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ВВЕДЕНИЕ

Заболевания органов дыхания по частоте встречаемости, заболеваемости, времен​ной и постоянной нетрудоспособности, смертности относятся к одной из наиболее важных проблем клинической медицины. Прогресс клинической пульмонологии во многом обусловлен внедре​нием в практику здравоохранения новых медицинских технологий, что позволяет углубить знания этиологии, патогенеза и патоморфологии забо​леваний органов дыхания. Полученные сведения дают возможность по-новому взгля​нуть на вопросы диагностики, тактики ведения и лечения больных.

Хронический обструктивный бронхит, хроническая обструктивная бо​лезнь легких, астматический бронхит, хронический бронхит с астмати​ческим компонентом – это далеко не полный перечень названий од​ного и того же заболевания респираторной системы, которое за отно​сительно безобидным термином скрывает одну из самых серьезных проблем теоретической и практической медицины 21 века. Хрониче​ский обструктивный бронхит – неуклонно прогресси​рующее заболевание, которое, возможно, через 15-20 лет займет лидирующее по​ложение среди болезней органов дыхания.

В данном учебном пособии отражены современные представления об этой проблеме, которые позволят студентам старших курсов медицинских вузов и начинающим врачам разобраться в терминологических вопросах, механиз​мах прогрессирования болезни, а также в современных программах диагностики и лечения этого заболевания. 

I. Определение.

   Хронический обструктивный бронхит (ХОБ) – хроническое диффузное неаллергическое воспаление бронхов, ведущее к прогрессирующему нарушению легочной вентиляции и газообмена по обструктивному типу и проявляющееся кашлем, выделением мокроты и одышкой, не связанными с поражением других органов и систем (Консенсус по хроническому обструктивному бронхиту Российского конгресса пульмонологов, 1995).

   Хронический обструктивный бронхит входит в группу хронических обструктивных болезней легких (ХОБЛ). При этом сам термин ХОБЛ имеет несколько смысловых значений:

1. ХОБЛ – собирательное понятие, которое объединяет группу хронических болезней дыхательной системы: хронический обструктивный бронхит (ХОБ), эмфизема легких (ЭЛ), бронхиальная астма (БА) тяжелого течения. В США и Великобритании в понятие “хронические обструктивные болезни легких” включают также муковисцидоз (MB), облитерирующий бронхиолит (ОБ) и бронхоэктатическую болезнь (БЭ). Признак, по которому объединяют все эти заболевания – прогрессирующая  обструкция дыхательных путей, которая может быть частично обратимой, вследствие  воспалительного процесса в легких в ответ на повреждающие факторы внешней среды.

2. В клинической практике под термином ХОБЛ понимают сочетание хронического обструктивного бронхита и эмфиземы легких. Дело в том, что патологические изменения, характерные для ХОБЛ, отмечаются во всех структурных элементах легочной ткани - крупных и периферических бронхах, паренхиме, легочных сосудах. У больного ХОБЛ необратимая обструкция бронхов происходит как за счет перибронхиального фиброза (ХОБ), так и по причине деструкции эластичного остова легких (ЭЛ). Эти процессы сочетаются у одного и того же больного. Другое дело, что один из этих механизмов преобладает и тогда говорят либо о бронхитическом, либо об эмфизематозном варианте ХОБЛ. 

   В докладе «Глобальная стратегия: диагностика, лечение и профилактика хронической обструктивной болезни легких» (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD) дается следующее определение ХОБЛ: «ХОБЛ – заболевание, характеризуемое частично необратимым ограничением воздушного потока. Ограничение воздушного потока, как правило, имеет неуклонно прогрессирующий характер и вызвано аномальной воспалительной реакцией легочной ткани на раздражение различными патогенными частицами и газами». 
   В документе «Хронические обструктивные болезни легких. Федеральная программа» говорится, что формулировка ХОБЛ могла бы выглядеть так: «Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) - собирательное понятие, объединяющее хронические экологически опосредованные воспалительные заболевания респираторной системы с преимущественным поражением дистальных отделов дыхательных путей с частично обратимой бронхиальной обструкцией, которые характеризуются прогрессированием и нарастающей хронической дыхательной недостаточностью». Далее в комментариях следовало бы оговорить круг болезней, включаемых в это понятие, стадию прогрессирования, когда ХОБЛ из собирательного понятия превращается в нозологическую форму. Что же касается деталей патогенетических механизмов и биомаркеров, то сегодня вводить их в формулировку преждевременно. И не только потому, что эти механизмы и биомаркеры еще не полностью изучены, но и потому, что в процессе диагностики их можно оценивать лишь в ограниченном числе лечебных учреждений.

II. Этиология.

   Этиология ХОБЛ напрямую связана с факторами риска, вызывающими заболевание. Основные факторы риска представлены в таблице 1.
   Таблица 1. Факторы риска ХОБ (Европейское респираторное общество).

	Вероятность значения факторов
	Внешние факторы
	Внутренние 
факторы

	Установленная
	Курение

Профессиональ-ные вредности (кадмий, кремний)
	Дефицит альфа-1-антитрипсина

	Высокая вероятность
	Загрязнение воздуха (особенно SO2)

Бедность, низкое социально-экономическое положение

Пассивное курение в детском возрасте

Другие профессиональные вредности
	Недоношенность

Высокий IgE
Бронхиальная гиперреактивность

Семейный характер заболевания

	Возможная вероятность
	Аденовирусная инфекция

Дефицит витамина С
	Генетическая предрасположен-ность (группа кровиА, отсутствие IgA)


   Главный фактор риска в 80-90% случаев ХОБ – курение. Курильщики имеют максимальные показатели смертности, у них быстрее развиваются необратимые обструктивные изменения функции дыхания и все известные признаки ХОБ. Табакокурение является одним из наиболее коварных факторов риска в развитии ХОБЛ, так как проходит значительный период времени, иногда более десяти - пятнадцати лет, прежде чем клинические проявления ХОБЛ дадут основание больному человеку осознать болезнетворную силу табакокурения. Научные исследования, проводимые в последние годы особенно активно, позволили установить факт, что при индексе курящего человека, превышающего число 120, обязательно появятся симптомы ХОБЛ. Расчёт индекса курящего человека проводится следующим образом. Количество сигарет, выкуриваемых в течение дня, умножается на число месяцев в году, в течение которых человек курит. Рассмотрим конкретный пример: человек выкуривает в день пачку (20) сигарет и курит круглый год, его индекс составит 20 х 12 = 240. Это высокий показатель, который позволяет врачу рассматривать своего пациента, как "злостного" курильщика. Существует и другая расчётная формула, она учитывает стаж курящего человека и выражается через формулу пачка/лет, т.е. если стаж курения составляет 20 лет, и в день человек выкуривает пачку сигарет, то его индекс составит 20 пачка/лет. Желательно, чтобы врач вносил в историю болезни индекс курящего человека, по которому можно судить о курении, как о факторе риска в возникновении болезни у каждого конкретного больного. Необходимо также учитывать фактор пассивного курения.    

   Существенную роль в возникновении ХОБЛ играет генетическая предрасположенность. На это указывает тот факт, что не все длительно курящие становятся больными ХОБЛ. В настоящее время единственной хорошо изученной генетической патологией, ведущей к ХОБЛ, является дефицит альфа1-антитрипсина (ААТ), который приводит к развитию эмфиземы, ХОБ и формированию бронхоэктазов. Но вклад этой причины в формирование когорты больных ХОБЛ значительно меньший, чем курение. Так, в США среди больных ХОБ врожденный дефицит ААТ выявляется менее, чем в 1% случаев. Однако начало болезни ускоряется курением. Одышка появляется к 40-летнему возрасту у курильщиков, и на 13-15 лет позже - у некурящих.

   Среди основных факторов риска профессиональной природы наиболее вредоносными являются кадмий и кремний. Профессии с повышенным риском развития ХОБ – шахтеры, строительные рабочие (контакт с цементом), рабочие металлургической промышленности (горячая обработка металлов), железнодорожники, рабочие, занятые переработкой зерна, хлопка и производства бумаги. На первом месте стоит горнодобывающая промышленность. В России, по данным академика Б.Т. Величковского (1997), среди рабочих угольной промышленности происходит увеличение числа больных с заболеваниями легких пылевой этиологии, в том числе и хроническим бронхитом. В 1996г. показатели заболеваемости превысили в 6,4 раза показатели 1988г. Следует подчеркнуть, что курение усиливает действие профессиональных факторов риска.

   Загрязнение окружающего воздуха – фактор высокой вероятности развития ХОБЛ. ВОЗ предлагает следующие допустимые концентрации основных показателей загрязнения воздуха: SO2 – 2860 мкг/м3, NO2 – 1880 мкг/м3, O3 – 2000 мкг/м3. Острое влияние загрязнения воздуха на человека описано при различных экологических катастрофах. Эпидемиологическое обследование показало, что уровень SO2 и твердых частиц (черный дым) ниже 500 мкг/м3 существенно не влияет на смертность. Хроническое действие аэрополлютантов объективно оценить трудно из-за необходимости наряду с экологическим анализом учитывать и миграцию населения. Большинство исследователей указывает на увеличение ежегодного темпа снижения ОФВ1 при содержании SO2 выше 50 мкг/м3. Описано появление респираторных симптомов, связанное с экологией жилища: уровнем диоксида азота и высокой влажностью помещений. Использование некоторых видов топлива без адекватной вентиляции нередко ведет к загрязнению домашнего воздуха и к формированию ХОБЛ. По данным ВОЗ (2001), ежегодно в мире регистрируется 400 000 смертей от продуктов сгорания биологических топлив. Бронхиальная гиперреактивность, повышение IgE в сыворотке крови более характерны для атопии и бронхиальной астмы. Однако сочетание курения с бронхиальной гиперреактивностью и гипер-IgE может ускорять формирование ХОБЛ.

