гликопиррония бромид/
индакатерол 50/110 мкг. Как видно из представленных
данных, во всех группах отмечается положительная дина-
мика приверженности лечению. Особенно это прослежи-
вается у пациентов группы D. Можно отметить, что с улуч-
шением общего самочувствия и уменьшением одышки
также повышается стремление пациента следовать реко-
мендациям врача.

Немаловажную роль в достижении положительных ре-
зультатов играет и конструкция ингалятора. Бризхалер до-
статочно прост в использовании, не требует координации
вдоха с ингаляцией препарата. Кроме того, пациентам, по-
лучавшим до этого гликопирроний или индакатерол в ка-
честве монотерапии, нет необходимости перестраиваться
с других типов ингаляторов. 

Клинический случай
Пациентка С., 56 лет, медработник. Выкуривает по 3–4 си-

гареты в день в течение 30 лет. Страдает бронхоэктазами с ранне-
го возраста, часто болела респираторными инфекциями. В связи с
появлением обструкции 4 года назад был назначен Серетид ДАИ
по 250/25 мкг 2 ингаляции 2 р./день. За последний год на фоне
лечения Серетидом отметила повышение гнойности мокроты, ко-
торое отмечает каждые 2 мес. Была госпитализирована в стацио-
нар 4 мес. назад с рентгенологически подтвержденной пневмони-
ей. Проведен курс антибиотикотерапии, выписана с улучшением.
Показатели ОФВ1 – 59% от нормы, форсированная жизненная ем-
кость легких (ФЖЕЛ) – 72% от нормы, ОФВ1/ФЖЕЛ – 68%
ΔОФВ1=6% после ингаляции сальбутамола. Одышка по mMRC –
3 балла. Аксиальная компьютерная томография: множественные
бронхоэктазы, признаки панлобулярной эмфиземы. Обратилась в
центр в мае 2016 г. в связи с ухудшением состояния. Общий ана-
лиз крови: гемоглобин 154 г/л, эритроциты 4,83×106, лейкоциты
9,4×109, эозинофилы 1%, СОЭ 42 мм/ч, СРБ 12 мг/л. Отменен сал-
метерол/флутиказон пропионат. Назначен гликопиррония бро-
мид/индакатерол 1 ингаляция утром каждый день, N-ацетилци-
стеин 600 мг 1 р./день. Проведена вакцинация Превенаром 13.
Через месяц после начала лечения состояние улучшилось, коли-
чество и гнойность мокроты уменьшились. В течение 4-х месяцев
обострение наблюдалось 1 раз из-за резкого переохлаждения, не
сопровождавшееся высокой температурой, но с увеличением гноя
в мокроте. Был назначен амоксициллин/клавуланат, что привело к
положительному эффекту через 3 дня. Антибиотики принимала
7 дней. Посетила врача в октябре 2016 г. и в мае 2017 г., за это
время показатели вентиляционной функции легких остались
прежними, но одышки и обострений не было. 

Таблица 3. Динамика показателей оценочного
индекса BODE

*p<0,05 – внутригрупповые различия

Исходно Через 6 мес.
Группа В Группа С Группа D Группа В Группа С Группа D

4,17 
(3,51; 4,83)

3,56 
(3,12; 4,01)

3.57 
(3,02; 4,13)

2,49* 
(1,87; 3,12)

1,99* 
(1,74; 2,24)

2,49* 
(2,02; 2,96)

Таблица 4. Динамика обострений и госпитализа-
ций

*p<0,05 – внутригрупповые различия

Группа
Число

пациен-
тов

Количество 
обострений ХОБЛ в год

Количество 
госпитализаций в год

исходно через 6 мес. исходно через 6 мес.
В 16 7 4* 7 2*
С 16 42 18* 42 15*
D 17 49 20* 49 17*

Таблица 5. Динамика нарушений ритма и интер-
вала QT

Гр
уп

па

Ч
ис

ло
 п

ац
ие

нт
ов Без нару-

шений
ритма, %

ЖЭС 
(число

случаев)

НЖЭС
(число

случаев)
QT, mc

ис
хо

дн
о

че
ре

з 
6 

м
ес

.

ис
хо

дн
о

че
ре

з 
6 

м
ес

.

ис
хо

дн
о

че
ре

з 
6 

м
ес

.

ис
хо

дн
о

че
ре

з 
6 

м
ес

.

В 16 4 4 4 3 8 8 399,12±12,48 401,82±11,44
C 16 4 4 3 3 9 9 401,46±10,72 404,51±10,94
D 17 5 5 3 2 9 8 398,74±11,85 401,74±12,15

Таблица 6. Динамика теста на приверженность
терапии

Группа Число пациентов
Количество баллов

исходно через 6 мес.
B 16 2,4 3,5
C 16 2,3 3,4
D 17 2,3 3,6



Моделирование изменения показателя объема
форсированного выдоха за 1-ю секунду 
у пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких 

РЕЗЮМЕ
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – заболевание, характеризующееся нарушением вентиляционной функции по обструктивно-
му типу, частично обратимому, которое обычно прогрессирует и связано с повышенным хроническим воспалительным ответом легких на дей-
ствие патогенных частиц или газов. Основным методом диагностики и документирования изменений легочной функции при ХОБЛ является спи-
рометрия. На показателях спирометрии построена классификация ХОБЛ по степени выраженности обструктивных нарушений вентиляции. 
Целью данной работы явилось прогнозирование изменения показателя ОФВ1 у пациентов с ХОБЛ как следствие изменения степени тяжести за-
болевания на временном горизонте в 10 лет. 
Материал и методы: для моделирования послужили данные, полученные в исследовании ECLIPSE (Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Pre-
dictive Surrogate Endpoints), об изменении ОФВ1 у пациентов, страдающих ХОБЛ в течение года. Прогнозирование проводилось с использованием
программного обеспечения MO Excel. В исследование были включены 1000 пациентов. Они распределялись по годам в зависимости от изменения
значения ОФВ1. Результаты моделирования отражены в диаграммах, на которых ось абсцисс соответствует количеству пациентов с опреде-
ленным уровнем ОФВ1, а ось ординат – значению ОФВ1.
Результаты: в ходе исследования были смоделированы изменения ОФВ1 и определены среднее значение, значения верхней границы и нижней гра-
ницы для всех степеней тяжести ХОБЛ. 
Заключение: в результате моделирования получаем, что через 5-6 лет у пациентов, страдающих ХОБЛ, наблюдается ухудшение состояния. У
пациентов с верхней границей значений ОФВ1 каждой из степеней тяжести данный показатель стремится к средней границе, у пациентов со
средней границей показатель стремится к нижней границе. У пациентов, имеющих нижние границы значения ОФВ1, через 5-6 лет ХОБЛ перехо-
дит в более тяжелую степень.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, объем форсированного выдоха за первую секунду, изменение ОФВ1, спирометрия,
степень тяжести заболевания, моделирование, прогнозирование, временной горизонт.
Для цитирования: Жукова О. В., Конышкина Т. М. Моделирование изменения показателя объема форсированного выдоха за 1-ю секунду у пациен-
тов с хронической обструктивной болезнью легких // РМЖ. 2017. № 18. С. 1272–1274.
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Выводы:
1. Применение двойной бронходилатационной терапии

комбинированным препаратом гликопиррония
бромид/индакатерол 50/110 мкг эффективно с точки зре-
ния улучшения клинико-функциональных показателей
респираторной системы и прогноза пациентов с ХОБЛ.

2. Использование гликопиррония бромида/индакате-
рола 50/110 мкг безопасно с точки зрения влияния на сер-
дечно-сосудистую систему.

3. Ингаляционное устройство Бризхалер удобно для па-
циентов и способствует повышению приверженности те-
рапии ХОБЛ даже у пациентов с тяжелым течением забо-
левания (группа D).
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ABSTRACT
Modeling the change of the forced expiratory volume 1-second in patients with chronic obstructive pulmonary disease
Zhukova O.V., Konyshkina T.M.

Nizhny Novgorod State Medical Academy

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a disease characterized by impaired ventilatory function by an obstructive type, partially reversible, which
usually progresses and is associated with an increased chronic inflammatory response of the lungs to the action of pathogenic particles or gases. The main
method of diagnosis and documentation of pulmonary function changes in COPD is spirometry. The classification of COPD is based on the spirometry indices
according to the severity of obstructive ventilation disorders. 
The aim of this work was to predict the change in FEV1 in patients with COPD as a consequence of a change in the degree of severity of the disease during
10 years period.
Patients and methods: data from the ECLIPSE study (Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate Endpoints), about the change in
FEV1 in patients suffering from COPD during the year, served as a model. Forecasting was carried out using the software MO Excel. The study included 1000
patients. They were distributed over the years, depending on the change in the value of FEV1. The results are shown in the diagrams on which the abscissa
corresponds to the number of patients with a certain level of FEV1, and the ordinate axis to the value of FEV1.
Results: in the course of the study, the changes in FEV1 were modeled and the mean, upper and lower boundary values for all COPD severity degrees were
determined.
Conclusion: as a result of the simulation, we find that in 5-6 years, patients suffering from COPD experience deterioration. In patients with the upper limit
of FEV1 values of each degree of severity, this indicator tends to the middle border, in patients with an average border, the indicator tends to the lower bor-
der. Patients with the lower limits of the value of FEV1, after 5-6 years pass into a more severe degree of COPD.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, forced expiratory volume in the first second, change in FEV1, spirometry, disease severity, modeling, pre-
diction, time horizon.
For citation: Zhukova O.V., Konyshkina T.M. Modeling the change of the forced expiratory volume 1-second in patients with chronic obstructive pulmonary
disease // RMJ. 2017. № 18. P. 1272–1274.

Х
роническая обструктивная болезнь легких
(ХОБЛ) – заболевание, характеризующееся на-
рушением вентиляционной функции по обструк-
тивному типу, частично обратимому, которое
обычно прогрессирует и связано с повышенным

хроническим воспалительным ответом легких на действие
патогенных частиц или газов. 

Распространенность ХОБЛ, по данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ), составляет 9,3 на
1000 населения среди мужчин и 7,3 на 1000 населения
среди женщин старше 40 лет [1, 2]. 

Одно из Глобальных исследований (проект BOLD (Bur-
den of Obstructive Lung Disease)) обеспечило уникальную
возможность оценить распространенность ХОБЛ с помо-
щью стандартизованных вопросников и легочных функ-
циональных тестов в популяциях взрослых людей старше
40 лет как в развитых, так и в развивающихся странах [3].
Распространенность ХОБЛ II стадии и выше (GOLD 2008),
по данным исследования BOLD, среди лиц старше 40 лет
составила 10,1±4,8%; в т. ч. для мужчин 11,8±7,9% и для
женщин 8,5±5,8%. ХОБЛ относится к частым заболева-

ниям, и распространенность ее прямо зависит от возраста.
Результаты отдельных исследований свидетельствуют о
высокой (около 14,5%), сопоставимой с мировой, распро-
страненности ХОБЛ в России. 

По данным ВОЗ, в настоящее время ХОБЛ является 4-й
лидирующей причиной смерти в мире. ХОБЛ ‒ нозология,
уникальная с точки зрения общественного восприятия: при
том что она во многих странах мира вышла на 3-е место по
смертности, как пациенты, так и врачи, к сожалению, не
проявляют необходимой настороженности относительно
этой патологии [4]. Ежегодно от ХОБЛ умирают около
2,75 млн человек, что составляет 4,8% всех причин смерти.
В Европе летальность от ХОБЛ значительно варьирует: от
0,20 на 100 000 населения в Греции, Швеции, Исландии и
Норвегии, до 80 на 100 000 в Украине и Румынии [5]. 

Главный фактор риска ХОБЛ в 80‒90% случаев – куре-
ние. У курильщиков максимальные показатели смертности
от ХОБЛ, у них быстрее развиваются необратимые об-
структивные изменения функции дыхания, нарастают
одышка и другие проявления болезни. Многие исследова-

Таблица 1. Значения ОФВ1 у пациентов с ХОБЛ

Примечание. В норме ОФВ1 составляет 4800 мл

Параметр
Степень тяжести ХОБЛ

легкая средняя тяжелая очень 
тяжелая

Процент 
от должного
значения ОФВ1

>80% 50–80% 30–50% 10–30%

Значение 
ОФВ1, мл >3840 2400–3840 1440–2400 480–1440

Среднее значе-
ние ОФВ1, мл 3840 3120 1920 960

Рис. 1. Изменение показателя ОФВ1 у пациентов с легкой
степенью тяжести ХОБЛ (нижняя граница) в течение 10 лет 



тели рассматривают курение как главный фактор риска
развития ХОБЛ [6]. Считается, что, если человек выкури-
вает больше 20 сигарет ежедневно в течение 20 лет, веро-
ятность развития ХОБЛ у него очень высока [7].

Основным методом диагностики и документирова-
ния изменений легочной функции при ХОБЛ является
спирометрия. На показателях спирометрии построена
классификация ХОБЛ по степени выраженности об-
структивных нарушений вентиляции. Она позволяет ис-
ключить другие заболевания со сходными симптомами.
Спирометрия является предпочтительным начальным
исследованием для выявления обструкции дыхатель-
ных путей и оценки ее тяжести. Значения объема фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) остаются
актуальными, т. к. отражают степень (от легкой до
крайне тяжелой) ограничения скорости воздушного по-
тока и их используют в комплексной оценке тяжести
больных ХОБЛ. 

Цель данной работы ‒ прогнозирование изменения
показателя ОФВ1 у пациентов с ХОБЛ как следствия изме-
нения степени тяжести заболевания на временном гори-
зонте 10 лет.

Материал и методы
Материалами для моделирования послужили данные

об изменении ОФВ1 у пациентов, страдающих ХОБЛ в
течение года, полученные в исследовании ECLIPSE (Evalu-
ation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surro-
gate Endpoints) [8]. Прогнозирование проводилось с ис-
пользованием программного обеспечения MO Excel. В ис-
следование были включены 1000 пациентов, имевших на
момент включения легкую, среднюю, тяжелую и очень тя-
желую степень тяжести заболевания. Они распределялись
по годам в зависимости от изменения значения ОФВ1. Ре-
зультаты моделирования отражены в диаграммах, на ко-
торых ось абсцисс соответствует количеству пациентов с
определенным уровнем ОФВ1, а ось ординат – значению
ОФВ1 (мл).

Результаты исследования
В ходе исследования были смоделированы изменения

ОФВ1 и определены среднее значение, значения верхней
границы и нижней границы для всех степеней тяжести
ХОБЛ (табл. 1).

Согласно данным исследования ECLIPSE, темпы сниже-
ния ОФВ1 у больных ХОБЛ составили 40 мл/год у 38% па-
циентов, 21‒40 мл/год у 31%, до 20 мл/год у 23%. Уве-
личение ОФВ1 наблюдалось лишь у 8% пациентов [8]. На-
ми установлено, что у 92% пациентов, страдающих ХОБЛ,
наблюдалось снижение ОФВ1 в среднем на 39,8 мл/год, у
8% пациентов ‒ увеличение ОФВ1 в среднем на 20 мл/год.

Таким образом, при прогнозировании изменения пока-
зателя ОФВ1 у пациентов с легкой степенью тяжести ХОБЛ
(используя нижнюю границу значения ОФВ1 – 3840 мл) в
течение 10 лет получаем снижение ОФВ1 у значительного
числа пациентов (рис. 1). После 4-го цикла модели, что со-
ответствует 4-му году прогнозирования, у всех пациентов
с ХОБЛ значения ОФВ1 меньше исходного ‒ 3840 мл, что
означает переход легкой степени заболевания в среднюю
степень тяжести.

Моделирование изменения ОФВ1 у всех пациентов со
средней степенью ХОБЛ в течение 10 лет показало, что у
пациентов с нижней границей ОФВ1 для средней степени
тяжести заболевание переходит в тяжелую степень через
5 лет. При среднем уровне и высшей границе значения
ОФВ1 для средней степени ХОБЛ пациенты в течение
10 лет остаются в границах средней степени по показате-
лю ОФВ1 при постоянном его снижении у большинства па-
циентов (рис. 2).

Заключение
Таким образом, в результате моделирования установ-

лено, что через 5‒6 лет у пациентов, страдающих ХОБЛ,
наблюдается ухудшение состояния. У пациентов с верхней
границей значений ОФВ1 каждой степени тяжести данный
показатель стремится к средней границе, у пациентов со
средней границей показатель стремится к нижней границе.
У пациентов с нижней границей показателя ОФВ1 через
5‒6 лет ХОБЛ переходит в более тяжелую степень.
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Рис. 2. Изменение показателя ОФВ1 у пациентов со средней
степенью тяжести ХОБЛ (высшая, нижняя граница и среднее
значение) в течение 10 лет 
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РЕЗЮМЕ
Обструктивные заболевания легких определены приказом Министерства здравоохранения РФ и постановлением Правительства РФ как соци-
ально значимые. Производство собственных российских лекарственных препаратов – оригинальных и генерических ‒ вопрос национальной без-
опасности и гарантия лекарственного обеспечения граждан своей страны.
Цель работы: сравнение влияния оригинального и воспроизведённых отечественных бронхолитиков короткого действия на объём форсированно-
го выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) при проведении проб в реальной клинической практике у пациентов с обструктивными заболеваниями легких.
Материал и методы: было обследовано 238 пациентов (160 мужчин и 78 женщин, 67,2% и 32,8% соответственно), средний возраст составил
60,5±0,96 (от 20 до 87 лет, медиана 65 лет, стандартное отклонение ±14,8 года). Пациентов с хронической обструктивной болезнью легких
(ХОБЛ) - 92, бронхиальной астмой (БА) - 104, сочетанием ХОБЛ/БА ‒ 42 (38,7%, 43,7%, 17,6% соответственно). 
Пациентам проведены ингаляции растворов бронхолитиков посредством небулайзера: 38 пациентам Сальбутамол-натив, 126 ‒
Ипратерол–натив, 74 ‒ Беродуал раствор (16%, 52,9% и 31,1% соответственно). Результаты собраны и обработаны с помощью программы
SPSS-18.
Результаты: при оценке у всех пациентов все три препарата приводили к достоверному приросту ОФВ1. Средние значения во всех подгруппах со-
ответствовали положительной пробе с бронхолитиком (более 12% и 200 мл или более). При сочетании ХОБЛ/БА средние величины прироста ОФВ1

соответствовали положительной пробе с бронхолитиком только для Беродуала раствора и Ипратерола-натив. При выравнивании пациентов по
полу, возрасту и степени бронхиальной обструкции было установлено, что при ХОБЛ и БА бронхолитический эффект Ипратерола–натив не имел
достоверных отличий по приросту ОФВ1 у пациентов с ХОБЛ в сравнении с Беродуалом раствором, но был даже более устойчивым, чем у Беро-
дуала раствора. И только у Ипратерола-натив прирост ОФВ1 был статистически достоверным во всех подгруппах пациентов.
Заключение: проведенное нами многоцентровое исследование подтвердило клиническую эквивалентность оригинального иностранного и вос-
произведенного отечественного препаратов при проведении пробы с бронхолитиком в реальной медицинской практике у пациентов с обструк-
тивными заболеваниями легких.
Ключевые слова: фенотерол/ипратропий, сальбутамол, бронхолитики, ХОБЛ, бронхиальная астма, импортозамещение. 
Для цитирования: Визель А.А., Ермолова С.О., Бердникова Н.Г. и др. Бронхолитическая терапия в реальной клинической практике: сравнение ори-
гинального иностранного и отечественного воспроизведенного препаратов // РМЖ. 2017. № 18. С. 1275–1280.

ABSTRACT
Bronchodilator therapy in the «real-life» clinical practice: comparison of original foreign and russian generic drugs
Vizel A.A.1, Ermolova S.O.2, Berdnikova N.G.3, Mikhoparova O.Yu.4, Salakhova I.N.1, Vafina A.R.1

1 Department of Phthisiopulmonology of Kazan State Medical University 
2 Department of pulmonology of the Leningrad Regional Clinical Hospital (St. Petersburg) 
3 Department of Clinical Pharmacology and Propaedeutics of Internal Diseases of the First Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov
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Obstructive lung diseases are defined by the order of the Russian Ministry of Health and the Government of the Russian Federation as socially significant.
The availability of original and generic medicinal products in the country is a matter of national security and a guarantee of medicinal provision for the cit-
izens of the country.
The aim of the work was to compare the effect of the original and generic short-acting domestic bronchodilators on the volume of forced expiratory flow
(FEV1) in the «real-life» clinical practice sampling in patients with obstructive pulmonary disease.
Patients and methods: A total of 238 patients were examined (160 men and 78 women, 67.2% and 32.8%) whose mean age was 60.5±0.96 (20 to 87 years,
median 65 years, standard deviation±14.8 years). There were 92 patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), 104 – with bronchial asth-
ma (BA), 42 (38.7%, 43.7%, 17.6%, respectively) – with a combination of COPD / BA.
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Актуальность
Заболевания органов дыхания, приводящие к наруше-

нию проходимости дыхательных путей, среди которых
большую часть составляют хроническая обструктивная
болезнь легких (ХОБЛ) и бронхиальная астма (БА), пред-
ставляют собой серьезную проблему практического здра-
воохранения и медицинской науки. По мнению ведущих
российских медицинских экспертов, официальные данные
о распространенности этих болезней в 7–9 раз ниже пока-
зателей, полученных в основных эпидемиологических ис-
следованиях. В России заболеваемость ХОБЛ и БА не сни-
жается, а смертность от ХОБЛ растет [1]. Обструктивные
заболевания легких – ХОБЛ и БА, определены приказом
Министерства здравоохранения РФ и постановлением
Правительства РФ, как социально значимые. Лечение па-
циентов с данной группой заболеваний осуществляется в
регионах на базе государственных амбулаторных и ста-
ционарных ЛПУ с использованием средств федерального и
региональных бюджетов. Пациенты обеспечиваются ле-
карственными средствами в рамках льготного лекарствен-
ного обеспечения и стационарной помощи при обостре-
нии заболевания.

Вопрос о применении для терапии обструктивных за-
болеваний легких оригинальных препаратов и препара-
тов, воспроизведенных после истечения срока лицензии,
актуален по целому ряду причин. С одной стороны, вос-
произведенные препараты доступнее в цене оригиналь-
ных,  а с другой стороны, наличие собственных лекарст-
венных препаратов – оригинальных и генерических, – яв-
ляется вопросом национальной безопасности и гарантией
лекарственного обеспечения граждан своей страны. Госу-
дарственная позиция Российской Федерации по данному
вопросу четко определена и регламентирована в Страте-
гии лекарственного обеспечения населения, утвержден-
ной Президентом Российской Федерации [2, 3]. Однако
отмечено, что процесс импортозамещения в России идет
неоправданно медленными темпами [4], в т.ч. в аспекте
отечественного фармацевтического производства, т.к.
около 70% ежегодных затрат на лекарственные средства
приходится на препараты иностранного производства.
Важным вопросом является качество воспроизведенных
лекарственных препаратов. Допущенные Минздравом РФ
к обороту и применению лекарственные препараты из-
учены в клинических исследованиях, проведенных на па-
циентах, специально отобранных по строгим критериям
включения/исключения. Оценка эффекта изучаемого ле-
карственного препарата у пациентов в реальной клиниче-

ской практике делает характеристику более полной и ка-
чественно достоверной. Эти положения легли в основу
идеи открытого исследования: сравнения оригинального
иностранного и воспроизведенных отечественных ле-
карственных препаратов в условиях существующего прак-
тического здравоохранения на базе государственных ле-
чебных учреждений.

Бронхолитики короткого действия применяются при
ХОБЛ и БА более 50 лет. Данные лекарственные препара-
ты составляют основу лечения ХОБЛ и БА в период обост-
рения. В 2012 г. комбинация фенотерол/ипратропий во-
шла в стандарт оказания помощи пациентам с обострени-
ем ХОБЛ [5], в 2014 г. – в Федеральные клинические реко-
мендации в разделе по лечению обострений ХОБЛ (уро-
вень доказательности B, 2++) [6]. Эта фиксированная ком-
бинация бронхолитиков короткого действия также одоб-
рена для небулизации в периоды обострения БА феде-
ральными клиническими рекомендациями по бронхиаль-
ной астме [7] и последней редакцией глобальной инициа-
тивы GINA [8]. Значимость длительной терапии комбина-
цией бронхолитиков была ранее показана в наблюдатель-
ном исследовании пациентов с ХОБЛ в течение 7 лет и бо-
лее [9]. Комбинация фенотерол/ипратропий была реко-
мендована к применению и финским национальным руко-
водством по ХОБЛ в качестве стартовой терапии и при об-
острениях [10]. Эти данные литературы позволили считать
перспективным выбор именно сочетания фенотерол/ипра-
тропия бромид.

Цель работы: сравнение оригинального и воспроиз-
веденных бронхолитиков короткого действия на объем
форсированного выдоха за 1-ю секунду ( ОФВ1) при про-
ведении проб в реальной клинической практике. 

Материал и методы
Исследование было наблюдательным, неинтервенцион-

ным, многоцентровым – проводилось в лечебных учреж-
дениях Казани, Санкт-Петербурга и Москвы. В анализ бы-
ли включены результаты проб с бронхолитиками у паци-
ентов в возрасте старше 18 лет с ХОБЛ, БА и их сочета-
ния – ХОБЛ/БА. 

В исследование включено 238 пациентов (160 мужчин и
78 женщин, 67,2% и 32,8% соответственно), средний возраст
составил 60,5±0,96 (от 20 до 87 лет, медиана 65 лет, стан-
дартное отклонение ±14,8 года). Пациентов с ХОБЛ было 92,
с БА – 104, пациентов с сочетанием ХОБЛ/БА – 42 (38,7%,
43,7%, 17,6% соответственно). 38 пациентам проведены ин-
галяции посредством небулайзера Сальбутамол-натив, 126 –

The following inhalations solutions bronchodilators were performed by nebulizer: 38 patients received Salbutamol-native, 126 -Ipraterol-native, 74-Berodual
solution (16%, 52.9% and 31.1%, respectively). The results were collected and processed in SPSS-18.
Results: In evaluating all the patients all three drugs led to a significant increase in FEV1. Mean values in all subgroups corresponded to a positive sample
with bronchodilator (more than 12% and 200 ml or more). In the combination of COPD / BA, the mean values of the FEV1 increase corresponded to a positive
sample with a bronchodilator only after Berodual's solution and Ipraterola-native. When patients were leveled by sex, age and degree of bronchial obstruc-
tion, it was found that in COPD and bronchial asthma, the broncholytic effect of Ipratherola-native did not differ significantly in the increase in FEV1 in pa-
tients with COPD compared Berodual's solution, but was even more stable than in Berodual's solution. And only in Ipraterol-native, the increase in FEV1 was
statistically significant in all subgroups of patients.
The conclusion: Our multicenter study confirmed the clinical equivalence of the original foreign and generic domestic drugs when performing a test with a
bronchodilator in the «real-life» medical practice in patients with obstructive pulmonary disease.
Key words: fenoterol / ipratropium, salbutamol, bronchodilators, COPD, bronchial asthma, import substitution.
For citation: Vizel A.A. Ermolova S.O., Berdnikova N.G. et al. Bronchodilator therapy in the «real-life» clinical practice: comparison of original foreign and
russian generic drugs // RMJ. 2017. № 18. P. 1275–1280.
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Ипратерол-натив, 74 – Беродуал раствор (16%, 52,9% и
31,1% соответственно). 

Пробы проводились с оригинальным иностранным пре-
паратом фенотерол/ипратропия бромид – Беродуал рас-
твор (Boehringer Ingelheim, Германия), отечественным вос-
произведенным лекарственным препаратом – комбинаци-
ей фенотерол/ипратропия бромид – Ипратерол-натив
(ООО «Натива», Россия) и отечественным монопрепаратом
адреномиметиком – Сальбутамол-натив (ООО «Натива»,
Россия). Во всех случаях использовались идентичные те-
рапевтические дозы – 20 капель фенотерола/ипратропия
бромида (0,25+0,50 мг/мл) или 2,5 мл раствора сальбута-
мола (1 мг/мл). Ингаляции проводились с помощью иден-
тичных компрессорных небулайзеров. Запись спирограмм
осуществлялась в утренние часы натощак и спустя 30 мин
после применения препаратов. Рассчитывался ОФВ1 в лит-
рах и в процентах от должных значений. Результаты были
собраны в единую базу в среде Windows 10 с использова-
нием прикладной программы SPSS-18, предназначенной
для статистической обработки медико-биологических на-
блюдений [11]. 

Результаты
Всем пациентам был измерен ОФВ1 в исходном состоя-

нии и через 30 мин после применения каждого из бронхо-
литиков. Исходные параметры пациентов отражены в таб-

лице 1 в соответствии с препаратами, которые были им на-
значены. Была отмечена неоднородность подгрупп по ряду
показателей. 

По оценке всех показателей в целом, все три препарата
приводили к достоверному приросту ОФВ1 (табл. 2). Сред-
ние значения во всех подгруппах соответствовали положи-
тельной пробе с бронхолитиком (более 12% и более
200 мл).

При анализе эффекта каждого из препаратов было от-
мечено, что наибольший ответ на каждый препарат был у
пациентов с БА, за которыми следовали пациенты с
ХОБЛ/БА и с ХОБЛ (табл. 3). 

