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Обзоры

История развития подходов к лечению пневмонии

имеет волнообразный характер. Восторг по поводу эф�

фективности антибиотиков зачастую сменялся уны�

нием из�за возрастающей резистентности, энтузиазм

возвращался с появлением новых препаратов и т. д.

В то же время постоянно шел поиск дополнительных,

неантибактериальных, средств лечения, поскольку

полного результата антибиотики в терапии пневмо�

нии не приносили и не приносят. В настоящее время

разработка таких подходов продолжается.

Эпидемиология внебольничной пневмонии

Согласно статистике ЦНИИ организации и инфор�

матизации здравоохранения Минздравсоцразвития

РФ, в 2008 г. заболеваемость пневмонией среди взрос�

лых составила 367,2 случая на 100 000 населения.

Среди некоторых категорий этот показатель сущест�

венно выше. Например, среди солдат срочной служ�

бы он достигает 30–40 %. Следует отметить, что

в среднем в популяции среди лиц молодого и сред�

него возраста заболеваемость пневмонией составля�

ет 1–12 %, в старших возрастных группах – 25–44 %.

По данным Минздравсоцразвития РФ, в 2003 г.

смертность от пневмонии в нашей стране составила

31 случай на 100 тыс. населения. Летальность при вне�

больничной пневмонии у лиц молодого и среднего

возраста без сопутствующих заболеваний составляет

1–3 %. У пациентов старше 60 лет при тяжелом тече�

нии пневмонии, а также наличии коморбидных за�

болеваний (хроническая обструктивная болезнь лег�

ких (ХОБЛ), сердечная, печеночная, почечная

недостаточность, сахарный диабет, алкоголизм, зло�

качественные новообразования) этот показатель

достигает 15–30 %. [1]

В настоящее время во многих странах разрабо�

таны национальные рекомендации по лечению

внебольничной пневмонии, в зависимости от ее тя�

жести и предполагаемых этиологических агентов.

Несмотря на это, смертность от пневмонии остается

неоправданно высокой. В Испании в 2009 г. опубли�

ковано исследование А.Rodrignez et al. по смертности

от бактериальной внебольничной пневмонии в отде�

лении интенсивной терапии в случаях адекватной

начальной антибактериальной терапии. Смертность

среди иммунокомпетентных пациентов составила

20,7 % в случае пневмонии, вызванной Streptococcus

pneumoniae, и 28 % – при непневмококковой пнев�

монии [2].

Неантибактериальная терапия

С учетом того, что за последние годы рынок анти�

бактериальных препаратов практически не изменил�

ся, ученые обращаются к поиску новых схем и ком�

бинаций антибиотиков, а также к адъювантной

терапии. Интересные данные опубликовали в 2008 г.

I.Siempos et al. в систематическом обзоре по адъюва�

нтной терапии внебольничной пневмонии [3]. Авто�

ры проанализировали уже опубликованные работы,

в которых оценивалась эффективность различных

препаратов, в частности глюкокортикостероидов

(ГКС), активированного протеина С (дротрекогин

альфа), неинвазивной вентиляции легких, антикоа�

гулянтов, гранулоцитоколониестимулирующего

фактора при лечении тяжелой пневмонии, статинов,

ингибиторов ангиотензин�превращающего фермен�

та, β2�агонистов, оксида азота в терапии нетяжелой

внебольничной пневмонии у иммуннокомпетентных

пациентов. В табл. 1 представлены рекомендации по

адъювантной терапии внебольничной пневмонии

Европейского респираторного и Американского то�

ракального общества (ERS и ATS).

Роль ГКС в лечении тяжелой пневмонии, ОРДС,

септического шока активно обсуждается. В система�

тическом обзоре J.I.Salluh et al., опубликованном

в 2008 г., были проанализированы работы, посвя�

щенные данной проблеме [4]. В табл. 2 представлены

данные 4 исследований.

Таким образом, только в 2 исследованиях показа�

но влияние ГКС на выживаемость пациентов. В оте�

чественной литературе в отношении ГКС даются
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следующие рекомендации: возможно использование

низких доз препаратов (гидрокортизон – 100 мг 3 ра�

за в сутки в течение 5–10 дней) при "рефрактерном"

септическом шоке, при подозрении на недостаточ�

ность надпочечников (больные с предшествующим

приемом стероидов) [5].

