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Резюме
Целью данной работы явилась оценка функциональных и структурных нарушений бронхолегочной системы, выявленных с помощью
компьютерной томографии высокого разрешения (КТВР) у взрослых пациентов с муковисцидозом (МВ), и определение корреляции
между ними. Материалы и методы. В поперечное исследование были включены больные МВ (n = 54: 20 мужчин, 34 женщины; медиана
возраста – 25 лет) и здоровые добровольцы (n = 32: 12 мужчин, 20 женщин; медиана возраста – 25 лет). Проводились комплексное иссле-
дование функции внешнего дыхания (ФВД) – спирометрия, бодиплетизмография и измерение диффузионной способности легких по
монооксиду углерода (DLCO), вымывания азота при множественном дыхании (ВАМД) и КТВР. Одышка оценивалась по модифициро-
ванной шкале одышки (Modified Research Council – mMRC). Измерения ВАМД проводились с использованием модуля Easy-One Pro,
MBW (NDD Medizintechnik AG, Швейцария). Анализ данных КТВР в соответствии с классификацией по шкале Bhalla выполнялся двумя
независимыми опытными врачами-рентгенологами. Результаты. Среднее значение (± SD) объема форсированного выдоха за 1-ю секун-
ду (ОФВ1) составило 63 ± 26 %долж., форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) – 86 ± 20 %долж., соотношения ОФВ1 / ФЖЕЛ –
61 ± 15 %; остаточного объема легких (ООЛ) – 220 ± 71 %долж., соотношения ООЛ / общая емкость легких (ОЕЛ) – 48 ± 13 %, внутри-
грудного объема газа – 150 ± 33 %долж., DLCO – 80 ± 16 %долж., индекса легочного клиренса (LCI) – 16,9 ± 5,0; отношения моментов (MR2) –
54,7 ± 34,1. У всех больных выявлены бронхоэктазы с преимущественным поражением > 9 сегментов и поражение бронхов от V генера-
ции и дистальнее. Перибронхиальная инфильтрация и мукоидные пробки также диагностированы практически у всех пациентов (94
и 96 % соответственно), в то время как бронхогенные кисты или абсцессы, ателектазы / консолидация, буллы или эмфизема выявлялись
достаточно редко (30, 35, 20 и 17 % случаев соответственно). Параметры ВАМД статистически значимо коррелировали как с парамет-
рами ФВД, так и данными КТВР. Заключение. У взрослых больных МВ присутствует значительная неравномерность легочной венти-
ляции, прогрессирующая по мере нарастания структурных повреждений бронхолегочной системы и ухудшения ФВД. При статистиче-
ски значимом увеличении MR подчеркивается вовлечение в патологический процесс не только центральных, но и периферических
дыхательных путей. Установлено, что у взрослых больных МВ существует сильная корреляционная связь между LCI и выраженностью
структурных изменений, определяемых с помощью КТВР, сопоставимая по силе и значимости с ОФВ1.
Ключевые слова: метод вымывания азота при множественном дыхании, муковисцидоз, взрослые.
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Муковисцидоз (МВ) – орфанное заболевание, кото-
рое характеризуется персистирующим с раннего воз-
раста инфекционным и воспалительным процессом
в органах дыхания, что приводит к обструкции дыха-
тельных путей и прогрессирующему снижению
функции внешнего дыхания (ФВД). Патологичес -
кий процесс начинается в периферических дыха-
тельных путях, но в конечном итоге затрагивает
и более крупные дыхательные пути и приводит к на -

рушению их структуры и функции – бронхоэктазам.
За последние десятилетия в России, как и в мире,
достигнут значительный прогресс в лечении МВ, что
привело к увеличению продолжительности жизни
больных [1, 2]. В результате доля взрослых пациен-
тов в России в 2017 г. составила 22 % [3]. При этом
в большинстве случаев причинами заболеваемости
и смертности при МВ являются заболевания органов
дыхания [1]. Регулярный мониторинг проходимости
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Abstract
The aim of this work was to assess the functional and structural disorders of the bronchopulmonary system detected by high-resolution computed
tomography (HRCT) in adult patients with cystic fibrosis (CF), and to determine the correlation between them. Methods. A cross-sectional study
included patients with CF (n = 54: 20 male and 34 female; median age 25 years) and healthy volunteers (n = 32: 12 male, 20 female; median age
25 years). A complex study of the pulmonary function test (PFT) was carried out; it included spirometry, bodyplethysmography and measurement
of the diffusing lung capacity for carbon monoxide (DLCO), nitrogen leaching in multiple respiration (NLMR) and HRCT. Dyspnea was assessed
using the Modified Research Council Scale (mMRC). NLMR measurements were performed using the Easy-One Pro module, MBW (NDD
Medizintechnik AG, Switzerland). Analysis of HRCT data according to the Bhalla classification was performed by two independent, experienced
radiologists. Results. The mean value (± SD) of the forced expiratory volume for 1 second (FEV1) was 63 ± 26% of the proper value, forced vital
capacity of the lungs (FVC) was 86 ± 20% of the proper value, the ratio of FEV1/FVC was 61 ± 15%; residual lung volume (RLV) was 220 ± 71% of
the proper value, the ratio of RLV/ total lung capacity (TLC) was 48 ± 13%, intrathoracic gas volume was 150 ± 33% of the proper value, DLCO was
80 ± 16% of the proper value, lung clearance index (LCI) was 16.9 ± 5.0; moment ratio (MR2) was 54.7 ± 34.1. Bronchoectases with predominant
lesions of > 9 segments and bronchial lesions from V generation and more distal were found in all patients. Peribronchial infiltration and mucoid
plugs were also diagnosed in almost all patients (94 and 96%, respectively), while bronchogenic cysts or abscesses, atelectasis/consolidation, bullae
or emphysema were rarely detected (in 30, 35, 20, and 17% of cases, respectively). The parameters of NLMR were statistically significantly corre-
lated with both the PFT parameters and the HRTC data. Conclusion. In adult patients with CF, there is a significant unevenness of pulmonary ven-
tilation, progressing as structural damage to the bronchopulmonary system increases and the PFT worsens. With a statistically significant increase
in MR, the involvement of not only the central, but also peripheral airways in the pathological process is emphasized. It has been established that in
adult CF patients there is a strong correlation between LCI and the severity of structural changes, detected by HRCT, comparable in strength and
significance to FEV1.
Key words: nitrogen leaching method during multiple respiration, cystic fibrosis, adults.
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дыхательных путей позволяет своевременно прово-
дить противовоспалительное лечение и сдерживать
прогрессирование заболевания [4]. В настоящее
время необходим поиск еще более чувствитель -
ных методов и маркеров для выявления и оценки
 степени поражения бронхолегочной системы при
МВ [4, 5].