III. Патогенез. 

   Главным следствием воздействия этиологических факторов является развитие хронического воспаления. Локализация воспаления и особенности пусковых факторов определяют специфику патологического процесса при ХОБЛ. Эффективность мукоцилиарного транспорта - важнейшего компонента нормального функционирования воздухоносных путей – зависит от скоординированности действия реснитчатого аппарата мерцательного эпителия, а также качественных и количественных характеристик бронхиального секрета. Под влиянием факторов риска нарушается движение ресничек вплоть до полной остановки, развивается метаплазия эпителия с утратой клеток цилиарного эпителия и увеличением числа бокаловидных клеток. Изменяется состав бронхиального секрета, что нарушает движение значительно поредевших ресничек. Это способствует возникновению мукостаза, вызывающего блокаду мелких воздухоносных путей. Этиологические факторы внешней среды приводят не только к нарушению мукоцилиарного транспорта в бронхах, но и параллельно с этим формируют оксидативный стресс, проявляющийся образованием большого количества свободных радикалов в воздухоносных путях. Главным источником свободных радикалов являются нейтрофилы циркулирующей крови, в большом количестве концентрирующиеся в легких под влиянием пусковых факторов. В условиях высокой концентрации нейтрофилов нарушается баланс системы протеазы - антипротеазы. Наряду с нейтрофилами в формировании и реализации воспаления принимают участие макрофаги, Т-лимфоциты. Биомаркером хронического воспалительного процесса является участие нейтрофилов с повышенной активностью миелоперокси-дазы, нейтрофильной эластазы, появление металлопротеаз, дисбаланс в системах протеолиз - антипротеолиз и оксиданты - антиоксиданты. Выделяющийся из клеток, инфильтрирующих слизистую оболочку, большой комплекс провоспалительных медиаторов скапливается в легочных капиллярах и перибронхиальной ткани и в значительной мере определяет все многообразие патологических изменений. Основными медиаторами воспаления при ХОБЛ являются интерлейкины, фактор некроза опухолей, миелопероксидазы, нейтрофильные эластазы, металлопротеазы, а в последнее время описывается роль дефензинов. Изменение вязкоэластических свойств бронхиального секрета сопровождается и существенными качественными изменениями его состава: снижается содержание неспецифических компонентов местного иммунитета, обладающих противовирусной и противомикробной активностью: интерферона, лактоферина и лизоцима. Наряду с этим уменьшается содержание секреторного IgA. Нарушения мукоцилиарного клиренса и явления местного иммунодефицита создают оптимальные условия для колонизации микроорганизмов. Густая и вязкая бронхиальная слизь со сниженным бактерицидным потенциалом - хорошая питательная среда для различных микроорганизмов (вирусы, бактерии, грибы). При определенных условиях у этих больных происходит активация респираторной инфекции. Это может быть следствием реактивации аутофлоры или суперинфекции пневмотропными микроорганизмами, к которым больные ХОБЛ высокочувствительны. Весь этот комплекс механизмов воспаления ведет к формированию двух основных процессов, характерных для ХОБЛ - нарушению бронхиальной проходимости и развитию центрилобулярной эмфиземы. Существенным звеном в патогенезе нарушения бронхиальной проходимости является активация холинергических механизмов вегетативной нервной системы, приводящая к усилению бронхоспастических реакций; тонус блуждающего нерва у больных ХОБЛ усиливается на ранних стадиях заболевания вследствие возбуждения ирритативных рецепторов эпителия бронхов. Раздражающий эффект на рецепторы оказывают воздействия табачного дыма, токсических газов (озона, двуокиси азота, серы и др.). Поражение эпителия является инициальным звеном воспаление. 

   Нарушение бронхиальной проходимости у больных ХОБЛ формируется за счет обратимого и необратимого компонентов. Наличие и выраженность обратимого компонента придает индивидуальность болезням, составляющим ХОБЛ, и позволяет выделять их в отдельные нозологические формы. Обратимый компонент формируется из спазма гладкой мускулатуры, отека слизистой оболочки бронхов и гиперсекреции слизи, возникающих под влиянием повышения тонуса блуждающего нерва и выделения большого спектра провоспалительных медиаторов (интерлейкин-8, фактор некроза опухоли, нейтрофильные протеазы и свободные радикалы). В процессе прогрессирования болезни постепенно утрачивается обратимый компонент. При полной его утрате заболевание меняет свое качество, и границы нозологических форм, составляющих ХОБЛ, стираются. Необратимый компонент бронхиальной обструкции определяется развивающейся эмфиземой и перибронхиальным фиброзом. Эмфизема формируется в основном в результате истощения (вследствие оксидативного стресса) местных ингибиторов протеаз и под влиянием нейтрофильных протеаз, разрушающих эластическую строму альвеол. Из-за нарушения эластических свойств легких изменяется механика дыхания и формируется экспираторный коллапс, являющийся важнейшей причиной необратимой бронхиальной обструкции. Перибронхиальный фиброз - следствие хронического воспаления, влияет на формирование необратимого компонента меньше, чем эмфизема. Развитие эмфиземы приводит к редукции сосудистой сети в участках легочной ткани, не способных к газообмену. В результате этого кровоток перераспределяется в сохранившихся участках легочной ткани, возникают выраженные вентиляционно-перфузионные нарушения. Неравномерность вентиляционно-перфузионных отношений является одним из важных элементов патогенеза ХОБЛ. Перфузия плохо вентилируемых зон ведет к снижению артериальной оксигенации, избыточная вентиляция недостаточно перфузируемых зон приводит к росту вентиляции мертвого пространства и задержке выделения СО2. Все это создает условия для повышения давления в бассейне легочной артерии. В этой стадии формируется легочная гипертензия с дальнейшим развитием легочного сердца. Хроническая гипоксия ведет к компенсаторному эритроцитозу - вторичной полицитемии с соответствующим повышением вязкости крови и нарушениями микроциркуляции, которые усугубляют вентиляционно-перфузионные несоответствия. 

   У ряда больных ХОБЛ наблюдается синдром обструктивного апноэ во сне. Сочетание бронхиальной обструкции, характерной для ХОБЛ, с ночным апноэ называется синдромом перекреста (overlap syndrom), при котором максимально выражены нарушения газообмена. Существует мнение, что у большинства больных хроническая гиперкапния формируется преимущественно в ночное время. Структура сна нарушается у 40% больных ХОБЛ. При полисомнографии выявлены признаки нарушения архитектуры сна, уменьшение его продолжительности, учащение просыпаний, появление дневной сонливости. Во многих исследованиях было показано снижение легочной функции и артериальной сатурации кислорода (SaO2) во время сна. Основной причиной снижения сатурации O2 являются эпизоды апноэ, а также холинергический тонус, наиболее повышенный ночью. 

   Усугубляет бронхиальную обструкцию и ведет к нарастанию всех признаков болезни обострение инфекционного процесса в респираторной системе. В условиях мукостаза, местного, а иногда и системного иммунодефицита, колонизация микроорганизмов может принять неконтролируемый характер и перейти в качественно другую форму взаимоотношений с макроорганизмом - инфекционный процесс. Возможен и другой путь - обычное заражение воздушно-капельным путем высоковирулентной флорой, что легко реализуется в условиях нарушенных защитных механизмов.

IV. Клиническая картина.

   Основными клиническими проявлениями ХОБЛ являются симптомы, характерные для хронического бронхита: кашель, повышенная продукция бронхиального секрета и его отделение из дыхательных путей при кашле, одышка. Основания для диагностики хронического бронхита появляются, если у пациентов на протяжении трех месяцев в году, как минимум, последние два года имеется кашель, при этом другие причины возникновения хронического кашля, такие как туберкулёз, рак лёгких и другие заболевания верхнего и нижнего отделов дыхательных путей, были исключены. Степень их выраженности зависит от стадии заболевания, скорости прогрессирования болезни и преимущественного уровня поражения бронхиального дерева. Скорость прогрессирования и выраженность симптомов ХОБЛ зависит от интенсивности воздействия этиологических факторов и их суммации. Так, в стандартах Американского торакального общества подчеркивается, что появлению первых клинических симптомов у больных ХОБЛ обычно предшествует курение, по крайней мере, 20 сигарет в день на протяжении 20 и более лет. 

   Первыми признаками, с которыми пациенты обычно обращаются к врачу, являются кашель и одышка, иногда сопровождающиеся свистящим дыханием с выделением мокроты. Эти симптомы более выражены по утрам. 

   Наиболее ранним симптомом, появляющимся к 40-50 годам, является кашель.  К этому же времени в холодные сезоны начинают возникать эпизоды респираторной инфекции, не связываемые вначале в одно заболевание. Одышка, ощущаемая при физической нагрузке, возникает в среднем на 10 лет позже появления кашля. Однако в ряде случаев возможен дебют заболевания с одышки. 

   Мокрота выделяется в небольшом количестве (редко более 60 мл/сутки) утром, имеет слизистый характер. Обострения инфекционной природы проявляются усугублением всех признаков заболевания, появлением гнойной мокроты и увеличением ее количества. 

   Следует подчеркнуть, что бронхолегочная инфекция, хотя и частая, но не единственная причина развития обострения. Наряду с этим возможны обострения заболевания, связанные с повышенным действием экзогенных повреждающих факторов или с неадекватной физической нагрузкой. В этих случаях признаки инфекционного поражения респираторной системы бывают минимальными. По мере прогрессирования ХОБЛ промежутки между обострениями становятся короче. 

   Одышка может варьировать в очень широких пределах: от ощущения нехватки воздуха при обычных физических нагрузках до тяжелой дыхательной недостаточности. 

 V. Диагностика.

1. Клиническое обследование.
   Внешний вид больных ХОБЛ достаточно характерен. Donnhorst в 1955 году описал два клинических типа больных ХОБЛ, которые получили название: blue bloater (синий одутловатик) и pink puffer (розовый пыхтельщик). Если русифицировать описания цианоза у больных ХОБЛ, которые были сделаны Donnhorst, то в первом случае (blue bloater), речь идет о разлитом диффузном цианозе у больных с хроническим обструктивным бронхитом. Розово-серый оттенок цианоза (pink puffer) характерен для больных с выраженной эмфиземой легких. В одном случае врач видит перед собой человека с отёчным лицом синюшного оттенка. Интенсивность цианоза тем выраженнее, чем больше степень полицитемии. У таких больных определяется повышенное содержание эритроцитов, высокий гемоглобин и низкая скорость оседания эритроцитов. Размеры шеи увеличены, она кажется короче обычной и втянутой в верхний плечевой пояс. Обращают на себя внимание переполненные шейные вены, которые не опадают в фазу выдоха, а напротив, происходит еще большее их наполнение. Для бронхитического типа ХОБЛ характерно раннее развитие лёгочного сердца, и периферические отёки нижних конечностей являются признаком наступившей сердечной декомпенсации. Данная клиническая форма ХОБЛ встречается чаще у мужчин относительно молодого возраста. Другой внешний вид имеют больные с эмфизематозным типом ХОБЛ. В глаза бросается значительный дефицит массы тела, который может достигать степени кахексии и давать основание думать об онкологическом заболевании. Общая картина кахексии дополняется гипотрофией мышц верхних и нижних конечностей. Разговор, любое движение больного сопровождается усиливающейся одышкой, при этом он собирает губы трубочкой, словно собирается играть на духовом инструменте. В акте дыхания участвует вспомогательная мускулатура шеи, верхнего плечевого пояса, грудной клетки и брюшного пресса. Описанные признаки характерны для дыхательной недостаточности. Следует обращать внимание на группу вспомогательных мышц, которые у конкретного больного участвуют в акте дыхания. Формирование синдрома их утомления и появление парадоксального дыхания - признаки декомпенсации вентиляционной функции лёгких. Грудная клетка заметно деформирована, её переднезадние размеры увеличены, она как будто постоянно находится в состоянии глубокого вдоха. Дыхание больного сопровождается шумными дистанционными хрипами. Поражает отсутствие хрипов при аускультации лёгких. Дыхание резко ослаблено, так что создаётся впечатление ''немого лёгкого". Рекомендуется выслушивать дыхательные шумы на шее в области проекции трахеи с тем, чтобы лучше зафиксировать соотношение фаз вдоха и выдоха. У больных с эмфиземой выслушивается короткий шумовой поток вдоха и продолжительный ослабевающий в своей интенсивности выдох. Это характерные аускультативные признаки обструкции дыхательных путей. Ниже приведена дифференциально-диагностическая таблица эмфизематозной и бронхитической форм ХОБЛ.

Таблица 2. Сравнительная характеристика эмфизематозного и бронхитического типов ХОБЛ.

