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резюме
Цель исследования. изучить эффективность и безопасность небулизированного будесонида и системных глюкокортико-
стероидов (СГкС) при обострении хронической обструктивной болезни легких (ХОБл), а также их влияние на концентра-
цию растворимых дифференцировочных лейкоцитарных антигенов в сыворотке крови.
Материалы и методы. Госпитализированных пациентов с обострением ХОБл (n=78) рандомизировали на 2 группы. Паци-
енты 1-й группы (n=37) получали будесонид 4 мг/сут через небулайзер; пациенты 2-й группы (n=41) — преднизолон вну-
тривенно. изучали симптомы, объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) и другие показатели спирометрии, 
насыщение периферической крови кислородом (SpO2), нежелательные явления. Содержание в сыворотке крови раство-
римых форм молекул адгезии CD50, CD54 (sCD50, sCD54) и молекул активации лимфоцитов CD38, CD25 (sCD38, sCD25) 
исследовали иммуноферментным методом. 
результаты. Достоверное разрешение симптомов, ОФВ1 и SpO2 отмечено в обеих группах после лечения. Частота разви-
тия эпизодов гипергликемии в группе будесонида ниже, чем при лечении СГкС. В обеих группах ГкС вызывали снижение 
содержания в сыворотке крови растворимого рецептора интерлейкина-2 (sCD25). После курса преднизолона обнаружено 
уменьшение концентраций sCD54, sCD50, sCD38 в отличие от курса будесонида. 
Заключение. небулизированный будесонид представляет собой эффективную и безопасную альтернативу СГкС при обо-
стрении ХОБл. ингаляционные ГкС проявляют противовоспалительную активность, но не оказывают иммуносупрессив-
ного действия в отличие от сГкС.

Ключевые слова: небулизированный будесонид, обострение ХОБЛ, глюкокортикостероиды, растворимые дифференциро-
вочные молекулы.
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Aim. To investigate the efficacy and safety of nebulized budesonide and systemic glucocorticosteroids (GCS) (SGCS) in the treat-
ment of an exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and their effects on the serum concentration of soluble 
leukocyte differentiation antigens.
Subjects and methods. Seventy-eight hospitalized patients with an acute exacerbation of COPD were randomized into two 
groups: 1) 37 patients took nebulized budesonide 4 mg/day; 2) 41 patients received intravenous prednisolone. The symptoms 
of COPD, forced expiratory volume in one second (FeV1) and other spirometric indicators, peripheral blood oxygen saturation 
(SpO2), and adverse events were studied. The serum levels of the soluble adhesion molecules CD50 (sCD50) and CD54 (sCD54) 
and the lymphocyte activation molecules CD38 (sCD38) and CD25 (sCD25) were investigated by an enzyme immunoassay.
Results. There was a significant resolution of the symptoms of COPD, FeV1, and SpO2 in both groups after treatment. The inci-
dence of hyperglycemia episodes was lower in the budesonide group than in the sGCS group. GCSs caused a decrease in the 
serum level of soluble interleukin-2 receptor (sCD25) in both groups. A prednisolone cycle, unlike a budesonide one, was found 
to reduce the concentrations of sCD54, sCD50, and sCD38.
Conclusion. nebulized budesonide is an effective and safe alternative to SGCS in treating an exacerbation of COPD. inhaled 
GCSs, unlike SGCSs, exhibit anti-inflammatory activity, but exert no immunosuppressive activity.

Keywords: nebulized budesonide; exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease; glucocorticosteroids; soluble differen-
tiation molecules.
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Обострения хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) являются актуальной проблемой пульмо-
нологии, так как ассоциируются с высокой летальностью, 
снижением качества жизни, ухудшением легочной функ-
ции, высоким риском госпитализации [1].

В период обострений максимальной выраженности 
достигает воспаление, лежащее в основе развития ХОБЛ 
[2]. Морфологический субстрат воспаления представлен 
нейтрофилами, альвеолярными макрофагами и лимфо-
цитами CD8+ [3]. Клетки, участвующие в воспалении при 
ХОБЛ, несут на своей поверхности разнообразные мем-
бранные антигены, которые характеризуют направление 
их дифференцировки, степень зрелости и функциональ-
ную активность [4]. Важную роль в генезе воспаления при 
ХОБЛ играют молекулы межклеточной адгезии (Intercel-
lular adhesion molecules — ICAM), ответственные за мигра-
цию нейтрофилов в очаг воспаления, и активационные 
молекулы Т-лимфоцитов. Дифференцировочные молеку-
лы могут иметь не только мембранные, но и растворимые 
формы (s-формы), которые обнаруживаются в сыворотке 
крови и, с одной стороны, отражают уровень экспрессии 
антигена на мембране, а с другой — способны к модуля-
ции иммунного ответа [5—8].

