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Респираторная инфекция

Эпидемиология хронического бронхита
Учитывая высокую распространенность хро-

нического бронхита (ХБ), вопросы диагностики 

и лечения этой патологии являются одной из наи-

более актуальных проблем не только современ-

ной пульмонологии, но и клиники внутренних 

болезней в целом. Даже по данным официальной 

статистики МЗ РФ, распространенность “брон-

хита хронического и неуточненного, эмфизе-

мы” (так эти заболевания кодируются для нужд 

статистики) очень велика и в 2015 г. составляла 

1480,9 зарегистрированного взрослого больно-

го на 100 тыс. населения (т.е. примерно 1,5% 

взрослого населения) [1]. В то же время в разных 

регионах этот показатель различался во много 

раз: так, в Белгородской области на 100 тыс. на-

селения было зафиксировано 2125,7 пациента, а 

в Ярославской области – только 447,6 пациента с 

этой патологией, что, вероятнее всего, объясня-

ется локальными особенностями статистическо-

го учета, а не реальной разницей в заболеваемо-

сти ХБ по регионам [1]. 

В эпидемиологической части исследова-

ния GARD (Global Alliance Against Chronic 

Respiratory Diseases), проведенной в России, 

было продемонстрировано, что среди опрошен-

ных респондентов кашель в течение 3 мес отме-

чали 18,9%, отделение мокроты в течение как 

минимум 3 мес – 12,7%, а клиническая карти-

на, соответствующая диагнозу ХБ (т.е. наличие 

двух признаков сразу), имелась у 8,6% участни-

ков (95% доверительный интервал (ДИ) 7,9–9,3) 

[2, 3]. Важно отметить, что из этих пациен-

тов только у 23,5% был поставлен диагноз ХБ 

(95% ДИ 21,5–25,7) [3]. Примечателен тот факт, 

что 22,2% участников опроса указали наличие 

диагноза ХБ в анамнезе (95% ДИ 21,2–23,2), 

что, как отметили авторы исследования, значи-

тельно превышает цифры официальной стати-

стики [2, 3]. 

Из представленных данных можно сделать 

вывод, что характерную для ХБ клиническую 

картину, лежащую в основе его определения, 

имели значительно меньше пациентов в сравне-

нии с количеством больных, которым этот диа-

гноз выставлялся ранее. Это свидетельствует о 

том, что присутствует как выраженная гипо-

диагностика указанного заболевания, так и его 

гипердиагностика, в том числе из-за отношения 

врачей к ХБ как к “несерьезному” и “проходно-

му” диагнозу, которой не очень беспокоит как 

медиков, так и самих пациентов.

Хронический бронхит и ХОБЛ – 
вопросы определения
Важный вопрос, который необходимо осве-

тить при обсуждении проблемы ХБ, это опреде-

ление данного понятия.
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На первый взгляд всё очевидно и ХБ является 

четко очерченной нозологией, которая “характе-

ризуется наличием у пациента кашля и отхож-

дения мокроты как минимум в течение 3 мес как 

минимум в течение 2 последовательных лет” [4].

Еще с 1950-х годов клиническое состояние, 

сопровождающееся кашлем и отделением мок-

роты, врачи называли “хроническим” или “про-

стым” бронхитом [5]. Это заболевание, хотя и 

доставляло неудобство пациентам, не приводи-

ло к серьезному ухудшению их состояния или 

повышению смертности. Считалось, что гипер-

продукция муцина подслизистыми железами 

вследствие воздействия раздражающих агентов 

(в первую очередь курения) приводит к увеличе-

нию транспорта сформировавшегося муцина к 

бифуркациям дыхательных путей, где локализо-

ваны кашлевые рецепторы, воздействие на кото-

рые сигаретного дыма и бронхиального секрета 

вызывает активацию кашля [6–8].

Именно поэтому при постановке диагноза ХБ 

необходимо предпринять все возможные усилия 

по устранению провоцирующего фактора (куре-

ние, контакт с поллютантами) и снижению вы-

раженности воспалительного ответа в бронхи-

альном дереве. Было продемонстрировано, что 

воспалительные изменения в крупных бронхах, 

свидетельствующие о наличии ХБ, уменьшались 

через 3 мес и исчезали через 6 мес после отказа 

от курения. У асимптоматических курильщиков 

через год отмечалось уменьшение выраженности 

воспалительных изменений в мокроте и биопта-

тах бронхов [9]. 

Как известно, мукоцилиарный транспорт яв-

ляется основным механизмом очищения дыха-

тельных путей у здоровых людей. При развитии 

ХБ происходят изменения, которые приводят к 

снижению его эффективности, и развитие кашля 

служит механизмом, необходимым для удале-

ния повышенного количества секрета и дебри-

са из бронхиального дерева. Установлено, что 

у больных ХБ эффективность мукоцилиарного 

клиренса снижается вдвое в сравнении со здоро-

выми добровольцами. При этом во время кашля 

у больных ХБ клиренс увеличивается на 20%, в 

то время как у здоровых добровольцев при каш-

ле он возрастает только на 2,5%. Таким образом, 

в случае гиперсекреции кашель является эффек-

тивным средством повышения клиренса, что и 

формирует классическую картину ХБ, лежащую 

в основе клинического определения [10].