При сопоставлении прироста ОФВ1 по нозологиям бы-
ло установлено, что при ХОБЛ наибольший ответ был по-
лучен на сальбутамол (Сальбутамол-натив), наимень-
ший – на Беродуал раствор. Средний прирост ОФВ1 после
всех трех препаратов не превышал 200 мл. При БА рас-

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов
с ХОБЛ, БА и ХОБЛ/БА

* Показатель имеет достоверное отличие от соответствующего хо-
тя бы из одной сравниваемых групп

Показатель 
Получавшие

Сальбутамол-
натив (n1=38)

Получавшие
Ипратерол-

натив (n2=126)

Получавшие
Беродуал рас-
твор (n3=74)

ХОБЛ
Мужчины, % 80% 89,5% 56%*
Средний возраст, лет 68,3±3,1 64,3±1,4 65,5±1,9
Курение, пачко-лет 54,7 ±10,7 40,6±2,7* 49,7±6,5
ОФВ1, % от должного 46,3±6,7 41,7±2,2 40,6±3,4

БА
Мужчины, % 60% 46% 43,6%
Средний возраст, лет 69,8±4,3 54,8±2,1 49,8±2,7*
Курение, пачко-лет 5,31±5,3 10,3±3,5 14,1±4,0
ОФВ1, % от должного 81,8±6,3 65,6±2,7 40,6±3,4*

ХОБЛ/БА
Мужчины, % 92,3% 94,7% 80,0%
Средний возраст, лет 69,4±2,3 61,4±2,8 63,3±5,6
Курение, пачко-лет 46,9±6,5 44,8±7,2 35,6±5,7*
ОФВ1, % от должного 46,7±4,5 49,9±3,8 51,5±5,3

Таблица 2. Динамика ОФВ1 на фоне лечения ис-
следуемыми бронхолитиками

* p<0,001

Препараты ОФВ1
исходный

ОФВ1
после 

бронхолитика
Динамика

Сальбутамол-натив
n=38 1,28±0,12 л 1,59±0,14 л 306±54 мл*

Ипратерол-натив
n=126 1,41±0,06 л 1,64±0,07 л 232± 27 мл*

Беродуал раствор
n=74 1,39±0,08 л 1,73±0,12 л 343±67 мл*

Таблица 3. Динамика ОФВ1 после разных
бронхолитиков среди пациентов с ХОБЛ, БА
и ХОБЛ/БА (M±m)

Нозология ОФВ1
исходный

ОФВ1
после бронхолитика Динамика p

Сальбутамол-натив (n=38)
ХОБЛ 1,16±0,16 л 1,33±0,18 л 169±67 мл <0,05
БА 1,50±0,25 л 2,00±0,28 л 501±94 мл <0,001
ХОБЛ/БА 1,12±0,11 л 1,30±0,14 л 187±79 мл <0,05

Ипратерол-натив (n=126)
ХОБЛ 1,20±0,07 л 1,35±0,08 л 149±27 мл <0,001
БА 1,67±0,10 л 1,98±0,11 л 309±46 мл <0,001
ХОБЛ/БА 1,37±0,19 л 1,99±0,22 л 288±95 мл <0,01

Беродуал раствор (n=74)
ХОБЛ 0,99±0,09 л 1,10±0,11 л 108±59 мл >0,05
БА 1,62±0,12 л 2,09±0,99 л 477±98 мл <0,001
ХОБЛ/БА 1,49±0,23 л 1,89±0,43 л 404±26 мл > 0,1

Таблица 4. Динамика ОФВ1 среди пациентов
с ХОБЛ, БА и ХОБЛ/БА на фоне лечения иссле-
дуемыми бронхолитиками (M±m)

Препарат ОФВ1 исход-
ный

ОФВ1 после
лечения Динамика p

ХОБЛ (n=92)
Сальбутамол-
натив 1,16±0,16 л 1,33±0,18 л 169±67 мл <0,05

Ипратерол-
натив 1,20±0,07 л 1,35±0,08 л 149±27 мл <0,001

Беродуал
раствор 0,99±0,09 л 1,10±0,11 л 108±59 мл >0,05

БА (n=104)
Сальбутамол-
натив 1,50±0,25 л 2,00±0,28 л 501±94 мл <0,001

Ипратерол-
натив 1,67±0,10 л 1,98±0,11 л 309±46 мл <0,001

Беродуал
раствор 1,62±0,12 л 2,09±0,99 л 477±98 мл <0,001

ХОБЛ/БА (n=42)
Сальбутамол-
натив 1,12±0,11 л 1,30±0,14 л 187±79 мл <0,05

Ипратерол-
натив 1,37±0,19 л 1,99±0,22 л 288±95 мл <0,01

Беродуал
раствор 1,49±0,23 л 1,89±0,43 л 404±26 мл > 0,1
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пределение по приросту ОФВ1 было — Сальбутамол-на-
тив, Беродуал раствор, Ипратерол-натив, и во всех трех
подгруппах средний прирост ОФВ1 был более 200 мл.
При сочетании ХОБЛ/БА - Беродуал раствор, Ипратерол-
натив, Сальбутамол-натив (табл. 4).

Данный этап анализа показал, что все три препарата
оказывали бронхолитическое действие, но в ряде случаев
сила действия Беродуала раствора оказывалась недосто-
верной. Возможно, это могло быть связано с разной степе-
нью исходной бронхиальной обструкции. При сравнении
пациентов была отмечена их неоднородность как по ис-
ходным данным в целом (см. табл. 1), так и в выделенных
подгруппах. В связи с этим было проведено выравнивание
пациентов и анализ случаев «копия-пара».

Подгруппа ХОБЛ «копия-пара»
Для сравнения влияния Ипратерола-натив и Беродуала

раствора на пациентов с ХОБЛ был проведен отбор 32 па-
циентов по принципу «копия-пара» по полу, возрасту
(±5 лет) и ОФВ1 (% от должного ±5%). Получилось 2 груп-
пы по 16 пациентов (по 12 мужчин и 4 женщины), со сред-
ним возрастом 65,6±2,3 и 66,9±2,2 года, ОФВ1 (% от долж-
ного) 38,9±2,9% и 39,3±3,3%, стажем курения 43,6±5,3 и
48,2±7,6 пачко-лет соответственно.

Средний прирост ОФВ1 после небулизации Ипратерола-
натив составил 98 мл (ДИ 95% от 4 до 192 мл). После Беро-
дуала раствора средняя динамика ОФВ1 составила 146 мл
(ДИ 95% от –33 мл до +337 мл) (табл. 5). 

Было установлено, что при ХОБЛ бронхолитический
эффект Ипратерола-натив несколько уступал по приросту
ОФВ1 у пациентов с ХОБЛ, но был более устойчивым, чем
у Беродуала раствора. Большой разброс динамики ОФВ1

сделал изменения показателя после ингаляции Беродуала
раствора недостоверными (уровень тенденции). 

Подгруппа БА «копия-пара»
Для сравнения клинического влияния Ипратерола-

натив и Беродуала раствора у пациентов с БА был прове-
ден отбор 42 пациентов по принципу «копия-пара» по по-

лу, возрасту (±5 лет) и ОФВ1 (% от должного ±5%). Полу-
чилось 2 группы по 21 пациенту (по 10 мужчин и 11 жен-
щин) со средним возрастом 51,3±3,6 и 50,0±3,1 года,
ОФВ1 (% от должного) 72,3±3,7% и 72,6±3,7%, стажем ку-
рения 11,7±3,4 и 8,1±5,1 пачко-лет соответственно. 

Средний прирост ОФВ1 после небулизации
Ипратерола-натив составил 353 мл (ДИ 95% от 201 до
505 мл). После Беродуала раствора средняя динамика со-
ставила 413 мл (ДИ 95% от 163 мл до 663 мл ) (табл. 6).

Было установлено, что при БА бронхолитический эф-
фект Ипратерола-натив не имел статистически значимого
отличия по приросту ОФВ1, но был более устойчивым, чем
у Беродуала раствора, что клинически значимо. Эффект
обоих препаратов статистически достоверный. 

Заключение
Результаты проведенного исследования показали высо-

кую бронхолитическую активность всех трех изученных
растворов бронхолитиков короткого действия. Наиболь-
ший эффект был получен у пациентов с БА и
наименьший – у пациентов с ХОБЛ. Ранее препараты Ипра-
терол-натив (ООО «Натива», Россия) и Беродуал раствор
(Boehringer Ingelheim, Германия) в виде растворов для не-
булизации в ходе сравнительных аэродинамических испы-
таний показали полную идентичность по величине респи-
рабельной фракции и профилю распределения частиц по
размерам [12]. 

Проведенное нами исследование подтвердило клини-
ческую эквивалентность оригинального иностранного пре-
парата Беродуал раствор (Boehringer Ingelheim, Германия)
и первого (и единственного) воспроизведенного отече-
ственного препарата Ипратерол-натив (ООО «Натива»,
Россия) при проведении пробы с бронхолитиком в реаль-
ной клинической практике. 

По мнению некоторых итальянских экспертов, ориги-
нальные и воспроизведенные препараты эквивалентны с
клинической точки зрения, но многие из них имеют разные
средства доставки. В этой ситуации ключевым моментом
перехода с оригинального препарата на воспроизведенный
является обучение пациента применению нового устрой-
ства [13]. В данном исследовании мы использовали экви-
валентные растворы для небулизации и поэтому модифи-
цирующий фактор доставки лекарственного препарата
был полностью исключен. 

В настоящее время влияние бюджета здравоохране-
ния на лечение пациентов возрастает во многих странах
мира. И в то же время у многих оригинальных иностран-
ных ингаляционных препаратов закончилась или исте-
кает патентная защита. Это неизбежно ведет к разработ-
ке и росту доступности воспроизведенных ингаляцион-
ных лекарственных средств, производимых в разных
странах, в т.ч. и в России [13]. В Российской Федерации
этот процесс усилен двумя объективными факторами,
выраженными законодательно: 1) постановлением Пра-
вительства Российской Федерации от 30 ноября 2015 г.
№ 1289 «Об ограничениях и условиях допуска происхо-
дящих из иностранных государств лекарственных препа-
ратов, включенных в перечень жизненно необходимых и
важнейших лекарственных препаратов, для целей осу-
ществления закупок для обеспечения государственных и
муниципальных нужд», 2) Федеральным законом от
19 декабря 2016 г. № 422-ФЗ «О нормативе финансовых
затрат в месяц на одного гражданина, получающего

Таблица 5. Динамика ОФВ1 у пациентов с ХОБЛ
среди выровненных подгрупп пациентов 
(M±m, n = 32)

Бронхолитик ОФВ1
исходный

ОФВ1 после
лечения Динамика p

Ипратерол-
натив 1,11±0,10 л 1,21±0,09 л 98±43 мл <0,05

Беродуал
раствор 1,01±0,12 л 1,16±0,15 л 146±89 мл >0,05

р >0,1 >0,1 >0,1

Таблица 6. Динамика ОФВ1 у пациентов с БА
среди выровненных подгрупп пациентов 
(M±m, n=42)

Бронхолитик ОФВ1
исходный

ОФВ1 после
лечения Динамика P

Ипратерол-
натив 1,92±0,18 л 2,27±0,18 л 353±72 мл <0,001

Беродуал
раствор 1,71±0,16 л 2,12±0,19 л 413±119 мл <0,001

Р >0,1 >0,1 >0,1





Особенности течения внебольничной пневмонии
на фоне гриппа А(H1N1)pdm09

К.м.н. И.В. Сергеева, профессор И.В. Демко

ФГБОУ ВО «КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России 

РЕЗЮМЕ
Грипп А(H1N1)pdm09, кроме высокой контагиозности, отличается от сезонного гриппа повышенным развитием осложненных форм.
Цель: изучить особенности течения внебольничных пневмоний на фоне гриппа A(H1N1)pdm09.
Материал и методы: приведены особенности течения внебольничных пневмоний на фоне гриппа A(H1N1)pdm09 в период с 2009 по 2016 г. у
169 больных в возрасте от 18 до 85 лет. Диагноз внебольничной пневмонии верифицировался на основании клинико-эпидемиологических данных
в момент поступления в стационар, рентгенологических и лабораторных методов диагностики. Критериями тяжести течения являлись: сте-
пень дыхательной недостаточности, выраженность интоксикационного синдрома, объем воспалительной инфильтрации, наличие осложнений,
декомпенсация сопутствующих заболеваний. У 96 (56,8%) больных регистрировалась тяжелая внебольничная пневмония, у 73 больных (43,2%) –
нетяжелая внебольничная пневмония. 
Результаты: течение внебольничных пневмоний на фоне гриппа A(H1N1)pdm09 у обследованных нами больных характеризовалось острым нача-
лом, проявлялось выраженным интоксикационным синдромом и поражением дыхательных путей, степень проявления которого зависела от тя-
жести заболевания. В 56,8% случаях пневмонии протекали с тяжелым течением, преимущественно у молодых людей 18–29 лет, имеющих отя-
гощенный преморбидный фон с преобладанием метаболического синдрома, что и определило ведущую роль в развитии тяжелого течения пнев-
монии на фоне гриппа A(H1N1)pdm09. По данным рентгенологического обследования у больных с тяжелыми пневмониями чаще диагностирова-
лись двусторонние пневмонии (64,6%) с тотальным и долевым поражением, в группе больных с нетяжелым течением пневмонии преобладали од-
носторонние пневмонии (83,5%) с преимущественной локализацией в правом легком (68,5%). Особенностью гематологических параметров при
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государственную социальную помощь в виде социаль-
ной услуги по обеспечению лекарственными препарата-
ми, медицинскими изделиями, а также специализиро-
ванными продуктами лечебного питания для детей-ин-
валидов, на 2017 год». За последний год норматив затрат
увеличился с 758 рублей до 807,2 рубля в месяц. Хотя
эта сумма по-прежнему недостаточна для полного по-
крытия затрат на лекарственное обеспечение пациентов
с ХОБЛ и БА с учетом существующих цен на иностран-
ные лекарственные препараты, и именно поэтому требу-
ется максимально рациональный подход к оптимально-
му расходованию имеющихся финансовых средств у ре-
гиональных органов здравоохранения и ТФОМС, а также
и у самих пациентов. Применение отечественного ле-
карственного препарата фенотерол/ипратропия бромид,
раствор для ингаляций – Ипратерол-натив (ООО «Нати-
ва», Россия) объективно экономически  более выгодно
на 13–25% по сравнению с иностранным лекарственным
препаратом фенотерол/ипратропия бромид, раствор для
ингаляций – Беродуал раствор (Boehringer Ingelheim,
Германия) [14, 15].
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тяжелом течении пневмонии был незначительный лейкоцитоз с тромбоцитопенией, которые нарастали по мере более позднего поступления в
стационар. В биохимических параметрах при тяжелой пневмонии отмечалось повышение С-реактивного белка (СРБ), креатинина, аспартата-
минотрансферазы (АсТ), креатинфосфокиназы (КФК), снижение общего белка, что расценивается как проявление полиорганной недостаточно-
сти на фоне эндогенной интоксикации.
Заключение: внебольничные пневмонии на фоне гриппа A(H1N1)pdm09 протекают в тяжелой форме, в основе которой лежит синдром выра-
женного системного воспалительного ответа.
Ключевые слова: грипп A(H1N1)pdm09, внебольничная пневмония, больные, тяжесть течения, преморбидный фон, лабораторные методы диаг-
ностики.
Для цитирования: Сергеева И.В., Демко И.В. Особенности течения внебольничной пневмонии на фоне гриппа А(H1N1)pdm09 // РМЖ. 2017. № 18.
С. 1280–1285.

ABSTRACT
Features of the course of community-acquired pneumonia on a background of influenza A(H1N1)pdm09
Sergeeva I.V., Demko I.V.

Krasnoyarsk State Medical University named after Professor V.F. Voyno-Yasenetsky

Influenza A(H1N1)pdm09, in addition to high contagiousness, differs from seasonal influenza by the increased development of complicated forms.
Aim: to study the features of the course of community-acquired pneumonia on a background of influenza A(H1N1)pdm09.
Patients and methods: 169 patients aged 18 to 85 years were examined between 2009 and 2016. The diagnosis of community-acquired pneumonia was ver-
ified on the basis of clinical and epidemiological data at the time of admission to the hospital, X-ray and laboratory diagnostic methods. Criteria for the sever-
ity were: the degree of respiratory failure, the severity of the intoxication syndrome, the volume of inflammatory infiltration, the presence of complications,
the decompensation of comorbidities. Severe community-acquired pneumonia was registered in 96 (56.8%) patients, in 73 patients (43.2%) - community-ac-
quired pneumonia of moderate severity.
Results: the course of community-acquired pneumonia on a background of influenza A(H1N1)pdm09 in the patients examined by us was characterized by an
acute onset, manifested by severe intoxication syndrome and respiratory tract disease, the degree of manifestation of which depended on the severity of the dis-
ease. In 56.8% of cases, severe course of pneumonia was registered, mainly in young people aged 18-29 years with a burdened premorbid background with a pre-
dominance of metabolic syndrome, which determined its leading role in the development of severe pneumonia on a background of influenza A(H1N1)pdm09. Ac-
cording to the X-ray examination in patients with severe pneumonia, bilateral pneumonia with total and fractional lesion was more often diagnosed (64.6%), uni-
lateral pneumonia prevailed in the group of patients with moderate pneumonia (83.5%) with predominant localization in the right lung (68, 5%). A feature of hema-
tological parameters in severe pneumonia was a slight leukocytosis with thrombocytopenia, which increased depending on the day of admission. In the bio-
chemical parameters of severe pneumonia, there was an increase in C-reactive protein (CRP), creatinine, aspartate aminotransferase (AST), creatine phospho-
kinase (CPK), total protein reduction, which is regarded as a manifestation of multiple organ on the background of endogenous intoxication. 
Conclusion: community-acquired pneumonia against the background of influenza A(H1N1)pdm09 occurs in severe form, which is based on the syndrome of
a pronounced systemic inflammatory response.
Key words: influenza A(H1N1)pdm09, community-acquired pneumonia, patients, severity of the course, premorbid background, laboratory diagnostic methods.
For citation: Sergeeva I.V., Demko I.V. Features of the course of community-acquired pneumonia on a background of influenza A(H1N1)pdm09 // RMJ. 2017.
№ 18. P. 1280–1285.

Введение
Эпидемия гриппа в 2009 г., вызванная новым вирусом

гриппа А(H1N1)pdm09, отличалась от предыдущих эпиде-
мий ранним началом (октябрь месяц), значительной ин-
тенсификацией и продолжительностью эпидемического
процесса. Тип гриппа А(H1N1)pdm09 был обнаружен у
40,7% больных [1, 2]. Изменения в структурном белке ге-
магглютинина вируса гриппа А(H1N1)pdm09 и отсутствие
у населения иммунитета к этому типу вируса гриппа А спо-
собствовали пандемическому распространению инфекции
[3]. Грипп А(H1N1)pdm09, кроме высокой контагиозности,
отличается от сезонного гриппа повышенным развитием
осложненных форм, среди которых преобладают внеболь-
ничная пневмония и острая дыхательная недостаточность
[4–6]. 

Пандемический вирус гриппа А(H1N1)pdm09 отличает-
ся по своей патогенности от сезонного способностью ин-
фицировать нижние дыхательные пути и вызывать быстро
прогрессирующую пневмонию, особенно у лиц молодого
возраста [7–9]. Учитывая эти особенности, в диагностике
поражения легочной ткани при гриппе применяют лучевые
методы исследования [10, 11].

Материал и методы 
В исследование были включены 169 больных в возрас-

те от 18 до 85 лет с верифицированным гриппом
А(H1N1)pdm09, течение которого осложнилось пневмони-
ей, перенесших заболевание в 2009–2016 гг. Обследова-
ние и лечение проводились на базе инфекционного и пуль-
монологических отделений больницы скорой медицин-
ской помощи и краевой клинической больницы г. Красно-
ярска. Диагноз внебольничной вирусно-бактериальной
пневмонии верифицировался на основании клинико-эпи-
демиологических, рентгенологических и лабораторных
данных. Верификация диагноза гриппа проводилась с уче-
том типичной клинической симптоматики в начале забо-
левания, эпидемиологических данных, а именно имевше-
гося контакта с больным гриппом, выраженности инток-
сикационного синдрома, катарального синдрома, наличия
осложнений, характерных изменений в гемограмме. Лабо-
раторная диагностика гриппа проводилась молекулярно-
биологическим методом полимеразной цепной реакции.

В ходе обследования согласно тяжести течения заболе-
вания были образованы 2 группы больных: 1-я группа – 96
(56,8%) больных с тяжелыми внебольничными пневмония-



ми на фоне гриппа А(H1N1)pdm09, среди них 67 (70%)
мужчин и 29 (30%) женщин; 2-я группа – 73 (43,2%) боль-
ных с внебольничной пневмонией средней степени тяже-
сти на фоне гриппа А(H1N1)pdm09, среди них 45 (61,6%)
мужчин и 28 (38,4%) женщин.

Результаты исследования
Результаты настоящего исследования показали, что

наибольшее количество заболевших внебольничной пнев-
монией на фоне гриппа А(H1N1)pdm09 как среди мужчин,
так и среди женщин отмечалось в возрастной группе от 18
до 44 лет – 123 (72,8%) человека.

При сборе анамнеза жизни подавляющее большинство
пациентов 1-й группы отмечали частые ОРВИ (более 4-х
раз за год), хронические тонзиллиты с обострением (более
2-х раз за год) – 89 (92,7%) человек; на перенесенные ра-
нее пневмонии указали 23 (24%) пациента 1-й группы и 11
(15%) – 2-й группы. У 128 (75,7%) человек был выявлен
отягощенный преморбидный фон (табл. 1). 

Наиболее часто встречались: метаболический синдром,
бронхолегочная патология, сердечно-сосудистая патология.
Значимого влияния преморбидного фона на тяжесть тече-
ния внебольничной пневмонии не выявлено, за исключением
ожирения. Следует отметить, что ожирение регистрирова-
лось у 61 (63,5%) пациента с тяжелым течением пневмонии и
у 13,7% пациентов с пневмонией средней степени (p<0,05). 

При анализе длительности заболевания обращает на се-
бя внимание позднее поступление в стационар. Так, незави-
симо от тяжести течения пневмонии пациенты были госпи-
тализированы в срок 5,6±2,3 дня. Длительность пребыва-
ния в стационаре пациентов с тяжелым течением пневмо-
нии в 1,5 раза превышала таковую у пациентов с нетяжелой
пневмонией (23,7±7,3 дня против 14,0±4,6 дня; р<0,05).

Основные клинические проявления при госпитализа-
ции в стационар представлены в таблице 2. 

Длительность лихорадки у больных 1-й группы (тяже-
лое течение пневмонии) составляла 6,07±0,41 сут, а у па-
циентов 2-й группы (нетяжелое течение пневмонии) –

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с внебольничными пневмониями на фоне гриппа
А(H1N1)pdm09 при поступлении в стационар

Примечание. Различия по исследуемым показателям рассчитаны с использованием критерия χ2 Пирсона

Признак Тяжелая пневмония (n=96) Нетяжелая пневмония (n=73) Статистическая значимость, р
Температура тела 37,0–37,9 ° С
Температура тела 38,0–38,9°  С
Температура тела 39,0–41,0 ° С

8 (8,3%) 
36 (37,5%) 
52 (54, 2%)

22 (30,2%) 
25 (34,2%) 
26 (35,6%)

<0,05 
>0,05 
<0,05

Озноб 68 (70,8%) 31 (42,5%) <0,05

Кашель непродуктивный 
Кашель продуктивный

14 (14,6%) 
82 (85,4%)

21 (28,8%) 
52 (71,2%)

<0,05 
<0,05

Мокрота слизистая 
Мокрота слизисто-гнойная 
Мокрота гнойная 
Кровохарканье

21 (22%) 
38 (39,6%) 
15 (15,6%) 

8 (8,2%)

35 (48%) 
14 (19%) 
3 (4,2%)

–

<0,05 
<0,05 
<0,05 
<0,05

Одышка при нагрузке 
Одышка в покое

64 (66,7%) 
17 (17,7%)

36 (49,3%) 
5 (6,9%)

<0,05 
<0,05

Боль в грудной клетке при дыхании 62 (64,6%) 35 (48%) <0,05
Цианоз 27 (28%) – –<0,05
Укорочение перкуторного звука 63 (65,6%) 28 (38,3%) <0,05

Аускультативная картина 

Ослабление везикулярного дыхания 
Жесткое дыхание

25 (26,1%) 
71 (73,9%)

43 (59%) 
30 (41%) <0,05

Хрипы сухие 
Хрипы влажные

22 (23%) 
56 (58,3%)

38 (52%) 
31 (42,5%)

<0,05 
<0,05

Крепитация 18 (18,7%) 4 (5,5%) <0,05
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Таблица 1. Особенности преморбидного фона у больных с внебольничными пневмониями на фоне
гриппа А(H1N1)pdm09

Примечание. Различия по исследуемым показателям рассчитаны с использованием критерия χ2 Пирсона

Параметр Тяжелая пневмония (n=96) Нетяжелая пневмония (n=73) Статистическая значимость, р
Метаболический синдром: 
• избыточная масса тела (ИМТ

25–29,9 кг/м2); 
• ожирение (ИМТ≥30 кг/м2); 
• сахарный диабет 2-го типа

15 (15,6%) 

61 (63,5%) 
9 (9,3%)

8 (11%) 

10 (13,7%) 
4 (5,5%)

>0,05 

<0,05 
>0,05

Сердечно-сосудистая патология: 
• гипертоническая болезнь; 
• ишемическая болезнь сердца 

38 (39,6%) 
21 (21,8%)

24 (32,8%) 
16 (21,9%)

>0,05 
>0,05

Бронхолегочная патология: 
• бронхиальная астма; 
• хроническая обструктивная бо-

лезнь легких

5 (5,2%) 
13 (13,5%)

2 (2,8%) 
10 (13,6%)

>0,05 
>0,05
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3,63±0,36 сут (р<0,05). Симптомы интоксикации (общая
слабость, головокружение, головная боль) встречались в
обеих группах. Однако озноб достоверно чаще выявлялся
при тяжелом течении вирусно-бактериальной пневмонии
(70,8%; p<0,05). Жалобы на кашель предъявляли все об-
следуемые пациенты. Непродуктивный кашель регистри-
ровался в группе нетяжелой пневмонии у 61 (83,6%) паци-
ента, продуктивный кашель – у  52 (54%) больных с  тяже-
лой пневмонией. 

При наличии продуктивного кашля у пациентов обеих
групп преобладало выделение мокроты слизистого и сли-
зисто-гнойного характера. Однако количество пациентов
со слизистой мокротой достоверно больше было в группе
с нетяжелым течением вирусно-бактериальной пневмо-
нии – 35 (48%) человек, чем в группе с тяжелым течени-
ем – 21 (22%) человек (р<0,05). Слизисто-гнойная и гной-
ная мокрота достоверно чаще выявлялась у пациентов с
тяжелым течением: 38 (39,6%) и 15 (15,6%) пациентов про-
тив 14 (19%) и 3 (4,2%) соответственно (р<0,05). Крово-
харканье наблюдалось только у больных с тяжелой пнев-
монией – 8 (8,2%) человек.

Особенностью перкуссии и аускультации пациентов с
тяжелым течением пневмонии в сравнении с группой не-
тяжелых пневмоний явилось более часто определяемое
укорочение перкуторного звука (65,6% против 38,3%;
р<0,05), жесткое дыхание (73,9% против 41%; р<0,05) и
крепитация (18,7% против 5,5%; р<0,05). 

Всем больным при поступлении в стационар для уточне-
ния этиологии пневмонии выполнялось микроскопическое
и бактериологическое исследование мокроты (табл. 3).

У пациентов с тяжелым течением вирусно-бактериаль-
ной пневмонии отмечалось повышение содержания в мок-
роте сегментоядерных лейкоцитов в сравнении с группой
нетяжелых пневмоний (31,3±5,4 против 17,5±3,0 соответ-
ственно; р<0,05), тогда как превышения пороговых значе-
ний альвеолярных макрофагов в зависимости от тяжести
течения пневмонии не выявлено.

При бактериологическом исследовании мокроты этио-
логически значимый возбудитель был идентифицирован у
112 (66,3%) пациентов (табл. 4). 

В 33,7% случаев этиологию пневмонии установить не
удалось. При бактериоскопии мокроты микрофлора была

Таблица 3. Микроскопическое исследование мокроты у больных с внебольничными пневмониями
на фоне гриппа А(H1N1)pdm09 (M±s)

Примечание. Различия по исследуемым показателям рассчитаны с использованием критерия Стьюдента

Показатель Значение в норме Тяжелая пневмония
(n=96)

Нетяжелая пневмония
(n=73)

Статистическая 
значимость, р

Лейкоциты в поле зрения 0–25 31,3±5,4 17,5±3,0 <0,05
Альвеолярные макрофаги в поле зрения 2–5 11,5±2,2 8,4±0,7 >0,05

Таблица 4. Этиологическая структура вирусно-бактериальной пневмонии в зависимости от тяжести
течения

Примечание. Различия по исследуемым показателям рассчитаны с использованием критерия χ2 Пирсона

Показатель Тяжелая пневмония (n=96) Нетяжелая пневмония (n=73) Статистическая значимость, р

Этиология не установлена 23 (24%) 33 (45,2%) <0,05
Идентифицированный возбудитель

Streptococcus pneumoniae 31 (32,4%) 23 (31,5%) >0,05

Staphylococcus aureus 15 (15,5%) 7 (9,7%) >0,05

Streptococcus pyogenes 8 (8,3%) 5 (6,8%) >0,05
Смешанная этиология 
(Streptococcus pneumonia + Stap-
hylococcus aureus)

19 (19,8%) 5 (6,8%) <0,05

Таблица 5. Рентгенологическая локализация и характеристика инфильтрации легочной ткани у боль-
ных с вирусно-бактериальной пневмонией, ассоциированной с вирусом гриппа А(H1N1)pdm09

Примечание. Различия по исследуемым показателям рассчитаны с использованием критерия χ2 Пирсона

Показатель инфильтрации Тяжелая пневмония (n=96) Нетяжелая пневмония (n=73) Статистическая значимость, р

Одностороннее поражение
Левое легкое 18 (18,7%) 31 (42,5%) <0,05
Правое легкое 16 (16,7%) 42 (57,5%) <0,05

Объем инфильтрации 
легочной ткани

Сегментарная 6 (6,3%) 8 (11%) >0,05
Полисегментарная 7 (7,3%) 49 (67%) <0,05
Долевая 21 (21,8%) 12 (16,5%) >0,05
Всего 34 (35,4%) 69 (94,5%) <0,05

Двустороннее поражение

Сегментарная 0 4 (5,5%) <0,05
Полисегментарная 29 (30,2%) 0 <0,05
Долевая 33 (34,4%) 0 <0,05
Всего 62 (64,6%) 4 (5,5%) <0,05
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обнаружена чаще у пациентов с тяжелым течением пневмо-
нии (76% случаев), чем у пациентов с нетяжелым течением
пневмонии – у 54,8% (p<0,05). При этом концентрация воз-
будителя была от 106 до 108 КОЕ/мл. Этиологически значи-
мым возбудителем у пациентов в обеих группах был Strepto-
coccus pneumoniae (32,4% и 31,5% пациентов соответствен-
но). Вторым по частоте регистрировался Staphylococcus au-
reus (15,5% и 9,7% соответственно), реже определялся Strep-
tococcus pyogenes (8,3% и 6,8% соответствено). Ассоциация
микроорганизмов (Streptococcus pneumoniae + Staphylococ-
cus aureus) выявлялась чаще у пациентов с тяжелым течени-
ем пневмонии (19,8% против 6,8% во 2-й группе; p <0,05).

Следует отметить, что проведенный нами бактериоло-
гический анализ подтвердил доминирующую роль Strepto-
coccus pneumoniae в развитии внебольничной пневмонии.
Кроме того, по результатам нашего исследования выявле-
но увеличение роли ассоциации микроорганизмов (Strep-
tococcus pneumoniae + Staphylococcus aureus) в развитии
тяжелого течения пневмонии.

По данным рентгенологического обследования выявле-
ны различия в локализации и характере поражения легоч-
ной ткани в обследуемых группах (табл. 5).

У пациентов 1-й группы диагностировались двусторон-
ние пневмонии – 62 (64,6%) пациентов. Объем инфильтра-
ции легочной ткани в этой группе характеризовался пре-
обладанием долевой пневмонии – 56,2% случаев (p<0,05). 

У пациентов 2-й группы с нетяжелым течением пнев-
монии достоверно чаще выявлялись односторонние пнев-
монии – 94,5% случаев (p<0,05). Поражение правого лег-
кого выявлено у 42 (57,5%) пациентов, левого легкого – у
31 (42,5%) пациента. Следует отметить, что во 2-й группе с
нетяжелым течением заболевания преобладали полисег-
ментарные пневмонии – 49 (67%) пациентов.

Длительность разрешения инфильтрации в группе тя-
желых пневмоний составила 18,0±0,65 дня, что было до-
стоверно больше, чем в группе нетяжелых пневмоний
(13,5±0,58 дня) (р<0,05).