Спирометрия – по-прежнему самый распростра-
ненный и востребованный метод оценки бронхиаль-
ной проходимости, который можно рассматривать
как первый, начальный этап исследования ФВД.
Одним из основных показателей спирометрии
является объем форсированного выдоха за 1-ю
секунду (ОФВ1). Показано, что в большинстве случа-
ев ОФВ1 коррелирует с тяжестью симптомов и про-
гнозом заболевания [6, 7], однако у ряда пациентов
динамика показателя ОФВ1 не позволяет прогнози-
ровать течение заболевания. Кроме того, ОФВ1 не
очень чувствителен при ранних проявлениях заболе-
вания органов дыхания у больных МВ [8]. Важную
роль в диагностике функциональных нарушений
и оценке прогноза у больных МВ играют и другие
функциональные методы, такие как бодиплетизмо-
графия и диффузионный тест. Бодиплетизмография
позволяет определить степень гиперинфляции лег-
ких и наличие воздушных ловушек, тогда как сниже-
ние диффузионной способности легких по моно-
оксиду углерода (DLСО) помогает идентифицировать
больных МВ с тяжелой степенью легочной патоло-
гии. В последние годы широкое распространение
получил метод вымывания азота при множествен-
ном дыхании (ВАМД) для выявления ранних нару-
шений ФВД у детей с МВ и оценки неравномерно-
сти вентиляции легких. ВАМД не является новым
методом, он используется с 1950-х годов [9]. Бла -
годаря техническому прогрессу указанная методика
стала более доступной и менее трудоемкой, что поз-
волило внедрить ВАМД в повседневную клиниче-
скую практику. Показатели, получаемые с помощью
ВАМД, такие как индекс легочного клиренса (lung
clearance index – LCI) и отношение моментов (MR1

и MR2), позволяют диагностировать нарушение
ФВД на ранних этапах и являются более сильными
предикторами прогрессирования заболевания по
сравнению со спирометрией [10]. Также установле-
но, что по сравнению со спирометрией (ОФВ1) или
бодиплетизмографией (соотношение остаточного
объема (ООЛ) и общей емкости (ОЕЛ) легких),
использование метода ВАМД позволяет лучше раз-
граничить больных МВ с ранними проявлениями
нарушений ФВД и здоровых людей [8].

В настоящее время «золотым стандартом» для
оценки структурных изменений бронхолегочной
системы является компьютерная томография высо-
кого разрешения (КТВР) органов грудной клетки.
Показано, что КТВР является более чувствительным
методом по сравнению со спирометрией для раннего
выявления патологии органов дыхания при МВ [11,
12] и оценки прогрессирования заболевания [13, 14].
При обследовании детей с МВ продемонстрировано,
что параметры ВАМД являются более чувствитель-

ными по сравнению со спирометрическими данны-
ми и могут обладать даже более высокой чувстви-
тельностью по сравнению с КТВР для выявления
ранних патологических нарушений при МВ. По дан-
ным единственной отечественной работы по указан-
ной тематике, при анализе результатов комплексно-
го исследования ФВД и КТВР у взрослых больных
МВ выявлено, что количество бронхоэктазов и гене-
рация пораженных бронхов статистически значимо
коррелируют с ОФВ1, но не с ООЛ [15]. При этом
в комплексное исследование ФВД не включался
метод ВАМД.

Таким образом, актуальность настоящего иссле-
дования определена недостаточностью данных
о роли ВАМД при оценке взаимосвязи функцио-
нальных и структурных изменений у взрослых боль-
ных МВ.

Целью данного исследования явилась оценка
функциональных и структурных нарушений у взрос-
лых больных МВ и определение корреляционных
связей между ними.

Материалы и методы

В поперечное обсервационное исследование были
включены больные МВ в возрасте 18–45 лет (n = 57:
23 (40 %) мужчины, 34 (60 %) женщины; медиана воз-
раста – 25 лет) и здоровые добровольцы в возрасте
22–40 лет (n = 32: 12 (37,5 %) мужчин, 20 (62,5 %)
женщин; медиана возраста – 25 лет). Все больные
МВ, госпитализированные в Государственное бюд-
жетное учреждение здравоохранения города Москвы
«Городская клиническая больница имени Д.Д.Плет -
нева Департамента здравоохранения города Мос к -
вы», получали лечение и наблюдались в декабре
2019 – марте 2020 гг. Диагноз МВ установлен на
основании клинической картины заболевания, ге -
нетического исследования и / или положительного
потового теста. В качестве добровольцев выступили
студенты и ординаторы медицинских образователь-
ных учреждений.

