
110 

   Обзоры и лекции

Развитие обострений является характерной чертой 
течения хронической обструктивной болезни лег-

ких (ХОБЛ). Согласно определению GOLD (2015): «Обо-
стрение ХОБЛ - это острое событие, характеризующееся 
ухудшением респираторных симптомов, которое выходит 
за рамки их обычных ежедневных колебаний и приводит 
к изменению режима используемой терапии». Промежут-
ки между фазами обострения ХОБЛ соответственно име-
нуются как фазы ремиссии. 

Обострение ХОБЛ является одной из самых частых 
причин обращения больных за неотложной медицинской 
помощью. Частое развитие обострений у больных ХОБЛ 
приводит к длительному ухудшению (до несколько недель) 
показателей функции дыхания и газообмена, более быст-
рому прогрессированию заболевания, к значимому сни-
жению качества жизни больных и сопряжено с сущест-
венными экономическими расходами на лечение. Более 
того, обострения ХОБЛ приводят к декомпенсации сопут-
ствующих хронических заболеваний. Тяжелые обострения 
ХОБЛ является основной причиной смерти таких больных. 
Внутрибольничная летальность у пациентов, поступивших 
в стационар с обострением, про-являющимся гиперкап-
нией с ацидозом, составляет приблизительно 10%. Через 
1 год после выписки у пациентов, которым требовалось 
вентиляцион-ное пособие, летальность достигает 40%,  
а смертность по всем причинам через 3 года после го-
спитализации составляет 49%.

Понимание ведущей роли обострений в прогрессиро-
вании ХОБЛ нашло свое отражение в предложенной GOLD 
2011 комплексной оценке состояния пациента с ХОБЛ  
по группам А, В, С, D с указанием риска возникновения 
неблагоприятных событий (обострений, госпитализаций 
из-за обострений ХОБЛ, смерти) в будущем (рис. 1):

• пациенты группы А – «низкий риск», «меньше симп
томов». Обычно у таких пациентов наблюдается спироме-
трический класс GOLD 1 или GOLD 2 (ограничение скоро-
сти воздушного потока легкой или средней степени тяже-
сти) и/или 0–1 обострение в год и степень 0–1 по mMRC 
или < 10 баллов по CAT;

• пациенты группы В – «низкий риск», «больше симп
томов». Обычно у таких пациентов наблюдается спироме-
трический класс GOLD 1 или GOLD 2 и/или 0–1 обострение 
в год и степень ≥ 2 по mMRC или ≥ 10 баллов по CAT;

• пациенты группы С – «высокий риск», «меньше 
симптомов». Обычно у таких пациентов наблюдается спи-
рометрический класс GOLD 3 или GOLD 4 (ограничение 
скорости воздушного потока тяжелой или крайне тяжелой 
степени) и/или ≥ 2 обострений в год или ≥ 1 обострения, 
потребовавшего госпитализации, и степень 0–1 по mMRC 
или < 10 баллов по CAT;

• пациенты группы D – «высокий риск», «больше 
симптомов». Обычно у таких пациентов наблюдается 
спирометрический класс GOLD 3 или GOLD 4 и/или ≥ 2 
обострений в год или ≥ 1 обострения, потребовавшего 
госпитализации, и степень ≥ 2 по mMRC или ≥ 10 бал- 
лов по CAT.