	Признак
	Бронхитический тип ХОБЛ
	Эмфизематозный тип ХОБЛ

	1. Соотношение основных симптомов
	Кашель>одышки
	Одышка>кашля

	2. Обструкция бронхов
	Выражена
	Выражена

	3. Гиперинфляция легких
	Слабо выражена
	Сильно выражена

	4. Цианоз
	Диффузный синий
	Розово-серый

	5. Легочное сердце
	В раннем возрасте
	В пожилом возрасте

	6. Полицитемия
	Часто выражена
	Очень редко

	7. Кахексия
	Не характерна
	Часто имеется

	8. Смерть
	В относительно молодом возрасте
	В пожилом возрасте


   Указанные типы обструктивных заболеваний дыхательных путей имеют разный прогноз. Продолжительность жизни больных ХОБЛ бронхитического типа значительно короче, в среднем на десять-пятнадцать лет, по сравнению с больными эмфизематозного типа, которые могут доживать до 70 и более лет. 

   Прогностически неблагоприятным признаком является вторичная лёгочная гипертензия и вовлечение в патологический процесс правых отделов сердца, т.е. развитие лёгочного сердца и его декомпенсация. У этой категории больных чаще наблюдаются аритмические эпизоды, некоторые из них бывают фатальными, являясь непосредственной причиной смерти. Другим неблагоприятным прогностическим фактором является присоединение к дыхательной недостаточности и лёгочному сердцу полицитемии. Высокое содержание эритроцитов, повышенный гемоглобин при бронхитическом варианте ХОБЛ связывают с табакокурением и образованием комплекса гемоглобин - угарный газ (СО), который образуется при сгорании табака. У курящих людей содержание СО в выдыхаемом воздухе превышает в сотни раз физиологическую норму. Необходимо пояснить механизм продукции СО в человеческом организме. Он образуется при распаде гемоглобина под воздействием фермента гемоксигеназы. СО и образовавшийся его избыток удаляется через дыхательные пути. Физиологическую роль СО связывают с регуляцией процесса апоптоза. Механизм развития диффузного разлитого цианоза у больных ХОБЛ относят к высокому содержанию карбоксигемоглобина. Однако следует подчеркнуть, что это не является единственным механизмом в развитии полицитемии и цианоза. Большое значение имеет характер гемодинамических расстройств при бронхитическом варианте ХОБЛ: высокий уровень шунтирования крови и характер изменений в регуляции дыхания. Возможно, клинические варианты ХОБЛ обусловливаются различной природой воспалительных процессов при эмфиземе и при хроническом обструктивном бронхите, различной локализацией воспалительного процесса в дыхательных путях. 

   Вернёмся к описанию внешних проявлений болезни, выраженность которых зависит от наличия таких осложнений, как дыхательная недостаточность, хроническое лёгочное сердце, а также системных эффектов, как это происходит при эмфиземе лёгких. Врач может осматривать больного в период депрессивного состояния или ажитации, что происходит с больными в период развития гипоксической, гиперкапнической комы; оказывать неотложную помощь при развитии удушья и, наконец, при начальных проявлениях болезни, когда клинические проявления болезни можно заметить только имея большой опыт наблюдения этой категории больных. Осмотр больных должен быть проведен тщательно. Порой больные не предъявляют активных жалоб на одышку, но она может регистрироваться объективно. Часто одышка сопровождается кашлем. Необходимо оценить характер кашля и мокроты, продукция которой повышена у этой категории больных. Вязкий и гнойный характер мокроты свидетельствует о текущем обострении бронхита или же о возможном развитии пневмонии. Определить локализацию воспалительного процесса, используя только клинические методы, довольно сложно. Обычно ориентируются на гнойное содержимое во всех порциях мокроты и на протяжении всего дня. Для решения дифференциально-диагностических задач значение имеет характер температуры.

   Наиболее часто больные ХОБЛ обращаются к врачам с жалобами на сочетание непродуктивного кашля, трудного отделения мокроты и нарастающую по своей интенсивности одышку. Описываемый симптомокомплекс рождает вопрос, не болен ли пациент бронхиальной астмой? Вне зависимости от природы удушья, всегда в экстренных случаях, рекомендуется назначить бронхорасширяющие препараты, и по их эффекту судить о природе удушья. Выраженная обратимость обструкции дыхательных путей говорит в пользу бронхиальной астмы. Однако следует подчеркнуть, что это только первое впечатление, дальнейшее обследование и наблюдение за пациентом позволит окончательно ответить на вопрос о клинической форме ХОБЛ.

   Исследование кожных покровов у больных ХОБЛ имеет большое диагностическое значение. Внимание должны привлекать не только вид цианоза, но также тургор кожи, разнообразные аллергические и грибковые заболевания кожных покровов.

   Заболевания опорно-двигательного аппарата оказывают влияние на течение ХОБЛ. Так, у больных с кифосколиозом быстрее формируется дыхательная недостаточность, в более ранние сроки развивается гиперкапния, причиной чего является утомление дыхательных мышц.

   Приступая к исследованию органов грудной клетки необходимо обратить внимание на число дыхательных экскурсий за одну минуту и постараться сопоставить этот показатель с одышкой. Тахипноэ и одышка могут не коррелировать в своих проявлениях. Появление одышки связывают с ощущением, возникающим при утомлении веретенообразных мышц. Эта группа мышц соединяет наружные и внутренние волокна внутренних межрёберных мышц; с этих мест и формируются импульсы утомления, которые человеком ощущаются как одышка. Участие в акте дыхания мышц верхнего плечевого пояса, межреберных, диафрагмы, брюшного пресса, является признаком дыхательной недостаточности. Особенно прогностически неблагоприятен при оценке дыхании торакоабдоминальный парадокс, свидетельствующий о крайней степени утомления респираторных мышц и низкой эффективности мышечной работы в условиях выраженных обструктивных нарушений дыхательных путей. При осмотре грудной клетки необходимо обратить внимание не её форму и участие в акте дыхания. Грудная клетка деформируется, особенно при эмфизематозном варианте ХОБЛ; она приобретает бочкообразный характер и малоподвижна в акте дыхания. Реберные дуги развернуты, и их подвижность также ограничена. Внимание должно привлечь западание межрёберных промежутков, как один из диагностических признаков дыхательной недостаточности.

   Важную информацию врач получает при проведении перкуссии лёгких. У больных ХОБЛ обычно определяется легочный звук с коробочным оттенком, нижние границы лёгких опущены в среднем на одно ребро, что связано с наличием эмфиземы легких. Определяя нижние границы лёгких, можно убедиться в том, что их подвижность резко ограничена, и её едва удаётся определить. Трудно устанавливаются границы печёночной и относительной сердечной тупости. Одним из осложнений ХОБЛ является развитие пневмоторакса, который при выраженной эмфиземе лёгких бывает трудно определить с помощью перкуссии, так же как и трудно установить укорочение лёгочного звука, вызванного пневмонией. Все эти особенности клинической картины ХОБЛ должны учитываться при обследовании больных.

   Аускультацию лёгких следует начинать с шеи пациента. В этом положении удаётся лучше зафиксировать фазу вдоха и выдоха, проанализировав их взаимоотношение. Инспираторная часть дыхательного цикла непродолжительна и может сопровождаться сухими хрипами, которые часто слышны на небольшом расстоянии. Экспираторная часть дыхательного цикла начинается тотчас, как был завершён вдох и иногда складывается впечатление, что вдох и выдох совпадают. Выдох продолжителен и убывает по своей звуковой интенсивности. У больных с эмфиземой лёгких дыхание ослабленное везикулярное, при этом создаётся впечатление о "немом лёгком". У больных с хроническим обструктивным бронхитом несколько иная аускультативная картина: на фоне ослабленного везикулярного дыхания прослушиваются сухие рассеянные хрипы, их звуковая интенсивность снижается по направлению к базальным отделам легких. На звучность хрипов влияет приём бронхорасширяющих препаратов, горизонтальное или вертикальное положение тела, и эффект откашливания; все эти обстоятельства необходимо учитывать, когда производится аускультативная оценка сухих рассеянных хрипов. Всегда рекомендуется исследовать сухие хрипы до кашля и после кашля, что позволяет составить впечатление о продуктивности кашлевого рефлекса.

   Осмотр мокроты имеет диагностическое значение, так как позволяет подтвердить или исключить инфекционный воспалительный процесс нижних отделов дыхательных путей. Помимо осмотра мокроту желательно подвергнуть микроскопическому и бактериологическому исследованиям.

   Исследование сердечно-сосудистой системы является обязательной частью обследования больного ХОБЛ. При перкуссии часто бывает трудно определить границы относительной сердечной тупости, этому препятствует выраженная эмфизема лёгких; аускультация сердца также затруднена, тоны сердца обычно приглушены. С формированием признаков вторичной лёгочной гипертензии возможно появление акцента второго тона в проекции клапанов лёгочной артерии. Нарушение ритма сердечных сокращений не является характерным признаком при хронических обструктивных заболеваниях дыхательных путей. Однако появление мерцательной аритмии и экстрасистолии всегда следует рассматривать, как неблагоприятный признак. Нарушения ритма сердечных сокращений часто свидетельствует о произошедшей декомпенсации лёгочного сердца или же о кардиотоксическом действии бронхорасширяющих препаратов (симпатомиметиков, теофиллина). Диагностическое значение имеет осмотр эпигастрального угла, где при наличии гипертрофии правого желудочка может быть заметна пульсация. Следует обращать внимание на состояние вен шеи. При недостаточности правых отделов сердца появляется положительный венный пульс. Желательно у всех больных ХОБЛ, которые переносят тяжёлое обострение или уже имеют сформировавшееся легочное сердце, проводить исследование парадоксального пульса. Положительный парадоксальный пульс свидетельствует об осложнениях ХОБЛ, которые могут угрожать жизни больного человека. Методически парадоксальный пульс определяется следующим образом: измеряется артериальное давление и первый тон по Короткову фиксируется на высоте вдоха. При повторном исследовании первый тон регистрируется на глубине выдоха. Если разница при этих двух измерениях превышает 10 мм рт.ст., то парадоксальный пульс считается положительным. Конечно, но одному признаку нельзя делать обобщающих заключений и следует учитывать клиническую картину обострения ХОБЛ в целом, но появления парадоксального пульса относится к числу прогностически неблагоприятных. Признаками застойной сердечной недостаточности служит появление увеличенной в размерах печени, нижний край которой опущен и болезнен при пальпации. Но следует иметь в виду, что из-под края реберной дуги может выступать мягкий безболезненный край печени при нормальных ее размерах по причине уплощения диафрагмы вследствие эмфиземы легких.

   Клиническая картина дополняется появлением периферических отёков, что особенно характерно для бронхитического варианта ХОБЛ.

   Необходимым условием для постановки диагноза ХОБЛ, по рекомендации ВОЗ, является подсчет индекса курящего человека. Если эта величина превышает 160, то курение у данного пациента представляет риск в отношении развития ХОБЛ; если индекс более 200, то больного следует относить к категории “злостных курильщиков”. Анамнез курения рекомендуется оценивать также в единицах “пачки/лет”. В том случае, если этот показатель достигает значения 10 пачек/лет, то пациент считается “безусловным курильщиком”. Если он превышает 25 пачек/лет, то больной может быть отнесен к “злостным курильщикам”. “Бывшим курильщиком” пациент считается в случае прекращения курения на срок 6 месяцев и более. Это необходимо учитывать при диагностике ХОБЛ. 