На момент исследования все больные МВ нахо-
дились в состоянии клинической ремиссии, что
определялось отсутствием изменений клинических
симптомов и стабильными показателями бронхи-
альной проходимости – ОФВ1 составлял ≥ 90 % от
лучших значений за последний год. Все пациенты
получали комплексную многокомпонентную тера-
пию согласно международным и национальным
реком ендациям [16] – отхаркивающее, бронхоли -
тическое, антибактериальное, противовоспалитель-
ное, желчегонное лечение, ряд больных – замести-
тельную терапию панкреатическими ферментами.
Кроме медикаментозного лечения, ряд пациентов
выполняли предписания по кинезитерапии, при
наличии показаний проводилась кислородотерапия
в сочетании с неинвазивной вентиляцией легких
или без таковой.

У всех больных МВ и добровольцев выполня -
лось комплексное исследование ФВД (форсирован-
ная спирометрия, бодиплетизмография, измерение
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DLCO) и ВАМД. У больных МВ все функциональные
исследования проводились после физиотерапии
и ингаляционной лекарственной терапии. Исследо -
вания проводились с помощью диагностической
системы Master Screen-Body/Diff (Care Fusion, Гер -
мания), тест ВАМД – с помощью Easy-One Pro,
MBW Module (NDD Medizintechnik AG, Швейцария).
Все диагностические процедуры выполнялись
в один и тот же день одним и тем же врачом. Спи -
рометрия, бодиплетизмография, диффузионный
тест и ВАМД выполнялись с соблюдением стандар-
тов качества исследований Американского торакаль-
ного и Европейского респираторного обществ [17–
20]. DLCO оценивалось при однократном вдохе газо-
вой смеси, содержащей монооксид углерода (СО),
с задержкой дыхания [19]. Дыхательный объем
при выполнении ВАМД составлял примерно 1 л
(950–1 400 мл). Повторное измерение проводилось
через промежуток времени, рассчитанный автомати-
чески с помощью программного обеспечения и до -
статочный для восстановления концентрации азота
в выдыхаемом воздухе до исходного значения. Для
каждого пациента регистрировалось среднее
значение ≥ 3 воспроизводимых технически удовле-
творительных измерений [20]. По причине невоз-
можности выполнения ВАМД из-за кашля из иссле-
дования были исключены трое больных МВ. Таким
образом, анализировались данные 54 больных МВ –
20 (37 %) мужчин и 34 (63 %) женщин (средний воз-
раст – 26,3 ± 6,5 года).

Проанализированы следующие параметры:
• спирометрия: форсированная жизненная ем -

кость легких (ФЖЕЛ), ОФВ1, ОФВ1 / ФЖЕЛ,
средняя объемная скорость на участке кривой
поток–объем форсированного выдоха между 25
и 75 % ФЖЕЛ (СОС25–75);

• бодиплетизмография: жизненная емкость легких
(ЖЕЛ), ОЕЛ, ООЛ, ООЛ / ОЕЛ, внутригрудной
объем газа (ВГО), общее бронхиальное сопротив-
ление (Rawобщ.);

• диффузионный тест: DLCO и KCO (отношение
DLCO к альвеолярному объему – VA) с коррекцией
на содержание гемоглобина;

• ВАМД: функциональная остаточная емкость лег-
ких (ФОЕ), LCI, моменты 0 (М0), MR1 и MR2.
При анализе показателей, полученных в результа-

те комплексного исследования ФВД, использова-
лись должные значения для общей популяции, кото-
рые рассчитывались по формулам Европейского
объединения угля и стали (European Coal and Steel
Com munity – ECSC, 1993) [21] с учетом антропомет-
рических характеристик (пол, возраст, рост). Ре -
зультаты выражались в процентах от должного значе-
ния (%долж.) – полученное / должное значение × 100 %.
Показатели ВАМД больных МВ сравнивались с та -
ковыми у добровольцев. Перед исследованием ФВД
измерялись рост и масса тела (без обуви и верхней
одежды).

У больных МВ оценивалась также одышка с по -
мощью модифицированной шкалы одышки (Modi -
fied Research Council – mMRC) – от 0 (одышка только

при очень интенсивной нагрузке) до 4 (одышка не
позволяет выйти из дома или появляется при одева-
нии или раздевании) [22].

В генетическом cтатусе больных МВ доминирова-
ли «тяжелые» генотипы (n = 34). Микробио -
логический профиль респираторного тракта был
представлен преимущественно грамотрицательной
флорой (n = 45) – хроническое инфицирование
Pseudomonas aeruginosa (n = 42), Achromobacter spp.
(n = 3). Дыхательные пути 9 пациентов были инфи-
цированы Staphylococcus aureus.

КТВР выполнялось у всех больных МВ на 160-
срезовом спиральном компьютерном томографе
Aquilion PRIME 160 (Тoshiba, Япония) в интервале ±
2 дня от функционального исследования. Скани -
рование проводилось на глубоком вдохе пациента
(толщина среза – 0,5 мм в спиральном режиме томо-
графирования).

Выраженность структурных изменений органов
грудной клетки оценивалась для каждого больного
МВ в соответствии с классификацией, предложен-
ной M.Bhalla et al. [23], двумя независимыми опыт-
ными врачами-рентгенологами, не ознакомленны-
ми с клинической картиной и результатами ФВД
больных МВ. Каждый врач-рентгенолог анализиро-
вал компьютерные томограммы и выставлял баллы
на основании выраженности и распространенности
9 рентгеноморфологических признаков – выражен-
ность бронхоэктазов, перибронхиальная инфильтра-
ция, количество бронхоэктазов, количество мукоид-
ных пробок, бронхогенные кисты или абсцессы,
генерация пораженных бронхов, количество булл,
эмфизематозные изменения, а также ателектаз или
консолидация [23]. Кроме того, вычислялся суммар-
ный балл. Баллы, рассчитанные врачами-рентгено-
логами по каждому рентгеноморфологическому при-
знаку для каждого больного МВ, суммировались
и делились на 2. Таким образом, при статистическом
анализе использовались средние значения.

Протокол исследования одобрен этическим
комитетом Федерального государственного бюджет-
ного учреждения «Научно-исследовательский ин -
сти тут пульмонологии» Федерального медико-био-
логического агентства от 18.12.19 № 06-19.