При использовании подхода, представленного на 
рис. 1, сначала нужно оценить симптомы заболевания по 
шкале mMRC или CAT и определить, относится ли пациент 
к левой стороне квадрата – «меньше симптомов» (сте-
пень 0–1 по mMRC или < 10 баллов по CAT) или к правой 
стороне – «больше симптомов» (степень ≥ 2 по mMRC или 
≥ 10 баллов по CAT). Затем следует оценить риск обостре-
ний, чтобы определить, относится ли пациент к нижней 
части квадрата «низкий риск» или к верхней части – «вы-
сокий риск». Это можно сделать одним из двух методов: 
1) использовать спирометрию для определения степени 
тяжести ограничения скорости воздушного потока соглас-
но классификации GOLD (классы GOLD 1 и GOLD 2 указы-
вают на низкий риск обострений, а GOLD 3 и GOLD 4 – на 
высокий риск); 2) определить количество обострений, ко-
торые были у пациента за предшествующие 12 месяцев 
(0 или 1 без госпитализации указывают на низкий риск 
обострений, 2 и более или более 1 с госпитализацией – 
на высокий риск). У некоторых пациентов уровни риска, 
оцененные по этим двум методикам, не совпадают; в та-
ком случае уровень риска следует определять методом, 
указывающим на высокий риск обострений.
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Важным нововведением последних редакций GOLD 
стало то, что в основу разделения пациентов на группы 
и, следовательно, выбора для них схемы терапии была 
положена не только степень нарушения функции легких 
по данным спирометрии (показатель ОФВ1), как это было 
ранее, но и другие важные параметры – выраженность 
симптомов болезни и частота обострений в анамнезе. 
В новой редакции GOLD 2014 года в отличие от преды-
дущих версий изменена интегральная оценка ХОБЛ. Па-
циенты, у которых есть хотя одно обострение в течение 
года, приведшее к госпитализации, относятся к группам 
высокого риска (C, D) и требуют более пристального вни-
мания. Учитывая, что в наших условиях госпитализация 
иногда осуществляется по парамедицинским (социаль-

ным) показаниям, необходимо оценивать при сборе 
анамнеза для интегральной оценки тяжести тяжесть обо-
стрения (была ли необходимость госпитализации).

Наиболее частыми причинами обострений ХОБЛ яв-
ляются бактериальные и вирусные респираторные инфек-
ции и атмосферные поллютанты, однако причины пример-
но 20–30% случаев обострений установить не удается. 

Среди бактерий при обострении ХОБЛ наибольшую 
роль играют нетипируемые Haemophilus influenzae, 
Streptococcus pneumoniae и Moraxella catarrhalis. Ис-
следования, включавшие больных с тяжелыми обостре-
ниями ХОБЛ, показали, что у таких больных могут чаще 
встречаться грамотрицательные энтеробактерии и Pseu-
domonas aeruginosa (см. табл. 1).

Таблица 1. Наиболее вероятный причинный возбудитель обострения с учетом тяжести течения ХОБЛ

Тяжесть течения ХОБЛ ОФВ1 Наиболее частые микроорганизмы

ХОБЛ легкого-сренетяжелого течения, без факторов риска > 50% Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Streptococcus pneumoniae
Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

ХОБЛ легкого-сренетяжелого течения, c факторами риска* > 50% Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
PRSP

ХОБЛ тяжелого течения 30–50% Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
PRSP
Энтеробактерии, грам –

ХОБЛ очень тяжелого течения < 30% Haemophilus influenzae
PRSP
Энтеробактерии, грам –
P. aeruginosa

П р и м е ч а н и я: PRSP – пенициллин-резистентные Streptococcus pneumoniae
* Факторы риска: возраст ≥ 65 лет, сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания, частые обострения (≥ 2 в год)

Рис. 1. Комплексная оценка ХОБЛ
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Риновирусы являются одной из наиболее частых при-

чин острых респираторных вирусных инфекций, и могут 
быть значимой причиной обострений ХОБЛ. Замечено, 
что обострения ХОБЛ чаще всего развиваются в осен-
не-зимние месяцы. Повышение числа обострений ХОБЛ 
может быть связано с повышением распространенности 
респираторных вирусных инфекций в зимние месяцы  
и повышением чувствительности к ним эпителия верхних 
дыхательных путей в холодное время года. 

К состояниям, которые могут напоминать обострения 
и/или утяжелять их течение, относятся пневмония, тром-
боэмболия легочной артерии, застойная сердечная недо-
статочность, аритмии, пневмоторакс, выпот в плевраль-
ной полости. Эти состояния следует дифференцировать 
от обострений и при их наличии проводить соответству-
ющее лечение. В настоящее время диагноз обострения 
устанавливается исключительно на основании клиниче-
ских проявлений жалоб пациента на острое ухудшение 
симптомов (одышки в покое, кашля и/или продукции мок
роты), выходящее за рамки ежедневных обычных коле-
баний. В будущем желательно применение биомаркеров 
или комплекса биомаркеров, что позволило бы поставить 
более точный этиологический диагноз.

