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Согласно современной классификации

выделяют следующие формы бронхиоли�

тов.

I. Первичные бронхиолиты:

• облитерирующий (констриктивный);

• респираторный (бронхиолит куриль�

щика);

• острый (клеточный);

• индуцированный минеральной пылью;

• фолликулярный;

• диффузный;

• другие первичные поражения бронхиол

(диффузный аспирационный бронхиолит,

лимфоцитарный бронхиолит).

II. Интерстициальные заболевания лег�

ких (ИЗЛ) с выраженным поражением

бронхиол:

• пролиферативный бронхиолит (обли�

терирующий бронхиолит (ОБ) с организу�

ющейся пневмонией);

• респираторный бронхиолит, ассоции�

рованный с ИЗЛ;

• гиперчувствительный пневмонит;

• другие ИЗЛ (лангергансоклеточный

гистиоцитоз легких, саркоидоз).

III. Поражение бронхиол в сочетании

с заболеваниями крупных бронхов (брон�

хиальная астма, бронхоэктазии, хроничес�

кая обструктивная болезнь легких).

К наиболее частым формам бронхиоли�

тов относятся облитерирующий, острый,

респираторный, фолликулярный, облите�

рирующий с организующейся пневмонией,

диффузный панбронхиолит (ДПБ).

Клиническая картина бронхиолитов 
Облитерирующий бронхиолит

Облитерирующий (констриктивный)

бронхиолит был впервые описан N. Lange в

1901 г. Гистологическая картина ОБ харак�

теризуется концентрическим сужением

преимущественно терминальных бронхи�

ол, которые частично или практически

полностью облитерированы грубой рубцо�

вой соединительной тканью, располагаю�

щейся в подслизистом слое и/или в адвен�

тиции. Другой важной особенностью мор�

фологической картины ОБ служит наличие

бронхиолярного или перибронхиолярного

хронического воспалительного инфильтра�

та, развитие бронхиолоэктазов со стазом

секрета и скоплением макрофагов, форми�

рующих слизистые пробки в просвете

бронхиол. На ранних этапах развития ОБ

может быть представлен картиной бронхи�

олярного воспаления с минимальным руб�

цеванием или только лимфоцитарным вос�

палением без признаков фиброза. Паттерн

морфологического повреждения обычно

«пятнистый»: наряду с грубыми изменени�

ями паренхимы встречаются и сохранные

структурно�анатомические единицы. При�

чины развития ОБ:

• посттрансплантационные осложнения;

• диффузные заболевания соединитель�

ной ткани;

• инфекции;

• осложнения медикаментозной тера�

пии;

• ингаляции токсичных веществ – мине�

ральной пыли (силикаты, асбест, оксид же�

леза, оксид алюминия, тальк), газов (окси�

ды серы и азота, аммиак, фосген и др.), ко�

каина;

• другие состояния (воспалительные за�

болевания кишечника, осложнения луче�

вой терапии, синдром Стивенса�Джонсона,

гиперчувствительный пневмонит, аспира�

ция, прием токсичных продуктов внутрь);

• идиопатический ОБ.

В большинстве случаев причину разви�

тия ОБ удается выяснить, а идиопатичес�

кие формы встречаются реже.

Посттрансплантационный ОБ (ПТОБ)

развивается после пересадки легких и ком�

плекса сердце�легкие в 25�60% случаев,

после пересадки костного мозга – в 10�12%

случаев.

Считается, что ПТОБ служит проявлени�

ем реакции хронического отторжения. ОБ

может развиться практически в любые сро�

ки после трансплантации, хотя наиболее

типично начало заболевания через 3�

12 мес.

Другой большой группой заболеваний,

при которых может встречаться ОБ, явля�

ются диффузные заболевания соединитель�

ной ткани. Чаще всего ОБ развивается при

ревматоидном артрите, хотя также есть со�

общения о развитии ОБ при ювенильном

ревматоидном артрите, системной склеро�

дермии, системной красной волчанке, син�

дроме Шегрена.

ОБ может явиться осложнением некото�

рых легочных инфекций. Чаще всего при�

чиной становятся вирусы: респираторно�

синцитиальный, цитомегаловирус, адено�

вирус, вирус парагриппа, ВИЧ и др. Описа�

но развитие ОБ при инфекции Mycoplasma

pneumoniae.