Односторонняя пневмония с долевым поражением ре-
гистрировалась у пациентов молодого возраста и среди
пациентов пожилого и старческого возраста (22,8% и 30%
случаев соответственно). Двустороннее долевое пораже-
ние легочной ткани чаще выявлялось у пациентов средне-
го возраста – 56,3% случаев, а полисегментарное двусто-
роннее поражение преимущественно диагностировалось у
молодых людей и пациентов старше 60 лет (33% и 30%
случаев соответственно).

Односторонняя пневмония с долевым поражением ре-
гистрировалась у пациентов молодого возраста и у паци-
ентов пожилого и старческого возраста (22,8% и 30% слу-
чаев соответственно). Двустороннее долевое поражение
легочной ткани чаще выявлялось у пациентов среднего
возраста – 56,3% случаев, а полисегментарное двусторон-
нее поражение преимущественно диагностировалось у мо-
лодых людей и пациентов старше 60 лет (33% и 30% слу-
чаев соответственно).

На момент выписки при рентгенологическом обследо-
вании полное разрешение инфильтрации наблюдалось у
51 (30,2%) пациента; усиление и деформация легочного
рисунка отмечены у 86 (51%) пациентов; у 32 (18,8%) па-
циентов, преимущественно в возрасте старше 45 лет, ди-
агностирован пневмосклероз (постпневмонические изме-
нения). Следует отметить, что диффузный пневмосклероз
диагностировался после перенесенной тяжелой вирусно-
бактериальной пневмонии – 10 (5,8%) случаев, а локаль-
ный пневмосклероз выявлен после перенесенной нетяже-
лой пневмонии – 22 (13%) случаев.

Общим изменением клинико-лабораторных показа-
телей для всех больных при поступлении, вне зависимо-
сти от тяжести течения заболевания, явился палочкоя-
дерный сдвиг формулы (табл. 6). При тяжелом течении
вирусно-бактериальной пневмонии было выявлено по-
вышение СОЭ и незначительное повышение лейкоцитов
в сравнении с нетяжелым течением (р<0,05). Анализ из-
менений клинических показателей крови в группе тяже-
лой пневмонии выявил выраженную лимфопению
(14,38±0,91%) в сравнении с группой нетяжелой пнев-
монии (р<0,05). 

При поступлении у больных с тяжелым течением пнев-
монии были выявлены различные изменения в гемограм-
ме: лейкоцитоз отмечался у 59,4%, а лейкопения у 40,6%
пациентов. Кроме того, следует отметить, что количество
больных с лейкоцитозом нарастает при более поздней гос-
питализации (6-й день и более), а лейкопения диагности-
рована у пациентов, которые поступали в первые дни бо-
лезни. Тромбоцитоз регистрировался в 31,2% случаев, а
тромбоцитопения – в 68,8%, значительно чаще тромбоци-
топения выявлялась у пациентов, поступающих в более
поздние сроки от начала заболевания. Преобладание лей-
коцитоза и тромбоцитопении у пациентов с тяжелым тече-
нием пневмонии при позднем поступлении в стационар
(более 6 дней от начала заболевания) связано с присоеди-
нением бактериальной флоры. 

Таблица 6. Показатели клинического анализа крови у пациентов с вирусно-бактериальной пневмони-
ей, ассоциированной с вирусом гриппа A(H1N1)pdm09 [Me; Q25; Q75]

Примечание. Различия по исследуемым показателям рассчитаны с использованием критерия Манна–Уитни

Показатель Значение в норме Тяжелая пневмония (n=96) Нетяжелая пневмония (n=73) Статистическая значимость, р
Лейкоциты, 109/л 4,0–8,0 10,2 (4,9; 12,4) 8,6 (6,3; 10,0) <0,05
Эритроциты,1012/л 3,8–5,0 4,3 (3,8; 4,9) 4,5 (3,9; 4,7) >0,05
Гемоглобин, г/л 120–160 143,72 (122; 150) 143,03 (129; 147) >0,05
Тромбоциты, 109/л 180–320 198,9 (149; 251) 214 (163; 268) >0,05
СОЭ, мм/час 1–15 35,4 (17; 55) 23,7 (11; 39) <0,05
Лимфоциты, % 19–37 14,38 (10,6; 18,4) 21,89 (16,2; 28) <0,05
палочкоядерные % 1–6 10,79 (7; 16) 11,24 (7; 15,2) >0,05
сегментоядерные, % 47–67 65,99 (41; 78) 56,46 (35; 65) <0,05
Эозинофилы, % 0,5–5 0,46 (0,3; 0,6) 0,70 (0,5; 1,0) <0,05
Моноциты, % 3–11 8,34 (5; 11) 9,70 (6; 10,8) >0,05
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В отличие от тяжелой пневмонии, при нетяжелой пнев-
монии отмечался нормоцитоз у 23,3% пациентов, а лейко-
цитоз преобладал в 57,5% случаев, лейкопения выявлена у
19,2% пациентов. Показатели тромбоцитов в 80,8% случа-
ев были в пределах нормы.

Динамика гематологических показателей у пациентов с
тяжелой пневмонией выявила тенденцию к снижению со-
держания лейкоцитов в периферической крови на 3-й день
пребывания в стационаре с нормализацией к 10-му дню.
Кроме того, к 3-му дню госпитализации отмечалось повы-
шение нейтрофилов, тромбоцитов и СОЭ, что скорее всего
связано с разгаром заболевания, а вот к 6-му дню эти пока-
затели снижались с последующей нормализацией к 14-му
дню. Данные изменения отражают течение воспалительного
процесса при тяжелой вирусно-бактериальной пневмонии.

Изменения в гемограмме у больных с нетяжелым тече-
нием пневмонии, в отличие от больных с тяжелым течени-
ем, характеризовались нормализацией показателей в пе-
риферической крови к 6-му дню пребывания в стационаре
на фоне проводимой терапии.

У пациентов 1-й и 2-й групп наблюдалось повышение
содержания СРБ в периферической крови (12,8±2,03 г/л и
10,3±1,16 г/л соответственно). В динамике заболевания
содержание СРБ имело тенденцию к снижению с норма-
лизацией к 10-му дню госпитализации, статистических от-
личий между группами не было. При тяжелых пневмониях
показатель АсТ в периферической крови превышал рефе-
ренсные значения в среднем в 2 раза. Во 2-й группе пока-
затели AсT регистрировались в пределах нормы. Показа-
тели аланинаминотрансферазы (АлТ) у обследуемых паци-
ентов находились в нормальных пределах. 

У пациентов 1-й группы отмечалось повышение коэф-
фициента де Ритиса (отношение АсТ к АлТ) – 2,5±0,42, что
было выше нормального значения (1,3±0,4) в 1,9 раза.
Кроме того, у пациентов с тяжелой пневмонией отмеча-
лось повышение показателей КФК (222,3 [157; 271] МЕ/л),
особенно в первые 3 дня с момента госпитализации, кото-
рые в период реконвалесценции достигли уровня нормы.
Значительное повышение КФК, а также АсТ и коэффици-
ента де Ритиса, вероятнее всего, может свидетельствовать
о повреждении мышечной ткани при тяжелом течении
внебольничной пневмонии на фоне гриппа А(H1N1)pdm09,
что подтверждается клиническими наблюдениями – имен-
но в группе с тяжелым течением наиболее часто регистри-
ровались изменения в миокарде с нарушением процессов
реполяризации, по данным ЭКГ, а в 7,3% случаев диагно-
стирован инфекционно-токсический миокардит. При тя-
желой пневмонии отмечалось снижение общего белка
(61,3 [56; 64] г/л) в разгар заболевания, в период реконва-
лесценции показатели были в пределах референсных
значений.

Таким образом, выявленные изменения биохимических
показателей крови у пациентов с тяжелым течением ви-
русно-бактериальной пневмонии можно расценить как
проявление полиорганной недостаточности на фоне эндо-
генной интоксикации.

У пациентов с нетяжелым течением вирусно-бактери-
альной пневмонии биохимические показатели крови были
в пределах нормы, за исключением СРБ.

Итак, течение внебольничных пневмоний, ассоцииро-
ванных с вирусом гриппа A(H1N1)pdm09, у обследованных
нами пациентов характеризовалось острым началом и
проявлялось выраженным интоксикационным синдромом

и поражением дыхательных путей, степень проявления ко-
торых зависела от тяжести заболевания. В 73% случаях тя-
желое течение пневмонии диагностировалось у молодых
людей, имеющих отягощенный преморбидный фон с пре-
обладанием ожирения и избыточной массы тела (79,1%),
что повышало вероятность развития тяжелой внебольнич-
ной пневмонии на фоне гриппа А(H1N1)pdm09 в 3 раза. По
данным рентгенологического обследования выявлено, что
у пациентов с тяжелыми пневмониями чаще всего диагно-
стировались двусторонние пневмонии (64,6%) с полисег-
ментарным и долевым поражением, в группе пациентов с
нетяжелым течением пневмонии, напротив, преобладали
односторонние пневмонии (94,5%) с преимущественной
локализацией в правом легком (57,5%). Особенностью ге-
матологических параметров у больных с тяжелым течени-
ем пневмонии стало выявление лейкопении у пациентов,
поступивших в первые 3 дня от начала заболевания, и не-
значительного лейкоцитоза с тромбоцитопенией при гос-
питализации позднее 6-го дня от начала заболевания. 

Изменения биохимических показателей сыворотки
крови в группе пациентов с тяжелым течением пневмонии
показали повышение маркеров клеточного повреждения
(креатинин, АсТ, КФК), снижение общего белка и повыше-
ние СРБ, что расценивается как проявление полиорганной
недостаточности на фоне эндогенной интоксикации. Та-
ким образом, совокупность вышеперечисленных факторов
обусловила тяжелое течение внебольничной пневмонии на
фоне гриппа A(H1N1)pdm09 с увеличением периода раз-
решения инфильтрации (18±0,65 дня) и длительностью
госпитализации до 23,7±7,3 дня.
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РЕЗЮМЕ
На фоне стабилизации заболеваемости туберкулезом в России в последнее десятилетие на первый план вышла проблема лекарственно-устой-
чивого туберкулеза, особенно с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ) и широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ) возбу-
дителя.
Цель исследования: оценка клинических результатов включения новых комбинированных лекарственных форм и монопрепаратов с противоту-
беркулезной активностью в схемы лечения туберкулеза органов дыхания с МЛУ и ШЛУ возбудителя.
Материал и методы: проанализированы клинические результаты дополнительного включения в индивидуализированные режимы противотубер-
кулезной терапии (ПТТ) следующих препаратов: натрия парааминосалицилат (ПАСК) + изониазид (Изопаск), гидроксиметилхиноксалиндиоксид
+ изониазид (Хиксозид), тиоуреидоиминометилпиридиния перхлорат (Перхлозон®), Бедаквилин. 
Результаты и обсуждение: комбинированная ПТТ с дополнительным включением Изопаска оценена как более безопасная в сравнении с ПАСК
(p<0,005). Лечение Перхлозоном в сочетании с 4-м режимом противотуберкулезной терапии обеспечило достижение целевого клинического и
бактериологического результата уже в первые 90 дней химиотерапии. Однако число случаев развития сочетанных (2-х и более) нежелательных
явлений у пациентов при лечении Перхлозоном оказалось достоверно выше в сравнении с контрольной группой (30 и 5,5% соответственно,
p<0,05). При этом нежелательные явления носили обратимый характер, купировались на фоне приема Перхлозона или его отмены. Использова-
ние Бедаквилина в индивидуализированном 5-м режиме ПТТ позволило повысить прекращение бактериовыделения у больных с ШЛУ возбудите-
ля с 36,6 до 59,8% (p<0,05). Удлинение интервала QT у 1,8% пациентов явилось причиной отмены Бедаквилина. Ингаляционное применение ком-
бинированного препарата Хиксозид дополнительно к 4-му или 5-му режимам противотуберкулезной терапии обеспечило хорошую клиническую
результативность при туберкулезном поражении бронхов и неспецифических эндобронхитах у больных туберкулезом органов дыхания. Полная
регрессия эндобронхита на момент окончания курса ингаляций Хиксозидом наступила у 62,5% пациентов, в контрольной группе –только у 27,3%
(p<0,05).
Ключевые слова: лечение туберкулеза легких, множественная лекарственная устойчивость, широкая лекарственная устойчивость, безопас-
ность лекарственной помощи. 
Для цитирования: Кильдюшева Е.И., Егоров Е.А., Скорняков С.Н. и др. Клиническая результативность новых лекарственных препаратов в схемах
лечения туберкулеза с множественной и широкой лекарственной устойчивостью возбудителя // РМЖ. 2017. № 18. С. 1288–1295.

ABSTRACT
Clinical effectiveness of new drugs in the treatment of pulmonary tuberculosis with multi-drug-resistant and extensively-drug-resistant pathogen
Kildyusheva E.I.1, Egorov E.A.1, Skornyakov S.N.1, Medvinsky I.D.1, Zaletaeva G.E.1, Podgaeva V.A.2, Lugovkina T.K.2, Okhtyarkina V.V.2,
Kravchenko M.A.1, Fadina O.V.1, Schipunov S.V.1, Guschin A.C.3

1 Ural Research Institute for Phthisiopulmonology
2 Chelyabinsk Regional Clinical Antituberculosis Dispensary
3 «Pharmasyntes», Irkutsk

In the last decade, the problem of drug-resistant tuberculosis, especially with multiple drug resistance (MDR) and extensively drug-resistant (XDR) pathogen
has come to the first place in Russia after stabilization of the tuberculosis incidence rate.
Aim of the study: assessing clinical results of the inclusion of new combined dosage forms and monopreparations with anti-tuberculosis activity in the treat-
ment of tuberculosis of respiratory organs with MDR and XDR of the pathogen.
Patients and methods: the article analyzes the clinical results of additional inclusion of the following drugs into the individualized tubercular regimens (TRs):
sodium para-aminosalicylate + isoniazid (Isopask), hydroxymethylquinoxaline dioxide + isoniazid (Hixozide), thioureidoiminomethylpyridinium perchlorate
(Perchlozon®), Bedaquiline. 
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Актуальность
На фоне стабилизации заболеваемости туберкулезом в

России в последнее десятилетие происходит изменение
структуры лекарственной чувствительности микобактерии
туберкулеза (МБТ). На первый план вышла проблема ле-
карственно-устойчивого туберкулеза, особенно с множе-
ственной лекарственной устойчивостью (МЛУ) и широкой
лекарственной устойчивостью (ШЛУ) возбудителя. Так, в
2013 г. в Российской Федерации среди впервые выявлен-
ных бациллярных больных туберкулезом органов дыхания
доля пациентов, выделяющих МБТ с МЛУ к противотубер-
кулезным препаратам (ПТП), составила 17,3%, а среди всех
больных туберкулезом различной локализации с бакте-
риовыделением – 40,0% [1]. В 2015 г. отмечено увеличе-
ние доли впервые выявленных больных с МЛУ-туберкуле-
зом до 23,0%, а среди всех больных туберкулезом с бакте-
риовыделением – до 47,5%. В Уральском Федеральном
округе эти цифры составили 24,1 и 50,2% соответствен-
но [2]. Доля пациентов с выделением МБТ с ШЛУ возбуди-
теля среди всех случаев бактериовыделения в России со-
ставляет в настоящее время более 10% [1].

Лечение больных туберкулезом с МЛУ/ШЛУ возбуди-
теля проводится в России в соответствии с Федеральными
клиническими рекомендациями по диагностике и лече-
нию туберкулеза органов дыхания с множественной и ши-
рокой лекарственной устойчивостью возбудителя, утвер-
жденными приказом Минздрава России от 29.12.2014
№ 951 [3, 4]. 

При лечении этой категории больных у врача суще-
ственно ограничены возможности формирования эффек-
тивных режимов химиотерапии. Это связано не только с
плохой переносимостью противотуберкулезных препара-
тов, наличием сопутствующей патологии, но и с лекарст-
венной устойчивостью к имеющимся в распоряжении кли-
нической практики ПТП [5, 6]. В связи с этим изучение
клинической результативности и эффективности новых
лекарственных препаратов для лечения туберкулеза имеет
большое практическое значение [7].

Цель исследования: оценка клинической результатив-
ности и безопасности включения в схемы противотубер-
кулезной химиотерапии новых комбинаций ПТП при лече-
нии легочного туберкулеза с МЛУ/ШЛУ возбудителя.

Материал и методы
Исследования проводились на базе клиники ФГБУ

«УНИИФ» Минздрава России с 2012 по 2016 г. Были про-
анализированы клинические результаты дополнительного
включения в индивидуализированные режимы противоту-
беркулезной терапии (ПТТ) следующих препаратов:

1. Натрия парааминосалицилата (ПАСК) 1145 мг + изо-
ниазида (Изопаск) 33,3 мг – таблетки, покрытые кишечно-
растворимой оболочкой.

2. Тиоуреидоиминометилпиридиния перхлората (Пер -
хло зон®) по 200 мг и 400 мг – таблетки, покрытые пленоч-
ной оболочкой.

3. Бедаквилина фумарат – таблетки по 100 мг. 
4. Гидроксиметилхиноксалиндиоксида 100 мг + изони-

азида 250 мг (Хиксозид) – лиофилизат для приготовления
раствора для внутриплеврального введения и ингаляций.

При мониторинге безопасности оценку тяжести неже-
лательных явлений (НЯ) на фоне лечения ПТП выполняли
по пятибалльной шкале «Критерии оценки нежелательных
явлений, версия 4.03» – Common terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE v.4.03) [8].

1. Для оценки клинической результативности дополни-
тельного включения в схемы лечения препарата Изопаск
были сформированы 2 группы пациентов с деструктивны-
ми формами туберкулеза. Группы были однородны по воз-
расту, полу, характеру и тяжести туберкулезного процесса.
Основную часть составили пациенты с инфильтратив-
ным – 36 человек (60%) и фиброзно-кавернозным тубер-
кулезом – 18 человек (30%). Были включены отдельные
случаи с казеозной пневмонией и диссеминированным ту-
беркулезом легких. Рандомизация пациентов для включе-
ния в исследование выполнялась путем автоматической
генерации с использованием генератора случайных чисел.

Всего в исследовании для оценки клинической резуль-
тативности дополнительного включения к индивидуализи-
рованному 4-му режиму ПТТ препарата Изопаск участво-
вали 60 пациентов: 39 (65%) мужчин, 21 (35%) женщин.
Средний возраст составил 34 года. В основной группе при
исследовании Изопаска 31 пациент в течение 2-х месяцев
дополнительно получал Изопаск внутрь после приема пи-
щи, запивая водой (150 мл). Доза Изопаска рассчитыва-
лась в зависимости от массы тела больного. При массе те-

Results and discussion: Combined TR with additional inclusion of Isopask is evaluated as safer in comparison with PASK (p <0.005). Treatment with Per-
chlozon in combination with the 4th tubercular regimen ensured the achievement of a targeted clinical and bacteriological result in the first 90 days of
chemotherapy. However, the number of cases of concomitant (two or more) adverse events in patients treated with Perchlozon® was significantly higher in
comparison with the patients in the control group (30% and 5.5%, respectively, p <0.05). At the same time, undesirable phenomena were reversible in char-
acter, and stopped after continuation of using Perchlozon® or its cancellation. The use of Bedaquiline in the individualized 5th tubercular regimen made it pos-
sible to increase the cessation of bacterial excretion in patients with XDR from 36.6 to 59.8% (p <0.05). The prolongation of the QT interval in 1.8% of pa-
tients was the reason for Bedaquiline 's abolition. Inhalation of the combined drug Hixozide in addition to the 4th or 5th tubercular regimens provided good
clinical efficacy for bronchial tuberculosis and nonspecific endobronchitis in patients with respiratory tuberculosis. The сomplete decrement of endobronchitis
was observed in 62,5% of treated patients and in 27,3% - among the control group (p<0,05).
Key words: treatment of pulmonary tuberculosis, multiple drug resistance, extensively- drug resistance, drug safety.
For citation: Kildyusheva E.I., Egorov E.A., Skornyakov S.N. et al. Clinical effectiveness of new drugs in the treatment of pulmonary tuberculosis with multi-
drug-resistant and extensively-drug-resistant pathogen // RMJ. 2017. № 18. P. 1288–1295.
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ла 30 кг назначалось 4 таблетки, 40 кг – 6 таблеток, 50 кг –
8 таблеток, 60 кг – 10 таблеток 2 р./сут. Более 10 таблеток
не назначалось. Группа сравнения состояла из 29 пациен-
тов, которые в течение 2-х месяцев получали дополни-
тельно к 4-му режиму ПТТ ПАСК: таблетки по 1000 мг, по-
крытые кишечнорастворимой оболочкой. При массе тела
30 кг назначалось 4 таблетки, 40 кг – 6 таблеток, 50 кг –
8 таблеток, 60 кг – 10 таблеток 2 р./сут. Более 10 таблеток
не назначалось. 

Критериями включения пациентов в исследование бы-
ли: отсутствие ВИЧ; возраст от 18 до 60 лет; наличие бак-
териовыделения с МЛУ возбудителя туберкулеза при со-
хранении чувствительности МБТ к ПАСК. Критерии не-
включения в исследование: наличие сопутствующих забо-
леваний в фазе декомпенсации, гиперчувствительность к
ПАСК или изониазиду. Клинический результат оценивали
по прекращению бактериовыделения, закрытию полостей
распада, а также частоте и тяжести НЯ на фоне химиоте-
рапии ПТП. Промежуточной точкой для оценки результата
был срок 2 мес. приема Изопаска. Конечной точкой для
оценки результата был выбран срок 6 мес. интенсивного
этапа химиотерапии.

2. Тиоуреидоиминометилпирдиния перхлорат
(Перхлозон®) – новый препарат, выраженно ингибирую-
щий жизнеспособность МБТ, устойчивых к существующим
противотуберкулезным препаратам [2]. Оценка клиниче-
ской результативности препарата в комплексной терапии
деструктивного МЛУ туберкулеза легких была выполнена в
открытом проспективном рандомизированном контроли-
руемом исследовании с 38 ВИЧ-отрицательными пациен-
тами. Мужчин было 27 (71,1%), женщин – 11 (28,9%).
Средний возраст составил 32,5 года. Все пациенты были
бактериовыделителями с МЛУ МБТ. Инфильтративный ту-
беркулез имел место у 28 (73,7%) пациентов, фиброзно-
кавернозный туберкулез – у 10 (26,3%). Среди всех паци-
ентов преобладали больные с распространенными форма-
ми деструктивного туберкулеза с множественными де-
струкциями с одно- и двусторонним обсеменением. В ис-
следование были включены ВИЧ-отрицательные пациенты
в возрасте от 18 до 65 лет с МЛУ возбудителя туберкулеза.
К критериям невключения в исследование были отнесены
сопутствующие заболевания в фазе декомпенсации, ги-
перчувствительность к компонентам, входящим в состав
исследуемого препарата. Пациенты, отвечавшие крите-
риям включения, были рандомизированы по принципу
случайных чисел. Все пациенты, разделенные на 3 группы,
были на индивидуализированном 4-й режиме ПТТ. В 2-х
основных группах пациенты дополнительно получали на
протяжении 3-х мес. Перхлозон® в разных дозировках:
I группа в дозе 9,5 мг/кг (9 пациентов) и II группа – в дозе
12,5 мг/кг (11 пациентов) 1 р./сут после еды. Третья груп-
па (группа сравнения) включала 18 пациентов, получавших
индивидуализированную 5-компонентную ПТТ без Пер-
хлозона. 

Промежуточной точкой для оценки клинической ре-
зультативности был срок окончания приема Перхлозона –
3 мес. Конечной точкой для оценки клинической результа-
тивности во всех 3-х группах был определен момент окон-
чания интенсивной фазы лечения – 6 мес. 

3. Для оценки клинической результативности дополни-
тельно включенного в схему 5-го режима ПТТ Бедаквили-
на проводилось 6-месячное проспективное нерандомизи-
рованное многоцентровое исследование 222 ВИЧ-отрица-

тельных пациентов с деструктивным туберкулезом, об-
условленным штаммами МБТ с ШЛУ, в возрасте от 24 до
52 лет. Мужчин было 63 (28,4%), женщин – 159 (71,6%).
Впервые выявленных пациентов было 28 (12,6%), прошед-
ших неэффективный курс лечения – 194 (87,4%). Давность
заболевания туберкулезом до года отмечена у 28 (12,6%),
1–3 года – у 151 (68%), более 3-х лет – у 43 (19,4%) паци-
ентов. Все пациенты на момент включения в исследование
были бактериовыделителями с ШЛУ МБТ, подтвержден-
ной методом посева, у 131 (59%) бактериовыделение было
определено также бактериоскопически. Полости распада
в легочной ткани имелись у всех пациентов, двустороннее
поражение – у 145 (65,6%). Основную группу составили
112 пациентов, контрольную группу – 110 пациентов.
Группы были идентичны по полу, возрасту, формам тубер-
кулеза, характеру лекарственной устойчивости возбудите-
ля. Курс химиотерапии в основной группе включал 4 пре-
парата первого и второго ряда с сохраненной чувствитель-
ностью возбудителя, в качестве 5-го препарата был вы-
бран линезолид, который применялся в дозе 600 мг при
весе 33–70 кг и в дозе 1200 мг при весе более 70 кг. До-
полнительным, 6-м препаратом в схему химиотерапии был
включен Бедаквилин. В первые 2 нед. пациенты получали
400 мг Бедаквилина 1 р./сут во время еды, в дальнейшие
22 нед. – по 200 мг 3 р./нед. ЭКГ и подсчет QТ проводились
до начала лечения и ежемесячно. Пациенты контрольной
группы получали 6-компонентную схему химиотерапии
только из препаратов первого и второго ряда. Конечной
точкой для оценки клинической результативности в обеих
группах был определен срок 6 мес. – момент окончания
интенсивной фазы лечения по критерию прекращения
бактериовыделения, подтвержденного результатами посе-
ва мокроты, закрытия полостей распада, регрессии рент-
генологических изменений. 

4. Исследование по оценке клинической результативно-
сти включения в схемы ПТТ комбинированного препарата
гидроксиметилхиноксалиндиоксид + изониазид (Хиксо-
зид) было выполнено как открытое нерандомизированное.
Препарат в виде ингаляций был включен дополнительно в
химиотерапию туберкулеза легких с МЛУ/ШЛУ возбудите-
ля, осложненного специфическим и неспецифическим по-
ражением бронхиального дерева. В исследовании участво-
вали 46 ВИЧ-отрицательных пациентов: 25 (54,3%) мужчин,
21 женщина (45,7%). Их средний возраст составил 38,5 года.
Все пациенты были бактериовыделителями с МЛУ/ШЛУ
МБТ при наличии инфильтративных и фиброзно-каверноз-
ных изменений в легких и активных специфических или не-
специфических изменений бронхов, выявленных при фиб-
робронхоскопии (ФБС). Критериями невключения в иссле-
дование были сопутствующие заболевания в фазе функцио-
нальной декомпенсации, наличие гиперчувствительности к
изониазиду и диоксидину. Группы (основная и группа
сравнения) были идентичны по полу, возрасту, формам ту-
беркулеза, характеру лекарственной устойчивости возбуди-
теля, сопутствующим заболеваниям. Основная группа со-
стояла из 24 пациентов, которые получали Хиксозид (гид-
роксиметилхиноксалиндиоксид 100 мг + изониазид 250 мг)
в ингаляционной форме, 1 ингаляция в день, общее количе-
ство доз – 21, на фоне 5-компонентной ПТТ из препаратов
первого и второго ряда. Группа сравнения состояла из
22 пациентов, получавших 5-компонентную ПТТ из препа-
ратов первого и второго ряда, исключая Хиксозид в ингаля-
циях. Промежуточной точкой контроля служила дата окон-
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чания курса ингаляционной терапии Хиксозидом. Конечной
точкой для оценки клинической результативности был вы-
бран срок 6 мес. – окончание интенсивного этапа базовой
противотуберкулезной химиотерапии. 

Оценка клинической результативности ингаляционно-
го применения Хиксозида при лечении специфического и
неспецифического поражения бронхов проводилась по ди-
намике результатов эндоскопического, гистологического
(материал щипцовой биопсии) и цитологического (мате-
риал браш-биопсии) исследований, а также по клинико-
рентгенологическим и бактериологическим критериям в
2-х контрольных точках: 

1) после окончания 21-дневной ингаляционной тера-
пии Хиксозидом;

2) после окончания 6 мес. базовой противотуберкулез-
ной химиотерапии. 

При ФБС до начала исследования были установлены
следующие изменения в бронхах: неспецифический эндо-
бронхит с I–II степенью воспаления был выявлен у 11
(45,8%) пациентов в группе с Хиксозидом и у 10 (45,6%)
пациентов группы сравнения; специфический эндобронхит
с I–II степенью воспаления – у 12 (50%) и 12 (54,4%) паци-
ентов соответственно; III степень специфического бронхи-
та выявлена у 1 пациента из группы с Хиксозидом. Специ-
фический характер поражения бронхов был подтвержден
гистологически у 8 (33,3%) пациентов группы с Хиксози-
дом и 6 (27,2%) пациентов группы сравнения в виде про-
дуктивного туберкулеза стенки бронха в активной фазе.
Кроме того, у 5 (20,8%) пациентов группы с Хиксозидом и
6 (27,2%) пациентов группы сравнения были обнаружены в
цитограмме эпителиоидно-клеточные гранулемы, казеоз-
ный некроз, лимфоцитарная инфильтрация, макрофаги.
Клинические симптомы в виде кашля, одышки при физи-

ческой нагрузке имели место у 21 (87,5%) пациента основ-
ной группы и 19 (86,4%) пациентов группы сравнения.

После окончания курса ингаляций Хиксозида (через
21 день лечения) была проведена оценка изменений эндо-
скопической картины бронхов и динамики бактериовыде-
ления в основной группе. Общая клиническая результатив-
ность в обеих группах оценивалась по критериям прекра-
щения бактериовыделения и закрытия полости распада че-
рез 6 мес. – на момент окончания базовой противотубер-
кулезной химиотерапии.

Статистическая обработка материала выполнялась с
использованием программного обеспечения Statistica 9.

Результаты исследования
Изопаск 
НЯ в группе с Изопаском составили 32,2%, в группе с

ПАСК – 62,1% (t=2,4285, p<0,005). НЯ у пациентов обеих
групп наблюдения, связанные с приемом препаратов Изо-
паск/ПАСК, проявлялись в виде гастроинтестинальных на-
рушений: тошноты, снижения аппетита, рвоты и диареи, а
также эндокринных (гипотиреоз, развившийся в группе на-
блюдения с ПАСК). Все НЯ были I степени тяжести по
CTCAE. У ряда пациентов обеих групп с хроническим гепа-
титом С отмечены клинически незначимые повышения по-
казателей АЛТ, АСТ, которые нормализовались без отмены
ПТП на фоне гепатопротекторной терапии.

Частота устранимых и неустранимых НЯ на фоне допол-
нительного приема Изопаска представлена в таблице 1. 

НЯ, потребовавшие отмены ПТП, в группе с Изопаском
составили 6,4%, а в группе с ПАСК – 27,5% (t=2,2483,
p<0,005).