Однако когда возникает вопрос разграниче-

ния понятий ХБ и хронической обструктивной 

болезни легких (ХОБЛ), ситуация становится не 

столь простой. Как известно, симптомы ХБ (ка-

шель и отхождение мокроты) могут существо-

вать и без бронхообструктивных изменений, но 

наличие этих жалоб у курильщиков часто приво-

дит к гипердиагностике ХОБЛ. 

Действительно, современное определение 

ХОБЛ, представленное в GOLD (Global Initiative 

for Chronic Obstructive Pulmonary Disease – Гло-

бальная инициатива по хронической обструк-

тивной болезни легких) 2017 г., стало еще более 

общим и по многим позициям совпадает с опре-

делением ХБ: “ХОБЛ – это частое заболевание, 

которое можно предотвратить и лечить; харак-

теризуется персистирующими респираторными 

симптомами и ограничением воздушного пото-

ка. Ограничение воздушного потока развивается 

вследствие нарушений со стороны дыхательного 

и/или альвеолярного компонентов в ответ на зна-

чимую экспозицию раздражающих частиц или 

газов” [11]. Ситуация усугубляется еще и тем, 

что во многих работах ХБ без бронхообструкции 

рассматривается как начальная стадия ХОБЛ, 

при которой еще не сформировалось фиксиро-

ванное ограничение воздушного потока [12, 13]. 

Даже в современных руководствах по пуль-

монологии ХБ чаще всего рассматривается в 

разделе, описывающем бронхитический вари-

ант ХОБЛ [14]. Это важный момент, так как 

для бронхитического варианта ХОБЛ имеются 

специ фические виды терапии (пролонгирован-

ные курсы макролидов, ингибиторы фосфоди-

эстеразы-4, мукоактивные препараты), а деталь-

ных специфических рекомендаций по терапии 

ХБ без бронхообструкции не разработано. По-

зиция объединения ХБ и ХОБЛ в одно понятие 

представляется всё же не совсем корректной, так 

как у многих больных ХБ не происходит в итоге 

формирования ХОБЛ. Так, в 40-летнем наблюде-

нии, включавшем 1711 пациентов, только у по-

ловины курильщиков с ХБ развилась ХОБЛ [15]. 

Если же ХБ развивается у пациента с эмфи-

земой, то прогноз достоверно ухудшается. Так, 

610 пациентов с эмфиземой были разделены на 

две группы в зависимости от наличия ХБ. При 

тяжелом течении ХБ (74 пациента (12%)) отме-

чались достоверно более низкая выживаемость 

(47,7 против 65,7 мес; p = 0,02), меньший пе-

риод до госпитализации (18,5 против 26,7 мес; 

p = 0,02) и худшее качество жизни по респира-

торному опроснику клиники святого Георгия в 

сравнении с пациентами без тяжелого ХБ [16]. 

Вместе с тем нельзя недооценивать и изолирован-

ный ХБ как таковой, поскольку у таких пациен-

тов наблюдается достоверно более низкий уро-

вень жизни и повышенный риск смерти в сравне-

нии со здоровыми сверстниками [15, 17, 18].

Сначала при изучении ХБ была выявлена 

только слабая корреляционная связь между на-
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личием симптомов заболевания и снижением 

легочной функции. Однако позднее было уста-

новлено, что при прогрессировании болезни хро-

ническая гиперсекреция слизи часто ассоцииру-

ется со снижением объема форсированного вы-

доха за 1-ю секунду (ОФВ
1
) и повышением риска 

госпитализации [19]. 

Несмотря на то что изначально считалось, что 

при ХОБЛ поражаются только крупные бронхи, 

позднее было убедительно продемонстрировано, 

что при этом заболевании увеличена продукция 

муцина в бронхиолах и повышено количество 

бокаловидных клеток в периферических дыха-

тельных путях [20]. Также было доказано, что 

повышение количества слизистого экссудата в 

просвете мелких дыхательных путей тесно свя-

зано с прогрессированием ХОБЛ и с выраженно-

стью симптомов у больных, при этом слизистый 

компонент секрета преобладает над серозным 

[21–24]. Таким образом, было сделано заключе-

ние, что при ХОБЛ поражаются как центральные 

(из-за чего появляется основная симптоматика 

ХБ), так и периферические (основной источник 

бронхообструктивных изменений) дыхательные 

пути [25].

Хронический бронхит 
и микробиота легких
Помимо общепризнанных механизмов па-

тогенеза ХБ и ХОБЛ (хроническое неконтроли-

руемое воспаление, оксидативный стресс, про-

теазно-антипротеазный дисбаланс, нарушение 

репаративных механизмов) важную патогене-

тическую роль играет и нарушение состава нор-

мальной микрофлоры легких. Значительный 

прорыв в этом направлении стал возможным 

благодаря внедрению новых методов исследова-

ния микробиоты, таких как молекулярно-гене-

тические технологии, масс-спектрометрия и т.д. 

В настоящее время стало ясно, что господство-

вавшая ранее догма о стерильности респиратор-

ной системы ниже гортани является ошибкой. 

В норме респираторный тракт человека (как 

верхние, так и нижние отделы) населен специ-

фическими микроорганизмами, которые обеспе-

чивают защиту от колонизации респираторными 

патогенами. Микробиота дыхательных путей 

также участвует в поддержании гомеостаза рес-

пираторной системы с вовлечением в том числе и 

иммунных механизмов [26]. 