Отмечена связь ОБ с приемом таких ле�

карственных препаратов, как D�пеницил�

ламин, сульфасалазин, препараты золота

и др. 

К развитию ОБ может привести ингаля�

ция токсичных веществ: диоксида азота,

диоксида серы, хлора, аммиака, фосгена

и др. Риск воздействия этих факторов по�

вышен у работников промышленности,

особенно занятых на химических и метал�

лургических предприятиях, в производстве

горючих материалов.

Криптогенный ОБ развивается чаще все�

го у женщин среднего и пожилого возраста.

Клинико�морфологическая картина крип�

тогенного ОБ описана недостаточно. Этот

диагноз требует исключения других извест�

ных обструктивных заболеваний легких.

Кардинальным симптомом ОБ служит

прогрессирующая одышка, часто сопро�

вождающаяся малопродуктивным кашлем.

При аускультации на ранних этапах разви�

тия заболевания выслушиваются сухие

свистящие хрипы или крепитация, особен�

но в базальных отделах, иногда слышен ха�

рактерный инспираторный «писк», однако

по мере нарастания гиперинфляции легких

дыхание ослабевает и хрипы практически

исчезают. Хотя ОБ относится к болезням

малых ДП, часто в процесс вовлекаются и

крупные бронхи, что проявляется клини�

ческими симптомами бактериальной супер�

инфекции или бронхоэктазии.

Прогрессирование заболевания у многих

пациентов имеет скачкообразный или сту�

пенчатый характер: периоды ухудшения об�

щего состояния и функциональных пара�

метров чередуются с периодами относи�

тельно стабильного состояния. На поздних

стадиях заболевания развиваются диффуз�

ный теплый цианоз, выраженное напряже�

ние вспомогательных респираторных

мышц шеи, «пыхтящее» дыхание, что дало

повод C.M. Burke и соавт. назвать больных

ОБ «синими пыхтельщиками».

На рентгенограммах грудной клетки при

ОБ часто не обнаруживают патологических

изменений, хотя могут наблюдаться при�

знаки гипервоздушности легких, реже опре�

деляется слабовыраженная диссеминация

по очагово�сетчатому типу.

Более чувствительным диагностическим

методом является компьютерная томогра�

фия высокого разрешения (КТВР), при ко�

торой изменения обнаруживают более чем

в 90% случаев. Различают прямые и не�

прямые диагностические признаки ОБ, об�

наруживаемые при КТВР. К прямым приз�

накам (они встречаются лишь в 10�20% слу�

чаев) относятся мелкие разветвленные

затемнения или центролобулярные узелки,

отражающие перибронхиальные утолщения,

слизистые пробки и бронхиолоэктазы.

Наиболее частые непрямые признаки ОБ –

бронхоэктазы и участки мозаичной

олигемии, особенно хорошо выявляемые

на выдохе. Мозаичная олигемия имеет

«пятнистый», или «географический», тип

распространения и является результатом

гиповентиляции и «воздушных ловушек»

в сегментах и дольках.

При исследовании функции внешнего

дыхания (ФВД) у больных ОБ обнаружива�

ют обструктивный синдром: уплощение

кривой поток�объем, снижение скорост�

ных потоковых показателей, повышение

статических легочных объемов. Очень

чувствительным методом для выявления

поражения малых ДП является тест вымы�

вания азота при одиночном вдохе. Диффу�

зионная способность легких обычно уме�

ренно снижена. Изменения в газовом со�

ставе артериальной крови обычно несколько

отличаются от таковых при других обструк�

тивных заболеваниях легких: чаще выявля�

ют гипоксемию и гипокапнию, а гиперкап�

ния встречается редко.

Терапия ОБ зависит от его причины и ас�

социированных заболеваний. Часто назна�

чаются глюкокортикостероиды (ГКС)

в больших дозах: преднизолон перорально

в дозе 1 мг/кг. Однако, даже несмотря на

использование в посттрансплантационном

периоде современных режимов иммуно�

супрессии (комбинации трех препаратов –

преднизолона, циклоспорина А (такроли�

муса) и азатиоприна (микофенолатов),

примерно у половины пациентов все равно

развивается ПТОБ.