   Установление диагноза ХОБЛ основано на выявлении главных клинических признаков болезни с учетом действия факторов риска и исключения заболеваний легких со сходными признаками. Большинство больных - заядлые курильщики, в анамнезе - частые респираторные заболевания, преимущественно в холодное время года. 

   Данные физикального обследования при ХОБЛ недостаточны для установления диагноза заболевания, они дают лишь ориентиры для дальнейшего направления диагностического исследования с применением инструментальных и лабораторных методов. 

2. Методы инструментальной и лабораторной диагностики.
   Диагностические методы можно условно разделить на обязательный минимум, используемый у всех больных, и дополнительные методы, применяемые по специальным показаниям. К обязательным методам, помимо физикальных и общеклинических (ОАК, ОАМ, БАК, ЭКГ), относятся рентгенологическое исследование органов грудной клетки, определение функции внешнего дыхания (ФВД), цитологическое исследование мокроты.

   Рентгенография органов грудной клетки.  

   Рентгенологические методы являются обязательным исследованием при постановке диагноза ХОБЛ. Особенно они информативны при диагностике эмфиземы лёгких. Рентгенография грудной клетки проводится во фронтальной и латеральной позициях. Во фронтальной позиции можно регистрировать уплощение и низкое расположение диафрагмы, подвижность которой при рентгеноскопии существенно снижена, и этот признак является одним из наиболее характерных для гиперинфляции лёгких. В латеральной позиции обращается внимание на ретростернальное пространство, которое значительно увеличено в размерах. В русскоязычной литературе этот рентгенологический симптом получил название признака Соколова. Угол, образуемый линиями диафрагмы и передней грудной стенки, в норме острый, при эмфиземе легких составляет 90 градусов и больше. Сердечная тень выглядит удлинённой и суженной. Похожие рентгенологические изменения можно встретить у больных бронхиальной астмой. Однако при бронхиальной астме эти изменения носят преходящий характер, в то время как при эмфиземе интенсивность этих изменений с годами только нарастает. Необходимо сделать комментарий к этой части. Врачи в формулировке клинического диагноза часто сочетают бронхиальную астму и эмфизему лёгких, что алогично, так как последняя не является признаком бронхиальной астмы. Выявление эмфиземы при проведении рентгенологического исследования органов грудной клетки может свидетельствовать или о тяжелом течении бронхиальной астмы и трансформации её в ХОБЛ, или же исходно у больного следует диагностировать хроническое обструктивное заболевание дыхательных путей.

   С развитием гипертензии в малом круге кровообращения и гипертрофии правых отделов сердца происходят определенные изменения: тень сосудов корней лёгких подчёркивается и сердечная тень выступает в ретростернальном пространстве за счёт гипертрофированного правого желудочка. Эти изменения со стороны сосудов и сердечной тени выявляются лучше, когда имеется возможность изучить архивные данные в динамике. Более ранними проявлениями при эмфиземе является появления феномена остроконечно обрывающегося сосуда. Сосудистый рисунок при эмфиземе лёгких обеднён, что является характерным признаком для эмфизематозного варианта ХОБЛ. Эмфизема лёгких часто сочетается с развитием таких осложнений, как образование булл. Рентгенологическая диагностика буллы основана на выявлении участка повышенной прозрачности лёгочной ткани, окруженного аркообразным нежным кольцом фиброзной ткани. Размеры варьируют в пределах от 1 см до, так называемых, гигантских булл. Развитие лёгочного сердца не всегда сопровождается кардиомегалией. Ранним признаком лёгочного сердца является заметная депрессия диафрагмы, что связывают с гипертрофией правого желудочка и его давлением на прилежащую часть купола диафрагмы. При гипертрофии правых отделов сердца увеличенная тень сердца распространяется преимущественно в переднем направлении, что становится заметным в ретростернальном пространстве. Сосуды корней лёгких заметно подчёркнуты; большая информация получается при анализе нисходящей части лёгочной артерии. Исследованиями была установлена корреляционная связь между давлением в лёгочной артерии и диаметром её нисходящей части. Следует подчеркнуть, что для окончательного диагноза лёгочного сердца указанных данных недостаточно.

   Пневмонические инфильтраты и плевральный выпот небольших объемов достаточно сложно выявлять на фоне эмфизематозной прозрачности лёгочной ткани, и необходимо приобретать опыт в постановке диагноза в таких сложных случаях.

   При бронхитическом варианте ХОБЛ данные рентгенологического исследования позволяют получить важную диагностическую информацию о состоянии бронхиального дерева. Внимание привлекает повышенная плотность стенки бронхов, деформация бронхиального дерева.

   Функция внешнего дыхания 

   Обязательно определяют следующие объемные и скоростные показатели: жизненная емкость легких (ЖЕЛ), форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1), максимальные скорости выдоха на различных уровнях ФЖЕЛ (МСВ 75-25). Изучение этих показателей формирует функциональный диагноз ХОБЛ. 

   Функциональные расстройства при ХОБЛ проявляются не только нарушением бронхиальной проходимости, но также изменением структуры статических объемов, нарушением эластических свойств, диффузионной способности легких, снижением физической работоспособности. Определение этих видов расстройств является дополнительным. 

   Критерии бронхиальной обструкции 

   Наиболее важным для диагностики ХОБЛ является определение хронического ограничения воздушного потока, т.е. бронхиальной обструкции. Общепринятыми методами регистрации бронхиальной обструкции являются спирометрия и пневмотахометрия, проведенные во время форсированного экспираторного маневра. Основным критерием, определяющим хроническое ограничение воздушного потока, или хроническую обструкцию, является падение показателя ОФВ1 до уровня, составляющего менее 80% от должных величин. Обладая высокой степенью воспроизводимости при правильном выполнении дыхательного маневра, данный параметр позволяет документально зарегистрировать у пациента наличие обструкции и в дальнейшем мониторировать состояние бронхиальной проходимости и ее вариабельность. Бронхиальная обструкция считается хронической, если она регистрируется при проведении повторных спирометрических исследований как минимум 3 раза в течение одного года, несмотря на проводимую терапию. Для ранней диагностики ХОБЛ более эффективно исследование парциальной кривой поток-объем. 

   Для более точной диагностики и выбора лечения необходимо определить наличие и выраженность обратимого и необратимого компонентов бронхиальной обструкции. 

   Обратимость обструкции 

   Для исследования обратимости обструкции используются пробы с ингаляционными бронходилататорами, и оценивается их влияние на показатели кривой поток-объем, главным образом, на ОФВ1. Параметры МСВ 75-25, обозначающие уровень форсированных экспираторных потоков при различных уровнях ФЖЕЛ, не могут сравниваться, т.к. сама ФЖЕЛ, по отношению к которой рассчитываются эти потоки, изменяется при повторных тестах. Другие показатели кривой поток-объем (за исключением ОФВ1) также являются, в основном, производными и расчетными от ФЖЕЛ. Для расчета бронходилатационного ответа рекомендуется использовать параметр ОФВ1. 

   Бронходилатационный ответ зависит от фармакологической группы бронхолитика, путей его введения и техники ингаляции. Факторами, влияющими на бронходилатационный ответ, также являются назначаемая доза; время, прошедшее после ингаляции; бронхиальная лабильность во время исследования; исходное состояние легочной функции; воспроизводимость сравниваемых показателей; погрешности исследования. 

   При обследовании конкретного пациента с ХОБЛ необходимо помнить, что обратимость обструкции - величина вариабельная и у одного и того же больного может быть разной в периоды обострения и ремиссии. 

   Бронходилатационные тесты: выбор назначаемого препарата и дозы. 

   В качестве бронходилатационных препаратов при проведении тестов у взрослых рекомендуется назначать: 

• b2-агонисты короткого действия (начиная с минимальной дозы до максимально допустимой: фенотерол - от 100 до 800 мкг; сальбутамол - от 200 до 800 мкг, тербуталин - от 250 до 1000 мкг) с измерением бронходилатационного ответа через 15 мин; 

• антихолинергические препараты: в качестве стандартного препарата рекомендуется использовать ипратропиум бромид (начиная с минимальных доз - 40 мкг, до максимально возможных - 80 мкг) с измерением бронходилатационного ответа через 30-45 мин. 

   Возможно проведение бронходилатационных тестов с назначением более высоких доз препаратов, которые ингалируют через небулайзеры. Повторные исследования ОФВ1 в этом случае следует проводить после ингаляции максимально допустимых доз: через 15 мин после ингаляции 0,5-1,5 мг фенотерола (или 2,5-5 мг сальбутамола или 5-10 мг тербуталина) или через 30 мин после ингаляции 500 мкг ипратропиума бромида. 

   Во избежание искажения результатов и для правильного выполнения бронходилатационного теста необходимо отменить проводимую терапию в соответствии с фармакокинетическими свойствами принимаемого препарата (b2-агонисты короткого действия - за 6 ч до начала теста, длительно действующие b2-агонисты - за 12 ч, пролонгированные теофиллины - за 24 ч). 

   Прирост ОФВ1 более чем на 15% от исходных показателей условно принято характеризовать, как обратимую обструкцию. Следует подчеркнуть, что нормализации ОФВ1 в тесте с бронходилататорами у больных ХОБЛ практически никогда не происходит. В то же время отрицательные результаты в тесте с бронхолитиками (прирост < 15%) не исключают увеличения ОФВ1 на большую величину в процессе длительного адекватного лечения. После однократного теста с b2-агонистами примерно у 1/3 пациентов ХОБЛ происходит существенное увеличение ОФВ1, у остальных обычно это наблюдается после серии тестов. 

   Способ расчета бронходилатационного ответа. 

   Определение обратимости бронхиальной обструкции технически несложно, однако интерпретация результатов этого исследования остается предметом дискуссии. Наиболее простым способом является измерение бронходилатационного ответа по абсолютному приросту ОФВ1 в мл: 

ОФВ1 абс {мл} = ОФВ1 дилат {мл}-ОФВ1 исх {мл} 

Однако этот способ не позволяет судить о степени относительного улучшения бронхиальной проводимости, так как не учитываются величины ни исходного, ни достигнутого показателя по отношению к должному. Очень распространен метод измерения обратимости отношением абсолютного прироста показателя ОФВ1, выраженного в процентах к должному [(DОФВ1 должн. (%)]: 

DОФВ1 должн. = ((ОФВ1 дилат. {мл} – ОФВ1 исх. {мл})/ОФВ1 должн. {мл}) х 100%, 

и в процентах от максимально возможной обратимости [DОФВ1 возм. (%)]: 

DОФВ1 возм. = ( (ОФВ1 дилат. {мл} – ОФВ1 исх. {мл}) / (ОФВ1 должн. {мл} - ОФВ1 исх. {мл}) ) х 100%, 

где ОФВ1 исх. – исходный параметр, ОФВ1 дилат. – показатель после бронходилатационной пробы, ОФВ1 должн. – должный параметр. 