Статистическая обработка результатов выполне-
на методами описательной статистики с применени-
ем прикладного пакета программ Statistica 10.0
(StatSoft Inc., США). Данные анализировались на
соответствие распределения значений изучаемого
показателя закону нормального распределения
(W-тест Шапиро–Уилка) и представлены как сред-
нее ± стандартное отклонение (SD), медианы (Ме)
(нижний квартиль; верхний квартиль). Число паци-
ентов (n) использовалось для категориальных пере-
менных. Категориальные переменные сравнивались
с использованием точного критерия Фишера, непре-
рывные переменные – с помощью t-критерия Стью -
дента или U-критерия Манна–Уитни. Корреляци -
онный анализ проводился с использованием
ранговой корреляции Спирмена. Различия счита-
лись статистически значимыми при p < 0,05.
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Таблица 1
Характеристика больных муковисцидозом и здоровых добровольцев

Table 1
Characterization of patients with cystic fibrosis and healthy volunteers

Результаты и обсуждение

В группе обследованных больных МВ среднее значе-
ние ОФВ1 составило 62,6 ± 26,0 %долж.; медиана
одышки составила 0 (0–1) баллов по шкале mMRC.
У добровольцев не выявлено нарушений легочной
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Показатель Больные МВ Здоровые добровольцы

n = 54 n = 32

Возраст, годы 26,3 ± 6,5 26,5 ± 4,4
25,0 (21,0–31,0) 25,0 (23,0–28,5)

Пол:

•   мужской 20 12

•   женский 34 20

Рост, см 166 ± 8 171 ± 9
166 (158–172) 171 (166–176)*

ИМТ, кг / м2 19,7 ± 2,7 23,1 ± 4,2
19,2 (18,0–21,5) 22,1 (19,7–25,1)***

ФЖЕЛ, %долж. 86,1 ± 20,3 113,3 ± 10,3
89,3 (67,9–100,7) 115,3 (104,9–118,3)***

ОФВ1, %долж. 62,6 ± 26,0 108,2 ± 9,9
58,9 (40,0–84,6) 108,7 (99,5–116,8)***

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 60,6 ± 15,1 82,3 ± 7,2
60,4 (48,7–73,6) 81,9 (76,8–89,2)***

СОС25–75, %долж. 32,5 ± 27,2 89,5 ± 20,3
21,7 (10,6–50,1) 89,3 (74,1–101,1)***

ЖЕЛ, %долж. 86,0 ± 19,6 111,6 ± 9,7
87,9 (69,1–98,4) 113,6 (104,1–118,4)***

ОЕЛ, %долж. 123,3 ± 14,8 122,6 ± 10,0
119,8 (110,5–134,4) 122,2 (118,6–129,6)

ВГО, %долж. 150,3 ± 32,9 134,4 ± 17,2
145,2 (129,0–166,1) 134,3 (124,4–145,1)*

ООЛ, %долж. 220,1 ± 70,8 148,8 ± 27,7
214,0 (160,6–273,1) 139,6 (125,7–167,3)***

ООЛ / ОЕЛ, % 47,7 ± 12,9 31,9 ± 5,5
45,4 (35,8–57,9) 31,3 (27,7–35,6)***

Rawобщ., кПа·с / л 0,58 ± 0,31 0,20 ± 0,07
0,50 (0,32–0,75) 0,20 (0,16–0,25)***

DCO, %долж. 79,9 ± 16,1 92,6 ± 11,3
79,3 (70,5–91,1) 94,0 (84,0–101,2)***

KCO, %долж. 98,4 ± 11,7 89,2 ± 11,1
97,2 (90,4–105,8) 90,8 (79,5–96,9)***

ФОЕ, %долж. 94,2 ± 21,9 108,1 ± 19,4
92,5 (76,0–109,0) 106,5 (95,0–116,5)**

ВГО–ФОЕ, л 1,60 ± 0,86 0,78 ± 0,40
1,42 (1,15–1,99) 0,84 (0,49–1,02)***

LCI 16,92 ± 4,97 7,16 ± 0,74
17,42 (12,56–20,62) 7,17 (6,63–7,59)***

ДО, л 0,84 ± 0,23 0,97 ± 0,21
0,92 (0,61–1,00) 1,03 (0,94–1,11)*

ЧДД в минуту 15,5 ± 4,1 15,6 ± 3,0
15,5 (13,1–16,9) 16,1 (14,0–17,6)

M0 1,57 ± 0,16 1,28 ± 0,09
1,58 (1,46–1,68) 1,27 (1,23–1,31)***

MR1 4,95 ± 1,68 1,94 ± 0,19
5,08 (3,47–6,02) 1,92 (1,85–2,02)***

MR2 54,74 ± 34,12 7,13 ± 1,60
53,19 (26,37–73,33) 6,82 (6,13–7,77)***

Примечание: МВ – муковисцидоз; ИМТ – индекс массы тела; ОФВ1 – объем форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких;
СОС25–75 – средняя объемная скорость на участке кривой поток–объем форсированного
выдоха между 25 и 75 % ФЖЕЛ; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ОЕЛ – общая
емкость легких; ВГО – внутригрудной объем газа; ООЛ – остаточный объем легких;
Rawобщ. – общее бронхиальное сопротивление дыхательных путей; DLCO – диффузионная
способность легких по монооксиду углерода; KCO – отношение показателей DLCO

и альвеолярного объема; ФОЕ – функциональная остаточная емкость легких; 
LCI (lung clearance index) – индекс легочного клиренса; ДО – дыхательный объем; 
ЧДД – частота дыхательных движений; M0, MR1, MR2 – отношения моментов; данные
представлены в виде среднего ± стандартное отклонение, медианы (нижний
квартиль–верхний квартиль) или числа пациентов (n) для категориальных переменных;
%долж. – должное значение переменной (ECSC, 1993) [21]; * – p < 0,05; ** – p < 0,01;
*** – p < 0,001.
Note: data are presented as mean ± standard deviation, medians (lower quartile – upper
quartile) or number of patients (n) for categorical variables; *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, 
p < 0.001.