Оценка тяжести обострения базируется на анамне-
зе больного и клинических признаках тяжести, а также, 
при возможности, на данных некоторых лабораторных 
исследований. Признаками тяжелого обострения являют-
ся использование вспомогательных дыхательных мышц, 
парадоксальные движения грудной клетки, усугубление 
или появление центрального цианоза, развитие перифе-
рических отеков, гемодинамическая нестабильность  
и ухудшение психического состояния. Для оценки тя-
жести обострений также могут применяться следующие 
методы исследования:

• Пульсоксиметрия может использоваться для сле-
жения и/или регулирования дополнительной кислоро-
дотерапии. Измерение газов артериальной крови жиз-
ненно важно при подозрении на наличие острой или 
подострой дыхательной недостаточности (при дыхании 
комнатным воздухом РаО2 < 8,0 кПа (60 мм рт. ст.), при-
чем РаСО2 может и превышать, и не превышать 6,7 кПа 
(50 мм рт. ст.)). 

• Рентгенография грудной клетки применяется для 
исключения альтернативных диагнозов.

• ЭКГ может помочь диагностировать сопутствующие 
нарушения работы сердца.

• Исследование цельной крови может позволить 
выявить полицитемию (гематокрит >55%), анемию или 
лейкоцитоз.

• Наличие гнойной мокроты при обострении являет-
ся достаточным основанием для начала эмпирической 
антибактериальной терапии. Наиболее распространен-
ными возбудителями при обострениях ХОБЛ являются 
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae и Mo
raxella catarrhalis. У пациентов со степенью ограничения 
воздушного потока GOLD 3 и GOLD 4 приобретает зна-
чение Pseudomonas aeruginosa. Если нет ответа инфек-
ционного обострения на начальное антибактериальное 
лечение, необходим посев мокроты на флору и исследо-
вание чувствительности к антибиотикам.

• С обострениями могут быть связаны нарушения би-
охимических показателей, в том числе электролитные на-
рушения и гипергликемия. Однако эти нарушения могут 
быть также связаны с сопутствующими заболеваниями.

Спирометрию не рекомендуется проводить в период 
обострения, потому что она может быть трудновыполни-
ма и измерения недостаточно точны.

На территории РФ и РБ не потеряла актуальность  
и используется классификация обострений ХОБЛ по Antho
nisen (1987), согласно которой выделяют большие (усиле-
ние одышки, увеличение количества мокроты, усиление 
«гнойности» мокроты) и малые критерии (инфекция верх-
них дыхательных путей, лихорадка, свистящее дыхание, 
усиление кашля, учащение ЧСС или ЧДД на 20% и более), 
а также 3 типа обострений ХОБЛ: 

• обострение I типа  – сочетание всех трёх больших 
критериев; 

• обострение II типа – наличие двух из трёх больших 
критериев; 

• обострение III типа  – сочетание одного большого 
критерия с одним или несколькими малыми критериями. 

Целью лечения обострений ХОБЛ является миними-
зация воздействия текущего обострения и предотвраще-
ние развития обострений в будущем. В зависимости от 
тяжести обострения и/или тяжести заболевания лечение 
обострения может проводиться амбулаторно или в ста-
ционаре. Более чем в 80% случаев лечение обострений 
может выполняться амбулаторно, причем фармакотера-
пия должна включать бронхолитики, ГКС и антибиотики. 
Показаниями к госпитализации являются:

• значительное увеличение интенсивности симпто-
мов, таких как внезапное развитие одышки в покое

• тяжелые формы ХОБЛ
• возникновение новых клинических проявлений 

(например, цианоза, периферических отеков)
• невозможность купировать обострение первона-

чально используемыми лекарственными средствами
• серьезные сопутствующие заболевания (напри-

мер, сердечная недостаточность или недавно развив-
шиеся аритмии)

• частые обострения
• пожилой возраст
• невозможность оказать помощь дома.
При поступлении пациента в отделение неотложной 

терапии в первую очередь следует обеспечить его допол-
нительной кислородотерапией и определить, является 
ли обострение жизнеугрожающим. Если это так, пациент 
должен быть немедленно госпитализирован в отделение 
интенсивной терапии. В противном случае пациенту мо-
жет быть оказана помощь в отделении неотложной тера-
пии или стационаре.