   Выбор используемого индекса обратимости должен зависеть от клинической ситуации и конкретной причины, в связи с которой исследуется обратимость, но использование показателя обратимости, в меньшей степени зависимого от исходных параметров, позволяет осуществлять более корректный сравнительный анализ данных разных исследователей. 

   Несмотря на многообразие способов расчета бронходилатационного ответа, количественно отражающего обратимость обструкции, большинство официальных документов по этому вопросу рекомендуют способ расчета прироста по отношению к должным величинам ОФВ1. 

   Достоверный бронходилатационный ответ по своему значению должен превышать спонтанную вариабельность, а также реакцию на бронхолитики, отмечаемую у здоровых лиц. Поэтому величина прироста ОФВ1, равная и превышающая 15% от должного, признана в качестве маркера положительного бронходилатационного ответа. При получении такого прироста бронхиальная обструкция документируется, как обратимая. 

   Мониторирование ОФВ1. 

   Важным методом, позволяющим подтвердить диагноз ХОБЛ, является мониторирование ОФВ1 - многолетнее повторное измерение этого спирометрического показателя. В зрелом возрасте в норме отмечается ежегодное снижение ОФВ1 в пределах 30 мл в год. Проведенные в разных странах крупные эпидемиологические исследования позволили установить, что для больных ХОБЛ характерно ежегодное снижение показателя ОФВ1 более чем на 50 мл в год. 

   В домашних условиях для мониторирования выраженности обструкции удобно использовать показатель пиковой скорости выдоха (ПСВ), определяемой с помощью индивидуального пикфлоуметра. Для ХОБЛ пикфлоуметрия имеет относительное значение. Тем не менее метод позволяет определить суточную изменчивость выраженности бронхиальной обструкции, которая при ХОБЛ обычно не превышает 15%. Наиболее ценным является измерение показателей ПСВ для дифференциации ХОБ и БА. При классических неосложненных формах БА суточная изменчивость ПСВ обычно превышает 15%. Наряду с этим регулярное измерение ПСВ служит легкодоступным методом объективной оценки эффективности бронходилатирующей терапии при ежедневном самоконтроле как в амбулаторных, так и в стационарных условиях. 

   Изменение структуры статических объемов и эластических свойств легких.

   Бронхиальная обструкция может приводить к изменению структуры статических объемов в сторону гипервоздушности легких. С целью выявления изменений соотношений статических объемов, составляющих структуру общей емкости легких при гипервоздушности и эмфиземе легких, общепринято применение двух основных методов: бодиплетизмографии и измерения легочных объемов методом разведения инертных газов. 

   Основным проявлением гипервоздушности легких служит повышение общей емкости легких, определяемой при бодиплетизмографическом исследовании или методом разведения газов. 

   Анатомические изменения паренхимы легких при эмфиземе (расширение воздушных пространств, деструктивные изменения альвеолярных стенок) функционально проявляются изменением эластических свойств легочной ткани - повышением статической растяжимости. Отмечается изменение формы и угла наклона петли давление-объем. 

   Нарушение диффузионной способности легких. 

   Измерение диффузионной способности легких выполняется на втором этапе оценки легочной функции после проведения форсированных спирометрии или пневмотахометрии и определения структуры статических объемов. Исследование диффузии применяется для выявления поражения легочной паренхимы вследствие эмфиземы. 

   При эмфиземе показатели диффузионной способности легких - DLCO и ее отношения к альвеолярному объему DLCO/Va снижены, главным образом, вследствие деструкции альвеолярно-капиллярной мембраны, уменьшающей эффективную площадь газообмена. Однако снижение диффузионной способности легких на единицу объема (т. е. площади альвеолярно-капиллярной мембраны) может быть компенсировано возрастанием общей емкости легких. Обычно диффузионная способность при наличии симптомов ХОБЛ снижена, что означает присоединение эмфиземы.

    Газы крови 

   ХОБЛ сопровождается нарушением вентиляционно-перфузионных соотношений, что может приводить к артериальной гипоксемии - повышению напряжения кислорода в артериальной крови (РаО2). Кроме того, вентиляционная дыхательная недостаточность приводит к гиперкапнии - повышению напряжения углекислоты в артериальной крови (РаСО2). У больных ХОБЛ с хронической дыхательной недостаточностью наступающий ацидоз метаболически компенсируется повышенной продукцией гидрокарбоната, что позволяет поддерживать относительно нормальный уровень рН. 

   Взаимосвязь между ОФВ1 и газовым составом крови незначительна. Определять газовый состав крови рекомендуется при средней и тяжелой форме ХОБЛ. Это необходимо для оценки легочного газообмена, уточнения характера прогрессирования болезни и выраженности дыхательной недостаточности. 

   У некоторых пациентов с ХОБЛ гипоксемия и гиперкапния усугубляются во сне. У этих пациентов более выражена и легочная гипертензия в легочной артерии. При сочетании ХОБЛ с обструктивным нарушением дыхания во сне (синдром перекреста) показано специальное сомнологическое исследование и коррекция этого расстройства. 

   Пульсоксиметрия применяется для измерения и мониторирования насыщения крови кислородом (SaO2), однако она дает возможность регистрировать лишь уровень оксигенации и не позволяет следить за изменениями РаСО2. Если показатель SaO2 составляет менее 94%, то показано исследование газов крови. 

   При прогрессировании ХОБЛ достаточно часто наблюдается повышение давления в легочной артерии. Выраженность легочной гипертензии имеет прогностическое значение. Среди неинвазивных методов контроля легочной гипертензии наилучшие результаты получены с помощью допплер-эхокардиографии. В обычной практике ведения больных ХОБЛ использование прямых методов измерения давления в легочной артерии не рекомендуется. 

   Исследование функции легких при ХОБЛ проводится для определения тяжести заболевания, его прогрессирования и прогноза. Главной причиной поздней диагностики ХОБЛ является отсутствие возможности для проведения своевременного исследования ФВД.
   Благодаря хорошей воспроизводимости и простоте измерения ОФВ1 в настоящее время является общепринятым показателем для оценки степени обструкции при ХОБЛ. На основе этого показателя определяется и степень тяжести ХОБЛ. Легкая степень тяжести - ОФВ1> 70% должных величин, средняя - 50-69%; тяжелая степень - <50%. Эта градация рекомендована Европейским Респираторным Обществом и принята за рабочую в России. 

   Американское торакальное общество при оценке тяжести также использует ОФВ1. В ряде случаев у больных ХОБ требуется функциональное исследование дыхательных мышц. Особенно это важно при похудании больных, подозрении на стероидную миопатию и при гиперкапнии, не пропорциональной показателям ОФВ1.

   Компьютерная томография легких является дополнительным методом и проводится по специальным показаниям. Она позволяет количественно определить морфологические изменения легких, в первую очередь эмфизему, более четко выявить буллы, их локализацию и размеры. 

   Электрокардиография позволяет у ряда больных выявить признаки гипертрофии правых отделов сердца, однако ее ЭКГ-критерии резко изменяются из-за эмфиземы. Данные ЭКГ в большинстве случаев позволяют исключить кардиальный генез респираторной симптоматики. 

   Лабораторные методы исследования.

   Исследование мокроты является обязательной диагностической процедурой у больных, которые ее выделяют. Больные ХОБЛ обычно являются пожилыми людьми, поэтому всегда существует онкологическая настороженность. Если врач сомневается в природе поражения дыхательных путей, то рекомендуется провести несколько (3-5) цитологических исследований мокроты подряд. В современной клинической практике внедрен метод исследования индуцированной мокроты. Сбор мокроты осуществляется после ингаляции гипертонического раствора хлористого натрия. Подобный способ получения мокроты более информативен для выявления атипичных клеток.

   У больных хроническими обструктивными заболеваниями мокрота обычно имеет слизистый характер, превалирующими клеточными элементами являются макрофаги. Если мокрота была собрана неправильно, и в лабораторию была доставлена слизь из ротовой полости, то в таких случаях макрофаги не определяются. Иначе говоря, макрофаги являются индикаторами мокроты. При обострении заболевания мокрота приобретает гнойный характер, её вязкость возрастает. Увеличение количества мокроты, её высокая вязкость и зеленовато-желтый цвет - это признаки обострения инфекционного воспалительного процесса дыхательных путей. Наиболее частыми возбудителями обострения хронического бронхита являются Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, а также орофарингеальная флора, как, например, Moraxella catarrhalis и другие возбудители. Врачи чаще прибегают к эмпирическому назначению антибактериальных препаратов. В существующих рекомендациях предлагается выбирать антибиотик в зависимости от результатов исследования мокроты по Грамму.

   Исследование крови 

   Клинический анализ: при стабильном течении ХОБЛ существенных изменений содержания лейкоцитов периферической крови не происходит. При обострении наиболее часто наблюдается нейтрофильный лейкоцитоз с палочкоядерным сдвигом и увеличение СОЭ. Однако эти изменения наблюдаются не всегда. С развитием гипоксемии у больных ХОБЛ формируется полицитемический синдром, для которого характерно изменение гематокрита (гематокрит > 47% у женщин и > 52% у мужчин), повышение числа эритроцитов, высокий уровень гемоглобина, низкая СОЭ и повышенная вязкость крови. 

   Иммунологическое исследование крови является дополнительным и проводится при неуклонном прогрессировании инфекционного воспалительного процесса для выявления признаков иммунной недостаточности. 

   Диагностика ХОБЛ осуществляется при суммировании следующих данных: 

1.) наличия факторов риска

2.) клинических признаков – кашель с отделением мокроты и экспираторная одышка

3.) нарушения бронхиальной проходимости при исследовании ФВД (снижение ОФВ1).

   Важным компонентом диагностики является указание на прогрессирование болезни. Обязательное условие диагностики - исключение других заболеваний, которые могут привести к появлению аналогичных симптомов. Основные диагностические признаки ХОБЛ в зависимости от степени тяжести заболевания представлены в таблице 3.

   Таблица 3. Клинические и лабораторно-инструментальные признаки ХОБЛ в зависимости от степени тяжести.

	Клинические и лабораторные признаки
	Легкая степень
	Средняя степень
	Тяжелая степень

	Кашель
	Непостоянный
	Постоянный, наиболее выраженный по утрам
	Постоянный

	Одышка
	Лишь при интенсивной физической нагрузке
	При умеренной физической нагрузке
	В покое

	Цианоз
	Отсутствие
	При эмфизематозном типе – после физической нагрузке, при бронхитическом постоянно
	Постоянный

	Выделение мокроты
	Скудное
	Скудное, преимущественно по утрам
	Постоянное, не более 60 мл/сут.

	Парадоксальный пульс
	Отсутствует
	Появляется после физической нагрузки
	Постоянный

	Аускультативные симптомы хрипов
	Определяются не всегда
	Рассеянные разнотембровые сухие хрипы, эпизоды дистанционных
	Дистанционные хрипы. Разнотембровые сухие и разнокалиберные влажные хрипы

	Эритроциты, гемоглобин
	Норма
	Норма
	Более 5.0*1012/л

Более 150 г/л

	ЭКГ
	Норма
	После нагрузки признаки перегрузки правых отделов сердца
	Постоянные признаки легочного сердца

	ОФВ1
	70-80% от должных
	50-69% от должных
	Менее 50% от должного

	Газы крови
	Норма
	Гипоксемия при физической нагрузке (65<PaO2<80 мм.рт.ст.)
	Гипоксемия, гиперкапния в покое (PaO2<65 мм.рт.ст.)

