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Уважаемые читатели!

Выпуск, который Вы держите в руках, посвящен знаменательному событию –
30-летию ведущего российского профессионального издания по болезням
органов дыхания, официального печатного органа РРО – научно-практиче-
ского журнала «Пульмонология».
Хочется отметить, что занимать особое место среди профессиональных изда-
ний и на протяжении долгих лет оставаться информативным и востребован-
ным журналу удается прежде всего благодаря актуальности и достоверности
информации, высочайшему профессиональному уровню авторов и экспертов,
осуществляющих отбор и рецензирование публикаций. В статье Д.Г.Сол да -
това представлены история, этапы становления, основные библиометриче-
ские показатели и направления развития журнала. Отмечается, что несмотря
на определенный консерватизм концепции, журнал стремится к непрерывно-
му развитию и внедрению в практику современных коммуникационных тех-
нологий. Так, развивается электронная версия журнала, web-сайт, YouTube-
канал, который в условиях пандемии новой коронавирусной инфекции стал
платформой для оперативного распространения последних медицинских
новостей в области диагностики и лечения COVID-19. Следующим вкладом
в борьбу с новой коронавирусной инфекцией станет тематический сборник
«COVID-19», который будет иметь две части: русско- и англоязычную. Не -
смотря на то, что журнал присутствует во многих реферативных базах данных,
в том числе в Scopus, работа по его дальнейшей интеграции в международное
информационное пространство продолжается.
В юбилейном номере опубликовано немало статей, посвященных актуаль-
ным аспектам пульмонологии, в том числе онкологическим заболеваниям.
Так, в статье М.М.Бяховой, С.Н.Минакова и Г.А.Франка «Заболеваемость раком
легкого в Московской области (1998–2018)» отмечается, что существенному
снижению заболеваемости и летальности при раке легкого в последние 20 лет
способствовали реализация программ по борьбе с онкологическими заболе-
ваниями, улучшение качества диагностики, применение современных мето-
дов лечения, в частности таргетной и иммунотерапии.
Целью исследования Л.В.Шогеновой, А.Г.Чучалина, А.А.Панина «Влияние
инга ляций подогретого гелиокса на показатели центральной и легочной ге -
модинамики у больных с острой гиперкапнической дыхательной недостаточ-
ностью на фоне обострения ХОБЛ» являлась оценка быстрых эффектов тер-
мической гелий-кислородной смеси в сравнении с эффективным уровнем
высокопоточной оксигенотерапии на основные показатели транспорта кис-
лорода, центральной и легочной гемодинамики у пациентов с ХОБЛ при
гиперкапнической острой дыхательной недостаточности. Продемон стри -
ровано улучшение оксигенации и гемодинамики крови, выраженное в нор-
мализации значений транспорта и доставки кислорода.
В исследовании О.О.Салагая, Г.М.Сахаровой, Н.С.Антонова «Структура по -
требления табачных и никотинсодержащих изделий (НСИ) среди населения
Рос сийской Федерации» выявлены новые тенденции потребления населени-
ем табачной продукции и т. н. менее вредных НСИ. Принятие Федерального
закона № 15-ФЗ «Об охране здоровья граждан от воздействия окружающего
табачного дыма и последствий потребления табака» обусловило существен-
ное снижение потребления табачной продукции, однако явилось причиной
появления новой, агрессивной политики производителей табачных изделий
и электронных сигарет, связанной рекламой НСИ как «безопасных» продук-
тов. Этот факт должен быть учтен в рамках реализации антитабачной поли -
тики.
В статье А.Г.Чучалина, Т.Г.Ким, М.Ю.Мартыновой и др. «Синдром дыхатель-
ной недостаточности при остром инсульте: новые подходы к диагностике»
представлен обзор публикаций по проблеме дыхательной недостаточности
при остром инсульте. Отмечено, что при снижении летальности и улучшении
реабилитационного потенциала важную роль играют такие факторы, как ран-
няя диагностика, профилактика и квалифицированная терапия.
В заключение на правах главного редактора разрешите поздравить всех чле-
нов редакционной коллегии и редсовета, редакцию, авторов, а также огром-
ную аудиторию наших читателей с 30-летием журнала и пожелать Вам креп-
кого здоровья и благополучия, а журналу – новых интересных публикаций!
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Резюме
Статья посвящена знаменательному событию – 30-летию ведущего российского профессионального издания по болезням органов ды -
хания, официального печатного органа Российского респираторного общества (РРО) – научно-практического журнала «Пульмоно -
логия». Представлены краткая история, основные этапы становления журнала «Пульмонология», место журнала среди сегодняшних
медицинских периодических изданий, основные библиометрические показатели и направления развития. История журнала неразрыв-
но связана со становлением российской пульмонологической службы и РРО. В настоящее время журнал тесно интегрирован в инфор-
мационное пространство периодической научной медицинской литературы. Журнал входит в ведущие международные и отечественные
библиографические базы. Бессменным главным редактором журнала является академик Российской академии наук, профессор
А.Г.Чучалин. Стремясь соответствовать повышенным требованиям к качеству научных публикаций и актуальности обсуждаемых тем,
члены редакционной коллегии, редакционного совета и сотрудники редакции прикладывают немало усилий для развития журнала,
внедряя в процесс издания новые электронные технологии.
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Abstract
The article is devoted to an important event – the 30th anniversary of the scientific and practical journal “Pul'monologiya”, the leading Russian pro-
fessional Journal on respiratory diseases and the official body of the Russian Respiratory Society (RRS). A brief history and the main stages of the
evolution of the journal “Pul'monologiya”, its place in contemporary medical periodicals, the main bibliometric indicators and perspectives of deve-
lopment are presented. The history of the Journal is inextricably linked with the history of the Russian pulmonary service and the respiratory socie-
ty (RRS). Currently, the Journal is closely integrated into the information network of periodic scientific medical literature, entering in the leading
international and domestic bibliographic databases. The Chief-Editor Professor A.G.Chuchalin, Academician of the Russian Academy of Sciences,
and the Editorial Board put a lot of effort into the development of new e-technologies in the development of the Journal, increasing the requirements
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Научно-практический журнал «Пульмонология»
был основан 30 лет назад, в сентябре 1990 г. Вся его
история неразрывно связана со становлением пуль-
монологической службы и специальности «пульмо-

нология» в России. Основной целью настоящей пуб-
ликации явилось освещение истории становления
и основных вех развития журнала «Пульмонология»,
подведение промежуточных итогов 30-летнего раз-



вития, анализ соответствия современным требова-
ниям к научным периодическим изданиям, обсужде-
ние дальнейших путей развития.

В конце 1980-х годов назрела объективная не -
обходимость создания Всероссийского научного
общества пульмонологов (ВНОП), способного объ-
единить разрозненные региональные центры и кли-
ники в единую врачебную ассоциацию с мощным на -
учным и терапевтическим потенциалом. Стала
очевидной неизбежность появления нового головно-
го учреждения с объединяющими функциями – На -
учно-исследовательского института (НИИ) пульмо-
нологии и создания официального печатного органа,
основной миссией которого явилось бы последип -
ломное образование врачей по вопросам диагности-
ки и лечения заболеваний органов дыхания, изложе-
ние научной позиции ВНОП путем публикации
результатов современных доказательных исследова-
ний и международных согласительных документов.
Одной из важнейших задач нового журнала должна
была стать унификация терминологии, классифи -
каций и лечебно-диагностических подходов, что
могло бы способствовать последующей интеграции
отечественных врачей легочной медицины в между-
народные профессиональные сообщества – Амери -
канское торакальное (American Thoracic Society – ATS)
и Ев ропейское респираторное (European Respiratory
Soci ety – ERS) общества и др.

Инициатором и движущей силой всех этих
ключевых изменений, имеющих поистине исто -
рическое значение для сегодняшней российской
пульмонологии, становится академик Александр
Григорьевич Чучалин, занимавший в 1990 г. пост
вице-президента Российской академии медицин-
ских наук. В 1990 г. практически одновременно
появляются ВНОП, НИИ пульмонологии при 2-м
Московском ордена Ленина государственном ме -
дицинском институте (МОЛГМИ) имени Н.И.Пи -
рогова и научно-практический журнал «Пульмо -
нология». В этом же году в Киеве проходит
I Всесоюзный конгресс по болезням органов дыха-
ния. Итак, можно с уверенностью считать, что 1990 г.
является точкой отсчета в истории отечественной
пульмонологии, а журнал «Пульмонология» – ровес-
ником и результатом этих исторических изменений.

Создание концепции журнала как профессио-
нального научно-практического издания, являю -
 щегося официальным печатным органом ВНОП
(в настоящее время – Российское респираторное
общество – РРО), его дизайн, формирование первой
редакционной коллегии и портфеля статей пол-
ностью принадлежат академику А.Г.Чучалину, став-
шему главным редактором журнала. Заместителем
главного редактора был избран профессор Николай
Антонович Дидковский, возглавлявший в то время
лабораторию клинической иммунологии ФГБУ
«Федеральный научно-клинический центр физико-
химической медицины» ФМБА России. С 1990 г. по
настоящее время профессор Н.А.Дидковский – бес-
сменный заместитель главного редактора журнала
«Пульмонология», один из наиболее активных авто-

ров и рецензентов журнала, при его непосредст -
венном участии обеспечивается высокий научный
уровень принимаемых к публикации статей и под-
держивается доброжелательная атмосфера в редак-
ционной коллегии. Редакционной колонкой Ни -
колая Антоновича открываются многие выпуски
нашего журнала. Наконец, ответственным секрета-
рем журнала, а в дальнейшем и генеральным дирек-
тором ООО «Научно-практический журнал "Пуль -
монология"», отвечающим за процесс издания, стал
доцент, к. м. н. Дмитрий Германович Солдатов.

Начало 1990-х годов сопряжено с распадом
СССР, децентрализацией функций союзных ми -
нистерств и ведомств и новыми процедурами регист-
рации печатных изданий. Научно-практический
журнал «Пульмонология» становится одним из пер-
вых изданий, зарегистрированных Министерством
 печати и массовой информации РСФСР (регистра-
ционное удостоверение от 14.09.90 № 75), а учреди-
телем – Министерство здравоохранения (Минздрав)
РСФСР. Значительную поддержку новому журналу
оказывает академик Владимир Николаевич Шаба -
лин, в то время – руководитель Главного научного
управления Минздрава РСФСР. Изучив цели, зада-
чи и профиль журнала, В.Н.Шабалин пришел
к выводу о возможности участия Минздрава РСФСР
в качестве учредителя нового печатного издания
с последующим его включением в официальный
Перечень медицинских журналов, издаваемых Мин -
здравом РСФСР. К сожалению, последующие транс-
формации этого ведомства в Минздрав соц развития
(2004), а затем в Минздрав России (2012) привели
к формализации, а затем и исчезновению этого Пе -
речня.

Торжественная презентация нового журнала со -
стоялась в октябре 1990 г. в Москве, в Музее ис тории
медицины НИИ скорой помощи им. Н.В.Скли -
фосовского, возглавляемом в то время академиком
Борисом Шамильевичем Нуваховым.

Первый 64-страничный (8 из них – цветная
вклейка) выпуск журнала «Пульмонология», запла-
нированный как ежеквартальное издание, вышел
свет в марте 1991 г. Его открывала передовая ста -
тья главного редактора – академика А.Г.Чучалина
«Актуальные вопросы пульмонологии», во многом
определившая тематику и приоритеты развития
 журнала на последующие годы. Другой знаковой
публикацией этого номера стала лекция академи -
ка Б.Т.Величковского «Экологическая пульмоно -
логия».

В начале пути коллектив редакции журнала учил-
ся у ведущих научных медицинских журналов, таких
как «Терапевтический архив», «Клиническая меди-
цина» и др. Вероятно, поэтому первые сотрудники
редакции были приглашены на работу из издатель-
ства «Медицина», а в качестве полиграфической
базы был выбран Чеховский полиграфический ком-
бинат, осуществлявший печать всех журналов этого
издательства. Важным событием является приход
в редакцию Ирины Владимировны Яшиной, блестя-
ще проявившей себя в качестве научного и литера-
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турного редактора журнала. Будучи выпускницей
ординатуры кафедры госпитальной терапии педи -
атрического факультета 2-го МОЛГМИ имени
Н.И.Пи рогова, возглавляемой А.Г.Чучалиным, и по -
лучив затем второе, филологическое образование,
Ирина Владимировна взяла на себя основную часть
работы с авторами и рукописями статей.  Профес -
сионал высочайшего уровня, обладающий необык-
новенной работоспособностью, Ирина Владимиров -
на Яшина с 1990 г. и до самой смерти в 2002 г.,
наступившей после тяжелой болезни, работала над
журналом, который стал настоящим делом ее жизни.

Значительный вклад в разработку дизайна журна-
ла и его обложки вложил Петр Павлович Ефремов,
член Союза художников России, сотрудничающий
с журналом «Пульмонология» до настоящего време-
ни. Им разработаны макеты обложек, дизайн внут-
реннего содержания.

В 1992 г. опубликовано первое Приложение
к журналу (ISSN 0135-5449), посвященное вопросам
рациональной антибактериальной терапии. В даль-
нейшем тематические приложения, дополнявшие
основной контент журнала и посвященные актуаль-
ным событиям в жизни ВНОП (выпуск, посвящен-
ный Неделе французской респираторной медицины
в России, 1992), международным руководствам по
диагностике легочных заболеваний (русская версия
рекомендательного документа Всемирной организа-
ции здравоохранения и Национального института
здоровья США «Бронхиальная астма. Глобальная
стратегия», 1996), российским руководствам (Фор -
му лярная система «Бронхиальная астма. Руковод -
ство для врачей России», 1999), региональной и пе -
диатрической пульмонологии, вопросам клинической
фармакологии, отдельным заболеваниям (тематиче-
ские выпуски по муковисцидозу, туберкулезу, раку
легких, внебольничной пневмонии, гриппу и др.),
выпускались периодически.

Дальнейшее развитие журнала происходило стре-
мительно и было ориентировано главным образом
на повышение качества публикаций, совершенство-
вание контента, улучшение качества полиграфиче-
ского исполнения и доступности издания подписчи-
кам. В 1994 г. объем журнала увеличивается сначала
до 96, а в 2002 г. – до 128 полос; увеличивается
и периодичность выхода – с 4 до 5 (2002), а затем –
до 6 (2003) раз в год; изменяются красочность внут-
реннего содержания (полный офсет) и дизайн
обложки. Меняется полиграфическая база, тираж
обновленного журнала выпускается ОАО «Изда -
тельство «Рекламфильм» (зам. директора – главный
технолог Нелли Григорьевна Иевлева), с которым
журнал связывали плодотворные годы сотрудниче-
ства, и процесс непрерывного улучшения качества
печатного издания. В связи с возросшим объемом
работы создается ООО «Научно-практический жур-
нал "Пульмонология"», генеральным директором
которого становится ответственный секретарь,
доцент Д.Г.Солдатов. В редакцию пришли новые
сотрудники, привнесшие в развитие журнала новые
интересные идеи. С работой Александра Сергеевича

Василейского связано создание web-сайта журнала
www.pulmonology.ru и регистрация доменного имени.
В дальнейшем этот домен становится адресом порта-
ла, который по просьбе РРО начинает использовать-
ся как общий портал РРО, НИИ пульмонологии и
журнала «Пульмонология». В 1996 г. журнал впервые
был включен в один из индексов цитирования –
ведущую европейскую библиографическую базу
Ulrich’s Periodicals Directory.

При создании ООО «Научно-практический жур-
нал "Пульмонология"» потребовались четкий финан-
совый учет, отчетность, планирование и инвестиции
в развитие журнала. Эту работу успешно берет на
себя Наталия Леонидовна Жилина, выпускница
Мос ковской финансовой академии, присоединив-
шаяся к коллективу редакции в 1995 г. Несмотря на
отсутствие прямых инвестиций со стороны РРО
и НИИ пульмонологии, журнал стабильно развива-
ется. С момента своего прихода и до настоящего вре-
мени Наталия Леонидовна также курирует проведе-
ние подписных кампаний журнала, принимает
участие в выставках и конгрессах, в течение послед-
них 5 лет осуществляет взаимодействие с ключевы-
ми клиентами по размещению рекламы в журнале.
С приходом Наталии Леонидовны систематизиру-
ется договорная активность журнала, в частности
с агентством «Роспечать» (с 2016 г. по настоящее
время – «Книга-Сервис»), осуществляющим под-
писку и почтовую рассылку журнала.

В 2001 г. решением Высшей аттестационной
комиссии (ВАК) Министерства науки и высшего
образования Российской Федерации журнал «Пуль -
монология» впервые включен в Перечень рецензи-
руемых научных изданий, в которых должны быть
опубликованы основные научные результаты дис-
сертаций на соискание ученой степени доктора
и кандидата наук. Следствием этого события яви-
лось значительное увеличение числа поступающих
в журнал статей, однако существенно снизилось их
качество и увеличился период ожидания публика-
ции. В этих условиях редакционная коллегия журна-
ла принимает меры, направленные на жесткую
селекцию статей согласно критериям научной новиз-
ны и качества, – вводится одностороннее слепое
рецензирование всех поступающих материалов.

Начало XXI века сопровождается цифровизацией
публикаций, активным развитием электронных биб-
лиографических баз данных и конкурсом журналов
на вхождение в престижные индексы цитирования.
В 2005 г. начинает свою работу Российская научная
электронная библиотека (НЭБ) (www.elibrary.ru) –
ведущая электронная библиотека научной периоди-
ки на русском языке в мире. Одним из наиболее вос-
требованных продуктов НЭБ является Российский
индекс научного цитирования (РИНЦ), предназна-
ченный для оперативного обеспечения научных
исследований актуальной справочно-библиографи-
ческой информацией. РИНЦ является также мощ-
ным аналитическим инструментом, при помощи
которого оценивается результативность и эффектив-
ность деятельности научно-исследовательских орга-
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Рис. 1. Структура международной биб-
лиографической базы Web of Science
(Clarivate Analytics, США)
Figure 1. The structure of the international
bibliographic database Web of Science
(Clarivate Analytics, USA)

низаций, ученых, уровень научных журналов и т. д.
На сегодняшний день РИНЦ аккумулирует более
12 млн публикаций российских авторов, а также
информацию о цитировании этих публикаций из
более чем 6 000 российских журналов, в т. ч. журнала
«Пульмонология».

В 2015 г. стартовал новый совместный проект
Российской академии наук (РАН), НЭБ (разработ-
чики – eLIBRARY.ru и РИНЦ) и компании Thomson
Reuters (в настоящее время – Clarivate Analytics
(США), являющаяся разработчиком и оператором
международной библиографической базы Web of
Science). Из всех периодических изданий, индекси-
руемых в РИНЦ, выделен ряд лучших российских
научных журналов, по соглашению с компанией раз-
мещенных на платформе Web of Science в виде отдель-
ной базы данных Russian Science Citation Index (RSCI)
(рис. 1). В на стоящее время (последний пересмотр –
2020 г.) в Пе речень RSCI включены 792 издания,
с 2015 г. по настоящее время журнал «Пульмоноло -
гия» входит в этот список и ядро РИНЦ.

2015-й год ознаменован также регистрацией
новой электронной версии журнала «Пульмоно -
логия» (ISSN 2541-9617), что позволило многим чита-
телям уменьшить зависимость от подписки на жур-
нал в отделениях «Почта России» и ожидания
следующей доставки. С 2015 по 2020 гг. журнал
интенсивно включается в европейские и североаме-
риканские библиографические базы данных, среди
которых The British Library, EBSCO, EMBASE, NLM
(National Library of Medicine, США), Google Scholar,
WorldСat, Dimensions и др.

В этот период проводится интенсивное обновле-
ние сайта в соответствии с действующими междуна-
родными требованиями к реферируемым научным
журналам, активно разрабатываются редакционные
политики, обновляются требования к авторам и ре -
цензентам. В октябре 2017 г. международная библио-
графическая база SCOPUS, являющаяся продуктом
компании ELSEVIER B.V., принимает решение об
индексации журнала «Пульмонология» в своей базе
данных. SCOPUS – крупнейшая единая база дан -
ных, в которую включены аннотации и информация
о цитируемости рецензируемой научной литературы
со встроенными инструментами отслеживания, ана-
лиза и визуализации данных. В базе содержится
23 700 изданий от 5 000 международных издателей
в области естественных, общественных и гуманитар-
ных наук, техники, медицины и искусства.

Особые условия дистанционной работы в первой
половине 2020 г., обусловленные пандемией новой
коронавирусной инфекции, побуждают нас развивать
новые коммуникационные возможности, в частности
организовать YouTube-канал журнала «Пуль моно -
логия». Новый канал становится активной платфор-
мой распространения последних медицинских ново-
стей в области диагностики и лечения COVID-19.
Журнал получает разрешение на размещение ссылок
на тематические страницы New England Journal of
Medicine, Intensive Care National Audit and Research
Centre (Великобритания), устанавливает информа-
ционное сотрудничество с Союзом педиатров Рос -
сии, Ассоциацией ревматологов Рос сии, Федерацией
анестезиологов и реаниматологов России, Нацио -



нальной ассоциацией по тромбозу и гемостазу.
Организуются web-интервью с ведущими экспертами
в области пульмонологии, эпидемиологии и инфек-
ционных заболеваний, патологической анатомии,
лучевой диагностики, гематологии, педиатрии, меди-
цинской реабилитации. Вся информация немедленно
выкладывается на новостной ленте web-сайта журна-
ла и отражается на YouTube-канале.

Эпидемия COVID-19 ускорила переход журнала
на систему работы в режиме «электронной редак-
ции», уже продемонстрировавшей свою эффектив-
ность и заслужившей высокую оценку рецензентов.
Так, внедрена онлайн-форма подачи статей на сайте,
при этом авторы получили возможность отслежи-
вать ход редакционных работ, электронный доку-
ментооборот, включая электронную регистрацию
всех редакционных действий. Одновременно с этим
введена система двойного слепого рецензирования,
что позволяет объективизировать рецензирование
статей и повысить качество публикаций.

Итак, по завершении обзора основных историче-
ских этапов развития журнала перейдем к анализу
факторов, обусловивших успех и высокую востребо-
ванность журнала на протяжении всей его истории,
во многом определивших его сегодняшний облик.

Несомненно, фактором, определяющим попу -
ляр ность издания, является актуальность обсуждае-
мых тем и форма их подачи. Этот интерес стимули-
руется неблагоприятными эпидемиологическими
трендами в отношении бронхолегочных заболева-
ний, высокой востребованностью доказательной
научной информации в области болезней органов
дыхания. С другой стороны, развитие РРО, появле-
ние врачебной специальности «пульмонолог» соз-
дают условия для появления врачебной аудитории,
которая нуждается в этой информации и создает
спрос на научные публикации журнала. Журнал
смог удовлетворить эти потребности, предлагая
научные публикации высокого качества, основу
которого составляют со временный подход, крите-
рии доказательной медицины, тщательный подбор
тематики выпусков, стабильность графика выхода
в свет, высокое качество полиграфического испол-
нения, определенный консерватизм концепции,
сочетающиеся с непрерывным развитием и внедре-
нием современных коммуникационных технологий,
удобных для читателей.

Вторым важнейшим фактором является безупреч-
ный профессиональный и человеческий авторитет
главного редактора – академика А.Г.Чучалина, обес-
печившего настоящий прорыв в развитии отечествен-
ной пульмонологии. На протяжении 30 лет Александр
Григорьевич всегда был и остается первым читателем
каждого нового выпуска еще до его публикации,
лично проводит заседания редакционной коллегии,
определяет стратегические задачи развития.

Огромной заслугой главного редактора стало при-
влечение в состав редакционной коллегии и редак-
ционного совета ведущих ученых высочайшего уров-
ня профессионализма и человеческой порядочности,
прекрасных педагогов и наставников.

Большую роль в становлении журнала, его
научного облика и стиля, формировании высоких
требований к качеству публикаций сыграли выдаю-
щиеся пульмонологи, входившие в состав редак-
ционной коллегии – академик АМН СССР, профес-
сор Михаил Израилевич Перельман (1924–2013),
член-корреспондент РАН профессор Глеб Борисо -
вич Федоссев (1930–2019), академик РАН профессор
Лидия Дмитриевна Сидорова (1926–2013), академик
РАН профессор Михаил Тимофеевич Луценко
(1930–2017). Сложно переоценить вклад каждого из
них в развитие журнала «Пульмонология», о каждом
из этих замечательных людей можно много вспоми-
нать и говорить, каждый из них – отдельная страни-
ца в истории отечественной медицины. Безусловно,
нам выпала высокая честь быть с ними лично знако-
мыми и вовлеченными в работу над журналом. С уве-
ренностью можно утверждать, что участие в работе
журнала «Пульмонология» было для них интерес-
ным и значимым. Несмотря на высокую загружен-
ность, они были частыми авторами и рецензентами
статей, принимали участие в заседаниях редакцион-
ной коллегии и редакционного совета, активно
обсуждали вопросы стратегии развития журнала.

Военное и послевоенное поколения профессоров
отличает высокая научная целеустремленность, чест-
ность, высокая самоорганизация, требовательность
к себе и окружающим, дисциплинированность. Это
можно в полной мере отнести к профессору Самуилу
Юрьевичу Каганову (1923–2005), многие годы ку -
рировавшему педиатрическое направление журнала;
профессору Льву Михайловичу Клячкину (1925–
2003), ведущему эксперту военно-полевой терапии,
медицинской реабилитации, курортологии и фи -
зиотерапии; профессору Инне Григорьевне Дани -
ляк (1931–2005), заведовавшей кафедрой Первого
МГМУ имени И.М.Сеченова и воспитавшей целую
плеяду известных отечественных пульмонологов;
профессору Алексею Алексеевичу Приймаку (1932–
2018), директору московского, а затем российского
НИИ фтизиопульмонологии; профессору Владими -
ру Евгеньевичу Ноникову (1938–2015), возглавляв-
шему отделение пульмонологии Центральной кли-
нической больницы 4-го Главного управления при
Минздрава СССР. К сожалению, рано ушли из
жизни великолепные ученые и клиницисты после-
военного поколения, внесшие значительный вклад
в историю отечественной пульмонологии и работав-
шие в составе редакционной коллегии журнала –
профессор Борис Львович Медников (1944–2014),
профессор Михаил Николаевич Зубков (1947–2009),
профессор Владимир Николаевич Абросимов
(1949–2019). Мы искренне скорбим об этой утрате
и стараемся бережно сохранять память о них, так же,
как и их публикации в нашем журнале.

В связи с этим же хотел бы вспомнить профессо-
ра Сира Вуазена (1926–2015), длительные годы вхо-
дившего в состав редакционного совета журнала
«Пульмонология». Выдающийся ученый и клини-
цист, пионер в изучении пневмокониозов и проведе-
нии бронхоальвеолярного лаважа, методов реаби -
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литации в пульмонологии, член Академии наук
Франции, кавалер Ордена Почетного Легиона Сир
Вуазен был большим другом нашего журнала, актив-
ным автором и соавтором оригинальных исследо -
ваний легочной патологии у ликвидаторов аварии
на Чернобыльской АЭС, редактором сборника
«Французская респираторная медицина», опублико-
ванных в журнале «Пульмонология».

На протяжении 30 лет своего существования
руководство журнала не менялось и сегодня выгля-
дит следующим образом: главный редактор – акаде-
мик Александр Григорьевич Чучалин, заместитель
главного редактора – профессор Николай Анто -
нович Дидковский, ответственный секретарь – до -
цент Дмитрий Германович Солдатов. Огромную
роль в повышении качества публикаций и индексов
цитирования журнала играет научный редактор,
роль которого на протяжении почти уже 20 лет
успешно выполняет член-корреспондент РАН про-
фессор Сергей Николаевич Авдеев, максимально
объективно и критически оценивающий каждый
новый научный материал, поступающий в редакцию.
В состав нынешней международной редакционной
коллегии входят 31 ведущий специалист в области
заболеваний органов дыхания – 5 международных
экспертов, 1 действительный член и 3 члена-коррес-
пондента РАН, 30 докторов медицинских наук;
 международный редакционный совет представлен
13 ведущими экспертами, в т. ч. 2 иностранными
профессорами, 1 действительным членом и 1 чле-
ном-корреспондентом РАН.

В составе действующих редакционных органов
немало «ветеранов» журнала, которые продолжают
поддерживать традиции высокого научного качества
научных публикаций и являются достойными
наставниками начинающих авторов – академик
Борис Тихонович Величковский (редакционный
совет), члены-корреспонденты РАН Игорь Серге -
евич Гущин, Яков Нахманович Шойхет (редакцион-
ный совет), профессора Наталья Анатольевна Геппе,
Леонид Иванович Дворецкий, Михаил Михайлович
Илькович, Михаил Михайлович Кириллов (редак-
ционный совет), Алексей Николаевич Кокосов
(редакционный совет), Светлана Ивановна Овча -
ренко, Петр Михайлович Котляров, Василий Ива -
нович Трофимов (редакционный совет), Андрей
Львович Черняев, Георгий Викторович Трубников
(редакционный совет), Галина Ивановна Суханова
(редакционный совет). Значительную часть работы
по рецензированию статей и подготовки номеров
к выпуску выполняют профессора, присоединив-
шиеся к работе редакционной коллегии немного
позже, – Сергей Николаевич Авдеев, Заурбек Ра -
мазанович Айсанов, Александр Андреевич Визель,
Александр Игоревич Синопальников, Евгений
Александрович Тарабрин, Наталия Леонидовна
Шапорова (редакционный совет). Для журнала боль-
шой честью является участие ведущих иностранных
экспертов в работе журнала – членами редакцион-
ной коллегии являются профессора Arschang Valipour
(Австрия), Тамаз Маглакелидзе (Грузия), Marc

Miravitlles (Испания), Helmut H. Popper (Австрия),
Талантбек Маратбекович Сооронбаев (Кыргызстан).
В состав редакционного совета входят профессо ра
Rainer Dierkesmann (Германия) и Gilbert Massard
(Франция).

Хотелось бы отметить, что как бы не менялось
время, редакционную коллегию и редакционный
совет журнала всегда отличали высокие профессио-
нализм и компетентность, доброжелательность
и интеллигентность, требовательность, сочетающая-
ся с лояльностью и уважением к авторам.

Я хотел бы с большой теплотой и признатель-
ностью отозваться о работе нынешнего состава
редакции журнала, являющегося следующим важ-
ным условием успеха. Его отличает любовь к своей
работе, компетентность, приверженность ценно-
стям журнала, трудолюбие, доброжелательность
и высокая мотивация. Ответственный редактор –
Татьяна Валентиновна Пархоменко, пришедшая
в наш коллектив в начале 2004 г., выполняет по-
настоящему огромную работу не только по организа-
ции и координации всей редакционной работы, но
и переписке с авторами, литературной обработке ста-
тей, приведению в соответствие библиографических
данных. Татьяна Валентиновна достойно продолжа-
ет дело, начатое предшествующими заведующими
редакцией – Светланой Викторовной Ткаченко,
Татьяной Николаевной Василейской, Ольгой Ва -
лерьевной Дергачевой. Преемственность традиций
и сохранение высокого качества публикаций, обес-
печение соответствия нормам русского языка по-
прежнему являются приоритетом. В этом сущест -
венную помощь Татьяне Валентиновне оказывает
корректор журнала Людмила Вячеславовна Чучвера.

На протяжении 15 последних лет журнал активно
сотрудничает с Виталием Александровичем Маль -
цевым, с которым связаны развитие web-сайта
и YouTube-канала, IT-администрирование и обес-
печение компьютерной безопасности. Его отличают
аналитический склад ума, инициативность, привер-
женность журналу и искреннее стремление сделать
его современнее и лучше. Высокий профессиона-
лизм и компетентность позволили Виталию Алек -
сандровичу внести значительный вклад в развитие
новых интернет-проектов, технического обеспече-
ния редакции, возможность организации беспере-
бойной работы в условиях удаленного доступа,
сохранение архивов журнала.

Также хотелось бы выразить слова сердечной
 благодарности к. м. н. Светлане Юрьев не Чики ной,
выполнявшей функции референта- переводчика
медицинской литературы. Блестящее знание англий-
ского языка и профессиональной терминологии,
чистота русского языка, навыки ре дак тирования
и высокая эрудиция позволяли Светлане Юрьевне
на протяжении многих лет обеспечивать читателей
журнала прекрасными переводами зарубежных ста-
тей и клинических рекомендаций.

Очередным важным фактором успеха является,
на мой взгляд, заложенная изначально правильная
модель организации журнала как официального
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печатного органа РРО, максимально приближенно-
го к клинической практике и практикующим врачам-
пульмонологам. С самого начала работы было при-
нято решение об организации работы редакции при
московской ГКБ № 57 (ныне ГБУЗ города Москвы
«Городская клиническая больница имени Д.Д.Плет -
нева ДЗМ», главный врач – И.А.Назарова), на базе
которой находились офис ВНОП и НИИ пульмоно-
логии. Близость к главному редактору и обществу
врачей явились весомым аргументом в пользу созда-
ния редакции, работающей независимо от крупных
издательств и издательских домов. И сейчас, спустя
30 лет, мы, оценивая высокие библиографические
показатели издания, можем судить о правильности
этого решения. В дальнейшем аффилиация с врачеб-
ным обществом, а не с издательским домом стали
моделью для ряда успешных отечественных перио-
дических изданий. На первых этапах становления
журнала значительную помощь со стороны ВНОП
оказала его исполнительный директор, профессор
Галина Михайловна Сахарова, а со стороны НИИ
пульмонологии – заместитель директора профессор
Николай Сергеевич Антонов. В настоящее время со -
храняются исторически тесные связи журнала с ру -
ководством РРО  (президент – профессор Андрей
Станиславович Белев ский, исполнительный дирек-
тор – Наталья Юрьевна Кравченко), которое про-
должает оказывать существенную помощь в коорди-
нации совместной деятельности.

Безусловно важным фактором, определившим
высокие рейтинги журнала и его востребованность,
явились его постоянное развитие и следование ори-
ентирам соответствия международным требованиям
к реферируемым научным периодическим изданиям.
Постоянное стремление к улучшению качества
научных публикаций, жесткий подбор статей по
актуальности темы, введение двойного слепого
рецензирования, двуязычность издания, развитие
электронной версии журнала, стремление к включе-
нию в международные библиографические базы,
мониторинг мнения читателей и подписчиков во
многом способствовали формированию сегодняшне-
го облика журнала.

Итак, каково место научно-практического журна-
ла «Пульмонология» в современном мире научной
информации? Насколько предшествующее развитие
подготовило его к достаточно жесткой конкуренции
профессиональных средств массовой информации?

В настоящее время в России, помимо журнала
«Пульмонология», выпускаются около 10 изданий
по болезням органов дыхания, среди которых ста-
рейшим является журнал «Туберкулез и болезни
 легких» (главный редактор – д. м. н. профессор
И.А.Васильева), основанный в 1923 г. В настоящее
время выходят в свет журналы «Практическая пуль-
монология», «Астма и аллергия» (ООО «Издатель -
ское предприятие «Атмосфера»), «Бюллетень физио-
логии и патологии дыхания» (Дальневосточный
научный центр физиологии и патологии дыхания),
«Фти зиатрия и пульмонология» (Уральский НИИ
фтизиопульмонологии), «Болезни органов дыхания»

(Первый Санкт-Петербургский государственный
медицинский университет им. академика И.П.Пав -
лова), «Эффективная фармакотерапия. Пульмоно -
логия и оториноларингология» (ООО «Медфорум»),
«Респираторная медицина» (Издательский дом «Ал -
тапресс»), «Болезни органов дыхания. Приложение
к журналу Consilium Medicum» (ООО «Консилиум
Медикум»), «Пульмонология детского возраста: про-
блемы и решения» (Московский НИИ педиатрии
и детской хирургии Росмедтехнологий), «Дыхание &
пульмонология и оториноларингология» (ООО
«Медиа Медичи»), выходят тематические выпуски
журналов «Терапевтический архив», «Российский
медицинский журнал» и др.

По большинству доступных для анализа библио-
графических показателей РИНЦ за 2018 г. (состоя-
ние на 15.07.20) журнал «Пульмонология» занимает
лидирующие позиции (см. таблицу).

По основному показателю Science Index (2018)
журнал «Пульмонология» входит в топ-20 ведущих
российских научных медицинских журналов по
тематике «Медицина и здравоохранение».

Напротив, показатели журнала в международной
библиографической базе SCOPUS пока невысоки,
что связано с его недавним началом цитирования
в этой базе. На сегодняшний день «Пульмонология»
располагается в 4-м квартиле и характеризуется сле-
дующими показателями (2019): Cite Score – 0,5, SJR
(SCImago Journal Rank) – 0,134. В то же время хочется
отметить, что трекер 2020 г. демонстрирует тенден-
цию к росту этих показателей.

Авторская база журнала составляет 3 000 человек.
По данным РИНЦ, за последние 5 лет (2015–2019)
в журнале опубликована 471 статья. По данным
 анализа публикационной активности показано,
что основными организациями, в которых работа -
ют авторы принятых к публикации статей, явля -
ются ФГБУ «Научно-исследовательский инсти -
тут пульмонологии» ФМБА (16,1 %), ФГБОУ ВО
«Российский национальный исследовательский
медицинский университет им. Н.И.Пирогова»
Минздрава России (8,7 %), ФГБОУ ВО «Первый
Санкт-Петербургский государственный медицин-
ский университет имени академика И.П.Павлова»
Минздрава России (7,2 %), ФГАОУ ВО «Первый
Московский государственный медицинский универ-
ситет имени И.М.Сеченова» Минздрава России
(Сеченовский Университет) (6,6 %), ФГБОУ ДПО
«Российская медицинская академия непрерывно -
го профессионального образования» Минздрава
России (4,7 %). Наибольшее число хороших работ,
принятых к публикации из региональных вузов
и клиник, поступили от сотрудников ФГБОУ ВО
«Крас ноярский государственный медицинский уни-
верситет имени профессора В.Ф.Войно-Ясе нец -
кого» Минздрава России, ФГБОУ ВО «Воро неж -
ский государственный медицинский университет
имени Н.Н.Бур денко» Минздрава России, ФГБОУ
ВО «Самарский государственный медицинский уни-
верситет» Мин здрава России, ФГБОУ ВО «Казан -
ский государственный медицинский университет»
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Минздрава России, ФГБОУ ВО «Сибирский госу-
дарственный медицинский университет» Минздрава
России. Их общая доля составила 12,3 % всех публи-
каций. В целом, говоря о географии публикаций,
хочется отметить безусловное расширение числа
авторов за счет включения новых регионов и уни -
верситетских клиник и процесс децентрализации
научных исследований.