Оценка клинической результативности в промежуточной
точке наблюдения (через 2 мес.). Исчезновение симптомов

Таблица 1. Частота устранимых и неустранимых НЯ в группах наблюдения

* p<0,005

Характеристика НЯ
Группа с Изопаском (n=31) Группа с ПАСК (n=29)

Устранимые НЯ Неустранимые НЯ Устранимые НЯ Неустранимые НЯ
абс. % абс. % абс. % абс. %

НЯ, вызванные Изопаском 3 9,7 1 3,2 – – – –
НЯ, вызванные ПАСК – – – – 5 17,2 1 3,4
НЯ, вызванные другими ПТП 5 16,1 1 3,2 5 17,2 7 24,1
Всего 8 25,8 2 6,4* 10 34,4 8 27,5*

Таблица 2. Характеристика НЯ в группах исследования с применением Перхлозона

Характеристика НЯ
Группа I (n=9) Группа II (n=11) Группа III (n=18)

Количество НЯ
ПТП, вызвавший НЯ

Количество НЯ
ПТП, вызвавший НЯ

Количество НЯ
ПТП, вызвавший НЯ

n % n % n %
Гастроинтестинальные 5 55,6 Перхлозон® 6 54,5 Перхлозон® 8 44,4 Протионамид
Поражения кожи 2 22,2 Перхлозон® 2 18,2 Перхлозон® – – –
Аллергические – – – 1 9,1 Капреомицин 2 11,1 Капреомицин
Гепатотоксические – – – 1 9,1 Перхлозон® 1 5,6 Пиразинамид
Эндокринные – – – 1 9,1 Перхлозон® – – –
Нефротоксические – – – 1 9,1 Капреомицин 1 5,6 Капреомицин
Психические 1 11,1 Перхлозон® – – – – – –
Нейротоксические – – – 2 18,2 Циклосерин – – –
Артралгии 1 11,1 Пиразинамид – – – 2 11,1 Пиразинамид
Всего 9 100 – 14 127 – 14 77,8 –



интоксикации отмечено у 16 (57,1%) пациентов группы с
Изопаском и у 12 (42,8%) пациентов группы с ПАСК. В груп-
пе с Изопаском прекращение бактериовыделения, подтвер-
жденное методом бактериоскопии, к 2-му месяцу лечения
наступило у 17 (73,9%) пациентов, в группе с ПАСК – у 13
(50%). Прекращение бактериовыделения, подтвержденное
методом посева, в группе с Изопаском имело место у 20
(71,4%) пациентов, в группе с ПАСК– у 16 (57,1%). 

Регрессия инфильтрации, очагов обсеменения наблю-
далась у 27 (96,4%) пациентов группы с Изопаском, в груп-
пе с ПАСК – у 21 (75%) пациента (t=2,4022, p<0,05). За-
крытие полости распада в группе с Изопаском достигнуто
у 5 (17,9%) пациентов, уменьшение полостей распада у 23
(82,1%). Закрытия полости распада в группе с ПАСК не от-
мечено, уменьшение полостей распада произошло у 21
(75%) пациента.

Клинические результаты в конечной точке наблюдения.
Завершили 6-месячную интенсивную фазу терапии 26 па-
циентов из группы с Изопаском и 27 пациентов из группы
с ПАСК. Прекращение бактериовыделения, подтвержден-
ное всеми методами, наблюдалось у 22 (84,6%) пациентов
группы с Изопаском и у 18 (66,6%) – группы с ПАСК
(t=1,6037, p>0,05). Закрытие полостей распада произошло
у 16 (61,5%) и 11 (40,7%) пациентов соответственно
(t=1,5917, p>0,05). 

Перхлозон®

Закончили курс продолжительностью 3 мес. 29 из 38 па-
циентов. Причиной прекращения терапии Перхлозоном
явились НЯ, которые возникали в первые 2 мес. исследова-
ния. НЯ носили обратимый характер. Характеристика НЯ в
группах исследования представлена в таблице 2.

Гастроинтестинальные НЯ преобладали в I и II группах:
тошнота, рвота, снижение аппетита, изменение вкуса пищи
наблюдались у 11 (55%) пациентов. Отмечались НЯ I сте-
пени тяжести, они не требовали отмены препарата, прохо-
дили самостоятельно или на фоне симптоматической те-
рапии. Снижение дозы Перхлозона потребовалось у одно-
го пациента II группы с 12,5 мг/кг до 9,5 мг/кг. В III (конт-
рольной) группе гастроинтестинальные нарушения I сте-
пени тяжести составили 44,4% (8 пациентов). Значимых
различий между НЯ в 2-х группах не выявлено. 

Кожные поражения в виде транзиторной сыпи, сопро-
вождавшиеся лихорадкой II степени тяжести, имели место
у 4-х (20%) пациентов I и II групп. В контрольной группе
подобные реакции не наблюдались (t=2,2361, p<0,05). По-
требовались отмена Перхлозона и досрочное завершение
исследования у 3-х больных. Кожные поражения регрес-
сировали на фоне десенсибилизирующих средств. У
1 больного II группы (на дозе Перхлозона 12,5 мг/кг) воз-
никла необходимость в коротком курсе преднизолона. 

Эндокринные нарушения наблюдались у 1 пациента
II группы (на дозе Перхлозона 12,5 мг/кг) в виде подострого
тиреоидита III степени тяжести, развившегося к 8-й неделе
приема Перхлозона, проявлявшегося лихорадкой в течение
7 дней, увеличением щитовидной железы II степени на фоне
эутиреоза. Данное наблюдение было расценено как серьез-
ное НЯ, и Перхлозон® был отменен. На фоне терапии пред-
низолоном 30 мг/сут (60 дней со снижением дозы предни-
золона через 30 дней) НЯ разрешилось без последствий. В
контрольной группе эндокринных нарушений не выявлено. 

Гепатотоксические НЯ проявились в виде токсического
гепатита II степени тяжести у одного пациента II группы:

снижена доза Перхлозона с 12,5 мг/кг до 9,5 мг/кг, прове-
дена дезинтоксикационная и гепатопротекторная терапия.
Клинические и биохимические показатели после 3-x не-
дель терапии нормализовались.

Психические нарушения II степени тяжести со зритель-
ными галлюцинациями через 1 нед. приема Перхлозона
развились у 1 пациентки и потребовали полной отмены
Перхлозона.

Немногочисленные НЯ и другие ПТП соответствовали
I степени тяжести. Сочетание 2-х и более НЯ имело место у
6 (30%) пациентов I и II групп и у 1 (5,5%) пациента конт-
рольной группы (t=2,1175, p<0,05). Сочетались нарушения
со стороны ЖКТ, печени, эндокринной системы и кожи.

Закончили курс продолжительностью 6 мес. 29 из
38 пациентов. Девять пациентов прекратили курс лечения
по причине: нарушения протокола – 1 пациент; НЯ – 5 па-
циентов I и II групп; у 3-х пациентов группы сравнения вы-
явлено нарушение протокола.

Клиническую результативность в промежуточной точке
наблюдения оценивали после 3-х месяцев терапии Пер-
хлозоном: локальные признаки туберкулеза и симптомы
интоксикации в I и II группах с использованием Перхлозо-
на исчезли у 11 из 14 (78,6%) пациентов, в III (контроль-
ной) группе – у 5 из 15 (33,3%) пациентов. Различия ре-
зультатов в группах статистически достоверны (t=2,7578,
p<0,01). Прекращение бактериовыделения, подтвержден-
ное методом микроскопии, наступило у 12 из 14 (85,7%)
пациентов I и II групп, в III группе – у 5 из 15 (33,3%) паци-
ентов (t=3,4138, p<0,001). Прекращение бактериовыделе-
ния, подтвержденное методом посева, наступило у 11 из
14 (78,6%) пациентов I и II групп, в III группе – у 4 из
15 (26,7%) пациентов (t=3,2784, p<0,01). Закрытие поло-
стей распада наступило у 5 из 14 (35,7%) пациентов I и II
групп, в III группе полости распада сохранялись и к 90-му
дню терапии.

В конечной точке оценки клинической результативно-
сти – после 6 мес. интенсивной фазы химиотерапии пре-
кращение бактериовыделения, подтвержденное методом
микроскопии, наступило у 13 из 14 (92,9%) пациентов I и II
групп, в III группе – у 9 из 15 (60%) пациентов (t=2,2861,
p<0,05). Прекращение бактериовыделения, подтвержден-
ное методом посева, наступило у 12 из 14 (85,7%) пациен-
тов I и II групп, в III группе – у 9 из 15 (60%) пациентов. За-
крытие полостей распада наступило у 10 из 14 (71,4%) па-
циентов I и II групп, в III группе – у 8 из 15 (53,3%) пациен-
тов (t=5,2712, p<0,001).

Бедаквилин
Полностью 24-недельный курс завершили 110 (98,2%)

человек основной группы и 107 (97,2%) – контрольной груп-
пы (t=0,3448, p>0,05). Причиной прекращения терапии у
2–х пациентов основной группы послужили НЯ III степени.
Отмечалось удлинение интервала QT до 520 мс к 2-му ме-
сяцу терапии, связанное с приемом Бедаквилина, расценен-
ное как серьезная угроза жизни, Бедаквилин был отменен.
Через 2 нед. после отмены препарата интервал QT норма-
лизовался. У 3-х пациентов группы сравнения причиной
прекращения терапии явилось нарушение протокола.

Другие НЯ I и II степени выраженности (слабой и умерен-
ной степени по CTCAE) были отмечены у 64 (57,4%) пациен-
тов основной группы и у 69 (62,7%) – контрольной группы
(p>0,05). Среди НЯ преобладали гастроинтестинальные –
44,4%, нейротоксические – 23,8%, гепатотоксические –
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19,0%, артралгические – 7,9%, аллергические – 4,8%. Все они
были слабой или умеренной степени выраженности по
CTCAE и не связаны с исследуемым препаратом.

Бактериовыделение, подтвержденное методом посева,
прекратилось в основной группе у 59,8%, в контрольной –
у 36,6% пациентов (t=1,9733, p<0,05), закрытие полости
деструкции отмечено соответственно у 23,9% и 15,4%
(t=1,1184, p>0,05), прогрессирование процесса – у 15,2%
и 28,2% (t=1,9883, p<0,05). 

Хиксозид
Оценка клинической результативности в промежуточ-

ной точке наблюдения. Курс лечения с ингаляциями Хик-
созида закончили все 24 пациента. НЯ I степени по CTCAE
на фоне ингаляций Хиксозида в виде сухого кашля от-
мечены у 4-х (16,6%) пациентов, лечение не потребова-
лось. Признаков субклинической токсичности Хиксозида
при контрольных лабораторных исследованиях (общий
анализ крови, общий анализ мочи, биохимические анали-
зы) не выявлено. Исчезновение кашля после курса ингаля-
ций Хиксозида отмечено у 7 (33,3%) из 21 пациента, сни-
жение интенсивности кашля – у 14 (66,7%) пациентов. В
группе сравнения (без ингаляций Хиксозида) исчезновение
клинических симптомов не наблюдалось в промежуточной
точке наблюдения, а снижение интенсивности кашля от-
мечено у 5 (22,7%) пациентов. Изменения эндоскопиче-
ской картины у больных туберкулезом легких до и после
лечения Хиксозидом представлены в таблице 3. Регрессия
неспецифического эндобронхита I–II степени после инга-
ляций Хиксозида при выполнении ФБС после завершения
ингаляций наступила у всех 11 пациентов (100%). 

Специфический эндобронхит I–II степени во всех случаях
осложнился воспалительным стенозом бронха. У 8 из 12 па-
циентов после ингаляций Хиксозида сохранилась I степень
специфического эндобронхита со стенозом I степени. У 4-х
пациентов отмечена полная регрессия специфического эндо-
бронхита. У 1 пациента со специфическим эндобронхитом III
степени и стенозом III степени наступила частичная регрессия
инфильтрации, отека и стеноза до II степени. В группе сравне-
ния у 16 пациентов, не получавших ингаляции Хиксозида, из-
менений эндоскопической картины при контрольной ФБС в
промежуточной точке контроля не выявлено. Полная регрес-
сия эндобронхита (специфического и неспецифического) в
группе с Хиксозидом наступила у 15 (62,5%) пациентов, в
группе сравнения – у 6 (27,3%) пациентов (t=2,5681, p<0,05).

Прекращение бактериовыделения, подтвержденное
методом люминесцентной микроскопии, наступило у 18
(75%) пациентов основной группы уже на момент оконча-
ния ингаляций Хиксозида (на 21-й день), в контрольной
группе – у 5 (22,7%). 

Результаты лечения по критерию прекращения бакте-
риовыделения и закрытия полости распада через 6 мес.
интенсивной фазы (в конечной точке контроля) следую-
щие: прекращение бактериовыделения, подтвержденное
методом бактериоскопии и посева, в группе с Хиксози-
дом составило 83,3% (20 пациентов из 24), закрытие по-
лости распада – 75% (18 пациентов из 20). В группе
сравнения после 6 мес. ПТТ прекращение бактериовыде-
ления, подтвержденное методами бактериоскопии и по-
сева, составило 77,3% (17 пациентов из 22), закрытие по-
лости распада – 68,2% (15 пациентов из 20). Статистиче-
ски значимых различий между показателями в группах не
выявлено. 

Обсуждение
Трудности в формировании эффективных режимов хи-

миотерапии при туберкулезе с МЛУ/ШЛУ возбудителя де-
лают необходимым изучение эффективности и безопасно-
сти новых лекарственных препаратов лечения туберкулеза.
Проведенное нами исследование клинической результа-
тивности включения новых лекарственных препаратов в
схемы лечения туберкулеза с МЛУ/ШЛУ продемонстриро-
вало возможность дополнить существующие схемы хи-
миотерапии. Комбинированный препарат Изопаск целесо-
образно использовать при токсической непереносимости
ПАСК. Наиболее рационально дополнительное включение
Перхлозона в ситуации, когда формирование базового ре-
жима из 6 противотуберкулезных препаратов оказывается
невозможным. Включение в 5-й режим Бедаквилина под-
твердило его эффективность и безопасность. Использова-
ние ингаляций комбинированного препарата Хиксозид
обеспечило полную регрессию неспецифического и в ряде
случаев специфического эндобронхита. Преобладала сла-
бая или умеренная степень выраженности НЯ при приеме
исследуемых препаратов, III степень наблюдалась в еди-
ничных случаях (табл. 4).

Таблица 3. Изменения эндоскопической картины у больных туберкулезом легких до и после лечения
Хиксозидом на фоне противотуберкулезной терапии

* p<0,05

Эндоскопическая картина

Группа с Хиксозидом (n=24) Контрольная группа (n=22)
До лечения 
Хиксозидом

После лечения 
Хиксозидом

До лечения 
ПТТ

Через 1 мес. 
лечения ПТТ

абс. % абс. % абс. % абс. %
Неспецифический эндобронхит I–II степени воспаления 11 45,8* 0 0* 10 45,6 5 22,7
Специфический эндобронхит I–II степени воспаления 12 50 8 33,3 12 54,4 11 50
Специфический эндобронхит III степени воспаления 1 4,2 1 4,2 – – – –
Всего 24 100 9 37,5 22 100 16 72,7

Таблица 4. Cтепень выраженности НЯ при приеме
новых лекарственных препаратов в группах на-
блюдения (по CTCAE v.4.03)

Новые
лекарственные

препараты

Степень выраженности НЯ
I II III IV

n / (%) n / (%) n / (%) n / (%)
Изопаск (n=31) 4 / 12,9 – – –
Перхлозон® (n=20) 11 / 55 6 / 30 1 / 5 –
Бедаквилин (n=112) – – 2 / 1,8 –
Хиксозид (n=24) 4 / 16,6 – – –
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Выводы:
1. Дополнительное применение при стандартном 4-м

режиме ПТТ Изопаска более безопасно, чем применение
ПАСК. НЯ в группе пациентов, получавших дополнительно
Изопаск, были зарегистрированы в 32,2% случаев, в груп-
пе с применением ПАСК – в 62,1% (p<0,005). Доля НЯ, по-
требовавших отмены ПТП, в группе с Изопаском – 6,4%, в
группе с ПАСК – 27,5% (p<0,005).

2. Лечение Перхлозоном на фоне 4-го режима ПТТ
обеспечило достижение целевого клинического и бакте-
риологического результата уже в первые 90 дней лечения.
Однако уровень сочетанных (2-х и более) НЯ у пациентов
при лечении Перхлозоном был достоверно выше по
сравнению с таковым в контрольной группе – 30% и 5,5%
соответственно (p<0,05). 

3. Включение Бедаквилина в комплексную терапию ту-
беркулеза с ШЛУ возбудителя на фоне 4-х ПТП первого и вто-
рого ряда, к которым сохранена чувствительность МБТ, и ли-
незолида позволяет добиться прекращения бактериовыделе-
ния, подтвержденного методом посева, в основной группе у
59,8% пациентов, в группе сравнения – у 36,6% (p<0,05).

4. Ингаляционное применение комбинированного пре-
парата Хиксозид дополнительно к 4-му или 5-му режимам
ПТТ эффективно и безопасно при туберкулезном пораже-
нии бронхов и неспецифических эндобронхитах у больных
туберкулезом органов дыхания. Полная регрессия эндо-
бронхита на момент окончания курса (21 день) ингаляций
Хиксозидом наступила у 62,5% пациентов, в контрольной
группе – у 27,3% (p<0,05).
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Предварительные результаты влияния клапанной брон-
хоблокации на функцию внешнего дыхания у больных
туберкулезом легких с сопутствующими хроническими
неспецифическими заболеваниями легких

Е.П. Мышкова, к.м.н. С.В. Склюев

ФГБУ «Новосибирский НИИ туберкулеза» Минздрава России

РЕЗЮМЕ
В статье приведены результаты ретроспективного анализа результатов лечения больных инфильтративным туберкулезом легких в фазе рас-
пада c сопутствующими хроническими неспецифическими заболеваниями легких. 
Цель исследования: оценить влияние клапанной бронхоблокации на функцию внешнего дыхания у больных инфильтративным деструктивным
туберкулезом легких с сопутствующими хроническими неспецифическими заболеваниями легких.
Материал и методы: В открытое сравнительное ретроспективное исследование включены 102 пациента. У 49-и пациентов в лечении использо-
вали установку эндобронхиального клапана (основная группа), а 53 пациента получали стандартную противотуберкулезную полихимиотера-
пию и составили группу сравнения. Определяли показатели функции внешнего дыхания (ФВД) в три критические точки в течение госпитализа-
ции и в отдаленном периоде.
Результаты: установка эндобронхиального клапана привела к незначительному снижению уровня жизненной емкости легких (ЖЕЛ) и объему
форсированного выдоха. После удаления клапана эти показатели ФВД восстановились до исходного уровня. Стандартная полихимиотерапия па-
циентов в группе сравнения способствовала снижению показателей ЖЕЛ на 6% ниже исходного уровня, при этом уровень бронхиальной прохо-
димости сохранился. При заключительном измерении в основной группе выросла доля больных с нормальными объемными показателями ФВД с
одновременным снижением доли пациентов с умеренно и значительно сниженными показателями. В группе сравнения выросла доля больных с
умеренно и значительно сниженными объемными показателями. Также в основной группе произошло увеличение доли пациентов с нормальными
показателями бронхиальной проходимости, а в группе сравнения доля больных с нормальными показателями осталась на прежнем уровне. 
Заключение: использование эндобронхиального клапана приводит к несущественному (снижение менее 10% по отношению к исходным показателям)
и обратимому нарушению как объемных, так и показателей бронхиальной проходимости функции внешнего дыхания. При длительном лечении па-
циентов с инфильтративным туберкулезом легких происходит достоверное необратимое снижение показателей функции внешнего дыхания.
Ключевые слова: эндобронхиальный клапан, спирометрия, осложнения.
Для цитирования: Мышкова Е.П., Склюев С.В. Предварительные результаты влияния клапанной бронхоблокации на функцию внешнего дыхания
у больных туберкулезом легких с сопутствующими хроническими неспецифическими заболеваниями легких // РМЖ. 2017. № 18. С. 1296–1299.

ABSTRACT
Preliminary results of the effect of bronchial valve blocking on the respiratory function in patients with pulmonary tuberculosis with concomitant
chronic nonspecific lung diseases
Myshkova E.P., Sklyuev S.V.

Novosibirsk Scientific Research Institute of Tuberculosis

The article presents a retrospective analysis of the results of treatment of patients with infiltrative pulmonary tuberculosis in the phase of decay with con-
comitant chronic nonspecific lung diseases.
The aim of the study was to evaluate the effect of bronchial valve blocking on the respiratory function in patients with infiltrative destructive pulmonary tu-
berculosis with concomitant chronic nonspecific lung diseases.
Patients and methods: 102 patients were included in an open comparative retrospective study. In 49 patients (main group), the endobronchial valve was used
in the treatment, and 53 patients (comparison group) received standard antituberculous polychemotherapy. The parameters of the respiratory function (RF)
were determined at three critical points during hospitalization and in the long-term period.
Results: the installation of an endobronchial valve led to a slight decrease in the level of vital lungs capacity (VLC) and the forced expiration volume. After
removal of the valve, these RF values came to the initial level. Standard polychemotherapy of patients in the comparison group contributed to a 6% decrease
in the VLC values   below the baseline, while the level of bronchial patency was preserved. At the final measurement in the main group, the proportion of pa-
tients with normal volumetric RF values   increased with a simultaneous decrease in the proportion of patients with moderate and significantly reduced rates.
Also in the main group there was an increase in the proportion of patients with normal indices of bronchial patency, and in the comparison group the pro-
portion of patients with normal indices remained at the same level.
Conclusion: the use of the endobronchial valve results in a non-significant (less than 10% decrease in relation to the initial indices) and reversible disruption
of both volume and bronchial patency of respiratory function. There is a significant irreversible decrease in the parameters of the respiratory function dur-
ing the long treatment of patients with infiltrative pulmonary tuberculosis.
Key words: pulmonary tuberculosis, bronchial valve blocking, endobronchial valve, spirometry, complications.
For citation: Myshkova E.P., Sklyuev S.V. Preliminary results of the effect of bronchial valve blocking on the respiratory function in patients with pulmonary
tuberculosis with concomitant chronic nonspecific lung diseases // RMJ. 2017. № 18. P. 1296–1299.
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Введение
Заболеваемость туберкулезом органов дыхания и вне-

легочной локализации в ряде регионов Российской Феде-
рации остается недопустимо высокой [1–3], а результаты
лечения не всегда удовлетворительны [1]. В последнее вре-
мя в стране неуклонно растет число больных, у которых
наблюдаются микобактерии туберкулеза (МБТ) с множе-
ственной лекарственной устойчивостью (МЛУ), что обост-
ряет актуальность проблемы эффективного лечения дан-
ного заболевания [4].

В научной литературе широко освещаются клиниче-
ские исследования по применению эндобронхиального
клапана в лечении туберкулеза легких (ТЛ), которые по-
казывают эффективность лечения таких больных [5–7].
По данным авторов, эффективность методики селектив-
ного уменьшения объема легкого при деструктивном ТЛ
с помощью клапанного бронхоблокатора составляет
67,7–90,5% [8], что обусловливает ее широкое примене-
ние. 

В структуре сопутствующих неспецифических заболе-
ваний у больных ТЛ с МЛУ возбудителя растет доля хро-
нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Неадек-
ватная терапия сопутствующих ТЛ заболеваний ведет к их
декомпенсации, что резко снижает эффективность кон-
сервативных мероприятий. Одна из основных причин это-
го заключается в том, что хронические неспецифические
заболевания легких препятствуют созданию адекватных
концентраций химиопрепаратов в очагах туберкулезного
поражения [9, 10].

Внедрение метода клапанной бронхоблокации во фти-
зиатрическую практику дает новый материал по его изуче-
нию и убеждает в необходимости расширения показаний к
использованию у больных с сочетанной патологией.

Цель исследования: оценить влияние клапанной
бронхоблокации на функцию внешнего дыхания у боль-
ных инфильтративным деструктивным ТЛ с сопутствую-
щими хроническими неспецифическими заболеваниями
легких.

Материал и методы
В открытое сравнительное ретроспективное исследова-

ние включены 102 пациента, находившихся на лечении в
Новосибирском НИИ туберкулеза с января 2008 г. по де-
кабрь 2010 г. Критерии включения в исследование: диаг-
ноз «инфильтративный ТЛ в фазе распада и обсеменения»
с длительностью заболевания более 5 мес., наличие сопут-
ствующих хронических неспецифических заболеваний
легких.

В основную группу включили 49 пациентов, у которых
на фоне стандартной противотуберкулезной полихимио-
терапии дополнительно применяли метод клапанной
бронхоблокации. Длительность окклюзии эндобронхиаль-
ным клапаном составила 201,6±14,77 дня, максимальный
срок – 450 дней.

Группу сравнения составили 53 пациента, получавшие
только стандартное противотуберкулезное лечение. 

Сопутствующие заболевания включали: ХОБЛ – у 20%
больных, хронический бронхит – у 60%, бронхиальную аст-
му – у 15%, бронхоэктазии – у 5%. Статистически значимых
различий между группами по этому показателю не вы-
явлено.

По характеру патологического процесса, лаборатор-
ным данным, тяжести  заболевания, характеру прове-

денного базисного лечения, спектру сопутствующих за-
болеваний пациенты основной группы и группы сравне-
ния были сопоставимы между собой и соответствовали
контингенту больных инфильтративным деструктив-
ным ТЛ.

При анализе результатов лечения изучена степень влия-
ния эндобронхиального клапана на функцию внешнего ды-
хания (ФВД). Исследование ФВД у больных обеих групп
проводилось трехкратно:

1) при поступлении на стационарное лечение;
2) через 1 мес. после установки эндобронхиального

клапана в основной группе и на 8-м месяце лечения в груп-
пе сравнения;

3) через 1 мес. после удаления эндобронхиального кла-
пана в основной группе и на 14-м месяце лечения в группе
сравнения.

Изучали объемные показатели ФВД: жизненную ем-
кость легких (ЖЕЛ), форсированную жизненную емкость
легких (ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду (ОФВ1) и показатели бронхиальной проходимости:
ОФВ1, тест Тиффно, пиковые скорости выдоха. Основным
объемным показателем является ЖЕЛ, а основным пока-
зателем бронхиальной проходимости – ОФВ1. 

При оценке частоты нарушений ФВД в динамике были
использованы обобщенные результаты объемных показа-
телей: ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОВФ1 и показателей бронхиальной
проходимости: ОФВ1, тест Тиффно, пиковые скорости вы-
доха. Использовали следующие границы нормы и града-
ции выраженности изменений показателей: 
– норма: ЖЕЛ, ОФВ1, ФЖЕЛ, тест Тиффно – не менее

80% должной величины;
– умеренное снижение: показатели ЖЕЛ, ОФВ1, ФЖЕЛ,

тест Тиффно – 79,9–60,0% должной величины;
– значительное снижение: показатели ЖЕЛ, ОФВ1,

ФЖЕЛ – 59,9–30,0% должной величины (для теста Тиф-
фно – 59,9–40,0%). 

Для показателей пиковых скоростей выдоха установле-
ны следующие границы: 
− норма: >60% должной величины; 
− умеренное снижение: 59,9–40,0% должной величины; 
− значительное снижение: 39,9–20,0% должной ве-

личины. 
Статистическую обработку результатов исследования

проводили по стандартным методикам с использованием
программного обеспечения Statistica 6.0 и SPSS 18.0.
Определяли среднюю арифметическую, стандартное от-
клонение, стандартную ошибку средней. Статистическую
значимость различий (р) определяли с помощью χ2 Пирсо-
на, точного теста Фишера (ТТФ), U-критерия Манна – Уит-
ни, парного теста Вилкоксона. Различия считали статисти-
чески значимыми при p<0,05.

Результаты 
При первом измерении средние показания ЖЕЛ в ос-

новной группе составляли 91,47±1,6% должной величины,
в группе сравнения этот показатель существенно не отли-
чался (93,34±1,3% должной величины; р=0,49). После
установки эндобронхиального клапана в основной группе
произошло снижение показателей ЖЕЛ на 2,0% (р=0,46), в
группе сравнения на 8-м месяце лечения наблюдалось
снижение показателя на 2,2% (р=0,08). Существенных раз-
личий в показателях ФВД, измеренных второй раз, не бы-
ло (р=0,56). Третье измерение ФВД показало, что после



удаления эндобронхиального клапана показатель ЖЕЛ со-
ставил 92,6±1,6% должной величины, что на 3,0% выше,
чем во время второго измерения – сразу после установки
эндобронхиального клапана (р=0,008).

При третьем измерении ФВД в группе сравнения через
14 мес. противотуберкулезной полихимиотерапии показа-
тель ЖЕЛ составил 87,1±1,7% должной величины, что на
4% ниже, чем на 8-м месяце лечения (р=0,06). На этом эта-
пе показатели ЖЕЛ в основной группе были на 5,0% выше
таковых в группе сравнения, и эти различия статистически
значимы (р=0,01). При сравнении показателей, получен-
ных при первом и третьем измерениях, оказалось, что в ос-
новной группе показатель ЖЕЛ возрос на 1,1% (р=0,5); в
группе сравнения – снизился на 6,0% от исходного уровня
(р=0,003).

Уровень ОФВ1 – основной показатель, используемый
для оценки бронхиальной проходимости. При первом из-
мерении этот показатель в основной группе составил
85,7±1,6% должной величины, в группе сравнения –
87,4±1,8%. По этому показателю наблюдаемые группы со-
поставимы между собой (р=0,13). При втором измерении
отмечено снижение уровня ОФВ1 в основной группе на
2,5% (р=0,4), в группе сравнения – на 0,4% (р=0,5). Обна-
ружено, что ОФВ1 в основной группе на 3,8% ниже, чем в
группе сравнения, различия статистически незначимы
(р=0,17). Оценивая бронхиальную проходимость при
третьем измерении, выявили, что уровень ОФВ1 в основ-
ной группе стал выше на 2,9% в сравнении с уровнем после
установки клапана (р=0,01), а в группе сравнения – на 1,2%
выше (0,17) по сравнению с результатами второго измере-
ния. Уровень ОФВ1 в группе сравнения оказался на 2,1%
выше, чем в основной группе (р=0,24). Сравнение полу-
ченных результатов с первичными данными показало, что
в основной группе уровень ОФВ1 увеличился на 0,4%
(р=0,44), а в группе сравнения – на 0,6% (р=0,39).

Таким образом, лечение больных методом клапанной
бронхоблокации приводит к незначительному снижению
уровня ЖЕЛ и ОФВ1, и после удаления эндобронхиального
клапана – к восстановлению этих показателей до исходно-
го уровня. В группе сравнения в результате стандартного
лечения отмечено снижение показателей ЖЕЛ на 6% ниже
исходного уровня при сохранении уровня бронхиальной
проходимости.

При первом измерении у большинства больных обеих
групп объемные показатели находились в пределах нор-
мы, в основной группе – у 41 (83,7%) пациента, в группе
сравнения – у 45 (84,9%) (табл. 1). Значительное снижение
этих показателей наблюдалось только у одного (2,0%)
больного основной группы. Показатели бронхиальной про-
ходимости у большинства больных обеих групп были так-
же в пределах нормы, в основной группе – у 32 (65,3%)
больных и в группе сравнения – у 38 (71,7%). Значительное
снижение данных показателей наблюдалось у одного
(2,0%) больного основной группы и у 4-х (7,5%) – группы
сравнения (р=0,21).