	Рентгенография легких
	Не выявляется патология
	Усиление и деформация легочного рисунка, уплотнение стенок бронхов
	Низкое стояние купола диафрагмы, ограничение ее подвижности, гипервоздушность легочной ткани, увеличение ретростернального пространства


VI. Дифференциальный диагноз.

   На ранних этапах развития ХОБЛ следует различать ХОБ и БА, т.к. в это время требуются принципиально различные подходы к лечению каждого из этих заболеваний. Наиболее сложен дифференциальный диагноз БА и ХОБ. Клиническое обследование обнаруживает приступообразность симптоматики при БА, нередко в сочетании с экстрапульмональными признаками аллергии (риниты, конъюнктивиты, кожные проявления, пищевая аллергия). Для больных ХОБ характерна постоянная, мало меняющаяся симптоматика. Важным элементом дифференциальной диагностики является снижение ОФВ1 на 50 мл и более в год у больных ХОБ, чего не наблюдается при БА. Для ХОБ характерна низкая суточная вариабельность показателей пикфлоуметрии (< 15%). При БА разность между утренними и вечерними показателями пикфлоуметрии увеличивается и превышает 20%. При БА чаще наблюдается бронхиальная гиперреактивность. Из лабораторных признаков при БА чаще встречается увеличение содержания IgE. 

   При появлении у больных БА необратимого компонента бронхиальной обструкции дифференциальный диагноз между этими заболеваниями теряет смысл, т.к. можно констатировать присоединение второй болезни - ХОБ и приближение конечной фазы заболевания - ХОБЛ.   

   Основные дифференциально-диагностические признаки БА и ХОБ приведены в таблице 4. 

   Таблица 4. Основные дифференциально-диагностические критерии ХОБЛ и БА.

	Признаки
	ХОБ
	БА

	1. Аллергия
	Не характерна
	Характерна

	2. Кашель
	Постоянный, разной интенсивности
	Приступообразный

	3. Одышка
	Постоянная, без резких колебаний выраженности
	Приступы экспираторной одышки

	4. Суточные изменения ОФВ1
	Менее 10% от должного 
	Более 15% от должного

	5. Бронхиальная обструкция
	Обратимость не характерна, прогрессивное ухудшение функции легких
	Обратимость характерна, прогрессивного ухудшения функции легких нет

	6. Эозинофилия крови и мокроты
	Может быть, но не связана с основной патологией
	Характерна


VII. Формулировка диагноза.

   При формулировке диагноза в тех ситуациях, когда можно четко выделить нозологическую принадлежность заболевания, термин ХОБЛ следует опустить и ограничиться указанием нозологии, степени тяжести, фазы заболевания и наличия осложнений. Подобные ситуации характерны для ХОБЛ легкой и средней степени тяжести. Например: 

• Хронический обструктивный бронхит. Фаза ремиссии. Средняя степень тяжести. Эмфизема легких. ДН I. 

• Хронический обструктивный бронхит. Фаза обострения. Средняя степень тяжести. Эмфизема легких. ДН II. Хроническое легочное сердце в стадии компенсации. HK I. 

При невозможности четко определить нозологическую принадлежность заболевания (преобладание необратимой обструкции) следует начинать диагноз с термина «хроническая обструктивная болезнь легких» (ХОБЛ) с дальнейшим указанием заболеваний, приведших к ее развитию. Подобные ситуации чаще наблюдаются при средней и тяжелой степенях тяжести. Например: 

1. ХОБЛ: бронхиальная астма, хронический обструктивный бронхит, эмфизема легких, фаза обострения, тяжелое течение, ДН II, хроническое легочное сердце, HK I. 

2. ХОБЛ: хронический обструктивный бронхит, эмфизема легких, тяжелое течение, стабильное течение (ремиссия), ДН II, полицитемия, хроническое легочное сердце, HK I. 

VIII. Лечение.

   Целью лечения является снижение темпов прогрессирования заболевания, ведущего к нарастанию бронхиальной обструкции и дыхательной недостаточности, уменьшение частоты и продолжительности обострений, повышение толерантности к физической нагрузке и улучшение качества жизни. Указанные стратегические направления являются основным ориентиром для индивидуальной работы с больным. При определении стратегии лечения конкретного больного цель лечения должна быть реальной и достижимой. Необходима ранняя и последовательная терапия на всех этапах развития ХОБЛ. Реализация стратегических целей обычно осуществляется путем проведения ряда индивидуализированных организационных и лечебных мероприятий. 
   Тактика лечения: 

• Обучение пациентов 

• Прекращение курения 

• Бронходилатирующая терапия 

• Мукорегуляторная терапия 

• Глюкокортикостероидная терапия 

• Коррекция дыхательной недостаточности 

• Противоинфекционная терапия 

• Реабилитационная терапия. 

   Подавляющее большинство больных должно лечиться амбулаторно, по индивидуальной программе, разработанной лечащим врачом. Госпитализация показана лишь при обострении ХОБЛ, которое не контролируется в амбулаторных условиях: нарастание гипоксемии, возникновение или нарастание гиперкапнии, декомпенсация легочного сердца. Пребывание в стационаре должно быть кратковременным и направлено на купирование обострения, установление нового режима амбулаторного лечения.

   Показания для госпитализации больных ХОБЛ: 

• Неэффективность амбулаторного лечения. 

• Нарастание гипоксемии. 

• Возникновение или нарастание гиперкапнии. 

• Возникновение или декомпенсация легочного сердца, не поддающиеся амбулаторному лечению.

   Обучение пациентов. 

   Обучение пациентов - ответственный этап индивидуальной работы с больным. Пациент должен быть хорошо осведомлен о сущности заболевания, особенностях его течения, являться активным, сознательным участником лечебного процесса. На этом этапе врач при участии больного разрабатывает индивидуальный план лечения. Очень важно, чтобы при его составлении ставились реальные, достижимые цели с учетом выраженности бронхиальной обструкции, значимости обратимого его компонента и характера прогрессирования заболевания. Постановка невыполнимых задач вызывает у пациента разочарование, снижает веру в целесообразность выполнения лечебной программы и, в конечном итоге, нарушает готовность следовать рекомендациям лечащего врача. 

   В образовательные программы для больных обязательно включается обучение правильному пользованию лекарственными средствами (индивидуальными ингаляторами, спейсерами, небулайзерами). Пациенты должны быть обучены основным правилам самоконтроля, в том числе и с использованием пикфлоуметра, должны уметь объективно оценивать свое состояние и при необходимости принимать меры неотложной самопомощи. Важным этапом образования пациентов является их профессиональная ориентация, особенно в случаях, когда экологическая агрессия связана с профессиональной деятельностью больного. 

   Процесс обучения должен проходить под систематическим контролем врача. 

   Прекращение курения. 

   Прекращение курения - первый обязательный шаг. Отказ от курения, как от основного фактора риска ХОБЛ и механизма прогрессирования болезни, - шаг совершенно необходимый. Пациент должен четко осознавать вредоносное действие табачного дыма на его дыхательную систему. Составляется конкретная программа ограничения и прекращения курения. Однако в российских условиях число больных, отказавшихся от курения, невелико. В случаях никотиновой зависимости целесообразно применение никотинзамещающих препаратов. 

   Известно, что зависимость от курения вызывает преимущественно никотин, тогда как наибольший вред наносят оксиданты, тяжелые металлы и канцерогенные вещества, содержащиеся в табачном дыме и смоле. Замещение потребности в никотине с помощью лекарственных препаратов значительно облегчает отказ от курения и в 2 раза увеличивает долю успешных отказов. В России этот класс лекарств представляет препарат никоретте. Никоретте выпускается в виде жевательной резинки с содержанием никотина 2 или 4 мг и в виде ингалятора, картридж которого содержит 10 мг никотина. 

   В западных странах смертность в старших возрастных группах от ХОБЛ в начале века быстро нарастала, однако в настоящее время благодаря реализации программ борьбы с курением рост ее замедлился. 
   Бронходилатирующая терапия. 

   Согласно современным представлениям о сущности ХОБЛ, бронхиальная обструкция является главным и универсальным источником всех патологических событий, развивающихся при постоянном прогрессировании заболевания и приводящих к дыхательной недостаточности. 

   Применение бронхорасширяющих препаратов - базисная терапия, обязательная при лечении больных ХОБЛ. Все остальные средства и методы должны применяться только в сочетании со средствами базисной терапии. 

   Предпочтение отдается применению ингаляционных форм бронхолитиков. Ингаляционный путь введения препаратов способствует более быстрому проникновению лекарственного средства в пораженный орган, следовательно, более эффективному медикаментозному воздействию. Вместе с тем значительно снижается риск развития побочных системных эффектов. 

   Использование спейсера (специальной пространственной насадки) позволяет: облегчить выполнение ингаляции, увеличить ее эффективность, еще больше снизить риск развития системных и местных побочных эффектов. 

   Независимо от причин, вызывающих и/или усугубляющих бронхиальную обструкцию, необходима ее компенсация средствами, действующими на механизмы, регулирующие просвет бронхиального дерева, особенно его дистальные отделы. 

   Из существующих бронхорасширяющих средств в лечении ХОБЛ используются холинолитики, b2-агонисты и метилксантины. Последовательность применения и сочетание этих средств зависит от тяжести заболевания, индивидуальных особенностей его прогрессирования. Препаратами первого ряда общепризнаны М-холинолитики. Их ингаляционное назначение обязательно при всех степенях тяжести заболевания. 

   Антихолинергические препараты – М-холинолитики. 

   Ведущим патогенетическим механизмом бронхообструкции при ХОБЛ является холинергическая бронхоконстрикция, которая может быть ингибирована антихолинергическими (АХЭ) препаратами. АХЭ вещества (холинолитики) являются конкурентными ингибиторами ацетилхолина (АХ) на рецепторах постсинаптических мембран гладкой мускулатуры бронхов и слизистых желез. Они блокируют мускариновое действие АХ и таким образом ингибируют ответ, вызванный постганглионарной парасимпатической активацией блуждающего нерва. Происходит блокада мускариновых рецепторов гладкой мускулатуры трахеобронхиального дерева и подавляется рефлекторная бронхоконстрикция. АХЭ вещества предотвращают опосредованную АХ стимуляцию чувствительных волокон блуждающего нерва при воздействии различных факторов. Этот эффект проявляется как при использовании препарата до начала действия раздражающих факторов, так и при уже развившемся процессе. Тем самым реализуются бронходилатирующий и профилактический эффекты. Парасимпатический тонус является единственным обратимым компонентом бронхообструкции при ХОБЛ. Именно поэтому холинолитики являются средствами первого выбора при лечении ХОБЛ. Во многих исследованиях показано, что холинолитики более эффективны для лечения ХОБЛ, чем b2-агонисты. 