В некоторых ситуациях большое значе�

ние имеют ингаляционные ГКС, которые

особенно эффективны у больных с ОБ по�

сле ингаляции NO2. В одном из исследова�

ний показана высокая эффективность ин�

галяционного циклоспорина А: ингаляция

препарата в дозе 300 мг 3 р/нед привела

к улучшению выживаемости больных

ПТОБ. Большие надежды в терапии ОБ се�

годня связаны с использованием макро�

лидных антибиотиков.

Диффузный панбронхиолит
ДПБ характеризуется прогрессирующим

ограничением воздушного потока и реци�

дивирующими инфекциями нижних ДП.

ДПБ чаще всего встречается у жителей

Японии, хотя в последние годы появились

сообщения о случаях диагностики этого за�

болевания у жителей Европы, США и Ла�

тинской Америки. Характерным морфоло�

гическим признаком ДПБ является хрони�

ческий воспалительный процесс на уровне

респираторных бронхиол с участием в вос�

палении нейтрофилов, лимфоцитов и плаз�

матических клеток.

Заболевание обычно начинается в под�

ростковом возрасте, большинство пациен�

тов ранее не курили и имеют также призна�

ки хронического синусита. Типичными

симптомами служат хронический кашель

с продукцией гнойной мокроты и одышка

при физической нагрузке. При функцио�

нальном обследовании у больных ДПБ об�

наруживают обструктивные изменения и

снижение диффузионной способности лег�

ких. Микробиологическое исследование

мокроты обычно выявляет хроническую

колонизацию Staphylococcus aureus, Hae�

mophilus influenzae, а при тяжелой бронхи�

альной обструкции – Pseudomonas aerugi�

nosa (наличие последней служит предикто�

ром быстрого прогрессирования ДПБ).

До разработки схем современной тера�

пии прогноз при ДПБ был относительно

плохим: 5�летняя выживаемость составляла

42%, 10�летняя – 25%. Причиной смерти

больных ДПБ, как правило, становится про�

грессирующая дыхательная недостаточность.

Использование макролидов (эритромицин

200�600 мг/сут) в течение длительного вре�

мени (6�20 мес) позволило значительно

улучшить клинические симптомы, пара�

метры ФВД и рентгенологическую картину

у больных ДПБ. В настоящее время 10�лет�

няя выживаемость пациентов с ДПБ на фо�

не терапии макролидами составляет 94%.

Механизмы действия азитромицина
при бронхиолитах

Макролидные антибиотики широко ис�

пользуются в практике, в том числе при ин�

фекциях нижних ДП. В последние годы

большое внимание привлекают противо�

воспалительные и иммуномодулирующие

свойства макролидов. Впервые эти эффек�

ты макролидов были продемонстрированы

у больных стероидозависимой бронхиаль�

ной астмой, а впоследствии – у больных

ДПБ, муковисцидозом, хронической об�

структивной болезнью легких, бронхоэкта�

зией и ОБ. Противовоспалительные свой�

ства макролидов связаны со структурой их

молекулы: иммуномодулирующая актив�

ность выявлена только у 14�членных (эри�

тромицин, кларитромицин и рокситроми�

цин) и 15�членных (азитромицин), но не

у 16�членных макролидов (спирамицин,

джозамицин).

Сегодня в клинической практике для те�

рапии ОБ используются преимущественно

макролиды нового поколения – азитроми�

цин или кларитромицин. Несмотря на

сходные иммуномодулирующие и противо�

воспалительные свойства этих препаратов,

предпочтение отдают азитромицину. Это

связано с тем, что последний в отличие от

кларитромицина практически не подавляет

Р�гликопротеин и оксидазную систему

CYP3A4 (изоформа цитохрома Р450), кото�

рые участвуют в абсорбции и метаболизме

многих лекарств, в том числе используемых

при ОБ иммуносупрессантов. Эритроми�

цин и кларитромицин оказывают сильное

ингибирующее влияние на Р�гликопротеин

и CYP3A4, что приводит к повышению сы�

вороточной концентрации лекарственных

препаратов, метаболизм которых связан

с этими ферментными системами (напри�

мер, циклоспорина А или такролимуса),

и выраженным нежелательным эффектам

иммуносупрессивной терапии.

Еще одним аргументом в пользу назна�

чения азитромицина при ОБ служит его

уникальная способность к аккумуляции

в тканях: внутриклеточная концентрация

препарата превышает внеклеточную более

чем в 200 раз, а концентрационный гради�

ент азитромицина в макрофагах (отно�

шение внутриклеточной и внеклеточной

концентрации) в 26 раз выше, чем у эритро�

мицина. Эти свойства азитромицина оп�

тимизируют доставку препарата к месту

воспаления.