Рис. 1. Распределение индекса легочного клиренса по группам: А – у здоровых добровольцев; В – у больных муковисцидозом
Figure 1. The distribution of the index of pulmonary clearance in groups: A, in healthy volunteers; B, in patients with cystic fibrosis

A B

вентиляции и легочного газообмена. Характерис -
тика больных МВ и добровольцев, а также значения
показателей легочной вентиляции, легочного газо-
обмена и ВАМД представлены в табл. 1.



Вымывание азота 
при множественном дыхании

В группе добровольцев был определен нормальный
диапазон значений основных параметров ВАМД
(90%-ный доверительный интервал (ДИ) вычис -
лялся как среднее ± 1,645 × стандартное отклоне-
ние); для LCI этот показатель составил 7,16 ± 1,645
× 0,74 (см. табл. 1), т. е. 90%-ный ДИ – 5,94–8,39
(см. рис. 1); для M0 – 1,28 ± 1,645 × 0,09 (см. табл. 1)
(90%-ный ДИ – 1,13–1,43); для MR1 – 1,95 ± 1,645
× 0,21 (см. табл. 1) (90%-ный ДИ – 1,61–2,29); для
MR2 – 7,22 ± 1,645 × 1,92 (см. табл. 1) (90%-ный
ДИ – 4,07–10,38).

В группе больных МВ такие параметры ВАМД,
как LCI, M0, MR1 и MR2 были статистически значи-
мо выше, чем в группе добровольцев (см. табл. 1).
Значения LCI в пределах референсного интервала
отмечены только у 2 больных МВ (рис. 1), а MR1

и MR2 – у 1.

Комплексное исследование функции 
внешнего дыхания

В группе больных МВ по данным комплексного
исследования ФВД средние значения показателей
легочной вентиляции были характерны для умерен-
ных обструктивных нарушений с сохранной ЖЕЛ,
сниженными показателями ОФВ1 (≤ 63 %долж.) и ОФВ1 /
ФЖЕЛ ≤ 61 %, наличием гиперинфляции легких
(ВГО – 150 %долж.), «воздушных ловушек» (увеличе-
ние ООЛ до 220 %долж.; доля ООЛ в структуре ОЕЛ
≤ 48 %) и увеличением сопротивления дыхательных
путей (см. табл. 1). Обструктивных нарушений по
данным спирометрии (ОФВ1 > 80 %долж., ОФВ1 /
ФЖЕЛ не снижено) не выявлено у 9 (16,7 %) боль-
ных МВ; таковые наблюдались (снижение ОФВ1 /
ФЖЕЛ, ОЕЛ > 80 %долж.) у 45 пациентов: очень тяже-
лые (ОФВ1 < 35 %долж.) – в 8 (14,8 %), тяжелые
(ОФВ1 – 35–50 %долж.) – в 13 (24,1 %), среднетяжелые
(ОФВ1 – 50–60 %долж.) – в 7 (13,0 %), умеренные
(ОФВ1 – 60–70 %долж.) – в 3 (5,6 %), легкие (ОФВ1

> 70 %долж.) – в 14 (25,9 %) случаях.
Средние значения показателей легочного газо-

обмена в группе больных МВ были сохранными
(см. табл. 1), однако в 23 (42,6 %) случаях отмечалось
снижение DLCO, пропорциональное таковому аль-

веолярного объема; показатель KCO был сохранным
у всех обследованных больных МВ.

В группе добровольцев нарушений легочной вен-
тиляции или легочного газообмена ни у одного из
обследованных не установлено.

Компьютерная томография высокого разрешения 
органов грудной клетки

При анализе данных компьютерной томографии
больных МВ двумя независимыми врачами-рентге-
нологами получены хорошо сопоставимые результа-
ты. Результаты анализа по каждому из 9 рентгено-
морфологических признаков классификации Bhalla
представлены в табл. 2. Медиана суммарного балла
у взрослых больных МВ составила 11,75 (8,50–13,50).

У всех больных МВ выявлены бронхоэктазы
(малые – у 28 %, средние – у 35 %, большие – у 13 %;
в 24 % случаев мнения разделились: малые или сред-
ние – у 7 %, средние или большие – у 17 %) с пре-
имущественным поражением > 9 сегментов (59 %
случаев). Перибронхиальная инфильтрация диагно-
стирована в 94 % случаев (в основном (82 %) –
с утолщением стенки до 1–2 диаметров сопутствую-
щего сосуда), мукоидные пробки – в 96 % (в основ-
ном (72 %) – в 1–9 сегментах). Поражение бронхов
до IV генерации обнаружено у 1 (2 %) больного МВ,
до V генерации – у 7 (13 %), до VI генерации или дис-
тальнее – у 31 (57 %), еще в 28 % случаев интерпре-
тация рентгенологов была промежуточной между
V и VI генерациями пораженных бронхов, при этом
бронхогенные кисты или абсцессы, буллы, эмфизе-
матозные изменения и ателектазы / консолидация
выявлялись достаточно редко (30, 20, 17 и 35 % слу-
чаев соответственно).