   В настоящее время применяются ингаляционные антихолинергические препараты - четвертичные производные аммония. Наиболее известен из них ипратропиума бромид (Атровент) (ИБ), который используется преимущественно в дозированных аэрозолях. Благодаря крайне низкой всасываемости со слизистой оболочки бронхов ингаляционные холинолитики не вызывают системных побочных эффектов. ИБ уменьшает секрецию желез слизистой оболочки носа и бронхиальных желез. При этом мукоцилиарный клиренс не повреждается действием ингаляционных холинолитиков. Назначение холинолитиков короткими курсами уже приводит к улучшению бронхиальной проходимости. Особые преимущества имеет длительное применение ИБ, что было доказано при сравнении монотерапии ИБ с длительной монотерапией b2-агонистами. Так, по данным метаанализа, при монотерапии ИБ отмечалось статистически значимое увеличение исходных показателей ФВД - ОФВ1 и ЖЕЛ, а также увеличение постбронходилатационного ответа. Напротив, длительное применение b2-агонистов не приводило к улучшению исходных показателей легочной функции и постбронходилатационного ответа. Длительная терапия ИБ снижает количество обострений ХОБЛ. 

   Чувствительность М-холинорецепторов бронхов не уменьшается с возрастом. Это особенно важно, так как позволяет применять холинолитики у больных ХОБЛ пожилого и старческого возраста. К ИБ не возникает тахифилаксии при повторном применении. 

   Неоспоримым достоинством холинолитиков является отсутствие кардиотоксического действия, что делает возможным их применение и у пациентов с сердечными и циркуляторными нарушениями. В отличие от b2-агонистов, холинолитики не вызывают вазодилатации, и потому не происходит снижения РаО2. 

   Наиболее широко ИБ используется в дозированных аэрозолях, содержащих 20 мкг ипратропиума бромида в одной ингаляционной дозе. Рекомендуемая доза: 1-2 ингаляции 3-4 раза в день. Бронхолитическое действие ингаляционных АХЭ препаратов развивается медленно, достигая максимума через 30-60 мин, и продолжается в течение 5-8 ч. Необходимо учитывать фармакокинетические характеристики ИБ, т.к. медленное наступление бронходилатационного эффекта в ряде случаев может расцениваться больными, как отсутствие действия. 

   При ХОБЛ легкой степени тяжести назначения АХЭ препаратов обычно бывает достаточно. Их назначают преимущественно в период ухудшения состояния. Длительность их применения не должна быть менее 3 недель. При ХОБЛ средней и тяжелой степени холинолитики применяют постоянно. Рекомендуется оценка эффективности препарата при 3-недельном его использовании, т.к. результаты острого бронходилатационного теста с холинолитиками бывают недостаточно информативными. Уменьшение выраженности клинической симптоматики и увеличение ОФВ1 на 15% и более за 3 недели характеризуют эффективность применения ипратропиума бромида. У больных ХОБЛ среднего и тяжелого течения возможно увеличение дозы ингаляционных холинолитиков. Однако в таких случаях не всегда удается достигнуть достаточного контроля бронхиальной обструкции при использовании монотерапии холинолитиками. У больных этой категории обычно эффективна комбинация холинолитиков с b2-агонистами. 

   b2-агонисты. 

   b2-агонисты (фенотерол (Беротек), сальбутамол (Саламол), тербуталин) обладают быстрым действием на бронхиальную обструкцию (при сохранившемся обратимом ее компоненте). Бронходилатирующий эффект тем выше, чем дистальнее преимущественное нарушение бронхиальной проходимости. Больные в течение нескольких минут ощущают существенное улучшение состояния, выраженность которого нередко ими переоценивается. Однако регулярное применение b2-агонистов в качестве монотерапии не рекомендуется. b2-агонисты необходимо с осторожностью применять у пожилых больных при сопутствующей патологии сердца (особенно при ишемической болезни сердца и гипертонической болезни), т.к. эти препараты, особенно в сочетании с диуретиками, могут вызвать транзиторную гипокалиемию, и, как следствие – нарушение сердечного ритма. 

   Комбинированное лечение. 

   В лечении ХОБЛ среднего и тяжелого течения использование b2-агонистов в сочетании с холинолитиками позволяет потенцировать бронхорасширяющее действие и существенно уменьшить суммарную дозу b2-агонистов, тем самым снизить риск побочного действия последних. Преимуществами комбинации являются также воздействие на два патогенетических механизма бронхообструкции и быстрое начало бронхолитического действия. Для этой цели весьма удобны фиксированные комбинации препаратов в одном ингаляторе: беродуал, комбивент (беродуал = ипратропиум бромид 20 мкг + фенотерол 50 мкг; комбивент = ипратропиум бромид 20 мкг + сальбутамол 100 мкг). В последние годы стал накапливаться положительный опыт сочетанного применения холинолитиков с b2-агонистами пролонгированного действия (например, с сальметеролом). М-холинолитики и b2-агонисты используются в основном с помощью дозированных ингаляторов. Для повышения эффективности доставки препарата в респираторный тракт могут применяться спейсеры, позволяющие увеличивать поступление препарата в воздухоносные пути на 20%. 

   При ХОБЛ средней и тяжелой степени, особенно при синдроме утомления дыхательной мускулатуры, наилучший эффект достигается при использовании небулайзеров, позволяющих на 40% (по сравнению с дозированным ингалятором) повысить проникновение препаратов в дыхательные пути. 

   Метилксантины. 

   При недостаточной эффективности холинолитиков и b2-агонистов следует присоединить препараты метилксантинового ряда (теофиллин). Их бронходилатирующий эффект уступает таковому b2-агонистов и холинолитиков, но прием внутрь или парентерально (ингаляционно метилксантины не назначают) вызывает ряд дополнительных действий: уменьшение системной легочной гипертензии, усиление диуреза, стимуляцию центральной нервной системы, усиление работы дыхательных мышц, которые могут оказаться полезными у ряда больных. 

   Теофиллины действуют в диапазоне терапевтических концентраций 5-15 мкг/мл. При превышении дозы возникает большое количество побочных эффектов. 

   При использовании теофиллинов следует учитывать, что курение, алкоголь, противосудорожные средства и рифампицин сокращают время выведения препарата. Напротив, пожилой возраст, лихорадка, сердечная и печеночная недостаточность, а также некоторые лекарства (циметидин, ципрофлоксацин и оральные контрацептивы) удлиняют время выведения, увеличивая концентрацию метилксантинов в крови. 

   Применение пролонгированных форм теофиллина (Теотард, Теопек) очень удобно, особенно при ночных проявлениях болезни. Замена одного препарата метилксантина на другой также может повлиять на уровень препарата в крови, даже при сохранении прежних доз. 

   При использовании метилксантинов (короткого и пролонгированного действия) необходимо определять уровень теофиллина в крови в начале лечения, каждые 6-12 месясев и после смены доз и препаратов. 

   Последовательность назначения препаратов базисной терапии представлена на следующей схеме. 

   В соответствии со степенью тяжести ХОБЛ предлагается ориентировочный перечень средств базисной терапии (таблица 5). 

   Таблица 5. Последовательность и объем бронходилатационной терапии ХОБЛ.

	Тяжесть ХОБЛ
	Бронходилатационная терапия

	Легкая степень
	М-холинолитики при обострении

Бета2-агонисты при необходимости

	Средняя степень тяжести
	М-холинолитики постоянно

Бета2-агонисты по потребности (затем постоянно)

Метилксантины (по показаниям)

Модификация способов доставки (спейсеры, небулайзеры)

	Тяжелая степень
	М-холинолитики+бета2-агонисты постоянно, метилксантины

Доставка ингаляционных препаратов с помощью спейсеров или небулайзеров


    Мукорегуляторные средства. 

   Улучшение мукоцилиарного клиренса в значительной степени достигается при целенаправленном воздействии на бронхиальный секрет с применением мукорегуляторных препаратов. Наиболее распространенными из них являются амброксол, ацетилцистеин и карбоцистеин. Из большой группы фитотерапевтических средств рекомендуются стандартизированные препараты. Использование в качестве муколитических средств протеолитических ферментов недопустимо в связи с высоким риском развития серьезных побочных эффектов - кровохарканья, аллергии, бронхоконстрикции. 

   Амброксол стимулирует образование трахеобронхиального секрета пониженной вязкости за счет деполимеризации кислых мукополисахаридов бронхиальной слизи и выработки нейтральных мукополисахаридов бокаловидными клетками. Важной является способность препарата восстанавливать мукоцилиарный клиренс путем стимуляции двигательной активности ресничек мерцательного эпителия. Препарат также способен повышать синтез, секрецию сурфактанта и блокировать его распад под действием неблагоприятных факторов. Амброксол улучшает мукоцилиарный транспорт, что в сочетании с мукокинетическим действием обусловливает выраженный отхаркивающий эффект. При сочетанном применении с антибиотиками амброксол усиливает их проникновение в бронхиальный секрет и слизистую оболочку бронхов, повышая эффективность антибактериальной терапии и сокращая ее длительность. Продолжительный прием препарата значительно уменьшает частоту и тяжесть обострений ХОБЛ. Препарат применяется внутрь по 30 мг в таблетках 3 раза в день в первые 3 дня, а затем дважды в сутки. Курс лечения составляет 7-10 дней. 

   Ацетилцистеин свободен от повреждающего действия протеолитических ферментов. Сульфгидрильные группы его молекулы разрывают дисульфидные связи мукополисахаридов мокроты. К разжижению мокроты приводит и стимуляция мукозных клеток. Ацетилцистеин увеличивает синтез глутатиона, принимающего участие в процессах детоксикации. Применяется внутрь и в ингаляциях. Внутрь по 200 мг 3 раза в день в течение 1-2 недель. В виде ингаляций по 2-5 мл 20% раствора 3-4 раза в день.

   Карбоцистеин нормализует количественное соотношение кислых и нейтральных сиаломуцинов бронхиального секрета. Под воздействием препарата происходит регенерация слизистой оболочки, уменьшение числа бокаловидных клеток, особенно в терминальных бронхах, т.е. препарат обладает мукорегулирующим и муколитическим эффектами. При этом восстанавливается секреция IgA и число сульфгидрильных групп. Применяется внутрь. По 1 мерной ложке или капсуле 3 раза в день, при длительном приеме (до 6 мес.) – 2 раза в день. Продолжительность приема, как правило, от 8-10 дней до 3 недель.

   Глюкокортикостероидная терапия. 

   Показанием для кортикостероидной (ГКС) терапии при ХОБЛ является неэффективность максимальных доз средств базисной терапии - бронхорасширяющих средств. Эффективность кортикостероидов в качестве средств, уменьшающих выраженность бронхиальной обструкции у больных ХОБЛ, неодинакова. Лишь у 10-30% пациентов при их применении улучшается бронхиальная проходимость. Для того, чтобы решить вопрос о целесообразности систематического применения кортикостероидов, следует провести пробную пероральную терапию: 20-30 мг/сутки из расчета 0,4-0,6 мг/кг (по преднизолону) в течение 3 недель. Нарастание ответа на бронхолитики в бронходилатационном тесте на 10% от должных величин ОФВ1 или увеличение ОФВ1, по крайней мере, на 200 мл за это время свидетельствуют о положительном влиянии кортикостероидов на бронхиальную проходимость и могут быть основанием для длительного их применения. Если при тест-терапии ГКС улучшается бронхиальная проходимость, что позволяет эффективно доставлять ингаляционные формы препаратов в нижние отделы дыхательных путей, больным назначают ингаляционные формы ГКС. Системное применение ГКС влечет за собой большой спектр побочных эффектов, среди которых особое место принадлежит общей стероидной миопатии (в т.ч. и дыхательной мускулатуры). При ингаляционном их применении перечень осложнений сужается до грибковой и бактериальной суперинфекции дыхательных путей, но и лечебный эффект наступает медленнее. 