При бронхиолитах азитромицин назна�

чается обычно в дозе 250 мг/сут через день

или 3 раза в неделю. Терапию продолжают

на протяжении как минимум 3 мес, после

чего оценивают ее эффективность и при от�

сутствии эффекта прекращают.

Следует напомнить, что макролиды мо�

гут приводить к развитию нежелательных

реакций, среди которых в первую очередь

необходимо обратить внимание на наруше�

ние внутрисердечной проводимости и раз�

витие резистентности микроорганизмов

к антибиотикам. Однако, по данным экс�

пертов, имеющих большой опыт примене�

ния азитромицина при ОБ, длительная

терапия препаратом хорошо переносится

и его отмена требуется менее чем у 10%

больных.

Потенциальными механизмами дейс�

твия макролидов при бронхиолитах могут

быть ингибирование секреции и ак�

кумуляции нейтрофилов и лимфоцитов

в ДП, а также модуляция бактериального

воспаления. В ряде исследований уже

Новые возможности в терапии бронхиолитов
С.Н. Авдеев, д.м.н., профессор, НИИ пульмонологии ФМБА России, г. Москва

Бронхиолиты являются гетерогенной группой заболеваний, общим признаком которых служит
повреждение и воспалительная реакция бронхиол – дыхательных путей (ДП) диаметром <2 мм,

не имеющих хрящевых колец и слизистых желез.

Продолжение на стр. 42.
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продемонстрирована способность макроли�

дов подавлять нейтрофильное воспаление.

D.M. Murphy и соавт. изучали in vitro вли�

яние макролидов на факторы воспаления

и ремоделирования. К культуре бронхиаль�

ных эпителиальных клеток добавляли на

48 ч различные концентрации азитромици�

на, после чего проводили анализ цитокинов

в супернатанте. Азитромицин приводил

к выраженному снижению концентраций

матриксных металлопротеиназ, интерлей�

кинов (ИЛ) 6 и 8, а также гранулоцитарно�

макрофагального колониестимулирующего

фактора (ГМ�КСФ). Данные цитокины иг�

рают ведущую роль в рекрутировании ней�

трофилов и ремоделировании ДП у больных

ОБ. ИЛ�8 служит хемоаттрактантом для

нейтрофилов, а также играет дополнитель�

ную роль в процессах ангиогенеза и ремоде�

лирования ДП, в то время как ИЛ�6 участву�

ет в процессах дифференцировки В�лимфо�

цитов, пролиферации моноцитов, рекрути�

ровании, активации и дегрануляции нейтро�

филов. ГМ�КСФ регулирует аккумуляцию и

активность нейтрофилов, причем его уро�

вень значимо повышается при заболеваниях

легких, характеризующихся нейтрофиль�

ным воспалением, в том числе при ОБ.

У больных ПТОБ азитромицин ингибиру�

ет индуцированную ИЛ�17 продукцию ИЛ�8

в гладкомышечных клетках ДП, что приво�

дит к подавлению активации и рекрутирова�

ния нейтрофилов. Данный эффект азитро�

мицина особенно важен с учетом того фак�

та, что ГКС практически не снижают про�

дукцию ИЛ�8, а используемые для терапии

ПТОБ иммуносупрессанты могут еще боль�

ше усиливать синтез этого цитокина.

Дискутируется предположение о том, что

азитромицин может служить альтернативой

избыточной иммуносупрессивной терапии

у больных ПТОБ. Принципиальное различие

между эффектами ГКС/иммуносупрессан�

тов и макролидов состоит в том, что только

азитромицин ингибирует митогенактивиро�

ванные протеинкиназы и уменьшает оксида�

тивный стресс, уровень которого оценивался

по концентрации 8�изопростана.

Эти данные позволяют предположить, что

макролиды могут уменьшать выраженность

воспаления, тормозя механизмы неспеци�

фической защиты, тогда как иммуносупрес�

санты подавляют активность лимфоцитов –

основных клеток адаптивной иммунной

системы, но не оказывают никакого эффек�

та на продолжающееся нейтрофильное вос�

паление. Более того, иммуносупрессанты

могут даже усилить продукцию хемокинов,

обладающих свойствами хемоаттрактантов

для нейтрофилов.