Изменился за 30 лет существования журнала
и тематический спектр публикаций. Если в недав-
нем прошлом (2000–2009) почти половина опубли-
кованных работ была посвящена бронхиальной
астме, то за прошедшие 5 лет (2015–2019) соотноше-
ние тем публикаций претерпело существенные изме-
нения. На долю хронической обструктивной болез-
ни легких (ХОБЛ) пришлось 28,9 % оригинальных
исследований, бронхиальной астмы – 12,9 %, пнев-
монии – 11,7 %, туберкулеза – 4,2 %. Значительно
возросло число публикаций по муковисцидозу (до
4,4 % в общем объеме), легочной гипертензии и ле -
гочным фиброзам (до 5,5 %).

Основную долю публикаций составили ориги-
нальные исследования (72,8 %), на долю обзоров
пришлось 11,3 %.

На протяжении последнего десятилетия следует
отметить возросший уровень культуры и качества
написания медицинских статей, а также их оформ-
ления при подаче в журнал. Эта общая тенденция не
связана с географией авторов, а скорее является
отражением общеобразовательного уровня врачей
и их все большей интеграцией в систему научной
медицинской периодики. Вместе с тем около 50 %
всех поступивших в журнал статей получили отказ
в публикации или были отправлены на серьезную
доработку. Внедрение новой практики двойного сле-

пого рецензирования, безусловно, может привести
к последующему росту числа статей, которым отка-
зано в публикации на страницах нашего журнала.

Все большее внимание уделяется этическим
аспектам публикаций, отсутствию конфликта инте-
ресов авторов. При анализе поступивших оригиналь-
ных статей обязательно принимается во внимание
наличие одобрения этического комитета и информи-
рованного согласия пациентов на участие в исследо-
вании. За последние годы журналом разработано
достаточно много новых политик, опубликованных
на сайте, в т. ч. «Этика научных публикаций», «По -
литика обмена исследовательскими данными», «Про -
 цесс управления случаями, требующими исправле-
ний, отказов от публикации и редакционных
выражений озабоченности», «Рекламная политика»
и т. д. В своей деятельности журнал неукоснительно
следует всем общепринятым международным нор-
мам и требованиям к научным публикациям.

К сожалению, высокий рейтинг журнала обуслов-
ливает увеличение сроков публикации статей, пре-
вышающих на настоящем этапе 210 дней. Для улуч-
шения доступности статей, принятых к печати,
журнал планирует размещение на сайте специ-
альных анонсов с опубликованием аннотаций.

Другой важной проблемой доступности опубли-
кованных материалов является отсроченный откры-
тый доступ (Delayed Open Access). Это означает, что
новые опубликованные материалы доступны в тече-
ние первых 12 мес. лишь для подписчиков журнала и
открываются для широкого круга читателей лишь по
истечении этого срока. Для того чтобы максимально
упростить доступ заинтересованных читателей
к новым публикациям, сразу после выхода номера
на сайте размещается его оглавление. Каждый чита-
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Таблица
Сравнение библиометрических показателей российских научных медицинских журналов 

по болезням органов дыхания (состояние на 15.07.20) (www.elibrary.ru)
Table

Comparison of bibliometric indicators of Russian Scientific Medical Journals 
on respiratory diseases as of July 15, 2020 (www.elibrary.ru)

№ Название журнала Science Impact-factor Impact-factor Hirsh Index Рейтинг* Включение Включение Перечень 
Index 2Y 5Y 10Y в SCOPUS в RSCI ВАК

1 Пульмонология 2,456 0,994 0,939 28 3,196 + + +

2 Туберкулез и болезни легких 0,717 1,350 0,603 28 2,945 + + +

3 Практическая пульмонология 1,379 0,615 0,658 8 2,440 – – +

4 Бюллетень физиологии 
и патологии дыхания 0,660 0,551 0,413 18 2,473 – – +

5 Астма и аллергия 0,220 0,156 0,293 5 Нет данных – – –

6 Болезни органов дыхания 
(приложение к журналу Нет данных 0,136 0,125 4 Нет данных – – –
Consilium Medicum)

7 Фтизиатрия и пульмонология Нет данных Нет данных Нет данных 5 Нет данных – – –

8 Пульмонология детского  
возраста:  проблемы и решения Нет данных Нет данных Нет данных 4 Нет данных – – –

9 Болезни органов дыхания Нет данных Нет данных Нет данных 3 Нет данных – – –

10 Респираторная медицина Нет данных Нет данных Нет данных 1 Нет данных – – –

11 Дыхание & пульмонология 
и оториноларингология Нет данных Нет данных Нет данных 1 Нет данных – – –

Примечание: * – рейтинг по результатам общественной экспертизы.
Note: *, public review rating.



тель может приобрести на сайте отдельную статью
или целый номер журнала.

В целом многое сделано для упрощения подпис-
ки. Сегодня подписаться на журнал возможно на
сайте (только на электронную или на электронную
и печатную версию), на национальном конгрессе по
болезням органов дыхания, в отделениях «Почта
России» (только на печатную версию). С 2021 г. под-
писка на электронную версию также будет осуществ-
ляться на сайте www.elibrary.ru. Мы также обсуждаем
возможности восстановления подписки на журнал
в рамках членского взноса РРО.

Объективной реальностью является рост числа
читателей, предпочитающих знакомиться с материа-
лами журнала в электронном виде. Это подтвер-
ждают данные счетчика нашего сайта. Число полных
открытий статей за 6 мес. 2020 г. приблизилось
к 25 000, что превышает количество обращений за
полный 2017 г. (22 080), 2018 г. (21 383) и, вероятно,
превысит таковое в 2019 г. (32 427) (рис. 2). Редакция
проводит активную работу по модернизации сайта
с целью развития его мобильной версии, удобной
для просмотра на смартфонах, удобства расположе-
ния ключевых кнопок навигации, усовершенствова-

ния карты сайта. Мы надеемся на завершение этого
этапа работ до конца 2020 г.

Новым направлением развития является совер-
шенствование YouTube-канала (https://www.youtube.
com/channel/UC2oWisdaCU1YskUu70y9rtA). К сожале-
нию, формат научно-практического журнала
в значительной мере ограничивает возможности пуб-
лицистической активности и быстрой реакции на
происходящие события. Возможность YouTube-кана-
ла нивелирует эти сложности и является удачным
видеодополнением к журналу. Многие периодиче-
ские издания, такие как Lancet, New England Journal of
Medicine, JAMA и др. активно развивают такие кана-
лы, расширяя возможности общения с читательской
аудиторией. В настоящее время мы активно работа-
ем над концепцией дальнейшего развития нашего
видеоканала с тем, чтобы сделать его регулярным
и полезным для практикующих пульмонологов.

Заключение

В заключение краткого обзора истории, настоящего
и перспектив развития журнала «Пульмонология»,
хотелось бы еще раз подчеркнуть, что его история
неразрывно связана с развитием и становлением
пульмонологической службы в России, а сам жур -
нал – с РРО. Современные успехи представляют
собой результат кропотливого труда целого поколе-
ния российских пульмонологов и редакции журнала
«Пульмонология». Журнал бурно развивается, зани-
мая ведущие позиции в рейтингах научных меди-
цинских журналов и предлагая читателям все новые
возможности для ознакомления с возрастающим
потоком медицинской информации.

Я хотел бы выразить сердечную признательность
всем нашим читателям и подписчикам за лояльность
к нашему журналу и надежду на дальнейшее сотруд-
ничество!
Конфликт интересов.
Конфликт интересов отсутствует.
Conflict of interest
The author declare no conflict of interest.

Поступила 30.07.20
Received: July 30, 2020

399http://journal.pulmonology.ru/pulm

Передовая статья

Рис. 2. Статистика открытия полных текстов статей за период
2015–2020 гг. (НЭИКОН, 2020)
Fiure 2. Statistics of openings of full texts of articles for the period 2015 –
2020 (NEIСON, 2020)





УДК: [616.24-006.6:314.44](470.311)<<1998-2018>>

Заболеваемость раком легкого в Московской 
области (1998–2018)
М.М.Бяхова 1, 2, С.Н.Минаков 3, Г.А.Франк 2

1 – Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Московской области «Московский областной научно-исследовательский клинический институт
имени М.Ф.Владимирского»: 129110, Москва, ул. Щепкина, 61 / 2;

2 – Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение дополнительного профессионального образования «Российская медицинская академия
непрерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 125993, Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1, стр. 1;

3 – Координационный онкологический центр: 129110, Москва, ул. Щепкина, 61 / 2, корп. 13
Информация об авторах

Бяхова Мария Михайловна – к. м. н. старший научный сотрудник отделения морфологической диагностики отдела онкологии Государственного
бюджетного учреждения здравоохранения Московской области «Московский областной научно-исследовательский клинический институт имени
М.Ф.Владимирского», доцент кафедры патологической анатомии Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения допол-
нительного профессионального образования «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Министерства
здравоохранения Российской Федерации; тел.: (903) 785-62-19; e-mail: biakhovamm@mail.ru
Минаков Сергей Николаевич – к. м. н., руководитель Координационного онкологического центра; тел.: (916) 313-15-03; e-mail: sn.minakov@yandex.ru
Франк Георгий Авраамович – д. м. н., профессор, академик Российской академии наук, заведующий кафедрой патологической анатомии
Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения дополнительного профессионального образования «Российская медицин-
ская академия непрерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения Российской Федерации; тел.: (495) 946-00-58; e-mail:
pat.rmapo@gmail.com

Резюме
В статье рассматриваются основные данные официальной статистики по заболеваемости раком легкого (РЛ) в Московской области за
последние 20 лет (1998–2018). Материалы и методы. Проведен анализ (1998–2018). Результаты. Установлено снижение показателей забо-
леваемости и увеличение 5-летней выживаемости. Улучшились показатели морфологической диагностики РЛ и выявляемости заболе-
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Abstract
This review discusses the main statistical indicators for lung cancer (LC) in the Moscow region over the past 20 years from 1998 to 2018. Methods.
The analysis of basic statistics was carried out on the basis of official statistics of the Moscow region in the period from 1998 to 2018. Results.
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trol measures, the implementation of programs to fight cancer, improving the quality of diagnostics and improving the equipment of clinics and hos-
pitals, as well as the use of new modern treatment methods, such targeted and immunotherapy.
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В 2018 г. в мире выявлено 2,09 млн новых случа -
ев рака легкого (РЛ), что составляет 21,7 % всех
 диагностированных злокачественных новообразова-
ний [1, 2]. Пятилетняя выживаемость при РЛ на

17,8 % ниже, чем при других наиболее часто встре-
чающихся онкологических заболеваний. Это ситуа-
ция является важной проблемой общественного
здравоохранения [3].



В России ежегодно регистрируется > 60 000 впер-
вые выявленных случаев РЛ. Однако за последние
10 лет показатель заболеваемости мужчин снизился
с 56,6 до 48,9 0 на 100 тыс. населения. Среди жен -
ского населения аналогичный показатель возрос на
13,0 % – с 6,7 до 7,7 0 на 100 тыс. населения [4].

В настоящем обзоре рассматриваются основные
статистические показатели по РЛ в Московской
области за последние 20 лет (1998–2018).

Материалы и методы

Анализ основных статистических показателей про -
веден по данным, содержащимся в ежегодной
 отчетной форме Федерального статистического
наблюдения № 7 «Сведения о заболеваниях злокаче-
ственными новообразованиями» по Московской
области. В работе использовались данные из област-
ного канцерорегистра за 20 лет (1998–2018).

В программе Microsoft Excel-2019 (Microsoft corp.,
США) проведен расчет «грубых» и стандартизован-
ных показателей заболеваемости. «Грубая» заболе-
ваемость рассчитывалась как отношение числа паци-
ентов с впервые установленным диагнозом рак
легкого к численности постоянного населения на
1 января соответствующего года, умноженное на
100 000. Данные по численности и половозрастному

распределению населения Московской области
взяты с сайта Федеральной службы государственной
статистики (Росстат) (https://showdata.gks.ru/).

Стандартизованная заболеваемость рассчитыва-
лась по рекомендациям Международного агентства
по изучению рака (МАИР) (https://ci5.iarc.fr/CI5-
XI/Pages/Chapter7.aspx) на основании стандартного
возрастного распределения согласно критериям
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) [5]
по следующей формуле:

Σi di wi / yi,

где i – возрастная группа, di – число пациентов
с впервые установленным диагнозом рак легкого
в соответствующей возрастной группе, wi – число
пациентов в соответствующей возрастной группе
в стандартном распределении ВОЗ из 100 тыс. чело-
век, yi – число людей в Московской области в соот-
ветствующей возрастной группе по данным Росстата
на начало анализируемого года.

Показатель морфологической верификации рас-
считывается как отношение числа злокачественных
новообразований (ЗНО) с морфологически подтверж -
денным диагнозом к общему числу ЗНО, выявлен-
ных за конечный промежуток времени. Летальность
рассчитывалась как процент умерших от общего
числа пациентов с РЛ за определенный период.
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Таблица 1
Заболеваемость жителей Московской области раком легкого за 20 лет (1998–2018)

Table 1
The incidence of lung cancer in the population of the Moscow region over 20 years (1998 – 2018)

Год наблюдения

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Число установленных 

диагнозов, n 2 695 2 652 2 651 2 588 2 415 2 502 2 374 2 274 2 130 2 162 2 093 2 092 2 049 2 043 1 995 1 956 2 012 2 110 2 229 2 283 2 225

«Грубая» заболеваемость 40,5 39,9 40,0 39,1 36,5 37,8 35,6 33,8 31,4 31,6 30,4 30,1 29,2 29,7 28,7 27,8 28,2 29,2 30,5 30,8 29,7

Стандартизованная 

заболеваемость 26,7 26,0 25,7 25,3 23,6 24,3 23,0 21,7 19,9 20,3 19,4 19,0 18,6 18,4 18,4 17,9 18,0 18,4 19,2 19,6 18,7

Пол, n:

•   мужской 2 259 2 232 2 179 2 150 2 001 2 029 1 938 1 825 1 727 1 736 1 688 1 676 1 649 1 600 1 580 1 521 1 549 1 612 1 673 1 709 1 649

•   женский 436 420 472 438 414 473 436 449 403 426 405 416 400 443 415 435 463 498 556 574 576

Рис. 1. Абсолютные показа-
тели заболеваемости раком
легкого в Москов ской
области (1998–2018); n
Figure 1. Absolute numbers
of the incidence of lung can-
cer in the Moscow region
(1998 – 2018); n
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Рис. 3. Возраст пациентов
с впервые выявленным
раком легкого; годы
Figure 3. Age of patients with
newly diagnosed lung cancer;
years

Таблица 2
Возраст пациентов с впервые выявленным раком легкого по годам; n

Table 2
Age of patients with newly diagnosed lung cancer by years; n

Возраст, годы Год наблюдения

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

0–19 1 0 1 2 0 1 1 1 0 1 0 0 1 1 0 2 2 0 2 0 0

20–29 5 4 5 4 3 3 6 5 5 4 7 8 3 3 1 9 5 0 1 1 0

30–39 15 27 28 24 14 23 22 22 14 24 13 11 18 17 20 11 18 24 17 27 17

40–49 189 179 191 196 145 178 173 138 129 125 124 109 109 120 97 111 106 122 107 108 110

50–59 539 488 439 436 458 515 550 530 559 536 527 517 539 544 503 475 506 507 521 497 461

60–69 1 053 1 075 987 1016 910 820 806 733 673 682 605 617 645 608 637 662 712 757 873 897 931

70–79 767 761 884 798 757 860 687 694 601 613 632 637 565 524 531 485 476 510 513 544 508

Старше 80 126 118 116 112 128 102 129 151 149 177 185 193 169 226 206 201 187 190 195 209 198

Рис. 2. Относительный
риск (95%-ный доверитель-
ный интервал) развития
рака легкого у лиц муж -
ского пола (1998– 2018)
в популяции Московской
области
Figure 2. Relative risk 
(95 % confidence interval)
of developing lung cancer
in male population 
(1998 – 2018) of the Moscow
region

Относительные риски (ОР) с 95%-ми двусторон-
ними доверительными интервалами (ДИ) рассчиты-
вались в программе Microsoft Excel 2019 (Microsoft corp.,
США) по алгоритму, описанному в статье J.A.Morris
et al. (1988) [6]. Сравнение частот категориальных
переменных проводилось в программе IBM SPSS
Statistics 25 (IBM Corp., США) с помощью критерия
χ2. Сравнение возрастных распределений по годам
проводилось с помощью критерия Манна–Уитни.
Статистически значимыми считались различия при
p < 0,05.

Результаты

В 2018 г. В Московской области зарегистрировано
2 225 случаев РЛ (17,54 на 100 тыс. населения), что

несколько ниже по сравнению с предыдущим годом
(2 283 случая) – 17,72 на 100 тыс. населения (табл. 1,
рис. 1), при этом «грубая» заболеваемость в 2018 г.
статистически значимо снизилась по сравнению
с показателем 1998 г. – с 40,5 до 29,7 случая на
100 тыс. (χ2 = 119,1; df = 1; p < 0,001).

В Московской области число мужчин, заболев-
ших РЛ, в несколько раз выше, чем женщин. Однако
если в 1998 г. мужчин было в 5,0 раз выше, чем жен-
щин, то в 2018 г. эта разница сократилось до 2,8 раза
(см. рис. 1). Также отмечено снижение ОР развития
РЛ у лиц мужского пола – ОР (95%-ный ДИ) сни-
зился с 6,07 (5,48; 6,73) до 3,33 (3,03; 3,66) (рис. 2).

При анализе возраста пациентов с впервые
выявленным РЛ обращает внимание, что максималь-
ное число заболевших приходится на возрастную



группу старше 60 лет, подразделяясь еще на 3 воз-
растные подгруппы (табл. 2, рис. 3). При более
детальном рассмотрении наибольшее число случаев
РЛ приходится на возраст 60–70 лет. Вместе с тем
число пациентов возрастной группы 70–80 лет имеет
четкую недостоверную тенденцию к снижению: если
в 1998 г. выявлено 767 случаев, то в 2018 г. – 508.
Статистически значимой динамики возрастного
 распределения пациентов в 2018 г. по сравнению
с 1998 г. не выявлено (p = 0,185, U-test). В табл. 3
показан процент больных РЛ, находящихся под
наблюдением > 5 лет. Так, если в 1998 г. таких боль-
ных наблюдалось всего 38,1 %, то к 2018 г. эта цифра
возросла до 50,4 %.

По Московской области показатель морфоло -
гической верификации в 2018 г. составил 79,85 %,
что значительно выше по сравнению с показателем
1998 г. (34,29 %) (рис. 4). Таким образом, данный
показатель за 20 лет увеличился в 2,3 раза.

Один из показателей, определяющий тактику
и прогноз течения РЛ, является стадия заболевания
на момент постановки диагноза. В 2018 г. у 32 % боль-
ных установлена I–II стадия; у 30 % – III, у 36 % –
IV стадия (табл. 4, рис. 5).

Обращает на себя внимание увеличение в 1,6 ра -
за числа выявленных пациентов с РЛ I–II стадии
(20,5 % – в 1998 г. и 32 % – в 2018 г.). Число больных
РЛ на поздних стадиях все еще стабильно лидирует,
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Таблица 3
Пациенты, находящиеся под наблюдением > 5 лет; %

Table 3
Patients under observation for > 5 years; %

Год 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Доля больных 38,1 38,7 39,6 40,27 39,6 39,32 40,18 38,8 40,16 40,6 41,3 41,31 43,3 48,38 42,4 38,3 38,39 37,4 39,91 43,27 50,4

Рис. 4. Морфологическое
подтверждение диагноза; %
Figure 4. Morphological con-
firmation of the diagnosis; %

Рис. 5. Доля больных
раком легкого по ста-
диям (1998–2018); %
Figure 5. Proportion of
patients with lung cancer
by stage (1998 – 2018); %

Таблица 4
Распределение больных раком легкого по стадиям (1998–2018); n

Table 4
Distribution of patients with lung cancer by stage (1998 – 2018); n

Стадия Год наблюдения

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

I–II 552 534 543 571 496 619 467 470 488 535 524 512 562 581 578 517 579 551 671 765 717

III 938 890 953 858 827 932 867 921 864 814 847 805 836 753 702 741 703 753 702 632 661

IV 1 205 1 214 1 138 1 087 1 081 935 979 849 751 767 699 730 646 697 698 663 712 785 845 836 790

Не установлена 0 0,53 0,64 2,79 0,46 0,6 2,6 1,5 1,27 2,13 1,1 2,16 0,24 0,59 0,86 1,8 0,9 1,0 0,5 2,18 2,6



однако имеет недостоверную тенденцию к сниже-
нию. Распределение по стадии опухолевого процес-
са на момент выявления в 1998 г. статистически зна -
чимо отличалось от распределения в 2018 (χ2 = 169,4;
df = 3; p < 0,001).

Показатель летальности в 2018 г. по данным отче-
тов районных онкологов Московской области соста-
вил 16,5 %, что ниже такового показателя в 1998 г.
(26,5 %). Снизилась также одногодичная леталь-
ность: в 2018 г. – до 36,0 %, в 1998 г. – 48,8 %, однако
выявить достоверность не удалось (табл. 5, рис. 6).

Обсуждение

Итак, за 20 лет в Московской области отмечается
снижение общей заболеваемости РЛ, что можно свя-
зать с внедрением мер борьбе с курением, различных
программ по ранней диагностике онкологических
заболеваний и улучшением диагностики данного
заболевания. Однако при анализе данных обращает
на себя внимание факт, что заболеваемость снижа-
лась до 2013 г., а затем наблюдается незначительный
подъем. Скорее всего, это связано с улучшением
диагностики в Московской области и, как следствие,
увеличением выявляемости пациентов с РЛ на ран-
них стадиях.

Практически во всех странах заболеваемость РЛ
среди женщин в 3–10 раз ниже, чем среди мужчин,
кроме женщин маори (Новая Зеландия), у которых
наблюдается самый высокий в мире стандартизован-
ный показатель заболеваемости (72,9 на 100 тыс.
населения) [4]. Однако за последние 20 лет в Мос -
ковской области число женщин, у которых диагно-
стировано данное заболевание, неуклонно растет.
Этот факт также выявляется по данным мировой ста-
тистики [7].

При анализе возраста больных с впервые выяв -
ленным РЛ отмечается снижение числа пациентов
старшей возрастной группы и увеличение таково -
го средней возрастной группы. Такие изменения

обусловлены улучшением качества диагностики
и как следствие – увеличением числа более молодых
пациентов с РЛ на ранних стадиях. Все это обуслов-
ливает увеличение эффективности проводимой тера-
пии, продолжительности жизни и ее качества.
Полученные данные не противоречат данным миро-
вой статистики, так, 53 % всех случаев РЛ приходит-
ся на возраст 55–75 лет, 37 % – старше 75 лет [8].

В 2008 г. G.V.Scagliotti et al. [9] применены пато-
морфологические критерии отбора пациентов с РЛ
для разных схем дифференцированного подхода
к лечению. Затем внедрены в практику таргетные
и иммунотерапевтические препараты, требующие
учета не только патоморфологических, но и молеку-
лярно-биологических характеристик опухоли. Пра -
вильно и полно установленный диагноз позволяет
объективно судить о прогнозе заболевания и вы -
брать оптимальную лечебную тактику [9]. В целом
по России, по данным государственной отчетности,
за десятилетие показатель морфологического под-
тверждения диагноза ЗНО статистически достовер-
но возрос на 10,9 % [10, 11], а в Московской облас -
ти – в 2,3 раза. Однако остается еще некоторое число
пациентов, у которых диагноз невозможно верифи-
цировать по ряду причин.

Обращает на себя внимание увеличение в 1,6 ра -
за числа выявленных пациентов с РЛ I–II стадии
и (20,5 % – в 1998 г., 32 % – в 2018 г.), что связано
с изменением методов и технологий диагностики
и реализацией программ борьбы с онкологическими
заболеваниями. Это позволяет улучшить выявляе-
мость пациентов с РЛ на ранних стадиях, когда про-
гноз благоприятный и имеется достаточно возмож-
ностей для проведения лечения.

Отмечается снижение показателей общей и одно-
годичной летальности, чему способствует ранняя
диагностика РЛ, своевременная и правильная вери-
фикация диагноза, полное морфологическое за -
ключение с указанием типа опухоли и молекулярно-
генетических характеристик. Все это позволяет
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Таблица 5
Доля общей и одногодичной летальности при раке легкого; %

Table 5
The proportion of total and one-year mortality in lung cancer; %

Летальность Год наблюдения

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Общая 26,5 26,6 25,9 25,07 24,46 22,6 23,0 21,81 20,78 20,0 21,0 18,81 20,3 19,42 17,3 16,1 15,8 16,2 15,7 13,22 16,5

Одногодичная 48,8 49,4 47,9 49,28 45,08 47,6 44,9 46,39 43,23 43,4 43,1 43,59 41,04 38,95 35,6 32 32,4 41,3 36,5 29,48 36,0

Рис. 6. Динамика показате-
лей летальности при раке
легкого; %
Figure 6. Dynamics of mortal-
ity rates in lung cancer; %



персонализировано подойти к лечению больного РЛ
и получить максимальный ответ на терапиию, улуч-
шить прогноз и качество жизни.

Заключение

Таким образом, Московской области за 20 лет (1998–
2018) общая заболеваемость РЛ снизилась, так же,
как и число пациентов старшей возрастной группы
(старше 70 лет). Показатель 5-летней выживаемости
увеличился. Улучшилась полнота морфологической
диагностики РЛ, выявляемость заболевания на ран-
них стадиях. Кроме того, в Московской об ласти сни-
зилась летальность – как общая, так и од ногодичная.
Данным позитивным изменениям способствовало
введение противотабачных мер, реализация про-
грамм по борьбе с онкологическими заболеваниями,
улучшение качества диагностики и оснащения поли-
клиник и стационаров, а также применение новых,
современных методов терапии, таких как таргетная
и иммунотерапия.
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Гелий-кислородная смесь: новое направление в медицине

18 сентября 2020 г. в Малом конференц-зале кафедры госпитальной терапии РНИМУ им. Н.И.Пирогова состоялась
презентация новой российской разработки – интеллектуальной системы использования теплой (подогретой) гелий-
кислородной смеси (гелиокс, t-He/O2) при помощи аппарата «Гелиокс-Экстрим» (ООО «Медтехинновации»,
Россия).
На презентации присутствовали главный врач ГБУЗ г. Москвы «ГКБ им. Д.Д.Плетнева ДЗМ» И.А.Назарова; д. м. н.,
профессор, академик РАН, заведующий кафедрой госпитальной терапии РНИМУ им. Н.И.Пирогова Минздрава
России А.Г.Чучалин; разработчик технологии получения термического гелия А.А.Панин; заинтересованные бизнес-
представители одной из турецких компаний-производителей медицинского оборудования; сотрудники больницы.
И.А.Назарова отметила, что особенностью оказываемой медицинской помощи является т. н. кластерная, ком-
плексная терапия, т. е. получение всех видов высокотехнологичной медицинской помощи в пределах одного ста-
ционара.
Темой короткого доклада академика РАН А.Г.Чучалина явились история создания гелиокса, уникальные свойства
гелия и примеры успешного применения t-He/O2, в частности при COVID-19. Гелий обладает способностью раз -
рушать вирусные частицы, вызывая эффект «термовакцинации» и позволяя организму вырабатывать антитела.
Резюмируя свое выступление, А.Г.Чучалин отметил: «… мы являемся свидетелями создания нового перспективно-
го направления – медицинские газы».
Затем слово было предоставлено врачу анестезиологу-реаниматологу отделения реанимации и интенсивной тера-
пии ГБУЗ г. Москвы «ГКБ им. Д.Д.Плетнева ДЗМ» к. м. н. Л.В.Шогеновой. Отметив основные моменты приме-
няемого метода терапии, Л.В.Шогенова продемонстрировала на условной «пациентке», роль которой исполнила
одна из сотрудниц , результаты 10-минутного воздействия t-Не/О2 – улучшение оксигенации крови и ее гемодина-
мики.
Итогом этой интересной и насыщенной встречи следует считать заинтересованность участников в изучении и даль-
нейшем применении данного метода в клинической практике.



408 Пульмонология. 2020; 30 (4): 408–412.  DOI: 10.18093/0869-0189-2020-30-4-408-412

[616.24-006.6-02:614.7]:314.44

Гендерно-экологические аспекты заболеваемости раком
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Резюме
Целью исследования явилось изучение гендерно-возрастных аспектов заболеваемости раком легкого (РЛ) в Башкирии. Материалы
и методы. Заболеваемость РЛ изучалась по учетным формам № 7 и № 35 Республиканского онкологического диспансера. Результаты.
Показано, что за 2010–2017 гг. заболеваемость РЛ у мужчин встречалась чаще, в отдельных городах – от 2 до 7 раз в разных возрастных
группах. РЛ у мужчин и женщин впервые регистрируется в основном в возрастной группе 30–39 лет. В других возрастных группах чет-
кой гендерно-возрастной зависимости не выявлено, кроме тенденции к росту показателей заболеваемости у лиц старше 40 лет.
Заключение.  Установлено, что снижение выбросов канцерогенов разных групп в атмосферный воздух в Уфе и Стерлитамаке привело
к снижению заболеваемости соответственно на 9,72 и 31,17 %, а увеличение выбросов в Салавате и Октябрьском – к повышению на 6,53
и 18,33 %.
Ключевые слова: заболеваемость, рак легкого, гендерно-возрастной аспект.
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Abstract
The aim of the study is to study the gender-age aspects of the incidence according to the materials of the Republican Oncologic Dispensary. Methods.
For the observation period from 2010 to 2017 the incidence of lung cancer in men is more common – in some cities from 2 to 7 times in different age
groups. Results. For the first time, lung cancer in men and women is mainly recorded in the age group of 30 – 39 years. In other age groups, no clear
gender-age dependence has been identified, in addition to the upward trend in morbidity rates in persons over 40 years. Conclusion. It was found that
the reduction of emissions of different groups of carcinogens in the air in Ufa and Sterlitamak led to a decrease in the incidence of respectively 9.72
and 31.17%, and an increase in emissions in Salavat and Oktyabrsky increased by 6.53 and 18.33%.
Key words: incidence, lung cancer, gender and age aspect.
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В структуре онкологических заболеваний рак легко-
го (РЛ) занимает 2-е место в мире, включая Рос -
сийскую Федерацию [1, 2], в т. ч. Республику
Башкортостан [3]. Одной из основных причин
является загрязнение среды обитания химическими
веществами [4, 5], прежде всего канцерогенами [6]
с выраженной тропностью к органам дыхания1. Уста -
новлено, что на фоне снижения уровня содержания
вредных веществ в атмосферном воздухе (по отно-
шению к предельно допустимым концентрациям)
сохраняется высокая заболеваемость РЛ. Однако на
этом фоне выявлено сопряжение зависимости забо-
леваемости РЛ с объемами выбросов канцерогенов
в атмосферу.

Целью исследования явилось изучение гендерно-
возрастных аспектов заболеваемости РЛ в зависимо-
сти от экологических условий проживания.

Материалы и методы

Исследование проведено в Уфе и Стерлитамаке, где
за период 2010–2017 гг. выявлена тенденция к па -
дению показателей первичной заболеваемости РЛ на
фоне снижения выбросов в атмосферный воздух кан-
церогенов, а также в Салавате и Октябрьском, где за
этот период отмечена тенденция к росту показателей
первичной заболеваемости РЛ на фоне увеличения
выбросов в атмосферу канцерогенов. Гигиеничес -
кая оценка валовых выбросов промышленных пред-
приятий и уровня загрязнения атмосферного возду-
ха проводились по материалам государственных

докладов «О состоянии окружающей природной
среды Рес пуб лики Башкортостан», статистической
отчетности 2-ТП (воздух), «Сведения об охране
атмосферного воз духа за 2010–2017 гг.» и руковод-
ства Р.2.1.10.1920-042. В структуре валовых выбросов
анализировалось содержание 40 веществ, для кото-
рых органом-мишенью являются легкие, в т. ч. 12
канцерогенов, 58,3 % из которых составляют ве-
щества с доказанной канцерогенной активностью.
Изучение заболеваемости РЛ (С33 и С34 по Меж -
дународной классификации болезней 10-го пере-
смотра) проводилось по учетным формам № 7
и № 35 Государственного бюджетного учреждения
здравоохранения «Республиканский клинический
онкологический диспансер» Министерства здраво-
охранения Республики Башкортостан за период
2010–2017 гг. Оценка влияния выбросов канцероге-
нов на заболеваемость РЛ проводилась методом,
адекватным панельному анализу пространственно-
динамических структур [7, 8], а также χ2 по Пирсо -
ну 3. 

Результаты изучения первичной заболеваемости
РЛ мужского и женского населения Республики
Башкортостан и территориальных субъектах (Уфа,
Стерлитамак, Салават, Октябрьский) представлены
в табл. 1; структура и динамика выбросов канцероге-
нов в атмосферный воздух – в табл. 2; сравнительная
оценка влияния динамики выбросов канцерогенов
в атмосферный воздух на заболеваемость – в табл. 3;
гендерно-возрастные аспекты заболеваемости РЛ –
в табл. 4.
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2 Руководство по оценке риска для здоровья населения при воздействии химических веществ, загрязняющих окружающую среду
(Р 2.1.10.1920-04).
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Таблица 1
Заболеваемость раком легкого мужского и женского населения промышленных городов 

Республики Башкортостан (2010–2017)
Table 1

The incidence of lung cancer in the male and female population of industrial cities 
of Bashkortostan Republic (2010 – 2017)

Территориальные субъекты 2010 г. 2017 г.

число случаев на 100 тыс. населения число случаев на 100 тыс. населения

По Республике Башкортостан в целом Всего 1 385 34,0 1 490 36,6

Мужчины 1 147 60,3 1 241 65,1

Женщины 238 10,9 249 11,5

Уфа Всего 374 36,0 366 32,5

Мужчины 292 61,9 291 57,6

Женщины 82 14,4 75 12,1

Стерлитамак Всего 100 36,9 71 25,4

Мужчины 85 69,1 59 46,4

Женщины 15 10,1 12 7,9

Салават Всего 67 42,9 70 45,7

Мужчины 57 77,0 54 76,0

Женщины 10 11,5 16 19,7

Октябрьский Всего 34 31,1 42 36,8

Мужчины 23 46,0 35 49,2

Женщины 11 18,6 7 11,7



Результаты и обсуждение

В целом по Республике Башкортостан (2010–2017)
отмечается прирост первичной заболеваемости РЛ
с 34,0 до 36,6 на 100 тыс. населения, тогда как в Уфе
и Стерлитамаке – соответственно снижение с 36,0 до
32,5 и с 36,9 до 25,4, а в Салавате и Октябрьском –
повышение с 42,9 до 45,7 и с 31,1 до 36,8 (см. табл. 1).
Разнонаправленность показателей заболеваемости
РЛ в наблюдаемых территориальных субъектах объ-
ясняется соответствующей динамикой выбросов
канцерогенов в атмосферный воздух (см. табл. 2).

В Уфе (2010–2017) снижен суммарный выброс
канцерогенов на 63,39 %, а в Стерлитамаке – на
86,14 % снижен выброс канцерогенов 1-й группы
опасности с доказанной для человека канцероген-
ной опасностью, тогда как в Салавате за этот период

увеличен суммарный выброс канцерогенов на
35,08 %, канцерогенов 1-й группы опасности – на
13,0 %, а в Октябрьском – примерно в 3 раза увели-
чен суммарный выброс канцерогенов и канцероге-
нов 1-й группы опасности.

Показатель соотношения гендерных показателей
заболеваемости РЛ (см. табл. 1) свидетельствует
о значительно более низкой (в 2–7 раз) заболеваемо-
сти у женщин по сравнению с мужчинами во всех
наблюдаемых за этот период субъектах. Это подтвер-
ждает дополнительное усугубляющее влияние вред-
ных привычек (курение, алкоголь и др.), типичных
для мужчин. Однако четкая гендерная зависимость
заболеваемости РЛ от объема выбросов в воздух кан-
церогенов не выявлена (см. табл. 3), за исключением
в отдельных случаях приростов и падений этих пока-
зателей.
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Таблица 2
Структура выбросов промышленных канцерогенов в регионе с развитой нефтехимической промышленностью

Table 2
The structure of emissions of industrial carcinogens in a region with a developed petrochemical industry

Территориальные Структура выбросов 2010 г. 2017 г. Динамика, %

субъекты выбросы, т % выбросы, т %

Уфа Всего канцерогенов 38 413,4 100 14 064,3 100 –63,39

В т. ч. с воздействием на ОМЛ 37 550,86 97,75 13 177,4 3,69 –64,91

Из них 1-й группы опасности 245,85 0,65 244,69 1,85 –0,47

Стерлитамак Всего канцерогенов 292,04 100 300,26 100 +2,81

В т. ч. с воздействием на ОМЛ 287,025 98,27 217,79 72,53 –24,12

Из них 1-й группы опасности 256,54 89,38 35,55 16,32 –86,14

Салават Всего канцерогенов 693,46 100 936,74 100 +35,08

В т. ч. с воздействием на ОМЛ 529,84 76,4 101,19 10,8 –81,9

Из них 1-й группы опасности 30,34 5,72 34,284 33,87 +13,0

Октябрьский Всего канцерогенов 16,466 100 75,16 100 +356,46

В т. ч. с воздействием на ОМЛ 16,386 99,5 66,74 88,78 +307,3

Из них 1-й группы опасности 15,391 93,92 61,25 91,78 +297,96

Примечание: ОМЛ – орган-мишень легкие.

Таблица 3
Сравнительная оценка влияния динамики промышленных выбросов в атмосферный воздух 

на заболеваемость раком легких
Table 3

Comparative assessment of dynamics impact of industrial emissions into the air on the incidence of lung cancer

Территориальные Структура выбросов Динамика (2010–2017), % Показатель соотношения заболеваемости 
субъекты раком легких у мужчин и женщин

выбросы, т заболеваемость 2010 г. 2017 г.
на 100 тыс. населения

Уфа Всего канцерогенов –63,39 –9,72 4,3 4,76

В т. ч. с воздействием на ОМЛ –64,91

Из них 1-й группы опасности –0,47

Стерлитамак Всего канцерогенов +2,81 –31,17 6,84 5,87

В т. ч. с воздействием на ОМЛ –24,12

Из них 1-й группы опасности –86,14

Салават Всего канцерогенов +35,08 +6,53 6,7 3,86

В т. ч. с воздействием на ОМЛ –81,9

Из них 1-й группы опасности +13,0

Октябрьский Всего канцерогенов +356,46 +18,33 2,47 4,21

В т. ч. с воздействием на ОМЛ +307,3

Из них 1-й группы опасности +297,96

Примечание: ОМЛ – орган-мишень легкие.