Во время второго измерения (табл. 2) в основной груп-
пе и в группе сравнения отмечалось уменьшение числа
больных с объемными показателями в пределах нормаль-
ных значений: до 37 (75,5%) в основной группе и до 40
(75,5%) в группе сравнения. 

При этом отмечалось увеличение доли больных с уме-
ренно сниженными объемными показателями: 11 (22,4%) – в
основной группе и 13 (24,5%) – в группе сравнения (р=0,8).

При оценке показателей бронхиальной проходимости в
этот период установлено, что в основной группе уменьши-
лось число больных с нормальными показателями до 26
(53,1%) за счет увеличения доли больных с умеренно снижен-
ными показателями до 19 (38,8%) и значительно сниженными
показателями до 4-х (8,2%). В группе сравнения увеличилась
доля больных с нормальными показателями – до 39 (73,6%),

Таблица 2. Частота нарушений ФВД, выявленных при втором измерении

* ТТФ, ** χ2 Пирсона

Показатели ФВД 
Группа больных

росновная (n=49) сравнения (n=53)
Абс. % Абс. %

Объемные показатели ФВД (ЖЕЛ, ФЖЕЛ,
ОФВ1)

Норма 37 75,5 40 75,5 0,9**
Умеренно снижено 11 22,4 13 24,5 0,8**
Значительно снижено 1 2,0 0 0 0,48*

Показатели бронхиальной проходимости
(ОФВ1, тест Тиффно, пиковые скорости
выдоха)

Норма 26 53,1 39 73,6 0,03**
Умеренно снижено 19 38,8 11 20,8 0,05**
Значительно снижено 4 8,2 3 5,7 0,45*

Таблица 1. Частота нарушений ФВД, выявленных при первом измерении

* ТТФ, ** χ2 Пирсона

Показатели ФВД
Группа больных

росновная (n=49) сравнения (n=53)
Абс. % Абс. %

Объемные показатели ФВД 
(ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1)

Норма 41 83,7 45 84,9 0,86**
Умеренно снижено 7 14,3 8 15,1 0,57*
Значительно снижено 1 2,0 0 0 0,48*

Показатели бронхиальной проходимости
(ОФВ1, тест Тиффно, пиковые скорости
выдоха)

Норма 32 65,3 38 71,7 0,49**
Умеренно снижено 16 32,7 11 20,8 0,17**
Значительно снижено 1 2,0 4 7,5 0,21*
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в то же время уменьшилось число больных со значительным
снижением показателей до 3-х (5,7%) (р=0,45).

Сведения о частоте нарушений ФВД, выявленных при
третьем измерении в обеих группах, приведены в таблице 3. 

В основной группе отмечено увеличение доли больных
с объемными показателями в пределах нормы до 42
(85,7%), в группе сравнения, наоборот, количество таких
пациентов уменьшилось до 34 (64,2%). Число больных с
умеренным снижением объемных показателей уменьши-
лось до 5 (10,2%), в группе сравнения их число увеличи-
лось до 17 (32,1%) (р=0,006). При оценке бронхиальной
проходимости выявлено увеличение доли больных с пока-
зателями в пределах нормы до 34 (69,4%) в основной груп-
пе и до 40 (75,5%) в группе сравнения. Отмечается сниже-
ние доли пациентов с умеренными нарушениями бронхи-
альной проходимости до 12 (24,5%) в основной группе и до
8 (15,1%) в группе сравнения (р=0,23).

Таким образом, при первом измерении группы наблю-
даемых больных были сопоставимы между собой по сте-
пени выраженности нарушений ФВД. После установки эн-
добронхиального клапана в основной группе и на фоне
стандартного лечения в группе сравнения во время второ-
го измерения в группе сравнения отмечено уменьшение
доли больных с нормальными показателями и нарастание
доли пациентов с умеренным снижением объемных пока-
зателей в обеих сравниваемых группах. При оценке брон-
хиальной проходимости в этот период обнаружено значи-
мое снижение доли больных с нормальными показателями
и увеличение доли пациентов с умеренными нарушениями
в основной группе. В группе сравнения в этот период
значительных изменений не произошло. По результатам
третьего измерения в основной группе выросла доля боль-
ных с нормальными объемными показателями с одновре-
менным снижением доли пациентов с умеренно и значи-
тельно сниженными показателями. В группе сравнения вы-
росла доля больных с умеренно и значительно сниженны-
ми объемными показателями. Также в основной группе
произошло увеличение доли пациентов с нормальными
показателями бронхиальной проходимости, а в группе
сравнения доля больных с нормальными показателями
осталась на прежнем уровне. Это можно объяснить тем,
что при длительном лечении больных ТЛ вследствие рас-
пространенности воспалительного процесса происходит
нарушение вентиляционной способности пораженной ча-
сти легкого. Использование метода клапанной бронхобло-
кации приводит к выключению из акта дыхания поражен-
ного участка легкого и включению компенсаторных меха-
низмов участков легкого без признаков туберкулезного
поражения. 

Выводы:
1. Применение клапанной бронхоблокации у больных

инфильтративным ТЛ в фазе распада и обсеменения с дли-
тельностью заболевания более 5 мес., при наличии сопут-
ствующих хронических неспецифических заболеваний
легких вызвало несущественное и обратимое нарушение
функции внешнего дыхания как во время лечения, так и в
отдаленном периоде. 

2. При длительной противотуберкулезной полихимио-
терапии пациентов с инфильтративным деструктивным ТЛ
происходит достоверное необратимое снижение показате-
лей функции внешнего дыхания.
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Garvardskaya Medicinskaya shkola. Tomsk, 2006. Vyp. 3. S. 46–47  (in Russian)].
10. Фтизиатрия: Национальное руководство / под ред. М.И. Перельмана. М., 2007
[Ftiziatriya: Nacional'noe rukovodstvo / pod red. M.I. Perel'mana. M., 2007 (in Russian)].

Таблица 3. Частота нарушений ФВД, выявленных при третьем измерении

* ТТФ, ** χ2 Пирсона

Показатели ФВД
Группа больных

росновная (n=49) сравнения (n=53)
Абс. % Абс. %

Объемные показатели ФВД (ЖЕЛ, ФЖЕЛ,
ОФВ1)

Норма 42 85,7 34 64,2 0,01**
Умеренно снижено 5 10,2 17 32,1 0,006*
Значительно снижено 2 4,1 2 3,8 0,7*

Показатели бронхиальной проходимости
(ОФВ1, тест Тиффно, пиковые скорости
выдоха)

Норма 34 69,4 40 75,5 0,5**
Умеренно снижено 12 24,5 8 15,1 0,23**
Значительно снижено 3 6,1 5 9,4 0,4*
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Б
ронхиальная астма (БА) является актуальной
проблемой здравоохранения как в нашей стране,
так и во всем мире. Современные подходы к ве-
дению пациентов с БА призваны учитывать не
только модификацию факторов окружающей

среды, коморбидные состояния, но и адекватную фарма-
котерапию с учетом вариабельности течения заболевания. 

В соответствии с предыдущими (Global initiative of asth-
ma – GINA 2006–2016) и новейшими рекомендациями
(GINA 2017) лечение БА должно основываться, прежде
всего, на контроле заболевания, а не на степени его тяже-
сти [1]. Тяжесть БА служит ориентиром для врача при
определении объема базисной терапии (ступени терапии)
у больных с разным уровнем контроля. Одним из перспек-
тивных и в то же время наиболее изученных подходов к
лечению персистирующей БА является применение фик-

сированных комбинаций ингаляционных глюкокортико-
стероидов (иГКС) и длительно действующих β2-агонистов
(ДДБА). В течение многих лет в соответствии с междуна-
родными согласительными документами «Глобальная
стратегия лечения и профилактика бронхиальной астмы»
фиксированные комбинации иГКС/ДДБА являются препа-
ратами первой линии в качестве базисной терапии для
больных БА, начиная со средней тяжести. Назначение ба-
зисной терапии, в частности фиксированной комбинации
иГКС/ДДБА, в соответствии с уровнем контроля БА спо-
собствует сокращению случаев обострения астмы, числа
обращений к врачу и госпитализаций, уменьшению по-
требности в экстренной помощи, т. е. сокращению прямых
расходов на астму. Хотя комбинированная базисная тера-
пия иГКС/ДДБА и обеспечивает более высокий уровень
контроля над заболеванием, больные, получающие такое

Влияние комбинированной базисной терапии
в программах льготного лекарственного 
обеспечения на течение бронхиальной астмы

Профессор И.В. Лещенко

ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Екатеринбург

РЕЗЮМЕ
Бронхиальная астма (БА) – актуальная проблема здравоохранения. Лечение БА основывается на контроле заболевания. Изменение структуры
базисной терапии является одной из причин обострений БА и увеличения материальных расходов на лечение. Перспективным и в то же время
наиболее изученным подходом к лечению персистирующей БА служит применение фиксированных комбинаций ингаляционных глюкокортико-
стероидов (иГКС) и длительно действующих β2-агонистов (ДДБА). Комбинация будесонид/формотерол Турбухалер® рекомендована как для ба-
зисной терапии, так и для купирования симптомов астмы. Такой режим приема известен как SMART-режим (Symbicort Maintenance And Reliev-
er Therapy) или режим единого ингалятора. Применение данного режима способствует эффективному решению задач в достижении контроля
БА: а) обеспечение текущего контроля или купирование симптомов; б) снижение рисков обострения. Улучшение контроля БА позволит снизить
стероидную нагрузку, сократить число госпитализаций и вызовов скорой медицинской помощи больными БА. 
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The effect of the combined basic therapy in the medicine assistance scheme on the course of  bronchial asthma
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Bronchial asthma (BA) is an urgent public health problem. Treatment of asthma is based on the level of disease control. The change in the structure of basic
therapy is one of the causes of exacerbations of asthma and an increase in material costs. One of the most promising and, at the same time, the most well-
studied approaches to the treatment of persistent asthma is the use of fixed combinations of inhaled glucocorticosteroids (IGCC) and long-acting β2-agonists
(DDBA). The combination of budesonide / formoterol Turbuhaler® is recommended for both basic therapy and for relief of asthma symptoms. This dosage reg-
imen is known as SMART (Symbicort Maintenance And Reliever Therapy) or single inhaler regimen. The use of this regimen contributes to the effective res-
olution of problems in achieving asthma control: a) providing ongoing monitoring or relief of symptoms and b) reducing the risks of exacerbation of the dis-
ease. Improving the control of asthma will reduce the steroid load, reduce the number of hospitalizations and calls for emergency medical care for patients
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лечение, не могут быть полностью защищены от обостре-
ний БА. Установлено, что на терапию обострений прихо-
дится наиболее значительная доля расходов по лечению
БА (в Российской Федерации – до 47% общих затрат [2]).

Возможно ли сокращение прямых расходов за счет
уменьшения расходов на госпитализацию по поводу об-
острения БА и на скорую медицинскую помощь (СМП)?

Отвечая на этот вопрос, мы приводим сравнительные
данные о комбинированной базисной терапии 2014 и
2016 г.г. как наиболее эффективной лекарственной тера-
пии для больных БА в Свердловской области по програм-
мам «Обеспечение необходимыми лекарственными препа-
ратами» (ОНЛП) и «Региональное льготное обеспечение»
(РЛО) (рис. 1 и 2 (данные Министерства здравоохранения
Свердловской области)). 

Приведенные данные свидетельствуют об изменении
структуры лекарственных средств (ЛС) в Свердловской
области для комбинированной базисной терапии БА за
счет сокращения потребления формотерола/будесонида
Турбухалер® (Симбикорт®) по программам ОНЛП и РЛО на
31,0 и 37,5% соответственно. В контексте обсуждаемой
проблемы следует отметить, что комбинированные ЛС для
базисной терапии БА включены в программы льготного
лекарственного обеспечения на территории Свердловской
области с 2010 г. Именно с этого времени отмечалось еже-
годное снижение числа госпитализируемых больных по
поводу обострения БА. Анализ случаев госпитализации

больных БА показал, что за последние 2 года (2015–2016)
число госпитализаций в Свердловской области увеличи-
лось как среди всех больных БА, так и среди взрослых па-
циентов (рис. 3). 

В 2016 г. по сравнению с 2014 г. число госпитализаций
по поводу БА возросло на 9,2%, а по сравнению с 2015 г.
среди взрослых – на 12,2% (на 549 больных). Увеличение
числа пролеченных больных по поводу обострения БА
привело к росту расходов на стационарное лечение в
2016 г. по сравнению с 2015 г. на 10 970 667 руб. (из рас-
чета стоимости лечения одного больного БА в стационаре
2-го уровня 19 983 руб.). 

Анализ частоты вызовов СМП за 2 года показал, что их
число по поводу обострений БА увеличилось на 3,4% (на
143 вызова) (рис. 4). 

Конечно, увеличение числа госпитализаций и вызовов
СМП по поводу обострений БА связано не только с
ограничением отпуска оригинального комбинированного
препарата формотерол/будесонид в ингаляторе
Турбухалер®. Тем не менее нельзя не учитывать значение
фиксированной комбинации будесонид/формотерол Тур-
бухалер® в профилактике обострений БА. Данная комби-
нация иГКС/ДДБА рекомендована как для базисной тера-
пии, так и для купирования симптомов астмы. Такой ре-
жим приема известен как SMART-режим (Symbicort Main-
tenance And Reliever Therapy) или режим единого ингаля-
тора. В этих случаях пациент использует комбинацию пре-

Рис. 1. Комбинированная базисная терапия больных БА по программе ОНЛП в Свердловской области

Рис. 2. Комбинированная базисная терапия больных БА по программе РЛО в Свердловской области
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паратов в одном ингаляторе и для регулярной базисной те-
рапии БА, и для снятия приступов удушья, что позволяет с
высокой степенью эффективности предупредить развитие
обострений заболевания. В настоящее время хорошо из-
вестно, что режим терапии единым ингалятором рекомен-
дован экспертами Global Initiative for Asthma (GINA 2017) в
качестве предпочтительного варианта лечения у пациен-
тов со среднетяжелой и тяжелой БА III–V ступени для луч-
шего достижения контроля астмы [1]. 

Регулярное и длительное применение режима SMART –
будесонида/формотерола Турбухалер® в качестве поддер-
живающей терапии и для купирования приступов способ-
ствует эффективному решению обеих задач в достижении
контроля БА: а) обеспечение текущего контроля или купи-
рование симптомов; б) снижение будущих рисков обост-
рения [1]. 

Назовем факторы, влияющие на контроль БА [3]:
• правильность и своевременность постановки диаг-

ноза;
• наличие сопутствующих заболеваний (аллергический

ринит, синусит, ожирение, гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь, дисфункция голосовых связок, хро-
ническая обструктивная болезнь легких и др.), ухуд-
шающих течение заболевания;

• курение (>30% больных БА – курильщики);
• нарушение правильной техники ингаляции, отмечае-

мое у 80% больных;
• приверженность лечению. Большинство пациентов

ориентированы на препараты, обладающие быстрым
и очевидным для пациента действием. Невозмож-
ность, а иногда и нежелание больного следовать ре-
комендуемому лечению имеют несколько причин:
боязнь побочных эффектов фармакотерапии, неудоб-
ство применения препарата, высокая стоимость лече-
ния, отсутствие знаний в отношении заболевания и
его лечения, недоверие врачу. Если врач правильно
информирует пациента о заболевании и объясняет
технику ингаляции, дает письменный план действий,
то пациент будет более привержен терапии и будет
лучше контролировать заболевание;

• правильность назначения лекарственных препаратов
и их доз;

• триггеры обострений (респираторные инфекции, ал-
лергены, нестероидные противовоспалительные пре-
параты и др.).

Факторов, влияющих на контроль заболевания, доста-
точно много, и учесть их все в полной мере сложно, вместе
с тем наиболее полное следование требованиям терапии,
в т. ч. внедрение в лечебную практику режима SMART, спо-
собствует достижению желаемого результата. SMART
предусматривает возможность быстрого изменения суточ-
ной дозы иГКС в ответ на появление симптомов астмы, за-
меняя короткодействующие бронхолитики, оказывающие
только симптоматический эффект. 

Согласованные рекомендации по применению режима
единого ингалятора препарата будесонид/формотерол
(SMART) в базисной терапии пациентов с БА были приня-
ты советом экспертов – пульмонологов и аллергологов,
специалистов, авторитетных  в данной области [4]. Разра-
ботка согласительных рекомендаций основана на ретро-
спективном анализе данных крупных международных ран-
домизированных клинических исследований (14 835 паци-
ентов) и систематических обзоров Кокрановской библио-
теки (2009–2013). Согласованное мнение экспертов учи-
тывало также результаты исследований реальной клини-
ческой практики (22 632 пациента). 

Показания и режим дозирования фиксированной ком-
бинации будесонид/формотерол (SMART) для пациентов
со среднетяжелой и тяжелой БА, соответствующих 3–5-й
ступени терапии, представлены в таблице 1. 

В помощь практикующему врачу представляем алго-
ритм перевода больных БА на режим SMART (табл. 2).

Применение режима SMART у лиц старшего возраста,
курящих и больных с выраженной бронхиальной
обструкцией

По данным открытого рандомизированного сравни-
тельного исследования EuroSmart (8424 пациента), у
пациентов со среднетяжелой и тяжелой БА использо-
вание комбинации будесонид/формотерол Турбуха-
лер® в режиме базисной терапии и для купирования
симптомов (SMART) одинаково эффективно снижает
частоту обострений, в т. ч. у пациентов старше 65 лет и
курящих [6]: 

• не выявлены статистически значимые различия по ча-
стоте тяжелых обострений в группе пожилых пациен-
тов в сравнении с пациентами моложе 65 лет [7, 8].

Рис. 3. Число госпитализированных больных (n) 
с бронхиальной астмой в Свердловской области

Рис. 4. Число вызовов бригад СМП (n) по поводу обострений
БА в год (г. Екатеринбург)
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Таблица 1. Показания и режим дозирования фиксированной комбинации будесонид/формотерол
Турбухалер® (SMART) для пациентов со среднетяжелой и тяжелой БА на 3–5-й ступени терапии

Примечания: * ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция; ** ПСВ – пиковая скорость выдоха

Ступень
терапии

БА

Показания для назначения фиксированной комбинации будесонид/формотерол
Турбухалер®в режиме поддерживающей терапии и для купирования симптомов

(SMART)
Режим дозирования

С
ту

пе
нь

 3

• Недостижение контроля заболевания на фоне проводимой монотерапии иГКС
в низких дозах (перевод на режим SMART) [3]. 

• Достижение контроля заболевания на фоне терапии иГКС и ДДБА (перевод на
режим SMART для снижения риска обострений, уменьшения дозы иГКС и улуч-
шения приверженности терапии) [5]. 

• Наличие факторов риска обострения БА [3]: 
• симптомы неконтролируемой БА; 
• ≥1 обострения БА за последние 12 мес.; 
• плохая приверженность базисной терапии; 
• чрезмерное, частое использование короткодействующих β2-агонистов

(≥1 ингалятора в месяц); 
• постоянный контакт с триггерами, который невозможно преодолеть:

курение, причинно-значимые аллергены и др.; 
• эозинофилия мокроты или крови. 

Если у пациента есть показания для комбинированной терапии иГКС/ДДБА, воз-
можно назначение SMART в виде стартовой терапии

• Будесонид/формотерол 80/4,5 мкг 2 р./сут (допол-
нительно до 10 ингаляций в сутки по потребности).
Будесонид/формотерол 160 мкг/4,5 мкг 2 р./сут
(дополнительно до 10 ингаляций в сутки по по-
требности). 

Step down: 
Будесонид/формотерол 80–160 мкг/4,5 мкг до
1р./сут + продолжить по потребности. 
• Для предупреждения вирус-индуцированных и/или

сезонных обострений БА возможно увеличение до-
зы будесонида/формотерола в качестве базисной
терапии в 2 раза на период ОРВИ* (10–14 дней)
и/или сезона цветения (3–6–12 нед.) с последу-
ющим снижением до обычной контролирующей
дозы

С
ту

пе
нь

 4

• ≥1 обострения за предшествующий год. 
• Неконтролируемая БА при использовании пациентами низких доз иГКС/ДДБА

или альтернативных препаратов базисной терапии БА, соответствующих 3-й
ступени терапии: монотерапия иГКС в средней и высокой дозе, иГКС в низкой
дозе + антилейкотриеновые препараты (или теофиллин)

Будесонид/формотерол 160 мкг/4,5 мкг (2 дозы в
течение 2 сут). Дополнительно до 8 ингаляций в сут-
ки. Предпочтительно для больных с ПСВ** <80% от
должной величины и у курящих больных. 

Step down:
Будесонид/формотерол 160 мкг/4,5 мкг 1–2 инг.:
1–2 р./сут + по потребности. 
Для предупреждения вирус-индуцированных и/или
сезонных обострений БА возможно увеличение дозы
Симбикорта в качестве базисной терапии в 2 раза на
период ОРВИ (10–14 дней) и/или сезона цветения
(3–6–12 нед.) с последующим снижением до обыч-
ной контролирующей дозы

С
ту

пе
нь

 5 Показания ограничены, но так же, как и базисная терапия 4-й ступени при тяже-
лой недостаточно контролируемой БА, лечение носит индивидуальный характер
и определяется решением специалиста (аллерголога-иммунолога, пульмоноло-
га) или врачебного консилиума

Аналогичная тактика. 
Оценка терапии через 1 мес.

Таблица 2. Алгоритм перевода больных БА на режим SMART 

Характеристика БА
Терапия базисная иГКС/ДДБА+КДБД* 

по потребности (сальбутамол или Беродуал 
не более 1 ингалятора в 2 мес.)

Режим SMART

Средней тяжести
персистирующая БА 
(ступень 3)

• Формотерол+будесонид 4,5 мкг/160 мкг/доза –
1 вдох 2 р./сут или 

• Сальметерол+флутиказон 25 мкг/125мкг/доза –
1–2 вдоха 2 р./сут или 25 мкг/250 мкг/доза – 1 вдох
2 р./сут или 

• Беклометазон 250 мкг – 1 вдох 2 р./сут и
Формотерол 4,5 мкг/или 9,0 мкг/или 12 мкг

• Формотерол+будесонид 4,5 мкг/ 80 мкг/доза – 1 вдох
2 р./сут и по потребности максимально до 10 ингаляций в сут-
ки в течение 3–8 дней*. 

• Формотерол+будесонид 4,5мкг/160 мкг/доза – 1 вдох
2 р./сут и по потребности максимально до 10 ингаляций в сут-
ки в течение 3–8 дней*

Тяжелая персисти-
рующая БА 
(ступень 4)

• Формотерол+будесонид 4,5 мкг/160 мкг/доза
2 вдоха 2 р./сут (максимально 4 вдоха в сутки,
т. е. 36 мкг/1280 мкг до 6 мес.) или 

• Сальметерол+флутиказон 25 мкг/250 мкг/доза –
1–2 вдоха 2 р./сут (максимально 4 дозы в сутки,
т. е. 100 мкг/1000 мкг до 6 мес.) или 

• Беклометазон 250 мкг – 2–4 вдоха 2 р./сут (макси-
мально 4 вдоха в сутки т. е. 2000 мкг/сут до 6 мес.) в
сочетании с  

• Формотеролом 9,0 мкг или 12 мкг (максимально
4 вдоха в сутки, т.е. 36 мкг или 48 мкг/сут до 6 мес.).
Необходим ежемесячный контроль интервала QT на
ЭКГ и ежеквартальный контроль уровня гликемии

Формотерол+будесонид 4,5/160 мкг/доза – 2 вдоха 2 р./сут и
по потребности до 8 ингаляций в сутки в течение 3–8 дней* 
* При возникновении симптомов астмы необходимо назначе-
ние 1–2 дополнительных ингаляций. При дальнейшем нарас-
тании симптомов в течение нескольких минут назначается
еще 1 дополнительная ингаляция, но не более 6 ингаляций для
купирования 1 приступа. Возможно применение не более
12 ингаляций в сутки в течение не более 3-х дней. При отсут-
ствии эффекта – срочное обращение за медицинской помо-
щью. 
Внимание! Пациентам, нуждающимся в 8 ингаляциях и более в
сутки в течение 8 и более дней, рекомендовано срочно обратить-
ся за медицинской помощью для пересмотра схемы лечения



Реклама
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Возраст пациентов не влияет на выбор дозы будесо-
нида/формотерола Турбухалер® в режиме SMART [8];

• между группами некурящих и курящих пациентов от-
сутствовали статистически значимые различия по
сроку первого обострения (p=0,3347 и p=0,6360 со-
ответственно), а также различия по расчетной часто-
те обострений в течение года (для курящих пациентов
р=0,0789,  некурящих – р=0,2767) [9, 10]. Одинако-
вая эффективность у курящих и некурящих может
быть связана с тем, что формотерол эффективно
предотвращает фосфорилирование ГКС-рецепторов
[11] и снижает число нейтрофилов в дыхательных пу-
тях [12];

• у пациентов с выраженной обструкцией (постбронхо-
дилатационная ПСВ <80%) предпочтение следует от-
давать удвоенной дозе будесонида/формотерола
Турбухалер® в режиме базисной терапии и для купи-
рования симптомов [6].

Преимущества режима SMART на ступенях 3–5 по
GINA отражены в таблице 3.

Применение фиксированной комбинации будесо-
нид/формотерол в режиме SMART упрощает лечение для
пациента и приводит:

• к уменьшению числа необходимых для терапии инга-
ляторов – применение одного ингалятора для под-
держивающей терапии и для купирования симпто-
мов [13];

• повышению приверженности лечению у пациентов, по-
лучающих препараты для длительного контроля 1 р./сут
по сравнению с 2-кратным режимом терапии [14].

В рамках сотрудничества между лечащим врачом и па-
циентом необходима информированность пациента о за-
болевании и терапии, а именно понимание необходимости
регулярной поддерживающей терапии БА, знание возмож-
ных побочных эффектов [15].

Что необходимо предпринять в случае ухудшения
симптомов БА? Составить письменный план действий для
пациента, включающий перечень лекарственных препара-
тов для терапии БА и рекомендаций – когда и как необхо-
димо увеличить дозировку препаратов неотложной помо-
щи и препаратов, контролирующих заболевание, когда и
как получить медицинскую помощь, если выраженность
симптомов не меняется в ответ на лечение.
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Таблица 3. Преимущества режима SMART на сту-
пенях 3–5 по GINA [7–10]

* Среднесуточные дозы иГКС в пересчете на беклометазон дипропио-
нат-эквивалент

Ступень 
терапии БА Симптомы БА Обострения БА Нагрузка иГКС

Ступень 3 Улучшение конт-
роля на 18–30%

Снижение числа
обострений на 45% 

Снижение ГКС-
нагрузки* на 28%

Ступень 4 Улучшение конт-
роля на 7%

Снижение числа
обострений на 43%

Снижение ГКС-
нагрузки* на 25%

Ступень 5

Сходное с высо-
кими дозами
иГКС/ДДБА влия-
ние на контроль

Снижение числа
обострений на 24% 

Снижение ГКС-
нагрузки* на 38% 
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Актуальность
Врач пульмонологического отделения стационара име-

ет возможность лечить больного лекарственными препа-
ратами (ЛП), имеющимися в отделении. Данные ЛП вхо-
дят в Перечень жизненно необходимых и важнейших ле-
карственных препаратов (ЖНВЛП), но не входят в стандарт
медицинской помощи (СМП) больному с данным заболе-
ванием. Клинические рекомендации рекомендуют иные
ЛП. Имеет ли право врач назначить ЛП, входящие в СМП
или клинические рекомендации? Чтобы ответить на этот
вопрос, рассмотрим требования нормативных правовых

актов, регулирующих порядок оказания медицинской по-
мощи.

В ч. 2 ст. 80 Федерального закона от 21 ноября 2011 г.
№ 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Рос-
сийской Федерации» (далее ‒ Федеральный закон «Об ос-
новах охраны здоровья») [1] сказано: 

«При оказании в рамках программы государственных
гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской
помощи первичной медико-санитарной помощи в усло-
виях дневного стационара и в неотложной форме, специа-
лизированной медицинской помощи, в том числе высоко-

Право граждан на лекарственное 
обеспечение при оказании медицинской помощи
в условиях стационара

Профессор О.Ю. Александрова

ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского», Москва

РЕЗЮМЕ
В статье конкретизируются положения программы государственных гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи на ос-
нове стандартов медицинской помощи, клинических рекомендаций, перечней лекарственных препаратов. Государство гарантирует бесплатное
обеспечение граждан при оказании медицинской помощи в стационарных условиях лекарственными препаратами из Перечня жизненно необхо-
димых и важнейших лекарственных препаратов. Однако ряд подзаконных нормативных правовых актов закрепляют требование соблюдать
стандарты медицинской помощи и клинические рекомендации. Нормативные акты Федерального фонда обязательного медицинского страхова-
ния регламентируют проведение экспертизы качества медицинской помощи, в т. ч. соблюдение стандартов медицинской помощи и клинических
рекомендаций. Федеральные нормативные правовые акты также регламентируют проведение государственного и ведомственного контроля ка-
чества и безопасности медицинской деятельности. Согласно данным нормативным правовым актам соблюдение медицинскими организациями
стандартов медицинской помощи является обязательным требованием. Но при соблюдении положений всех федеральных нормативных право-
вых актов врач имеет право назначать пациенту любые лекарственные препараты исходя из задач лечебного процесса и состояния здоровья па-
циента.
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The right of citizens for the medicines in the provision of medical care in stationary conditions
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The article considers the statements of the program of the state guarantees for the provision of free medical care to the citizens on the basis of medical as-
sistance standards, clinical recommendations, lists of medicines. The state guarantees free drug provision of the citizens in medical settings with medicines
from the Vital and Essential Drugs List. However, a number of by-laws regulate the requirement to comply with the standards of medical care and clinical
recommendations. Normative acts of the Federal Compulsory Medical Insurance Fund regulate the examination of the medical care quality, including com-
pliance with standards of medical care and clinical recommendations. Federal laws also regulate the carrying out expert examination of state and depart-
mental medical quality and safety control. According to these legal acts, compliance by medical organizations with the standards of medical care is a manda-
tory requirement. But if the provisions of all federal regulatory legal acts are observed, the physician has the right to prescribe to the patient any medica-
tions based on the tasks of the medical process and the patient's state of health.
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технологичной, скорой медицинской помощи, в том числе
скорой специализированной, паллиативной медицинской
помощи в стационарных условиях осуществляется обес-
печение граждан лекарственными препаратами для меди-
цинского применения, включенными в перечень жизненно
необходимых и важнейших лекарственных препаратов…».

То есть на безвозмездной основе для лечения граждан
предоставляются ЛП из перечня ЖНВЛП при оказании ме-
дицинской помощи:

• в стационарах;
• в дневных стационарах;
• при оказании скорой медицинской помощи;
• при оказании первичной медико-санитарной помощи

(только в условиях дневного стационара и в неотложной
форме).

При оказании первичной медико-санитарной помощи
в амбулаторных условиях ЛП гражданам не гарантируют-
ся, т. е. на безвозмездной основе не предоставляются.