Обязательным компонентом лечения среднетяжелых 
и тяжелых обострений ХОБЛ является противовоспали-
тельная терапия системными глюкокортикостероидами 
(СГКС), альтернативой которым может служить исполь-
зование небулизированного будесонида (НБ) [9]. Однако 
в настоящее время мало известно о влиянии НБ на пока-
затели иммунитета и маркеры системного воспаления.

Цель настоящей работы — сравнительное исследова-
ние эффективности и безопасности НБ и преднизолона 
при обострении ХОБЛ, а также изучение их влияния на 
концентрацию растворимых молекул адгезии CD50, CD54 

и активационных молекул лимфоцитов CD25, CD38 в сы-
воротке крови.

Материалы и методы
Открытое сравнительное рандомизированное исследование 

проведено на базе кафедры пропедевтики внутренних болезней Ни-
жегородской государственной медицинской академии и пульмоно-
логического отделения городской клинической больницы №10 
Нижнего Новгорода в период с марта 2014 г. по февраль 2015 г.

В исследование включали пациентов с диагнозом ХОБЛ, 
установленным в соответствии с критериями GOLD, и имевших 
клинические признаки обострения, которое проявлялось усиле-
нием одышки, кашля, продукции мокроты и требовало измене-
ния терапии [1]. Включали госпитализированных пациентов 
старше 40 лет, куривших ранее или в настоящее время с индексом 
курения не менее 20 пачко-лет при наличии информированного 
согласия.

Не включали в исследование пациентов, имеющих в анам-
незе бронхиальную астму (БА), аллергический ринит; получав-
ших СГКС в течение предшествующего месяца; перенесших ин-
фекцию дыхательных путей и получавших антибиотики в течение 
последнего месяца; больных, нуждающихся в респираторной 
поддержке и переводе в реанимационное отделение, а также 
больных с другими заболеваниями нижних дыхательных путей 
(пневмония, тромбоэмболия легочной артерии, бронхоэктатиче-
ская болезнь и др.), с онкологической патологией, аутоиммунны-
ми заболеваниями, сердечной недостаточностью III—IV функци-
онального класса по классификации NYHA и др.

В исследование включили 78 больных (27 женщин и 51 муж-
чина) с обострением ХОБЛ, которых рандомизировали на 2 груп-
пы. В 1-ю группу вошли 37 пациентов, получавших ингаляцион-
ные ГКС (ИГКС): будесонид 2 мг 2 раза в день через небулайзер. 
Во 2-ю группу вошел 41 пациент, получавший терапию СГКС: 
преднизолон 120—180 мг/сут в виде внутривенной инфузии. 
Курс терапии ГКС составлял 7—14 дней. Допустимая сопутству-
ющая терапия обострения ХОБЛ включала бронходилатацион-
ную (β2-агонисты, М-холинолитики), муколитическую (амброк-
сол, ацетилцистеин), антибактериальную (цефалоспорины тре-
тьего поколения, амоксициллин/клавулановая кислота, макро-
лиды, респираторные фторхинолоны) терапию и оксигенотера-
пию (по показаниям).

Всем больным проводили общеклиническое обследование, 
рентгенографию грудной клетки, электрокардиографию, общий 
анализ крови, мочи, мокроты, биохимический анализ крови. Для 
определения тяжести одышки использовали модифицированный 
вопросник mMRC [10] и подсчет частоты дыхательных движений 
(ЧДД). Интегральную оценку влияния ХОБЛ осуществляли с по-
мощью САТ-теста [10]. Наличие и выраженность симптомов (ка-
шель, хрипы в легких) оценивали в баллах (0 — отсутствие, 1 — 
легкая выраженность, 2 — умеренная выраженность, 3 — макси-
мальная выраженность). При изучении функции внешнего дыха-
ния (ФВД) измеряли постбронходилатационные показатели: 