В недавно проведенном эксперименталь�

ном исследовании показано, что азитроми�

цин обратимо подавляет пролиферацию

гладкомышечных клеток ДП. Предполагают,

что азитромицин оказывает антипролифера�

тивное воздействие только на активно деля�

щиеся клетки. Обработка клеток азитроми�

цином приводила к образованию вакуолей и

сморщиванию ядра как проявлениям ауто�

фагии. Предположительно в основе анти�

пролиферативного действия азитромицина

лежит его способность связывать фосфоли�

пиды и менять свойства биологических мем�

бран, так как сфинголипиды являются регу�

ляторами аутофагии. Описанные антипро�

лиферативные эффекты азитромицина могут

играть важную роль при его использовании

в терапии хронических заболеваний ДП.

Возможным механизмом влияния азитро�

мицина на воспалительный процесс при пато�

логии ДП является его способность модулиро�

вать факторы вирулентности бактерий. Мак�

ролиды, в том числе азитромицин, способны

уменьшать адгезию Pseudomonas aeruginosa

к эпителию слизистых оболочек и коллагену

базальной мембраны. При хронических забо�

леваниях ДП грамотрицательные бактерии, та�

кие как Pseudomonas, способны образовывать

биопленки. После того как бактерии прик�

репляются к поверхности эпителия, они на�

чинают продуцировать протеины, обеспечи�

вающие «чувство кворума», и экзолипополи�

сахариды. Бактерии, которые находятся

внутри биопленок, приобретают дополни�

тельные защитные свойства, и антибиотики,

активные в отношении выделенной чистой

культуры, становятся неэффективными про�

тив тех же бактерий в состоянии биопленок.

Большинство грамотрицательных бактерий

резистентны к макролидам. Однако исследо�

вания in vitro показали, что терапия макроли�

дами хронической респираторной инфекции

P. aeruginosa в состоянии биопленок приво�

дила к уменьшению числа жизнеспособных

бактерий. Кроме того, макролиды способны

уменьшать формирование биопленок.

Макролиды также могут ослаблять факто�

ры вирулентности P. aeruginosa. Эти антибио�

тики тормозят экспрессию флагеллина

(основного компонента филаментов) и

уменьшают подвижность P. aeruginosa, а так�

же подавляют активность лектинов и синтез

основного стрессорного белка GroEL.

Определенный вклад в положительное

действие азитромицина при ОБ может вно�

сить его способность уменьшать проявления

гастроэзофагеального рефлюкса (азитроми�

цин является агонистом мотилина). Аспира�

ция кислого содержимого из желудка вызы�

вает прямое повреждение легких, развитие

воспаления и гиперреактивности ДП и мо�

жет быть причиной обратимой дисфункции

аллографта после трансплантации легких.

Между тем уровень пепсина в жидкости

бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) – мар�

кера желудочной аспирации – оказался зна�

чительно ниже у больных ПТОБ, принимав�

ших азитромицин.

Клинические исследования азитромицина
при бронхиолитах 
Диффузный панбронхиолит

В настоящее время для терапии ДПБ

эритромицин используют редко, а предпоч�

тение отдают кларитромицину или азитро�

мицину. В проспективном исследовании 60

больных ДПБ в течение как минимум 3 мес

получали азитромицин в дозе 250 мг/сут

2 р/нед. Клиническая эффективность этого

препарата была оценена у 52 больных, а без�

опасность – у 55 пациентов. В целом тера�

пия была признана эффективной у 84,6%

больных. После лечения азитромицином

в течение 12 нед уменьшение объема мокро�

ты было отмечено у 30 из 46 пациентов,

а снижение выраженности одышки при фи�

зической нагрузке – у 23 из 46 больных.

У ряда пациентов наблюдалось улучшение

параметров ФВД – жизненной емкости лег�

ких (у 4 из 22 больных) и объема форсиро�

ванного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) – у 6

из 21, а также снижение уровня С�реактив�

ного белка в плазме (у 16 из 36 пациентов).

Частота эрадикации патогенных микроорга�

низмов из нижних ДП составила 39,5% (у 15

из 38 больных), причем была достигнута

эрадикация 4 из 22 штаммов P. aeruginosa. 