Исключение составляют отдельные категории граждан,
которым предоставляются меры социальной поддержки,
в т. ч. обеспечение ЛП для лечения в амбулаторных усло-
виях, из средств федерального бюджета (так называемые
«федеральные льготники») или из средств региональных
бюджетов («региональные льготники»), но не средств обя-
зательного медицинского страхования (ОМС). 

Система ОМС никогда не финансирует использование
ЛП для лечения больных в амбулаторных условиях, т. е. ис-
пользовать средства ОМС на обеспечение больных ЛП
при лечении в амбулаторных условиях невозможно.

При оказании медицинской помощи в стационарных
условиях и в условиях дневного стационара будут ис-
пользованы ЛП, которые имеются в медицинской орга-
низации и которые закуплены медицинской организаци-
ей на средства ОМС, предназначенные на оплату меди-
цинской помощи в стационаре по полному тарифу, вклю-
чая ЛП. Прежде всего, имеются в виду ЛП, включенные в
перечень ЖНВЛП.

Перечень ЖНВЛП в последней редакции утвержден
распоряжением Правительства РФ от 28 декабря 2016 г.
№ 2885-р «Об утверждении перечня жизненно необходи-
мых и важнейших лекарственных препаратов для меди-
цинского применения на 2017 год» [2] и содержит между-
народные непатентованные названия ЛП. ЛП из Перечня
ЖНВЛП гарантируются гражданам в соответствии с ч. 2
ст. 80 Федерального закона «Об основах охраны здоровья».
Таким образом, государственной гарантией бесплатного
лекарственного обеспечения медицинской помощи яв-
ляется Перечень ЖНВЛП.

Медицинская организация обязана при наличии пока-
заний назначить и предоставить ЛП пациенту, находяще-
муся на стационарном лечении, а система ОМС обязана
оказанную медицинской организацией медицинскую по-
мощь оплатить.

Существует еще одна разновидность документов, со-
держащих перечни ЛП, – это СМП.

Часть 1 ст. 37 Федерального закона «Об основах охраны
здоровья» определяет: «Медицинская помощь организу-
ется и оказывается в соответствии с порядками оказания
медицинской помощи, обязательными для исполнения на
территории Российской Федерации всеми медицинскими
организациями, а также на основе стандартов медицин-
ской помощи». Из этой формулировки следует, что обяза-
тельными для исполнения являются только порядки ока-

зания медицинской помощи, а СМП не являются строго
обязательными. 

В соответствии с п. 2 ст. 79 «Обязанности медицинских
организаций» Федерального закона «Об основах охраны
здоровья» медицинская организация обязана: «организо-
вывать и осуществлять медицинскую деятельность в со-
ответствии с законодательными и иными нормативными
правовыми актами Российской Федерации, в том числе
порядками оказания медицинской помощи, и на основе
стандартов медицинской помощи…». То есть дублиру-
ется норма ст. 37: «…на основе стандартов медицинской
помощи».

Таким образом, с точки зрения законодательства СМП
на сегодняшний день не являются строго обязательными.
При этом СМП утверждаются приказами Минздрава Рос-
сии, т. е. официально являются подзаконными норматив-
ными правовыми актами (НПА) федерального уровня. Су-
дебная практика показывает, что нарушение норм феде-
рального НПА (приказа Минздрава России при осуществ-
лении медицинской деятельности) трактуется судами как
противоправное поведение, и, следовательно, нарушения
данных НПА может приводить к юридической ответствен-
ности медицинских организаций.

В НПА, регулирующих организацию и финансирование
медицинской помощи, неоднократно используется поня-
тие стандарта медицинской помощи. Во всех действующих
НПА речь идет исключительно о СМП, разработанных и
утвержденных на федеральном уровне. Никакие регио-
нальные стандарты (медико-экономические и пр.) в НПА
федерального уровня не упоминаются.

Несмотря на отсутствие жесткой обязательности ис-
полнения СМП в законе, подзаконные НПА федерального
уровня формируют идеологию обязательности их испол-
нения.

В ч. 3. Положения о государственном контроле каче-
ства и безопасности медицинской деятельности (утв. по-
становлением Правительства РФ от 12 ноября 2012 г.
№ 1152) сказано [3]: 

«Государственный контроль осуществляется путем:
в) проведения проверок применения осуществляющи-

ми медицинскую деятельность организациями и индиви-
дуальными предпринимателями порядков оказания меди-
цинской помощи и стандартов медицинской помощи…».

В утвержденном приказом Минздрава России от 23 ян-
варя 2015 г. № 12н Административном регламенте Феде-
ральной службы по надзору в сфере здравоохранения по
исполнению государственной функции по осуществлению
государственного контроля качества и безопасности ме-
дицинской деятельности путем проведения проверок при-
менения осуществляющими медицинскую деятельность
организациями и индивидуальными предпринимателями
порядков оказания медицинской помощи и стандартов ме-
дицинской помощи предметом государственного контро-
ля (надзора) является «применение осуществляющими ме-
дицинскую деятельность организациями и индивидуаль-
ными предпринимателями порядков оказания медицин-
ской помощи и стандартов медицинской помощи
(далее ‒ обязательные требования)».

В НПА, регулирующих деятельность субъектов и участ-
ников ОМС, также используется понятие стандарта меди-
цинской помощи. Приказом Федерального фонда обяза-
тельного медицинского страхования (ФФОМС) «Об утвер-
ждении Порядка организации и проведения контроля
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объемов, сроков, качества и условий предоставления ме-
дицинской помощи по обязательному медицинскому стра-
хованию» от 1 декабря 2010 г. № 230 (с изм., внесенными
Приказом ФФОМС от 21 июля 2015 г. № 130) невыполне-
ние, несвоевременное или ненадлежащее выполнение не-
обходимых или выполнение непоказанных, неоправданных
с клинической точки зрения пациенту диагностических и
(или) лечебных мероприятий, оперативных вмешательств
в соответствии со стандартами медицинской помощи яв-
ляется дефектом медицинской помощи.

Таким образом, несмотря на отсутствие в законе тре-
бования жесткой обязательности исполнения СМП, под-
законные НПА федерального уровня формируют идео-
логию обязательности их исполнения, в т. ч. при прове-
дении проверок медицинских организаций различными
проверяющими инстанциями. Медицинские организа-
ции в таких условиях ориентированы на соблюдение
СМП.

Следовательно, медицинские организации макси-
мально стараются предоставить пациенту ЛП, входящие
в СМП. При этом ЛП, входящие в Перечень ЖНВЛП, не
совпадают с ЛП, входящими в СМП.

В законе употребляется еще одно понятие ‒ «по жиз-
ненным показаниям». В ч. 5 ст. 37 Федерального закона
«Об основах охраны здоровья» говорится: «Назначение и
применение лекарственных препаратов, медицинских
изделий и специализированных продуктов лечебного пи-
тания, не входящих в соответствующий стандарт меди-
цинской помощи, допускается в случае наличия меди-
цинских показаний (индивидуальной непереносимости,
по жизненным показаниям) по решению врачебной ко-
миссии».

В ч. 3. ст. 80 Федерального закона «Об основах охраны
здоровья» сказано: 

«При оказании медицинской помощи в рамках про-
граммы государственных гарантий бесплатного оказания
гражданам медицинской помощи и территориальных про-
грамм государственных гарантий бесплатного оказания
гражданам медицинской помощи не подлежат оплате за
счет личных средств граждан:

2) назначение и применение по медицинским показа-
ниям лекарственных препаратов, не входящих в перечень
жизненно необходимых и важнейших лекарственных пре-
паратов, ‒ в случаях их замены из-за индивидуальной не-
переносимости, по жизненным показаниям…».

Понятие «по жизненным показаниям» употребляется и
в подзаконных НПА.

В п. 4.7 приказа Минздравсоцразвития России от 5 мая
2012 г. № 502 «Об утверждении порядка создания и дея-
тельности врачебной комиссии медицинской организа-
ции» (п. 4.7 введен приказом Минздрава России от 2 де-
кабря 2013 г. № 886н) указано, что врачебная комиссия
осуществляет: 

«принятие решения о назначении лекарственных пре-
паратов при наличии медицинских показаний (индивиду-
альная непереносимость, по жизненным показаниям):

• не входящих в соответствующий стандарт медицин-
ской помощи;

• по торговым наименованиям».
В приказе Минздрава России от 20 декабря 2012 г.

№ 1175 «Об утверждении порядка назначения и выписы-
вания лекарственных препаратов, а также форм рецептур-
ных бланков, порядка оформления этих бланков, их учета

и хранения» в п. 3 Приложения 1 «Порядок назначения и
выписывания лекарственных препаратов» сказано: 

«Назначение и выписывание лекарственных препаратов
осуществляется в соответствии со стандартами медицин-
ской помощи.

Назначение лекарственных препаратов, не входящих в
соответствующий стандарт медицинской помощи, допус-
кается в случае наличия медицинских показаний (индиви-
дуальной непереносимости, по жизненным показаниям)
по решению врачебной комиссии…».

Но, несмотря на то что понятие «по жизненным показа-
ниям» употребляется в законе и в подзаконных НПА, опре-
деления данному понятию ни в законе, ни в подзаконных
НПА нет.

В ст. 32 «Медицинская помощь» Федерального закона
«Об основах охраны здоровья» дана классификация меди-
цинской помощи по форме оказания:

«Формами оказания медицинской помощи являются:
1) экстренная ‒ медицинская помощь, оказываемая

при внезапных острых заболеваниях, состояниях, обостре-
нии хронических заболеваний, представляющих угрозу
жизни пациента;

2) неотложная ‒ медицинская помощь, оказываемая
при внезапных острых заболеваниях, состояниях, обостре-
нии хронических заболеваний без явных признаков угрозы
жизни пациента;

3) плановая ‒ медицинская помощь, которая оказыва-
ется при проведении профилактических мероприятий, при
заболеваниях и состояниях, не сопровождающихся угро-
зой жизни пациента, не требующих экстренной и неотлож-
ной медицинской помощи, и отсрочка оказания которой
на определенное время не повлечет за собой ухудшение
состояния пациента, угрозу его жизни и здоровью».

Плановая медицинская помощь отличается от экстрен-
ной и неотложной, исходя из вышеуказанных определений
тем, что ее оказание может быть отсрочено на неопреде-
ленный срок без вреда жизни и здоровью пациента. Экс-
тренная и неотложная медицинская помощь относится к
так называемым срочным медицинским вмешательствам.
В Методических рекомендациях «Скорая медицинская по-
мощь в системе ОМС. Этап становления, перспективы раз-
вития» (письмо Минздрава России № 14-0/10/2-2564 и
ФФОМС № 7155/30 от 26 сентября 2012 г.) говорится:
«Срочным является медицинское вмешательство, требую-
щее соблюдения определенных требований к срокам нача-
ла его проведения, исчисляемым с момента обращения па-
циента, нуждающегося в медицинской помощи в экстрен-
ной или неотложной форме, в медицинскую организацию». 

В п. 2 ст. 11 «Недопустимость отказа в оказании меди-
цинской помощи» Федерального закона «Об основах охра-
ны здоровья» указывается: «Медицинская помощь в экс-
тренной форме оказывается медицинской организацией и
медицинским работником гражданину безотлагательно и
бесплатно. Отказ в ее оказании не допускается…».

К обязанностям медицинских организаций (включая
медицинские организации частной системы здравоохране-
ния) в соответствии с п. 1 ст. 79 Федерального закона «Об
основах охраны здоровья» относится обязанность «обес-
печивать гражданам оказание экстренной медицинской
помощи». 

Главным критерием экстренной медицинской помощи,
как следует из определения, данного в ст. 32 Федерально-
го закона «Об основах охраны здоровья», является нали-
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чие угрожающих жизни состояний. Угрожающие жизни
состояния перечислены в приказе Минздравсоцразвития
России от 24 апреля 2008 г. № 194н «Об утверждении Ме-
дицинских критериев определения степени тяжести вреда,
причиненного здоровью человека».

Квалифицирующим признаком угрожающего жизни
состояния является то, что угрожающие жизни состояния
не могут быть компенсированы организмом самостоя-
тельно и обычно заканчиваются смертью. Именно при этих
состояниях медицинские организации в соответствии со
ст. 11 и 79 Федерального закона «Об основах охраны здо-
ровья» обязаны оказывать медицинскую помощь (незави-
симо от того, являются ли нуждающиеся в такой помощи
гражданами РФ или нет, застрахованными в системе ОМС
или нет).

На оказание неотложной медицинской помощи («без
явных признаков угрозы жизни пациента») обязанности
медицинских организаций не распространяются. Однако
медицинская организация de fakto не может не оказать ме-
дицинскую помощь не только экстренную, при явных при-
знаках угрозы жизни, но и при состояниях без явных при-
знаков угрозы жизни, когда неоказание медицинской по-
мощи может привести к угрожающему жизни состоя-
нию. 

Напомним, что неоказание помощи больному без ува-
жительных причин лицом, обязанным ее оказывать в соот-
ветствии с законом или со специальным правилом, если
это повлекло по неосторожности смерть больного либо
причинение тяжкого или средней тяжести вреда его здо-
ровью, является преступлением (ст. 124 УК РФ). И неваж-
но, как данная медицинская помощь квалифицировалась –
как экстренная или неотложная. Важен результат – смерть
больного или тяжкий либо средней тяжести вред, причи-
ненный виновно.

В связи с вышеизложенным при отсутствии в НПА
определения понятия «по жизненным показаниям» можно
ориентироваться на закрепленные в законе дефиниции. На
наш взгляд, понятие медицинской помощи по жизненным
показаниям не должно ограничиваться понятием экстрен-
ной медицинской помощи (т. е. наличием явных признаков
угрозы жизни, перечисленных в приказе Минздравсоцраз-
вития России 194н). По жизненным показаниям оказыва-
ется и медицинская помощь, когда в момент ее оказания
нет явных признаков угрозы жизни, но когда неоказание
медицинской помощи может привести к угрожающему
жизни состоянию. То есть отсрочка медицинского вмеша-
тельства на неопределенный срок невозможна в связи с
тем, что данное состояние (заболевание) не может быть
компенсировано организмом самостоятельно и обычно
заканчивается смертью.

Естественно, существует очень большое число таких за-
болеваний и состояний. Поименовать их все, скорее всего,
невозможно. Мало того, одно и то же заболевание может
компенсироваться организмом довольно длительное вре-
мя, а затем начать быстро прогрессировать и закончиться
смертью. Или прогрессирование заболевания может быть
связано вообще не с самим заболеванием, а с ослаблением
организма сопутствующими заболеваниями.

Таким образом, понятие «по жизненным показаниям»
используется в каждодневной медицинской практике, осо-
бенно в медицинских организациях, в которых оказывает-
ся медицинская помощь больным с тяжелыми прогресси-
рующими заболеваниями. 

Возникает вопрос, а кто определяет состояние здо-
ровья пациента, когда медицинская помощь должна быть
оказана по жизненным показаниям и соответственно па-
циент должен быть обеспечен ЛП при оказании медицин-
ской помощи? Ответ НПА, регулирующих медицинскую
деятельность, однозначен: врачебная комиссия медицин-
ской организации.

Именно врачебной комиссией медицинской организа-
ции назначаются ЛП по жизненным показаниям, не входя-
щие в СМП (ч. 5 ст. 37 Федерального закона «Об основах
охраны здоровья»; п. 3 приказа Минздрава России от
20 декабря 2012 г. № 1175н «Об утверждении порядка на-
значения и выписывания лекарственных препаратов, а так-
же форм рецептурных бланков на лекарственные препара-
ты, порядка оформления указанных бланков, их учета и
хранения») [4].

Именно по решению врачебной комиссии пациентам
при оказании медицинской помощи в стационарных усло-
виях назначаются ЛП, не включенные в Перечень ЖНВЛП,
в случае их замены по жизненным показаниям (п. 27 при-
каза Минздрава России от 20 декабря 2012 г. № 1175н «Об
утверждении порядка назначения и выписывания лекарст-
венных препаратов, а также форм рецептурных бланков на
лекарственные препараты, порядка оформления указан-
ных бланков, их учета и хранения»). Медицинская органи-
зация, в которой работает врачебная комиссия, несет юри-
дическую ответственность за назначение (неназначение)
ЛП по жизненным показаниям.

Таким образом, создается механизм гарантий предо-
ставления пациенту ЛП, необходимых по жизненным по-
казаниям. Кроме того, необходимо понимать роль лечаще-
го врача в наступлении гражданско-правовой ответствен-
ности медицинской организации. В соответствии со
ст. 1068 ГК РФ юридическое лицо признается виновным,
если доказана вина его работника.

В соответствии с ч. 2 ст. 73 «Обязанности медицинских
работников и фармацевтических работников» Федераль-
ного закона «Об основах охраны здоровья» медицинские
работники обязаны «оказывать медицинскую помощь в
соответствии со своей квалификацией, должностными ин-
струкциями, служебными и должностными обязанностя-
ми…». Указание на обязанность медицинских работников
исполнять СМП или назначать ЛП исключительно из Пе-
речня ЖНВЛП в тексте закона отсутствует. Врач должен
лечить больного наиболее эффективными способами и
средствами. Последствия действий врача лежат не только
на нем самом, но и на медицинской организации, в кото-
рой он работает.

Существует еще одна разновидность документов, кото-
рые поименованы в законе и содержат указания на ЛП.
Речь идет о разработанных профессиональным медицин-
ским сообществом клинических рекомендациях (прото-
колах лечения) различных заболеваний.

В ч. 2 ст. 76 «Профессиональные некоммерческие орга-
низации, создаваемые медицинскими работниками и фар-
мацевтическими работниками» Федерального закона «Об
основах охраны здоровья» сказано:

«Профессиональные некоммерческие организации мо-
гут в установленном законодательством Российской Фе-
дерации порядке принимать участие в разработке норм и
правил в сфере охраны здоровья, в решении вопросов,
связанных с нарушением этих норм и правил, порядков
оказания медицинской помощи и стандартов медицинской
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помощи, программ подготовки и повышения квалифика-
ции медицинских работников и фармацевтических работ-
ников, принимать участие в аттестации медицинских ра-
ботников и фармацевтических работников для получения
ими квалификационных категорий»;

«Медицинские профессиональные некоммерческие ор-
ганизации разрабатывают и утверждают клинические ре-
комендации (протоколы лечения) по вопросам оказания
медицинской помощи…».

Клинические рекомендации (протоколы лечения) (да-
лее – КР), в отличие от СМП, должны содержать алгорит-
мическую составляющую медицинской помощи при опре-
деленных заболеваниях. КР должны содержать описание
лечебно-диагностического процесса в определенной кли-
нической ситуации в зависимости от ее развития. Возмож-
но включение в КР дополнительных по отношению к СМП
лечебно-диагностических мероприятий и ЛП в определен-
ных клинических ситуациях.

Необходимо понимать, что КР могут быть основой для
экспертной оценки правильности медицинской помощи с
точки зрения наиболее эффективных, максимально воз-
можных на современном этапе, и в то же время уже при-
нятых профессиональным медицинским сообществом ме-
тодов диагностики и лечения. Однако КР не являются го-
сударственной гарантией бесплатности медицинской по-
мощи.

При этом в 2015 г. был принят ряд НПА, по сути, обя-
зывающих относиться к КР как документам, регламенти-
рующим деятельность медицинских организаций.

Приказом ФФОМС от 21 июля 2015 г. № 130 внесены
изменения в приказ ФФОМС от 1 декабря 2010 г. № 230
«Об утверждении Порядка организации и проведения
контроля объемов, сроков, качества и условий предостав-
ления медицинской помощи по обязательному медицин-
скому страхованию»:

«ч. 13. п. 67 дополнить новыми абзацами следующего
содержания:

”Дефекты медицинской помощи и/или нарушения при
оказании медицинской помощи:

невыполнение, несвоевременное или ненадлежащее
выполнение необходимых или выполнение непоказанных,
неоправданных с клинической точки зрения пациенту ди-
агностических и (или) лечебных мероприятий, оператив-
ных вмешательств в соответствии с порядками оказания

медицинской помощи, стандартами медицинской помощи
и (или) клиническими рекомендациями (протоколами
лечения)”».

Таким образом, невыполнение требований КР стано-
вится дефектом медицинской помощи в системе ОМС.

Приказ Минздрава России от 10 мая 2017 г. № 203н
«Об утверждении критериев оценки качества медицинской
помощи» [5] отнес к критериям оценки качества при ока-
зании медицинской помощи как в амбулаторных условиях,
так и в условиях дневного стационара и стационара:

• установление клинического диагноза на основании
данных анамнеза, осмотра, данных лабораторных, инстру-
ментальных и иных методов исследования, результатов
консультаций врачей-специалистов, предусмотренных
стандартами медицинской помощи, а также клинических
рекомендаций (протоколов лечения) по вопросам оказа-
ния медицинской помощи; 

• проведение коррекции плана обследования и плана
лечения с учетом клинического диагноза, состояния паци-
ента, особенностей течения заболевания, наличия сопут-
ствующих заболеваний, осложнений заболевания и ре-
зультатов проводимого лечения на основе стандартов ме-
дицинской помощи и клинических рекомендаций.

Вышеизложенные заключения обобщены в таблице 1.
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Таблица 1. Основания для назначения лекарственных препаратов

Основание для назначения ЛП ЛП из перечня
ЖНВЛП

ЛП по жизненным
показаниям, не

входящие в ЖНВЛП
ЛП из СМП ЛП из КР

Любые ЛП, зарегистрированные на
территории РФ, наиболее эффективные 

для лечения пациента, с точки зрения врача

Врач обязан назначить ЛП +
Защита медицинской организа-
ции от проверяющих органов + + +

Государственные гарантии
бесплатности лекарственной
помощи

+ +
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В
структуре острой инфекционной патологии наи-
больший удельный вес занимают респираторные
заболевания [1, 2]. Одним из самых распростра-
ненных симптомов в практике врача при данной
патологии является кашель [3, 4]. Как известно,

кашель представляет собой уникальный защитный меха-
низм, который обеспечивает элиминацию секрета и пато-
логических агентов из дыхательных путей (ДП), иными сло-
вами, препятствует нарушению проходимости бронхов [5].

В реализации кашлевого рефлекса участвуют 5 отделов
разных систем организма: 1) кашлевые рецепторы (гор-
тань, трахея, бронхи, плевра, слуховой проход, нос, прида-
точные пазухи носа, глотка, перикард, диафрагма, желу-
док); 2) афферентные нервы; 3) кашлевой центр в продол-
говатом мозге; 4) эфферентные нервы; 5) дыхательные
мышцы. Таким образом, кашель следует расценивать как
патологический симптом, свидетельствующий о заболева-
нии организма. В основе своей кашель имеет защитную

функцию. В связи с этим терапия кашляющих больных
должна быть строго дифференцированной.

У детей раннего детского и дошкольного возраста в свя-
зи с повышением вязкости и адгезии бронхиального секрета,
а также с недостаточной активностью мерцательного эпите-
лия бронхов и незрелостью сократительного аппарата брон-
хиол кашель имеет некоторые особенности. Так, при воздей-
ствии патогенных агентов происходит повышение вязкости и
адгезивности слизи, плотно покрывающей слизистую ДП и
защищающей ее от раздражающего воздействия, что опре-
деляет защитную функцию кашля [5]. Однако при прогрес-
сировании воспалительного процесса нарушается целост-
ность слизистой оболочки, избыточно продуцируется вязкая
слизь, что в итоге приводит к нарушению дренажной функ-
ции и мукоцилиарного клиренса бронхов (рис. 1). 

В итоге движение секрета по бронхиальному дереву
значительно замедляется и сопровождается формирова-
нием слизистых пробок и развитием синдрома бронхиаль-
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ной обструкции. Все это негативно отражается на функ-
циональных ресурсах мукозальной защиты и может явить-
ся причиной транспорта бактериальных возбудителей в
нижние отделы ДП.

Клиническая картина и диагностика
С учетом сказанного при непродуктивном кашле так-

тика педиатра должна быть сконцентрирована на разжи-
жении и элиминации слизи из ДП, восстановлении функ-
ции мукоцилиарного клиренса для адекватной воздухо-
проводимости.

В случае продуктивного кашля с обильной жидкой
мокротой изменяются физико-химические свойства сек-
рета, внутриклеточное его образование, что клинически
проявляется нередко рвотой на высоте кашля в разгар за-
болевания, с возможной аспирацией мокроты, особенно у
недоношенных детей и при наличии неврологической
симптоматики [6]. Характеристика продуктивности кашля
при различных заболеваниях представлена в таблице 1.

Как видно из таблицы, клинические проявления каш-
ля могут быть различны. Так, кашель сильный, частый,
мучительный нередко сопровождается беспокойством,
болью, нарушением сна, снижением аппетита. Вместе с
тем кашель может быть менее интенсивным, но дли-
тельным.

Рис. 1. Фотография электронной микроскопии нарушенного
мукоцилиарного клиренса бронхов (вклинивание ресничек
мерцательного эпителия респираторного тракта за счет
вязкой мокроты)

Таблица 1. Характеристика продуктивности каш-
ля при различных заболеваниях

Кашель сухой Кашель влажный

Начальная фаза острого ла-
рингита, бронхита, пневмонии.
Предприступный и приступ-
ный периоды бронхиальной
астмы.
Катаральный период коклюша.
Инородное тело.
Диссеминированные формы
туберкулеза.
Сдавление дыхательных путей
увеличенными лимфоузлами,
опухолью.
Плеврит

Хронические бронхолегочные вос-
палительные процессы.
Острый простой и обструктивный
бронхиты.
Пневмония (период разгара).
Приступный и постприступный
(после улучшения бронхиальной
проходимости) периоды бронхиаль-
ной астмы.
Спастический период коклюша.
Муковисцидоз.
Абсцесс легкого.
Туберкулез легких.
Пороки развития трахеи и бронхов.
Паразитарные поражения легких
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Таким образом, знание механизмов формирования
различных вариантов кашля позволяет сделать оптималь-
ный выбор терапии.

Алгоритм рациональной противокашлевой терапии
включает сбор анамнеза, диагностику и назначение лече-

ния. На начальном этапе необходим тщательный сбор
анамнеза для более точной оценки характера кашля (про-
дуктивность, интенсивность, время появления и продол-
жительность в течение суток, влияние на качество жизни)
и определения причины его возникновения. В таблице 2
представлены анамнестические данные, на основании ко-
торых определяются причины кашля.

На первом этапе обследования больного, ведущей жа-
лобой которого является кашель, врач должен найти отве-
ты на следующие вопросы. Почему возник кашель, какова
его причина? Как давно возник кашель, какова его продол-
жительность? Связан ли кашель с бронхолегочной патоло-
гией или обусловлен экстрапульмональными причинами?
Каковы ведущие патогенетические механизмы кашля и со-
путствующих симптомов?

Необходимо помнить, что определенную насторожен-
ность у врача должен вызывать кашель: впервые возникший
и непрекращающийся; подострый и хронический; ночной;
неконтролируемый; с дистанционными хрипами; с приме-
сью крови; с мокротой зеленого цвета; развившийся на фо-
не острой респираторной вирусной инфекции и продол-
жающийся более 3-х недель – кашель с такими характери-
стиками служит показанием к углубленному обследованию.

На втором этапе для правильной постановки диагноза
необходим анализ проведенных физикальных и лабора-
торно-инструментальных исследований (табл. 3).

По показаниям проводят бронхографию, сцинтигра-
фию, ангиопульмонографию, компьютерную томографию,
морфологическое исследование и др. Объем обследова-

Таблица 2. Первый диагностический этап. Анам-
нестические данные, необходимые для опреде-
ления возможной причины кашля

Фактор Анамнез больного

Наследственность
Наличие в семье аллергических заболе-
ваний позволяет заподозрить возмож-
ный аллергический характер кашля

Аллергоанамнез
Причиной сохранения длительного 
кашля может быть наличие аллергенов
в окружении ребенка

Хронические заболевания носоглотки, бронхолегочные заболевания 
в семье
Гастроэнтерологические
заболевания

Эзофагиты, гастриты, дуодениты, 
гастроэзофагеальный рефлюкс

Туберкулез в анамнезе

Наличие в семье других
детей, посещающих 
детские учреждения

Может приводить к более частым 
респираторным заболеваниям

Курение родителей и, 
возможно, самого ребенка

Способствует развитию кашля, особен-
но в утренние часы

Эффект от проводимой 
терапии

Необходимо выяснить, какие препараты
и как долго назначались для лечения
кашля

Таблица 3. Второй диагностический этап. Физикальное и лабораторно-инструментальное исследо-
вание

Вид обследования Характеристика исследования
Аллергологическое обследова-
ние

Уровень общего иммуноглобулина (Ig) E, специфические IgE, кожные скарификационные пробы или прик-тес -
ты. Другие иммунологические обследования проводятся после консультации иммунолога

Обследование на наличие хла-
мидийной, микоплазменной,
цитомегаловирусной, герпети-
ческой и пневмоцистной ин-
фекции

Чаще проводят серологические тесты (исследование специфических иммуноглобулинов классов М и G – обяза-
тельно, IgA – желательно). При отсутствии IgM и наличии диагностических титров IgG необходимо повторить
исследование через 2–3 нед. (парные сыворотки). Бактериологические, вирусологические методы обследова-
ния и ПЦР-диагностика являются высокоинформативными только при заборе материала при проведении
бронхоскопии. Исследование мазков характеризует преимущественно флору верхних дыхательных путей

Комплексное обследование на
наличие гельминтозов Чаще – токсокароза, аскаридоза

Бронхоскопия
Бактериологическое, ПЦР- и цитологическое исследование мокроты, полученной при бронхоскопии
Эзофагогастродуоденоскопия

Таблица 4. Классификация лекарственных средств, влияющих на кашель, в зависимости от механиз-
ма действия

Препараты Механизм действия Виды

Противокашлевые Угнетение кашлевого рефлекса

Центрального действия
Наркотические Ненаркотические

Периферического действия
Комбинированные

С противокашлевым и от-
харкивающим эффектом

С противокашлевым, бронхолитическим
и противомикробным эффектом

Муколитические

Разжижающие мокроту Муколитики
Разжижающие мокроту и стимулирующие 
процессы ее выведения Муколитики-мукокинетики

Разжижающие мокроту и восстанавливающие
мукоцилиарный клиренс Муколитики-мукорегуляторы

Отхаркивающие Удаление мокроты из респираторного тракта
Рефлекторного действия
Резорбтивного действия

Лекарственные препараты, влияющие на кашель, с комбинированным механизмом действия
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ния, безусловно, определяется индивидуально в каждом
конкретном случае.

Завершающим этапом является дифференцированный
подбор противокашлевых средств с учетом их фармако-
логической характеристики [7, 8].

Лечение
В настоящее время существует большое количество клас-

сификаций лекарственных средств, влияющих на кашель
[5, 9]. В фармакологических руководствах и справочниках
наиболее часто представлены классификации, в основу кото-
рых положен механизм действия препаратов (табл. 4). 

Исходя из сказанного мы сочли необходимым скон-
центрировать внимание врачей на муколитических и от-
харкивающих лекарственных средствах. Фармакологиче-
ский эффект муколитических препаратов основан на раз-
жижении мокроты в результате прямого воздействия ак-
тивных компонентов на трахеобронхиальный секрет и сли-
зистые респираторного тракта. Все отхаркивающие препа-
раты способствуют удалению мокроты из респираторного
тракта, уменьшают кашель и объективно улучшают со-
стояние пациента. В зависимости от механизма действия
их можно подразделить на две группы: 1) рефлекторного
действия; 2) резорбтивного действия [10, 11].