Так, в Уфе и Стерлитамаке за 7-летний период
наблюдения на фоне снижения выбросов канцероге-
нов соотношение заболеваемости у мужчин и жен-
щин, так же, как в Салавате и Октябрьском, где от -
мечено резкое увеличение выбросов канцерогенов,
носит разнонаправленный характер. В Уфе и Стер -
литамаке это соотношение возросло на 10,7 % и по -
низилось на 14,18 %, а в Са лавате и Октябрьском –
уменьшилось на 42,39 % и увеличилось на 70,45 %
соответственно.

По результатам анализа заболеваемости РЛ в ген-
дерно-возрастном аспекте (см. табл. 4) показано, что
во всех рассматриваемых территориальных субъек-
тах Республики Башкортостан первичные случаи
заболеваемости независимо от половой принадлеж-
ности в основном выявляются в возрастной группе
от 30 до 39 лет с последующим возрастанием и дости-
жением максимальных значений данного показате-
ля в возрасте 70–79 лет у мужчин и у женщин в воз-

расте 60–69 лет. В гендерно-возрастной группе стар-
ше 80 лет ни в одном из анализируемых субъектов не
выявлено ни одного случая заболевания РЛ. Во всех
промежуточных возрастных группах по гендерному
признаку сохраняется приоритет прироста выявлен-
ных случаев заболевания РЛ мужского населения.

Заключение

Обобщая полученные результаты, следует отметить,
что выявленная тенденция прироста и снижения
уровней заболеваемости населения РЛ зависит от
соответствующей динамики объемов и структуры
выбросов канцерогенов в атмосферу. В Уфе и Стер -
литамаке снижение объема выбросов канцерогенов
за 2010–2017 гг. сопровождалось тенденцией к сни-
жению заболеваемости РЛ на 9,72 и 31,17 % соответ-
ственно, а в Салавате и Октябрьском с увеличением
выбросов канцерогенов отмечается тенденция к при-
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Таблица 4
Гендерно-возрастные аспекты случаев заболевания раком легкого в регионе с развитой 

нефтехимической промышленностью
Table 4

Gender and age aspects of lung cancer incidence in a region with a developed petrochemical industry

Территориальные Возраст, годы Заболеваемость на 100 тыс. населения Динамика, %

субъекты 2010 г. 2017 г.

мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины Всего

Уфа 20–29 – – – – – –

30–39 0,26 0,73 0,28 0,1 +7,7 –86,3

40–49 2,2 0,64 1,5 0,41 –31,8 –35,9

50–59 11,56 1,37 10,8 1,5 – 6,6 +9,5

60–69 31,08 2,6 30,2 2,4 –2,8 –7,7

70–79 27,8 4,38 23,8 3,4 –14,4 –22,4

80 и старше – – – – – –

Всего 7,8 1,7 7,45 1,52 –4,5 –10,6 –9,72

Стерлитамак 20–29 – 0,37 – – – –

30–39 – 0,48 0,43 – + –

40–49 4,81 – 1,81 – –62,4 –

50–59 13,57 1,86 7,85 1,78 –42,8 –4,3

60–69 33,31 0,88 26,36 6,47 –20,9 +635,2

70–79 44,00 5,26 33,22 1,41 –24,5 –73,2

80 и старше – – – – – –

Всего 8,95 1,28 7,54 1,43 –15,8 +11,7 –31,17

Салават 20–29 – – – 0,99 – +

30–39 – – 0,76 – + –

40–49 0,90 0,85 1,93 0,95 +114,4 +11,7

50–59 13,68 0,80 13,62 0,81 –0,4 +1,2

60–69 32,73 2,66 28,80 5,97 –12,0 +124,4

70–79 42,97 5,01 38,11 2,11 –11,3 +57,9

80 и старше – – – – – –

Всего 9,93 1,50 9,92 2,46 –0,1 +64,0 +6,53

Октябрьский 20–29 – – – – – –

30–39 – – – 1,07 – +

40–49 1,43 1,22 1,62 2,84 +13,3 +132,8

50–59 8,81 4,21 10,72 – +21,7 –

60–69 21,47 – 29,20 2,69 +36,0 +

70–79 21,75 7,07 28,55 1,59 +31,3 –77,5

80 и старше – – – – – –

Всего 5,99 2,36 8,92 1,47 +48,9 –37,7 +18,33



росту заболеваемости РЛ на 6,53 и 18,33 % соот -
ветственно. Во всех рассматриваемых территориаль-
ных субъектах Республики Башкортостан независи-
мо от профиля промышленности РЛ у мужчин
встречается в 2–7 раз чаще, чем у женщин. Ре -
гистрация первичных случаев заболевания РЛ неза-
висимо от гендерной принадлежности в основном
отмечается в возрасте 30–39 лет с последующим при-
ростом максимальных значений у женщин – в воз-
расте 60–69 лет, а у мужчин – в 70–79 лет. В разных
возрастных группах какая-либо статистически
значимая гендерная зависимость заболеваемости РЛ
от экологических условий проживания населения не
прослеживается. Однако учитывая отсроченный
характер проявления эффекта при воздействии на
организм канцерогенов, следует считать целесооб-
разным продолжение аналогичных исследований
в течение более длительного периода наблюдения –
в пределах 2–3 десятилетий.
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Резюме
Блеомицин, входящий в большинство схем химиотерапии (ХТ) больных лимфомой Ходжкина (ЛХ), обладает легочной токсичностью.
Также известны осложнения облучения области средостения. Синергический эффект сочетания лучевой терапии и блеомицина рас-
сматривается в литературе значительно реже и преимущественно при использовании суммарных очаговых доз (СОД) об лучения 36–
40 Гр. С 1998 г. при химиолучевой терапии (ХЛТ) больных ЛХ используются субрадикальные СОД облучения 20–30 Гр. Целью иссле-
дования явилась оценка легочной токсичности у больных ЛХ при ХЛТ – сочетании ХТ в режиме ABVD и облучения средостения в СОД
20–30 Гр. Материалы и методы. Обследованы больные ЛХ (n = 142), получившие ХТ ABVD и облучение средостения в СОД 20–30 Гр.
Проанализированы классические и цифровые обзорные рентгенограммы, линейные и цифровые компьютерные томограммы органов
грудной клетки, выполненные на различных этапах лечения и процесса наблюдения. Результаты. Изменения в легких обнаружены у 39
(27,5 %) из 142 больных в виде патологического легочного рисунка (интерстициальный пульмонит). В 10 (25,6 %) случаях определялась
инфильтрация очагового или сливного типов (очаговый, сливной пульмонит), (7 % пациентов всей группы). Клинические проявления
блеомицинового пульмонита (БП) отмечены у 6 (15,4 %) больных. При сроках наблюдения до 60 мес. фиброзные изменения в легких
вне полей облучения отсутствовали. Частота лучевого пульмонита (ЛП) составила 17,6 %, лучевого фиброза – 35,9 %. Отмечены также
фиброзные изменения преимущественно I степени (94,1 %). У больных ЛХ, перенесших БП, частота ЛП составила 17 (43,6 %) из 39
пациентов, лучевого фиброза – 23 (58,9 %), у лиц, не перенесших БП, – 9 (8,7 %) и 28 (27,2 %) из 103 больных соответственно) (p < 0,001).
Заключение. Установлено достоверно значимое повышение частоты ЛП и лучевого фиброза у больных ЛХ, перенесших БП.
Ключевые слова: лимфома Ходжкина, блеомицин, пульмонит, фиброз.
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Блеомицин-содержащие схемы химиотерапии (ХТ)
стали основными используемыми в лечении пер -
вичных больных лимфомой Ходжкина (ЛХ). Ток -
сичность блеомицина хорошо известна. С примене-
нием блеомицина связано также развитие легочных
синдромов – облитерирующего бронхиолита, пнев-
монии, интерстициального пульмонита, который
может завершиться фиброзом легких. Риск развития
пульмонита, индуцированного блеомицином (БП),
колеблется от 0 до 46 % [1–3]. Синергический
эффект лучевой терапии (ЛТ) и блеомицина рас-
сматривается значительно реже. При этом у больных
ЛХ оцениваются осложнения ХТ и облучения средо-
стения с применением суммарной очаговой дозы
(СОД) 36–40 Гр [4–6]. Данные об осложнениях со
стороны легких при применении уменьшенных СОД

облучения средостения и ХТ, содержащей блеоми-
цин, у взрослых отсутствуют. В отделении лучевой
и лекарственной терапии гемобластозов Медицин -
ского радиологического научного центра имени
А.Ф.Цыба – филиала Федерального государственно-
го бюджетного учреждения «Национальный меди-
цинский исследовательский центр радиологии»
Министерства здравоохранения Российской Федера -
ции субрадикальные СОД облучения 20–30 Гр при
химиолучевой терапии (ХЛТ) больных ЛХ исполь-
зуются с 1998 г.

Целью исследования явилась оценка легочной
токсичности у больных ЛХ при ХЛТ – сочетании ХТ
в режиме ABVD (Adriablastin (Doxorubicin), Bleomycin,
Vinblastin, Dacarbazin) и облучения средостения с под -
ведением СОД 20–30 Гр.

Шахтарина С.В. и др. Легочная токсичность, индуцированная блеомицином, у больных лимфомой Ходжкина

414 Пульмонология. 2020; 30 (4): 413–420.  DOI: 10.18093/0869-0189-2020-30-4-413-420

Sergey A. Ivanov, Doctor of Medicine, Director, A.F.Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research
Radiological Center, Healthcare Ministry of Russia; tel.: (484) 39-9-31-30; e-mail: oncourolog@gmail.com
Andrey D. Kaprin, Doctor of Medicine, Professor, Academician of the Russian Academy of Sciences, General Director, National Medical Research
Radiological Center, Healthcare Ministry of Russia; tel.: (495) 945-19-35; e-mail: contact@nmicr.ru

Abstract
Bleomycin used as part of many chemo-therapeutic programs for treating Hodgkin lymphoma is associated with pulmonary toxicity. Development
of complications after mediastinal radiotherapy is also well-known. However, the synergistic effect of the combination of radiotherapy and bleomycin
is considered in the literature much less frequently and mainly when using the total focal doses (SOD) of 36 – 40 Gy. Since 1998 the chemo-radio-
therapeutic regimens applied to the treatment of Hodgkin lymphoma in the MRRC (Obninsk) has involved subradical TTD of 20 – 30 Gy. The goal
of the study is to evaluate pulmonary toxicity in Hodgkin lymphoma patients treated with chemo-radiotherapy involving ABVD and mediastinal
treatment with TTD of 20 – 30 Gy. Methods. A series of 142 Hodgkin lymphoma patients received ABVD and mediastinal radiotherapy at the TTD
20 – 30 Gy. Conventional film and digital chest X-rays, linear and digital tomograms taken at different stages of treatment and follow up were
analysed. Results. Changes in lungs in the form of a pathologic pulmonary pattern (interstitial pneumonitis) were seen in 39 (27.5%) of 142 patients.
In 10 (25.6%) of 39 patients focal or confluent pneumonitis infiltration were found, that was 7% of the whole study group. Clinical evidence of
bleomycin-induced pneumonitis was found in 6 (15.4%) of 39 patients. With follow-up terms up to 60 months fibrotic changes in lungs were absent.
The occurrence of radiation pneumonitis was 17.6%, radiation fibrosis – 35.9%. Fibrotic changes were mainly grade 1 (94.1%). In HL patients with
bleomycin-induced pneumonitis the occurrence of radiation pneumonitis was 43.6% (17 of 39 patients), radiation fibrosis – 58.9% (23 of 39 patients)
while the corresponding figures for patients who did not have bleomycin-induced pneumonitis were 8.7% (9 of 103 patients) and 27.2% (28 of 103
patients), respectively (p < 0.001). Conclusion. A statistically significant increase in occurrence of radiation pneumonitis and radiation fibrosis was
defined in HL patients who suffered bleomycin-induced pneumonitis.
Key words: Hodgkin lymphoma, bleomycin, pneumonitis, fibrosis.
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Рис. 1. Планирование облучения средостения с использованием блоков по краю поля облучения
Figure 1. Planning of mediastinal irradiation using blocks at the edge of the irradiation field



Материалы и методы

Анализ осложнений со стороны легких проведен
у пациентов c ЛХ (n = 142), получивших комбиниро-
ванную ХЛТ. ХТ проводилась по схеме ABVD в стан-
дартных дозах (Doxorubicin – 25 мг / м2, Bleomycin –
10 мг / м2, Vinblastin – 6 мг/ м2, Dacarbazin– 375 мг/ м2).
Число циклов ХТ составляло 3–8 (медиана – 4,5).

ЛТ проводилась на γ-терапевтических аппара -
тах в традиционном режиме фракционирования
дозы облучения. Область средостения облучалась
с 2 противолежащих полей 5 раз в неделю. Разовая
очаговая доза облучения составляла 1,8–2,0 Гр,
СОД – 20–30 Гр.

Формирование поля облучения средостения
 проводилось в соответствии с рентгенологически -
ми границами опухоли ко времени окончания ХТ.
Кли нико-дозиметрическое обеспечение облучения
средостения проводилось с использованием 2D-
и 3D-планирования (рис. 1).

Для изучения изменений в легких, обусловлен-
ных воздействием цитостатических препаратов
и облучения, проанализированы классические и циф-
ровые обзорные рентгенограммы (РГ), линейные
и цифровые компьютерные томограммы (КТ) орга-
нов грудной клетки (ОГК), выполненные до лечения
на различных его этапах, – после 2, 4, 6, 8 циклов ХТ,
по окончании облучения средостения и в процессе
наблюдения – через 3, 6, 12, 24, 36, 48, 60 мес. после
завершения программы лечения.

Оценены клинические проявления легочной ток-
сичности; ранние и поздние лучевые повреждения
легких оценены и систематизированы в соответ-
ствии с классификацией RTOG / EORTC [7] и шка-
лой LENT-SOMA [8].

Результаты

По результатам анализа РГ-исследований ОГК боль-
ных ЛХ (n = 142) изменения в легких в виде патоло-
гического по структуре тяжистого легочного рисун-
ка, что обусловлено изменененными сосудами,
увеличением их количества, уплотнением интер -
стициальной ткани по ходу сосудов, вплоть до со -
судов IV–V порядка, обнаружены в процессе ХТ
у 39 (27,5 %) больных. Патологические изменения
стромы были диффузными, двусторонними, воздуш-
ные бронхограммы отсутствовали. Помимо этого,
на фоне усиленного легочного рисунка у 10 (25,6 %)
из этих 39 больных выявлена очаговая или сливная
инфильтрация, у 3 (7,7 %) отмечались уплотнение
междолевой плевры и наличие внутритканевых
 септ (линии Керли). Таким образом, частота пуль -
монита составила 39 (27,5 %) случаев, интерстици-
ального – 39 (27,5 %), очагового, сливного – 10 (7 %)
из 142 больных. По данным КТ может быть получена
более четкая информация об изменениях в легких.

РГ-картина представлена на рис. 2, 3.
Клинические проявления пульмонита отмечены

у 6 (15,4 %) из 39 пациентов. У 5 пациентов клиниче-
ские проявления были умеренными. Отмечался

подобный пневмонии синдром – субфебрильная
температура, сухой кашель, одышка легкой степени
(I степень по шкале одышки (Medical Research Council
Dyspnea Scale – MRC). На РГ ОГК у этих больных
определялась инфильтрация легочной ткани крупно-
очагового или сливного характера в нижних долях
легких. Особенностей в показателях перифериче-
ской крови не отмечено. У 1 больного после 6-го
цикла ХТ развился двусторонний тотальный альвео-
лит, сопровождавшийся тяжелыми клиническими
проявлениями. Отмечались кашель с незначитель-
ным количеством светлой мокроты, акроцианоз,
выраженная одышка (IV степень по MRC), тахикар-
дия (120–130 в минуту), фебрильная температура. На
РГ ОГК в обоих легких по всем легочным полям на
фоне усиленного легочного рисунка определялись
многочисленные очаговые тени (рис. 3).

415http://journal.pulmonology.ru/pulm

Оригинальные исследования

Рис. 2. Компьютерная томограмма органов грудной клетки боль-
ной В. 32 лет. Лимфома Ходжкина, стадия IIВ; 4 цикла химиоте-
рапии по схеме ABVD. В задних отделах S3 обоих легких отмече-
но усиление легочного рисунка, сближение его элементов
(области очерчены). Блеомициновый пульмонит
Figure 2. Computed tomography of the chest organs of patient V., 32
years old. Hodgkin's lymphoma, stage IIB; 4 cycles of ABVD
chemotherapy. In the posterior parts of S3 of both lungs, there was an
increase in the pulmonary pattern, the convergence of its elements
(areas are outlined). Bleomycin-induced pneumonitis

Рис. 3. Прямая обзорная рентгенограмма органов грудной клетки
больной В. 33 лет. Лимфома Ходжкина, стадия IIEA; 4 цикла
ABVD. Блеомициновый пульмонит
Figure 3. Direct plain chest X-ray of patient V., 33 years old. Hodgkin's
lymphoma, stage IIEA; 4 cycles of ABVD. Bleomycin-induced pneu-
monitis



РГ-признаки лекарственного пульмонита реги-
стрировались уже после 1–2 циклов ХТ, достигнув
наибольшей частоты к 5-му циклу.

РГ-признаки лучевого пульмонита (ЛП) зареги-
стрированы у 25 (17,6 %) из 142 больных. На РГ
ОГК в зоне облучения (прикорневые, парамедиасти-
нальные отделы легких) отмечалось появление
инфильтрации легочной ткани интерстициально -
го (22 (15,5 %)) и сливного (3 (2,1 %)) характера
(рис. 4).

ЛП, сопровождавшийся клиническими проявле-
ниями (сухой кашель, субфебрильная температура,
одышка I степени по MRC), наблюдался у 5 (20 %) из
25 больных. Таким образом, частота ЛП с клиниче-
скими проявлениями составила 5 (3,5 %) случаев из
142 больных. Изменения, характерные для ЛП,
выявлялись непосредственно после ЛТ и в течение
3 мес. после ее окончания.

Поздние лучевые изменения в легких были обна-
ружены у 51 (35.9 %) из 142 пациентов. На РГ ОГК
через ≥ 1 года после лечения в зонах облучения (при-
корневые и парамедиастинальные отделы легких)
отмечалось усиление, деформация, сближение эле-
ментов легочного рисунка (фиброз I степени; рис. 5)
или сочетание указанных изменений с некоторым
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Рис. 4. Прямая обзорная рентгенограмма органов грудной клетки
больной К. 20 лет. Лимфома Ходжкина, стадия IIА; химиотера -
пия + лучевая терапия области средостения, суммарная очаговая
доза – 30 Гр. Лучевой пульмонит I степени
Figure 4. Direct plain chest X-ray of patient K., 20 years old. Hodgkin's
lymphoma, stage IIA; chemotherapy + radiation therapy of the medi-
astinal region, the total focal dose is 30 Gy. Grade I radiation pneu-
monitis

Рис. 5. Прямая обзорная рентгенограмма органов грудной клетки
больной А. 22 лет. Лимфома Ходжкина, стадия IIХЕВ; химиотера-
пия + лучевая терапия области средостения, суммарная очаговая
доза – 30 Гр; 26 мес. после лечения. Фиброз парамедиастиналь-
ных отделов легких I степени
Figure 5. Direct plain chest X-ray of patient A., 22 years old. Hodgkin's
lymphoma, stage IIXEB; chemotherapy + radiation therapy of the
mediastinal region, total focal dose – 30 Gy; 26 months after treatment.
Fibrosis of the paramediastinal lungs of the 1st degree

Рис. 7. Частота развития луче-
вого пульмонита в зависимо-
сти от наличия предшествовав-
шего блеомицинового
пульмонита
Примечание: А – больные, пере-
несшие блеомициновый пульмо-
нит, В – без предшествовавшего
блеомицинового пульмонита.
Figure 7. The incidence of radia-
tion pneumonitis, depending on
the presence of preceding bleo-
mycin-induced pneumonitis
Note: A, patients who have been expo-
sed to bleomycin-induced pneumoni-
tis; B, without previous bleomycin-
induced pneumonitis.

Рис. 8. Частота формирования
лучевого фиброза легких
в зависимости от предшество-
вавшего блеомицинового пуль-
монита
Примечание: А – больные, пере-
несшие блеомициновый пульмо-
нит, В – без предшествовавшего
блеомицинового пульмонита.
Figure 8. The frequency of for-
mation of radiation pulmonary
fibrosis depending on the prece-
ding bleomycin-induced pneu-
monitis
Note: A, patients who have been expo-
sed to bleomycin-induced pneumoni-
tis; B, without previous bleomycin-
induced pneumonitis.

Рис. 6. Прямая обзорная рентгенограмма органов грудной клетки
больного А. 35 лет. Лимфома Ходжкина, стадия IIХА; химиотера-
пия + лучевая терапия области средостения, суммарная очаговая
доза – 30 Гр; 37 мес. после лечения. Фиброз парамедиастиналь-
ных отделов легких II степени
Figure 6. Direct plain chest X-ray of patient A., 35 years old. Hodgkin's
lymphoma, stage IIXA; chemotherapy + radiation therapy of the
mediastinal region, total focal dose – 30 Gy; 37 months after treatment.
Fibrosis of the paramediastinal lungs of the 2nd degree



смещением корней легких вверх и медиально (фиб-
роз II степени; рис. 6).

Из общего числа фиброзов (48 (94,1 %) из 51 слу-
чая) составлял фиброз I степени. Таким образом,
фиброзные изменения прикорневых и парамедиа-
стинальных отделов легких I степени зарегистри -
рованы у 48 (33,8 %) больных, II – у 3 (2,1 %) из
142 пациентов, получивших ХЛТ. Фиброзные изме-
нения III степени отсутствовали. Клинических про-
явлений не отмечено.

При динамическом РГ-наблюдении до 60 мес.
после лечения фиброзные изменения вне полей
облучения средостения отсутствовали, в т. ч. у паци-
ентов, перенесших БП.

Оценена вероятность влияния БП (n = 43) на раз-
витие ЛП и лучевого фиброза легких после ХЛТ
с применением ХТ ABVD и облучения средостения
в СОД 20–30 Гр (рис. 7, 8).

Установлено повышение частоты ЛП (p < 0,001)
и лучевого фиброза (p < 0,001) у больных ЛХ, пере-
несших БП.

Обсуждение

При анализе изменений в легких у больных ЛХ,
получавших ХТ ABVD, установлено, что токсиче-
ские изменения в легких, обусловленные воздей-
ствием цитостатических препаратов, регистрирова-
лись прежде всего рентгенологически (классическая
цифровая РГ ОГК). Частота выявленных РГ-про-
явлений легочной токсичности ХТ ABVD в данном
исследовании (27,5 %) оказалась в пределах значе-
ний, полученных по данным других исследований.

Вместе с тем клинические проявления БП у боль-
ных в настоящем исследовании по сравнению с дан-
ными других работ, встречались существенно реже
(4,2 %) – у 1 (0,7 %) пациента из 142 больных с выра-
женными клиническими проявлениями.

Несмотря на наличие токсического поражения
легких цитостатическими препаратами, прежде
всего блеомицином, при динамическом РГ-наблю-
дении пациентов, перенесших БП и обследованных
через 3–5 лет после лечения, случаев развития диф-
фузного пневмофиброза не зарегистрировано на
протяжении всего периода наблюдения.

Учитывая возможность выявления ранних суб-
клинических проявлений легочной токсичности
цитостатических препаратов при классической РГ
ОГК, РГ-мониторинг состояния легких в процессе
проведения ХТ (перед началом каждого цикла)
является эффективным методом для предупрежде-
ния развития серьезных клинических проявлений
лекарственного пульмонита.

В настоящее время схема ХТ ABVD является
«золотым стандартом» лечения первичных больных
ЛХ ранних стадий. Оптимальное количество циклов
ХТ по схеме ABVD для этих больных составляет, как
правило, 6, но может быть ограничено 4 и даже 2 без
потери эффективности терапии [9]. В исследовании
W.G.Martin et al. установлено, что при исключении
блеомицина из схемы ABVD при развитии пульмони-

та 5-летняя выживаемость не ухудшилась [1]. Таким
образом, выделение категории пациентов, у которых
количество циклов ХТ по схеме ABVD может быть
сокращено без ущерба эффективности лечения ЛХ,
может способствовать уменьшению частоты БП.

Развитие БП происходит обычно в процессе лече-
ния блеомицином, однако описано появление его
и спустя 6 мес. после окончания цитотоксической
терапии [10]. РГ-признаки лекарственного пульмо-
нита могут появиться уже после 1-го цикла ХТ
с включением блеомицина, достигая наибольшей
частоты к 5-му циклу.

Проявление БП у пациентов начинается обычно
с непродуктивного кашля, одышки при нагрузке,
иногда – лихорадки. По мере развития пульмо -
нита одышка может прогрессировать, проявляясь
и в покое, может появиться цианоз. При физикаль-
ном обследовании в начальных фазах слышится дву-
сторонняя базилярная крепитация, при дальнейшей
прогрессии пульмонита – «бронхиальное» дыхание
и шум трения плевры.

Легочная токсичность блеомицина отличается от
субклинического проявления до случаев со смер-
тельным исходом. В исследовании W.G..Martin еt al.
(2005) БП развился в процессе проведения ХТ
по схеме ABVD у 25 (18 %) из 141 больного ЛХ, при-
чем в 6 случаях пульмонита отмечен летальный
исход, а медиана выживаемости снизилась с 90
до 63 % [1]. Почти такая же частота БП – 28 (15 %)
из 186 случаев, но без летальных случаев, показана
J.Ngeow et al. [11].

Клиническая диагностика БП затруднена в связи
с тем, что его проявления схожи с некоторыми дру-
гими возможными состояниями, такими как пнев-
мония или поражение легких ЛХ, особенно в случаях
прогрессии опухоли [12].

Типичные рентгенологические признаки – дву-
сторонние инфильтраты в нижних отделах легких,
состоящие из интерстициального и альвеолярного
компонентов, захватывающие в конечном итоге всю
долю легкого. Тем не менее БП может ограничиться
одной стороной и лишь фокальным инфильтратом.

При КТ проявление БП регистрируется раньше,
чем при обычной РГ ОГК. При этом у большинства
пациентов можно увидеть небольшие линейные суб-
плевральные поражения в нижних долях легких [13].

Результаты анализа гистологического материала,
полученного с помощью трансбронхиальной био-
псии, обычно неинформативны в связи с отсутстви-
ем каких-либо патогномоничных признаков БП.
В большинстве случаев поражение характеризуется
сквамозной метаплазией бронхиолярного эпителия,
инфильтрацией альвеол и альвеолярных септ клетка-
ми воспаления, отеком и фокальными отложениями
коллагена, участками фиброза. Тем не менее гисто-
логическая оценка ткани легкого в совокупности
с данными инструментальных и лабораторных иссле-
дований помогает решать вопросы сложной диффе-
ренциальной диагностики [14].

Из-за схожести симптомов БП с другими заболе-
ваниями диагностика его строится путем исключе-
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ния. Другие заболевания могут быть верифицирова-
ны путем культурального исследования мокроты,
проведением полимеразной цепной реакции, исклю-
чающей наличие патогенных вирусов, или сероло -
гических реакций с определением антигенов возбу-
дителей специфической пневмонии. Появление
признаков БП часто относится на счет бактериаль-
ной пневмонии, однако назначаемые антибак -
териальные препараты не дают желаемого резуль -
тата. После разрешения пульмонита пациенты
обычно выздоравливают с полным регрессом симп-
томов [15].

Выявление БП в ранней фазе необходимо для
своевременного прекращения дальнейших введений
блеомицина. Полезными могут быть подсчет лейко-
цитов в лаважной жидкости, РГ ОГК. Инфор ма -
тивным методом является оценка дыхательной функ-
ции легких.

Нередко наличие БП (особенно при очаговой
или сливной инфильтрации) принимается за про-
грессию ЛХ и должно учитываться с целью диффе-
ренциальной диагностики.

Предполагалось, что комбинация блеомицина
и радиотерапии может быть синергичной. По дан-
ным исследования S.J.Horning et al. показано, что
спустя 3 года после лечения больных ЛХ, включав-
шего облучение средостения с медианой дозы
44 Гр и блеомицин (медиана кумулятивной дозы –
120 мг / м2), у 37 % пациентов жизненная емкость
легких (ЖЕЛ) уменьшилась более чем на 20 %, в то
время как такое же его снижение наблюдалось
лишь у 32 и 19 % больных, получивших только
медиастинальное облучение или только ХТ с блео-
мицином соответственно [5]. A.Hirsch et al. показано,
что у больных ЛХ, получивших содержащую блео-
мицин (медиана кумулятивной дозы – 120 мг / м2)
ХТ с последующим облучением средостения (ме -
диана СОД – 36 Гр), легочные симптомы (кашель,
одышка) появились в период лечения и до 6 мес.
после его окончания у гораздо большего числа
пациентов по сравнению с получившими только ХТ
(50 и 21 % соответственно). Однако спустя 15 мес.
такого различия между группами уже не отмеча -
лось [4].

В исследовании A.Macann et al. также не выявлено
усиления легочной токсичности за счет ЛТ, следо-
вавшей за ХТ с включением блеомицина [16].

Влияние ХТ на частоту ЛП исследовано A.Hirsh
et al. Оценивались ЖЕЛ и диффузионная способ-
ность легких (ДСЛ) (выделение окиси углерода)
у больных ЛХ (n = 60) IА–IIIA стадии. Только ХТ
ABVD получили 30 пациентов, остальные – комби-
нированную ХЛТ. В процессе проведения ХТ умень-
шение дозы или исключение дальнейших введений
блеомицина потребовалось по клиническим показа-
ниям у 14 (23,3 %). При последовавшем за ХТ ман-
тиевидном облучении СОД области средостения
составила 36 Гр. Уменьшение ЖЕЛ и ДСЛ зареги-
стрировано после окончания ХТ у 37 % пациентов.
По завершении ЛТ у 8 % из них отмечено дальней-
шее ухудшение этих показателей [4].

Противоположный вывод сделан A.Macann et al.
По результатам исследования изучалась эффектив-
ность и токсичность ХТ по схеме BAGCOPP (блео-
мицин, доксорубицин, циклофосфан, винкристин,
прокарбазин, гемцитабин, преднизолон) у больных
ЛХ II–IV стадии. Набор пациентов (n = 27) был пре-
кращен досрочно в связи с развитием серьезных
легочных осложнений в процессе или сразу по окон-
чании ХТ (n = 8), в т. ч. со смертельным исходом
(n = 1). Столь сильный токсический эффект со сто-
роны легочной ткани отнесен на счет взаимного
потенцирующего влияния блеомицина и гемцитаби-
на. Консолидирующая ЛТ с подведением СОД 36 Гр
выполнена у 15 пациентов, в т. ч. с предшествовав-
шим цитостатическим пульмонитом (n = 4). Период
между окончанием ХТ и началом ЛТ составлял 4 нед.
Развитие ЛП не зарегистрировано ни у одного из
этих 4 больных, вследствие чего вдвинуто предпо -
ложение, что ЛТ области средостения может быть
вполне безопасной при условии соблюдения
4-недельного интервала между окончанием ХТ
и началом ЛТ [16].

Похожие результаты получены A.M.Fox et al.
В группе первичных больных ЛХ (n = 75), получив-
ших комбинированную ХЛТ, ЛП развился в 10 %
случаев. Развитие ЛП не связано с предшествовав-
шим БП. В группе пациентов, у которых ЛТ являлась
консолидирующим аспектом высокодозовой ХТ
(n = 17), рецидивов ЛХ с поддержкой транспланта-
цией аутологичных стволовых клеток, ЛП зареги-
стрирован у 35 %. При этом тяжесть претрансплан-
тационных ЛП существенно превышала таковую
при посттрансплантационных ЛП (ЛП III степени –
у 57 и 0 % больных соответственно) [17].

В отличие от раннего, отдаленный эффект воз-
действия облучения на легочную ткань (пневмофиб-
роз) может оказывать значительное влияние на каче-
ство жизни пациентов. Первые признаки лучевого
пневмофиброза можно обнаружить в большинстве
случаев не ранее чем через 6 мес. после завершения
ЛТ средостения. Клиническая значимость пневмо-
фиброза, как правило, обратно пропорциональна
периоду между окончанием ЛТ и первой РГ-регист-
рацией пневмофиброза [18]. Рентгенологическая
и клиническая характеристики впервые зарегистри-
рованного пневмофиброза далеко не всегда являют-
ся окончательными, т. к. процесс фиброзирования
развернут во времени. Завершение формирования
фиброза происходит, как правило, в течение 2 лет
после окончания ЛТ [19]. Вследствие лучевого пнев-
мофиброза сокращается ЖЕЛ и ДСЛ, что сопровож-
дается прогрессирующей одышкой. R.Abratt et al.
показано, что смертность среди таких пациентов
выше, по сравнению с получившими такую же тера-
пию [20]. Хотя ЛП чаще всего предшествует лучево-
му пневмофиброзу, оба этих процесса могут разви-
ваться независимо друг от друга.

В данном исследовании частота ЛП и фиброза
прикорневых и парамедиастинальных отделов лег-
ких была существенно выше (р < 0,001) у пациентов
с предшествовавшим БП.
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Заключение

Таким образом, следует учитывать возможность раз-
вития блеомициновой токсической реакции легких
в процессе применения ХТ по схемам, включающим
блеомицин. Частота БП составила 27,5 %, с клиниче-
скими проявлениями – 15,4 %.

При выявлении рентгенологических изменений
в легких в процессе лечения требуется дифференци-
альная диагностика между прогрессией ЛХ и БП.

Пациенты, перенесшие БП, представляют группу
повышенного риска развития ЛП и фиброза легких.

Частота лучевого фиброза прикорневых и пара-
медиастинальных отделов легких у больных ЛХ при
применении ХТ первой линии и облучении средо-
стения в СОД 20–30 Гр составляет 35,9 %. Выявлены
фиброзные изменения преимущественно (94,1 %)
I степени.

Данная работа выполнена на базе Медицинского
радиологического научного центра имени А.Ф.Цы -
ба – филиала  Федерального государственного бюд-
жетного учреждения «Национальный медицинский
исследовательский центр радиологии» Мини стер -
ства здравоохранения Российской Федерации, на
протяжении многих лет успешно сочетающего в сво -
ей работе экспериментальные исследования и их
кли ническое применение [21].
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Резюме

Целью исследования явилась оценка быстрых эффектов термической гелий-кислородной смеси (t-He/O2) в сравнении с эффективным
уровнем высокопоточной оксигенотерапии (ВПО) на основные показатели транспорта кислорода, центральной и легочной гемодинами ки
у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) с гиперкапнической острой дыхательной недостаточнос тью (ОДН).
Материалы и методы. В рандомизированное сравнительное исследование включены пациенты (n = 33: 29 мужчин, 4 женщины) с обост-
рением ХОБЛ и ОДН, поступившие в отделение анестезиологии и реанимации Государственного бюджетного учреждения здравоохра-
нения города Москвы «Городская клиническая больница имени Д.Д.Плетнева Департамента здравоохранения города Москвы»
в период с марта по май 2017 г. Пациенты были распределены на 2 группы. Больные 1-й группы (n = 18: 15 мужчин, 3 женщины) полу-
чали t-Не/О2 (Не – 70 %, О2– 30 % при температуре 70 °С; 2-й (n = 15: 14 мужчин, 1 женщина) – ВПО (фракционная концентрация кис-
лорода во вдыхаемой газовой смеси (FiO2) – 30 %) через маску Вентури для терапии ОДН на фоне базисной терапии основного заболе-
вания, согласно рекомендациям Глобальной инициативы по диагностике, лечению и профилактике ХОБЛ (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease – GOLD, 2016). Оценка транспорта кислорода, центральной и легочной гемодинамики проводилась через опре-
деление показателей насыщения гемоглобина артериальной крови кислородом (SaO2), насыщения гемоглобина венозной крови кисло-
родом (SvO2), парциального напряжения кислорода артериальной крови (РaO2), парциального напряжения углекислоты артериальной
крови (РaCO2), парциального напряжения кислорода смешанной венозной крови (РvO2), парциального напряжения углекислоты сме-
шанной венозной крови (РvCO2), среднего давления в легочной артерии (MPAP), сердечного выброса (SV), сердечного индекса (CI),
индекса ударного объема (SVI), индекса легочного сосудистого сопротивления (RVRI), индекса ударной работы левого (LVSW) и правого
(RVSW) желудочков, системной скорости доставки кислорода (DO2), коэффициента экстракции кислорода (ExO2), фракции шунта
(венозного перемешивания) (Qs / Qt)). Результаты. Кратковременная терапия методом t-Не / О2 пациентов c ХОБЛ с гиперкапнической
острой дыхательной недостаточностью по сравнению с ВПО достоверно сопровождалась повышением SaO2 (94,1 (92,8; 97,5), исходно –
86,1 (85,9; 88,1)); РаО2 (78,1 (74,8; 80,1), исходно – 55,2 (52,5; 65,3)); РаО2 (78,1 (74,8; 80,1), исходно – 55,2 (52,5; 65,3)); снижением РаСО2

(57,4 (54,2; 66,4), исходно – 65,4 (58,1; 67,2)); улучшением работы правых и левых отделов сердца – снижением МPAP (28,2 (24,3; 32,8),
исходно – 43,3 (40,1; 49,5)); RVRI (285,3 (258,4; 362,7), исходно – 592,1 (498,2; 623,5)); RVSW (16,2 (14,1; 21,4), исходно – 25,8 (21,8; 32));
HR (91,1 (86,4; 98,7), исходно – 115 ((105; 118)); повышением LVSW (58,2 (49,8; 62,4), исходно – 35,5 (28,9; 42,1)); SVI (36,2 (31,8; 42,1),
исходно – 31,5 (28,4; 36,2)). Устранение артериальной гипоксемии и положительное влияние на гемодинамику позволило обеспечить
адекватный транспорт кислорода к тканям, что выражалось в нормализации значений DO2 (980,4 (858,45; 1208), исходно – 280 (270,34;
387,4)); ExO2 (27,8 (25,6; 34,5), исходно – 32,1 (30,7; 39,8)) и снижении Qs / Qt (28,7 (18,6; 35,4), исходно – 42,8 (39,2; 49,1)). Заключение.
При кратковременной терапии пациентов с ХОБЛ с гиперкапнической острой дыхательной недостаточностью методом t-Не/О2 по
сравнению с ВПО улучшается оксигенация крови, гемодинамика. Устранение артериальной гипоксемии и положительное влияние на
гемодинамику позволили обеспечить адекватный транспорт кислорода к тканям, что выражалось в нормализации значений транспор-
та, доставки кислорода и снижении фракции шунта.
Ключевые слова: термическая гелий-кислородная смесь, гелиокс (t-Не/О2), острая гиперкапническая дыхательная недостаточность, хро-
ническая обструктивная болезнь легких, центральная и легочная гемодинамика, катетер Swan–Ganz, транспорт кислорода.
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Основной задачей терапии хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ) в стадии обострения
с гиперкапнической острой дыхательной недоста-
точностью (ОДН) является достижение адекватной
оксигенации крови, уменьшение гиперкапнии и ра -
боты дыхания.