Обострения ХБ или инфекционное обостре-

ние ХОБЛ по своей сути являются примерами 

выраженного локального дисбиоза с нарушени-

ем экосистемы дыхательных путей патогенными 

микроорганизмами. При этом ответ иммунной 

системы в условиях подлежащего хроническо-

го воспаления может быть дивергентным и спо-

собствовать формированию “порочных кругов”, 

хронизации патологического процесса [27]. 

Важным фактором, оказывающим значи-

тельное влияние на бактериальные обострения 

ХОБЛ, является хроническая бактериальная ин-

фекция (ХБИ). Несмотря на частое использова-

ние этого термина, даже специалисты зачастую 

вкладывают разное значение в это понятие. Наи-

более удачное определение ХБИ приведено в ра-

боте Z. Matkovic, M. Miravitlles, которые описы-

вают ее как “присутствие потенциально патоген-

ных микроорганизмов в нижних дыхательных 

путях у пациентов со стабильной ХОБЛ” [28].

Хроническая бактериальная инфекция ас-

социирована с местным и системным воспа-

лительным ответом, хронической продукцией 

мок роты (зачастую гнойной) и часто с наличием 

бронхоэктазов и таких микроорганизмов, как 

H. influenzae и P. aeruginosa. Наличие ХБИ свя-

зано со снижением функции легких, ухудшением 

статуса здоровья и увеличением частоты обостре-

ний [28, 29]. Было выявлено, что при повышении 

колонизации дыхательных путей достоверно уве-

личивается скорость снижения ОФВ
1
 (рис. 1).

Каким образом врач в условиях реальной кли-

нической практики может определить инфекци-

онный характер обострения у больных ХОБЛ? 

Это оказалось достаточно просто: наличие зеле-

ной (гнойной) мокроты обладает чувствительно-

стью 94,4% и специфичностью 77% относительно 

бактериальной нагрузки более 107 КОЕ/мл [31]. 

В одном из относительно недавних исследова-

ний были суммированы все данные, касающиеся 

особенностей микробиоты у здоровых доброволь-

цев и у больных ХОБЛ стабильного течения и 

при обострении заболевания (табл. 1) [32]. 

Рис. 1. Зависимость снижения функции легких 
от степени колонизации бронхиального дерева 
[30]. p < 0,01.
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Если у пациента имеется ХБИ, то возникает 

вопрос: при развитии обострения активирует-

ся уже имеющийся штамм возбудителя или из-

вне поступает новый? В исследовании S. Sethi et 

al. было отмечено, что именно появление нового 

штамма патогена (H. influenzae, M. catarrhalis и 

S. pneumoniae) ассоциировалось со значительным 

повышением риска обострений, хотя, конечно 

же, эта зависимость не является абсолютной [33].

При оценке этиологических факторов разви-

тия обострений ХБ было установлено, что вирус-

ная этиология встречалась в 25% случаев, бак-

териальная – в 26%, вирусно-бактериальная – в 

27%, а в 22% случаев этиологию установить не 

удалось. Наличие инфекционного обострения 

ХОБЛ приводило к достоверному увеличению 

сроков пребывания пациентов в стационаре и 

ускорению снижения ОФВ
1
 [34]. Выявление ви-

русно-бактериальных ассоциаций – очень важ-

ный факт, так как было продемонстрировано, 

что вирусные инфекции модифицируют иммун-

ный ответ на бактериальную агрессию, снижая 

выраженность воспалительного ответа, умень-

шая эффективность иммунной защиты. В част-

ности, при риновирусной инфекции снижалась 

активность макрофагального ответа на липопо-

лисахарид [35]. Эти данные представляют осо-

бый интерес, так как в одном из исследований 

было отмечено, что до 40% всех обострений 

ХОБЛ ассоциированы с респираторными вирус-

ными инфекциями, среди которых в 58% случа-

ев выявлен риновирус [36]. 

Таким образом, при ХБ и бронхитическом фе-

нотипе ХОБЛ формируется ХБИ, что приводит 

к изменению состава нормальной микробиоты 

бронхиального дерева, модификации иммуно-

логической реактивности организма. Причиной 

активации ХБИ часто служит попадание виру-

сов или новых штаммов микроорганизмов.

Антибактериальная терапия ХБ и ХОБЛ
Учитывая значение, которое имеет изменение 

микробиоты для течения ХБ и ХОБЛ, важен во-

прос о том, каким образом можно воздействовать 

на этот компонент патогенеза в клинической 

практике. Ответом, лежащим на поверхности, яв-

ляется применение антибактериальных препара-

тов, воздействующих на основные патогены ХБИ.

Однако в последнее время помимо использо-

вания антибиотиков при инфекционном обостре-

нии стали обсуждаться методики их профилак-

тического применения для снижения количества 

обострений бронхитической ХОБЛ. В этой связи 

необходимо выделить два подхода:

1) использование антибактериальных препа-

ратов для лечения обострений ХБ и ХОБЛ;

2) использование антибиотиков с целью про-

филактики обострений ХОБЛ.

Несмотря на принципиальное различие двух 

этих подходов, они имеют ряд общих моментов. 

Так, правильный выбор антибиотика для лече-

ния инфекционного обострения может также 

приводить к уменьшению продолжительности 

симптомов и увеличению времени между обост-

рениями, т.е. выполнять и профилактическую 

роль [37–39].