К рефлекторной группе относят препараты, усиливаю-
щие активность мерцательного эпителия и перистальтику
бронхиол за счет стимуляции гастропульмонального реф-
лекса. Это способствует продвижению мокроты из нижних
отделов ДП в верхние и ее выделению из респираторного
тракта. При этом возможна некоторая стимуляция секреции
бронхиальных желез. Отхаркивающие лекарственные сред-
ства содержат в своем составе алкалоиды или сапонины, ко-
торые и стимулируют гастропульмональный рефлекс [12].

Учитывая появление в арсенале врачей общей практики
новых отхаркивающих препаратов, целесообразна оценка
их безопасности и клинической эффективности по сравне-
нию с теми лекарственными средствами, которые давно ис-
пользуются и зарекомендовали себя самым положитель-
ным образом. Этим требованиям отвечает комбинирован-
ный препарат растительного происхождения Эвкабал®, ко-
торый выпускается в двух формах: сиропа и бальзама. Си-
роп содержит 15 г/100 мл жидкого экстракта тимьяна и

3 г/100 мл жидкого экстракта подорожника. Эфирные мас-
ла, флавоноиды, фитонциды и фенолы (тимол и карвакрол)
тимьяна и муцины подорожника обеспечивают бактери-
цидное и бактериостатическое действие в отношении ряда
бактерий, способствующих уменьшению катаральных про-
явлений на слизистой ДП, что в итоге обеспечивает проти-
вовоспалительный эффект. Данный препарат обеспечивает
секретомоторный и отхаркивающий эффекты за счет уси-
ления эвакуации слизи мерцательным эпителием. Также он
проявляет секретолитическое и умеренное спазмолитиче-
ское действие. Эвкабал® имеет высокую доказательную ба-
зу, основанную на широком спектре клинических исследо-
ваний [13, 14]. Он показан при кашле, возникающем при
заболеваниях верхних и нижних ДП. Способ применения
препарата показан в таблице 5.

Относительными противопоказаниями к назначению
препарата являются доказанный сахарный диабет, а также
измененная аллергическая реактивность по отношению к
компонентам препарата.

Эвкабал® Бальзам С содержит в своем составе 10 г/100 мл
эвкалиптового масла и 3 г/100 мл масла хвои сосны. Эвка-
липтовое масло и сосновое хвойное масло оказывают сек-
ретолитический эффект (разжижение бронхиального сек-
рета), отхаркивающий (усиление эвакуации слизи мерца-
тельным эпителием), противовоспалительный (уменьше-
ние выраженности катаральных явлений в ДП), а также
спазмолитический и антимикробный эффекты. Хвойное
масло активизирует кровообращение в ДП [15]. 

Обе формы растительного препарата могут назначать-
ся совместно, потенцируя лечебное действие друг друга.

Заключение
Кашель наиболее частый и, в подавляющем большин-

стве случаев, обязательный симптом при различных забо-
леваниях органов дыхания. Подробная клиническая харак-
теристика симптома кашля в комплексе с анамнезом, фи-
зикальными данными и результатами дополнительных об-
следований значительно облегчает диагностический поиск.

Выбор конкретных противокашлевых или отхаркиваю-
щих лекарственных средств и продолжительность их при-
менения должны быть строго дифференцированными и
зависеть от клинических и патогенетических особенностей

Таблица 5. Схема применения препарата Эвкабал®

* Сироп рекомендуется применять в неразбавленном виде после еды. Курс лечения при легких формах 2 нед. Препарат следует применять весь
период клинических проявлений и еще 2–3 дня после исчезновения симптомов заболевания. ** После ванны не следует принимать душ и расти-
раться полотенцем. Ванны повторяют до полного исчезновения симптомов заболевания 3–4 р./нед. *** Ингаляции показаны детям от 5 лет.

Эвкабал® сироп*
Возраст Рекомендуемые дозы
Дети от 1 года до 5 лет По 1 чайной ложке 2 р./сут
Дети от 5 до 12 лет По 1 столовой ложке 2 р./сут
Взрослые и дети старше 12 лет По 1–2 столовые ложки 3–5 р./сут

Эвкабал® Бальзам С
Возраст Ванны** Растирания Ингаляции***

Для грудных детей 
от 2 мес.

1 полоску эмульсии дли-
ной 8–10 см на 20 л воды 
с температурой 36–37 °C

1 полоску эмульсии длиной 2–3 см нанести
на кожу груди и межлопаточную область и
хорошо растирать 

–

Для детей младшего 
возраста и до 11 лет

2 полоски эмульсии длиной
10 см на 40 л воды, 
купают детей около 10 мин

1 полоску эмульсии длиной 3–4 см 
2–3 р./день наносить на кожу груди и межло-
паточную область и хорошо растирать 

1 полоску эмульсии около 4 см длиной на
1–2 л горячей воды, перемешать, дышать
паром под полотенцем 2–3 р./день

Для взрослых 
и детей старше 12 лет –

1 полоску эмульсии длиной около 3–5 см
2–3 р./день наносить на кожу груди и межло-
паточную область и хорошо растирать 

1 полоску эмульсии 4–6 см длиной 
на 1–2 л горячей воды, перемешать, ды-
шать паром под полотенцем 2–3 р./день
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заболевания, фармакологических характеристик самих
препаратов, а также индивидуальных особенностей каж-
дого пациента. Рациональный выбор и своевременное
включение отхаркивающих и противокашлевых препара-
тов в комплексную терапию заболеваний органов дыха-
ния, сопровождающихся кашлем, значительно повышают
эффективность базисного лечения.

Несмотря на многообразие лекарственных средств, ку-
пирующих кашель, поиск новых, эффективных и безопас-
ных препаратов остается весьма актуальным. Что касается
препаратов Эвкабал® и Эвкабал® Бальзам С, то они харак-
теризуются уникальным подбором комбинаций лекарст-
венных растений. Благодаря многокомпонентному составу
они оказывают лечебные эффекты, доказанные в клиниче-
ских исследованиях.
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История вопроса
С древнейших времен заболевания органов дыхания

пытались лечить с помощью ингаляций. Для этого исполь-
зовались специально приготовленные отвары лекарствен-
ных растений. Этот вид терапии известен еще с древних
времен: первое ее описание приведено в текстах Аюрведы
более 4 тыс. лет назад. В трудах Гиппократа также можно
найти упоминания об ингаляциях ароматными дымами от
сжигания различных растений. Присутствие эфирных ма-
сел в их составе приводило к облегчению дыхания и отде-
лению мокроты. При острых респираторных заболеваниях
до сих пор у населения популярны тепловлажные ингаля-
ции, для чего используют как специальные паровые инга-
ляторы, так и домашние подручные средства. Эффектив-
ность и лечебные свойства подобных ингаляций при лече-
нии заболеваний легких представляются весьма сомни-
тельными, но сам принцип доставки препаратов непосред-
ственно к пораженному органу является наиболее ценным
и логичным. Поэтому в современной медицинской прак-
тике чаще применяют искусственные аэрозоли, которые

получают посредством создания дисперсионных смесей с
жидкой или твердой фазой. Аэрозоли (от греч. aerо – воз-
дух и лат. solucio – раствор) – дисперсные системы, со-
стоящие из газовой среды, в которой взвешены твердые
или жидкие частицы. Преимуществами ингаляционной те-
рапии являются: создание высокой концентрации лекарст-
венного препарата в легких, отсутствие биотрансформа-
ции лекарственного препарата (связывания с белками кро-
ви, модификации в печени и др.) до начала его действия,
снижение выраженности системного действия лекарства,
уменьшение общей дозы препарата [1–3].

В настоящее время об ингаляционной технике известно
достаточно много, в т. ч. размеры частиц лекарственных пре-
паратов, необходимые для получения желаемого эффекта.
Итак, более крупные частицы осаждаются (и, соответствен-
но, воздействуют) в ротоглотке, менее крупные – в глотке,
гортани и трахее, частицы определенного, очень малого раз-
мера (от 1 до 5 мкм) – в бронхах, очень мелкие – в альвеолах
(от 0,5 до 1 мкм), а частицы менее 0,5 мкм остаются взве-
шенными в воздухе, не осаждаются в органах дыхания и сво-
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Неправильная техника ингаляций – частая проблема, приводящая к плохой доставке лекарства в дыхательные пути, снижающая контроль над
болезнью и увеличивающая частоту обострений. В настоящее время в лечении заболеваний легких широко применяются небулайзеры, которые
обеспечивают подачу лекарственных препаратов даже в тех ситуациях, когда ингаляционные системы не могут справиться с этой задачей.
Примерами таких ситуаций могут быть обострение бронхиальной астмы (БА) или хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), возраст
пациентов (дети или пожилые), а также особые формы препаратов, созданные именно для данного способа применения. К преимуществам не-
булайзерной терапии следует отнести отсутствие необходимости координации дыхания и поступления лекарства (у пациентов с плохой ин-
галяционной техникой, пожилых, маленьких детей, пациентов в тяжелом состоянии и т. д.); отсутствие газа-пропеллента; возможность не-
прерывной подачи лекарств и использования больших доз препарата. Лекарство быстро попадает в целевую группу дыхательных путей даже че-
рез суженные бронхи.
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Features of the use of nebulizers in the therapy of chronic lung diseases
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Incorrect inhalation technique is a common problem, resulting in a poor delivery of the drug to the respiratory tract, reducing control of the disease and in-
creasing the frequency of exacerbations. At present, nebulizers are widely used in the treatment of lung diseases, which provide medication even in situations
where inhalation systems can not cope with this task. An example of such a situation may be an exacerbation of bronchial asthma (BA) or chronic obstruc-
tive pulmonary disease (COPD), the age of the patients (children or the elderly), and the forms of drugs created specifically for this method of use. The ad-
vantages of nebulizer therapy include the lack of the need for coordination of breathing and drug intake (patients with poor inhalation techniques, elderly,
young children, patients in serious condition, etc.); absence of propellant gas; the possibility of continuous supply of drugs and the use of large doses of the
drug. The medicine quickly enters the target group of the airways, even through the narrowed bronchi.
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бодно выходят при выдохе. Поэтому для успешной терапии
бронхолегочных заболеваний необходимы специальные
устройства, позволяющие добиться необходимого размера
частиц лекарственного аэрозоля. Одним из весьма удачных
способов доставки препаратов в бронхи является небулай-
зерная терапия. Эффективность и безопасность ее примене-
ния научно обоснованы, а в ряде случаев использование не-
булайзеров является единственным способом доставки пре-
парата к патологическому очагу. Термин «небулайзер» (от
лат. nebula – туман, облачко) впервые был употреблен в
1874 г. для обозначения «инструмента, превращающего
жидкое вещество в аэрозоль для медицинских целей». В
1859 г. в Париже был создан один из первых портативных
«аэрозольных аппаратов». Первые небулайзеры использова-
ли в качестве источника энергии струю пара и применялись
для ингаляции паров смол и антисептиков у больных тубер-
кулезом. Современные небулайзеры мало чем напоминают
эти старинные устройства, однако они в полной мере соот-
ветствуют старому определению – служат для продукции
аэрозоля из жидкого лекарственного препарата [4–7].

Особенности небулайзерной терапии
Широкое применение такой терапии привело к созда-

нию Европейским респираторным обществом Руководства
по использованию небулайзеров (2001 г.), целью которого
является обеспечение максимальной эффективности и без-
опасности данного вида лечения в клинической практике
[8]. К объективным критериям, требующим назначения ин-
галяций при помощи небулайзеров, относят: снижение ин-
спираторной жизненной емкости менее 10,5 мл/кг веса
(например, менее 730 мл у больного массой 70 кг); инспи-
раторный поток больного менее 30 л/мин; неспособность
задержки дыхания более 4 с; кроме того, использование не-
булайзеров показано больным с двигательными расстрой-
ствами, нарушением уровня сознания [8, 9]. Небулайзер яв-
ляется также единственно возможным средством доставки
аэрозольных препаратов у детей до 3 лет [10]. 

Показаниями для небулайзерной терапии являются:
невозможность доставки лекарственного препарата в ды-
хательные пути никаким другим видом ингаляторов, не-
обходимость использовать большие дозы препаратов (на-
пример, при тяжелой бронхиальной обструкции) или до-
ставлять препарат в альвеолы (например, препараты сур-
фактанта при остром респираторном дистресс-синдроме),
а также предпочтение пациента. К преимуществам небу-
лайзерной терапии следует отнести отсутствие необходи-
мости координации дыхания и поступления лекарства (у
пациентов с плохой ингаляционной техникой, пожилых,
маленьких детей, пациентов в тяжелом состоянии и т. д.);
отсутствие газа-пропеллента; возможность непрерывной
подачи лекарства и использования больших доз препарата.
Лекарство быстро попадает в целевую группу дыхатель-
ных путей даже через суженные бронхи. Кроме того, небу-
лайзеры являются единственным способом доставки не-
которых лекарств. Так, например, для антибиотиков и му-
колитиков (отхаркивающих препаратов) дозированных ин-
галяторов просто не существует [11–13]. 

Основные принципы работы небулайзеров
В зависимости от вида энергии, превращающей жид-

кость в аэрозоль, выделяют 3 основных типа небулайзе-
ров: струйные – использующие струю газа (воздух или
кислород); ультразвуковые, использующие энергию коле-
баний пьезокристалла, и мембранные (вибрационно-сет-

чатые), использующие технологию вибрирующего сита
(vibrating mesh technology (V.M.T.)), как у небулайзера
MicroAir U22 (OMRON Healthcare, Япония). В русскоязыч-
ной литературе они обычно называются электронно-сет-
чатыми или меш-небулайзерами. Мембранным небулайзе-
рам удалось преодолеть недостатки струйных и ультразву-
ковых. Они бесшумны, компактны и не разрушают высо-
комолекулярные вещества.

Ультразвуковые небулайзеры для продукции аэрозоля
используют энергию высокочастотных колебаний пьезо-
кристалла. Сигнал высокой частоты (1–4 MHz) деформи-
рует кристалл, и вибрация от него передается на поверх-
ность раствора препарата, где происходит формирование
«стоячих» волн [14]. При достаточной частоте ультразвуко-
вого сигнала на перекрестье этих волн происходит образо-
вание «микрофонтана», т. е. образование и высвобождение
аэрозоля. Частицы аэрозоля сталкиваются с «заслонкой»,
более крупные возвращаются обратно в раствор, а более
мелкие – ингалируются. К достоинствам ультразвуковых
ингаляторов относятся скорость образования аэрозоля и
бесшумность. Однако их применение ограничено рядом су-
щественных недостатков: неэффективностью производства
аэрозоля из суспензий и вязких растворов; большим оста-
точным объемом; повышением температуры лекарствен-
ного раствора во время небулизации и возможностью раз-
рушения структуры самого лекарственного препарата [10].
Современным представителем этого класса является ульт-
развуковой небулайзер OMRON U17. Принцип работы это-
го прибора состоит в передаче энергии ультразвуковых ко-
лебаний воде, находящейся в камере, через вибратор, рас-
положенный на дне этой же камеры. Через воду, налитую в
камеру, ультразвуковые колебания передаются медицин-
скому раствору, находящемуся в специальном резервуаре.
Под действием ультразвуковых колебаний медицинский
раствор выплескивается из резервуара (подобно воде в
фонтане) и превращается в мелкодисперсный аэрозоль.
Воздушный поток, создаваемый вентилятором, выносит
распыленные частицы медицинского раствора за пределы
резервуара. На большом удобном жидкокристаллическом
экране небулайзера OMRON U17 отображаются: скорость
воздушного потока (11 уровней), скорость распыления
(10 уровней), время ингаляции и таймер обратного отсчета
(на 30 мин). На дисплее также выводятся сообщения об
ошибках, низком уровне воды в резервуаре, установке или
отсутствии крышки вентилятора и резервуара.

Струйные небулайзеры. Принцип работы струйного
(компрессорного) небулайзера основан на эффекте Бер-
нулли. Воздух или кислород (рабочий газ) входит в камеру
небулайзера через узкое отверстие (которое носит назва-
ние Вентури). На выходе из этого отверстия давление па-
дает, скорость газа значительно возрастает, что приводит к
засасыванию в эту область пониженного давления жидко-
сти через узкие каналы из резервуара камеры. При встре-
че жидкости с воздушным потоком под действием газовой
струи она разбивается на мелкие частицы, размеры кото-
рых варьируют от 15 до 500 μм – это так называемый
«первичный» аэрозоль. В дальнейшем эти частицы сталки-
ваются с «заслонкой», в результате чего образуется «вто-
ричный» аэрозоль – ультрамелкие частицы размером от
0,5 до 10 μм, который далее ингалируется, а большая доля
частиц «первичного» аэрозоля (около 99,5%) осаждается
на внутренних стенках камеры небулайзера и вновь вовле-
кается в процесс образования аэрозоля [15]. В последнее
десятилетие данный вид небулайзеров выпускается с при-
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менением технологии виртуальных клапанов (например,
небулайзеры OMRON C28, C29, C24Kids, Япония), что
упростило конструкцию и уход за небулайзерной камерой,
а также снизило ее стоимость. В основе технологии вирту-
альных клапанов (virtual valve technology (V.V.T.)) лежит
уникальное строение небулайзерной камеры и загубника
со специальными отверстиями, которые во время ингаля-
ции работают как клапаны. В соответствии с фазами вдоха
и выдоха создаются направленные потоки воздуха и, как
следствие, управляемый процесс ингаляции. Таким обра-
зом, создается оптимальный воздушный поток. Универ-
сальность использования, широкий спектр лекарственных
препаратов, простота и легкость подготовки и проведения
ингаляции, исключение вероятности утери или деформа-
ции клапанов, экономичность, минимальные потери ле-
карства во время ингаляции, малый остаточный объем ле-
карства после ингаляции делают этот тип небулайзеров
наиболее востребованным. Эти небулайзеры очень удобны
для всех категорий пациентов, особенно для детей, ослаб-
ленных и пожилых людей.

Заслуживает отдельного внимания компрессорный не-
булайзер OMRON C300 – это современный медицинский
прибор, разработанный в сотрудничестве с пульмонолога-
ми в целях повышения эффективности лечения астмы,
хронического бронхита, а также респираторных заболева-
ний аллергической и другой этиологии. Его отличительные
особенности: три режима распыления аэрозоля с простым
переключением и изменением размера частиц делают воз-
можным воздействие ингаляции на широкую область,
включая нос и горло.

Небулайзер OMRON C300 оснащен инновационной не-
булайзерной камерой «три в одном» с 3 положениями, поз-
воляющими проводить лечение верхних, средних и ниж-
них дыхательных путей при помощи одного прибора. При
изменении режима работы с 1-го по 3-й изменяется раз-
мер аэрозольных частиц, и лекарство может направляться
в определенную область дыхательных путей. Эта уникаль-
ная особенность регулирования размера частиц при помо-
щи поворота крышки небулайзерной камеры позволяет
осуществлять целенаправленную доставку аэрозоля в
нужный отдел дыхательных путей. Все предыдущие моде-
ли небулайзеров OMRON (имея средний аэродинамиче-
ский размер частиц 3 мкм) осуществляли доставку аэро-
золя преимущественно в нижние дыхательные пути (что,
безусловно, актуально для лечения астмы, ХОБЛ, обструк-
тивного бронхита). Один небулайзер OMRON C300 воз-
можно использовать и при сочетанной патологии (напри-
мер, астма и аллергический ринит), а также при ЛОР-забо-
леваниях. Данный прибор также поможет облегчить симп-
томы острых респираторных заболеваний.

Рекомендации Centre for Diseases Control and Preven-
tion (CDC) предусматривают определенную процедуру об-
работки медицинских инструментов, в т. ч. и небулайзе-
ров. Она должна включать 4 последовательных этапа:
мытье, полоскание, дезинфекцию и сушку [16]. 

Мембранные небулайзеры (mesh-небулайзеры).
Это поколение небулайзеров является сравнительно но-
вым и имеет принципиально особое устройство работы:
используется вибрирующая мембрана (или пластина) с
множественными микроскопическими отверстиями (си-
то, сетка), через которую пропускается жидкая лекарст-
венная субстанция, что приводит к генерации аэрозоля
[16, 17]. В этих устройствах частицы «первичного» аэро-
золя соответствуют размерам респирабельных частиц

(чуть больше диаметра отверстий), поэтому не требуется
использование заслонки. Эта технология предполагает
использование небольших объемов наполнения и дости-
жение более высоких значений легочной депозиции по
сравнению с обычными струйными или ультразвуковы-
ми небулайзерами. В отличие от традиционных ультра-
звуковых систем в мембранных небулайзерах энергия
колебаний пьезокристалла направлена не на раствор или
суспензию, а на вибрирующий элемент, поэтому не про-
исходит согревания и разрушения структуры самого ле-
карственного вещества. Благодаря этому мембранные
небулайзеры могут быть использованы для ингаляции
протеинов, глюкокортикостероидов, антибиотиков, так
называемых «вязких растворов». Различают 2 типа мем-
бранных небулайзеров: использующие «пассивную» виб-
рацию мембраны и «активную» [17]. В активных устрой-
ствах происходит непосредственная вибрация пластины
с микроотверстиями, а в пассивных колебания от пьезо-
электрического кристалла передаются при помощи рож-
ка. В обоих случаях происходят как бы продавливание
микрокапель во время каждого колебания через сетку с
несколькими тысячами микроотверстий диаметром око-
ло 3 мкм и формирование аэрозольного облака. 

В небулайзерах, использующих «активную» вибрацию
мембраны, сама мембрана подвергается вибрации от пье-
зоэлектрического кристалла. Поры в мембране имеют ко-
ническую форму, при этом самая широкая часть пор нахо-
дится в контакте с лекарственным препаратом. В небулай-
зерах данного типа деформация мембраны в сторону жид-
кого лекарственного вещества приводит к «насасыванию»
жидкости в поры мембраны. Деформация мембраны в
другую сторону приводит к выбрасыванию частиц аэрозо-
ля в сторону дыхательных путей пациента [18].

В устройствах, в основе действия которых лежит «пас-
сивная» вибрация мембраны, вибрации трансдьюсера
(рожка) воздействуют на жидкое лекарственное вещество
и проталкивают его через сито, которое колеблется с ча-
стотой рожка. В отличие от традиционных струйных или
ультразвуковых небулайзеров аэрозоль, который образу-
ется при прохождении жидкого лекарственного вещества
через мембрану-сито, не подвергается обратной рецирку-
ляции и может быть сразу доставлен в дыхательные пути
больного. Принцип «пассивной» вибрации мембраны ис-
пользуется, например, в небулайзере OMRON U22 [19].
Важным преимуществом этого небулайзера является воз-
можность использовать прибор под любым углом – даже в
лежачем положении, что крайне удобно для детей и боль-
ных людей, которые могут получить помощь даже во вре-
мя сна. В широко цитируемом исследовании in vitro
Y. Yoshiyama et al. показали, что мембранный небулайзер
OMRON U22 способен эффективно производить аэрозоль
из суспензии будесонида, при этом выход аэрозоля со-
ставляет 70% от дозы препарата [20, 21]. 

Препараты для небулайзерной терапии
Рабочая группа Европейского респираторного обще-

ства (ERS) по использованию небулайзеров выделяет три
главные причины назначения ингаляционной терапии при
помощи небулайзера [5, 8, 22]: 

– необходимость применять большие дозы препаратов,
в т. ч. бронхолитиков; 

– необходимость ингалировать препарат, который не
может быть назначен другим образом (например, дорназа
альфа, некоторые антибиотики); 
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– неумение или невозможность пациента пользоваться
другими ингаляционными устройствами или наличие ост-
рых ситуаций, когда сложно добиться кооперации с паци-
ентом.

Следует помнить, что для ингаляций с помощью небу-
лайзеров используются определенные формы лекарствен-
ных препаратов, специально предназначенные для этого
вида терапии. Широкое применение в небулайзерной те-
рапии при заболеваниях легких нашли следующие препа-
раты [23–28]:

• Бронхолитики: 
– β2-агонисты (сальбутамол, фенотерол);
– М-холинолитики (ипратропия бромид);
– комбинации β2-агонистов и М-холинолитиков (фено-

терол / ипратропия бромид, сальбутамол / ипратропия
бромид).

• Препараты, изменяющие свойства мокроты, – му-
колитики и секретолитики: амброксол для ингаля-
ций, ацетилцистеин для ингаляций [29], дорназа аль-
фа – для лечения пациентов с муковисцидозом.

• Антибиотики (тобрамицин, колистиметат натрия).
• Комбинация муколитика и антибиотика (тиамфени-

кол глицинат ацетилцистеинат). 
• Ингаляционные глюкокортикостероиды (суспензия

будесонида, беклометазон суспензия).
• Кромоны для небулайзерной терапии (кромогликат

натрия).
В настоящее время небулайзерная доставка препаратов

рекомендована для ВИЧ- инфицированных пациентов [30]
и пациентов с легочной гипертензией [31].

Наиболее частой ошибкой является назначение ингаля-
ций препаратов, не имеющих местного (топического) дей-
ствия, например, эуфиллина. Нередко можно услышать,
что даже в условиях физиотерапевтических отделений
больниц и поликлиник назначаются ингаляции эуфиллина.
Это, безусловно, вызывает удивление, поскольку уже в
первых фармакологических справочниках Машковского
указано, что эуфиллин не предназначен для ингаляцион-
ного применения.

Зачастую пациентам назначают растворы системных
гормонов (преднизолон, гидрокортизон, дексаметазон)
для ингаляций через небулайзер, а иногда даже раство-
ряют таблетки. Следует помнить, что системные препара-
ты, независимо от способа введения, обладают именно си-
стемным, а не топическим действием, поэтому назначение
их в ингаляционной форме бессмысленно и небезопасно.

Через небулайзер категорически нельзя применять
масляные растворы, т. к. при попадании частиц масла в
легкие существует риск развития так называемых масля-
ных пневмоний, которые не подвергаются обратному раз-
витию. Различные масла используются для лечения забо-
леваний верхних дыхательных путей, и для их ингаляций
применяются специальные тепловлажные ингаляторы.
Также не следует забывать, что ингаляции отваров трав,
настои, настойки не предназначены для лечения бронхо-
легочных заболеваний.

Заключение
Для успешной терапии бронхолегочных заболеваний

необходимы специальные устройства, позволяющие до-
биться необходимого размера частиц лекарственного
аэрозоля. С этой задачей справляются популярные на се-
годняшний день как среди врачей, так и среди пациентов
устройства – небулайзеры. Эффективность и безопасность

их применения научно обоснованны, а в ряде случаев ис-
пользование небулайзеров является единственным спосо-
бом доставки препарата к патологическому очагу. На со-
временном рынке устройств для ингаляций представлены
три вида небулайзеров: струйные, ультразвуковые и мем-
бранные. Достойным представителем своего класса
устройств для ингаляционной терапии является продукция
фирмы OMRON (Япония), производящей небулайзеры всех
трех видов и позволяющей подобрать наиболее удобный и
эффективный способ доставки аэрозоля при различных
бронхолегочных заболеваниях у пациентов.
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РЕЗЮМЕ
В настоящее время хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) представляет глобальную проблему, что связано с широкой распростра-
ненностью заболевания и высокой смертностью. Основной причиной смерти пациентов с ХОБЛ является прогрессирование основного заболева-
ния. В 2016–2017 гг. проведено несколько крупных авторитетных мероприятий, на которых обсуждались терапевтические возможности лече-
ния больных ХОБЛ, с учетом фенотипов, необходимости предотвращения обострений, а также особенностей ингаляционной терапии.
Несмотря на приоритетное значение в лечении больных ХОБЛ ингаляционных длительно действующих бронходилататоров, целью авторов бы-
ло привлечь внимание читателя к терапии фиксированными комбинациями ингаляционных глюкокортикостероидов (ИГКС)/длительно дей-
ствующих β2-агонистов (ДДБА), подчеркивая приоритет экстрамелкодисперсной ингаляционной формы аэрозоля при ХОБЛ, и комбинациями
ИГКС/ДДБА в сочетании с длительно действующими антихолинергетиками (ДДАХ). Приводится разбор рекомендаций и клинических наблюде-
ний по лечению данной нозологии, а также исследований, направленных на изучение эффективности и безопасности тройной комбинации
ИГКС/ДДБА/ДДАХ по сравнению с эффективностью и безопасностью других вариантов регулярной терапии ХОБЛ.
Ключевые слова: ХОБЛ, ингаляционная терапия, рекомендации, ингаляционные глюкокортикостероиды, длительно действующие β2-агонисты,
экстрамелкодисперсные аэрозоли.
Для цитирования: Лещенко И.В., Куделя Л.М., Игнатова Г.Л. и др. Резолюция совета экспертов «Место противовоспалительной терапии при
ХОБЛ в реальной клинической практике» от 8 апреля 2017 г., Новосибирск // РМЖ. 2017. № 18. С. 1322–1324.

ABSTRACT
Resolution of the Board of Experts «Place of anti-inflammatory therapy in COPD in real clinical practice» dated April 8th, 2017, Novosibirsk

Leshchenko I.V.1, Kudelya L.M.2, Ignatova G.L.3, Nevzorova V.A.4, Shpagina L.A.2

1 Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russia
2 Novosibirsk State Medical University, Russia
3 South-Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia
4 Pacific State Medical University, Vladivistok, Russia

Currently, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) represents a global problem, which is associated with the prevalence of the disease and high mortali-
ty. The main cause of the death of patients with COPD is the progression of the disease. In 2016-2017 years there were a number of major authoritative meet-
ings, where the therapeutic options of the treatment of patients with COPD were discussed, taking into account the phenotypes, the need of prevention of exac-
erbations, as well as the features of inhalation therapy. Despite the fact that the inhaled long-acting bronchodilators take the first place in the treatment of COPD
patients, the aim of the authors was to draw the reader's attention to the therapy with fixed combinations of inhaled glucocorticosteroids (ICS) / long-acting β2-
agonists (LABA), emphasizing the priority of the extra-fine particles aerosols in COPD, and a combination of ICS / LABA together with long-acting anticholiner-
gics (LAMA). Recommendations and clinical observations of the treatment of this nosology are given, as well as results of comparative studies of efficacy and
safety of the triple combination  ICS / LABA / LAMA versus other COPD therapies presented.
Key words: COPD, inhalation therapy, recommendations, inhaled glucocorticosteroids, long-acting β2-agonists, extra-fine-particles aerosols.
For citation: Leshchenko I.V., Kudelya L.M., Ignatova G.L. et al. Resolution of the Board of Experts «Place of anti-inflammatory therapy in COPD in real clin-
ical practice» dated April 8th, 2017, Novosibirsk // RMJ. 2017. № 18. P. 1322–1324.
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В
2017 г. опубликован очередной пересмотр «Гло-
бальной стратегии диагностики, лечения и про-
филактики ХОБЛ», содержащий значительные
изменения, как в стратификации пациентов, так
и в схеме выбора терапии [1].

В настоящее время ХОБЛ является глобальной пробле-
мой, что связано с широкой распространенностью и высо-
кой смертностью.

В опубликованном поперечном популяционном эпиде-
миологическом исследовании, проведенном в 12 регионах
России (в рамках программы GARD) и включавшем
7164 человека (средний возраст 43,4 года), распростра-
ненность ХОБЛ среди лиц с респираторными симптомами
составила 21,8%, а в общей популяции – 15,3%.