В наиболее тяжелых случаях ОДН требуется
неотложная интубация и искусственная вентиля -
ция легких (ИВЛ). Проведение ИВЛ при ХОБЛ ассо-
циировано с целым рядом осложнений, например,
вентилятор-ассоциированной пневмонией, острым
по вреждением легких. Кроме того, вероятным яв -
ляется усталость дыхательной мускулатуры и уве-
личение работы дыхания. В настоящее время надеж-

ной альтернативой ИВЛ у таких пациентов призна-
ется теплая (подогретая) гелий-кислородная смесь
(гелиокс, t-He/O2) [1].

Основу использования t-Не/О2 составляют физи-
ческие и медико-биологические свойства гелия:
• низкая плотность (в 7 раз ниже, чем у азота);
• высокая теплопроводность (в 5,8 раза выше, чем

у азота);
• высокая диффузионная способность (в 7 раз

выше, чем у кислорода);
• низкая растворимость в воде и биологических

жидкостях.
Благодаря низкой плотности гелия поток газов

в дыхательных путях становится ламинарным, при
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Abstract
The aim of this study is to assessment of the rapid effects of t-He/O2 in comparison with the effective level of high-flow oxygen therapy (HPO) on
the main indicators of oxygen transport, central and pulmonary hemodynamics in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) with
hypercapnic acute respiratory failure. Methods. A total of 33 (29 male, 4 female) patients were included in a randomized, comparative study with
exacerbation of COPD and acute respiratory failure, admitted to the department of anesthesiology and intensive care of D.D.Pletnev City Teaching
Hospital, Moscow Healthcare Department, between March and May 2017. Patients were divided into two groups: the 1st group – 18 patients (15 male,
3 female) receiving t-He/O2 (He – 70%, O2 – 30% at a temperature of 70 °C; the 2nd group – 15 patients (14 male, 1 female) receiving high-flow
oxygen therapy with FiO2 – 30% through a Venturi mask for the treatment of ODN against the background of basic therapy of the underlying dis-
ease, according to the recommendations of GOLD 2016. Assessment of oxygen transport, central and pulmonary hemodynamics was carried out
through the definition of indicators: saturation of hemoglobin of arterial blood with oxygen (SaO2), saturation of venous blood hemoglobin with oxy-
gen (SvO2), partial pressure of arterial blood oxygen (РaO2), partial pressure of arterial blood carbon dioxide (РaCO2), partial pressure of mixed
venous blood oxygen (РvO2), partial pressure of mixed venous blood carbon dioxide (РvCO2),mean pulmonary artery pressure (MPAP), cardiac out-
put (SV), heart index (CI), pulmonary vascular resistance (RVRI), impact volume index (SVI), pulmonary vascular resistance index (RVRI), left ven-
tricular shock index (LVSW), right ventricular shock index (RVSW), system speed of oxygen delivery (DO2), the coeffiCIent of extraction of oxygen
(ExO2), shunt fractions (venous mixing) (Qs / Qt)). Results. Short-term inhalation with a thermal helium-oxygen mixture in patients with COPD
with hypercapnic acute respiratory failure is accompanied by an increase in SaO2 94,1 (92,8; 97,5) initially 86,1 (85,9; 88,1), РаО2 (78,1 (74,8; 80,1)
initially 55,2 (52,5; 65,3)), decline РаСО2 (57,4 (54,2; 66.4) initially 65,4 (58,1; 67,2)). Thermal helium-oxygen mixture leads to stabilization of
hemodynamics, improving the work of the right and left heart: decline MPAP 28,2 (24,3; 32,8) initially 43,3 (40,1; 49,5), RVRI (285,3 (258,4; 362,7)
initially 592,1 (498,2; 623,5)), RVSW (16,2 (14,1; 21,4) initially 25,8 (21,8; 32)), HR 91,1 (86,4; 98,7) initially 115 ((105; 118) to increase LVSW (58,2
(49,8; 62,4) initially 35,5 (28,9; 42,1)), SVI 36,2 (31,8; 42,1) initially 31,5 (28,4; 36,2). Elimination of arterial hypoxemia and a positive effect on
hemodynamics ensures adequate oxygen transport to tissues, which is expressed in the normalization of DO2 values DO2 (980,4 (858,45; 1208)
initially 280,3 (270,34; 387,4)) и ExO2 (27,8 (25,6; 34,5) initially 32,1 (30,7; 39,8) and decline Qs/Qt. (28,7 (18,6; 35,4) initially 42,8 (39,2; 49,1).
Conclusion. Short-term therapy of patients with COPD with hypercapnic acute respiratory failure using the t-He/O2 method, in comparison with
high-flow oxygen therapy, improves blood oxygenation and hemodynamics. Elimination of arterial hypoxemia and a positive effect on hemody-
namics made it possible to ensure adequate oxygen transport to tissues, which was expressed in the normalization of transport values, oxygen deliv-
ery, and a decrease in the shunt fraction.
Key words: thermal helium-oxygen mixture, heliox, acute hypercapnic respiratory failure, COPD, Central and pulmonary hemodynamics, Swan-
Ganz catheter, oxygen transport.
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этом сни жается общее сопротивление дыхательных
пу тей, что ведет к уменьшению перепадов внутри-
грудного давления и коррекции гемодинамических
нарушений. При улучшении вентиляции и газообме-
на снижается нагрузка на дыхательную мускулатуру,
что положительно сказывается на купировании син-
дрома утомления дыхательных мышц. Большую роль
играет высокая диффузионная способность гелия.
Именно поэтому при применении t-He/O2 улуч-
шаются газообменная функция, показатели парци-
ального напряжения кислорода (PаО2), возрастают
сатурация крови (SaO2), увеличивается элиминация
углекислого газа (PаСО2). Кроме того, при терапии
t-He/O2 ожидается снижение анаэробной фазы мета-
болизма и нормализация концентрации лактата.

В настоящее время в Российской Федерации
(ООО «Медтехинновации») производится аппарат
«Гелиокс-Экстрим» (регистрационное удостове -
рение на медицинское изделие № РЗН 2016/3988
от 20-04.16), позволяющий выполнить лечение ме -
тодом t-He/O2 пациентам с ХОБЛ с обострением
и ги перкапнической ОДН. Аппаратный комплекс
«Гелиокс-Экстрим» позволяет индивидуализировать
терапию для каждого пациента путем персонального
подбора соотношения кислорода, гелия и темпера -
туры.

Целью настоящего исследования явилась оценка
быстрых эффектов t-He/O2 (после 20 мин ингаля-
ции) в сравнении с эффективным уровнем высоко-
поточной оксигенотерапии (ВПО) на основные
показатели транспорта кислорода, центральной и ле -
гочной гемодинамики у пациентов с ХОБЛ с обост-
рением и гиперкапнической ОДН.

Материалы и методы

Исследуемая группа. В рандомизированное сравни-
тельное исследование включены пациенты (n = 33:
29 мужчин в возрасте 71,4 ± 5,2 года, 4 женщины
в возрасте 73,1 ± 4,1 года) с ХОБЛ в стадии обостре-
ния и гиперкапнической ОДН, поступившие в отде-
ление анестезиологии и реанимации Государст -
венного бюджетного учреждения здравоохранения
города Москвы «Городская клиническая больница
имени Д.Д.Плетнева Департамента здравоохранения
города Москвы» в период с марта по май 2017 г. Паци -
енты методом случайного распределения были ран-
домизированы на 2 группы. Больные 1-й группы
(n = 8: 15 мужчин, 3 женщины) получали t-Не/О2

(Не – 70 %, О2 – 30 % при температуре 70 °С; 2-й
(n = 15: 14 мужчин, 1 женщина) – ВПО (фракцион-
ная концентрация кислорода во вдыхаемой газовой
смеси (FiO2) – 30 %) через маску Вентури для те -
рапии ОДН на фоне базисной терапии основного
заболевания согласно рекомендациям Глобальной
инициативы по диагностике, лечению и профилакти-
ке ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease – GOLD, 2016). Протокол исследования
№ 2017/03/12/1-э одобрен этическим комитетом
Федерального государственного бюджетного учреж-
дения «Научно-исследовательский институт пуль -

монологии» Федерального медико-биологического
агентства. У всех пациентов наблюдались выраженные
клинические симптомы (сумма баллов при выполне-
нии теста оценки ХОБЛ (COPD Assessment Test – CAT)
составила > 10; по модифицированной шкале выра-
женности одышки (Medical Research Council –
mMRC) ≥ 2 балла; частота обострения ХОБЛ ≥ 2 раз
в год; бронхитический фенотип; гиперкапническая
ОДН с признаками легочной гипертензии).
Критерии включения в исследование:
• рН – 7,25–7,35;
• РаСО2 > 45 мм рт. ст.;
• частота дыхательных движений (ЧДД) в покое

> 25 в минуту;
• признаки дисфункции дыхательной мускулатуры

(альтернирующий ритм дыхания, абдоминаль-
ный парадокс);

• РаО2 – 45–60 мм рт. ст. при дыхании комнатным
воздухом (FiO2 – 21 %);

• ДЛАср. > 25 мм рт. ст.
Критерии исключения из исследования:
• выраженное нарушение сознания (сумма баллов

по модифицированной прогностической шкале
Глазго для оценки степени нарушения сознания
(The Glasgow Coma Scale – mGPS) < 10);

• нестабильная гемодинамика (систолическое
артериальное давление < 90 мм рт. ст.);

• частота сердечных сокращений (ЧСС) < 50 или
> 160 в минуту);

• обильная секреция мокроты, рвота, препятст ву -
ющие использованию маски.
Подробная характеристика пациентов представ-

лена в табл. 1. Статистически значимых различий по
всем параметрам не отмечено.

У всех пациентов исходно и на 20-й минуте
 оценивались ЧДД, ЧСС, состояние по визуальной
аналоговой шкале (ВАШ); насыщение гемоглобина
артериальной (SaO2) и венозной (SvO2) крови кисло-
родом; парциальное напряжение: кислорода в арте-
риальной крови (РaO2), углекислого газа в артери-
альной крови (РaCO2), кислорода в смешанной
венозной крови (РvO2), углекислого газа в смешан-
ной венозной крови (РvCO2); среднее давление в ле -
гочной артерии (MPAP), сердечный выброс (SV),
сердечный индекс (CI), легочное сосудистое сопро-
тивление (RVRI); индексы: ударного объема (SVI),
легочного сосудистого сопротивления (RVRI), удар-
ной работы левого (LVSW) и правого (RVSW) желудоч-
ков, системная скорость доставки с кровью кисло -
рода (DO2), коэффициент экстракции кислорода
(ExO2), фракция шунта (венозного перемешивания)
(Qs / Qt)) (см. рисунок).
Катетеризация пациентов. Пациентам, соответствую-
щим критериям включения в исследование, прово-
дилась катетеризация центральной вены термодилю-
ционным катетером Swan–Ganz (модель Baxter
131F7, Irvine CA, США). Пробу смешанной венозной
крови забирали непосредственно из легочной арте-
рии через дистальный канал термодилюционного
катетера типа Swan–Ganz одновременно с пробами
артериальной крови. Исследование газового состава
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артериальной и смешанной венозной крови осу-
ществлялось экспресс-методом на автоматическом
анализаторе ABL-500 (Radiometer Copenhagen, Да ния).
Оценка гемодинамики. Для анализа показателей гемо-
динамики в компьютерную программу (HP Model
1350 A; Hewlett Packard, США) вводились следующие
параметры: давление заклинивания легочной арте-
рии (PAWP), SaO2, РaO2, РaCO2, SvO2, РvO2, РvCO2.
Показатель SV определялся термодилюционным
методом как минимум трижды. Значения CI, RVRI,
SVI, RVRI, LVSW, RVSW, DO2, ExO2, Qs / Qt вычисля-
лись путем автоматического расчета компьютерной
программы на основании общепринятых формул
и измерений, выполненных при катетеризации
легочной артерии (HP Model 1350 A; Hewlett Packard,
США).
Терапия газовыми смесями. Терапия t-Не/О2 (Не –
70 %, О2 – 30 % при температуре 70 °С) выполнялась
на аппарате «Гелиокс-Экстрим» (ООО «Медтех -
иновации», Россия), через порт кислорода и порт
гелия, где подавались кислород и гелий соответ-
ственно. Кислород поступал из централизованной
стационарной кислородной разводки, гелий – из

50-литрового металлического баллона под давле -
нием 150 атм, через регулятор давления на 6 атм
(ООО «Акела-Н» Москва). В аппарате происходи -
ло смешивание гелия и кислорода соответственно
заданной концентрации. Затем смесь Не (70 %) и О2

(30 %) подавалась в шланг Flextube (ЗАО «Ин тер -
седжикал», Россия) через дыхательный фильтр Inter-
Guard™ (ЗАО «Интерседжикал», Россия) в терми-
стер аппарата «Гелиокс-Экстрим», к которому были
подсоединены клапан выдоха (ЗАО «Ин терсед -
жикал», Россия) и лицевая анестезиологи ческая
маска QuadraLite (ЗАО «Интерседжикал», Россия).

Терапия высокопоточным кислородом (ВПО)
с FiO2 30 % проводилась через маску Вентури
(Apexmed International B.V., Нидерланды). Кислород
также поступал из централизованной стационарной
кислородной разводки через кислородный шланг
(ЗАО «Интерседжикал» Россия) к маске Вентури.
Контроль SaO2 осуществлялся при помощи пульс-
оксиметра OxyShuttle (Sensor Medics, США).

Статистическая обработка полученных данных
проводилась с использованием программного паке-
та SPSS 17.0 (SPSS Inc., США). До осуществления
статистического анализа производилась оценка
характера распределения отдельных показателей по
критерию Колмогорова–Смирнова. Численные дан-
ные представлены в виде среднее значение (M) ±
стандартное отклонение (SD). В случае неправиль-
ного распределения – в виде медианы (Me) и квар-
тилей (1st Quartili, 2rd Quartili). Учитывая небольшой
количественный состав групп, для оценки достовер-
ности использовались методы непараметрической
статистики с применением U-критерия Манна–
Уитни (сравнение 2 независимых переменных).
Различия считались статистически значимыми при
p < 0,05.

Результаты

Влияние высокопоточной оксигенотерапии и термиче-
ской гелий-кислородной смеси на клиническое состо -
яние. У пациентов 1-й группы на 20-й минуте от
момента начала терапии t-Не/О2 отмечены статисти-
чески значимые положительные изменения клиниче-
ского статуса по сравнению с больными 2-й группы.
На всех 18 человек 1-й группы метод оказал положи-
тельное воздействие, в то время как при проведении
ВПО положительный эффект отмечался лишь у 8 из
15 больных. Положительная динамика клинического
состояния в 1-й группе проявлялась в снижении
показателей ЧДД, тахикардии, в улучшении субъек-
тивного состояния по ВАШ. Во 2-й группе отмечена
тенденция к повышению тахипноэ, сохранялась
тахикардия. По оценке самих паци ентов по ВАШ их
самочувствие не изменилось (табл. 2).
Влияние высокопоточной оксигенотерапии и термиче-
ской гелий-кислородной смеси на газовый состав арте-
риальной крови. У пациентов 2-й группы на 20-й
минуте после начала кислородотерапии наблюда-
лось увеличение SaO2, со стороны рН статистически
достоверных изменений не обнаружено, отмечалось
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Таблица 1
Общая характеристика пациентов 

исследуемых групп (M ± SD)
Table 1

General characteristics of patients in the study 
groups (M ± SD)

Показатель 1-я группа 2-я группа

n = 18 n = 15

Возраст, годы 72,6 (5,1) 71,4 (5,2)

Масса тела, кг 62,5 (4,1) 61,4 (4,2)

Рост, см 170,2 (4,8) 168,8 (4,1)

Пол, n:

•   мужской 15 14

•   женский 3 1

ЧДД, в минуту 28 (6) 29 (4)

ЧСС, в минуту 115 (10) 118 (10)

САД, мм рт. ст. 142 (18) 149 (26)

ИМТ, кг / м2 21,6 (1,8) 22,4 (1,7)

ВАШ 9,0 (1,5) 9,2 (1,8)

ДЛАср. мм. рт. ст. 52 (4,7) 54 (2,5)

рH 7,27 (7,26; 7,28) 7,28 (7,28; 7,29,4)

PaO2, мм рт. ст. 55,2* (52,5; 65,3) 56,2* (55,7; 62,4)

PaCO2, мм рт. ст. 64,9* (59,1; 68,7) 64,2* (61,4; 68,3)

SaO2, % 86,5 (85,2; 88,5) 87,1 (84,8; 88,7)

ФЖЕЛ 46,4 (43,1; 49,5) 45,3 (44,9; 51,2)

ОФВ1 30,8 (28,2; 43,1) 29,8 (28,4; 42,8)

ОФВ1 / ФЖЕЛ 66 (64,3; 68,5) 67 (63,8; 72,1)

МОС75 32,3 (28,7; 53,4) 30,2 (27,3; 56,2)

МОС25 15,8 (12,7; 34,6) 15,5 (13,2; 40,1)

Примечание: ЧДД – частота дыхательных движений; ЧСС – частота сердечных
сокра_щений; САД – систолическое артериальное давление; ИМТ – индекс массы тела,
ВАШ – визуальная аналоговая шкала; ДЛАср. – среднее давление в легочной артерии;
рН – концентрация водородных ионов в крови; PаО2 – парциальное напряжение кисло-
рода в артериальной крови; PаСО2 – парциальное напряжение углекислого газа
арте_риальной крови; SaO2 – насыщение гемоглобина артериальной крови кислородом;
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного
выдоха за 1-ю секунду; МОС75 – объемная скорость после выдоха 75 % ФЖЕЛ; 
МОС25 – объемная скорость после выдоха 25 % ФЖЕЛ; * – р < 0,05.
Note: * – р < 0,05.
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Рисунок. Дизайн исследования в параллельных группах
Примечание: ЧДД – частота дыхательных движений; ЧСС – частота сердечных сокращений; АД – артериальное давление; ФВД –
функция внешнего дыхания; pH (pondus Hydrogenii) – мера кислотности водных растворов; SaO2 – насыщение гемоглобина артериаль-
ной крови кислородом; PаО2 – парциальное напряжение кислорода в артериальной крови; PаСО2 – парциальное напряжение углекис-
лого газа артериальной крови; HCO3 – гидрокарбонаты; ДЛАср. – среднее давление в легочной артерии; ИМТ – индекс массы тела; 
ВАШ – визуальная аналоговая шкала; насыщение гемоглобина: SaO2 – кислородом артериальной крови, SvO2 – кислородом венозной
крови; парциальное напряжение: РaO2 – кислорода в артериальной крови, РaCO2 – углекислого газа в артериальной крови, РvO2 – кис-
лорода в смешанной венозной крови, РvCO2 – углекислого газа в смешанной венозной крови; MPAP – среднее давление в легочной
артерии; SV – сердечный выброс; CI – сердечный индекс; RVRI – легочное сосудистое сопротивление; индексы: SVI – ударного объе-
ма, RVRI – легочного сосудистого сопротивления, LVSW – ударной работы левого, RVSW – правого желудочков; DO2 – системная ско-
рость доставки с кровью кислорода; ExO2 – коэффициент экстракции кислорода; Qs / Qt – фракция шунта (венозного перемешива-
ния); t-He/O2 – термическая гелий-кислородная смесь; FiO2 – фракционная концентрация кислорода во вдыхаемой газовой смеси.
Figure. The design of the study in parallel groups

Таблица 2
Динамика показателей транспорта кислорода и гемодинамики у пациентов с хронической обструктивной

болезнью легких исследуемых групп; Ме (25–75-й перцентили)
Table 2

Dynamics of indicators of oxygen transport and hemodynamics in patients with COPD 
with hypercapnic acute respiratory failure; Me (25 –75 percentile)

Показатель 1-я группа 2-я группа

t-Не/О2 (Не – 70 %; O2 = 30 %; t – 75 °C) О2 (FiO2 – 30 %)

нулевая точка на 20-й минуте нулевая точка на 20-й минуте

ЧДД в минуту 28 (25; 31) 19 (17; 21) 27,1 (26,1; 30,2) 30 (27,2; 30,8)

ЧСС в минуту 115 (105; 118) 91,1* (86,4; 98,7) 112,4 (105,2; 115,1) 110,4 (100; 115,2)

рH 7,27 (7,26; 7,28) 7,32 (7,30; 7,38) 7,28 (7,26; 7,29,1) 7,30 (7,29; 7,32) 

PaO2, мм рт. ст. 55,2 (52,5; 65,3) 78,1* (74,8; 80,1) 58,4 (56,8; 67,5) 65,38* (58,5; 72,1)

PaCO2, мм рт. ст. 65,4 (58,1; 67,2) 57,4* (54,2; 66,4) 65,7 (61,4; 68,3) 69,3* (63,4; 68,3)

PvO2, мм рт. ст. 31,2 (28,4; 35,7) 38,8* (34,3; 39,48) 30,5 (28,10; 35,2) 33,1 (30,1; 35,6)

PvCO2, мм рт. ст. 18,2 (16,2; 24,5) 28,3* (24,1; 32,15) 19,3 (17,5; 22,4) 17,4* (16,2; 20,4)

SaO2, % 86,1 (85,9; 88,1) 94,1* (92,8; 97,5) 87,5 (85,9; 90,1) 93,8* (91,1; 95,2)

SvO2, % 62,2 (58,9; 70,4) 71,4 (684; 74,5) 63,8 (60,91; 70,4) 67,2 (64,1; 72,5)

MPAP, мм рт. ст. 43,3 (40,1; 49,5) 28,2* (24,3; 32,8) 38,5 (36,1; 42,5) 35,2 (28,3; 37,1)

PAWP, мм рт. ст. 18,1 (16,9; 23,4) 13,4* (10,2; 15,1) 20,3 (17,4; 22,5) 18,5 (17,1; 20,3)

СI , л / мин / м2 2,0 (1,8; 2,8) 2,2 (1,8; 3,1) 2,1 (1,8; 3,0) 2,6 (2,1; 3,2) 

SVI, мл / м2 31,5 (28,4; 36,2) 36,2* (31,8; 42,1) 35,4 (28,9; 37,1) 30,4* (28,2; 35,8)

RVRI, дин / с / см–5 592,1 (498,2; 623,5) 285,3* (258,4; 362,7) 584,4 (410,2; 620) 453,4 (417,4; 520,3) 

LVSW, г / м / м2 35,5 (28,9; 42,1) 58,2* (49,8; 62,4) 38,6 (36,4; 41,2) 45,6 (42,1; 5,2)

RVSW, г / м / м2 25,8 (21,8; 32) 16,2* (14,1; 21,4) 22,8 (18,1; 28,3) 18,7 (15,2; 22,9)

DO2, мл / мин / м2 280,3 (270,34; 387,4) 980,4* (858,45; 1 208) 320,3 (280,1; 420,3) 480 (450; 519,8)

ExO2, % 32,1 (30,7; 39,8) 27,8* (25,6; 34,5) 34,2 (30,1; 42,8) 32,4 (29,1; 48,2)

Qs / Qt, % 42,8 (39,2; 49,1) 28,7* (18,6; 35,4) 43,1 (38,9; 8,4) 37,5 (34,4; 49,5)

ВАШ 9,3 (9,3; 9,5) 5,1* (4,8; 7,5) 9,2 (9,0; 9,5) 7,4 (6,1; 7,8)

Примечание: рН – концентрация водородных ионов в крови; PаО2 – парциальное напряжение кислорода в артериальной крови; PаСО2 – парциальное напряжение углекислого газа
артериальной крови, SaO2 – насыщение гемоглобина артериальной крови кислородом; ЧДД – частота дыхательных движений; ЧCC – частота сердечных сокращений; MPAP – среднее
давление в легочной артерии; PAWP – давление заклинивания легочной артерии; CI – сердечный индекс; SVI – индекс ударного объема; RVRI – индекс легочного сосудистого сопро-
тивления; LVSW – индекс ударной работы левого желудочка; RVSW – индекс ударной работы правого желудочка; DO2 – системная скорость доставки с кровью кислорода; ExO2 – коэф-
фициент экстракции кислорода; Qs / Qt – фракция шунта; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; * – р < 0,05.
Note: * – р < 0,05.

Ингаляции t-Не/О2 проводились на аппарате 
«Гелиокс-Экстрим» (ООО «Медтехинновации», Россия)



нарастание РаСО2. У пациентов 1-й группы стати-
стически достоверно увеличилось содержание рН,
РаО2, нормализовался показатель SaO2, отмечалось
снижение гиперкапнии. Результаты свидетель-
ствуют о положительном влиянии кратковременной
ингаляции на газообменную функцию легких у боль-
ных 1-й группы. Полученные данные у больных 1-й
группы статистически значимо отличались от тако-
вых 2-й группы и являлись следствием изменения
способа доставки кислорода.
Влияние высокопоточной оксигенотерапии и термиче-
ской гелий-кислородной смеси на транспорт кислорода
и гемодинамику. У пациентов 1-й группы отмечалось
статистически достоверное увеличение показателей
SVI, LVSW и RVSW на фоне урежения ЧСС и статисти-
чески достоверное снижение MPAP, RVRI. Величина
СI на фоне терапии t-He/О2 не изменилась и сопро-
вождалось статистически значимым повышением
DO2 и снижением PAWP, Qs / Qt, ЕxO2.

Гемодинамика незначительно изменилась при
кислородотерапии. Наряду со статистически значи-
мым повышением величин РаО2, DO2 SaO2 наблюда-
лась тенденция к снижению ЕxO2. Уровень показате-
ля РаСО2 на фоне кислородотерапии незначительно
нарастал. Величина Qs / Qt снижалась статистически
недостоверно. Во 2-й группе отмечалось статистиче-
ски достоверное снижение RVRI, RVSW и повышение
LVSW, снижение MPAP было статистически недосто-
верным. Наблюдалось снижение СI до нижней гра-
ницы нормы, что сопровождалось уменьшением SVI

ниже нормального значения на фоне сохраняющей-
ся тахикардии. Динамика показателей транспорта
кислорода, показатели центральной и легочной
гемодинамики у пациентов 1-й и 2-й групп пред-
ставлены в табл. 2.

Обсуждение

Причинами улучшения показателей газообмена при
применении t-Не/O2 по сравнению с ВПО при оди-
наковом уровне FiO2 являются изменения способа
доставки кислорода. При воздействии термического
гелия снижается сопротивление в дыхательных
путях [2], увеличивается альвеолярная вентиляция*,
усиливается диффузионный компонент газообмена,
снижается вентиляционно-перфузионный дисба-
ланс [3], оптимизируется дыхательный паттерн [4].
Полученные данные соотносятся с результатами
исследования R.Andrews, J.E.Kass и M.Thiriet, кото-
рые использовали гелиокс для лечения ОДН [5–7].

Особенно ценными и обнадеживающими являют-
ся положительные результаты применения t-Не/О2

у больных, находящихся на грани декомпенсации
дыхания с признаками гипоксемии и гиперкапнии,
когда прямых показаний к проведению ИВЛ нет или
она нежелательна, проведение неинвазивной ИВЛ
затруднительно, а медикаментозная и кислородоте-
рапия малоэффективны.

Увеличение показателей SVI, LVSW и RVSW на фоне
урежения ЧСС связано с увеличением пропульсив-
ной способности сердца, эффективности работы сер-
дечной мышцы и уменьшением дисфункции и дис-
баланса желудочков [7, 8].

Статистически достоверное снижение показате-
лей MPAP, RVRI, PAWP, Qs / Qt, ЕxO2 и повышение
DO2 на фоне ингаляции t-He/О2 связаны с улучше-
нием оксигенации и физиологическими механизма-
ми, при помощи которых компенсируются послед-
ствия легочной вазоконстрикции [7, 8].

Заключение

Таким образом, при кратковременной терапии
 методом t-Не/О2 у пациентов с ХОБЛ с гиперкап -
нической ОДН улучшаются оксигенация крови
и гемодинамика по сравнению с ВПО. Устранение
артериальной гипоксемии и положительное влияние
на гемодинамику позволило обеспечить адекватный
транспорт кислорода к тканям, что выражалось
в нормализации значений транспорта, доставки кис-
лорода и снижении фракции шунта.
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Резюме
Изменение «портрета» пациентов с идиопатической легочной гипертензией (ИЛГ) и хронической тромбоэмболической легочной гипер-
тензией (ХТЭ ЛГ) за последнее десятилетие предполагает необходимость разработки моделей фенотипов у больных данной когорты.
Целью исследования явилась оценка характера течения заболевания и прогноз пациентов с ИЛГ и неоперабельной ХТЭ ЛГ на основа-
нии формирования фенотипических групп в зависимости от коморбидного статуса. Материалы и методы. В исследование включены
пациенты с ИЛГ (n = 88) и неоперабельной ХТЭ ЛГ (n = 38) в возрасте 38,5 [28,5; 51] и 53,5 [41; 58] года соответственно. На момент вери-
фикации диагноза и через 13 [12; 20] мес. выполнялись 6-минутный шаговый тест (6-МШТ) и спировелоэргометрия, трансторакальная
эхокардиография (ЭхоКГ), катетеризации правых отделов сердца. Все пациенты были разделены на 5 групп согласно коморбидному
 статуcу: 1-я группа (n = 29) – лица с ИЛГ / ХТЭ ЛГ без коморбидной патологии; 2-я группа (n = 23) – с индексом массы тела (ИМТ)
≥ 25 кг / м2; 3-я (n = 27) группа – с ИМТ ≥ 25 кг / м2 и дислипидемией; 4-я группа (n = 30) – с гипертонической болезнью, ИМТ
≥ 25 кг / м2 и дислипидемией; 5-я группа (n = 17) – с перечисленными коморбидными патологиями и нарушениями углеводного обме-
на (НУО). Результаты. Исходно достоверно более тяжелый функциональный статус наблюдался у больных 4-й и 5-й групп по сравне-
нию с лицами, распределенными в 1-ю и 3-ю группы. Согласно данным 3-мерной ЭхоКГ, у пациентов 4-й и 5-й групп выявлено досто-
верно более выраженное увеличение объемов правого желудочка по сравнению с таковыми показателями у больных 1-й и 3-й групп.
При ИЛГ в 1-й и 3-й группах достоверно более часто отмечались положительные результаты теста на вазореактивность (34,5 и 48,2 %)
по сравнению с 4-й (6,7 %) и 5-й (5,9 %) группами. Период с момента верификации диагноза до добавления 2-го специфического пре-
парата был значимо короче у пациентов с ИЛГ / ХТЭ ЛГ 5-й группы по сравнению с больными 3-й группы. При ИЛГ в 1-й и 3-й груп-
пах достоверно реже отмечался высокий риск летального исхода через 13 [12; 30] мес. лечения по сравнению с таковым показателем в 5-й
группе. Заключение. Сочетание ИМТ ≥ 25 кг / м2, дислипидемии, гипертонической болезни, как и дополнительное наличие НУО, ассо-
циируется с менее благоприятным течением заболевания у пациентов с ИЛГ и неоперабельной ХТЭ ЛГ.
Ключевые слова: идиопатическая легочная гипертензия, неоперабельная хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия,
фенотипы, коморбидная патология, прогноз.

Для цитирования: Таран И.Н., Белевская А.А., Валиева З.С., Саидова М.А., Мартынюк Т.В. «Портрет» пациентов с идиопатической
легочной гипертензией и хронической тромбоэмболической легочной гипертензией в зависимости от коморбидного статуса: особен-
ности течения заболевания и прогноз. Пульмонология. 2020; 30 (4): 427–436. DOI: 10.18093/0869-0189-2020-30-4-427-436

“Portrait” of patients with idiopathic pulmonary hypertension and
chronic thromboembolic pulmonary hypertension depending
on comorbid status: current and prognosis features
Irina N. Taran 1, 3, Anna A. Belevskaya 1, Zarina S. Valieva 1, Marina A. Saidova 1, Tamila V. Martynyuk 1, 3



Идиопатическая легочная гипертензия (ИЛГ) яв -
ляется тяжелой формой легочной гипертензии (ЛГ)
с верификацией диагноза на поздних сроках, харак-
теризуется быстрым прогрессированием симптомов
заболевания, декомпенсацией правожелудочковой
недостаточности и неблагоприятным прогнозом при
отсутствии лечения.

До появления препаратов патогенетической те -
рапии продолжительность жизни пациентов с ИЛГ
с момента верификации диагноза составляла око -
ло 2,8 года, при ИЛГ IV функционального класса
(ФК) – около 6 мес.  [1]. По данным современных
регистров, одногодичная, 3- и 5-летняя выживае-
мость у больных ИЛГ составляет 91, 74 и 65 % соот-
ветственно  [2].

Хроническая тромбоэмболическая (ХТЭ) ЛГ
является редкой формой ЛГ, потенциально излечи-
мой с помощью операции легочной тромбэндар -
терэктомии. Однако до 40 % пациентов с ХТЭ ЛГ
считаются неоперабельными  [3, 4]. У ряда пациен-
тов с неоперабельной ХТЭ ЛГ установлен дисталь-
ный характер тромботического поражения с пораже-

нием ветвей легочной артерии (ЛА) субсегментарного
типа (≤ 3 мм в диаметре) и / или дистальной вас -
кулопатией с ремоделированием легочного сосуди-
стого русла диаметром 0,1–0,5 мм [5]. У пациентов
данной когорты подобно больным ИЛГ также воз-
никает легочное сосудистое ремоделирование в виде
гиперплазии интимы, выраженной гипертрофии
медии, пролиферации адвентициального слоя и по -
вышенной продукции экстрацеллюлярного матрик-
са в адвентиции [5, 6]. Схожие патофизиологические
аспекты заболевания и особенности ремоделирова-
ния легочного сосудистого русла позволяют исполь-
зовать специфическую терапию у пациентов с неопе-
рабельной ХТЭ ЛГ, которая ранее доказала свою
эффективность у пациентов с легочной артериаль-
ной гипертензией (ЛАГ) [3].

При отсутствии лечения прогноз пациентов с не -
операбельной ХТЭ ЛГ неблагоприятный и зависит
от степени ЛГ [7]. С момента появления специфи -
ческой терапии, доказавшей свою эффективность
у пациентов с неоперабельными и резидуальными /
персистирующими формами ХТЭ ЛГ, прогноз у дан-
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Abstract
Changing the "portrait" of patients with idiopathic pulmonary hypertension (IPH) and chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTPH)
over the past decade suggests the need to develop models of phenotypes in patients with this cohort. The purpose of the study was to estimate the
nature of the disease course and prognosis of patients with IPH and inoperable CTPH based on the formation of phenotypic groups depending on
the comorbid status. Materials and Methods. Patients with IPH (n = 88) and inoperable CTPH (n = 38) aged 38.5 [28.5; 51] and 53.5 [41; 58] years
respectively were enrolled in the study. 6-minute step test (6-MST) and spiroveloergometry, transthoracic echocardiography (EchoCG), catheteri-
zation of the right side of the heart was performed at the moment of diagnosis verification and in 13 [12; 20] months. All patients were divided into
5 groups according to comorbid status: Group 1 (n = 29) – patients with IPH/CTPH without comorbid pathology; Group 2 (n = 23) with body mass
index (BMI) ≥ 25 kg/m2; Group 3 (n = 27) – with BMI ≥ 25 kg/m2 and dyslipidemia; Group 4 (n = 30) with hypertension, BMI ≥ 25 kg/m2 and
dyslipidemia; Group 5 (n = 17) with the listed comorbid pathologies and carbohydrate metabolic disorders. Results. Initially more severe function-
al status was observed in patients of the 4th and 5th groups as compared to those in the 1st and 3rd groups. According to the data of the 3-dimensional
EchoCG, in patients of the 4th and 5th groups a reliably more expressed increase in the volume of the right ventricle was revealed in comparison with
such values in the 1st and 3rd groups. In IPH groups 1 and 3, the positive results of the vasoreactivity test (34.5% and 48.2%) were significantly more
frequent in comparison with groups 4 (6.7%) and 5 (5.9%). The period from the diagnosis verification to adding the 2nd specific drug was signifi-
cantly shorter in patients with IPH/CTPH of the 5th group compared to patients of the 3rd group. a high risk of lethal outcome after 13 [12; 30]
months of treatment was significantly less frequently observed with IPH in Groups 1 and 3 as compared to Group 5. Conclusion. The combination
of BMI ≥ 25 kg/m2, dyslipidemia, hypertension, as well as the additional presence of carbohydrate metabolism disorders is associated with a less
favorable course of the disease in patients with IPH and inoperable CTPH.
Key words: idiopathic pulmonary hypertension, inoperable chronic thromboembolic pulmonary hypertension, phenotypes, comorbid pathology,
prognosis.

For citation: Taran I.N., Belevskaya A.A., Valieva Z.S., Saidova M.A., Martynyuk T.V. “Portrait” of patients with idiopathic pulmonary hyperten-
sion and chronic thromboembolic pulmonary hypertension depending on comorbid status: current and prognosis features. Pulmonology. 2020;
30 (4): 427–436 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2020-30-4-427-436



ной когорты пациентов улучшился и в реальных кли-
нических условиях 3-летняя выживаемость на фоне
терапии риоцигуатом составляет 94 % [8].