Исследование PROWESS показало биологичес�

кую активность активированного протеина С (дрот�

рекогина альфа) и его клиническую эффективность

у больных с тяжелым сепсисом со статистически

достоверным снижением относительного риска ле�

тального исхода на 19,4 % и абсолютным снижением

летальности на 6,1 % [6]. При ретроспективном ана�

лизе пациентов с пневмонией без сепсиса различий

по смертности не получено. Патогенетические

эффекты дротрекогина альфа связаны с его анти�

тромботическим действием (путем ингибирования

факторов свертывания крови Va и VIIIa), непрямым

профибринолитическим действием (подавляет инги�

битор активатора плазминогена�1 (ИАП�1) и ограни�

чивает выработку тромбин�активируемого ингибито�

ра фибринолиза), а также противовоспалительным

действием, обусловленным подавлением фактора

некроза опухолей, блокированием адгезии лейкоци�

тов к селектинам, а также ограничением тромбин�

индуцированной воспалительной реакции в эндоте�

лии сосудов микроциркуляторного русла.

Антикоагулянты применяются при тяжелой пнев�

монии, осложненной ДВС�синдромом, ОРДС. В та�

ких случаях рекомендуется введение гепарина в дозе

до 20 тыс. ед. в сутки: под кожу живота (4 раза в сутки

по 5 тыс. ед.); инфузаматом капельно; ежечасовыми

внутривенными инъекциями под контролем АЧТВ

(оно не должно увеличиваться более чем в 2 раза по

сравнению с нормой). Могут применяться и низкомо�

лекулярные гепарины в терапевтических дозировках.

В ряде небольших исследований изучалась роль

гранулоцит�колониестимулирующего фактора в ле�

чении внебольничной пневмонии, сепсиса. Много�

численные доказательства повышения уровня ней�

трофилов на фоне данной терапии были получены

как в моделях на животных, так и у людей. Однако

достоверных различий в летальности и длительности

госпитализации не установлено ни в исследовании

S.Nelson et al. в 1998 г., ни в мультицентровом двой�

ном слепом плацебо�контролируемом исследовании

по использованию филграстима у пациентов с тяже�

лой пневмонией и сепсисом R.K.Root et al. в 2003 г.

(США). Первое исследование, однако, показало, что

применение филграстима у пациентов с внебольнич�

ной пневмонией, возможно, снижает риск осложне�

ний (ОРДС, ДВС�синдрома, эмпиемы) [7, 8].

Исследований среднетяжелой внебольничной

пневмонии исследований еще меньше. E.M.Mor*

tensen et al. опубликовали результаты 2 исследова�

ний, в которых было продемонстрировано снижение

30�дневной летальности среди пациентов, прини�

мавших до пневмонии ингибиторы ангиотензин�

превращающего фермента и статины [9, 10]. На

рисунке представлено соотношение выживших па�

циентов с внебольничной пневмонией, принимав�

ших и не принимавших статины.

Таблица 1
Рекомендации по адъювантной терапии внебольничной пневмонии

Терапия Рекомендации ATS Рекомендации ERS

ГКС Подходит для пациентов с тяжелой ВП при доказанном Не рекомендована за исключением случаев

дефиците кортизола септического шока

Активированный Рекомендуется при септическом шоке, возможно применение Нет рекомендаций

протеин С при ОРДС или сепсис�индуцированной лейкопении

НВЛ Рекомендована пациентам с гипоксемией или больным с ОРДС,  НВЛ не является стандартом помощи,

пока им не потребовалась ИВЛ в связи с тяжелой гипоксемией но может понадобится пациентам с ХОБЛ

Антикоагулянты Нет рекомендаций Низкомолекулярные гепарины рекомендуются 

пациентам с острой дыхательной недостаточностью

Колониестимулирующий Нет рекомендаций Не рекомендован

фактор роста

Примечание: ОРДС – острый респираторный дистресс�синдром; НВЛ – неинвазивная вентиляция легких; ИВЛ – инвазивная вентиляция легких.