АД — артериальное давление 
БА — бронхиальная астма 
ЖЕЛ — жизненная емкость легких 
ИГКС — ингаляционные глюкокортикостероиды 
МОС25, МОС50, МОС75 — мгновенные объемные скорости 
при 25, 50 и 75% выдоха 
НБ — небулизированный будесонид 
ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1-ю секунду 

СГКС — системные глюкокортикостероиды 
ФВД — функция внешнего дыхания 
ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких 
ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких 
ЧДД — частота дыхательных движений 
ICAM — молекула межклеточной адгезии (Intercellular 
adhesion molecules) 
SрO2 — насыщение периферической крови кислородом 



26 ТерапевТический архив 3, 2016

жизненную емкость легких (ЖЕЛ), форсированную жизненную 
емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за 1-ю 
секунду (ОФВ1), модифицированный индекс Тиффно, мгновен-
ные объемные скорости при 25, 50 и 75% выдоха (МОС25, МОС50, 
МОС75). Насыщение периферической крови кислородом (SрO2) 
определяли с помощью пульсоксиметрии. Подсчет количества 
нейтрофилов в поле зрения производили при микроскопическом 
исследовании мокроты с окраской препаратов по Романовско-
му—Гимзе.

Кроме того, оценивали длительность пребывания больных в 
стационаре и исходы заболевания. Улучшение расценивали как 
уменьшение симптомов не менее чем на 1 балл от исходного 
уровня, уменьшение ЧДД до 18—20 в минуту, увеличение SрO2 
более 95%. Ухудшением считали потребность в интенсификации 
терапии, вентиляционной поддержке или переводе в отделение 
реанимации. После завершения курса терапии в течение после-
дующих 2 мес проводили мониторинг рецидивов обострения 
ХОБЛ, требующих повторной госпитализации. 

Содержание молекул sCD25, sCD38, sCD50, sCD54 в сыво-
ротке крови определяли иммуноферментным методом с исполь-
зованием моноклональных антител серии ИКО и поликлональ-
ных антител против антигенов мононуклеарных клеток перифе-
рической крови человека. Образцы сыворотки крови больных 
сравнивали с образцами сыворотки 30 здоровых некурящих до-
норов, сопоставимых по полу и возрасту.

Статистический анализ данных проводили с использовани-
ем критериев Колмогорова—Смирнова, Стьюдента, Манна—
Уитни, Вилкоксона, ранговой корреляции Спирмена, критерия 
χ2, однофакторного дисперсионного анализа с повторными изме-
рениями. Математическую обработку результатов осуществляли 
с применением пакета статистических программ Statistica 6.0. 
При нормальном распределении величин результаты представле-
ны в виде выборочного среднего и стандартного отклонения 
(М±SD), при распределении, отличном от нормального, — в виде 
медианы и процентилей — Me (25-й процентиль; 75-й процен-
тиль).

результаты
Исходная характеристика пациентов. Характеристика 

больных в обеих группах представлена в табл. 1. По воз-
расту, половому составу, длительности заболевания и 

тяжести обструкции бронхов группы сопоставимы. Раз-
личий по статусу курения не было, хотя средний индекс 
курения во 2-й группе выше, чем в 1-й. Среднее число 
обострений в год у пациентов во 2-й группе оказалось 
больше, чем в 1-й. Однако доля больных с частыми обо-
стрениями в обеих группах была приблизительно одина-
ковой (62,1% в 1-й группе и 68,3% во 2-й группе; р=0,57). 
Достоверных различий по сопутствующей терапии ХОБЛ 
между группами не было. Длительную кислородтерапию 
получали 19% больных 1-й группы и 12% больных 2-й 
группы (р=0,39). В обеих группах наиболее частыми со-
путствующими заболеваниями были артериальная ги-
пертония, ишемическая болезнь сердца и сахарный диа-
бет, по поводу которых проводилась соответствующая 
терапия. 

Динамика клинических симптомов, ФВД и SpО2 в 
процессе лечения. Клинические симптомы и их динами-
ка представлены в табл. 2. Исходная симптоматика в 
группах различалась незначительно. На фоне лечения в 
обеих группах наблюдалась положительная клиниче-
ская динамика: уменьшились одышка, кашель, продук-
ция и гнойность мокроты. Уровень лейкоцитов крови 
нарастал при использовании СГКС, что вызвано осо-
бенностью действия этих препаратов на циркулирую-
щие лейкоциты. Кроме того, выявлена положительная 
корреляция между количеством лейкоцитов крови и до-
зой (r=0,42; p=0,045), а также длительностью терапии 
CГКС (r=0,44; p=0,026).