Нежелательные реакции возникли у 4 из

55 пациентов (7,3%): наблюдались кожная

сыпь, диарея, зуд и ощущение тяжести в же�

лудке (по 1 случаю). В 7,4% случаев были

выявлены умеренные изменения лаборатор�

ных показателей: увеличение числа эозино�

филов в крови (2 больных) и концентраций

печеночных ферментов (2 пациента). Таким

образом, было продемонстрировано, что

длительная терапия азитромицином у боль�

ных ДПБ так же эффективна, как и традици�

онная терапия эритромицином.

Облитерирующий бронхиолит
После ДПБ наибольший опыт использо�

вания макролидов накоплен у больных

с посттрансплантационным ОБ. Первое

исследование в этой области было проведе�

но S.G. Gerhardt и соавт., которые назначали

азитромицин (250 мг/сут ежедневно

в течение 5 дней, затем в той же дозе 3 раза

в неделю на протяжении в среднем 13 нед) 6

больным, у которых ОБ развился после

трансплантации легких. У 5 из 6 пациентов

был отмечен значительный прирост ОФВ1 –

на 17,1% от должного (0,5 л). 

В другом исследовании терапия азитро�

мицином по той же схеме привела к улучше�

нию функциональных показателей у 4 из 8

больных ПТОБ: средний прирост ОФВ1 че�

рез 3 мес терапии составил 18,3% от должно�

го (0,33 л). Среди 20 больных ОБ, развив�

шимся после трансплантации легких, на те�

рапию азитромицином ответили 10 человек:

через 3 мес терапии прирост ОФВ1 составил

14% от должного (0,11 л). Еще в двух иссле�

дованиях у больных ПТОБ терапия азитро�

мицином в течение 10 и 12 мес не привела

к положительным изменениям ФВД.

G.M. Verleden и соавт. изучали влияние

терапии азитромицином на маркеры воспа�

ления у больных ОБ. В исследование были

включены 14 больных ОБ, развившимся

после трансплантации легких. Всем боль�

ным до назначения азитромицина и через

З мес терапии проводили бронхоскопию и

БАЛ с цитологическим анализом и измере�

нием уровней мPНК ИЛ�8 и ИЛ�17. На фо�

не терапии азитромицином наблюдалось

увеличение ОФВ1 от 2,36 до 2,67 л (p=0,007),

при этом содержание нейтрофилов в БАЛ

снизилось с 35,1 до 5,7% (p=0,002). Прирост

ОФВ1>10% был отмечен у 6 из 14 больных

(«ответчики»). При изучении исходных по�

казателей выявлено, что «ответчики» до на�

чала терапии имели достоверно более высо�

кое содержание в БАЛ нейтрофилов (69,6 и

9,2%, p<0,0001) и ИЛ�8 по сравнению с не

ответившими на терапию, и азитромицин

у них был назначен в более ранние сроки (на

438�й и 1309�й день; p=0,036). Выявлена

сильная корреляционная зависимость меж�

ду исходным содержанием нейтрофилов

в жидкости БАЛ и приростом ОФВ1 через 3

мес терапии азитромицином (r=0,79;

p=0,002). Tаким образом, предиктором от�

вета на азитромицин у больных ОБ служит

наличие выраженного нейтрофильного вос�

паления в ДП.

A. Hajari и соавт. провели ретроспектив�

ный анализ эффективности азитромицина

у больных ОБ, развившимся после транс�

плантации легких в 1999�2006 гг. Только им�

муносупрессивную терапию получали 26

(51%) пациентов, иммуносупрессивную те�

рапию и азитромицин – 25 (49%). Группы

были сравнимы между собой по функцио�

нальным показателям, режиму иммуно�

супрессии и времени диагностики ОБ. Выжи�

ваемость в течение одного года оказалась до�

стоверно выше среди больных, получавших

азитромицин, – 88 против 65% (отношение

рисков 0,28; p=0,04). Медиана выживаемости

была в 2 раза больше у больных, принимав�

ших макролиды, – 72,2 против 35,3 мес. 

При этом через 6 и 12 мес терапии не бы�

ло отмечено различий между группами по

показателям ОФВ1 и скорости снижения

ОФВ1. Результаты данного ретроспективно�

го исследования позволяют сделать вывод,

что азитромицин улучшает прогноз у боль�

ных ПТОБ.