Таблица 2
Данные исследований по использованию ГКС в лечении тяжелой пневмонии, ОРДС, септического шока

Авторы Количество Критерии отбора Дозировки ГКС Смертность, % Длительность 

пациентов и вид исследования и длительность введения пребывания, дни

Marik et al. 30 Тяжелая пневмония; Гидрокортизон 10 мг / кг 7,1 vs 18,8 (NS) 4,6 vs 4,3

одноцентровое РКИ за 30 мин до антибиотика

Confalonieri et al. 46 Тяжелая пневмония; Гидрокортизон 200 мг + 0 vs 30 (p = 0,009) 10 vs 18 

мультицентровое РКИ 10 мг / ч в течение 7 дней (p = 0,01)

Mikami et al. 31 Тяжелая и среднетяжелая Преднизолон 40 мг / сут. 6 vs 0 (p = 0,99) 11,3 vs 15,5

пневмония; открытое РКИ в течение 3 дней (p = 0,182)

Тяжелая пневмония; Метилпреднизолон 14,5 мг / сут. OШ – 0,287; 7,1 vs 13,8 

Garcia�Vidal et al. 308 ретроспективное (или эквиваленты) 95%�ный ДИ – 0,113–0,732 (p = 0,005)

когортное исследование в течение 11,4 дня

Примечание: РКИ – рандомизированное контролируемое исследование; NS – различия статистически не значимы; ОШ – отношения шансов; 95%�ный ДИ – доверительный интервал.
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По некоторым данным, N�ацетилцистеин – ан�

тиоксидант, применяемый при разнообразных вос�

палительных заболеваниях органов дыхания, – мо�

жет также использоваться в адъювантной терапии

внебольничной пневмонии, т. к. с патогенетической

точки зрения основу воспалительных процессов раз�

личной этиологии составляет окислительный стресс.

В работе А.Л.Аляви и Г.А.Курбановой 2007 г. был про�

анализирован обмен оксида азота (NO) при включе�

нии N�ацетилцистеина в комплексную терапию

пациентов с внебольничной пневмонией. В исследо�

вание были включены 35 человек, из которых 1/2 по�

лучали N�ацетилцистеин в стандартной дозировке –

600 мг / сут. У всех пациентов в активной фазе забо�

левания в эритроцитах и конденсате выдыхаемого

воздуха регистрировалось увеличение уровня NO,

пероксинитрита, активности нитратредуктазы на

фоне выраженной депрессии фермента НАДФН�диа�

форазы. В группе больных, получавших N�ацетил�

цистеин, к 10�му дню лечения вышеуказанные по�

казатели нормализовались, в то время как у других

пациентов их уровень снизился, но не достиг пока�

зателей здоровых лиц. Таким образом, N�ацетилцис�

теин способствует восстановлению внутриклеточно�

го баланса NO и улучшает течение пневмонии [11].

Что касается роли N�ацетилцистеина при лече�

нии ОРДС, существует много зарубежных исследо�

ваний, в которых не установлено различий по ле�

тальности в группах без N�ацетилцистеина и при

применении высоких доз препарата, но в ряде случа�

ев снижались время респираторной поддержки

и частота мультиорганной недостаточности. В 2010 г.

были опубликованы результаты исследования, про�

веденного в ФГУ "НИИ пульмонологии" ФМБА

России (Москва) под руководством С.Н.Авдеева

и А.Г.Чучалина, в котором пациентам с ОРДС, раз�

вившимся на фоне вирусной пневмонии, вводился

в течение 7 дней N�ацетилцистеин в дозе 70 мг на

1 кг массы тела в сутки. И хотя различий по леталь�

ности получено не было, была выявлена тенденция

к уменьшению длительности респираторной под�

держки и времени пребывания больных в отделении

реанимации и интенсивной терапии в стационаре.

Такие изменения произошли за счет более быстрого

и значительного улучшения показателей оксигена�

ции (через 1 сут. показатель PaO2 / FiO2 составил

253 ± 29 мм рт. ст. vs 178 ± 24 мм рт. ст.; р = 0,05), по�

вышения сердечного индекса (от 2,52 ± 0,11 до

2,66 ± 0,13 л / мин / м2; р = 0,034) и ударного объема

левого желудочка (от 50 ± 6 до 58 ± 8 мл; р = 0,041).

Также прослеживалась тенденция к уменьшению

числа случаев полиорганной недостаточности (23,1 %

vs 64,3 %; р = 0,077) [12].

В заключение следует отметить, что, хотя адъю�

вантная терапия ни в коем случае не заменяет анти�

бактериальной, при некоторых патологических со�

стояниях (в частности, ОРДС) она может улучшить

прогноз. В настоящее время продолжается поиск

оптимальных неантибактериальных препаратов для

лечения внебольничной пневмонии и режимов их

дозирования.
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Рисунок. Соотношение выживших пациентов с внебольничной

пневмонией, принимавших и не принимавших статины