В основном исходные показатели ФВД (ОФВ1, ЖЕЛ, 
ФЖЕЛ) не различались в сравниваемых группах (табл. 3). 
Различия касались индекса Тиффно и мгновенных объем-
ных скоростей, которые у больных 1-й группы были вы-
ше. На фоне лечения в обеих группах отмечен достовер-
ный прирост ОФВ1. Во 2-й группе также достоверно вы-
росли ФЖЕЛ и индекс Тиффно.

У больных обеих групп исходно отмечались снижен-
ные показатели насыщения крови кислородом. На фоне 

таблица 1. Характеристика групп обследованных больных

Характеристика 1-я группа (ИГКС; n=37) 2-я группа (СГКС; n=41) р
Возраст, годы 62,4±11,3 64,8±9,5 0,76
Женщины/мужчины 10/27 17/24 0,11
Продолжают курить, % 67,6 58,8 0,42
Индекс курения, пачко-годы 30,5±10 38±12 0,034
Длительность ХОБЛ, годы 18±5 20±6 0,12
Число обострений за предшествующие 12 мес 1,75±0,64 2,11±0,88 0,044
Постбронходилатационный ОФВ1, % от должного 54 (37; 65) 50 (34; 67) 0,66
Сопутствующая патология, %:

ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертония 70,3 60,9 0,38
сахарный диабет 2-го типа 18,9 24,4 0,56

Терапия ХОБЛ, %:
β2-агонисты 81,1 75,6 0,56
М-холинолитики 67,6 73,2 0,59
комбинированные препараты 36,6 48,8 0,27
ксантины 54,1 63,4 0,4
антибиотики 83,8 87,8 0,52
муколитики 91,9 87,8 0,55

Примечание. Здесь и в табл. 2—4 данные представлены виде выборочного среднего и стандартного отклонения (М±SD) или медианы  
и процентилей — Me (25-й процентиль; 75-й процентиль).

Е.В. Макарова и соавт.
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лечения зарегистрирован достоверный прирост насыще-
ния кислородом, различия между группами по динамике 
SрO2 отсутствовали (см. рисунок).

Длительность пребывания больных в стационаре со-
ставила 11,3±1,7 дня в 1-й группе и 13,0±1,0 дня во 2-й 
группе (р=0,078). Большинство больных в обеих группах 
выписаны с улучшением. Клиническое ухудшение (на 
фоне присоединившейся острой респираторной инфек-
ции) в группе ИГКС зарегистрировано у 3 больных, в 
группе СГКС — у 1 больного (различия недостоверны). 
Необходимость в повторной госпитализации в течение 
следующих 2 мес в связи с обострением ХОБЛ возникла у 
2 больных из 1-й группы (различия между группами недо-
стоверны).

Безопасность. В 1-й группе наиболее часто встреча-
лись местные нежелательные явления (сухость во рту, ох-
риплость голоса), а также тремор и повышение артериаль-
ного давления (АД); во 2-й группе — повышение АД, ги-
пергликемия, диспепсия, нарушения сна, возбуждение, 
тремор. Гипергликемия на фоне лечения преднизолоном 
встречалась в 2,9 раза чаще, чем при лечении НБ (р=0,026). 
Отмечено увеличение среднего уровня глюкозы в крови 
после курса преднизолона (см. табл. 2).

Содержание в сыворотке крови растворимых молекул 
адгезии и молекул активации лимфоцитов и их динамика в 
процессе лечения. Результаты изучения растворимых диф-
ференцировочных молекул представлены в табл. 4. При 
анализе исходных данных у больных ХОБЛ выявлен низ-
кий уровень растворимых молекул адгезии (снижение 
sCD50 и олигомерной фракции sCD54 в обеих группах) и 

маркеров активации иммунных клеток (снижение олиго-
мерной фракции sCD38 в обеих группах и суммарного 
sCD38 антигена в группе будесонида) по сравнению со 
здоровыми донорами.