Важно подчеркнуть, что антибактериальная 

терапия сама по себе не может решить проблему 

бактериальных обострений бронхита, так как 

крайне важным компонентом является иммун-

ная защита организма [40]. Таким образом, при-

менение антибиотиков целесообразно рассматри-

вать не как самодостаточный способ разрешения 

инфекционного обострения, а как средство помо-

щи иммунной системе больного в борьбе с разви-

тием бактериальной инфекции. 

Антибактериальные препараты 
в лечении обострений ХБ и ХОБЛ
Учитывая тот факт, что не каждое обострение 

ХБ и ХОБЛ вызвано бактериальной инфекцией, 

при которой целесообразно назначение антибио-

тиков, необходимо установить показания для их 

использования. Ведущей работой, которая опре-

делила отношение к этой проблеме, является 

исследование N.R. Anthonisen et al. В нем были 

Здоровые
Стабильная ХОБЛ

Обострение ХОБЛ
 легкая и среднетяжелая  среднетяжелая и тяжелая

S. epidermidis
Corynebacterium
S. aureus 
Nonhemolytic streptococci 
α-hemolytic streptococci
Neisseria spp. 
S. pneumoniae (редко) 
H. influenzae (редко) 
Prevotella spp.
Fusobacteria 
Veillonella

H. influenzae 
S. pneumoniae
M. catarrhalis 
H. parainfluenzae 
S. aureus 

H. influenzae 
S. pneumoniae 
M. catarrhalis 
P. aeruginosa 
H. parainfluenzae 
S. aureus 

M. catarrhalis 
S. pneumoniae 
H. influenzae 
P. aeruginosa
S. aureus
H. parainfluenzae 

Таблица 1. Респираторная микробиота у здоровых лиц, у пациентов с ХОБЛ стабильного течения и при обострении заболе-
вания [32]
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продемонстрированы преимущества примене-

ния антибиотиков у 80% пациентов с обострени-

ем ХБ, у которых имелись как минимум два из 

трех ключевых симптомов: увеличение одышки, 

увеличение объема мокроты и увеличение гной-

ности мокроты. Эффективность антибиотиков 

была наибольшей при сочетании всех трех симп-

томов в отношении длительности обострения и 

скорости восстановления спирометрических по-

казателей [41]. 

В рекомендациях Российского респиратор-

ного общества по диагностике и лечению ХОБЛ 

также отмечается, что антибиотики следует 

назначать пациентам с тяжелым обострени-

ем ХОБЛ, нуждающимся в инвазивной  или 

неинвазивной  вентиляции легких. Помочь врачу 

в решении вопроса о назначении антибиотиков 

может также определение биомаркеров, в част-

ности С-реактивного белка, повышение уровня 

которого более 10 мг/л при обострении ХОБЛ 

свидетельствует в пользу бактериального харак-

тера инфекции [42]. Что касается рекомендаций, 

например, Респираторного общества Испании, 

то в них показание к применению антибиотиков 

при обострении ХОБЛ еще более простое – при 

изменении цвета мокроты (появлении желто-зе-

леной мокроты) [43].

Выбор наиболее подходящих антибиотиков 

для терапии обострения ХОБЛ зависит от мно-

гих факторов, таких как тяжесть ХОБЛ, фак-

торы риска неблагоприятного исхода терапии 

(например, пожилой возраст, низкие значения 

ОФВ
1
, частые обострения в анамнезе, сопутству-

ющие заболевания и предшествующая антибак-

териальная терапия). Так, при легких/средне-

тяжелых обострениях ХОБЛ без факторов риска 

рекомендовано назначение современных макро-

лидов (азитромицин, кларитромицин) или цефа-

лоспоринов (табл. 2). Для больных с тяжелыми 

обострениями ХОБЛ и с факторами риска ре-

комендованы либо амоксициллин/клавуланат 

(АМК), либо респираторные фторхинолоны (ле-

вофлоксацин или моксифлоксацин). При вы-

соком риске инфекции P. aeruginosa рекомен-

дованы ципрофлоксацин и другие препараты с 

антисинегной ной  активностью [42].

Следует указать, что под факторами риска 

понимается возраст пациентов ≥65 лет, наличие 

сопутствующих сердечно-сосудистых заболева-

ний, частых обострений (≥2 в год). Что касается 

предикторов инфекции P. aeruginosa, то ими яв-

ляются частые курсы антибиотиков (>4 за год); 

ОФВ
1
 <30%; выделение P. aeruginosa при преды-

дущих обострениях или наличие колонизации; 

частые курсы системных глюкокортикостерои-

дов (>10 мг преднизолона в последние 2 нед); на-

личие бронхоэктазов. 

В метаанализе 27 рандомизированных кли-

нических исследований, включавших 9414 па-

циентов с бронхитом, сравнивали уровень эради-

кации патогенов и безопасность терапии. Мок-

сифлоксацин продемонстрировал более высокую 

эрадикационную активность, чем кларитроми-

цин, в отношении Haemophilus influenzae, а что 

касается безопасности, то моксифлоксацин, ле-

вофлоксацин и кларитромицин были более без-

опасны в плане развития диареи, чем АМК и ази-

тромицин [44].

При выборе антибиотика следует принимать 

во внимание тот факт, что клиническая эффек-

тивность того или иного препарата определяет-

ся не только его эрадикационной активностью. 