Клиническая картина ИЛГ и ХТЭ ЛГ является
неспецифичной, что является основной причиной
верификации диагноза на поздних сроках. Согласно
зарубежным регистрам и данным Российского реги-
стра период от дебюта симптомов до верификации
диагноза ИЛГ не превышает 2,25 года [9, 10], тогда
как средняя продолжительность времени от дебюта
симптомов ХТЭ ЛГ до верификации диагноза в экс-
пертных центрах составляет около 14 мес. [11], а по
данным Российского регистра занимает до 2,6 года
[12, 13].

За последнее десятилетие отмечается изменение
«портрета» пациентов с ИЛГ и неоперабельной ХТЭ
ЛГ с возникновением заболевания у лиц более стар-
шего возраста, обширным спектром коморбидной
патологии, что отражается на клинико-функцио-
нальном статусе, гемодинамике и характере течения
заболевания, а также поздней верификации диагно-
за [14–17]. Однако на настоящий момент не разрабо-
таны определенные модели фенотипов пациентов
с ИЛГ и неоперабельной ХТЭ ЛГ, что подразумевает
необходимость проведения клинических исследова-
ний, посвященных их идентификации, что в свою
очередь позволит улучшить понимание механизма
заболевания, определить клинический прогноз и фе -
нотипически персонализированную стратегию лече-
ния.

Целью исследования явилась оценка характера
течения заболевания и прогноза пациентов с ИЛГ
и неоперабельной ХТЭ ЛГ на основании формиро-
вания фенотипических групп в зависимости от ко -
морбидного статуса.

Материалы и методы

Исследование выполнено в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации по правам человека.
Протокол исследования одобрен Локальным этиче-
ским комитетом Научно-исследовательского инсти-
тута клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова
Федерального государственного бюджетного учреж-
дения «Национальный медицинский исследователь-
ский центр кардиологии» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации № 220 от 31.10.16. Все
пациенты подписали информированное согласие на
участие в исследовании и обработку персональных
данных.

В исследование включены пациенты (n = 126)
с верифицированным диагнозом ИЛГ (n = 88:
77 женщин, 11 мужчин; возраст – 38,5 [28,5; 51,0]
года) и лица (n = 38: 29 женщин, 9 мужчин;  возраст –
53,5 [41,0; 58,0] года) с неоперабельной ХТЭ ЛГ.

Критерии включения в исследование: возраст
старше 18 лет; верифицированный диагноз ИЛГ или
неоперабельная ХТЭ ЛГ, но с уровнем давления
заклинивания в ЛА (ДЗЛА) < 12 мм рт. ст.; длитель-
ность наблюдения на фоне ЛАГ-специфической
терапии > 12 мес. Критерии исключения: ДЗЛА по

данным катетеризации правых отделов сердца
(КПОС) > 12 мм рт. ст.; ишемическая болезнь сердца
(ИБС); цереброваскулярные события за последние
6 мес.; беременность, лактация; тяжелые нарушения
функции печени / почек (> 9 баллов по шкале
Чайлд–Пью, класс С / потребность в гемодиализе).

Статус операбельности пациентов с ХТЭ ЛГ оце-
нивался экспертной комиссией в составе кардио -
лога, кардиохирурга, рентгенэндоваскулярного хи -
рурга и пульмонолога. В исследование включены
пациенты, не соответствующие критериям для про-
ведения операции легочной тромбэндартерэктомии
или баллонной ангиопластики ЛА.

При проведении сравнительного анализа исход-
ных данных пациентов с ИЛГ и неоперабельной
ХТЭ ЛГ, несмотря на выявленные различия по воз-
расту, ФК ЛГ согласно классификации Всемирной
организации здравоохранения (ВОЗ) и дистанции,
пройденной при выполнении 6-минутного шагового
теста (6-МШТ), пациенты были сопоставимы по
другим параметрам, отражающим прогноз (площадь
правого предсердия и систолическая функция пра-
вого желудочка (ПЖ), выраженность хронической
сердечной недостаточности, значение сердечного
индекса, сатурация смешанной венозной крови кис-
лородом (SvO2) и среднее давление в правом пред-
сердии, уровень N-терминального промозгового
натрийуретического пептида (NT-proBNP) (табл. 1).
Учитывая сопоставимость пациентов по исходному
статусу и наличие схожих патофизиологических
механизмов развития заболевания, для разработки
фенотипов в зависимости от коморбидного статуса
пациенты с ИЛГ и ХТЭ ЛГ были объединены.

Для оценки статуса пациентов с зависимости от
коморбидности все лица с ЛГ были разделены на
5 групп: 1-я (n = 29) – пациенты с ИЛГ (n = 23)
и неоперабельной ХТЭ ЛГ без коморбидной пато -
логии (n = 6); 2-я (n = 23) – с ИЛГ (n = 17) и неопе-
рабельной ХТЭ ЛГ с индексом массы тела (ИМТ)
≥ 25 кг / м2 (n = 6); 3-я (n = 27) – пациенты с ИЛГ
(n = 21) и неоперабельной ХТЭ ЛГ с ИМТ ≥ 25 кг / м2

в сочетании с дислипидемией (n = 6); 4-я (n = 30) –
пациенты c ИЛГ (n = 19) и неоперабельной ХТЭ ЛГ
в сочетании с гипертонической болезнью (ГБ), ИМТ
≥ 25 кг / м2 и дислипидемией (n = 11); 5-я (n = 17) –
пациенты c ИЛГ (n = 8) и не операбельной ХТЭ ЛГ
в сочетании с нарушениями углеводного обмена
(НУО) и ГБ, ИМТ ≥ 25 кг / м2 и дислипидемией
(n = 9).

На момент верификации диагноза, через 13,0
[12,0; 30,0] и 26,5 [16,25; 56,0] мес. наблюдения на
фоне специфической терапии проводились 6-МШТ
с определением одышки по Боргу, спировелоэрго-
метрия (СВЭМ), двухмерная (2D) и трехмерная (3D)
эхокардиография (ЭхоКГ), КПОС, определение
уровня NT-proBNP, общий и биохимический анали-
зы крови.

Трансторакальная ЭхоКГ проводилась на ультра-
звуковом приборе экспертного класса Vivid E9 (GE
Healthcare, США) с использованием датчика M5S-D
и 4V-D для регистрации изображений в 2D- и 3D-ре -
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жимах соответственно. Для оценки систолической
функции ПЖ в 2D-режиме использовались показа-
тели систолической экскурсии плоскости трикуспи-
дального кольца (Tricuspid Annular Plane Systolic
Excursion – TAPSE) и фракционного изменения пло-
щади ПЖ. Анализ систолической функции ПЖ
в 3D-режиме (фракция выброса ПЖ) и объемов
ПЖ проводился в программе Tomtec на рабочей стан-
ции EchoPac PC (GE Healthcare, США).

КПОС проводилась с использованием аппарата
Allura Xper FD10 (Philips, Нидерланды). В рамках
КПОС определялось давление в правом предсердии,
ЛА (ДЛА) и ДЗЛА с помощью катетера Сван–Ганца,
SvO2, рассчитывался показатель сердечного выброса,
ударный объем и легочное сосудистое сопротивле-
ние. Для определения вазореактивности легочных со -
судов пациентам с ИЛГ на момент верификации
диагноза проводилась острая фармакологическая про -
ба (ОФП) с оксидом азота или ингаляционным ило-

простом. Критерием положительной ОФП являлось
снижение среднего ДЛА (ДЛАср.) ≥ 10 мм рт. ст. с до -
стижением абсолютного уровня ДЛАср. < 40 мм рт. ст.
и отсутствием снижения показателя сердечного
выброса. С целью оценки характера тромботическо-
го поражения и решения вопроса об операбельно -
сти пациентам с ХТЭ ЛГ проводилась селективная
ангиопульмонография.

СВЭМ проводилась на электромагнитном спиро-
велоэргометре SCHILLER CARDIOVIT CS-200 Ergo-
Spiro с газоанализатором Ganshorn Power Cube.

Уровень NT-proBNP определялся электрохеми-
люминесцентным методом на анализаторе Elecsys
2010, Roche при использовании наборов proBNPII
(Roche, Германия).

Определение риска летального исхода в течение
1 года у пациентов с ИЛГ и неоперабельной ХТЭ ЛГ
проводилось на момент верификации диагноза
и через 13,0 [12,0; 30,0], 26,5 [16,25; 56,0] мес. наблю-
дения на фоне специфической терапии на осно -
вании оценки комплекса данных клинического
обследования, функциональных тестов (6-МШТ
и СВЭМ), ЭхоКГ и КПОС, уровня NT-proBNP, пред-
ставленных в шкале стратификации риска согласно
Европейским рекомендациям по ЛГ [18].
Статистическая обработка данных. Количественные
показатели представлены в виде медианы и меж -
квартильного размаха (25-й и 75-й процентиль).
При оценке различий количественных показателей
использовались непараметрические критерии Ман -
на–Уитни (при 2 группах сравнения) и Крус кал -
ла–Уоллиса (при ≥ 3 группах сравнения). Кри -
тическим уровнем статистической значимости (p)
принималась величина 0,05.

Результаты и обсуждение

При разделении пациентов с ИЛГ и ХТЭ ЛГ в зави-
симости от коморбидного статуса выявлено, что
лица с обширным спектром коморбидной патологии
из 4-й и 5-й групп на момент дебюта заболевания
были достоверно старше по сравнению с таковыми
без коморбидности (1-я группа). При оценке всего
спектра клинических симптомов по сравнению
с таковыми у больных 1-й группы у пациентов 2-й
и 4-й групп достоверно чаще отмечались жалобы на
боли в грудной клетке (отношение шансов (ОШ) –
4,39; 95%-ный доверительный интервал (ДИ) –
1,1–17,44; p = 0,03; ОШ – 7,58; 95%-ный ДИ – 1,51–
39,95; p = 0,01 соответственно), тогда как у пациен-
тов 2-й и 5-й групп – отеки нижних конечностей на
момент верификации диагноза. В 4-й и 5-й группах
отмечены достоверно более тяжелый ФК по ВОЗ
и меньшая дистанция, пройденная при выполнении
6-МШТ, по сравнению с таковыми показателями во
1-й и 3-й группах (табл. 2); при этом достоверных
различий в параметрах СВЭМ не выявлено.

При оценке структурно-функционального состо -
яния сердца у пациентов с ИЛГ и ХТЭ ЛГ по данным
регрессионного анализа выявлено, что принадлеж-
ность ко 2-й, 4-й и 5-й группам ассоциируется с уве-
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Таблица 1
Исходный статус пациентов в зависимости 

от этиологии легочной гипертензии
Table 1

Initial status of patients depending on the etiology 
of pulmonary hypertension

Показатель Группа ИЛГ Группа ХТЭ ЛГ
n = 88 n = 38

Демографическая характеристика

Возраст на момент дебюта 
симптомов, годы 32,0 [21,0; 46,5]* 46,5 [39,0; 55,0]

Возраст на момент верификации 
диагноза, годы 38,5 [28,5; 51,0]* 53,5 [41,0; 58,0]

Женский пол, n (%) 77 (87,5) 29 (76,3)

Время от дебюта симптомов 
до установления диагноза, мес. 23,5 [10,5; 58,5] 28,0 [10,0; 81,0]

Клинико-функциональный статус

ФК по ВОЗ 3,0 [2,0; 3,0]* 3,0 [3,0; 3,0]

Дистанция, пройденная 377,5 313,0 
при выполнении 6-МШТ, м [412,0; 425,5]* [250,0; 390,0]

Отеки нижних конечностей, n (%) 43 (48,9) 21 (55,3)

Трансторакальная ЭхоКГ

Площадь ПП, см2 23,0 [19,0; 28,0] 23,9 [18,4; 27,6]

TAPSE, см 1,5 [1,3; 1,6] 1,4 [1,3; 1,5]

Фракция выброса ПЖ, % (3D-ЭхоКГ) 34,0 [27,0; 41,0] 31,0 [24,0; 35,0]

Жидкость в полости перикарда, n (%) 25 (28,4) 8 (21,0)

Катетеризация правых отделов сердца

Сердечный индекс, л / мин / м2 2,0 [1,7; 2,4] 1,9 [1,6; 2,5]

SvO2, % 59,0 [54,0; 66,0] 61,0 [54,0; 65,0]

Среднее давление в ПП, мм рт. ст. 5,0 [3,0; 10,0] 5,0 [2,0; 9,0]

Биомаркеры крови

NT-proBNP, пг / мл 671,2 738,9 
[128,7; 1519] [208,7; 1472,0]

Примечание: ИЛГ – идиопатическая легочная гипертензия; ХТЭ ЛГ – хроническая тром-
боэмболическая легочная гипертензия; ФК – функциональный класс; ВОЗ – Всемирная
организация здравоохранения; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; ЭхоКГ – эхокардио-
графия; ПП – правое предсердие; TAPSE – систолическая экскурсия кольца трикуспи-
дального клапана; ПЖ – правый желудочек; SvO2 – сатурация смешанной венозной
крови кислородом; ИМТ – индекс массы тела; NT-proBNP – N-терминальный промозго-
вой натрийуретический пептид; * – различия между пациентами с идиопатической легоч-
ной гипертензией и хронической тромбоэмболической легочной гипертензией (p < 0,05).
Note: *, differences between patients with idiopathic pulmonary hypertension and chronic
thromboembolic pulmonary hypertension (p < 0.05).



личением переднезаднего размера левого предсер-
дия, толщины задней стенки ЛЖ и толщины межже-
лудочковой перегородки, к 5-й группе со снижением
ФВ ЛЖ, к 4-й группе с увеличением массы миокарда
ЛЖ, конечного диастолического (КДО) и систоличе-
ского объемов ПЖ по сравнению с больными без
коморбидности (1-я группа). При этом достоверных
различий в параметрах, отражающих систолическую
функцию ПЖ, не выявлено.

При оценке биохимического анализа крови у па -
циентов с ИЛГ и ХТЭ ЛГ (3-я группа) выявлен досто-
верно более высокий уровень липопротеидов высо-
кой плотности (ЛПВП) (1,3 [1,2; 1,6] моль / л) по
сравнению с таковыми показателями во 2-й группе
(1,0 [0,0; 1,2]) и 5 (1,0 [0,8; 1,4] ммоль / л).
Достоверных различий в уровне NT-proBNP между
группами в зависимости от коморбидной патологии
не отмечено.

По данным регрессионного анализа принадлеж-
ность к 5-й группе ассоциируется с увеличением си -
столического ДЛА (СДЛА) на B-коэффициент,
составивший 23,62 мм рт. ст. (p = 0,01), уменьшени-
ем SpO2 (по данным КПОС) на –4,37 % (p = 0,005) по
сравнению с пациентами без коморбидности
(1-я группа).

Положительный результат ОФП достоверно
чаще наблюдался у пациентов с ИЛГ 3-й группы
по сравнению с таковым во 2-й (p = 0,02), 4-й
(p = 0,0004) и 5-й (p = 0,006) группах, а у больных
1-й группы – по сравнению с лицами 4-й (p = 0,007)
и 5-й (p = 0,02) групп (рис. 1).

Отмечено, что у пациентов 5-й группы период
до перехода с моно- на двойную комбинированную
терапию был достоверно меньше (7,0 [5,0; 10,0]) по

431http://journal.pulmonology.ru/pulm

Оригинальные исследования

Таблица 2
Клинико-функциональный статус в зависимости от коморбидности

Table 2
Clinical-functional status depending on comorbidity

Группа

Параметр 1-я 2-я 3-я 4-я 5-я Различия
n = 29 n = 23 n = 27 n = 30 n = 17 между группами

Возраст, годы 22,0 [15,0; 29,0] 38,0 [29,0; 46,0] 33,0 [24,0; 49,0] 45,5 [37,0; 53,0] 52,0 [44,0; 54,0] р1–4

р1–5

ИМТ, кг / м2 21,0 [19,0; 22,0] 27,0 [25,2; 30,0] 25,4 [25,0; 27,6] 28,5 [26,0; 32,6] 30,0 [28,0; 36,0] р1–4

р1–5

Клинические симптомы

Боли в грудной клетке, n (%) 8 (27,59) 15 (65,22) 9 (33,33) 16 (53,33) 7 (41,18) р1–2

р1–4

Отеки НК, n (%) 10 (34,48) 16 (69,57) 12 (44,44) 15 (50,0) 11 (64,71) р1–2

р1–5

Функциональный статус

ФК по ВОЗ 2,0 [2,0; 3,0] 3,0 [2,0; 3,0] 3,0 [2,0; 3,0] 3,0 [3,0; 3,0] 3,0 [3,0; 3,5] р1–4

р1–5

р3–5

6-МШТ, м 409,0 [341,0; 455,0] 379,0 [286,0; 432,0] 407,0 [357,0; 467,0] 314,0 [250,0; 340,0] 280,0 [205,0; 346,0] р1–4

р1–5

р3–4

р3–5

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; НК – нижние конечности; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; ФК – функциональный класс; ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения;
* – различия между группами (p < 0,05).
Note: *, differences between groups (p < 0.05).

Таблица 3
Ассоциация коморбидного статуса пациентов 

с идиопатической легочной гипертензией / 
тромбоэмболической легочной гипертензией 

с параметрами 2D- и 3D-эхокардиографии
Table 3

Comorbid status association of patients with idiopathic 
pulmonary hypertension/thromboembolic 
pulmonary hypertension with 2D and 3D

echocardiography parameters

Показатели ЭхоКГ B-коэффициент p* Группа

Правые отделы сердца (3D-ЭхоКГ)

КДО ПЖ, мл 53,17 0,02 р1–4

КСО ПЖ, мл 35,7 0,01 р1–5

Левые отделы сердца (2D-ЭхоКГ)

ПЗР ЛП, см 0,38 0,002 р1–2

0,40 0,0009 р1–4

0,32 0,002 р1–5

Толщина задней стенки ЛЖ, см 0,13 0,00002 р1–2

0,05 0,02 р1–3

0,09 0,001 р1–4

0,08 0,04 р1–5

ТМЖП, см 0,02 0,00002 р1–2

0,07 0,007 р1–3

0,1 0,001 р1–4

0,1 0,02 р1–5

Масса миокарда ЛЖ (ASE), г 27,2 0,009 р1–2

23,1 0,001 р1–3

31,4 0,003 р1–4

Примечание: * – различия между группами; ЭхоКГ – эхокардиография; КДО – конечный
диастолический объем; ПЖ – правый желудочек; КСО – конечный систолический объем;
ПЗР – переднезадний размер; ЛП – левое предсердие; ЛЖ – левый желудочек; 
ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; ASE (American Society of Echocardio -
graphy) – Американское эхокардиографическое общество; данные регрессионного ана-
лиза представлены в виде B-коэффициента и уровня статистической значимости p.
Note: *, differences between groups; regression analysis data are presented as B-factor and
statistical significance level p.



сравнению с пациентами 2-й (25,0 [17,0; 48,0]) и 3-й
группы (30,0 [11,0; 60,0]) мес. Пациентам 1-й группы
достоверно реже (34,48 %) назначалась диуретиче-
ская терапия исходно и через 13,0 [12,0; 30,0] мес.
наблюдения по сравнению с больными 2-й (73,91 %),
4-й (63,33 %) и 5-й (70,59 %) групп, как и пациентам
3-й группы (44,4 %) по сравнению со 2-й (73,91 %).

Медиана продолжительности жизни с момента
верификации диагноза у пациентов ИЛГ и ХТЭ ЛГ
1–5-й групп составила 4,4 [2,2; 8,0]; 4,4 [3,0; 7,5];
5,0 [2,0; 7,0]; 3,0 [2,5; 4,0] и 2,9 [2,0; 3,5] года соответ-
ственно (p > 0,05).

Исходно и при повторных наблюдениях боль-
шинство пациентов с ИЛГ находились в зоне высо-
кого риска развития летального исхода в течение
1 года. У больных ИЛГ 1-й и 3-й групп достоверно
реже выявлялся высокий риск летального исхода
через 13,0 [12,0; 30,0] мес. лечения по сравнению
с пациентами 5-й группы (рис. 2). При оценке риска
летального исхода у больных ИЛГ и неоперабельной
ХТЭ ЛГ в зависимости от коморбидного статуса
достоверных различий в риске на момент верифика-
ции диагноза и при повторных наблюдениях не
выявлено.

С момента верификации диагноза 1-годичная
выживаемость пациентов 1-й группы составила
89,6 %, 2-й – 95,6 %, 3-й – 96,2 и 4-й и 5-й групп –
100 %, тогда как 3-летняя выживаемость в 1-й группе
составила 82,7 %, во 2-й – 86,8 %, 3-й – 88,6 %, в 4-й
и 5-й группах – 97 и 98,3 % соответственно.

По данным современных регистров продемон-
стрировано изменение типичной картины ИЛГ и не -
операбельной ХТЭ ЛГ с верификацией заболеваний
у лиц более старшего возраста с обширным спектром
коморбидной патологии [14–17]. Так, по данным
Английского регистра и регистра США REVEAL,
Европейского регистра COMPERA за последние
10 лет, средний возраст на момент верификации
диагноза у пациентов с ИЛГ превышает 50 лет [15],
тогда как по данным Российского регистра таковой
показатель составил 41 год [10]. У пациентов с ХТЭ
ЛГ на момент верификации диагноза средний воз-
раст по данным регистра COMPERA превысил
63 года [17], по данным Российского регистра –
54,6 года [13]. Наиболее распространенными со -

путствующими заболеваниями у пациентов с ИЛГ
и ХТЭ ЛГ по данным Рос сийского регистра являют-
ся артериальная гипертензия и ожирение [10].

Примечательно, что в настоящее время не су -
ществует разработанных моделей фенотипов па -
циентов с ИЛГ и ХТЭ ЛГ. В рамках настоящего
исследования проводилась оценка фенотипических
особенностей пациентов с ИЛГ и неоперабельной
ХТЭ ЛГ в зависимости от коморбидного статуса. Со -
гласно полученным результатам у пациентов без
коморбидности (1-я группа), ИМТ ≥ 25 кг / м2 и дис-
липидемией (3-я группа) наблюдался более сохран-
ный функциональный статус на момент верифика-
ции диагноза по сравнению с пациентами с ГБ
в сочетании с ИМТ ≥ 25 кг / м2 и дислипидемией
(4-я группа) и в сочетании с НУО (5-я группа).

Наличие компонентов метаболического синдро-
ма, в особенности ожирения, является дополнитель-
ным фактором, влияющим на прогрессирование
одышки и снижение толерантности к нагрузкам
у пациентов с ЛАГ [19–21]. В данном исследовании
у больных 4-й и 5-й групп выявлено более выражен-
ное повышение ИМТ с медианой 28,5 и 30,0 кг / м2

соответственно, чем можно объяснить их более тяже-
лый функциональный статус по сравнению с паци-
ентами 1-й и 3-й групп.

У пациентов 3-й группы медиана уровня ЛПВП
была достоверно выше (1,3 ммоль / л) по сравнению
с 5-й группой (1,0 ммоль / л). При этом в ряде работ
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Рис. 1. Частота положительной пробы на вазореактивность у па -
циентов с идиопатической легочной гипертензией в зависимости
от статуса коморбидности
Figure 1. Frequency of positive vasoreactivity test in patients with idio-
pathic pulmonary hypertension depending on comorbidity status

Рис. 2. Стратификация риска летального исхода у пациентов с идиопатической легочной гипертензией в зависимости от коморбидности
Примечание: * – различия между пациентами 1-й и 3-й групп с таковыми в 5-й группе (p < 0,05).
Figure 2. The death risk stratification in patients with idiopathic pulmonary hypertension depending on comorbidity
Note: *, differences between Group 1 and Group 3 patients with such patients in Group 5 (p < 0.05).



низкий уровень ЛПВП у пациентов с ЛАГ ассоции-
ровался с более тяжелым ФК, высоким уровнем
NT-proBNP и давления в правом предсердии [20],
наибольшей вероятностью клинического ухудше -
ния [20, 22], чем можно объяснить более сохранный
статус пациентов 3-й группы.

При ИЛГ и ХТЭ ЛГ часто встречаются НУО,
однако до конца не известно, играют ли они роль
в патогенезе ЛГ или являются следствием прогресси-
рования заболевания. По данным регрессионного
анализа наличие НУО, ИМТ ≥ 25 кг / м2, ГБ и дис-
липидемии у пациентов с ИЛГ / ХТЭ ЛГ ассоцииро-
валось с более выраженным увеличением СДЛА
по сравнению с пациентами без коморбидности
(1-я группа), что согласуется с работой M.E.Whitaker
et al., где показано, что факт наличия сахарного диа-
бета (СД) 2-го типа у пациентов с ЛАГ ассоцииру-
ется с более тяжелыми параметрами центральной
гемодинамики по сравнению с пациентами с ЛАГ
без СД  [23].

При оценке статуса вазореактивности более частое
выявление положительной ОФП на момент верифи-
кации диагноза наблюдалось у пациентов с ИЛГ 1-й
и 3-й группы по сравнению с 4-й и 5-й группами, что
еще раз подтверждает менее благоприятное течение
заболевания у лиц с ЛГ в сочетании с более выражен-
ными метаболическими нарушениями.

Известно, что наличие ожирения приводит
к гипертрофии ЛЖ, расширению полостей ЛЖ
и левого предсердия за счет увеличения объема цир-
кулирующей крови и гормональных нарушений,
активности висцерального жира [24], что также
может отражаться и на ремоделировании ПЖ [25]
в связи с системной эндотелиальной дисфункцией
с развитием вазоконстрикции и повышением сосу-
дистого сопротивления [23, 25]. По результатам
настоящей работы также подтверждены данные
исследования MESA-RV, где у лиц с ожирением
выявлено увеличение КДО ПЖ и более низкое
значение ФВ ПЖ по данным ЭхоКГ по сравнению
с больными с нормальной массой тела [25].

Проведена оценка клинических исходов и про-
гноза пациентов с ИЛГ / ХТЭ ЛГ в зависимости
от коморбидного статуса. Так, у пациентов c ИЛГ
без коморбидной патологии (1-я группа) и ИМТ
≥ 25 кг / м2 и дислипидемией (3-я группа) досто -
верно реже наблюдался высокий риск летального
исхода через 13,0 [12,0; 30,0] мес. лечения (47,83
и 42,85 %) по сравнению с пациентами 5-й группы
(88 %), тогда как достоверных различий между рис-
ком пациентов с ИЛГ / ХТЭ ЛГ в зависимости от
коморбидного статуса не выявлено. Медиана про-
должительности жизни с момента верификации
диагноза у лиц с обширным спектром коморбид -
ной патологии (4-й и 5-й группы) была ниже (2,9
и 3,0 года соответственно) по сравнению с пациента-
ми 1-й и 3-й групп (4,4 и 5,0 года соответственно),
однако без достоверно значимых различий.

Более старший возраст пациентов на момент
верификации диагноза и особенности коморбидно-
го статуса также вносят вклад в выживаемость паци-

ентов с ИЛГ и неоперабельной ХТЭ ЛГ. Так, по дан-
ным регистра COMPERA, у больных ИЛГ старше
65 лет одногодичная и 3-летняя выживаемость соста-
вила 90 и 68 % [26], тогда как для пациентов с ХТЭ
ЛГ – 92 и 75 % соответственно [17]. Согласно дан-
ным Шведского регистра, в который были включе-
ны пациенты с ЛАГ (медиана возраста – 67 лет)
и неоперабельной ХТЭ ЛГ (медиана возраста –
70 лет) с наличием таких коморбидных состояний,
как ГБ, СД, ИБС и фибрилляция предсердий, одно-
годичная, 3-летняя и 5-летняя выживаемость при
ЛАГ составила 85, 71 и 59 %, при ХТЭ ЛГ – 91, 75
и 69 % соответственно [16]. Однако в настоящем
исследовании наличие ИБС у пациентов с ИЛГ /
ХТЭ ЛГ являлось критерием исключения, что также
могло сказаться на прогнозе.

Известно, что наличие компонентов метаболи -
ческого синдрома у больных ЛАГ ассоциировано
с ухудшением прогноза, независимо от других сер-
дечно-сосудистых факторов риска и степени тя -
жести [19, 20]. В ряде работ низкий плазменный
 уровень ЛПВП ассоциировался с повышенной
смертностью и наибольшей вероятностью клиниче-
ского ухудшения при ЛАГ [20, 22]. Примечательно,
что у лиц с ИЛГ и избыточной массой тела леталь-
ность в течение 1 года ниже и составляет 12,7 % по
сравнению с пациентами с недостаточной массой
тела (46,4 %) или ожирением (ИМТ 30,0–34,9 –
у 21,1 % больных; ИМТ ≥ 35 – у 38 %) [27]. Нали -
чие НУО также вносит весомый вклад в снижение
уровня долгосрочной выживаемости пациентов
с ЛАГ [28].

Для когорты пациентов с ЛАГ и низким риском
летального исхода уровень смертности в течение
1 года достигает 2,8 %, у лиц с промежуточным рис-
ком – 9,9 %, с высоким риском – 21,2 % [29].

При ИЛГ и обширной коморбидной патологии
(5-я группа) наиболее часто выявлялся высокий
риск летального исхода через 13,0 [12,0; 30,0] мес.
лечения по сравнению с больными без комор -
бидности (1-я группа) и ИМТ ≥ 25 кг / м2 в сочета-
нии с дислипидемией (3-я группа). Полученные дан-
ные, вероятно, можно объяснить более высоким
уровнем ЛПВП у пациентов 3-й группы и более низ-
ким ИМТ у лиц 1-й и 3-й групп по сравнению с тако-
выми показателями в 5-й группе.

Различия в одногодичной и 3-летней выживаемо-
сти в зависимости от коморбидного статуса пациен-
тов с ИЛГ / ХТЭ ЛГ объясняются тем, что у 50 %
умерших без коморбидности (1-я группа) диагноз
был верифицирован в период с 2008 по 2010 гг.,
когда отмечалась крайне низкая доступность специ-
фической терапии, что сопровождалось высокой
летальностью в течение первых лет наблюдения,
тогда как у больных из 4-й и 5-й групп, у которых
диагноз верифицирован после 2013 г., отмечены
 лучшие показатели одногодичной и 3-летней выжи-
ваемости по сравнению с пациентами без комор -
бидности (1-я группа). Следует обратить внимание
на большее значение медианы продолжительности
жизни пациентов без коморбидности (1-я группа) по
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сравнению с больными с обширной коморбидной
патологией (4-й и 5-й группы).

Заключение

По результатам исследования установлено, что у лиц
с ИЛГ и неоперабельной ХТЭ ЛГ без коморбидной
патологии и ИМТ ≥ 25 кг / м2 в сочетании с дисли-
пидемией отмечается достоверно более сохранный
функциональный статус; чаще выявляется положи-
тельная реакция при проведении вазореактивного
теста у лиц с ИЛГ на момент верификации диагноза
(34,5 и 48,2 % соответственно); редко отмечается
высокий риск летального исхода на фоне лечения
(47,8 и 42,9 % соответственно); также наблюдается
бόльшая продолжительность жизни, однако без
достоверных различий (4,4 и 5,0 года соответствен-
но) по сравнению с пациентами с сопутствующими
ГБ, ИМТ ≥ 25,0 кг / м2 и дислипидемией, НУО (5,9
и 88 %; 2,9 года соответственно).

Таким образом, сочетанный коморбидный статус
как составляющий фенотипа пациентов с ИЛГ
и неоперабельной ХТЭ ЛГ ассоциируется с менее
благоприятным течением заболевания и прогнозом,
что предполагает более раннее назначение комбини-
рованной специфической терапии у пациентов дан-
ной когорты.
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Резюме
Тяжелая бронхиальная астма (БА) является гетерогенным заболеванием, представленным разными фенотипами и эндотипами, для
диагностики которых используются различные биомаркеры. Частота фенотипов и эндотипов тяжелой БА в реальной клинической прак-
тике изучена недостаточно. Целью исследования явилась оценка биомаркеров Т2-воспаления дыхательных путей у пациентов с тяже-
лой БА. Материалы и методы. Обследованы взрослые амбулаторные пациенты (n = 96; 34 % – мужчины; возраст – 18–78 лет) с тяже -
лой БА. Исследование функции легких выполнялось методом спирометрии (спирограф 2120, Vitalograph, Великобритания) с оценкой
обратимости обструкции. Оценка чувствительности к основным ингаляционным аллергенам осуществлялась с помощью кожных проб
и / или уровней специфического иммуноглобулина (Ig) E в сыворотке крови. Содержание эозинофилов в периферической крови опре-
делялось импедансным методом на автоматическом гемоанализаторе. Уровень оксида азота выдыхаемого воздуха (FeNO) измерялся
при помощи хемилюминисцентного газоанализатора (Logan 4100, Великобритания), уровень общего IgE сыворотки крови определялся
методом иммунофлюоресцентного анализа. Контроль над БА и качество жизни пациентов оценивались при помощи русскоязычных
версий Опросника по контролю над БА (Asthma Control Questionnaire – ACQ-5) и респираторного вопросника Госпиталя Святого Георгия
(St. George's Respiratory Questionnaire – SGRQ). Статистический анализ проводился с использованием параметрических и не -
параметрических методов пакета прикладных программ Statistica 10. Результаты. У подавляющего большинства (93 %) пациентов с тя -
желой БА выявлен хотя бы один из критериев Т2-воспаления дыхательных путей (уровень эозинофилов ≥ 150 кл. / мкл и / или FeNO
≥ 20 ppb, клинически значимая гиперчувствительность к аллергенам или потребность в регулярной терапии системными глюкокорти-
костероидами. Уровни биомаркеров значимо не различались при наличии гормональной зависимости и ее отсутствии. Среди маркеров
наиболее часто отмечались аллергия и уровень эозинофилов ≥ 150 кл / мкл. У 72 % больных выявлено одновременное повышение уров-
ня нескольких биомаркеров. Заключение. В большинстве случаев тяжелой БА в реальной клинической практике отмечается Т2-эндотип
заболевания, при выявлении которого назначается биологическая терапия. Более чем у половины больных установлен перекрест пока-
заний для назначения разных препаратов моноклональных антител к основным цитокинам Т2-воспаления.
Ключевые слова: бронхиальная астма, биомаркеры, Т2-воспаление.
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Abstract
Severe asthma is a heterogeneous disease consisting of several endotypes and phenotypes diagnosed due to different biomarkers. Frequency of dif-
ferent endotypes and phenotypes in real clinical practice needs further investigation. The aim of this study was to assess biomarkers of T2-inflam-
mation in patients with severe asthma in a single secondary care center. Methods. We examined 96 adult outpatients (34% male) with severe asthma.
Data collected included demographics, smoking history, asthma exacerbations during previous 12 months, medication use, comorbidities. Lung



Бронхиальной астмой (БА) в мире страдают более
300 млн людей, тяжелая форма заболевания отме -
чается у 5–10 % из них. При тяжелом течении БА
больные получают не только высокие дозы ингаля-
ционных глюкокортикостероидов (иГКС) в совокуп-
ности с не менее чем одним контролирующим пре-
паратом, в некоторых случаях требуется постоянный
прием системных ГКС (сГКС) [1]. Несмотря на про-
водимое лечение, у части пациентов с тяжелой БА
сохраняются жизнеугрожающие обострения, сни-
жаются функция легких и качество жизни [2].

Тяжелая БА является гетерогенным заболеванием
и представлена разными фенотипами и эндотипами
(T2 и Т1). Предполагается, что Т2-эндотип выявляет-
ся у 50–80 % больных тяжелой БА. Он характеризу-
ется увеличением уровня определенных цитокинов,
таких как интерлейкин (IL)-5, IL-4, IL-13, которые
могут продуцироваться как в процессе адаптивных
иммунных реакций под действием аллергенов, так
и в результате реакций врожден ного иммунитета
через IL-33, IL-25 и тимический стромальный лим-
фопоэтин [1, 3]. Т2-воспаление дыхательных путей,
как правило, характеризуется уровнем эозинофилов
периферической крови ≥ 150 кл. / мкл и / или мок -
роты ≥ 2 %, повышением концентрации оксида азота
выдыхаемого воздуха (FeNO ≥ 20 ppb) и нередко
сопровождается разви тием клинически значимой
гиперчувствительности к аллергенам. При Т1-эндо-
типе во многих случаях выявляется повышение уров-
ня нейтрофилов мок роты.

Изучение маркеров воспаления дыхательных
путей у пациентов с тяжелой неконтролируемой БА
имеет большое практическое значение, поскольку
в настоящее время для клинического применения
зарегистрированы различные по показаниям для
назначения иммунобиологические препараты. Вме -
сте с тем частота фенотипов и эндотипов тяжелой БА
в реальной клинической практике изучена пока
недостаточно.

Целью настоящего исследования явилась оцен -
ка биомаркеров Т2-воспаления дыхательных путей
у пациентов с тяжелой БА в условиях специализиро-
ванного центра.