В процессе лечения ГКС в обеих группах отмечалось 
уменьшение концентрации антигена sCD25 в сыворотке 
крови. Использование преднизолона вызывало также до-
стоверное снижение уровня sCD50, олигомерной фрак-
ции sCD54 и тенденцию к снижению суммарного антиге-
на sCD38. Уменьшение концентрации антигена sCD50 в 
сыворотке крови связано с дозой (r=–0,76; p=0,01) и дли-
тельностью (r=–0,68; p=0,04) терапии преднизолоном. 
При этом у пациентов, получавших будесонид, статисти-
чески значимых изменений по уровню данных антигенов 
не выявлено.

Обсуждение
В настоящем исследовании мы изучали эффектив-

ность и безопасность НБ по сравнению с СГКС при лече-
нии обострений ХОБЛ. По влиянию на ОФВ1, являющий-
ся основным показателем тяжести обструкции бронхов 
при ХОБЛ, на клинические симптомы и SpО2 ИГКС не 
уступал преднизолону. Эти данные согласуются с резуль-
татами других исследователей, которые изучали эффек-
тивность НБ при обострениях БА [11, 12] и ХОБЛ [13—17]. 
Вместе с тем необходимо отметить, что в нашем исследо-
вании преднизолон оказывал более выраженное влияние 
на результаты спирометрии, вызывая изменения таких 
показателей, как ФЖЕЛ и индекс Тиффно, отражающих 

таблица 3. изменения ФВД в процессе лечения обследованных больных

Показатель
1-я группа (ИГКС; n=37) 2-я группа (СГКС; n=41)

до лечения после лечения р1 до лечения после лечения р2

ЖЕЛ, % от должного 62 (56; 68) 63 (54; 71) 0,61 64 (55; 74) 69 (57; 80) 0,49
ФЖЕЛ, % от должного 59 (31; 68) 66 (32; 74) 0,07 61(33; 72) 68 (48; 75) 0,04
ОФВ1, % от должного 54 (37; 65) 63 (41; 77) 0,04 50 (34; 67) 62 (37; 79) 0,04
Индекс Тиффно, % 64 (51; 75) 67 (58; 74) 0,22 51 (34; 68)* 55 (44; 60)* 0,04
MOC25, % от должного 44 (23; 67) 45 (22;89) 0,79 30 (21;31)* 29 (14; 34)* 0,89
МОС50, % от должного 38 (14; 61) 43 (13; 72) 0,67 20 (10; 28)* 25 (11; 29)* 0,07
МОС75, % от должного 29 (20; 40) 37 (20; 54) 0,07 18 (8; 21)* 21 (16; 28)* 0,07

таблица 2. Динамика симптомов и лабораторных данных в процессе лечения обследованных больных

Симптом, параметр
1-я группа (ИГКС; n=37) 2-я группа (СГКС; n=41)

до лечения после лечения р1 до лечения после лечения р2

CAT-тест, баллы 22,2±4,4* 17,2±4,0 0,02 25,6±3,2 16,8±3,4 0,0002
Кашель, баллы 2,6±0,9 2,1±1,0 0,02 2,7±0,8 1,8±0,7 0,002
Одышка, баллы по mMRC 3,0±0,7 1,8±0,4 0,02 3,4±0,8 2,0±0,7 0,03
ЧДД, в минуту 23,0±5,2 19,2±1,7 0,06 24,8±3,8 19,4±2,8 0,02
Хрипы в легких, баллы 2,5±0,4* 1,0±0,5* 0,005 2,9±0,5 1,5±1,0 0,002
SрO2, % 94,4±2,3 97,7±0,5 0,01 93,4±1,5 96,9±1,6 0,003
Количество нейтрофилов в мокроте 65±9 18±10* 0,001 58±6 32±11 0,001
Лейкоциты крови, ·109/л 5,9±2,3* 6,4±2,8* 0,23 7,4±2,1 9,5±3,5 0,02
СОЭ, мм/ч 20±10 15±5* 0,01 18±12 11±4 0,007
Глюкоза крови, ммоль/л 4,7±1,7 5,0±2,5* 0,11 5,4±2,4 6,5±3,0 0,04

Примечание. * — p<0,05 между группами — здесь и в табл. 3.