Важную роль играют и неантибактериальные 

свойства (противовоспалительная и иммуно-

Тяжесть течения ХОБЛ ОФВ1, % Наиболее частые микроорганизмы   Антибиотики выбора

Легкое/среднетяжелое, без факторов риска >50 H. influenzae
M. catarrhalis 
S. pneumoniae 
C. pneumoniae
M. pneumoniae

Амоксициллин
Макролиды (азитромицин, 
кларитромицин)
Цефалоспорины III поколения 
(цефиксим и др.) 

Легкое/среднетяжелое, c факторами риска >50 H. influenzae
M. catarrhalis 
PRSP 

Амоксициллин/клавуланат
Респираторные фторхинолоны 
(левофлоксацин, моксифлоксацин) 

Тяжелое 30–50 H. influenzae
M. catarrhalis 
PRSP
Энтеробактерии, 
грамотрицательные 

Крайне тяжелое <30 H. influenzae
PRSP
Энтеробактерии, 
грамотрицательные
P. aeruginosa 

Ципрофлоксацин и другие 
препараты с антисинегной ной  
активностью

Обозначения: PRSP – пенициллинрезистентные S. pneumoniae.

Таблица 2. Наиболее вероятные возбудители обострений  с учетом тяжести течения ХОБЛ и препараты выбора [42]
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тропная активность, действие на биопленки), 

которые также оказывают влияние на результат 

терапии. Учитывая все эти параметры, в мета-

анализе 19 рандомизированных клинических 

исследований не было выявлено значимых раз-

личий между макролидами и фторхинолонами, 

АМК и фторхинолонами, а также АМК и макро-

лидами. Авторы пришли к заключению, что со-

временные макролиды, фторхинолоны и АМК 

могут считаться эквивалентными препаратами 

для лечения пациентов с бактериальным обост-

рением ХБ при оценке краткосрочной эффектив-

ности. Фторхинолоны ассоциированы с лучшей 

микробиологической эффективностью, чем мак-

ролиды, а АМК имеют больше побочных эффек-

тов (в первую очередь это касается диареи), чем 

макролиды и фторхинолоны [45]. Стандартный 

рекомендованный курс антибактериальной тера-

пии составляет 5–7 дней [46].

Одной из значительных проблем, с которыми 

сталкиваются российские врачи при лечении па-

циентов с обострением ХБ или гнойным обостре-

нием ХОБЛ, является выбор антибактериаль-

ного препарата при наличии предшествующих 

курсов антибактериальной терапии. Осложняет 

эту ситуацию тот факт, что, к сожалению, анти-

биотики зачастую приобретаются пациентами 

самостоятельно, без рецепта, что приводит к их 

неоправданно частому применению. Следует от-

метить, что ни выбор антибиотика, ни дозиров-

ка, ни длительность его приема в большинстве 

случаев не соответствуют рекомендованным, 

что приводит к формированию резистентности 

микроорганизмов и снижению эффективности 

последующих курсов антимикробной химиоте-

рапии.

В этой связи представляет интерес проспек-

тивное неинтервенционное многоцентровое ис-

следование в условиях реальной клинической 

практики, проведенное в Германии и включав-

шее пациентов с обострением ХБ, которые при 

лечении предыдущего обострения получали 

макролидные антибиотики (азитромицин, кла-

ритромицин или рокситромицин) [47]. Для те-

рапии текущего обострения 904 пациентам был 

назначен моксифлоксацин, а 846 пациентам – 

один из макролидных препаратов. Группы были 

сопоставимы по полу, возрасту и индексу массы 

тела. При этом у пациентов, которым был назна-

чен респираторный фторхинолон, имело место 

более тяжелое состояние, чем у больных, кото-

рым были назначены макролиды. Так как ис-

следование было открытым в условиях реальной 

практики, то определение длительности терапии 

и выбор препарата оставались за врачом. Коли-

чество обострений ХБ за предыдущие 12 мес в 

группе моксифлоксацина составляло 2,7, в груп-

пе макролидов – 2,6. Моксифлоксацин большин-

ству пациентов назначался на 5 дней (43,8%) 

или 7 дней (42,4%). Больные, которым были 

назначены макролиды, в большинстве случаев 

получали кларитромицин по 500 мг в течение 

4–7 дней, рокситромицин по 300 мг в течение 

6–7 дней или азитромицин по 500 мг в течение 

3 дней. Участвовавшие в исследовании специа-

листы оценили эффективность и переносимость 

препаратов как “очень хорошая” или “хорошая” 

в группе моксифлоксацина в 96,1 и 98,1% слу-

чаев соответственно, а в группе макролидов – в 

67,5 и 91,7% случаев соответственно. При те-

рапии фторхинолоном сроки до наступления 

улучшения составили 3,2 ± 1,5 дня, а до излече-

ния – 6,2 ± 2,6 дня, что было достоверно мень-

ше, чем в группе макролидов (4,5 ± 1,8 и 7,5 ± 

± 3,0 дня соответственно). Следует отметить, что 

профили безопасности были сопоставимы при 

лечении разными препаратами [47]. Примеча-

тельно, что, даже несмотря на предшествующий 

прием аналогичных антибиотиков, макролиды 

продемонстрировали достаточно высокую эф-

фективность. Однако, принимая во внимание по-

лученные в ходе исследования данные, высокую 

антимикробную активность моксифлоксацина, 

доказанное быстрое начало действия и низкий 

уровень резистентности основных возбудителей, 

авторы сделали вывод о целесообразности ис-

пользования моксифлоксацина при обострени-

ях ХБ у пациентов с высоким профилем риска 

(предшествующий прием антибиотиков) для ми-

нимизации вероятности неэффективности лече-

ния [47–51].