Корреляционные связи между параметрами вымывания
азота при множественном дыхании и функции внешнего
дыхания по данным компьютерной томографии высокого
разрешения

У больных МВ параметры ВАМД статистически
значимо коррелировали с таковыми ФВД (табл. 3):
наиболее сильная корреляционная связь отмечена
между показателями ОФВ1 и LCI, MR1 (рис. 2), тогда
как у здоровых добровольцев выявлены статис -
тически значимые корреляционные связи только
меж ду ФОЕ и параметрами бодиплетизмографии
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Таблица 2
Структурные изменения органов грудной клетки у взрослых больных муковисцидозом, выявленные с помощью

компьютерной томографии высокого разрешения (по шкале Bhalla [23])
Table 2

Structural changes, revealed by high-resolution computed tomography of the chest in adult patients with cystic fibrosis
(Bhalla scale [23])

ВБ ПИ КБЭ КМП БКиА ГПБ КБ ЭИ АиК

Медиана 2,0 1,5 3,0 1,75 0,0 3,0 0,0 0,0 0,0

Нижний–верхний 
квартили 1,0–2,5 1,0–2,0 2,0–3,0 1,0–2,0 0,0–0,5 2,5–3,0 0,0–0,0 0,0–0,0 0,0–0,5

Норма, n (%) 0 (0) 3 (5,6) 0 (0) 2 (3,7) 38 (70,4) 0 (0) 43 (79,6) 45 (83,3) 35 (64,8)

Примечание: ВБ – выраженность бронхоэктазов; ПИ – перибронхиальная инфильтрация; КБЭ – количество бронхоэктазов; КМП – количество мукоидных пробок; БКиА – бронхогенные
кисты или абсцессы; ГПБ – генерация пораженных бронхов; КБ – количество булл; ЭИ – эмфизематозные изменения; АиК – ателектаз или консолидация.



(RОЕЛ = 0,609; p < 0,001; RОЕЛ = 0,689; p < 0,001; RОЕЛ /
ОЕЛ = 0,435; p = 0,013; RВГО = 0,778; p < 0,001;
RВГО–ФОЕ = 0,479; p = 0,006).

У больных МВ параметры ВАМД, ФВД стати -
стически значимо коррелировали с данными КТВР
(табл. 4). Наиболее сильные корреляционные свя -
зи (R > 0,70) выявлены между суммарным баллом
по КТВР и ОФВ1 (рис. 3А), LCI (см. рис. 3В), степе-
нью «воздушных ловушек» (ООЛ и ООЛ / ОЕЛ)
(см. табл. 4). Между выраженностью бронхоэктазов
и их количеством, генерацией пораженных бронхов
отмечены средние корреляционные связи (0,50 < R
< 0,69) с данными ФВД и ВАМД, наиболее значимые –
с ОФВ1, степенью «воздушных ловушек» и LCI (в по -
рядке убывания R), тогда как с перибронхиальной
инфильтрацией, количеством мукоидных пробок и ко -
личеством булл отмечены наиболее статистически

значимые корреляционные связи с LCI, MR2 и ООЛ,
но не с ОФВ1 (см. табл. 4). Эмфизематозные измене-
ния также лучше коррелировали с ВГО, ООЛ и LCI.

Поиск оптимального диагностического метода
для оценки поражения органов дыхания продолжает
быть актуальным при МВ. Одним из методов, хоро-
шо зарекомендовавших себя у детей с МВ, является
ВАМД.

В данном поперечном обсервационном исследо-
вании, включающем большую когорту больных МВ
(n = 54) и здоровых добровольцев (n = 32), проде-
монстрировано, что у взрослых больных МВ пре-
обладали обструктивные нарушения от среднетяже-
лой до очень тяжелой степени с выраженной
гиперинфляцией легких, наличием «воздушных
ловушек». Снижение DLCO, пропорциональное
 снижению VA, наблюдалось у 43 % больных МВ.
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Рис. 2. Изменение индекса легочного
клиренса в зависимости от показателя
объема форсированного выдоха за 1-ю
секунду у больных муковисцидозом (●)
и добровольцев (○)
Примечание: LCI – индекс легочного клирен-
са; LCIдолж. = 7,16 (указано в виде синей гори-
зонтальной линии).
Figure 2. Change in the index of pulmonary
clearance depending on the parameter of
forced expiratory volume for 1 second in
patients with cystic fibrosis (●) and
volunteers (○)
Note: LCIprop. = 7.16 (indicated as a blue horizontal
line).

Таблица 3
Коэффициент ранговой корреляции Спирмена между параметрами вымывания азота при множественном

дыхании и функции внешнего дыхания у больных муковисцидозом
Table 3

Spearman's rank correlation coefficient between the parameters of nitrogen leaching during multiple breathing and the
function of external respiration in patients with cystic fibrosis

ФОЕ, %долж. LCI M0 MR1 MR2

ФЖЕЛ, %долж. –0,004 –0,694*** –0,586*** –0,647*** –0,625***

ОФВ1, %долж. –0,202 –0,834*** –0,771*** –0,806*** –0,773***

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % –0,269* –0,770*** –0,798*** –0,758*** –0,721***

СОС25–75, %долж. –0,180 –0,808*** –0,799*** –0,785*** –0,750***

ЖЕЛ, %долж. 0,027 –0,605*** –0,538*** –0,556*** –0,535***

ОЕЛ, %долж. 0,437*** 0,309* 0,395** 0,357** 0,313*

ООЛ, %долж. 0,376** 0,743*** 0,718*** 0,732*** 0,687***

ООЛ / ОЕЛ, % 0,174 0,761*** 0,743*** 0,752*** 0,711***

ВГО, %долж. 0,590*** 0,659*** 0,716*** 0,656*** 0,610***

Rawобщ., кПа × с / л –0,034 0,672*** 0,581*** 0,681*** 0,654***

DLCO, %долж. –0,244 –0,724*** –0,541*** –0,697*** –0,666***

KCO, %долж. –0,396** –0,207 –0,131 –0,246 –0,219

ВГО–ФОЕ, л –0,155 0,379** 0,459*** 0,367** 0,328*

Примечание: ФОЕ – функциональная остаточная емкость легких; LCI (lung clearance index) – индекс легочного клиренса; M0, MR1, MR2 – отношения моментов; ФЖЕЛ – форсированная
жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; СОС25–75 – средняя объемная скорость на участке кривой поток–объем форсированного выдоха
между 25 и 75 % ФЖЕЛ; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ОЕЛ – общая емкость легких; ООЛ – остаточный объем легких; ВГО – внутригрудной объем газа; Rawобщ. – общее бронхи-
альное сопротивление дыхательных путей; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода; KCO – отношение показателей DLCO и альвеолярного объема;
* – p < 0,05; ** – p < 0,005; *** – p < 0,001.
Note: *, p < 0,05; **, p < 0,005; ***, p < 0,001.