Небулизированный будесонид в лечении обострений ХОБЛ
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ограничение скорости воздушного потока. Это может 
свидетельствовать о более высокой эффективности пред-
низолона у некоторых пациентов. Особенно важным это 
является для тяжелых больных с угрозой респираторной 
недостаточности, обусловливающей необходимость вен-
тиляционной поддержки и перевода в отделение реанима-
ции и интенсивной терапии. При этом, возможно, увели-
чение дозы или частоты введения ИГКС обеспечит повы-
шение их эффективности.

При этом нельзя не учитывать, что повторные курсы 
СГКС, которые требуются больным с частыми обостре-
ниями, создают дополнительный риск, особенно для па-
циентов с сопутствующей патологией, так как чреваты 

побочными действиями, зависящими от кумулятивной 
дозы [18—20]. В отличие от преднизолона НБ показал бо-
лее благоприятный профиль безопасности, в частности по 
влиянию на углеводный обмен, что согласуется с резуль-
татами других авторов [15, 21].

В нашей работе впервые проведена комплексная 
оценка эффектов ГКС, включая их влияние не только на 
клинико-функциональные параметры, но и на молеку-
лярные маркеры клеточного иммунитета и системного 
воспаления. Известно, что ГКС оказывают прямое инги-
бирующее действие на клетки, участвующие в воспале-
нии, и тормозят высвобождение воспалительных медиа-
торов и цитокинов [22]. Одним из механизмов противо-

Динамика SpO2 в процессе лечения.
Данные представлены в виде средних значений и 95% доверительных интервалов. Достоверный прирост SpO2 в обеих группах, 
p<0,0001. Различия между группами недостоверны, p=0,14744 (однофакторный дисперсионный анализ ANOVA с повторными изме-
рениями).

таблица 4. изменение в сыворотке крови уровня растворимых молекул адгезии и молекул активации лимфоцитов  
у больных ХОБЛ на фоне лечения ГКС

Показатель Доноры
1-я группа (ИГКС)

р1

2-я группа (СГКС)
р2до лечения после лечения до лечения после лечения

sCD54 суммарный 64 (59; 69) 59 (29; 77) 50 (36; 74) н.д. 68 (53; 76) 62 (50; 77) н.д.
sCD54 олигомерный 151 (142; 183) 77 (39; 275)* 90 (29; 179)* н.д. 130 (86; 196)* 84 (47; 166)* 0,04
sCD50 354 (336; 368) 285 (223; 315)* 310 (294; 315) н.д. 330 (254; 364)* 268 (233;313)* 0,03
sCD38 суммарный 200 (175; 213) 110 (55; 188)* 92 (28; 230)* н.д. 211 (163; 241) 139 (20; 214)* 0,05
sCD38 олигомерный 257 (238; 269) 113 (91; 220)* 158 (95; 292)* н.д. 168 (83; 306)* 157 (123; 312)* н.д.
sCD25 402 (385; 422) 405 (156; 504) 248 (53; 359) * 0,04 300 (98; 410) 260 (80; 398) * 0,02

Примечание. * — p<0,05 по сравнению с донорами; н.д. — недостоверно.

Е.В. Макарова и соавт.
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воспалительного действия ГКС является их действие на 
интерлейкин-2 и его рецептор CD25. Функционирование 
системы интерлейкин-2—рецептор интерлейкина-2 явля-
ется решающим в запуске пролиферации Т-лимфоцитов и 
индукции иммунного ответа [23]. В обеих группах нами 
зарегистрировано уменьшение концентрации раствори-
мых форм CD25, что, видимо, отражает изменение уровня 
экспрессии на мембране рецептора и является проявле-
нием противовоспалительного действия ГКС. Угнетаю-
щее влияние преднизолона на уровень растворимых анти-
генов sCD25, sCD38 и других маркеров воспаления (ин-
терлейкина-5, эозинофильного катионного белка) выяв-
лено и при лечении больных БА [24, 25].

Важными свойствами современных ИГКС являются 
их высокая местная противовоспалительная активность и 
слабое системное действие, что может объяснить отсут-
ствие сдвигов других растворимых дифференцировочных 
молекул в сыворотке крови после короткого курса НБ у 
наших больных.