При этом важно отметить, что ошибочной 

является тактика “выбора худшего сценария”, 

когда назначаются препараты, которые целесо-

образно применять при более тяжелом течении 

обострения ХОБЛ, чем имеет место у пациента, 

например использование респираторных фтор-

хинолонов при легком течении ХОБЛ вместо 

мак ролидов или β-лактамных антибиотиков. 

Важно помнить, что нерациональное исполь-

зование антибиотиков более широкого спектра, 

чем это необходимо, приводит к появлению ре-

зистентных штаммов микроорганизмов, и в 

частности к формированию устойчивости M. tu-
ber culosis, что особенно актуально для нашей 

страны, учитывая высокую распространенность 

туберкулеза. Так как была убедительно дока-

зана связь между интенсивностью назначений 

фторхинолонов и распространенностью фтор-

хинолонрезистентных штаммов M. tuberculosis, 

то практических врачей активно призывают к 

назначению этих препаратов строго по показа-
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ниям [52]. Именно поэтому неприемлемой надо 

признать тактику, когда в случаях нетяжелых 

гнойных обострений ХОБЛ широко применяют-

ся респираторные фторхинолоны в ущерб макро-

лидам и аминопенициллинам. Таким образом, 

все три указанные группы антибактериальных 

препаратов имеют свою нишу при лечении обост-

рений ХБ и ХОБЛ (см. табл. 2).

Использование антибиотиков 
с целью профилактики обострений ХОБЛ
Так как была выявлена важная роль ХБИ в 

прогрессировании ХОБЛ (ассоциация степени 

колонизации дыхательных путей со скоростью 

снижения ОФВ
1
 и частотой обострений), то была 

предпринята попытка проведения периодиче-

ских профилактических курсов моксифлокса-

цина для предотвращения обострений ХОБЛ. 

Вначале моксифлоксацин был эффективен в эра-

дикации потенциально патогенных микроорга-

низмов у пациентов вне обострений, у которых 

были получены положительные культуральные 

результаты исследования мокроты. Повышен-

ный риск развития обострений был отмечен при 

обнаружении нового штамма бактерий. При этом 

был также установлен следующий важный факт: 

у большинства пациентов через 8 нед произошла 

реколонизация потенциально патогенными мик-

роорганизмами [53].

На основании полученных данных позднее в 

двойном слепом плацебоконтролируемом иссле-

довании была предпринята попытка примене-

ния по 400 мг моксифлоксацина в течение 5 дней 

каждые 8 нед у 1157 пациентов со стабильной 

ХОБЛ для профилактики обострений. Продол-

жительность исследования составила 48 нед, в 

течение которых пациенты получили по 6 курсов 

антибиотика. Было отмечено снижение вероят-

ности развития обострений на 20% при анализе 

intent-to-treat (“по намеченному лечению”) и на 

45% при post hoc анализе у пациентов с нали-

чием гнойной или слизисто-гнойной мокроты. 

Однако при использовании более широкого опре-

деления обострений ХОБЛ при анализе intent-to-

treat различия между группами плацебо и анти-

биотика не достигали статистической достовер-

ности (p = 0,059). Также отмечалось увеличение 

количества гастроинтестинальных осложнений 

в группе моксифлоксацина [54]. Полученные 

данные не позволили включить профилактиче-

ские курсы моксифлоксацина в рекомендации 

последней версии GOLD в качестве способа пред-

отвращения обострений [11].

Важно помнить, что при назначении антибио-

тикотерапии каждый курс приводит к повыше-

нию резистентности микроорганизмов и, соот-

ветственно, к увеличению риска клинических 

неудач при последующем назначении антибио-

тиков. И конечно, это нельзя не учитывать при 

рассмотрении возможности назначения антибио-

тиков с профилактической целью. До последнего 

времени было не совсем ясно, изменяется ли про-

филь колонизирующих дыхательные пути бак-

терий на фоне снижения количества обострений 

при профилактическом приеме антибактериаль-

ных препаратов. Ответ на этот вопрос дали авто-

ры одноцентрового слепого рандомизированного 

плацебоконтролируемого исследования, прове-

денного в 2015 г. в Великобритании. Пациенты с 

хроническим продуктивным кашлем в возрасте 

старше 45 лет, с ОФВ
1
 <80% от должного были 

рандомизированы в 4 группы с различной тера-

пией: 1-я группа получала моксифлоксацин по 

400 мг в течение 5 дней каждые 4 нед, 2-я – док-

сициклин по 100 мг/сут, 3-я – азитромицин по 

250 мг 3 раза в неделю и 4-я – по 1 таблетке пла-

цебо ежедневно в течение 13 нед. Через 3 мес ан-

тибактериальной терапии общая бактериальная 

нагрузка не снизилась, при этом во всех группах 

отмечалось повышение антибиотикорезистент-

ности микроорганизмов [55].

Применение 14- и 15-членных макролидных 

антибиотиков с целью профилактики обостре-

ний ХОБЛ имеет принципиально иную основу, 

чем применение респираторных фторхинолонов. 