Нарушение равномерности легочной вентиляции
выявлено у 96 % взрослых больных.

В последние десятилетия тест ВАМД использу-
ется чаще для оценки неравномерности легочной
вентиляции и функции периферических дыхатель-
ных путей, что имеет большое клиническое значение
при ранней диагностике респираторных заболева-
ний. Весомым преимуществом данного метода

является простота проведения исследования: паци-
ент дышит спокойно (дыхательный объем – 950–
1 400 мл) и непрерывно в течение определенного вре-
мени, не прилагая усилий и не совершая форсиро-
ванные маневры. Тест хорошо стандартизован [20].
Однако у больных МВ могут возникнуть проблемы
при измерении как из-за необходимости дышать
с определенным уровнем дыхательного объема (осо-
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Таблица 4
Коэффициент ранговой корреляции Спирмена (R) между параметрами вымывания азота при множественном

дыхании, функции внешнего дыхания и рентгеноморфологическими признаками по данным компьютерной
томографии высокого разрешения органов грудной клетки у больных муковисцидозом

Table 4
Spearman's rank correlation coefficient (R) between the parameters of nitrogen leaching during multiple respiration,

the function of external respiration and X-ray morphological signs according to high-resolution 
computed tomography of the chest organs in patients with cystic fibrosis

ВБ ПИ КБЭ КМП БКиА ГПБ КБ ЭИ АиК СБ

LCI 0,530*** 0,578*** 0,681*** 0,654*** 0,074 0,490*** 0,503*** 0,405** 0,100 0,714***

M0 0,402** 0,377** 0,567*** 0,508*** 0,038 0,446** 0,426** 0,417** –0,082 0,547***

MR1 0,503*** 0,567*** 0,658*** 0,645*** 0,029 0,474*** 0,458*** 0,375** 0,111 0,683***

MR2 0,503*** 0,585*** 0,653*** 0,658*** 0,021 0,484*** 0,416** 0,341* 0,128 0,684***

ФОЕ, %долж. 0,018 0,118 0,177 0,259 –0,049 0,063 0,431** 0,301* –0,226 0,189

ФЖЕЛ, %долж. –0,596*** –0,567*** –0,640*** –0,390** –0,239 –0,376** –0,243 –0,194 –0,141 –0,616***

ОФВ1, %долж. –0,634*** –0,566*** –0,705*** –0,566*** –0,219 –0,577*** –0,411** –0,395** –0,126 –0,752***

ЖЕЛ, %долж. –0,591*** –0,552*** –0,605*** –0,336* –0,257 –0,345* –0,178 –0,114 –0,113 –0,573***

ОЕЛ, %долж. 0,132 0,129 0,259 0,407** –0,045 0,290* 0,472*** 0,516*** –0,010 0,364**

ООЛ, %долж.. 0,570*** 0,477*** 0,686*** 0,607*** 0,180 0,512*** 0,488*** 0,485*** 0,049 0,732***

ООЛ / ОЕЛ, % 0,640*** 0,570*** 0,701*** 0,540*** 0,248 0,475*** 0,390** 0,353** 0,140 0,729***

ВГО, %долж. 0,442** 0,346* 0,589*** 0,548*** 0,112 0,486*** 0,494*** 0,536*** –0,011 0,617***

Rawобщ., кПа × с / л 0,469*** 0,403** 0,552*** 0,445** 0,166 0,442** 0,280* 0,227 0,182 0,578***

DLCO, %долж. –0,442** –0,473*** –0,560*** –0,357** –0,090 –0,295* –0,415** –0,200 –0,111 –0,518***

KCO, %долж. 0,024 –0,022 –0,054 0,057 0,089 –0,047 –0,279* –0,157 –0,033 –0,032

ВГО–ФОЕ, л 0,348* 0,218 0,425** 0,380** 0,100 0,544*** 0,232 0,443** 0,178 0,483***

Примечание: ВБ – выраженность бронхоэктазов; ПИ – перибронхиальная инфильтрация; КБЭ – количество бронхоэктазов; КМП – количество мукоидных пробок; БКиА – бронхогенные
кисты или абсцессы; ГПБ – генерация пораженных бронхов; КБ – количество булл; ЭИ – эмфизематозные изменения; АиК – ателектаз или консолидация; СБ – суммарный балл;
LCI (lung clearance index) – индекс легочного клиренса; M0, MR1, MR2 – отношения моментов; ФОЕ – функциональная остаточная емкость легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная
емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ОЕЛ – общая емкость легких; ООЛ – остаточный объем легких; ВГО –
внутри грудной объем газа; Rawобщ. – общее бронхиальное сопротивление дыхательных путей; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода; KCO – отношение
показателей DLCO и альвеолярного объема; * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.
Note: *, p < 0,05; **, p < 0,01; ***, p < 0,001.

Рис. 3. Изменение объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (А) и индекса легочного клиренса (В) у взрослых больных муковис-
цидозом в зависимости от выраженности структурных изменений (суммарного балла), выявленных с помощью компьютерной томо-
графии высокого разрешения органов грудной клетки
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; LCI – индекс легочного клиренса; КТВР – компьютерная томография высокого раз-
решения.
Figure 3. Change in forced expiratory volume in 1 second (A) and pulmonary clearance index (B) in adult patients with cystic fibrosis, depending
on the severity of structural changes (total score), revealed by high-resolution computed tomography of the chest

A B



бенно при резко выраженных обструктивных нару-
шениях), так и вследствие преждевременного пре-
кращения тестирования из-за кашля, обильного
слюноотделения и невозможности дышать достаточ-
но длительное время, не отрываясь от мундштука.
В данном исследовании больные МВ (n = 3) не смог-
ли выполнить ВАМД, поэтому были исключены из
исследования.