По данным ВОЗ, сегодня ХОБЛ является 3-й лидирую-
щей причиной смерти в мире, ежегодно от ХОБЛ умирают
около 2,8 млн человек, что составляет 4,8% всех причин
смертности. Около 10–15% всех случаев ХОБЛ составляет
профессиональная ХОБЛ, что усиливает социальную
значимость заболевания [2].

Основной причиной смерти пациентов с ХОБЛ являет-
ся прогрессирование основного заболевания. Около
50–80% больных ХОБЛ умирают от респираторных при-
чин, связанных с прогрессирующей дыхательной недоста-
точностью, пневмонией, либо от тяжелой сердечно-сосу-
дистой патологии или злокачественных новообразований.

В 2016–2017 гг. проведено несколько крупных автори-
тетных мероприятий, на которых обсуждались терапевти-
ческие возможности лечения больных ХОБЛ, с учетом фе-
нотипов, необходимости предотвращения обострений, а
также особенностей ингаляционной терапии.

Лечение
В настоящее время основными препаратами, исполь-

зуемыми в терапии ХОБЛ, являются длительно действую-
щие антихолинергетики (ДДАХ) и длительно действующие
β2-агонисты (ДДБА), недавно появившиеся фиксирован-
ные комбинации ДДБА/ДДАХ, фиксированные комбина-
ции ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС)/ДДБА
и иГКС/ДДБА в сочетании с ДДАХ [1, 3].

Хотя значение воспаления исключено из определения
новой редакции GOLD-2017, патофизиология заболевания

по-прежнему соответствует воспалительной модели раз-
вития ХОБЛ, в которой большая роль отводится воспале-
нию малых дыхательных путей [1, 3]. Особенность воспа-
лительного процесса при ХОБЛ заключается преимуще-
ственно в поражении малых дыхательных путей, приводя-
щем к их ремоделированию, паренхиматозной деструкции
и обструкции [4]. Выраженность воспаления, определяе-
мая уровнем содержания биомаркеров воспаления (ней-
трофилов, макрофагов, CD-4, CD-8-клеток), и окклюзия
мелких бронхов коррелируют со снижением объема фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду [5, 6]. В этой связи
применение экстрамелкодисперсной ингаляционной фор-
мы аэрозоля иГКС/ДДБА, а также сочетания иГКС/ДДБА с
ДДАХ у больных ХОБЛ становится особенно актуальным.

Сравнительный анализ опубликованных данных, пред-
ставленный на ежегодном конгрессе Американского тора-
кального общества в Сан-Франциско 18 мая 2016 г., пока-
зал, что использование у пациентов с ХОБЛ экстрамелко-
дисперсных фиксированных комбинаций, содержащих
иГКС, закономерно приводит к значимому снижению ча-
стоты обострений, улучшению клинических проявлений и
качества жизни пациентов по сравнению с эффектами
применения ДДБА (в среднем на 25–30%) [7]. Это под-
тверждает важность использования иГКС-содержащих
комбинаций в профилактике обострений ХОБЛ и допол-
нительные преимущества экстрамелкодисперсных препа-
ратов, обеспечивающих лучшую доставку действующих
веществ в дистальные отделы респираторного тракта.

Исследование FLAME продемонстрировало преимуще-
ства конкретной фиксированной комбинации ДДБА/ДДАХ
[8] перед конкретной фиксированной комбинацией
иГКС/ДДБА в отношении снижения числа обострений.
Стоит отметить, что данное исследование имело ограниче-
ния, т. к. у подавляющего большинства пациентов отмеча-
лись редкие обострения в анамнезе и только 20% имели
2 и более обострений за предшествующий год. При прове-
дении дополнительного анализа частоты обострений у па-
циентов, имевших более одного обострения в анамнезе,
комбинация ДДБА/ДДАХ превосходства по сравнению с
комбинацией иГКС/ДДБА не показала.

До настоящего времени нет доказательств, что замена
ДДБА/ДДАХ на иГКС/ДДБА предотвратит обострения. Если
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РЕЗЮМЕ
Проблеме туберкулеза у больных сахарным диабетом (СД) в последние годы уделяется все большее внимание. Повышенный интерес обусловлен,
с одной стороны, ростом числа больных туберкулезом со множественной лекарственной устойчивостью возбудителя, а с другой ‒ неуклонным
увеличением распространенности СД. Объективная реальность обусловливает актуальность проблемы сочетанной патологии, а также не-
обходимость правильного понимания механизмов развития туберкулезного процесса у этой категории больных.
В обзоре освещены данные литературы об иммунологических и биохимических механизмах восприимчивости организма к туберкулезу при СД.
Анализ результатов многочисленных исследований позволяет заключить, что наличие СД ассоциируется с отсроченным иммунным ответом при
инфицировании Mycobacterium tuberculosis (МБТ). Гипергликемия вызывает нарушение функции макрофагов, лимфоцитов и нейтрофилов. В част-
ности, снижается хемотаксическая и фагоцитарная функция макрофагов, блокируется экспрессия сигналов от инфицированных макрофагов,
снижается скорость миграции лимфоцитов и нейтрофилов, а также уровень цитокинов, связанных с врожденным и приобретенным иммуни-
тетом. Комбинация всех этих процессов на протяжении первых 2-х недель после заражения создает условия для быстрого размножения МБТ и
тем самым повышает риск развития туберкулеза.
Ключевые слова: туберкулез, сахарный диабет, восприимчивость, макрофаги, нейтрофилы, лимфоциты, активированные формы кислорода. 
Для цитирования: Абдуллаев Р.Ю., Комиссарова О.Г., Михайловский А.М. Иммунологические и биохимические механизмы восприимчивости ту-
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комбинация иГКС/ДДБА не дает эффекта в снижении симп-
томов и обострений, требуется добавление ДДАХ [1, 3].

В настоящее время проводится ряд клинических иссле-
дований фиксированной комбинации иГКС/ДДБА/ДДАХ,
направленных на изучение эффективности и безопасности
тройной комбинации по сравнению с другими вариантами
регулярной терапии ХОБЛ. Имеются доказательства пре-
имущества тройной терапии по сравнению с терапией
иГКС/ДДБА. Проводятся исследования по сравнению эф-
фектов комбинации иГКС/ДДБА/ДДАХ и комбинации
ДДБА/ДДАХ относительно предотвращения обострений
ХОБЛ.

Что касается риска развития пневмоний, связанных с
применением иГКС, Европейское медицинское агентство
указывает, что снижение частоты обострений ХОБЛ пре-
вышает риск увеличения частоты пневмоний, ассоцииро-
ванных с применением иГКС, а повышение риска возник-
новения пневмоний не приводит к повышению риска
смерти у пациентов [9, 10].

Таким образом, клинические исследования и реальная
клиническая практика показывают, что у целого ряда паци-
ентов фиксированная комбинация иГКС/ДДБА или тройная
комбинация иГКС/ДДБА/ДДАХ обеспечивают значитель-
ные преимущества перед другими схемами лечения. 

Пациенты этой категории имеют следующие показания:
• 2 и более обострений в год или 1 обострение, потре-

бовавшее госпитализации на фоне проводимой терапии
ДДАХ или ДДБА/ДДАХ;

• бронхиальная астма, манифестирующая в возрасте
до 40 лет, в анамнезе [11];

• эозинофилия мокроты или крови вне обострения (по
данному биомаркеру нет консенсуса) [1]. По мнению экс-
пертов GOLD 2017, требуется проведение проспективных
исследований для оценки эозинофилии в качестве предик-
тора ответа на терапию иГКС, чтобы определить пороговые
значения и их ценность в клинической практике. До сих пор
механизм, усиливающий ответ на терапию иГКС у пациен-
тов с ХОБЛ и эозинофилией крови, остается неясным [1].

Как показывает клиническая практика, если терапия
комбинацией иГКС/ДДБА приносит пациенту явную поль-
зу (улучшение легочной функции, облегчение симптомов
или уменьшение частоты обострений), то ее отмена неце-
лесообразна. При этом, если у больного ХОБЛ достигнут
клинический эффект (отсутствие обострений и выражен-
ных симптомов) на фоне высокой суточной дозы иГКС, то
в дальнейшем, через 3 мес., целесообразно постепенное
снижение суточной дозы иГКС с высокой до средней или
низкой в сочетании с ДДБА или на фоне тройной терапии
иГКС/ДДБА/ДДАХ.

Для снижения риска возникновения пневмоний и улуч-
шения эффективности терапии целесообразно использо-
вать экстрамелкодисперсные иГКС, содержащие комбина-
ции, которые оказывают противовоспалительное действие
непосредственно в малых дыхательных путях.

Список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru
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В
настоящее время туберкулез остается глобаль-
ной проблемой современной медицины. Эпиде-
мическая ситуация по туберкулезу в мире оста-
ется напряженной. По данным Всемирной орга-
низации здравоохранения, в 2015 г. 10,4 млн че-

ловек заболели туберкулезом и 1,4 млн умерли от этой бо-
лезни [1]. Наиболее сложная эпидемиологическая ситуа-
ция по туберкулезу складывается в развивающихся стра-
нах, на которые приходится 99% смертельных исходов и
95% новых случаев туберкулеза [1]. Напряженность эпиде-
мической ситуации по туберкулезу усугубляется неуклон-
ным ростом числа больных туберкулезом с множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ). В 2015 г. в мире
насчитывалось 580 тыс. больных туберкулезом с МЛУ
Mycobacterium tuberculosis (МБТ). При этом среди впер-
вые выявленных больные с МЛУ МБТ выявлялись в 3,3%, а
среди ранее леченных пациентов – в 20% случаев. Более
половины больных с МЛУ по туберкулезу находятся в
Индии, Китае и Российской Федерации (РФ). 

У 9,7% больных с МЛУ по туберкулезу были идентифи-
цированы МБТ с МЛУ к противотуберкулезным препара-
там [1].

Последние годы в РФ отмечается улучшение ситуации
по туберкулезу: заболеваемость в 2015 г. по сравнению с
2008 г. снизилась в 1,47 раза (с 85,1 до 57,7 на 100 тыс. на-
селения). Показатель смертности уменьшился в 2 раза (с
18,4 в 2008 г. до 9,2 в 2015 г.) [2]. Несмотря на это, ситуация
по туберкулезу в РФ в целом продолжает оставаться на-
пряженной. Обусловлено это, с одной стороны, ростом рас-
пространенности МЛУ по туберкулезу, а с другой ‒ уве-
личением числа пациентов с туберкулезом и сопутствую-
щими заболеваниями (ВИЧ-инфекция и сахарный диабет).
Если в 2009‒2013 гг. имела место стабилизация показате-
ля заболеваемости туберкулезом на уровне 4,0‒4,1, то в
2014 г. этот показатель составил 4,6, а в 2015 г. – 5,2 на
100 тыс. населения. Кроме того, отмечается рост доли
больных, выделяющих МБТ с МЛУ, среди бактериовыдели-
телей ‒ от 13,0 в 2009 г. до 23,0 в 2015 г. (в 1,77 раза) [2]. 

Сложность эпидемической ситуации по туберкулезу об-
условлена также значительным ростом числа больных с со-

путствующим сахарным диабетом (СД). По темпам распро-
странения СД опережает все неинфекционные заболева-
ния. По данным Международной диабетической федерации
(МДФ), в 2015 г. в мире насчитывалось около 415 млн
больных СД (215,2 млн мужчин, 199,5 млн женщин) [3]. В
настоящее время каждый 11-й человек на земле болен СД.
По прогнозам МДФ, в 2040 г. болеть СД будет каждый 10–й
и число больных достигнет 642 млн человек (328,4 млн
мужчин, 313,3 млн женщин) [3]. Высокая заболеваемость
туберкулезом отмечается в странах с низким и средним
уровнем дохода, где регистрируется 80% случаев СД. 

Последние годы в РФ отмечается неуклонный рост за-
болеваемости СД. По числу больных СД РФ занимает 5-е
место в мире [4]. Если в 2000 г., по данным Госрегистра, в
РФ было зарегистрировано 2,043 млн пациентов с СД, то в
2015 г. эта цифра составила более 4,3 млн (рост в 2,1 раза).
В 2015 г. в РФ число больных СД составило 4 300 563 (СД
1-го типа ‒ 227 530, СД 2-го типа ‒ 3 988 718, другие ти-
пы ‒ 54 435) [5].

Значимость проблемы СД для фтизиатров обусловлена
тем, что наряду с другими факторами СД является факто-
ром риска развития туберкулеза [6‒12]. По данным лите-
ратуры, у больных СД туберкулез выявляется в 3‒14 раз
чаще, чем у остального населения [6, 13‒15]. 

В основе повышенной чувствительности больных СД к
туберкулезу лежат нарушения процессов, связанных с
врожденным и адаптивным иммунным ответом на присут-
ствие в организме МБТ [16‒19]. 

В литературе имеется определенный объем информа-
ции, посвященный изучению нарушений функции иммун-
ных клеток (моноцитов/макрофагов, лимфоцитов и ней-
трофилов) при гипергликемии. Моноциты/макрофаги иг-
рают ключевую роль в защите от туберкулезной инфек-
ции. Имеются данные о том, что при СД нарушаются про-
цессы распознавания, захвата и поглощения МБТ моноци-
тами/макрофагами. Так, D. Gomez et al. [20] установили,
что у больных СД по сравнению со здоровыми скорость
захвата и поглощения МБТ моноцитами/макрофагами
значительно ниже. Эти нарушения особенно выражены у
пациентов с плохим гликемическим контролем.
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Ряд авторов наблюдали снижение бактерицидной
функции альвеолярных макрофагов при туберкулезе, со-
четанном с СД. Так, I. Sugawara et al. [21] установили, что
при гипергликемии альвеолярные макрофаги крыс про-
изводят меньше оксида азота (NO) после инкубации MБТ
по сравнению с альвеолярными макрофагами крыс без
гликемии. C.H. Wang et al. [22] показали, что альвеолярные
макрофаги, взятые от пациентов с туберкулезом, сочетан-
ным с СД, в ответ на форбол-12-миристат-13-ацетат про-
изводят меньше активированных форм кислорода (в част-
ности, H2O2), чем клетки пациентов без гликемии.

По данным Т.Ф. Смуровой и С.И. Ковалевой [14], липе-
мия и кетоз, которые наблюдаются у больных СД, нару-
шают фагоцитарную функцию макрофагов. При повыше-
нии концентрации триглицеридов в крови часть их задер-
живается в мезенхимальных элементах легкого и захваты-
вается альвеолярными макрофагами. При недостаточно-
сти липолитической активности в альвеолярных макрофа-
гах накапливается большое количество липидов, что при-
водит к нарушению фагоцитарной активности клеток.

Моноциты/макрофаги играют ключевую роль в регу-
ляции адаптивного иммунного ответа. Имеется ряд экспе-
риментальных и клинических работ, где повышенную вос-
приимчивость к туберкулезу при СД связывают с задерж-
кой иммунной реакции на присутствие инфицированных
микобактериями альвеолярных макрофагов. Так, Т. Valler-
skog et al. [23] в эксперименте установили, что у мышей
без гипергликемии через 2 нед. после аэрозольного зара-
жения в тканях легких, вокруг инфицирванных МБТ аль-
веолярных макрофагов скапливались миелоидные клетки.
У мышей с гипергликемией в аналогичных условиях вокруг
инфицированных МБТ альвеолярных макрофагов наблю-
далось лишь небольшое количество миелоидных клеток.
По мнению авторов, причиной медленной миграции лей-
коцитов при СД являются нарушение (задержка) экспрес-
сии сигналов от МБТ-инфицированных макрофагов и
поздняя миграция IFN-γ-продуцирующих Т-клеток [23].

G.W. Martens et al. [24] в эксперименте на мышах из-
учали влияние гипергликемии на восприимчивость тубер-
кулеза. Мышей линии C57BL/6 для создания гиперглике-
мии обрабатывали стрептозотоцином и затем заражали
МБТ штамма Erdman. Контрольную группу составили мы-
ши без гликемии. Было установлено, что через 8 и 16 нед.
после заражения у мышей с гипергликемией наблюдается
более высокая бактериальная нагрузка с большим объе-
мом воспалительных процессов в легких по сравнению с
мышами без гипергликемии. При этом абсолютные коли-
чества CD4+ и CD8+ Т-клеток, макрофагов и нейтрофи-
лов, а также уровни IFN-γ, интерлейкина (IL)1 и фактора
некроза опухоли α (ФНО-α) в легочной ткани через 16 нед.
после заражения были выше у мышей с гипергликемией.
По экспрессии индуцибельной синтазы оксида азота раз-
личий между группами не выявлено [24]. Как видно из
приведенных данных, несмотря на избыток всех основных
типов иммунокомпетентных клеток и цитокинов, которые
обычно ассоциируются с успешной защитой от туберкуле-
за, специфический процесс протекал тяжелее. Поэтому ав-
торы в другом эксперименте проводили отслеживание им-
мунного ответа начиная с 7-го дня после заражения и уста-
новили, что наиболее низкие уровни IFN-γ в легких у мы-
шей с гипергликемией наблюдаются в первые 2 нед. после
заражения МБТ, и именно в этот период обнаруживается
значительное повышение бактериальной нагрузки в легких

[24]. Эта разница в ранней продукции IFN–γ между живот-
ными с гипергликемией и без нее нивелировалась к 4-й не-
деле после заражения. В более поздние сроки после зара-
жения в легких у мышей с гипергликемией число иммуно-
компетентных клеток было больше и выявлялись более
высокие уровни цитокинов [24].

S. Yamashiro et al. [25] установили, что число колоние-
образующих единиц МБТ в легочной ткани мышей с ги-
пергликемией (обработанных стрептозотоцином) через
14 дней после внутривенного заражения МБТ штамма
H37Rv значительно выросло. При этом уровень IFN-γ в го-
могенате легочной ткани у животных с гипергликемией
был значительно меньше. Через 35 дней после заражения
число колониеобразующих единиц МБТ было в 3 раза
больше по сравнению с предыдущим сроком. К этому сро-
ку наблюдался рост уровня IFN-γ. В группе животных с ги-
пергликемией, которых начиная со 2-го дня после зараже-
ния лечили инсулином, бактериальная нагрузка через
35 дней была значительно ниже по сравнению с таковой у
животных, не получивших инсулина [25].

В литературе описан ряд клинических исследований,
посвященных изучению нарушений врожденного и при-
обретенного иммунного ответа. Так, по данным Д.А. Адам-
бекова [26], иммуносупрессия у больных СД проявляется
повышением уровня CD8-клеток (Т-супрессоров) и соот-
ветственно более низким соотношением CD4/CD8 (Тх/Тc),
повышением содержания В-лимфоцитов и снижением
уровня иммуноглобулина A. R. Al-Attiyah et al. [27] устано-
вили, что у больных туберкулезом легких в адаптивном от-
вете происходит сдвиг в сторону Т-хелперов 2 (Th2). Для
адекватного ответа при инфицировании МБТ предпочти-
телен сдвиг в сторону Т-хелперов 1, которые вырабаты-
вают ИНФ-γ и IL-2, стимулируют пролиферацию цитоток-
сических T-лимфоцитов и активируют макрофаги [27].
B.I. Restrepo et al. [28] выявили, что при СД нарушается ре-
гуляция синтеза цитокинов, связанных с врожденным
(IL–1β, IL-6, ФНО-α, ИЛ-8) и приобретенным (ИЛ-10, ИЛ-2,
ИНФ-γ) иммунным ответом, особенно у пациентов с повы-
шенным уровнем гликированного гемоглобина.

По данным N.P. Kumar [29], у больных туберкулезом и
СД повышаются уровни цитокинов IFN-γ, IL-2, IL-5 и
IL–17A по сравнению с пациентами без диабета. Q. Zhang et
al. [30] установили, что больные туберкулезом, сочетан-
ным с СД, имели более высокий процент NK-клеток в пе-
риферической крови и бронхоальвеолярном лаваже по
сравнению с пациентами с туберкулезом без СД.

Имеются немногочисленные работы, посвященные из-
учению роли нейтрофилов при СД. Установлено, что ги-
пергликемия способствует повышению адгезии [31], сни-
жению хемотаксиса [32], дефекту фагоцитоза [17, 33], а
также снижению бактерицидной активности нейтрофилов
[34, 35]. По данным ряда авторов, гликозилированный
коллаген препятствует миграции нейтрофилов [36, 37].
Эти данные позволяют заключить, что при гипергликемии
из-за развития определенных барьеров наблюдается от-
сроченная воспалительная реакция.

В настоящее время в качестве одного из факторов, спо-
собствующих повышенной восприимчивости к туберкуле-
зу у больных СД, рассматривается эпигенетическое пере-
программирование, приводящее к посттрансляционной
модификации хроматина и изменению экспрессии генов.
По данным F. Miao et al. [38, 39], Т-клетки периферической
крови, полученные от больных СД 1-го и 2-го типа, имеют



1327РМЖ, 2017 № 18

ОбзорыБолезни дыхательных путей

ярко выраженный профиль диметилирования гистона
H–3–лизина-9-хроматина. По материалам ряда авторов,
при СД происходит опосредованное активированными
формами кислорода (АФК) повреждение ДНК моноцитов
периферической крови, одним из последствий которого
является укорочение теломер, что способствует ускоре-
нию их старения [40, 41]. 

В литературе накопился определенный объем инфор-
мации о биохимических механизмах, участвующих в регу-
ляции иммунных реакций и играющих важную роль в вос-
приимчивости туберкулеза при СД. При гипергликемии
нарушается физиологический механизм утилизации глю-
козы и соответственно включаются альтернативные пути
ее окисления, в процессе которых вырабатывается избы-
ток АФК, первым и главным из которых является супер-
оксиданион (О2-) [40, 42, 43]. Будучи мощными окислите-
лями, АФК способны изменять структуру белков и нуклеи-
новых кислот, а также инициировать перекисное окисле-
ние мембранных липидов [44]. Под влиянием АФК уве-
личивается содержание полиолов и гексозаминов, повы-
шается активность протеинкиназы С, растет уровень ко-
нечных продуктов гликирования и усиленно экспресси-
руются их рецепторы [18]. Полиолы, потребляя НАДФН
(Никотинамидадениндинуклеотид, восстановленная фор-
ма), снижают уровень одного из важных компонентов глу-
татион-редокс-системы ‒ восстановленного глутатиона. В
результате снижается скорость процессов нейтрализации
АФК и увеличивается окислительный стресс [45]. Гексоза-
мин способствует гиперпродукции уридиндифосфат-N-
ацетилглюкозамина, который может вызывать изменение
функции ядерных и цитоплазматических белков, включая
факторы транскрипции [46]. Метилглиоксал (конечный
продукт гликирования) способствует апоптозу макрофа-
гов, инфицированных МБТ [47]. Под влиянием АФК инги-
бируется активность глицеральдегидфосфатдегидрогена-
зы, что приводит к повышению внутриклеточного уровня
триозофосфата, который является предшественником
диацилглицерина (активатора протеинкиназы С). В резуль-
тате происходит патологическое повышение активности β-
и δ-изоформ протеинкиназы С [48]. Установлено, что АФК
стимулируют экспрессию не только рецепторов конечных
продуктов гликирования, но и белков, участвующих во
внутриклеточных процессах дифференцировки [49]. Все
эти процессы в конечном итоге могут привести к наруше-
нию иммунного ответа и повышению восприимчивости
больных СД к туберкулезу. 

Среди различных механизмов, лежащих в основе повы-
шенной восприимчивости к туберкулезу, также рассмат-
ривается дефицит витамина D. Относительный риск раз-
вития туберкулеза при дефиците витамина D равняется
2,9 (95% ДИ: 1,3‒6,5). In vitro установлено, что фагоцитоз
МБТ моноцитами и макрофагами в значительной степени
зависит от концентрации этого витамина [50].

Заключение
Результаты приведенных многочисленных исследова-

ний позволяют заключить, что наличие СД ассоциируется
с отсроченным иммунным ответом при инфицировании
МБТ. Гипергликемия вызывает нарушение функции макро-
фагов, лимфоцитов и нейтрофилов. В частности, снижает-
ся хемотаксическая и фагоцитарная функция макрофагов,
блокируется экспрессия сигналов от инфицированных
макрофагов, снижается скорость миграции лимфоцитов и

нейтрофилов, а также уровень цитокинов, связанных с
врожденным и приобретенным иммунитетом. Комбинация
всех этих процессов на протяжении первых 2-х недель
после заражения создает условия для чрезмерного раз-
множения МБТ и тем самым повышает риск развития ту-
беркулеза. 
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При описании материала и методов исследования следует изложить, каким
образом был осуществлен набор пациентов (в т. ч. в контрольные группы), указать
их возраст, пол и другие характеристики, влияющие на результат, описать методы,
аппаратуру (в скобках указать ее производителя и страну или город), а также все
процедуры в деталях. Торговое наименование лекарственного препарата и фирму-
производителя можно привести в этом разделе в скобках после его международно-
го непатентованного наименования. 

Необходимо изложить результаты исследования в тексте, таблицах и на ри-
сунках в логической последовательности, не повторять в тексте данные из таблиц
или рисунков. На все приводимые рисунки и таблицы должна быть ссылка в тексте
статьи. Следует указывать статистическую достоверность различий полученных ре-
зультатов.

При обсуждении результатов выделяют новые и важные аспекты данного ис-
следования, возможность применения полученных результатов, в т. ч. в дальнейших
исследованиях, а также их ограничения. Результаты исследования критически
сравнивают с другими исследованиями в данной области.

Заключение и/или выводы работы нужно связать с целями исследования, при
этом следует избегать необоснованных заявлений, не подтвержденных фактами.

Список литературы необходимо размещать в конце текстовой части руко-
писи и оформлять согласно ГОСТ Р 7.0.5.-2008. Источники в списке литературы не-
обходимо указывать строго в порядке цитирования и нумеровать в строгом соот-
ветствии с их нумерацией в тексте статьи. Ссылку в тексте рукописи, таблицах и ри-
сунках на литературный источник приводят в виде номера в квадратных скобках
(например, [5]). Русскоязычные источники должны приводиться не только на языке

оригинала (русском), но и быть транслитерированы. Англоязычные источники пуб-
ликуются на языке оригинала. 

В список литературы следует включать статьи, преимущественно опублико-
ванные в последние 10–15 лет в реферируемых журналах, а также монографии и
патенты. Рекомендуется избегать цитирования авторефератов диссертаций, мето-
дических руководств, работ из сборников трудов и тезисов конференций.

Статью из журнала следует оформлять по образцу:
Фамилия, инициалы автора. Название статьи // Название журнала. 2001. Т. 5,

№ 7. С. 11–23.
Authors Name. Article Title // Journal Title. 2007. Vol. 5(7). P. 21–54.
Если статья написана коллективом авторов (более 4 человек), ее следует поме-

щать в списке литературы по фамилии первого автора, при этом указывают еще
двух авторов, а далее ставить «и др.» (et al.). Если авторов всего 4, то перечисляют
все фамилии.

Ссылку на книгу следует оформлять следующим образом: имя автора (имена
авторов), название работы, место издания, издательство, год издания, количество
страниц.

Для коллективных монографий и сборников добавляется имя редактора (име-
на редакторов). Монографию, написанную коллективом авторов (более 4 человек),
помещают в списке по заглавию книги. Через косую черту после заглавия указывают
фамилии трех авторов, а дальше ставят «и др.». 

Если описывается фрагмент более крупного документа и имеется указание на
конкретный выпуск, том, часть и т. п., то они следуют после года издания. В конце
описания – диапазон страниц. 

Вид документа (дис., материалы конф., энцикл., сб. ст., избр. тр. и т. п.) поме-
щается после названия, отделяясь двоеточием. Пробела перед двоеточием нет. Од-
но слово не сокращается («справочник», но «справ. пособие»; «учебник», но «учеб.
для вузов»). 

Электронные публикации, которым международной организацией Internatio-
nal DOI Foundation (http://www.doi.org) присвоен цифровой идентификатор объекта
(Digital Object Identifier, или doi), описываются аналогично печатным изданиям, с
указанием doi без точки после него. В этом случае URL не приводится, поскольку doi
позволяет однозначно идентифицировать объект в базах данных, в отличие от сете-
вого адреса, который может измениться.

Например:
D'Addato A.V. Secular trends in twinning rates // J Biosocial Sci. 2007. Vol. 39 (1).

P. 147–151. doi:10.1017/s0021932006001337.
Если такого цифрового идентификатора нет, то следует указывать обозначение

материалов для электронных ресурсов [Электронный ресурс].
Электронный адрес и дату обращения к документу в сети Интернет приводят

всегда. 
Например:
Белоус Н.А. Прагматическая реализация коммуникативных стратегий в кон-

фликтном дискурсе [Электронный ресурс] // Мир лингвистики и коммуникации:
электрон. научн. журн. 2006. № 4. URL: http://www.tverlingua.by.ru/archive/005/
5_3_1.htm (дата обращения: 15.12.2007).

Таблицы должны быть наглядными, компактными и содержать статистически
обработанные материалы. Для создания таблиц следует использовать стандартные
средства MS Word или Excel. Каждую таблицу нужно набирать через 1,5 интервала
на отдельной странице и нумеровать последовательно в порядке первого ее упоми-
нания в тексте. Каждая таблица должна иметь короткое название, а каждый столбец
в ней – короткий заголовок (можно использовать аббревиатуры, расшифрованные
в сносках). Все разъяснения следует помещать в примечаниях (сносках), а не в на-
звании таблицы. Указать, какие статистические параметры использовались для
представления вариабельности данных, например, стандартное отклонение или
средняя ошибка средней арифметической. В качестве рекомендуемой альтернати-
вы таблицам с большим числом данных следует применять графики. Название таб-
лицы и приведенные сноски должны быть достаточны для понимания представлен-
ной в таблице информации без чтения текста статьи.

Рисунки должны быть представлены и в тексте, и самостоятельными файлами
и удовлетворять следующим требованиям: расширение файла *.tif, *.jpg, *png, *gif;
разрешение – не менее 300 dpi (пиксели на дюйм); рисунок должен быть обрезан по
краям изображения; ширина рисунка – от 70 до 140 мм, высота – не более 200 мм.

Диаграммы и графики должны быть редактируемыми, черно-белыми или
цветными. В гистограммах допустимо чередовать сплошную заливку и узор (штри-
ховка, ромбики и т. п.), в графиках – использовать хорошо различимые маркеры и
пунктиры. Все цифровые данные и подписи должны быть хорошо различимыми. Каж-
дый рисунок следует сопровождать краткой подрисуночной подписью, которая вме-
сте с приведенными на рисунке обозначениями должна быть достаточной для того,
чтобы понять представленную на рисунке информацию без чтения текста статьи.

Автор должен сохранить копии всех материалов и документов, представленных
в редакцию.

Статьи, оформленные не по правилам, не рассматриваются.
Материалы для публикации в электронном виде следует направлять на адрес:

postmaster@doctormedia.ru

Правила оформления статей, 
представляемых к публикации в РМЖ



Полные тексты статей заболеваниям органов дыхания 
в разделе «Пульмонология».

Сохраняйте заинтересовавшие вас материалы 
в разделе «Избранное» после регистрации 

в личном кабинете!Реклама