При использовании с этой целью кларитромици-

на и азитромицина важны неантибактериальные 

свойства препаратов. В российское многоцентро-

вое рандомизированное исследование по оценке 

влияния 2-месячной терапии кларитромицином 

(Фромилид, КРКА, Словения) на течение ХОБЛ 

был включен 51 пациент с ХОБЛ II стадии и тя-

желее с частыми обострениями заболевания (со-

гласно критериям GOLD 2007). Пациенты основ-

ной группы (n = 26) получали кларитромицин по 

500 мг 2 раза в день в течение 10 дней, затем дли-

тельный курс в низкой дозировке по 250 мг 1 раз 

в день в течение 50 дней. Пациенты контрольной 

группы (n = 25) получали стандартный курс АМК 

по 625 мг 3 раза в день в течение 10 дней. Наблю-

дение за пациентами осуществлялось в течение 

12 мес. Период до первого обострения после курса 

терапии в группе кларитромицина был достовер-

но больше (258,4 ± 17,0 дня), чем в группе АМК 

(192,8 ± 24,8 дня; p < 0,03). Побочные эффекты 

в группах не различались. Таким образом, дли-

тельная терапия малыми дозами кларитромици-

на (250 мг/сут) достоверно способствовала увели-

чению периода ремиссии у больных ХОБЛ в срав-

нении со стандартным курсом АМК [56].

В проведенном позднее рандомизированном 

плацебоконтролируемом исследовании, вклю-
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чавшем 1142 больных ХОБЛ с повышенным 

риском развития обострений, 570 пациентов 

ежедневно в течение 1 года дополнительно полу-

чали азитромицин в дозировке 250 мг, а 572 че-

ловека – плацебо. Частота обострений составила 

1,48 на 1 пациента в год при лечении макролид-

ным антибиотиком и 1,83 – при приеме плацебо 

(p = 0,01). Сроки до первого обострения при при-

еме азитромицина составили 266 дней (95% ДИ 

227–313), а в группе плацебо – 174 дня (95% ДИ 

143–215; p < 0,001) [57]. Пациенты, получавшие 

антибиотик, также достоверно лучше оценивали 

свое состояние согласно респираторному опрос-

нику клиники святого Георгия. Важно отметить, 

что при ежедневном длительном приеме тера-

певтической дозировки азитромицина различия 

между группами были отмечены только по сни-

жению слуха при проведении аудиографии (у 

25% пациентов в группе антибиотика и у 20% – в 

группе плацебо; p = 0,04). Количество побочных 

эффектов со стороны сердечно-сосудистой систе-

мы в группах не различалось. 

Вышеописанные положительные клиниче-

ские эффекты длительных курсов 14- и 15-член-

ных макролидных препаратов связывают не с 

антибактериальной, а с противовоспалительной 

активностью. Каким же образом можно предста-

вить основные механизмы положительного дей-

ствия макролидов при ХОБЛ? Современные дан-

ные по этому поводу в схематичном виде пред-

ставлены на рис. 2. В этой схеме объединены как 

антибактериальные, так и неантибактериальные 

эффекты 14- и 15-членных препаратов, которые 

были доказаны в клинических исследованиях.

Следует отметить, что неантибактериальные 

свойства 14- и 15-членных макролидов еще не 

изучены полностью, поэтому пока нет четких 

практических рекомендаций по использова-

нию этих важных свойств для лечения больных 

ХОБЛ. При этом положительный эффект их при-

менения для профилактики обострений отмечен 

и в GOLD, и в рекомендациях для практических 

врачей по лечению стабильной ХОБЛ [46, 59].

Выбор конкретного препарата
Применение антибактериальных препара-

тов при ХБ и ХОБЛ представляет сложную и 

многогранную проблему, так как врач должен 

определить цель применения антибиотика и 

выбрать конкретный препарат, учитывая ин-

дивидуальные особенности пациента (факторы 

риска, наличие коморбидных патологий, ло-

кальные данные по резистентности и т.д.). При 

этом все основные группы антибактериальных 
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4
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Рис. 2. Механизмы предотвращения обострений ХОБЛ 14- и 15-членными макролидными антибиотиками 
(по [58], с изменениями). LTB

4
 – лейкотриен В

4
, IL-8 – интерлейкин-8, quorum sensing – “чувство кворума”.
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средств (β-лактамные препараты (защищенные 

и незащищенные), макролиды и фторхинолоны) 

имеют свою нишу применения (см. табл. 2), и ис-

пользование неадекватного препарата сопряже-

но с рисками отсутствия клинического эффекта, 

развития побочных эффектов и резистентности 

патогенов. Врач должен осознавать, какой цели 

он хочет достигнуть при применении антибио-

тиков – воздействовать на микробиоту с исполь-

зованием антимикробных свойств или получить 

противовоспалительный эффект за счет неанти-

бактериальных эффектов (14- и 15-членных мак-

ролидов).

Перед практикующими врачами также стоит 

сложная проблема выбора конкретного препа-

рата из многих дженерических вариантов анти-

биотиков, представленных на нашем рынке. 

Учитывая всё возрастающие расходы системы 

здравоохранения, ни одна экономика не может 

себе позволить использование исключительно 

оригинальных препаратов, что было продемон-

стрировано в большом количестве фармакоэко-

номических исследований. В ряде ситуаций до 

80% назначаемых антибиотиков представлены 

не оригинальными препаратами [60]. 