В отличие от него преднизолон оказывал угнетающее 
действие на другие циркулирующие растворимые молеку-
лы лейкоцитов, содержание которых исходно было сни-
жено. Использование СГКС усугубило существующие на-
рушения в сети молекул адгезии, обусловив дальнейшее 
снижение уровня растворимых форм олигомерной фрак-
ции антигенов ICAM-1 (CD54) и ICAM-3 (CD50), кото-
рые обеспечивают миграцию лейкоцитов в легкие и уча-
ствуют в формировании нейтрофильного воспаления при 
ХОБЛ [26]. При этом влияние преднизолона на уровень 
sCD50 являлось дозозависимым, о чем свидетельствует 
выявленная нами корреляция между снижением уровня 
sCD50 как дозой, так и длительностью курса СГКС. Кро-
ме того, под действием преднизолона уменьшилось со-
держание растворимых молекул CD38, которые играют 
важную роль в процессах клеточной адгезии, трансдукции 
сигналов и мобилизации кальция в гладкой мускулатуре 
бронхов, обусловливающей их обструкцию [27]. Ранее 
другими исследователями обнаружено снижение экспрес-
сии на мембране молекул адгезии [28] и антигенов CD38 
[29], индуцированное ГКС. Выявленный нами низкий 
уровень этих молекул может в сыворотке крови может от-
ражать угнетение их экспрессии на мембране под влияни-
ем СГКС, что обусловливает ослабление активности меж-
клеточных взаимодействий в процессе реализации им-
мунного ответа. По экспериментальным данным, сниже-
ние экспрессии молекул адгезии эпителием дыхательных 
путей приводит к колонизации легких условно-патоген-
ной микрофлорой и повышению риска развития пневмо-
ний [30]. Ранее нашей группой было установлено, что 
низкий уровень растворимых дифференцировочных ан-
тигенов ассоциирован с более тяжелым течением ХОБЛ, 
частыми обострениями, выраженными нарушениями 
ФВД [31].

Другие препараты, используемые при лечении боль-
ных ХОБЛ (фенотерол, тиотропий, амброксол, макроли-
ды), также способны влиять на уровень экспрессии на 
мембране молекул адгезии [32—35]. Однако различий по 
частоте использования этих препаратов между сравнивае-
мыми группами не было.

Все перечисленное позволяет констатировать нали-
чие иммуносупрессивных эффектов СГКС, которые хо-
рошо известны в клинической практике и могут быть вы-
явлены на тонком молекулярном уровне при изучении 
растворимых антигенов клеток иммунной системы. В от-
личие от преднизолона будесонид не вызывал иммуноде-
прессии. И хотя по данным метаанализов длительное ис-
пользование ИГКС при ХОБЛ повышает риск развития 
пневмонии [36, 37], короткий курс НБ не был ассоцииро-
ван ни с клиническими проявлениями иммуносупрессии, 
ни с угнетением молекулярных маркеров.

Выявленные особенности действия НБ наиболее 
важны для пациентов с сочетанными заболеваниями и на-
рушенным иммунитетом, для фенотипа ХОБЛ с частыми 
обострениями, обусловливающими необходимость на-
значения ГКС. При лечении СГКС целесообразно осу-
ществлять мониторинг состояния иммунитета (включая 
контроль растворимых дифференцировочных антигенов). 
Возможно, включение иммуномодулирующей терапии в 
комплекс лечебных мероприятий при ХОБЛ позволит по-
высить их эффективность и безопасность.

Заключение
НБ представляет собой эффективную и безопасную 

альтернативу преднизолону при обострении ХОБЛ. Буде-
сонид обеспечивает повышение ОФВ1, SpО2 и улучшение 
клинической симптоматики, сопоставимое с действием 
сГКС, и при этом реже ассоциируется не только с разви-
тием гипергликемии, но и угнетением растворимых диф-
ференцировочных лейкоцитарных антигенов. Одним из 
механизмов противовоспалительного действия НБ явля-
ется его влияние на растворимые формы антигена CD25, 
рецептора к интерлейкину-2. Для СГКС характерно вы-
раженное иммуносупрессивное действие, которое на мо-
лекулярном уровне проявляется значительным снижени-
ем концентрации в сыворотке крови растворимых моле-
кул адгезии sCD54, sCD50 и активации лимфоцитов 
sCD38, усугубляющим существующие иммунные наруше-
ния.

Исследование выполнено в рамках проектной части 
государственного задания в сфере научной деятельности 
(проект №20.223.2014/К) и при поддержке гранта Мини-
стерства образования и науки РФ и ННГУ им. Н.И. Лоба-
чевского (соглашение №02.В.49.21.0003 от 27.08.2013).
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