Материалы и методы

В соответствии с этическими нормами Хельсинк ской
декларации с января 2018 г. по январь 2020 г. про ве -

дено одноцентровое одномоментное ретроспектив-
ное исследование, в которое включались взрослые
пациенты с тяжелой БА (n = 96). Все пациенты под-
писали добровольное информированное согласие на
участие и использование полученных медицинских
данных, одобренное локальным этическим комите-
том Федерального государственного бюджетного
образовательного учреждения высшего образования
«Северо-Западный государственный медицинский
университет имени И.И.Мечникова» Министерства
здравоохранения Российской Феде рации (Протокол
от 12.02.20 № 2). Получены демографические данные,
сведения о курении и ранее выявленных сопутствую-
щих заболеваниях (аллергический ринит, хрониче-
ский синусит с полипозом или без такового, хрони-
ческая обструктивная бо лезнь легких – ХОБЛ).
Анализировались данные об обострениях БА (ухуд-
шение симптомов, при котором потребовалось неза-
планированное обращение за медицинской помо-
щью, госпитализация и / или курс сГКС > 3 дней) за
предшествующие 12 мес. Оценивался эффект от про-
водимой терапии БА, в схему которой были включе-
ны иГКС, длительно действующие β2-агонисты
(ДДБА), длительно дейст вующие антихолинергиче-
ские препараты (ДДАХП), антагонисты лейкотрие-
новых рецепторов, сГКС. Дозы иГКС рассчитыва-
лись в микрограммах в пересчете на беклометазона
дипропионат (БДП) [1], сГКС – в пересчете на пред-
низолон (мг). Пациенты не получали биологические
препараты в течение последних 12 мес.
Критерии включения больных в исследование:
• наличие БА тяжелого течения [2];
• возраст пациента 18 лет и старше;
• продолжительность БА ≥ 1 года;
• корректное использование ингаляционных пре-

паратов;
• отсутствие противопоказаний к проведению

функциональных и лабораторных методов иссле-
дования;

• подписанное добровольное информированное
согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения:
• БА легкой и средней тяжести;
• любое значимое заболевание или расстройство,

которое могло повлиять на результаты исследова-
ния или способность пациента участвовать в ис -
следовании, в т. ч. потребность в приеме сГКС
вследствие других заболеваний, кроме БА;
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function tests were assessed by using the Spirograph 2120 (Vitalograph, Great Britain). Blood eosinophils (Eos) were measured by automatic haemo-
analyser. Atopic status was determined by positive skin prick-test (> 3 mm) and/or serum specific IgE to common inhalant allergens. Serum total
IgE levels were assessed by immunofluorescence assay. FeNO was measured by a chemiluminescence analyzer (Model LR4000; Logan Research,
Rochester, UK). Presence of allergy, need for regular oral steroid use, blood Eos ≥ 150 cell/μl and FeNO ≥ 20 ppb were considered as markers of
T2-driven inflammation. Asthma control and quality of life were assessed by using Russian versions of ACQ-5 and St. George's Respiratory
Questionnaire (SGRQ). Statistical analyses were performed with Statistica Ver. 10.0 (StatSoft, Inc., USA). Results. The majority of patients with
severe asthma (93%) have at least one or more elevated markers (presence of allergy, need for regular oral steroid use, Eos ≥ 150 cell/μl or FeNO
≥ 20 ppb) of T2-inflammation. Biomarkers levels did not differ in non-steroid-dependent and steroid-dependent patients. The most frequent mark-
ers were allergy and blood Eos ≥ 150 cell/μl. Two or more elevated biomarkers were revealed in 72% of patients. Conclusion. The majority of patients
with severe asthma in real clinical practice have signs of T2-inflammation. It seems that many severe asthmatics have indications for prescription of
biological and can be treated by more than one of monoclonal antibodies against major cytokines of T2-inflammation.
Key words: аsthma, biomarkers, T2-inflammation.

For citation: Sergeeva G.R., Emel'yanov A.V., Leshenkova E.V., Znakhurenko A.A. Biomarkers of airways inflammation in patients with severe
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• беременность, грудное вскармливание или пла-
нируемая беременность в период исследования;

• любое ухудшение БА, при котором потребова-
лось изменение терапии, применение оральных
или парентеральных форм ГКС и / или депо-инъ-
екций ГКС за 30 дней до оценки уровня марке-
ров;

• перенесенная в течение последних 30 дней вирус-
ная или бактериальная инфекция;

• отказ больного от участия в исследовании.
Больные, постоянно принимавшие пероральные

ГКС (≥ 6 мес. в году), были включены в группу гор-
монозависимой (ГЗ) БА, а пациенты, не получавшие
регулярно эти препараты, – в группу гормононеза-
висимой (ГНЗ) тяжелой БА. У всех обследованных
выполнялась спирометрия с оценкой обратимости
обструкции и соотношения объема форсированного
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) и форсированной
 жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) после ингаля-
ции 400 мкг сальбутамола (спирограф 2120, Vitalo -
graph, Великобритания), определялся индекс массы
тела (ИМТ). Качество жизни пациентов и уровень
контроля над БА исследовались при помощи рус-
скоязычных версий теста по контролю над БА
(Asthma Control Questionnaire – ACQ-5) и респира -
торного вопросника госпиталя Святого Георгия
(St. George's Respiratory Questionnaire – SGRQ).

Оценка чувствительности к основным ингаляци -
онным аллергенам (клещи домашней пыли, пыльца
деревьев, трав и сорняков, аллергены животных (кош -
ка, собака), грибковые аллергены) осуществлялась
с помощью тестов уколом (размер волдыря > 3 мм)
и / или уровня специфического иммуноглобулина
(Ig) E в сыворотке крови (> 0,35 kU / l; Phadia AB,
Швеция). Концентрация общего IgE сыворотки

крови изучалась методом иммунофлюоресцентного
анализа. Количество эозинофилов периферической
крови определялось импедансным методом на авто-
матическом гемоанализаторе. Уровень FeNO изме-
рялся согласно рекомендациям Американского тора-
кального и Европейского респираторного обществ
на хемилюминесцентном газоанализаторе (Logan-
4100, Великобритания). Для оценки приверженно-
сти лечению у пациентов с ГЗ тяжелой БА (n = 15)
определялся уровень утреннего кортизола сыворот-
ки крови методом твердофазного хемилюминесцент-
ного ферментного анализа. Повы шенными маркера-
ми считался уровень эозинофилов ≥ 150 кл. / мкл,
FeNO ≥ 20 ppb [1], а также уровень общего IgE
≥ 30 МЕ / мл [4].

Статистический анализ полученных результатов
проводился с использованием общепринятых пара-
метрических и непараметрических методов. Для ана-
лиза и оценки полученных данных применялись
стандартные методы описательной статистики.
Нулевая гипотеза (ошибка первого рода) отвергалась
при p < 0,05. Для расчетов использовался пакет при-
кладных статистических программ Statistica Ver. 10.0
(StatSoft, Inc., США).

Результаты

Характеристика включенных в исследование боль-
ных (n = 96) представлена в табл. 1. Боль шин ство
пациентов (65 %) были женского пола, у 72 % из них
отмечен аллергический генез заболевания и анамнез
курения (58 % курили ранее или курят в настоящее
время). Наиболее частым (62 %) ингаляционным
аллергеном являлись клещи домашней пыли. У боль-
шинства (70 %) установлены сопутст ву ющий аллер-
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Таблица 1
Характеристика пациентов с тяжелой бронхиальной астмой

Table 1
Characteristics of patients with severe asthma

Показатель Все пациенты ГНЗ тяжелая БА ГЗ тяжелая БА р1–2

с тяжелой БА
n = 96 n = 81 n = 15

1 2

Женский пол, n (%) 63 (65) 55 (68) 8 (53) 0,375

ИМТ, кг / м2 26,8 (23,2–31,6) 28,1 (24,1–31,9) 24,9 (22,8–26,8) 0,074

Возраст, годы 57 (46–62) 58 (48–63) 48 (44–60) 0,102

Длительность БА, годы 12 (5–25) 13 (5–24) 11 (6–31) 0,546

Начало БА, n (%):

•   раннее (до 12 лет) 11 (12) 7 (9) 5 (33) 0,020

•   позднее (≥ 40 лет) 57 (59) 49 (60) 8 (53) 0,776

Атопия, n (%) 69 (72) 58 (72) 11 (73) 0,999

Сенсибилизация к клещам домашней пыли, n (%) 59 (62) 48 (60) 11 (73) 0,393

Сенсибилизация к аллергенам животных (кошки, собаки и др.), n (%) 42 (44) 36 (45) 6 (40) 0,785

Пыльцевая сенсибилизация, n (%) 26 (27) 21 (26) 5 (33) 0,541

Сенсибилизация к плесневым грибам, n (%) 8 (8) 5 (6) 3 (20) 0,107

Полисенсибилизация (сенсибилизация к ≥ 3 неродственным аллергенам), n (%) 31 (33) 25 (31) 6 (40) 0,552

Наследственность, отягощенная по атопии, n (%) 55 (58) 49 (61) 6 (43) 0,164

Аспириновая БА, n (%) 10 (10) 4 (5) 6 (40) 0,001

Продолжение табл. 1 см. на стр. 440



гический ринит и хронический риносинусит с поли-
пами или без таковых (50 %). У 29 (30 %) пациентов
отмечена сопутствующая ХОБЛ.

У пациентов с тяжелой БА выявлен низкий уро-
вень ОФВ1 (медиана – 51 %долж.), у 81 % отмечена
фиксированная обструкция дыхательных путей
(постбронходилатационное отношение ОФВ1 /
ФЖЕЛ < 0,7). У 64 (67 %) больных отмечена поло-
жительная проба с бронхолитическим препаратом
(прирост ОФВ1 – 12 % и ≥ 200 мл после ингаляции
400 мкг сальбутамола).

Все пациенты получали высокие дозы иГКС
(в среднем 1 323 мкг по БДП), у 15 (16 %) больных
ГЗ БА регулярно использовались пероральные сГКС.
Биологическая терапия какими-либо препаратами
моноклональных антител (омализумаб, меполизу-
маб, бенрализумаб, дупилумаб) за ≥ 12 мес. до
включения в исследование проводилась у 44 (46 %)
пациентов; 98 % больных, несмотря на проводимую
терапию, в течение предшествующего года перенес-

ли в среднем 2 обострения БА, у 56 % установлена
стойкая утрата трудоспособности.

У больных ГЗ тяжелой БА чаще, чем у не прини-
мающих таблетированные ГКС (см. табл. 1), встреча-
лось раннее начало заболевания, непереносимость
ацетилсалициловой кислоты и полипозный риноси-
нусит. В этой группе отмечались большее число обо -
стрений в течение предшествующего года, низкое
качество жизни, более высокая доза иГКС и чаще
применялась тройная терапия (иГКС / ДДБА /
ДДАХП), а ранее (за 12 мес. до включения в исследо-
вание) проводилась биологическая терапия.

Не выявлено различий по полу, возрасту, дли-
тельности БА и частоте позднего начала заболевания
(в возрасте 40 лет и старше), частоте атопии и спек-
тру сенсибилизации к распространенным ингаля-
ционным аллергенам, распространенности курения
и вредных условий производства, частоте сочетания
с ХОБЛ и доли инвалидизированных пациентов
между больными с ГЗ и ГНЗ тяжелой БА. В обеих
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Статус курения, n (%):

•   курят в настоящее время 25 (26) 21 (26) 4 (27) 0,999

•   курили ранее 31 (32) 27 (33) 4 (27) 0,768

Индекс курящего человека, пачко-лет 27 (10–40) 25 (10–40) 30 (10–33) 0,958

Вредные условия на производстве, n (%) 26 (28) 22 (27) 4 (29) 0,999

Стойкая утрата трудоспособности, n (%) 54 (56) 43 (53) 11 (71) 0,169

Сопутствующая ХОБЛ, n (%) 29 (30) 24 (30) 5 (33) 0,767

Аллергический ринит, n (%) 67 (70) 56 (69) 11 (73) 0,999

Хронический риносинусит, n (%):

•   с полипозом 16 (17) 11 (13) 6 (40) 0,024

•   без полипоза 32 (33) 26 (32) 6 (40) 0,562

Число больных, перенесших обострения БА в течение предшествующего
года, n (%) 94 (98) 79 (98) 15 (100) 0,999

Число обострений, n 2,0 (1,0–2,0) 2,0 (1,0–2,0) 3,0 (1,0–3,0) 0,031

Число обострений, требующих назначения сГКС, n 1,0 (1,0–2,0) 1,0 (1,0–2,0) 2,0 (1,0–3,0) 0,022

Обострения, требующие госпитализации, n 0,0 (0,0–1,0) 0,0 (0,0–1,0) 2,0 (0,0–2,0) 0,008*

ОФВ1, %долж. 51 (43–59) 52 (44–59) 46 (35–58) 0,245

Положительный бронходилатационный тест, n (%) 64 (67) 55 (68) 9 (60) 0,562

ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,70 после пробы с бронхолитическим препаратом, n (%) 78 (81) 66 (81) 12 (80) 0,999

Оценка по ACQ-5, баллы:

•   в среднем 2,54 (2,0–3,2) 2,57 (2,0–3,0) 2,50 (2,2–3,8) 0,341

•   ≥ 1,5, n (%) 80 (83) 68 (84) 12 (80) 0,711

Общий балл по SGRQ 45 (30–58) 43 (30–55) 57 (41–74) 0,030

иГКС, суточная доза (мкг по БДП) 1 000 (1 000–2 000) 1 000 (1 000–1 500) 2 000 (1 000–2 000) 0,001

иГКС / ДДБА, n (%) 92 (96) 77 (95) 15 (100) 0,999

иГКС / ДДБА / ДДАХП, n (%) 40 (42) 27 (33) 13 (87) 0,0003

Получавшие антагонисты лейкотриеновых рецепторов, n (%) 12 (13) 9 (11) 3 (20) 0,3931

Биологическая терапия (омализумаб, меполизумаб, бенрализумаб, 
дупилумаб) ≥ 12 мес. назад, n (%) 44 (46) 33 (41) 11 (73) 0,025

Суточная доза сГКС, мг преднизолона 10,0 (10,0–20,0) – 10,0 (10,0–20,0) –

Длительность приема сГКС, годы 5,0 (3,0–8,0) – 5,0 (3,0–8,0) –

Примечание: ГЗ –  гормонозависимая; ГНЗ – гормононезависимая; БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ИМТ – индекс массы тела; 
сГКС – системные, иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; 
ACQ (Asthma Control Questionnaire) – тест по контролю над бронхиальной астмой; SGRQ (St. George's Respiratory Questionnaire) – респираторный вопросник госпиталя Святого
Георгия; БДП – беклометазона дипропионат; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препараты; количественные 
данные представлены в виде медианы и интерквартильного интервала (Q1–Q3), где Q1 – 25-й перцентиль, Q3 – 75-й перцентиль; качественные переменные описаны абсолютными
и относительными частотами (%); нормальность распределения признаков определялась по методу Колмогорова–Смирнова. При сравнительном анализе групп применялись непара-
метрические критерии Манна–Уитни (для количественных данных) и χ2-тест (для качественных данных).
Note: quantitative data are presented as median and interquartile range (Q1–Q3), where Q1 is the 25th percentile and Q3 is the 75th percentile; qualitative variables are described by absolute and
relative frequencies (%). The normality of the distribution of features was determined using the Kolmogorov–Smirnov method. In the comparative analysis of the groups, the non-parametric
Mann–Whitney tests (for quantitative data) and the χ2-test (for qualitative data) were used.

Окончание табл. 1. Начало см. на стр. 439



группах определялись сопоставимо низкие показате-
ли легочной функции и значительная доля пациен-
тов с неконтролируемым течением БА (средний
показатель ACQ-5 ≥ 1,5 балла).

Уровень изучаемых маркеров и число больных,
у которых отмечено его повышение, представлены
в табл. 2.

У подавляющего числа (93 %) из наблюдаемых
больных имелись ≥ 1 критерия Т2-воспаления, при

этом наиболее часто отмечались повышенная ги -
перчувствительность к аллергенам и количество
эозинофилов крови ≥ 150 кл. / мкл. Не выявлено
достоверных различий между частотой маркеров
у пациентов в зависимости от приема таблетирован-
ных ГКС (рис. 1). Комбинации повы шенных био-
маркеров эозинофильного воспаления дыхательных
путей у пациентов с тяжелой БА представлены на
рис. 2.
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Таблица 2
Маркеры воспаления дыхательных путей у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой

Table 2
Biomarkers of airway inflammation in patients with severe asthma

Показатель Все пациенты ГНЗ тяжелая БА ГЗ тяжелая БА р1–2

с тяжелой БА
n = 96 n = 81 n = 15

1 2

Общий IgE, МЕ / мл 164 (64–357) 162 (61–411) 179 (82–229) 0,528

Число пациентов, уровень общего IgE у которых составил, n (%):

•   ≥ 100 МЕ / мл 61 (64) 52 (64) 9 (60) 0,776

•   ≥ 30 МЕ / мл 79 (82) 67 (83) 12 (80) 0,726

Уровень эозинофилов, кл. / мкл 256 (129–561) 246 (128–450) 370 (129–660) 0,496

Число пациентов, уровень эозинофилов у которых составил, n (%):

•   ≥ 400 кл. / мкл 31 (32) 24 (30) 7 (47) 0,234

•   ≥ 300 кл. / мкл 45 (47) 37 (46) 8 (53) 0,779

•   ≥ 150 кл. / мкл 67 (70) 57 (70) 10 (67) 0, 767

FeNO, ppb 18 (10–39) 18 (10–40) 18 (10–36) 0,946

Число больных, уровень FeNO у которых составил, n (%):

•   ≥ 50 ppb 17 (18) 15 (19) 2 (13) 0,999

•   ≥ 25 ppb 37 (39) 31 (38) 6 (40) 0,999

•   ≥ 20 ppb 43 (45) 37 (46) 6 (40) 0,782

Примечание: количественные данные представлены в виде медианы и интерквартильного интервала (Q1–Q3), где Q1 – 25-й перцентиль, Q3 – 75-й перцентиль.
Note: quantitative data are presented as median and interquartile range (Q1-Q3), where Q1 is the 25th percentile and Q3 is the 75th percentile.

Рис. 1. Частота маркеров
Т2-воспаления дыхательных
путей у пациентов с тяжелой 
бронхиальной астмой; %
Figure 1. Frequency of T2-airway
inflammation markers in patients
with severe asthma, %

Рис. 2. Комбинации повышен-
ных биомаркеров эозинофиль-
ного воспаления дыхательных
путей у пациентов с тяжелой
бронхиальной астмой
Примечание: БА – бронхиальная
астма; ГЗ – гормонозависимая,
ГНЗ – гормононезависимая брон-
хиальная астма;  в белых кружках –
число пациентов.
Figure 2. Combinations of elevat-
ed biomarkers of eosinophilic air-
ways inflammation in patients
with severe asthma
Note: in white circles – number of
patients.



У 29 (30 %) больных отмечено одновременное
повышение уровня 3 маркеров (уровень эози -
нофилов ≥ 150 кл. / мкл, FeNO ≥ 20 ppb, общий IgE
≥ 30 МЕ / мл), у 40 (42 %) – 2 повышенных маркера
Т2-воспаления. Наиболее частой комбинацией,
выявленной у 27 (28 %) больных, явилось сочетание
уровня эозинофилов ≥ 150 кл. / мкл и общего IgE
≥ 30 МЕ / мл. У 8 (8 %) пациентов (p < 0,05) отмечено
одновременно повышение общего IgE ≥ 30 МЕ / мл
и FeNO ≥ 20 ppb. Реже встречалось сочетание
повышения FeNO ≥ 20 ppb и уровня эозинофи -
лов ≥ 150 кл. / мкл, отмеченное у 5 (5 %) боль -
ных (p < 0,01) относительно уровня эозинофилов
≥ 150 кл. / мкл и общего IgE ≥ 30 МЕ / мл. Только
1 повышенный маркер (уровень эозинофилов
≥ 150 кл. / мкл и / или FeNO ≥ 20 ppb, или общий IgE
≥ 30 МЕ / мл) выявлен в 22 (23 %) случаях. Чаще
 других единственным маркером был общий IgE
≥ 30 МЕ / мл, который встретился у 15 (16 %) боль-
ных. Изолированное повышение уровня эозино -
филов ≥ 150 кл. / мкл отмечено у 6 (6 %) пациентов
(p > 0,05), а уровня FeNO ≥ 20 ppb – у 1 пациен -
та (p < 0,05) по сравнению с частотой общего IgE
≥ 30 МЕ / мл. Не выявлено значимых различий
между частотой комбинаций маркеров в зависи -
мости от приема сГКС (см. рис. 2). У 69 (72 %)
пациентов отмечено ≥ 2 повышенных маркеров
Т2-воспаления дыхательных путей.

Обсуждение

Тяжелая БА гетерогенна и представлена нескольки-
ми различными фенотипами и эндотипами [4–8].
В практической работе встречается значительное
число пациентов, которые в силу разных причин не
включались в клинические исследования (куриль-
щики без обратимой обструкции с сопутствующими
заболеваниями и т. д.). В данной работе в условиях
реальной практики оценивались уровни биомарке-
ров Т2-воспаления и определялась доля пациентов
с тяжелой БА, которым может быть назначена био-
логическая терапия.

Характеристика обследованных по большинству
показателей согласуется с данными национального
и международных регистров [9–11]. Среди больных
выявлена значительная часть активно курящих
(26 %) что существенно выше, чем у пациентов
в странах Европы (0–9,5) [10]. Отмечены более низ-
кие показатели функции легких (медиана ОФВ1 –
51 %долж.) [9–11]. Возможно, последнее можно объ-
яснить более высокой частотой курения, сочетани-
ем БА с ХОБЛ (30 % больных), а также поздним
назначением регулярной терапии у части пациен-
тов.

Средняя суточная доза иГКС составила 1 323 мкг
по БДП – ниже, чем в других странах [10, 11].
Частота ГЗ БА в выборке была ниже (16 %), чем
в регистрах других стран (17–71 %) [10, 11]. Средняя
суточная доза в расчете по преднизолону составила
12,8 мг и примерно соответствовала таковой у боль-
ных в европейских странах [10].

Биомаркеры при тяжелой БА используются для
диагностики Т2-воспаления, предсказания эффек-
тивности иГКС и биологической терапии, прогнози-
рования риска обострений и снижения легочной
функции. Диагностическими маркерами Т2-эндоти-
па являются общий IgE сыворотки крови, эозинофи-
лия крови и мокроты, уровень FeNO [12–16].

В настоящем исследовании оценивались уровни
маркеров не ранее чем через 30 дней после очередно-
го тяжелого обострения в связи с тем, что они воз-
вращаются к своим обычным значениям примерно
через 1 мес. [17]. Биологическую терапию часть паци-
ентов получали ранее, но она отменялась не менее
чем за 1 год до включения в исследование и не ока-
зала влияния на изучаемые показатели.

У обследованных больных уровень общего IgE
(медиана) составил 164 МЕ / мл, а доля пациентов
с общим IgE ≥ 30 МЕ / мл – 82 %. Медиана уровня
эозинофилов составила 256 кл. / мкл, а доли па ци -
ентов с уровнем эозинофилов ≥ 150 и ≥ 300 кл. / мкл –
70 и 47 % соответственно. Эти результаты сопостави-
мы с данными российского и международных
регистров [9–11].

Медиана FeNO 18 ppb и число пациентов с FeNO
≥ 25 ppb (39 %) и ≥ 50 ppb (18 %) были ниже, чем в рос-
сийском и европейском регистрах [9–11], что, веро-
ятно, связано с большей частотой активного курения
и сопутствующей ХОБЛ у российских пациентов.

Обращает на себя внимание факт, что уровни
исследованных маркеров (общий IgE, эозинофилы,
FeNO) при сходной частоте курения и сопутствую-
щей ХОБЛ не различались при ГЗ и ГНЗ тяжелой БА.
Причины этого неясны. Возможно, это связано с ло -
кальным синтезом IgE, соотношением субпопуля-
ций эозинофилов с отличающимися свойствами
(воспалительные и резидентные) в дыхательных
путях [18, 19]. Другой причиной может быть низкая
комплаентность больных приему таблетированных
ГКС, однако это маловероятно, т. к. прием этих пре-
паратов подтверждался снижением уровня кортизо-
ла в сыворотке крови.

Следует отметить, что сохраняющиеся повышен-
ными уровни эозинофилов, FeNO, несмотря на
прием иГКС и сГКС, неоднократно были описаны
ранее [20] и в числе прочих являлись критериями
включения в некоторые клинические исследования
по применению биологических препаратов у паци-
ентов с ГЗ тяжелой БА.

У 93 % обследованных выявлен T2-эндотип, что
подтверждает его высокую частоту у больных тяже-
лой БА [1, 3, 8–11, 20–22]. Практически важно, что
наиболее частыми диагностическими маркерами
эндотипа являются клинически значимая гиперчув-
ствительность к аллергенам и уровень эозинофилов
крови ≥ 150 кл. / мкл. Интересно, что у 72 % обсле-
дованных оказались одновременно повышены
несколько маркеров Т2-воспаления дыхательных
путей (см. рис. 2). Вероятно, это обусловлено
общностью механизмов регуляции продукции IgЕ
(IL-4, -13), эозинофилов (IL-5, -4, -13) и синтеза
FeNO (IL-4, -13) [23, 24].
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На основании клинических данных и уровнях
маркеров Т2-эндотипа проанализированы показа-
ния для назначения биологических препаратов
у обследованных пациентов (табл. 3) [4]. У 81 (84 %)
обследованного пациента установлены предпосыл-
ки для назначения моноклональных антител. Любой
из зарегистрированных препаратов биологической
терапии мог быть назначен 13 (16 %) пациентам.
Показания к назначению одного из 4 препаратов
(меполизумаб, бенрализумаб, дупилумаб, омализу-
маб или реслизумаб) отмечены у 28 (35 %). В 1 (1,2 %)
случае можно было выбирать из 3 препаратов (мепо-
лизумаб, бенрализумаб или дупилумаб), у 15 (19 %) –
из 2 (омализумаб или дупилумаб). У 22 (27 %) боль-
ных выявлены показания для назначения только
1 препарата (у 10 пациентов – омализумаб, у 12 –
дупилумаб). Таким образом, > 1 препарата в каче-
стве стартового (перекрест показаний) могли бы
получать 59 (61 %) больных тяжелой БА, что, веро-
ятно, является отражением сочетания различных
фенотипов. Известно, например, что частота одно-
временно выявляемой аллергической и эозинофиль-
ной БА может достигать 68 %, если ориентироваться
на уровень эозинофилов ≥ 150 кл. / мкл [25].

По результатам наблюдательного когортного
исследования IDEAL [22] с участием пациентов
(n = 670) с тяжелой БА и перекрестом показаний из
6 стран (Австралия, Канада, Франция, Германия,
Великобритания и США) показано, что 20 % боль-
ных могла быть назначена терапия меполизума -
бом, 5 % – реслизумабом и 31–41 % (в зависимос -
ти от содержания инструкции препарата в разных
странах) – омализумабом. Среди больных, подходя-
щих для лечения меполизумабом, примерно ⅓ могли
получать и омализумаб; среди пациентов-кандида-
тов для лечения омализумабом от 35 до 73 % могли
получать меполизумаб. Возможность назначения
реслизумаба составила 18 % среди пациентов,  под -
ходящих для терапии меполизумабом, и 11–14 % –
среди больных, у которых планировалось лечение
омализумабом. Отмечено, что 65–76 % больных не
соответствовали критериям назначения ни одного

из био логических препаратов. Вероятно, основные
отличия от полученных результатов связаны
с популя цией пациентов в исследовании IDEAL.
У включенных в него больных отмечено меньше
обострений за предшествующие 12 мес. (в сред -
 нем 1,2), более низкое содержание эозинофилов
крови (в среднем 186 кл. / мкл), более высокие по -
казатели функ ции легких (средний ОФВ1 – 69 %долж.)
и лучший контроль над БА (средний показатель
ACQ-5 – 2,08 балла).

Полученные результаты свидетельствуют о том,
что у значительного числа пациентов с тяжелой БА
имеются показания для назначения нескольких био-
логических препаратов. Их выбор должен осуществ-
ляться на основании анализа особенностей клиниче-
ской картины заболевания (возраст начала болезни,
сопутствующие заболевания и др.) и уровня марке-
ров Т2-воспаления. Частота перекрестов последних,
вероятно, является одним из объяснений возможно-
сти перевода пациентов с одного препарата на дру-
гой при отсутствии клинического эффекта старто-
вой терапии [26, 27]. Следует отметить, что маркеры
воспаления в ряде случаев позволяют прогнозиро-
вать эффективность терапии. Так, FeNO позволяет
выявить лиц, у которых будут эффективны иГКС,
терапия анти-IgE, анти-IL-4, -13. Он используется
для мониторирования течения БА и выявления
пациентов с низкой приверженностью лечению [13,
14]. Показатели уровня эозинофилов крови помо-
гают выделить больных с наилучшим ответом на
анти-IL-5, -4, -13 и анти-IgE-терапию и монитори-
ровать их состояние в ходе лечения биологическими
препаратами [13].

Заключение

Таким образом, у подавляющего большинства (93 %)
пациентов с тяжелой БА установлен Т2-эндотип
заболевания, наиболее частыми маркерами наличия
которого являются клинически значимая гиперчув-
ствительность к аллергенам и уровень эозинофилов
периферической крови ≥ 150 кл. / мкл. Концент -
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Таблица 3
Показания к назначению биологических препаратов у больных бронхиальной астмой; n (%)

Table 3
Indications for biologic treatment in patients with asthma; n (%)

Препарат Показания к применению [4] Число пациентов, 
соответствующих 
критериям выбора

Омализумаб (анти-IgE) Тяжелая аллергическая БА, которая не контролируется лечением, соответствующим ступени IV (GINA). 48 (50)
Комментарии: наличие клинически значимой атопии с подтвержденной связью между экспозицией 
аллергенов и развитием симптомов / обострений БА; уровень общего IgE (30–1 500 МЕ / мл) и масса тела 
пациента находятся в рамках возможного режима дозирования; умеренная эозинофилия крови

Меполизумаб (анти-IL-5) Тяжелая эозинофильная БА (число эозинофилов в периферической крови ≥ 150 кл. / мкл на момент 44 (46)
начала терапии или ≥ 300 кл. / мкл, наблюдаемые в течение предыдущих 12 мес.) и обострения в анамнезе

Реслизумаб (анти-IL-5) Тяжелая БА с эозинофильным типом воспаления (персистирующая эозинофилия крови ≥ 400 кл. / мкл) 31 (32)

Бенрализумаб Тяжелая БА с эозинофильным фенотипом (уровень эозинофилов крови ≥ 300 кл. / мкл) 44 (46)
(анти-IL-5-рецептор)

Дупилумаб Эозинофильный фенотип БА (число эозинофилов в периферической крови ≥ 150 кл. / мкл) или
(анти-IL-4 / IL-13-рецептор) гормонозависимая БА (независимо от числа эозинофилов в периферической крови) 71 (74)

Примечание: Ig – иммуноглобулин; IL – интерлейкин; БА – бронхиальная астма; GINA (Global Initiative for Asthma) – Глобальная инициатива по профилактике и лечению бронхиальной
астмы.



рации и профиль повышенных биомаркеров у боль-
ных значимо не различались в зависимости от посто-
янного лечения таблетированными ГКС. Критериям
назначения биологической терапии соответствовали
86 % пациентов с тяжелой БА. В 61 % случаев отме-
чен перекрест показаний для назначения разных
препаратов. С целью выявления предикторов и наи-
более эффективного и безопасного лечения каждого
конкретного больного необходимы дальнейшие
исследования и длительные наблюдения.
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Резюме
Заболевания, рентгенологически проявляющиеся синдромом легочной диссеминации, являются одной из наиболее сложных диффе-
ренциально-диагностических проблем пульмонологии и фтизиатрии. Данные литературы об эффективности использования нового
внутрикожного теста с аллергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР) Диаскинтест® при диссеминированных процессах в легких
единичны и противоречивы. Целью исследования явилось изучение диагностических возможностей внутрикожного теста с АТР при
диссеминированных процессах в легких различной этиологии. Материалы и методы. По данным сравнительного анализа архивных мате-
риалов пациентов (n = 204: 85 (41,67 %) женщин, 119 (58,33 %) мужчин; возраст – 19–87 лет) с диссеминированными процессами в лег-
ких различной этиологии, поступивших в диагностические отделения Казенного учреждения здравоохранения Воронежской области
«Воронежский областной клинический противотуберкулезный диспансер им Н.С.Похвисневой» (2011–2019), изучены данные имму -
нологического обследования с помощью внутрикожных проб Манту с 2 ТЕ очищенным туберкулином в модификации Линниковой
(ППД-Л) и АТР. Результаты. Установлено, что при диссеминированных туберкулезных процессах в легких доля лиц, положительно реа-
гирующих на пробу Манту, была больше только по сравнению с таковой при саркоидозе (p < 0,01) без существенных различий с резуль-
татами, полученными у больных других групп (p > 0,05). В то же время доля пациентов, положительно реагирующих на пробу с АТР, при
туберкулезе была больше таковой при пневмонии и саркоидозе (p < 0,01) и в некоторой степени – опухолевых процессах. Отмечено
также, что доля здоровых лиц с положительной реакцией на АТР по сравнению с таковой при проведении пробы Манту была меньше
(p < 0,01). При активном диссеминированном туберкулезе легких отмечены гиперергические реакции (11,9 %) на пробу с АТР, не наблю-
давшиеся при пробе Манту. При неспецифических процессах в легких на пробу с АТР реже выявлялись положительные, но чаще –
отрицательные реакции (p < 0,05) по сравнению с таковыми на пробу Манту с 2 ТЕ. Заключение. Полученные данные свидетельствуют
о целесообразности использования пробы с АТР в дифференциальной диагностике туберкулеза и неспецифических заболеваний легких
у взрослых пациентов при рентгенологическом синдроме диссеминации.
Ключевые слова: диагностика, диссеминированные процессы в легких, кожный тест с аллергеном туберкулезным рекомбинантным
(Диаскинтест®).
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Abstract
Diseases that manifest as Х-ray syndrome of pulmonary dissemination are one of the most complex differential diagnostic problems in pulmonolo-
gy and Phthisiology. Literature data on the effectiveness of using a new intradermal test with tuberculosis recombinant allergen (ATR, Diaskintest®)
for disseminated processes in the lungs are single and contradictory. The aim. Тo study the diagnostic capabilities of intradermal test with tuberculo-
sis recombinant allergen in disseminated lung processes of various etiologies. Methods. The analysis of archival materials of 204 patients with
 disseminated lung processes of various etiologies who were admitted to diagnostic departments of the N.S.Pokhvisneva Voronezh regional anti-tuber-
culosis dispensary in 2011 – 2019 was carried out. There were 85 (41.67%) women and 119 (58.33%) men aged 19 to 87 years. The data of im mu no -
logical examination of patients using intradermal Mantoux samples with 2 TE PPD-L and with ATR were studied, and their comparative analysis
was performed. Results. In disseminated pulmonary processes in tuberculosis, the proportion of individuals who respond positively to the Mantoux
test was greater only in comparison with the group of people with sarcoidosis (p < 0.01) and did not significantly differ from the results in other groups
of patients (p > 0.05). At the same time, the proportion of people who respond positively to a test with ATR in tuberculosis was greater than in patients
with pneumonia, sarcoidosis (p < 0.01) and, to some extent, with a tumor. In healthy individuals, a lower proportion of positive reactions to ATR
was established compared to the Mantoux test (p < 0.01). With active disseminated pulmonary tuberculosis, a hyperergic reaction (11.9%) was
observed in the sample with ATR, which was not observed with the Mantoux test. In non-specific processes in the lungs, less often than negative



Своевременная диагностика туберкулеза является
одной из ключевых задач глобальных программ борь-
бы с туберкулезом [1]. Заболевания, проявляющиеся
рентгенологическим синдромом легочной диссеми-
нации, представляют собой одну из наиболее слож-
ных дифференциально-диагностических проблем
в пульмонологии и фтизиатрии, которая характери-
зуется ошибочной интерпретацией выявляемых на
рентгенограммах двусторонних изменений в 80 %
случаев [2]. У 60,4 % больных диагноз диссемини -
рованный туберкулез легких (ДТЛ) устанавливается
в сроки > 1 мес. с момента выявления рентгенологи-
ческого синдрома диссеминации, у 42,4 % его рас -
познавание является несвоевременным, т. е. вы яв -
ляются деструкция в легких и бактериовыделение
с мокротой [3], нередко – посмертно [4]. В послед-
ние годы ДТЛ часто стал встречаться у больных,
получающих препараты группы ингибиторов фак -
тора некроза опухоли-α [5, 6], а также инфициро -
ванных вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ),
который явился основной причиной их смерти [7, 8].
Так, по данным анализа патолого анатомических
исследований, проведенных у умерших ВИЧ-инфи-
цированных пациентов (n = 3 237), показано, что
туберкулез явился причиной смерти в 37,2 % слу -
чаев, 87,9 % из них – ДТЛ [4]. Сложность диаг -
ностики диссеминированных процессов объясня -
ется сходством клинических и рентгенологических
 признаков, трудностью получения материала для
гистологической верификации диагноза, малой
информативностью туберкулиновых проб и микро-
скопического метода выявления микобактерий
туберкулеза (МБТ), используемых в учреждениях
общей лечебной сети [9–11]. В ряде случаев встре-
чаются атипичные клинические проявления ДТЛ,
маскирующие этиологическую сущность заболева-
ния [12–15]. Наиболее часто ДТЛ первоначально
трактуется как саркоидоз [16] и канцероматоз [17].
В ряде случаев ошибки при диагностике ДТЛ при -
водят к генерализации процесса и летальному исхо-
ду [18].

В последние годы для иммунологической и диф-
ференциальной диагностики туберкулеза в России
внедрен внутрикожный тест с аллергеном туберку-
лезным рекомбинантным (АТР) – Диаскинтест®,
показавший высокую специфичность при туберкуле-
зе [19–21]. Данные литературы об эффективности
его использования при диссеминированных процес-
сах в легких единичны [3, 22].

Целью исследования явилось изучение диагно-
стических возможностей внутрикожного теста с АТР
при диссеминированных процессах в легких различ-
ной этиологии.

Материалы и методы

Проведен анализ архивных данных пациентов
(n = 204: 85 (41,67 %) женщин, 119 (58,33 %) мужчин;
возраст – 19–87 лет; 162 (79,41 %) – городские жите-
ли, 42 (20,59 %) – сельские) с диссеминированными
процессами в легких различной этиологии, взятых
методом простой случайной выборки. Больные по -
ступили в диагностические отделения Казенного
учреждения здравоохранения Воронежской области
«Воронежский областной клинический противоту-
беркулезный диспансер им. Н.С.Похвисневой»
в 2011–2019 гг. Дизайн исследования – ретроспек-
тивное когортное. В исследование не включались
больные с милиарным и хроническим ДТЛ. По исто-
риям болезни изучены данные иммунологического
обследования больных с помощью внутрикожных
проб Манту с 2 ТЕ очищенным туберкулином в мо -
дификации Линниковой (ППД-Л) и АТР, проведен
их сравнительный анализ. Пробы с туберкулином
и АТР производились в течение первых 7 дней от
поступления больных в стационар. У всех пациентов
проводилось стандартное клинико-рентгенологиче-
ское и микробиологическое обследование с исполь-
зованием при необходимости пункционной биопсии
париетальной плевры (n = 10), компьютерной томо-
графии, фибробронхоскопии, фиброгастроскопии,
ультразвукового исследования грудной клетки,
почек и органов брюшной клетки; выполнялся
также анализ данных внутрикожных иммунологиче-
ских тестов у здоровых добровольцев (n = 124) в воз-
расте 22–68 лет. Всем обследуемым одновременно
выполнялись на разных руках проба Манту с 2 ТЕ
ППД-Л и Диаскинтест® (внутрикожное введение
0,2 мкг в 0,1 мл). Оценка реакций на пробу Манту
проводилась согласно Приказу Министерства здра-
воохранения Российской Федерации от 21.03.03
№ 109 «О совершенствовании противотуберкулез-
ных мероприятий в Российской Федерации», на Диа -
скинтест® – согласно Приказу Министерства здра-
воохранения Российской Федерации и социального
развития Российской Федерации № 855 от 29.10.09
«О внесении изменения в приложение № 4» и Прика -
зу Министерства здравоохранения Российской
Федерации от 21.03.03 № 109 (Приложение № 2
к Инструкции по применению туберкулиновых проб
«Рекомендации по применению аллергена туберку-
лезного рекомбинантного в стандартном разведе-
нии»).