Для лекарственной терапии обострений ХОБЛ наи-
более часто используют бронхолитики, ГКС и антибиотики.

Ингаляционные бронходилататоры. Традиционно, 
больным с обострением ХОБЛ назначают либо быстро 
действующие b2-агонисты (сальбутамол, фенотерол), либо 
быстро действующие антихолинергические препараты 
(ипратропиум). Эффективность b2-агонистов и ипратро-
пиума при обострении ХОБЛ примерно одинакова, преи-
муществом b2-агонистов является более быстрое начало 
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действия, а антихолинергических препаратов – высокая 
безопасность и хорошая переносимость. Сегодня мно-
гие эксперты рассматривают комбинированную терапию 
b2-агонист/ипратропиум как оптимальную стратегию ве-
дения обострений ХОБЛ, особенно при лечении больных 
ХОБЛ с тяжелыми обострениями.

Глюкокортикостероиды. По данным клинических 
исследований, посвященным обострениям ХОБЛ, потре-
бовавших госпитализации пациентов в стационар, сис-
темные ГКС сокращают время наступления ремиссии, 
улучшают функцию легких (ОФВ1) и уменьшают гипоксе-
мию (PaO2), а также могут уменьшить риск раннего реци-
дива и неудачи лечения, снизить длительность пребыва-
ния в стационаре. Обычно рекомендуется курс терапии 
пероральным преднизолоном в дозе 40 мг/сут в течение 
5 дней. Согласно недавно полученным данным больные 
с обострением ХОБЛ и эозинофилией крови > 2% имеют 
наилучший ответ на системные ГКС. 

Более безопасной альтернативой системным ГКС при 
обострении ХОБЛ являются ингаляционные, особенно не-
булизированные (будесонид) ГКС. 

Антибактериальная терапия. Так как бактерии явля-
ются причиной далеко не всех обострений ХОБЛ (~50%), 
то важно определить показания к назначению антибак-
териальная терапия (АБТ) при развитии обострений. Сов-
ременные руководства рекомендуют назначать антиби-
отики пациентам с наиболее тяжелыми обострениями 
ХОБЛ, например с I-м типом обострения по классификации 
Anthonisen (т.е. при наличии усиления одышки, увеличе-
ния объема и степени гнойности мокроты) или со II-м ти-
пом (наличием двух из трех перечисленных признаков). 
У больных с подобными сценариями обострений ХОБЛ 
антибиотики обладают наибольшей эффективностью, так 
как причиной таких обострений является бактериальная 
инфекция. Также антибиотики рекомендовано назначать 
пациентам с тяжелым обострением ХОБЛ, нуждающим-
ся в инвазивной или неинвазивной вентиляции легких. 
Использование биомаркеров, таких как С-реактивный 
белок (СРБ), помогает улучшить диагностику и подходы  
к терапии больных с обострением ХОБЛ. Повышение уров-
ня при СРБ ≥ 15 мг/л при обострении ХОБЛ является чув-
ствительным признаком бактериальной инфекции. 

Выбор наиболее подходящих антибиотиков для терапии 
обострения ХОБЛ зависит от многих факторов, таких как 
тяжесть ХОБЛ, факторы риска неблагоприятного исхода те-
рапии (например, пожилой возраст, низкие значения ОФВ1, 
предшествующие частые обострения и сопутствующие за-
болевания и предшествующей антибактериальной терапии. 

При легких и среднетяжелых обострениях ХОБЛ, без 
факторов риска, рекомендовано назначение современ-
ных макролидов (азитромицин, кларитромицин), цефалоспо
ринов (цефиксим и др.). В качестве препаратов 1-й линии  
для больных с тяжелыми обострениями ХОБЛ и с факто-
рами риска рекомендованы либо амоксициллин/кла
вуланат (АМК), либо респираторные фторхинолоны (ле-
вофлоксацин или моксифлоксацин). При высоком риске 
инфекции P.aeruginosa - ципрофлоксацин и другие пре-
параты с антисинегнойной активностью.