В современных исследованиях, в которых 

сравнивались не только биоэквивалентность 

качественных дженерических препаратов (что 

требуется для получения регистрационного удо-

стоверения препарата), но и их клиническая 

эквивалентность, было установлено, что по эф-

фективности большинство дженериков не усту-

пают оригинальным препаратам антибиотиков, 

зачастую значительно выигрывая в цене [61]. 

Несомненно, низкая цена является весомым ар-

гументом, но, как известно, применительно к 

таблетированным формам препаратов действую-

щее активное соединение составляет меньшую 

часть от массы таблетки, а оставшуюся часть 

занимают наполнители, вспомогательные веще-

ства и т.д., которые также оказывают свое влия-

ние на клиническую эффективность препарата 

и развитие побочных реакций [62]. В этой связи 

некоторые авторы высказывают озабоченность 

тем, что применяемые тесты на биоэквивалент-

ность не полностью гарантируют клиническую 

эквивалентность дженерических соединений в 

сравнении с оригинальными соединениями, что 

является препятствием для их более активного 

назначения с увеличением доли дженериков на 

рынке [60, 62, 63].

Таким образом, перед врачом остро стоит во-

прос о том, как определить качественный джене-

рик, учитывая большое количество препаратов, 

имеющих значительно различающуюся цену. 

Ведь, например, на американском фармацевти-

ческом рынке уже были прецеденты, когда не-

которые группы дженерических антибиотиков 

(в том числе β-лактамы и фторхинолоны) при 

наличии рецепта у пациента распространялись 

крупными торговыми сетями либо за символи-

ческую цену, либо вообще бесплатно [64]! К со-

жалению, прямого сравнения дженериков в по-

давляющем большинстве случаев не проводи-

лось, поэтому целесообразно ориентироваться 

на то, использует ли компания свой препарат 

при проведении клинических исследований и 

соответствует ли производство стандартам GMP 

(Good Manufacture Practice – Качественная 

производст венная практика). 

Одним из высококачественных дженериков 

кларитромицина является уже упоминавшийся 

выше Фромилид Уно. Этот препарат выпускает-

ся компанией КРКА (Словения), представленной 

на нашем рынке уже более 40 лет, с собственным 

заводом в России, соответствующим стандартам 

GMP. Важно отметить тот факт, что КРКА ак-

тивно использует Фромилид Уно в клинических 

исследованиях при лечении заболеваний как 

нижних, так и верхних дыхательных путей, и в 

рамках этих исследований был продемонстриро-

ван хороший профиль эффективности и безопас-

ности, не уступающий оригинальному препара-

ту. Таким образом, Фромилид Уно является при-

мером качественного дженерического препарата 

кларитромицина, который имеет хорошие пер-

спективы применения в дальнейшем при ХОБЛ 

не только как антибактериальный, но и как им-

мунотропный препарат.

Исходя из представленной производителями 

информации, необходимо сравнивать не только 

дозировки активного действующего вещества 

в таблетированной форме, но и состав вспомо-

гательных ингредиентов, которые также могут 

влиять на клиническую эффективность и без-

опасность препарата. Одним из примеров высо-

кокачественных дженериков моксифлоксацина 

является препарат Мофлаксия, который KRKA 

представила недавно на нашем рынке. Что ка-

сается биоэквивалентности Мофлаксии, то было 

продемонстрировано, что она полностью соответ-

ствует референтному моксифлоксацину [65].

При этом важно отметить, что для Мофлаксии 

компания разработала собственную рецептуру 

производства препарата, и созданный препар ат 

отличается от оригинального моксифлоксацина 

тем, что не имеет в своем составе лактозы. Про-

блема явного или скрытого (не указанного в опи-

сании) наличия лактозы в препаратах актуальна 

для больных, у которых имеется выраженная не-

переносимость этого соединения [66]. Таким об-

разом, отсутствие лактозы в рецептуре Мофлак-
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сии дает возможность без опасений назначать 

этот препарат в том числе и таким пациентам.

В заключение следует отметить, что эффек-

тивная антибактериальная терапия обострений 

ХБ и бактериальных обострений ХОБЛ крайне 

важна при ведении пациентов с хроническими 

воспалительными заболеваниями респиратор-

ного тракта. Правильный выбор антибиотика 

в конкретной ситуации, с учетом особенностей 

течения заболевания и с использованием препа-

ратов с доказанной эффективностью, позволяет 

быстрее достигнуть нормализации состояния па-

циента, увеличить время до следующего обостре-

ния, снизить количество обострений и повысить 

качество жизни больных. 
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Chronic Bronchitis: Microbiota and Antimicrobial Therapy
K.A. Zykov, S.Yu. Nistor, and E.I. Sokolov

The use of antibiotic therapy in patients with chronic bronchitis (CB) and chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) is a challenging issue. At the same time the right choice of antibiotic therapy normalizes patient’s condition 
faster, delays next aggravation, decreases the number of aggravations, and improves quality of life of patients with 
CB and COPD. The article deals with different aspects of antibiotic therapy of CB and COPD, such as indications and 
principles of choice, chronic bacterial infection in patients with COPD, preventive antibiotic therapy and its role in 
treatment of CB and COPD aggravations.

Key words: chronic bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease, antibiotic therapy, microbiota, aggravation.