   В настоящее время не существует общепринятой точки зрения на тактику применения системных и ингаляционных ГКС при ХОБЛ. 

 Коррекция дыхательной недостаточности. 

   Коррекция дыхательной недостаточности достигается путем использования оксигенотерапии, тренировки дыхательной мускулатуры. Следует подчеркнуть, что интенсивность, объем и характер медикаментозного лечения зависят от тяжести состояния и соотношения обратимого и необратимого компонентов бронхиальной обструкции. При истощении обратимого компонента характер проводимой терапии меняется. На первое место выходят методы, направленные на коррекцию дыхательной недостаточности. При этом объем и интенсивность базисной терапии сохраняются. 

   Показанием к систематической оксигенотерапии является снижение РаО2 в крови до 60 мм. pт. ст., снижение SaO2 < 85% при стандартной пробе с 6-минутной ходьбой и < 88% в покое. Предпочтение отдается длительной (не менее 16 часов в сутки) малопоточной (2-5 л в мин) кислородотерапии как в стационарных условиях, так и на дому. При тяжелой дыхательной недостаточности применяются гелиево-кислородные смеси. Для домашней оксигенотерапии используются концентраторы кислорода, а также приборы для проведения неинвазивной вентиляции легких с отрицательным и положительным давлением на вдохе и выдохе. 

   Тренировка дыхательной мускулатуры достигается с помощью индивидуально подобранной дыхательной гимнастики. Возможно применение чрескожной электростимуляции диафрагмы. 

   При выраженном полицитемическом синдроме (Нв > 155 г/л) рекомендуется проведение эритроцитафереза с удалением 500-600 мл деплазмированной эритроцитной массы. В случае, если проведение эритроцитафереза технически невыполнимо, можно проводить кровопускание в объеме 800 мл с адекватным замещением изотоническим раствором хлорида натрия.

   При формировании стратегии и тактики лечения больных ХОБЛ принципиально важно выделять 2 схемы лечения: лечение вне обострения (поддерживающая терапия) и лечение обострения. Выбор средств для поддерживающей терапии вне обострения и в период обострения представлен ниже  в таблицах 6 и 7.

   Таблица 6.  Лечение больных ХОБЛ вне обострения (поддерживающая терапия).

	Степень тяжести
	Бронходила-таторы
	Антибактериальные средства
	Муколитики
	Кортикостероиды
	Оксигенотерапия

	Легкая
	М-холиноли-тики периодически
	Вакцинация при частых рецидивах
	При явлениях мукостаза
	Не требуются
	Не требуются

	Средняя
	М-холинолитики постоянно, бета2-агонисты при необходимости, метилксантины (по показаниям)
	Вакцинация при инфекционных рецидивах более 2 раз в год
	При явлениях мукостаза
	При неэффективности максимальных доз бронхолитиков
	Не требуются

	Тяжелая
	М-холинолитики+бета2-агонисты постоянно, метилксантины, применение небулайзеров
	Не требуются
	При явлениях мукостаза
	При неэффективности максимальных доз бронхолитиков
	Длительная малопоточная оксигенотерапия при PaO2 ниже 60 м.рт.ст.


   Таблица 7. Лечение обострения ХОБЛ.

	Степень тяжести
	Антибактериальные средства
	Бронходилататоры
	Кортикостероиды
	Гемодилюция
	Мукорегуляторы
	Оксигенотерапия

	Легкая
	При признаках инфекционного процесса
	М-холинолитики (увеличенные дозы) + 

Бета2-агонисты
	Не требуются
	Не требуется
	Назначаются
	Не требуется

	Средняя
	При признаках инфекционного процесса
	М-холинолитики + 

Бета2-агонисты (небулай-зер), метилксантины (возможно в/в)
	При неэффективности максимальных доз бронхолитиков перорально или в/в
	При повышении Hb более 150 г/л, 

эритроцитоферез, дезагреганты
	Назначаются
	При снижении PaO2 ниже 65 мм.рт.ст., малопоточная через маску или носовой катетер

	Тяжелая
	При признаках инфекционного процесса
	М-холинолитики + 

Бета2-агонисты (небулай-зер), метилксантины (возможно в/в)
	При неэффективности максимальных доз бронхолитиков перорально или в/в
	Эритроцитоферез, дезагреганты
	Назначаются
	Малопоточная через маску или носовой катетер


   Противоинфекционная терапия. 

   В период стабильного течения ХОБЛ антибактериальная терапия не проводится. В холодное время года у больных ХОБЛ нередко возникают обострения инфекционного происхождения. Обострение хронического бронхита сопровождается усилением кашля, одышки, увеличением объема выделяемой мокроты, гнойным ее характером и/или повышением температуры тела. Наиболее часто (в 2/3 случаев) их причиной являются Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenzae, Moraxella catarralis и вирусы. Антибиотики назначаются эмпирически при наличии клинических признаков интоксикации, увеличении количества мокроты и появлении в ней гнойных элементов в сочетании с интенсифицированной бронходилатирующей терапией. Ориентирами для выбора антибиотика являются данные о чувствительности S.pneumoniae, H.influenzae и M.catarrhalis в данном регионе. Культуральное исследование мокроты с антибитикограммой следует проводить при недостаточной эффективности начальной антибиотикотерапии для последующей целенаправленной её коррекции. Профилактическое назначение антибиотиков не влияет на частоту и тяжесть обострений, ведет к формированию лекарственной устойчивости флоры и аллергии и поэтому не рекомендуется.

   Таблица 8.  Выбор антимикробных препаратов (АМП) при обострении ХОБЛ. 

	Особенности нозологической формы
	Основной возбудитель
	Препараты выбора
	Альтернативные препараты

	Усиление одышки, увеличение объема и гнойности мокроты. Возраст до 65 лет, умеренная бронхообструкция (ОФВ1 50%), без сопутствующих заболеваний, редкие обострения (менее 4 раз в год).
	H.influenzae
S.pneumoniae
M.catarrhalis


	Амоксициллин 0,5 г внутрь каждые 8 ч

Доксициклин 0,2 г внутрь или в/в каждые 24 ч


	Амоксициллин/клавуланат 0,625 г внутрь каждые 6-8 ч
1,2 г в/в каждые 6-8 ч

Азитромицин 3-дневный курс: по 0,5 г внутрь каждые 24 ч
5-дневный курс: 0,5 г в первый день, затем по 0,25 г каждые 24 ч

Кларитромицин 0,5 г внутрь каждые 12 ч
0,5 г в/в каждые 12 ч

Левофлоксацин 0,5 г внутрь каждые 24 ч
0,5 г в/в каждые 24 ч

Моксифлоксацин 0,4 г внутрь каждые 24 ч

	Усиление одышки, увеличение объема и гнойности мокроты. Возраст 65 лет и старше и/или выраженная бронхообструкция (ОФВ1 < 50%), частые обострения (от 4 раз в год), сопутствующие заболевания, истощение, длительная терапия ГКС, продолжительность заболевания более 10 лет.
	H.influenzae (возрастает удельный вес b-лактамазопозитивных штаммов)
S.pneumoniae
M.catarrhalis
Иногда Enterobacteriaceae


	Амоксициллин/клавуланат 0,625 г внутрь каждые 6-8 ч
1,2 г в/в каждые 6-8 ч

Левофлоксацин 0,5 г внутрь каждые 24 ч
0,5 г в/в каждые 24 ч

Моксифлоксацин 0,4 г внутрь каждые 24 ч
	

	Постоянное отделение гнойной мокроты, частые обострения
	H.influenzae 
S.pneumoniae
M.catarrhalis
Enterobacteriaceae
P.aeruginosa


	Ципрофлоксацин 0,5-0,75 г внутрь каждые 12 ч
0,4 г в/в каждые 12 ч


	Антисинегнойные бета-лактамы

Азтреонам 2,0 г в/в, в/м каждые 8 ч




   В связи с тем, что обострение хронического бронхита в большинстве случае имеет нетяжелое течение, предпочтение следует отдавать АМП для приема внутрь. В случае тяжелого обострения у ослабленных пациентов или у тех, кто находится в стационаре, может потребоваться парентеральное введение АМП. Продолжительность антибиотикотерапии - 7-14 дней.

    Применение небулайзеров. 

   При лечении обострений ХОБЛ средней и тяжелой степени необходимо применение небулайзерной терапии. Небулайзер дает возможность ингаляционного введения бронхолитических средств в высоких дозах. Было показано, что назначение бронхолитиков через небулайзер при обострениях ХОБЛ приводит к улучшению показателей ФВД. 

   При обострениях ХОБЛ рекомендуется следующая схема бронхолитической небулайзерной терапии: 

• b2-агонисты назначаются через небулайзер в следующих дозах: фенотерол (Беротек) 0,5-1,5 мг, сальбутамол (Саламол Стеринеб) 2,5-5 мг или тербуталин 5,0-10 мг; 

• или ипратропиума бромид 500 мкг через 4-6 часов в течение 24-48 часов, до клинического улучшения состояния пациента; 

• комбинация бронхолитиков (b2-агонисты 0,5-10 мг + ипратропиума бромид 250-500 мкг) назначается при тяжелых обострениях, особенно когда назначение b2-агонистов или ИБ в качестве монотерапии оказалось неэффективным. 

   При лечении тяжелых больных ХОБЛ с наличием полиорганной патологии, тахикардии, гипоксемии возрастает роль АХЭ. У данной категории больных они могут назначаться как в качестве монотерапии, так и в сочетании с b2-агонистами. При этом дозы обоих препаратов должны быть титрованы до максимально эффективных с тщательным мониторированием возможного развития побочных эффектов. 

   Базисная терапия бронхолитиками через небулайзер в домашних условиях проводится при необходимости назначения высоких доз бронхолитиков, при невозможности применения дозированных аэрозолей, при субъективном предпочтении небулайзера. 

   Рекомендуемые дозировки бронхолитиков для амбулаторной базисной терапии: 

• b2-агонисты: сальбутамол 2,5 мг, тербуталин 5,0-10 мг, фенотерол 0,5 мг 4 раза в день; 

• ипратропиума бромид 250 или 500 мкг 4 раза в день; 

• комбинация b2-агонистов и ИБ в тех же дозировках 4 раза в день. 

   Необходимо наблюдение врача за больными, получающими дома бронхолитики через небулайзер. 

   При лечении больных ХОБЛ старше 65 лет препаратом первого выбора является ИБ. 

   Возможно назначение мукорегуляторных средств через небулайзер. Для этого применяются специальные растворы амброксола и ацетилцистеина. 

   Применение других фармакологических средств. 

   Психотропные препараты пожилым больным ХОБЛ по поводу депрессии, тревоги, бессонницы следует применять с осторожностью в связи с их угнетающим действием на дыхательный центр. Назначение бета-блокаторов противопоказано. При тяжелых формах ХОБЛ и развитии легочного сердца возникает необходимость в сердечно-сосудистой терапии с включением ингибиторов АПФ, антагонистов кальция (АК), диуретиков, дезагрегантов. 
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