Кислородотерапия. Гипоксемия представляет реаль
ную угрозу для жизни больного, поэтому кислородоте-

рапия является приоритетным направлением терапии 
острой дыхательной недостаточности (ОДН) на фоне ХОБЛ. 
Целью кислородотерапии является достижение РаО2 
в пределах 55–65 мм рт.ст. и SaO2 88–92%. При ОДН  
у больных ХОБЛ для доставки О2 чаще всего используют-
ся носовые канюли или маска Вентури. При назначении 
О2 через канюли большинству больных достаточно потока 
О2 1–2 л/мин. Маска Вентури является более предпочти-
тельным способом доставки О2, т.к. позволяет обеспечи-
вать довольно точные значения фракции кислорода во 
вдыхаемой смеси (FiO2), не зависящего от минутной вен-
тиляции и инспираторного потока больного. В среднем, 
кислородотерапия с FiO2 24% повышает РаО2 на 10 мм рт. ст.,  
а с FiO2 28% – на 20 мм рт.ст.. После инициации или изме-
нения режима кислородотерапии в течение ближайших 
30–60 минут рекомендовано проведение газового ана-
лиза артериальной крови для контроля не показателей 
РаСО2 и рН.

Неинвазивная вентиляция легких. Развитие нового 
направления респираторной поддержки – неинвазивной 
вентиляции легких (НВЛ), т.е. проведения вентиляционно-
го пособия без постановки искусственных дыхательных 
путей, – позволяет безопасное и эффективное достиже-
ние разгрузки дыхательной мускулатуры, восстановле-
ние газообмена и уменьшение диспноэ у больных с ОДН.  
Во время НВЛ взаимосвязь пациент-респиратор осу-
ществляется при помощи носовых или лицевых масок 
(реже − шлемов и загубников), больной находится в со-
знании и, как правило, не требуется применения седатив-
ных и миорелаксирующих препаратов. Еще одним важ-
ным достоинством НВЛ является возможность её быстро-
го прекращения, а также немедленного возобновления, 
если есть необходимость. Показания и противопоказания 
для проведения НВЛ приводятся ниже.

Критериями включения для проведения неинвазив-
ной вентиляции легких при ОДН на фоне ХОБЛ служат:

А. Симптомы и признаки ОДН:
а. Выраженная одышка в покое, 
b. ЧДД > 24, участие в дыхании вспомогательной ды-

хательной мускулатуры, абдоминальный парадокс;
B. Признаки нарушения газообмена:
a. РaCO2 > 45 мм рт. ст., pH < 7,35;
b. PaO2 / FiO2 < 200 мм рт. ст.
Критериями исключения для проведения неинвазив-

ной вентиляции легких при ОДН служат:
A. Остановка дыхания;
B. Нестабильная гемодинамика (гипотония, некон-

тролируемые аритмии или ишемия миокарда);
C. Невозможность обеспечить защиту дыхательных 

путей (нарушения кашля и глотания);
D. Избыточная бронхиальная секреция; 
E. Признаки нарушения сознания (ажитация или угне-

тение до 8 баллов по шкале ком Глазго), неспособность 
пациента к сотрудничеству с медицинским персоналом.

Неподходящими кандидатами для данного мето-
да респираторной поддержки считаются больные ОДН, 
нуждающиеся в проведении экстренной интубации тра-
хеи и инвазивной респираторной поддержки. НВЛ явля-
ется единственно доказанным методом терапии, способ-
ным снизить летальность у больных ХОБЛ с ОДН. 
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Инвазивная респираторная поддержка. ИВЛ пока-

зана пациентам ХОБЛ с ОДН, у которых медикаментозная 
или другая консервативная терапия (НВЛ) не приводит  
к дальнейшему улучшению состояния больных. Показания 
к проведению вентиляции должны учитывать не только 
отсутствие эффекта от консервативных методов терапии, 
степень тяжести функциональных показателей, но и быс-
троту их развития и потенциальную обратимость процес-
са, вызвавшего ОДН. 