При использовании метода ВАМД не только
доказана выраженная неоднородность вентиляции
у взрослых больных МВ, усиливающаяся по мере
прогрессирования структурных изменений, но
также оценена степень «воздушных ловушек». Как
известно, с помощью ВАМД можно измерить ФОЕ,
но в отличие от бодиплетизмографии, этот объем
представляет собой только вентилируемый объем
газа, т. е. объем, находящийся в вентилируемых
участках легких при спокойном дыхании. Поэтому
разница между ВГО и ФОЕ, измеренной при ВАМД,
является надежным показателем невентилируемого
объема легких – «воздушной ловушки» [24]. В иссле-
довании показано, что у взрослых больных МВ раз-
ница ВГО–ФОЕ практически в 2 раза превышает
нормальные значения (1,42 л vs 0,84 л; p < 0,001).

Пациенты с МВ, особенно взрослые, характери-
зуются выраженными структурными изменениями
органов дыхания. В настоящем исследовании у всех
больных МВ выявлены бронхоэктазы, включая лиц
(n = 7) с сохранной ФВД. LCI был выше верхней гра-
ницы нормы у 52 (96 %) пациентов, при этом у одно-
го из двух обследованных с нормальными значения-
ми LCI отмечалось увеличение отношения моментов
(MR1, MR2), что указывает на ранние проявления
дисфункции периферических дыхательных путей
[12, 24, 25]. MR превышал нормальные значения
практически у всех обследованных больных (у 53
из 54), что подчеркивает вовлечение в патологиче-
ский процесс не только центральных, но и перифе-
рических дыхательных путей. Предполагается, что
показатель MR2 может быть наиболее чувствитель-
ным маркером дисфункции мелких дыхательных
путей по сравнению с остальными параметрами
ВАМД [25]. Кроме того, показано, что увеличение
именно MR2 связано с про грессированием заболева-
ния [25]. Недостатком MR является высокая вариа-
бельность и отсутствие четких стандартов вычисле-
ния. Параметр вычисляется для каждого пациента
индивидуально при достижении конечной концент-
рации вымывания, число дыхательных циклов при
этом существенно различается, затрудняется сравне-
ние показателей между пациентами. Для стандарти-
зации вычисления MR предлагается обрезать кри-
вую вымывания на 8-м или 10-м цикле [24], поэтому
в настоящее время MR не нашел широкого примене-
ния в клинической практике, основной областью его
применения остаются клинические исследования.

При оценке структурных изменений, определяе-
мых с помощью КТВР, обращает на себя внимание
факт, что буллезные и эмфизематозные изменения
у взрослых больных МВ встречаются нечасто (20
и 17 % случаев соответственно). Похожие результаты

получены по данным других исследований [15, 26].
Указывается, что МВ является в большей степени
болезнью проводящих дыхательных путей, а не рес-
пираторной зоны. Выявлено, что коэффициент кор-
реляции между суммарным баллом, учитывающим
все 9 рентгеноморфологических признаков, и LCI
был сильным и близким по силе к ОФВ1, тогда как
статистически значимые корреляционные связи
между буллезными и эмфизематозными изменения-
ми и параметрами ВАМД (LCI и MR) были более
сильными по сравнению с ОФВ1. По данным ряда
работ [27–29] показано, что чувствительность пара-
метров ВАМД для диагностики патологии органов
дыхания при МВ сопоставима с данными КТВР
и превосходит таковую ОФВ1, однако основным кон-
тингентом в этих исследованиях были дети и подро-
стки с ранними проявлениями патологии органов
дыхания. Так, в работе P.M.Gustafsson et al. обследо-
ваны больные (n = 44) в возрасте от 5 до 19 лет
с наличием бронхоэктазов (26 (59 %) случаев) и «воз-
душными ловушками» (16 (36 %) случаев) по данным
КТВР и нормальным значением ОФВ1 (37 (84 %) слу-
чаев) [27]. В исследование H.Ellemunter et al. включе-
ны больные МВ (n = 34) в возрасте от 6 до 26 лет
с ранними проявлениями поражения легких (изме-
нения на КТВР по шкале Bhalla выявлены в 26
(76,5 %) случаях) и ОФВ1 > 80 % [28]. В работе
C.M.Owens et al. [29] представлены результаты об -
следования детей (n = 60) в возрасте от 6 до 10 лет
со сниженным ОФВ1 у 18 (32 %) пациентов. В на -
стоящем же исследовании пациенты были старше,
у них отмечено более выраженное ухудшение ФВД
и зна чительные структурные изменения, поэтому
полученные результаты отличались от таковых ука-
занных работ. Число взрослых больных МВ с нор-
мальной спирометрией (n = 9) было недостаточным
для выделения их в отдельную группу и проведения
статистического анализа.

Для оценки диагностических возможностей
ВАМД у взрослых больных МВ с сохранной ФВД
необходимы дальнейшие исследования.

Заключение

По результатам проведенного исследования показа-
но, что у взрослых больных МВ присутствует значи-
тельная неравномерность легочной вентиляции,
прогрессирующая по мере нарастания структурных
повреждений бронхолегочной системы и ухудшения
ФВД. При статистически значимом увеличении MR
подчеркивается вовлечение в патологический про-
цесс не только центральных, но и периферических
дыхательных путей. У взрослых больных МВ суще-
ствует сильная корреляционная связь между LCI
и выраженностью структурных изменений, опреде-
ляемых с помощью КТВР, сопоставимая по силе
и значимости с ОФВ1.
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