По этиологии патологического процесса в легких
выделены 5 групп пациентов: 1-ю группу составили
42 (20,59 %) больных ДТЛ (у 27 из них – в фазе рас-
пада, у 7 – в сочетании с экссудативным плевритом,
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reactions (p < 0.05) were detected on the sample with ATR less often than on the Mantoux test with 2 TE. Conclusion. The ATR sample compared
to the Mantoux test indicates that it is appropriate to use it in the differential diagnosis of tuberculosis and non-specific lung diseases in adult patients
with radiological dissemination syndrome.
Key words: diagnostics, disseminated processes in the lungs, test with recombinant tuberculosis allergen (Diaskintest®).
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у 1 – в сочетании с инфильтративно-язвенным
туберкулезом нёбной миндалины). Средний возраст
больных составил 48,31 ± 2,67 года (медиана (Me) –
44,50; 95%-ный доверительный интервал (ДИ) –
42,93–53,69). Туберкулез выявлен впервые у 39
(92,86 %) и являлся рецидивом у 3 (7,14 %) больных.
МБТ или ДНК МБТ в мокроте или плевральном экс-
судате обнаружены у 32 (76,19 %), при этом в мокро-
те МБТ выявлены методом посева на твердые и жид-
кие питательные среды (n = 31), ДНК МБТ –
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР)
(n = 23). МБТ в плевральном экссудате обнаружены
у 2, ДНК МБТ методом ПЦР – еще у 2 больных.
Кроме того, обнаружены эпителиоидные гиганто-
клеточные гранулемы с казеозным некрозом в био-
птатах легочной ткани (n = 3) и нёбной миндалины
(n = 1). В целом диагноз туберкулез верифициро -
ван микробиологическими методами путем обнару-
жения МБТ или ДНК МБТ в мокроте или плевраль-
ном экссудате, а также гистологическим методом
(обнаружение эпителиоидной гигантоклеточной гра-
нулемы) у 36 (85,71 %) пациентов. Из 32 больных
с наличием выделенных из мокроты или плевраль-
ного экссудата МБТ или ДНК МБТ первичная
лекарственная устойчивость возбудителя установле-
на у 14 (43,75 %), в т. ч. к изониазиду (n = 3), стреп-
томицину (n = 1), рифампицину (n = 1), одновре-
менно к изониазиду и стрептомицину (n = 4),
 изониазиду и рифампицину (множественная ле кар -
ственная устойчивость) (n = 4), изониазиду, рифам-
пицину, стрептомицину, этамбутолу, протионамиду
и офлоксацину (n = 1).

Во 2-ю группу включены 52 (25,49 %) пациента
с двусторонней пневмонией, проявляющейся син-
дромом диссеминации в легких при рентгенографии,
в т. ч. у 9 (17,31 %) больных при пневмонии обнару-
жена деструкция легочной ткани, у 16 (30,77 %) –
в сочетании с экссудативным плевритом, в т. ч. дву-
сторонним (n = 9). Средний возраст больных соста-
вил 50,12 ± 2,52 года (Me – 49,00; 95%-ный ДИ –
45,06–55,17). 

В 3-ю группу включены 33 (16,18 %) больных
с опухолевым процессом в легких, в т. ч. канцерома-
тоз как метастатический процесс установлен у 32
(96,97 %) пациентов, бронхиолоальвеолярный рак
легких – у 1 (3,03 %). Средний возраст больных
составил 64,85 ± 1,77 года (Me – 64,85; 95%-ный
ДИ – 61,24– 68,46). Чаще всего метастазы наблюда-
лись при раке легких – у 15 (46,88 %) из 32 больных;
центральный рак диагностирован у 7, перифериче-
ский – у 8 больных. Метастазы рака из желудка опре-
делены у 3, молочной железы – у 3, кишечника – у 2,
почки – у 1, тканей глаза – у 1, матки – у 1, горта ни –
у 1, щитовидной железы – у 1 больного; у 4 пациен-
тов первичный источник метастазирования в легкие
не установлен. Все пациенты были переведены для
дальнейшего обследования и лечения в онкологиче-
ский диспансер. Диагноз рак верифицирован гисто-
логическим методом у 17 (51,52 %) из 33 больных;
опухолевая ткань была обнаружена ранее в опера-
ционном материале опухоли первичной локализа-

ции (n = 8) и при биопсиях патологически изме -
ненных тканей (n = 9), в т. ч. биопсии слизистой
бронха (n = 3), пункционной биопсии париетальной
плевры (n = 3), биопсии слизистой желудка (n = 3).
Опухолевые клетки при цитологическом исследова-
нии плеврального экссудата обнаружены в 2 случаях.
Плоскоклеточный рак установлен у 3 (27,27 %), аде-
нокарцинома – у 8 (72,73 %) из 11 больных с впервые
установленным диагнозом рак. У остальных пациен-
тов диагноз опухолевого процесса в легких установ-
лен на основании характерных рентгенологичес -
ких данных, наличия метастазов в другие органы
(печень, позвоночник, надпочечник) и отрицатель-
ной клинико-рентгенологической динамики про -
цесса.

В 4-ю группу включен 61 (29,90 %) пациент с сар-
коидозом. Саркоидоз легких установлен у 6 (9,84 %),
саркоидоз легких и внутригрудных лимфатических
узлов – у 55 (90,16 %) больных. Средний возраст
больных составил 42,52 ± 1,88 года (Me – 44,00;
95%-ный ДИ – 38,77–46,28).

В 5-ю группу включены 16 (7,84 %) пациентов
с такими редкими заболеваниями, как идиопати -
ческий фиброзирующий альвеолит (n = 7), септи -
ческие эмболии (n = 4), пневмокониозы (n = 3),
неспецифический фиброз легких (n = 1) и бронхо -
эктатическая болезнь (n = 1). Средний возраст боль-
ных составил 51,38 ± 4,03 года (Me – 49,00; 95%-ный
ДИ – 42,79–59,96).

Статистическая обработка материала проводи-
лась с помощью программы Microsoft Office Exсel
2010 и Statistica 10. Для сравнения различий данных
в 2 группах использовался критерий соответствия
Пирсона χ2, для сравнения средних величин – кри-
терий Стьюдента. Статистически значимым счита-
лось значение p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Характеристика реакций и средний размер инфильт-
рата на внутрикожные иммунологические пробы
у обследуемых лиц представлены в табл. 1.

По результатам анализа внутрикожных проб при
ДТЛ установлено преобладание положительных
реакций как при пробе Манту (66,67 %), так и АТР
(52,38 %) при отсутствии статистически достоверной
разницы. При введении туберкулина не отмечено
гиперергических реакций, в то время как на АТР
таковые регистрировались у 11,90 % больных.
Установлена высокая доля отрицательных реакций
(отрицательная анергия) при ДТЛ как при пробе
Манту (26,19 %), так и АТР (45,24 %), что, вероятно,
обусловлено значительным угнетением клеточного
иммунитета, характерного для больных ДТЛ.

По результатам сравнительного анализа реакций
на внутрикожные пробы у больных ДТЛ (1-я группа)
и здоровых лиц установлено, что в настоящее время
нецелесообразно использовать пробу Манту с 2 ТЕ
для диагностики туберкулеза у взрослых вследствие
высокого уровня инфицированности населения
МБТ. По данным табл. 1 показано, что по сравне-

Стогова Н.А. Иммунологические кожные пробы при дифференциальной диагностике диссеминированных процессов в легких

448 Пульмонология. 2020; 30 (4): 446–452.  DOI: 10.18093/0869-0189-2020-30-4-446-452



нию с высокой долей положительных реакций на
пробу Манту в группе здоровых лиц (82,26 %) при
всех диссеминированных процессах в легких наблю-
дается угнетение туберкулиновой чувствительности,
что следует учитывать при дифференциальной диаг-
ностике заболеваний у лиц с рентгенологическим
синдромом диссеминации. Так, доля лиц, положи-
тельно реагирующих на пробу Манту, среди здоро-
вых была больше, чем при туберкулезе (χ2 = 6,37;
p < 0,05), пневмонии (χ2 = 17,22; p < 0,01), опу -
холевых процессах (χ2 = 15,92; p < 0,01), саркоидозе
(χ2 = 58,49; p < 0,01) и прочих заболеваниях легких
с синдромом диссеминации (χ2 = 5,83; p < 0,05).

При сравнительном анализе реакций на пробу
с АТР оказалось, что доля лиц, положительно реаги-
рующих на пробу с АТР, среди здоровых была значи-
тельно меньше, чем в группах больных туберкулезом
(χ2 = 24,14; p < 0,01), лиц с опухолевым процессом
(χ2 = 10,33; p < 0,05) и прочими заболеваниями
(χ2 = 7,01; p < 0,05). Различия долей положитель -
ных реакций на АТР у здоровых людей и в группах
больных пневмонией (χ2 = 1,61; p > 0,05) и сар -
коидозом (χ2 = 0,29; p > 0,05) были несущественны-
ми. Кроме того, установлено, что при туберкулезе
гиперергические реакции на АТР наблюдаются
значительно чаще, чем у здоровых лиц (χ2 = 11,09;
p < 0,01). Таким образом, в связи с тем, что доля
положительных реакций на АТР у здоровых лиц по
сравнению с пробой Манту (χ2 = 134,62; p < 0,01)
была меньшей, сделан вывод о том, что кожная
проба с АТР может быть успешно использована при

диагностике туберкулеза у взрослых в условиях
учреждений общей лечебной сети. Однако следует
учитывать, что у больных ДТЛ могут наблюдаться
отрицательные реакции как на туберкулин, так и на
АТР, наличие которых не исключает диагноз тубер-
кулез.

При сравнении информативности кожных имму-
нологических тестов в группах лиц с различной пато-
логией (1–5-я группы) установлено, что при тубер-
кулезе доля лиц, положительно реагирующих на
пробу Манту, была больше только по сравнению
с группой больных саркоидозом (χ2 = 18,11; p < 0,01)
без существенных различий результатов в группах
пациентов с пневмонией (χ2 = 2,08; p > 0,05),
опухолевыми процессами (χ2 = 2,52; p > 0,05)
и прочими заболеваниями (χ2 = 0,54; p > 0,05). В то
же время доля лиц, положительно реагирующих на
пробу с АТР, при туберкулезе была больше по
сравнению с таковой при пневмонии (χ2 = 14,64;
p < 0,01), саркоидозе (χ2 = 27,68; p < 0,01) и в некото-
рой степени – при опухолевых процессах (χ2 = 2,52;
p = 0,055). Таким образом, информативность пробы
с АТР оказалась выше таковой при пробе Манту
для дифференциальной диагностики туберкулеза
с рядом неспецифических диссеминированных про-
цессов в легких.

По результатам анализа реакции на кожные
пробы (инфильтрат средних размеров) (см. табл. 1)
показано, что при ДТЛ размер инфильтрата на про -
бу Манту был даже меньше (t = 2,74; p < 0,05), чем
у здоровых, а на пробу с АТР – значительно больше
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Таблица 1
Результаты внутрикожных проб с очищенным туберкулином в модификации Линниковой 

и аллергеном туберкулезным рекомбинантным; n (%)
Table 1

Results of intradermal tests with purified tuberculin modified by Linnikova 
and recombinant tuberculosis allergen; n (%)

Группа больных Проба Результаты внутрикожных проб с туберкулином ППД-Л и АТР

положительный сомнитель- отрицатель- инфильтрат*, 95%-ный медиана

нормергический гиперергический всего ный ный мм ДИ

1-я (n = 42)

ДТЛ Манту 28 (66,67) 0 28 (66,67) 3 (7,14) 11 (26,19) 7,93 ± 0,92 6,08–9,78 8,00

АТР 17 (40,48) 5 (11,90) 22 (52,38) 1 (2,38) 19 (45,24) 6,07 ± 1,06 3,94–8,21 5,50

2-я (n = 52)

Пневмония Манту 25 (48,07) 2 (3,85) 27 (51,92) 3 (5,77) 22 (42,31) 5,87 ± 0,84 4,19–7,54 5,00

АТР 5 (9,62) 3 (5,77) 8 (15,39) 1 (1,92) 43 (82,69) 1,69 ± 0,60 0,49–2,89 0

3-я (n = 33)

Злокачественные Манту 16 (48,48) 0 16 (48,48) 5 (15,15) 12 (36,37) 5,42 ± 0,92 3,55–7,29 4,00

опухоли АТР 7 (21,21) 3 (9,09) 10 (30,30) 0 23 (69,70) 3,36 ± 1,03 1,27–5,46 0

4-я (n = 61)

Саркоидоз Манту 15 (24,59) 0 15 (24,59) 6 (9,84) 40 (65,57) 2,57 ± 0,57 1,43–3,72 0

АТР 4 (6,56) 0 4 (6,56) 0 57 (93,44) 0,57 ± 0,31 0,04–1,19 0

5-я (n = 16)

Прочие заболе- Манту 9 (56,25) 0 9 (56,25) 0 7 (43,75) 5,50 ± 1,34 2,65–8,35 7,00

вания легких АТР 2 (12,50) 3 (18,75) 5 (31,25) 0 11 (68,75) 4,19 ± 1,73 0,51–7,87 0

Здоровые лица Манту 101 (81,45) 1 (0,81) 102 (82,26) 10 (8,06) 12 (9,68) 10,83 ± 0,52 9,81–11,85 12,00

(n = 124) АТР 6 (4,84) 5 (4,03) 11 (8,87) 1 (0,81) 112 (90,32) 1,14 ± 0,37 0,42–1,86 0

Примечание: ДТЛ – диссеминированный туберкулез легких; АТР – аллерген туберкулезный рекомбинантный;  ППД-Л – очищенный туберкулин в модификации Линниковой; * – сред-
ний размер инфильтрата.



(t = 4,40; p < 0,01), что позволяет использовать этот
тест при диагностике туберкулеза у взрослых. При
сравнении инфильтрата средних размеров на пробу
Манту при ДТЛ и другой неспецифической пато -
логии легких показано, что при туберкулезе они
существенно не отличались от таковых при пневмо-
нии (t = 1,65; p > 0,05), злокачественных опухолях
(t = 1,93; p > 0,05) и прочих редких заболеваниях
(t = 1,49; p > 0,05) и были более выражены только по
сравнению с группой больных саркоидозом (t = 4,96;
p < 0,01). При использовании пробы с АТР средний
размер инфильтрата у больных ДТЛ был больше,
чем при пневмонии (t = 3,59; p < 0,01) и саркоидозе
(t = 5,00; p < 0,01), что может учитываться при диф-
ференциальной диагностике диссеминированных
процессов в легких. При этом средний размер
инфильтрата существенно не отличался от такового
при злокачественных опухолях (t = 1,83; p > 0,05)
и прочих заболеваниях (t = 0,93; p > 0,05).

Проведено сравнение результатов внутрикож -
ных проб при активном ДТЛ и всех вместе взятых
нетуберкулезных заболеваниях легких (табл. 2).
Показано, что при активном ДТЛ (1-я группа) на
пробу с АТР реже, чем на пробу Манту с 2 ТЕ,
выявлялись положительные нормергические
(χ2 = 5,791; p < 0,05) реакции, а также отмечались
гиперергические реакции, которые не наблюдались
при пробе Манту. При неспецифических процессах
в легких (2-я группа) на пробу с АТР реже, чем на
пробу Манту с 2 ТЕ, выявлялись положительные
(χ2 = 35,780; p < 0,05) и чаще (χ2 = 38,836; p < 0,05) –
отрицательные реакции.

По данным анализа положительных реакций на
внутрикожные пробы при активном туберкулезе
и отрицательных и сомнительных реакций при не -
туберкулезных заболеваниях показано, что проба
Манту при активном ДТЛ является положительной
в 66,67 % случаев, проба с АТР несколько ниже –
52,38 % (χ2 = 1,779; p > 0,05). Реакция на пробу Манту
была отрицательной или сомнительной у 95
(58,64 %) пациентов, на пробу с АТР – у 135

(83,33 %) из 162 пациентов с такими неспецифиче-
скими заболеваниями легких, как пневмонии, опу-
холи, саркоидоз и прочими более редкими заболе -
ваниями (χ2 = 23,978; p < 0,01). Таким образом,
простота вы полнения и оценки результатов приме-
нения проба с АТР может оказать существенную
помощь в процессе дифференциальной диагностики
диссеминированных процессов легких в условиях
учреждений общей лечебной сети.

Заключение

Таким образом, продемонстрировано, что при ДТЛ
доля лиц, положительно реагирующих на пробу
Манту, была больше только по сравнению с больны-
ми саркоидозом (p < 0,01) и не имела существенных
различий с результатами, полученными у пациен -
тов других групп (p > 0,05). В то же время доля
лиц, положительно реагирующих на пробу с АТР,
при туберкулезе была больше по сравнению с тако-
вой больных пневмонией, саркоидозом (p < 0,01)
и, в некоторой степени, при опухолевых процессах.
Доля здоровых лиц с положительной реакцией на
АТР по сравнению с пробой Манту (p < 0,01) была
меньшей. При активном ДТЛ на пробу с АТР отмеча-
лись гиперергические реакции (11,9 %), которые не
наблюдались при пробе Манту. При неспецифиче-
ских процессах в легких на пробу с АТР реже, чем на
пробу Манту с 2 ТЕ, выявлялись положительные
и чаще – отрицательные реакции (p < 0,05).

Полученные данные свидетельствуют о целесооб-
разности использования пробы с АТР при диффе-
ренциальной диагностике туберкулеза и неспецифи-
ческих заболеваний легких у взрослых пациентов
с рентгенологически установленным синдромом
диссеминации.
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Таблица 2
Результаты иммунологических проб (n = 193) при диссеминированном туберкулезе легких 

и неспецифических заболеваниях легких; n (%)
Table 2

Results of immunological tests (n = 193) for tuberculosis and non-specific lung diseases; n (%)

Группа больных Внутрикож- Результаты внутрикожных проб

ная проба положительный сомнительный отрицательный

нормергический гиперергический всего

1-я (n = 42)

ДТЛ Манту 28 (66,67) 0 28 (66,67) 3 (7,14) 11 (26,19)
АТР 17 (40,48) 5 (11,90) 22 (52,38) 1 (2,38) 19 (45,24)

2-я (n = 162)

Неспецифические процессы в легких Манту 65 (40,12) 2 (1,24) 67 (41,36) 14 (8,64) 81 (50,00)
(пневмония, опухоль, саркоидоз и т. п.) АТР 18 (11,11) 9 (5,56) 27 (16,67) 1 (0,62) 134 (82,71)

Достоверность различий по пробам группах: χ2 p χ2 p χ2 p χ2 p χ2 p
•  Манту 9,47 < 0,01 0,52 > 0,05 8,59 < 0,01 0,10 > 0,05 7,64 < 0,01

•  АТР 20,24 < 0,01 2,10 > 0,05 23,31 < 0,01 1,07 > 0,05 24,99 < 0,01

Примечание: ДТЛ – диссеминированный туберкулез легких; ППД-Л – очищенный туберкулин в модификации Линниковой; АТР – аллерген туберкулезный рекомбинантный. 
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Резюме
В Российской Федерации (РФ) после принятия Федерального закона № 15-ФЗ «Об охране здоровья граждан от воздействия окружаю-
щего табачного дыма и последствий потребления табака» распространенность потребления курительного табака существенно снизи-
лась. Снижение потребления курительных табачных изделий привело к появлению новой, агрессивной политики табачных компаний,
в результате которой стали появляться новые, «инновационные», продукты и понятия «менее вредное табачное изделие» или «менее
вредное никотинсодержащее изделие» (НСИ). Безусловно, агрессивные рекламные кампании производителей табачных изделий
и электронных сигарет (ЭС) оказали воздействие на курительное поведение потребителей табака, которое в последние годы начало
меняться. Целью настоящего исследования явилось изучение новых тенденций в структуре потребления табачной продукции и НСИ
в различных возрастных группах населения Российской Федерации, в частности, среди мужчин и женщин. Материалы и методы. Анализ
структуры потребления табачной продукции и НСИ проводился в рамках интернет-опроса общественного мнения по изучению уровня
осведомленности о мерах по снижению распространенности потребления табачной продукции в РФ, инициированного
Министерством здравоохранения Российской Федерации (2019). В опросе приняли участие респонденты (n = 1 282: 447 (34,9 %) муж-
чин и 835 (65,1 %) женщин в возрасте от ≤ 18–70 лет) из 73 регионов РФ. Для проведения сравнительного анализа структуры потребле-
ния табачной продукции и НСИ рассчитывалась частота их потребления в разных возрастных группах, в т. ч. среди мужчин и женщин.
Статистически значимое различие между группами подтверждалось с помощью анализа зависимости в таблице сопряженности при-
знаков с использованием критерия χ2. Результаты. О потреблении табачной продукции и НСИ сообщили 432 (33,7 %) респондента.
Наиболее востребованными изделиями являлись курительный табак (57,64 %), ЭС (34,03 %) и кальян (33,80 %). Однако в различных
возрастных группах структура их потребления статистически значимо различалась (р < 0,05). Наибольшая частота (58,82 %) потребле-
ния ЭС, включая никотинсодержащие вейпы и электронные средства доставки никотина, выявлена в возрастной группе 18 лет и моло-
же. В более старших возрастных группах наблюдалось существенное снижение уровня их потребления. Жевательный и нюхательный
табак использовался существенно реже, чем другие табачные изделия. Бездымный табак в основном (20,58 %) использовался лицами
в возрасте 18 лет и моложе. Наиболее высокий уровень курения кальяна (53,85 %) выявлен у лиц возрастной группы 19–29 лет, немно-
го ниже (44,11 %) – в группе 18 лет и моложе. Среди женщин выявлена существенно более высокая (40,35 %) распространенность куре-
ния кальяна, чем среди мужчин (26,47 %). Многими участниками опроса указано потребление нескольких видов табачной продукции
и НСИ. Наиболее частое комбинированное потребление изделий выявлено среди лиц моложе 30 лет, 20,59 % участников в возрасте
18 лет и моложе применяли одновременно практически все представленные на рынке виды табачной продукции и НСИ. Заключение.
По результатам исследования выявлены новые тенденции в предпочтениях потребления табачной продукции и НСИ, что существенно
меняет структуру их использования среди всего населения.
Ключевые слова: табак, борьба против табака, антитабачная политика в Российской Федерации, распространенность потребления таба-
ка в Российской Федерации, потребление никотинсодержащей продукции в Российской Федерации.
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Роль потребления табака в развитии хронических
неинфекционных заболеваний в настоящее время
полностью доказана [1, 2]. Основными хронически -
ми заболеваниями, связанными с курением табака,
являются злокачественные опухоли, сердечно-сосуди-
стые заболевания и болезни дыхательной систе  мы [3].
Имеются также доказательства причинно-следствен-
ной связи между хроническими заболеваниями и
пассивным курением [4]. В настоящее время накоп-
лены многочисленные данные из разных стран по
эффективности профилактических мер как на
популяционном, так и на индивидуальном уровне.
Благодаря борьбе против табака, инициированной
в 1995 г. Всемирной организацией здравоохранения,
отмечается значительное снижение не только рас-
пространенности курения табака во многих странах,
но и связанной с табакокурением заболеваемости.
В Российской Федерации после принятия Феде -
рального закона № 15-ФЗ «Об охране здоровья граж-
дан от воздействия окружающего табачного дыма
и последствий потребления табака»1 распространен-
ность потребления курительного табака существен-

но снизилась. По данным Глобального опроса взрос-
лого населения о потреблении табака (Global Adult
Tobacco Survey – GATS; 2009–2016) относительное
снижение распространенности табакокурения соста-
вило 21,5 %, пассивного курения в домах – 33,4 %, на
рабочих местах – 37,3 %, в ресторанах – 74,7 %,
в общественном транспорте – 56,7 % [5–8]. Данная
тенденция подтверждена результатами Выборочно -
го наблюдения состояния здоровья населения, про -
водимого Федеральной службой государственной
 статистики (Росстат) с 2013 г.2, а также рядом незави-
симых эпидемиологических исследований, проведен-
ных в Российской Федерации [9, 10]. Сокра щение
распространенности активного и пассивного курения
привело к снижению заболеваемости хроническим
бронхитом среди населения Российской Федерации
после 2014 г. [11]. По данным Росстата, в последние
годы также наблюдается устойчивое падение продаж
сигарет и папирос в Рос сийской Фе дерации, при этом
снижаются показатели их производства. Снижение
потребления курительных табачных изделий привело
к появлению новой агрессивной политики табачных
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Abstract
In the Russian Federation, after the adoption of Federal Law “On the Protection of Citizens' Health from the Effects of Tobacco Smoke and the
Consequences of Tobacco Use”, the prevalence of smoking tobacco has significantly decreased. Reducing the consumption of smoking tobacco prod-
ucts led to the emergence of a new aggressive policy of tobacco companies, which resulted in the emergence of new “innovative” products and the
concepts of “less harmful tobacco product” or “less harmful nicotine-containing product”. The undoubtedly aggressive advertising campaigns of
tobacco companies and manufacturers of electronic cigarettes have affected the smoking behavior of tobacco consumers, which has begun to change
in recent years. The purpose of this study was to study new trends in the structure of consumption of tobacco and nicotine-containing products in
various age groups of the Russian Federation, as well as among men and women. Methods. Analysis of the structure of consumption of tobacco and
nicotine-containing products was carried out as part of an online public opinion poll to study the level of awareness of measures to reduce the preva-
lence of tobacco products in the Russian Federation, initiated in 2019 by the Ministry of Health of the Russian Federation. A total of 1 282 respon-
dents from 73 regions of the Russian Federation took part in the survey. Among the respondents there were 447 (34.9%) men and 835 women (65.1%)
aged 18 years and younger to 70 years. To conduct a comparative analysis of the structure of use of tobacco and nicotine-containing products, the
frequencies of their use in different age groups, among men and women, were calculated. A statistically significant difference between the groups was
confirmed by analyzing the dependence in the contingency table using the χ2 criterion. Results. A total of 432 respondents reported the use of tobac-
co and nicotine-containing products, which amounted to 33.7% of all respondents. The most used products were smoking tobacco (57.64%), elec-
tronic cigarettes (34.03%) and waterpipe (33.80%). However, in different age groups, the structure of their use was significantly different (p < 0.05).
The highest level of electronic cigarette use, including vapors containing nicotine and electronic nicotine delivery product, were found in the age
group of 18 years and younger (58.82%). In the older age groups, a significant decrease in the level of consumption was observed. Chewing tobacco
and snuff were consumed by consumers significantly less than other tobacco products. Smokeless tobacco was mainly consumed by consumers aged
18 years and younger, its level was 20.58%. The highest level of waterpipe consumption was found among consumers in the age group of 19 – 29
years (53.85%), it was slightly less in the group of 18 years and younger (44.11%). The higher level of waterpipe consumption was detected (40.35%)
among women than it was among men (26.47%). Many consumers indicated that they consumed several types of tobacco and nicotine-containing
products. The most popular combination of products was found among consumers under the age of 30, and 20.59% of consumers aged 18 and
younger consumed at the same time almost all the types of tobacco and nicotine-containing products that were presented on the market. Conclusion.
The study revealed new trends in preferences for consumption of tobacco and nicotine-containing products. The new trends have significantly
changed the structure of the consumption of these products among the population of Russian Federation.
Key words: tobacco, tobacco control, state policy on tobacco control in Russian Federation, prevalence of tobacco consumption in Russian
Federation, consumption of nicotine-containing products in Russian Federation.
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компаний, в результате которой стали появляться
новые «инновационные» продукты и понятия «менее
вредное табачное изделие» или «менее вредное нико-
тинсодержащее изделие» (НСИ). К «инновационным
безвредным» продуктам были отнесены электронные
средства нагревания табака (ЭСНТ) и электронные
средства доставки никотина (ЭСДН), получившие
название электронные сигареты (ЭС) [12, 13]. Такие
изделия как сосательный табак (снюс) и кальян также
стали рекламироваться как менее вредные на основа-
нии того, что первое изделие не содержит табачного
дыма, а второе может не содержать никотин [14].
В России первый интернет-магазин ЭС появился
в 2011 г., а вейп-шопы, в которых не только продают-
ся ЭС и аксессуары для них, но и навязывается вейп-
культура общения молодежи. Так, в 2015 г. табачная
компания «Филип Морис» стала работать как на удов-
летворение спроса потребителей обычных сигарет,
так и на тех, кто хочет бросить курить табак, продви-
гая свой инновационный продукт – ЭСНТ в качестве
средства для отказа от табака. Безусловно, агрессив-
ные рекламные кампании производителей табачных
изделий и ЭС оказали воздействие на курительное
поведение потребителей табака, которое в последние
годы начало меняться.

Целью настоящего исследования явилось изу -
чение новых тенденций в структуре потребления
табачной продукции и НСИ в различных возраст-
ных группах населения РФ, а также среди мужчин
и женщин.

Материалы и методы

В опросе приняли участие респонденты (n = 1 282:
447 (34,9 %) мужчин, 835 (65,1 %) женщин) из 73
регионов РФ.

Анализ структуры потребления табачной продук-
ции и НСИ проводился в рамках интернет-опроса
общественного мнения с целью изучения уровня
осведомленности о мерах по снижению распростра-
ненности потребления табачной продукции в Рос -
сийской Федерации, инициированного в 2019 г.
Министерством здравоохранения Российской Феде -
рации. Опросник, доступный для ответов в течение
2 мес., был валидизирован на группе 50 случайно
выбранных респондентов и размещен в социальных
сетях с приглашением принять активное участие
в опросе в декабре 2019 г. Поскольку у потребителей
табачных изделий существуют различные представ-
ления как о самих изделиях и их вреде, так и о том,
кто является потребителем табака, в анкету опроса
включены 2 вопроса, на которые предлагалось отве-
тить всем респондентам:
• 1-й: «Вы потребляете табачную продукцию?»

(варианты ответов: «Да», «Нет», «Курил, но бро-
сил (не курю < 6 мес.)», «Курил, но бросил (не
курю > 6 мес.)», «Другое»). По ответам на 1-й
вопрос определялось, относит ли себя респон-
дент к потребителям табачных изделий.

• 2-й: «Если Вы потребляете табачную продукцию,
то какого рода?» (варианты ответов: «Куритель -

ный табак (сигареты, сигары, сигариллы, труб -
ки, самокрутки)», «Жевательный (ротовой) табак
(снюс, насвай)», «Нюхательный табак», «Каль -
ян», «Электронные сигареты, вейпы, со дер жащие
никотин», «Электронные средства нагревания
табака (iQOS, glo)», «Другое»). По ответам на 2-й
вопрос определялось, какую та бачную продук-
цию или НСИ потребляли респонденты.
На 2-й вопрос можно было выбрать несколько

ответов, что позволило выявить наиболее предпоч-
тительные для потребления изделия, а также их ком-
бинации среди респондентов разных возрастных
групп.

Для анализа по ответам на 1-й вопрос были выде-
лены 3 группы респондентов: 1-я группа – ответив-
шие «Да», 2-я группа – ответившие «Курил, но бро-
сил (не курю < 6 мес.)» и «Курил, но бросил (не курю
> 6 мес.)», 3-я группа – ответившие «Нет». Выделена
также группа потребителей, в которую были включе-
ны респонденты, использовавшие на момент опоро-
са любую табачную продукцию и НСИ.

Распределение респондентов по возрасту пред-
ставлено в табл. 1.

Поскольку данный опрос относился к SLOP-
исследованиям среди пользователей социальных
сетей, число респондентов разных возрастных групп
отражало общую картину популярности социальных
сетей среди пользователей. Как видно из табл. 1,
доля респондентов в возрасте 60–69 лет, принявших
участие в опросе, составила только 3,5 % в отличие
от 26,6 % в группе 30–39 лет. В связи с этим при даль-
нейшем анализе возрастные группы 60–69 лет и 70
лет и старше были исключены.

Для проведения сравнительного анализа струк -
туры потребления табачной продукции и НСИ
 рассчитывалась частота их потребления в разных
возрастных группах среди мужчин и женщин. Стати -
стически значимое различие между группами под-
тверждалось с помощью анализа зависимости в таб-
лице сопряженности признаков с использованием
критерия χ2.

Результаты

Результаты ответов респондентов на 1-й вопрос
о статусе потребления табачной продукции и НСИ
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Таблица 1
Распределение респондентов по возрасту; n (%)

Table 1
Age distribution of respondents; n (%)

Возраст респондентов, годы Число респондентов

18 и моложе 141  (11,0)

19–29 362  (28,2)

30–39 341  (26,6)

40–49 254  (19,8)

50–59 135  (10,5)

60–69 44  (3,5)

70 и старше 5  (0,5)



представлены в табл. 2, ответы на 2-й вопрос о видах
потребляемых изделий – в табл. 3.

Как видно из табл. 2, среди всех респондентов
27,6 % (1-я группа) ответили, что они потребляют
табачную продукцию, 57,5 % (3-я группа) – не
используют, 14,9 % (2-я группа) – отказались от этой
привычки. Однако при анализе ответов респонден-
тов о видах табачной продукции и НСИ (см. табл. 3),
которую они использовали, выявлены дополнитель-

ные потребители табака. Среди респондентов 2-й
группы 16,8 % указали, что они курят кальян, без-
дымный табак и ЭС (53,13 % женщин и 46,87 % муж-
чин); 6,4 % респондентов 3-й группы также указали,
что они потребляют табачные изделия (77,0 % жен-
щин и 23,0 % мужчин соответственно). В этих груп-
пах уровень потребления кальяна по сравнению
с другими изделиями был самым высоким (9,42
и 5,59 % соответственно). Во 2-й группе 6,82 % рес-
пондентов указали, что они курили ЭС, а 1,6 %
использовали жевательный табак. В 3-й группе ЭС
использовали 1,92 % респондентов, а жевательный
табак – 0,82 %. Это может свидетельствовать о том,
что многие относят кальян, ЭС и бездымный табак
к изделиям, потребление которых не является вред-
ным для их здоровья, причем среди респондентов
3-й группы женщин было в 2 раза больше, чем муж-
чин.

Таким образом, в целом по результатам ответов
на 2 вопроса 432 респондента (33,7 % всех потреби-
телей) сообщили об использовании табачной про-
дукции и НСИ.

Использование различных видов изделий в зави-
симости от возраста и пола приведено в табл. 4.
В связи с тем, что возрастные группы 60–69 лет и 70
лет и старше были малочисленными (5 и 1 респон-
дент соответственно), при статистической обработке
данных эти группы были исключены.

Как видно из табл. 4, разные виды табачной про-
дукции и НСИ пользовались различной популяр-
ностью у респондентов. Кроме того, многие указали,
что они использовали комбинации нескольких изде-
лий.

Наиболее потребляемыми изделиями являлись
курительный табак (57,64 %), ЭС (ЭСДН, ЭСНТ)
(34,03 %) и кальян (33,80 %). Однако в различных
возрастных группах структура их потребления стати-
стически значимо (р < 0,05) различалась (рис. 1).

На рис. 1 продемонстрировано, что в каждой воз-
растной группе > 50 % респондентов использовали
курительный табак, причем в возрастных группах
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Таблица 4
Потребление различных видов табачных изделий в зависимости от возраста и пола, %

Table 4
The use of various types of products depending on age and gender, %

Табачное изделие Все респонденты Возраст, годы Пол

18 и моложе 19–29 30–39 40–49 50–59 мужской женский

n = 432 n = 34 n = 156 n = 130 n = 77 n = 29 n = 204 n = 228

Курительный табак (сигареты, 
сигары, сигариллы, трубки, 57,64 61,76 51,28 54,61 68,83 68,97 65,69 50,44
самокрутки)

Жевательный (ротовой) табак 
(снюс, насвай) 4,63 17,65 5,77 1,54 2,60 3,45 6,86 2,63

Нюхательный табак 1,16 2,94 2,56 0 0 0 1,47 0,88

Кальян 33,80 44,11 53,85 25,38 12,99 13,79 26,47 40,35

ЭС (ЭСДН, ЭСНТ): 34,03 58,82 37,82 32,31 23,38 31,03 36,76 31,58

•   ЭС, вейпы, содержащие 
никотин 14,35 38,29 16,03 10,77 9,09 6,9 17,65 11,40

•   ЭСНТ (iQOS, glo) 19,68 20,59 21,79 21,54 14,29 17,20 19,12 20,18

Примечание: ЭС – электронные сигареты; ЭСНТ – электронные средства нагревания табака; ЭСДН – электронные средства доставки никотина. 

Таблица 2
Результаты ответов о потреблении табачных

и никотинсодержащих изделий; n (%)
Table 2

Results of responses on consumption of tobacco
and nicotine-containing products; n (%)

Ответы Число ответов

Да 353 (27,6)

Нет 738 (57,5)

Бросили потреблять: 191 (14,9)

•   < 6 мес. 50 (3,91)

•   > 6 мес. 141 (11,03)

Всего 1 282 (100)

Таблица 3
Виды и частота потребления табачных и никотин-

содержащих изделий в группах респондентов; n (%)
Table 3

Types and frequency of consumption of tobacco and 
nicotine-containing products in respondent groups; n (%)

Изделия 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Курительные 
табачные изделия 67,99 (248) 0 0

Жевательный табак 15 (4,3) 3 (1,6) 2 (0,27)

Нюхательный табак 4 (1,13) 0 1 (1,14)

Кальян 87 (24,65) 18 (9,42) 41 (5,59)

ЭС, вейпы, содер-
жащие никотин 47 (13,31) 7 (3,66) 8 (1,1)

ЭСНТ (iQOS, glo) 74 (20,96) 5 (2,62) 6 (0,82)

Всего 353 (100) 32 (16,8) 47 (6,4)

Примечание: ЭС – электронные сигареты; ЭСНТ – электронные средства нагревания
табака.