Абсолютными показания к ИВЛ при ОДН на фоне обо-
стрения ХОБЛ являются:

1) остановка дыхания; 
2) выраженные нарушения сознания (кома); 
3) нестабильная гемодинамика (систолическое арте

риальное давление < 70 мм рт. ст., частота сердечных со-
кращений < 50/мин или > 160/мин); 

4) утомление дыхательной мускулатуры. 
Относительными показаниями к ИВЛ при ОДН на фо

не обострения ХОБЛ служат: 
1) частота дыхания > 35/мин; 
2) рН артериальной крови < 7,25; 
3) РаО2 < 45 мм рт. ст., несмотря на проведение кис-

лородотерапии.
Как правило, при назначении респираторной под

держки проводится комплексная клиническая и функ-
циональная оценка статуса больного. Отлучение от ИВЛ 
должно начинаться как можно раньше у больных ХОБЛ, 
так как каждый дополнительный день инвазивной респи-
раторной поддержки значительно повышает риск разви-
тия осложнений ИВЛ, особенно таких, как вентилятор-ас-
социированная пневмония. 

Методы мобилизации и удаления бронхиального 
секрета. Гиперпродукция секрета и его плохая эвакуация 
из дыхательных путей может представлять серьезную про-
блему для многих пациентов с тяжелым обострением ХОБЛ. 

Согласно данным недавно проведенных исследова-
ний, терапия мукоактивными препаратами (N-ацетил
цистеин, карбоцистеин, эрдостеин) ускоряет разрешение 
обострений ХОБЛ и вносит свой дополнительный вклад  
в уменьшение выраженности системного воспаления. 

При обострении ХОБЛ существенного улучшения со-
стояния можно достичь, используя специальные методы 
улучшения дренажа дыхательных путей, например, высо-
кочастотная перкуссионная вентиляция легких - метод 
респираторной терапии, при котором маленькие объе-
мы воздуха («перкуссии») подаются пациенту с высокой 
регулируемой частотой (60–400 циклов минуту) и управ-
ляемым уровнем давления через специальный открытый 
дыхательный контур (фазитрон). «Перкуссии» могут по-
даваться через маску, загубник, интубационную трубку  
и трахеостому. Другим методом является методика высо-
кочастотных колебаний (осцилляции) грудной стенки, ко-
торые через грудную клетку передаются на дыхательные 
пути и проходящий по ним поток газа. Высокочастотные 
колебания создаются с помощью надувного жилета, кото-
рый плотно облегает грудную клетку и соединен с воздуш-
ным компрессором.
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Данное обзорное сообщение дает определение понятия «тромболизис» и представляет сравнительную клинико-фармакологи-
ческую характеристику препаратов для его проведения. Автором оценивается степень предполагаемой пользы и риска развития 
тяжелых осложнений проводимой тромболитической терапии, рекомендуются меры для профилактики и купирования осложнений, 
возникающих во время проведения тромболизиса, определяются наиболее опасные сочетания фибринолитических препаратов с пре-
паратами других фармакологических групп. 

Ключевые слова: ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии, ОИМ- острый инфаркт миокарда, ИМ- инфаркт мозга, ТЛТ-тром-
болитическая терапия, АПСАК-ацетилированный плазминоген-стрептокиназный комплекс, СК-стрептокиназа, ТАП-тканевой ак-
тиватор плазминогена, ТНК-тенектеплаза. 

G. G. Maksimenya, A. D. Karman
CLINICO-PHARMACOLOGICAL CHARACTERISTICS OF DRUGS FOR THROMBOLYSIS

This overview report provides a definition of the concept of «thrombolysis» and presents a comparative clinical and pharmacological 
characterization of preparations for the meeting. 

The authors evaluated the degree of the proposed use and the risk of severe complications conducted thrombolytic therapy, recommended 
measures for the prevention and relief of complications arising during thrombolysis, identifies the most dangerous combination of fibrinolytic drugs 
with other drugs pharmacological groups.

Key words: PE-pulmonary embolism, AMI-acute myocardial infarction, thrombolytic therapy, cerebral infarction, APSAK-acetylated plas-
minogen-streptokinase complex, IC-streptokinase, t-PA- tissue plasminogen activator, TNK-tenecteplase.