М. Кhalid и соавт. продемонстрировали

выраженный положительный эффект азитро�

мицина (250 мг/сут 3 раза в неделю в течение

12 нед) у 8 больных ПТОБ, развившимся

после трансплантации костного мозга. При�

рост форсированной жизненной емкости

легких (ФЖЕЛ) составил 410 мл (21,6%),

прирост ОФВ1 – 280 мл (20,6%). Эти функ�

циональные улучшения сопровождались

клиническими – у всех больных отмечено

уменьшение одышки и повышение перено�

симости физических нагрузок. Кроме того,

у одного больного прием азитромицина поз�

волил прекратить терапию кислородом.

Недавно В.М. Vanaudenaerde и соавт., про�

анализировав доступные исследования эф�

фективности азитромицина при посттранс�

плантационном ОБ, пришли к выводу, что на

такую терапию положительно отвечают 42%

всех больных. Данной группе авторов уда�

лось показать дихотомичность ответа ПТОБ

на азитромицин. По их мнению, всех случаи

ПТОБ можно разделить на два морфологи�

ческих варианта – обратимую дисфункцию

аллографта с превалирующим нейтрофиль�

ным воспалением и фибропролиферативный

вариант ОБ (табл.). Больные с первым мор�

фологическим вариантом, как правило, хо�

рошо отвечают на терапию макролидами.

Клинико�функциональными предикторами

этого варианта ОБ служат высокая нейтро�

филия жидкости БАЛ (более 15%), грубая

крепитация при аускультации, повышенная

продукция мокроты, медленное прогресси�

рование заболевания и характерная картина

КТВР (утолщение стенок бронхов, бронхо�

эктазы и слизистые пробки).

Описан клинический случай длительной

терапии азитромицином у больного ОБ, у ко�

торого заболевание развилось в результате

ингаляционного повреждения (пациент учас�

твовал в ликвидации последствий катастро�

фы во Всемирном торговом центре г. Нью�

Йорка в 2001 г.). Одышка и другие признаки

ОБ у пациента появились через короткое вре�

мя после повреждения и очень быстро про�

грессировали (ФЖЕЛ снизилась в 2 раза за

4 мес), несмотря на терапию ингаляционны�

ми и пероральными ГКС и бронхолитиками.

Остановить прогрессирование заболевания и

улучшить состояние больного позволила

только терапия азитромицином.

Выводы
Использование макролидных антибиоти�

ков, в том числе азитромицина, позволило

значительно улучшить клинические симп�

томы, параметры ФВД, рентгенологичес�

кую картину и прогноз у больных ДПБ и

у части пациентов с ОБ. Потенциальными

механизмами положительного действия

азитромицина при бронхиолитах являются

ингибирующие эффекты на бронхиальную

секрецию и аккумуляцию нейтрофилов и

лимфоцитов в ДП, антипролиферативное

влияние на гладкую мускулатуру бронхов,

а также модуляция бактериального воспале�

ния и уменьшение гастроэзофагеального

рефлюкса. Анализ проведенных исследова�

ний позволяет выделить среди больных ОБ

определенный фенотип с превалирующим

нейтрофильным воспалением, который хо�

рошо отвечает на терапию азитромицином.

Список литературы находится в редакции.
Статья печатается в сокращении.

Атмосфера. Пульмонология и аллергология. 
№4, 2009.

С.Н. Авдеев, д.м.н., профессор, НИИ пульмонологии ФМБА России, г. Москва

З
У

Продолжение. Начало на стр. 41.
Таблица. Характеристики двух вариантов ПТОБ

Характеристики
Обратимый ОБ с превалирующим
нейтрофильным воспалением

Фибропролиферативный вариант
ОБ

Воспаление Нейтрофильное воспаление Нет нейтрофильного воспаления

Клинические признаки
Грубая крепитация, повышенная
продукция мокроты

Нет крепитации, скудная мокрота

Начало заболевания
Раннее начало после
трансплантации

Позднее начало после
трансплантации

Прогрессирование заболевания Медленное (несколько лет) Быстрое (около 6 мес)

Морфологическая картина 
Сначала воспаление, в конце –
«чистый» фиброз

«Чистый» фиброз 

Картина КТВР
Утолщение стенок бронхов,
бронхоэктазы и слизистые пробки

«Воздушные ловушки» и
консолидация

Ответ на макролиды Хороший Плохой
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