старше 40 лет уровень потребления курительного та -
бака был самым высоким и составил почти 69 %,
существенно превышая таковой других видов табач-
ной продукции и НСИ. Наибольший уровень
потребления ЭС, включая вейпы, содержащие нико-
тин, и ЭСДН выявлен в возрастной группе 18 лет
и моложе (58,82 %), в более старших возрастных
группах на блюдалось существенное его снижение
(19–29 лет – 37,82 %, 30–39 лет – 32,31 %, 40–49 лет
– 23,38 %, 50–59 лет – 31,03 %). В разных возрастных
группах, а также среди мужчин и женщин также
выявлены  статистически значимые (p < 0,05) разли-
чия применения ЭСДН и ЭСНТ, при этом молодые
люди предпочитали ЭСДН, а женщины – ЭСНТ
(рис. 2).

Как видно из рис. 2, респонденты 18 лет и моложе
предпочитали ЭС и вейпы, содержащие никотин,
(38,23 %), в более старших возрастных группах их
потребление существенно снижалось. Так, в группе

респондентов 19–29 лет уровень потребления ЭСДН
был ниже, чем в группе 18 лет и старше, более чем
в 2 раза, в более старших возрастных группах он
также снижался. Уровень потребления ЭСНТ для
возрастных групп 18 лет и моложе и 19–29 лет был
приблизительно одинаковым и составлял около
20 %, в более старших возрастных группах он сни-
жался. Все виды ЭС больше использовали мужчины
(36,76 %) по сравнению с женщинами (31,58 %), при
этом потребление ЭСДН и ЭСНТ среди мужчин
было одинаковым (17,65 и 19,12 % соответственно),
а женщины в 2 раза чаще предпочитали ЭСНТ
(20,18 %) по сравнению с ЭСДН (11,40 %).

Жевательный и нюхательный табак использовал-
ся существенно реже, чем другие табачные изделия.
В основном (20,58 %) бездымный табак использова-
ли лица в возрасте 18 лет и моложе.

Кальян курили 33,80 % опрошенных (2-е место)
(табл. 4). Среди различных возрастных групп, а так -
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Рис. 1. Потребление разных видов табачных и никотинсодержащих изделий в зависимости от возраста и пола
Примечание: ЭСНТ – электронные средства нагревания табака; ЭСДН – электронные средства доставки никотина.
Figure 1. The use of different types of tobacco and nicotine-containing products, depending on age and gender

Рис. 2. Структура потребления электронных сигарет, вейпов, содержащих никотин, и электронных средств нагревания табака в зависи-
мости от возраста и пола
Примечание: ЭСНТ – электронные средства нагревания табака; ЭСДН – электронные средства доставки никотина.
Figure 2. The structure of the use of electronic cigarettes, vapes containing nicotine, and electronic tobacco heating systems, depending on age and
gender



же мужчин и женщин, этот показатель существенно
статистически значимо (p < 0,05) различался (рис. 3).

На рис. 3 показано, что наиболее высокий уро-
вень потребления кальяна выявлен среди лиц воз-
растной группы 19–29 лет (53,85 %), немного мень-
ше (44,11 %) – в группе 18 лет и моложе. В более
старших возрастных группах уровень потребления
кальяна резко – в 2 раза – снижался в группе 30–39
лет и в 4 раза – 40–49 и 50–59 лет. Среди женщин
выявлен существенно более высокий уровень
потребления кальяна (40,35 %), чем среди мужчин
(26,47 %).

Многие респонденты указали, что они потребля-
ли несколько видов табачной продукции и НСИ,
а также кальян (табл. 5).

Как видно из табл. 5, 58,34 % опрошенных пред-
почитали использовать только по одному продукту,
самыми распространенными из которых являлись
курительный табак (40,52 %), кальян (20,83 %)

и ЭС (16,66 %). Однако частота их потребления ока-
залась  разной в различных возрастных группах
(рис. 4). Также четко выявлялись различия в потреб-
лении комбинаций изделий по возрастным группам,
а так же среди мужчин и женщин.На рис. 4 проде-
монстрировано, что опрошенные в возрасте старше
40 лет отдавали предпочтение только одному НСИ,
среди которых наиболее распространенным был
курительный табак (около 60 %), < 10 % респонден-
тов возрастных групп 40–49 и 50–59 лет использова-
ли комбинации изделий и практически это была
только 1 комбинация – курительный табак и ЭС.

Наиболее популярным комбинированное потреб-
ление изделий выявлено среди лиц моложе 30 лет.
41,17 % потребителей в возрасте 18 лет и моложе
использовали различные комбинации изделий,
среди которых наиболее распространенными были
комбинации курительного табака, кальяна и ЭС
(11,76 %) и курительного, бездымного табака, каль-
яна и ЭС (8,83 %). Таким образом, 20,59 % опрошен-
ных в возрасте 18 лет и моложе потребляли одновре-
менно практически все представленные на рынке
виды табачных и НСИ. Также довольно популярны-
ми в этой группе была комбинация кальяна либо
с курительным табаком (5,88 %), либо с ЭС (5,88 %).
Фактически 73 % курящих кальян в возрасте 18 лет
и моложе сочетали его с табачной продукцией или
НСИ.

На высоком уровне комбинированное потреб -
ление табачной продукции и НСИ наблюдалось
также в возрасте 19–29 лет (32,69 %). Однако в этой
возрастной группе по сравнению с лицами 18 лет
и моложе популярность комбинаций была другой.
Наиболее распространенной была комбинация ку -
рительного табака и кальяна (10,26 %). Снизилась
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Рис. 3. Использование кальяна в группе потребителей в зависи-
мости от возраста и пола
Figure 3. The use of water pipe in the consumer group, depending on
age and gender

Таблица 5
Структура потребления различных комбинаций табачной и никотинсодержащей продукции 

в зависимости от возраста и пола, %
Table 5

The structure of consumption of various combinations of tobacco and nicotine-containing products, 
depending on age and gender, %

Табачная продукция Все потребители Возраст, годы Пол

18 и моложе 19–29 30–39 40–49 50–59 мужской женский

n = 432 n = 34 n = 156 n = 130 n = 77 n = 29 n = 204 n = 228

Курительный табак 40,52 29,41 25,0 44,61 61,03 58,63 46,57 35,08

Бездымный табак 1,16 2,94 0 0,77 2,6 3,45 1,96 0,44

ЭС 16,66 14,71 12,18 23,08 16,89 13,79 16,18 17,11

Кальян 20,83 11,76 30,13 19,23 11,69 13,79 12,75 28,07

Курительный + 
бездымный табак 0,69 2,94 1,28 0,77 1,3 0 0,98 0,44

Курительный табак + ЭС 5,09 2,94 3,85 6,15 5,19 10,34 6,37 3,95

Курительный табак + кальян 4,86 5,88 10,26 1,54 0 0 2,94 6,14

Курительный табак + кальян + ЭС 4,4 11,76 7,69 1,54 1,3 0 5,88 3,07

Курительный + бездым-
ный табак + кальян + ЭС 1,86 8,83 3,2 0 0 0 2,94 1,75

Кальян + ЭС 3,01 5,88 5,13 2,31 0 0 1,96 3,95

Бездымный табак + ЭС 0,69 2,94 0,64 0 0 0 0,98 0

Бездымный табак + кальян 0,23 0 0,64 0 0 0 0,49 0

Примечание: курительный табак – сигареты, сигары, сигариллы, трубки, самокрутки; бездымный табак – жевательный (ротовой) табак (снюс, насвай) и нюхательный табак; электронные
сигареты – вейпы, содержащие никотин и электронные средства нагревания табака; ЭС – электронные сигареты.



доля потребителей, которые использовали практиче-
ски все виды изделий одновременно, она составила
10,89 %, т. е. была в 2 раза меньше, чем в группе 18
лет и моложе.

Среди всех опрошенных старше 30 лет комбини-
рованное потребление табачной продукции и НСИ
было на уровне около 10 %, что в 4 раза ниже, чем
в группе 18 лет и моложе. В основном это была ком-
бинация курительного табака и ЭС. Комбинирован -
ное потребление всех изделий в этих возрастных
группах практически не установлено. В возрастной
группе 50–59 лет доля потребляющих курительный
табак и ЭС была почти в 2 раза выше, чем в возрасте
40–49 лет. Учитывая, что это сопровождалось уве-
личением использования ЭС (23,32 % – в группе
40–49 лет, 31,03 % – 50–59 лет) и небольшим сниже-
нием потребления курительного табака (61,03 % –
в группе 40–49 лет, 58,83 % – 50–59 лет), можно
предположить, что увеличение доли комбинирован-
ного курения связано с неудачными попытками бро-
сить курить с помощью ЭС.

Среди мужчин и женщин комбинирование табач-
ной продукции и НСИ было приблизительно одина-
ковым (22,54 и 19,30 % соответственно), однако
предпочтительные комбинации были разными. Жен -
щины предпочитали использовать курительный та -
бак и кальян (6,14 %), мужчины – курительный
табак и ЭС (6,37 %), а также комбинации нескольких
видов изделий, включая кальян (5,88 %).

Обсуждение

Несмотря на существенные успехи по снижению
распространенности использования табачных изде-
лий, в Российской Федерации общее потребление
различных НСИ остается на достаточно высоком
уровне. В первую очередь это связано с тем, что
в последние 5 лет наряду с курением сигарет широ-
кое распространение получили другие табачные

изделия (жевательный и нюхательный табак), ЭС,
включая ЭСНТ и ЭСДН, а также кальян. По данным
GATS (2016) [7], в структуре потребления табачных
изделий лидирующую позицию занимало курение
сигарет. Среди всех потребителей табака 98,7 %
курили сигареты и только 9,2 % – кальян. Различий
в курении сигарет среди мужчин (98,7 %) и женщин
(98,8 %) не выявлено, кальян женщины курили
немного чаще (11,8 %), чем мужчины (8,4 %). По дан-
ным исследования выявлена новая тенденция
в предпочтениях табачных изделий среди потреби -
телей табака, которая выразилась в снижении доли
лиц, курящих сигареты (64,84 %) и существенном
увеличении курения кальяна (31,64 %) и ЭС (16,99 %).
Изменилось также соотношение потребления этих
изделий среди мужчин и женщин. Так же, как
и прежде, большинство мужчин (65,69 %) и женщин
(50,44 %) курят сигареты, а среди курящих кальян
стало выявляться существенно больше женщин
(40,36 %), чем мужчин (26,47 %). ЭС немного больше
потребляют мужчины (36,8 %), чем женщины (31,4 %).
Выявляются также существенные различия в пред-
почтениях табачной продукции и НСИ среди лиц
разных возрастных групп. Сигаретам отдают пред-
почтение курящие возрастной группы старше 40 лет.
Бездымные табачные изделия, особенно сосатель-
ный табак (снюс) чаще применяют лица 18 лет
и моложе и 19–29 лет, люди более старшего возраста
его практически не используют. Кальян курят лица
всех возрастов, но наиболее распространено его по -
требление среди молодых людей 19–29 лет (53,85 %)
и 18 лет и моложе (41,18 %). Среди опрошенных стар-
ше 30 лет курение кальяна существенно снижается
и лица старше 40 лет его практически не курят.
ЭСДН (вейпы) предпочитают лица 18 лет и моло -
же (38,23 %). В группе респондентов 19–29 лет
использование ЭСДН снижается более чем в 2 раза
(16,03 %), а в старших возрастных группах остаются
только его отдельные потребители. ЭСНТ исполь-
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Рис. 4. Структура потребления отдельных форм табачных и никотинсодержащих изделий и их комбинаций в зависимости от возраста
и пола
Примечание: ЭСНТ – электронные средства нагревания табака; ЭСДН – электронные средства доставки никотина.
Figure 4. The structure of consumption of individual forms of tobacco and nicotine-containing products and their combinations depending on age
and gender age and gender



зуют лица в возрасте до 40 лет (около 20 %), а в более
старших возрастных группах оно существенно сни-
жается. Таким образом, бездымный табак и ЭСДН
(вейпы) являются наиболее популярными изделия-
ми среди курящих 18 лет и моложе, их потребление в
группе 19–30 лет снижается, а в более старших груп-
пах эти изделия практически не используются.
Кальян наиболее популярен среди лиц в возрасте до
30 лет, в более старших группах его использование
значительно снижается. При этом с возрастом уве-
личивается доля курящих сигареты. Полученные
данные свидетельствуют о том, что, вовлекаясь
активной рекламой «молодежной социальной вейп-
культуры» и начиная потреблять ЭС, а также без-
дымный табак, молодежь подвергается воздействию
никотина с по следующим развитием никотиновой
зависимости. С возрастом предпочтения и привычки
меняются и остается только необходимость снятия
симптомов отмены, являющихся проявлением раз-
вившейся болезни, поэтому потребители отказы-
ваются от молодежных вейпов и снюса и переходят
к курению обычных сигарет, которые позволяют
быстро снимать симптомы отмены. Полученные
данные согласуются с результатами и выводами
национального многолетнего мониторинга потреб-
ления психоактивных веществ среди старшеклас -
сников и выпускников средней школы в возрасте
19–55 лет Monitoring the Future (MTF), проводимого
Институтом социологических исследований Мичи -
ганского университета США, начиная с 1975 г. [15].

Меняется структура потребления табачных из де -
лий среди женщин – ⅓ потребляющих табачные
изделия курили только кальян и чуть больше ⅓ –
только обычные сигареты. Возможно, это связано
с восприятием женщинами кальяна как менее вред-
ного для здоровья изделия, которое они курят в ос -
новном в кальянных и ресторанах. Среди мужчин,
по требляющих табачные изделия, 50 % указали,
что курят только обычные сигареты, 20 % – только
кальян.

Другой новой тенденцией, установленной по
результатам данного исследования, является комби-
нирование потребления различных видов табачной
продукции и НСИ в основном среди лиц моложе
30 лет. Так, 41,18 % опрошенных в возрасте 18 лет
и моложе и 32,69 % в возрасте 19–29 лет использова-
ли различные комбинации изделий. При этом в соот-
ветствующих возрастных группах у 20,58 и 11,54 %
потребителей отмечено одновременное использо -
вание ≥ 3 видов табачной продукции и НСИ. Ве -
роятно, это является результатом агрессивной рекла-
мы производителей всех видов табачной продукции
и НСИ, направленной в первую очередь на моло-
дежь. Данная тенденция является очень тревожным
фактом, поскольку при комбинированном курении
риски, являющиеся специфическими для различных
изделий, суммируются. Так, по данным исследова-
ния [16] (n = 30 272; возраст – 20–75 лет), проведен-
ного в Швеции, показано, что при одновременном
курении обычных и ЭС в 2 раза увеличивается риск

развития респираторных симптомов по сравнению
с курением только обычных сигарет. Лицами старше
30 лет значительно реже использовались комбина-
ции изделий. В возрастной группе старше 40 лет
единственной комбинацией явилось курение обыч-
ных и ЭС, причем ее доля была выше, чем для рес-
пондентов моложе 30 лет. Вероятно, это связано
с тем, под воздействием рекламы ЭС в качестве сред-
ства для отказа от обычных сигарет курильщики
пытались бросить курить, но в результате стали
потребителями обоих продуктов.

Агрессивная политика табачных компаний, свя-
занная с рекламированием ЭС, бездымного табака
и кальяна как «безопасных» продуктов, приносит
свои результаты – отмечено появление потребите-
лей этих изделий, которые не относят себя к исполь-
зующим вредные продукты. Так, в данном исследо-
вании 6,2 % всех респондентов отнесли себя к лицам,
не потребляющим табачные изделия, хотя указали,
что на момент опроса курили бездымный табак, ЭС
или кальян.

Заключение

По результатам исследования выявлены новые тен-
денции в предпочтениях использования табачной
продукции и НСИ, что существенно меняет структу-
ру их потребления среди всего населения. Подрост -
ки 18 лет и моложе курят все виды изделий (кури-
тельный табак, бездымный табак, ЭСДН, ЭСНТ,
кальян), причем половина потребителей предпочи-
тают комбинированное использование этих изделий.
Молодые люди от 19 до 30 лет бездымный табак
практически не используют, снижается потребление
ЭС, но возрастает частота курения кальяна и кури-
тельного табака. Опрошен ные этой возрастной груп-
пы также предпочитают комбинированное потреб -
ление изделий, хотя реже, чем более молодые
респонденты. Лица старше 30 лет, как правило, пере-
ходят на использование только 1 табачного продукта,
комбинирование изделий для них нехарактерно.
Респонденты старше 40 лет практически не курят
кальян, а уровень использования курительного таба-
ка с возрастом увеличивается. Небольшая часть
потребителей старших возрастных групп используют
комбинацию курения обычных и ЭС. Возможно, это
связано с использованием ЭС как средства для отка-
за от табака. Женщины в 1,5 раза чаще курят кальян,
ЭС мужчины и женщины используют практически
одинаково. Каждая 3-я женщина и каждый 10-й муж-
чина курят только кальян, а каждый 6-й опрошен-
ный – только ЭС, причем большая их часть не счи-
тают себя потребителями вредных продуктов.
Вероятно, что все выявленные тенденции в потреб-
лении табачной продукции и НСИ являются резуль-
татом асимметричного информирования населения
об их воздействии на здоровье человека, которое
сформировалось за счет рекламной политики табач-
ных компаний. Этот факт должен быть учтен в рам-
ках реализации антитабачной политики.
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Резюме
Рак легкого (РЛ) является наиболее частой причиной смерти от онкологических заболеваний. Терапия РЛ остается на сегодняшний
день серьезной проблемой онкологии. Широкое распространение в практической онкологии получают таргетные препараты, вклю-
чающие ингибиторы тирозинкиназ (ИТК), которые применяются при лечении распространенного немелкоклеточного РЛ. Работа
выполнена в рамках задачи, поставленной Департаментом здравоохранения города Москвы (ДЗМ) по совершенствованию механизмов
финансового расходования средств ДЗМ с целью улучшения льготного лекарственного обеспечения москвичей. Обзор посвящен кли-
ническим аспектам применения тирозинкназных ингибиторов. В статье обобщены результаты ключевых клинических исследований
эффективности ИТК, представлен анализ потребления этих препаратов в системе льготного лекарственного обеспечения жителей
Москвы, обсуждаются перспективы дальнейшего развития таргетной терапии в лечении РЛ. Наиболее востребованными в системе
льготного лекарственного обеспечения москвичей в 2018 г. оказались такие таргетные препараты, как гефитиниб, эрлотиниб и афати-
ниб. Выбор таргетных препаратов напрямую зависит от молекулярно-генетического типа опухоли. В целях дальнейшего совершенство-
вания расходования финансовых ресурсов, в т. ч. ДЗМ, важно установить молекулярный профиль опухоли у пациента и назначить наи-
более эффективные ИТК в каждом конкретном случае.
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Рак легкого (РЛ), являясь наиболее частой причи-
ной смерти от онкологических заболеваний, отно-
сится к категории социально-значимых болезней.
Во всем мире в 2015 г. от РЛ скончались около 1,69 млн
человек [1].

В России (2016) абсолютное число впервые в жиз -
ни установленных диагнозов злокачественных опу-
холей трахеи, бронхов и легкого составило 48 058
случаев среди мужчин и 12 409 – среди женщин [2].
Стандартизованный показатель заболеваемости
в 2016 г. достигал 23,77 на 100 тыс. населения (оба
пола) [2]. Стандартизованные показатели смертно-
сти от нозологий этой группы в 2016 г. в России
достигли 42,74 и 5,49 на 100 тыс. населения среди
мужчин и женщин соответственно [2].

До 80 % выявленных опухолей приходится на
долю немелкоклеточного РЛ (НМРЛ) [3]. Среди
пациентов с НМРЛ около 70 % составляют лица
с местнораспространенной нерезектабельной фор-
мой (стадия IIIB) или наличием отдаленных метаста-
зов (стадия IV). Медиана выживаемости больных
этой группы составляет 4–5 мес. и только 10 % из
них выживают в течение 1 года с момента установле-
ния диагноза [4].

Тяжесть течения заболевания и высокая смерт-
ность от РЛ требуют применения эффективных
 алгоритмов выбора существующих и поиска новых
подходов к лекарственной терапии с учетом гистоло-
гических и молекулярных особенностей опухоли.

В стратегии лечения распространенного НМРЛ
активно используются пациентоориентированные
подходы, основанные на определении молекулярно-
генетических опухолевых маркеров [5].

Мутации, приводящие к неконтролируемому
росту, пролиферации и устойчивости к противоопу-
холевому воздействию, обнаруживаются в 60 % слу-
чаев легочной аденокарциномы и 50–80 % случаев
плоскоклеточного РЛ [6–8]. В 15–20 % всех адено-
карцином легких, диагностированных в США, встре-
чаются мутации в рецепторе эпидермального факто-
ра роста (EGFR) [9]. Патологические перестройки
(слияние) гена киназы анапластической лимфо -

мы (ALK) наблюдаются приблизительно у 2–7 % па -
циентов с НМРЛ [10]. В 1,5–4 % случаев НМРЛ
определяются мутации в гене B-Raf – серин / тре о -
нинкиназы (BRAF). Около 50 % мутаций в BRAF со -
ставляет мутация V600E [11].

В настоящее время для лечения распространен-
ного НМРЛ все шире используется таргетная тера-
пия, воздействующая на сигнальные пути, опосредо-
ванные мутантными формами EGFR, ALK, BRAF.

Таргетными препаратами для лечения НМРЛ
являются антитела, взаимодействующие с сосуди-
стым эндотелиальным фактором роста или его
рецептором (бевацизумаб и рамуцирумаб соответ-
ственно), а также ингибиторы тирозинкиназ (ИТК)
(афатиниб, алектиниб, бригатиниб, церитиниб, кри-
зотиниб, эрлотиниб, гефитиниб, осимертиниб, даб-
рафениб, траметиниб и др.).

Таргетная терапия позволила добиться значитель-
ных преимуществ при лечении распространенного
РЛ при условии тщательного отбора пациентов по
молекулярному фенотипу опухоли [12]. В отличие от
НМРЛ, прогресс в разработке таргетной терапии
мелкоклеточного РЛ (МРЛ) не настолько значите-
лен.

Социальные медицинские программы Москвы
и система обязательного медицинского страхования
предусматривают льготное лекарственное обеспече-
ние граждан, страдающих онкологическими заболе-
ваниями. Разработка способов совершенствования
системы льготного лекарственного обеспечения
жителей Москвы представляется целесообразной
и актуальной. Для достижения поставленных Депар -
таментом здравоохранения города Москвы (ДЗМ)
целей и решения сопутствующих клинико-экономи-
ческих задач в настоящей статье проведен анализ
эффективности и безопасности таргетной терапии
РЛ ИТК с акцентом на лечение НМРЛ, также выпол-
нена оценка потребления отдельных таргетных пре-
паратов на примере Москвы.

В табл. 1 содержится информация о регистрации
ИТК для лечения распространенного или метастати-
ческого НМРЛ.
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Abstract
Lung cancer is leading cause of death across oncological diseases. Nowadays, the therapy of lung cancer remains most serious problem of oncology.
Targeted therapy including tyrosine kinase inhibitors (TKIs) is widely used in current clinical practice to treat advanced or metastatic non-small cell
lung cancer. This paper reviews the clinical aspects of TKIs application in practical medicine. The article summarizes the results and outcomes of
key clinical trials focused on efficiency and safety of TKIs, describes the results of analysis for TKIs need within the Moscow City Department of
Healthcare system providing preferential medicines. The perspectives of future clinical developments of targeted treatments for lung cancer are pos-
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Материалы и методы
Для сбора актуальной клинической информации
о ИТК использовались базы данных PubMed, Medline,
Cochrane Library, другие электронные ресурсы. По -
иск проводился по ключевым словам «таргетная
терапия», «ингибиторы тирозинкиназ», «рак легко-
го» и др.

Анализ потребления ИТК проводился на основа-
нии данных, полученных из электронных ресурсов
ГБУ «Центр лекарственного обеспечения Депар -
тамента здравоохранения города Москвы» за период
01–31.01.18. Показатели потребности рассчитывали
как отношение числа пациентов, обеспеченных кон-
кретным препаратом, к суммарному числу паци -
ентов, получивших препараты изучаемой группы
лекарственных средств для лечения РЛ (НМРЛ
и МРЛ). 

Таргетная терапия немелколеточного рака легкого

Ингибиторы тирозинкиназы EGFR I и II поколения

ИТК EGFR представляют собой небольшие моле -
кулы, которые селективно взаимодействуют с тиро-
зинкиназной областью внутриклеточного домена
EGFR, предотвращая связывание аденозинтрифос-
фата и аутофосфорилирование EGFR, что приводит
к ингибированию трансдукции сигнала, опосредо-
ванного EGFR [13]. В ранних исследованиях ИТК
гефитиниба и эрлотиниба показано, что определен-
ные клинические характеристики коррелируют
с чув ствительностью к таргетным препаратам. Эти
характеристики включали принадлежность к азиат-
ской этнической группе, наличие аденокарциномы,
женский пол, неинтенсивное курение или отсут-

ствие курения в анамнезе [14]. При наличии опреде-
ленных сенсибилизирующих мутаций в EGFR реко-
мендуемые режимы системной паллиативной тера-
пии первой линии 3 одобренными к применению
ИТК следующие:
• гефитиниб в дозе 250 мг внутрь ежедневно;
• эрлотиниб в дозе 150 мг внутрь ежедневно;
• афатиниб в дозе 40 мг внутрь ежедневно 

(NCCN, 2015).
Гефитиниб и эрлотиниб – это ИТК I поколения,

которые обратимо связываются с мутантной формой
EGFR. ИТК II поколения афатиниб необратимо свя-
зывается с EGFR дикого типа и мутантной формой
EGFR. В ряде рандомизированных исследований
показано, что при применении обратимых ИТК
I поколения (гефитиниб, эрлотиниб) и необратимых
ингибиторов II поколения (афатиниб) при НМРЛ
с мутантной формой EGFR отмечаются высокая
частота ответа, лучшее качество жизни (КЖ), уве-
личивается общая выживаемость (ОВ) и выживае-
мость без прогрессирования (ВБП).

В ранних рандомизированных исследованиях
INTACT-1 и -2 эффективности гефитиниба в общей
группе пациентов с распространенным НМРЛ
сравнивался дублет химиотерапии с включением
платины в комбинации с гефитинибом и только
химиотерапии [15, 16]. Преимуществ гефитиниба
в этих исследованиях не продемонстрировано.
В исследовании INTEREST сравнивалась химиоте-
рапия доцетакселом с гефитинибом у пациентов
с НМРЛ (n = 1 466), получавших лечение ранее.
В этом исследовании достигнута первичная конеч-
ная точка путем получения доказательств немень-
шей эффективности гефитиниба по сравнению
с доцетакселом [17]. Наоборот, в небольшом япон-
ском исследовании с участием пациентов (n = 489),
получавших лечение ранее, не удалось продемон-
стрировать неменьшую эффективность гефитиниба
по сравнению с доцетакселом, в то время как в ко -
рейском исследовании показано значительное уве-
личение ВБП на гефитинибе [18, 19]. В исследование
ISEL рандомизированы пациенты (n = 1 692) с рас-
пространенным НМРЛ и рефрактерностью или
непереносимостью химиотерапии в группы гефити-
ниба и плацебо [20]. Первичной конечной точкой
являлась медиана ОВ, которая не показала преиму-
ществ гефитиниба. Несмотря на результаты заплани-
рованного заранее анализа в подгруппах, в который
были включены никогда не курившие пациенты
и ли ца азиатского происхождения, показавшие улуч-
шение выживаемости в этих подгруппах, регистра-
ционное разрешение на применение гефитиниба
в качестве терапии второй линии у пациентов
с НМРЛ отозвано Управлением по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США) (Food and Drug Administration – FDA) на
основании исследования ISEL. Напротив, в исследо-
вании BR21 (Северная Америка) с участием паци -
ентов (n = 731), ранее получавших лечение, в резуль-
тате сравнения эрлотиниба с плацебо показаны
лучшие результаты выживаемости на эрлотинибе по
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Таблица 1
Данные по регистрации ингибиторов 

тирозинкиназ для лечения метастатического 
немелкоклеточного рака легкого

Table 1
Data on registration of tyrosine kinase inhibitors for the

treatment of metastatic non-small cell lung cancer

Группа / препарат Зарегистрирован Зарегистрирован
FDA в РФ

Ингибиторы тирозинкиназы EGFR

Гефитиниб Да Да

Эрлотиниб Да Да

Афатиниб Да Да

Осимертиниб Да Да

Роцелитиниб Нет Нет

Ингибиторы ALK

Кризотиниб Да Да

Церитиниб Да Да

Алектиниб Да Да

Бригатиниб Да Нет

Лорлатиниб Нет Нет

Ингибиторы BRAF-мутации

Дабрафениб Да Да

Траметиниб Да Да

Примечание: FDA (Food and Drug Administration) – Управление по санитарному надзору
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США



сравнению с плацебо, что привело к предпочтитель-
ному использованию эрлотиниба, а не гефитиниба
в качестве терапии второй линии [21]. Результаты
перечисленных и других исследований свидетель-
ствуют о том, что выбор ИТК EGFR должен прово-
диться по итогам анализа биомаркеров чувствитель-
ности опухоли. На основании существующих
данных ИТК гефитиниб (с 2009 г. – в Европе / Азии
и с 2015 г. – в США), эрлотиниб (с 2011 г.) и афати-
ниб (с 2013 г.) одобрены для лечения аденокарцино-
мы легких при наличии делеций в 19-м экзоне или
мутации L858R в EGFR [22].

В табл. 2 обобщены результаты ключевых клини-
ческих исследований применения ИТК при наличии
делеции 19-го экзона или мутации L858R в EGFR
опухолевых клеток. По результатам рандомизиро-
ванных сравнительных исследований ИТК гефити-
ниба, эрлотиниба или афатиниба с цитотоксической
терапией первой линии показано, что на ИТК часто-
та ответа превышает 60–70 %, ВБП на 42–84 %
выше, а КЖ выше, чем на традиционной цитотокси-
ческой химиотерапии [23]. По данным исследования
III фазы установлено, что применение этих препара-
тов приводит к достижению медианы ВБП длитель-
ностью 9–13 мес. и ОВ > 24–30 мес. [24–28]. ИТК
EGFR I и II поколения обычно хорошо переносятся
при применении в начальных дозах (гефитиниб –
250 мг ежедневно; эрлотиниб – 150 мг ежедневно;
афатиниб – 40 мг ежедневно). Обычно проявления
токсичности / нежелательные явления (НЯ) заклю-
чаются в появлении сыпи в виде акне, паронихии,
диареи, нарушений функции печени, а также редких
случаев пневмонита / фиброза легких при примене-
нии ИТК EGFR I поколения; при применении ИТК

EGFR II поколения более часто наблюдается сыпь,
диарея и мукозиты. Установлено, что при снижении
доз гефитиниба, эрлотиниба и афатиниба у боль-
шинства пациентов с аденокарциномами при нали-
чии мутации в EGFR могут уменьшиться НЯ без
значительной потери эффективности [29].

Ингибиторы тирозиникиназы EGFR III поколения

При терапии ИТК III поколения (осимертиниб
и роцелитиниб) достигнуты выгодные клинические
эффекты при применении у пациентов с Т790М-
мутацией в EGFR опухолевых клеток. Опубли ко -
ваны результаты исследований I и II фазы осимерти-
ниба и роцелитиниба, по данным которых показано,
что при применении этих препаратов частота объ-
ективного ответа (ЧОО) составляет около 60 %
у пациентов с мутацией Т790М. Следует отметить,
что ЧОО и ВБП оказывались статистически значимо
выше в когорте пациентов с мутацией Т790М, полу-
чавших ранее лечение другими ИТК (ЧОО – 61 %,
ВБП – 9,6 мес. на осимертинибе; ЧОО – 59 % на
роцилетинибе) по сравнению с когортой пациентов
без мутации Т790М (ЧОО – 21 %, ВБП – 2,8 мес. на
осимертинибе; ЧОО – 29 % на роцилетинибе) [30,
31]. В перечисленных исследованиях доза осимерти-
ниба составляла от 20 до 240 мг ежедневно.

В недавнем исследовании AURA I–II фазы под-
водились итоги применения осимертиниба в каче-
стве терапии первой линии у пациентов с мутациями
Т790М. Пациенты получали осимертиниб в дозе 80
или 160 мг ежедневно. Частота общего ответа соста-
вила 67 и 87 % в группе получавших препарат в дозе
80 и 160 мг соответственно. Медиана ВБП составила
22,1 и 19,3 мес. в группах, получавших осимертиниб

Андреев Д.А. и др. Ингибиторы тирозинкиназ в лечении распространенного рака легкого

466 Пульмонология. 2020; 30 (4): 463–472.  DOI: 10.18093/0869-0189-2020-30-4-463-472

Таблица 2
Ключевые исследования III фазы эффективности ингибиторов тирозинкиназы EGFR (гефитиниба, 

эрлотиниба и афатиниба) по сравнению с химиотерапией на основе дублетных комбинаций с включением 
платины у пациентов с немелкоклеточным раком легкого и мутантной формой EGFR (адапт. из [22])

Table 2
Key studies of phase III efficacy of tyrosine kinase inhibitors EGFR (Gefitinib, Erlotinib and Afathinib) in comparison

with chemotherapy based on doublet combinations with the inclusion of platinum in patients with non-small-cell 
lung cancer and mutant form of EGFR (adapt. from [22])

Исследо- Число Режимы Частота р ВБП, ОР р ОВ, ОР p
вание пациентов ответа, % мес. для ВБП мес. для ОВ

IPASS 437 Гефитиниб 71 < 0,001 9,5 0,48 < 0,001 21,6 1 0,99

Карбоплатин паклитаксел 47 6,3 21,9

WJTOG 177 Гефитиниб 62 < 0,001 9,2 0,49 < 0,001 30,9 1,64 0,21

Цисплатин доцетаксел 32 6,3 НД

NEJ 002 230 Гефитиниб 74 < 0,001 10,8 0,30 < 0,001 30,5 НД

Карбоплатин паклитаксел 31 5,4 23,6

OPTIMAL 154 Эрлотиниб 83 < 0,001 13,1 0,16 < 0,001 22,6 1,06 0,68

Карбоплатин гемцитабин 36 4,6 28,8

EURTAC 173 Эрлотиниб 58 9,7 0,37 < 0,001 19,3 1,04 0,87

Дублет на основе 
препаратов платины 15 5,2 19,5

LUX-Lung3 345 Афатиниб 69 11,1 0,58 < 0,001 28,2 1,12 0,60

Цисплатин пеметрексед 44 6,9 28,2

LUX-Lung6 364 Афатиниб 74 11,0 0,28 < 0,001 23,1 0,95 0,76

Цисплатин гемцитабин 31 5,6 23,5

Примечание: ВБП – выживаемость без прогрессирования; ОВ – общая выживаемость; ОР – отношение рисков; НД – нет данных; НД – конечная точка в исследовании не достигнута.



в дозе 80 и 160 мг соответственно [32]. Таким обра-
зом, при применении осимертиниба в качестве пре-
парата первой линии продемонстрированы надеж-
ные результаты, ассоциированные с увеличением
ВБП у пациентов с НМРЛ.

Осимертиниб и роцилетиниб обычно хорошо
переносятся. Среди выраженных проявлений ток-
сичности следует назвать диарею, сыпь, тошноту,
анорексию (на осимертинибе); гипергликемию,
 диарею, тошноту, сердечно-сосудистые события,
утомляемость (на роцилетинибе). Осимертиниб
и ро цилетиниб получили статус прорывных иннова-
ционных препаратов. Осимертиниб одобрен FDA
для применения в качестве терапии первой линии
у пациентов с метастатическим НМРЛ при наличии
делеций в 19-м экзоне или мутаций L858R в 21-м
экзоне EGFR при условии использования молеку-
лярного теста, одобренного FDA. Препарат также
одобрен FDA для лечения пациентов с метастатиче-
ским НМРЛ при наличии мутации T790M в случае
прогрессирования во время или после терапии инги-
биторами EGFR* 

Ингибиторы киназы анапластической лимфомы

Клинические данные свидетельствуют, что таргет-
ная терапия ингибиторами анапластической лимфо-
мы (ALK) при ALK-позитивном НМРЛ оказалась
эффективной и более выгодной по сравнению с хи -
миотерапией первой и второй линии у пациентов
с перестройками в гене ALK [10]. Результаты ключе-
вых клинических исследований ингибиторов ALK
представлены в табл. 3.

Кризотиниб – мультинаправленный ингибитор
ALK, с-ros онкогена-1, митоген-активируемой про-
теинкиназы. В 2010 г. По данным первого накоплен-
ного опыта применения кризотиниба у пациентов
с распространенным НМРЛ и молекулярными пере-
стройками ALK показаны клинически выгодные
эффекты препарата, включающие уменьшение объе-
ма опухоли или стабилизацию опухолевого процес -
са [33]. В последующих исследованиях ЧОО на ALK-
таргентной терапии составила 60–75 %, а ВБП –
7,7–11 мес. [34–36]. В ретроспективных анализах
среди пациентов, включенных в первичные исследо-
вания I фазы, 1-летняя и 2-летняя ОВ составила 74
и 54 % соответственно.

В исследовании III фазы PROFILE 1007 подтвер-
дилось, что при терапии кризотинибом улучшились
исходы заболевания и КЖ пациентов по сравнению
со стандартной химиотерапией (ЧОО – 65 % vs 20 %;
ВБП: 7,7 мес. vs 3,0 мес.) [22]. В исследовании III
фазы PROFILE 1014, по данным которого сравнива-
лись результаты лечения кризотинибом с режимом
химиотерапии на основе препаратов платины и пе -
 метрекседа, однозначно продемонстрировано пре-
имущество ИТК по сравнению с химиотерапевтиче-
скими дублетами на основе платины по показателям
объективного ответа, ВБП и КЖ. В случае приме -
нения у пациентов с перестройками в гене ALK кри-
зотиниба медиана ОВ превышала 24–36 мес. На
основании перечисленных результатов лечение кри-
зотинибом включено в стандарты паллиативной
системной терапии первой линии у пациентов
с перестройками в гене ALK [22]. Несмотря на успе-
хи в разработке кризотиниба, у пациентов в течение
12 мес. развивается резистентность к проводимой
терапии, при этом часто выявляются метастазы в го -
ловной мозг.

В 2014 г. FDA одобрен церитиниб – ингибитор
ALK II поколения. Одобрение получено по резуль -
татам многоцентровых открытых клинических
исследований с участием пациентов (n = 163) с ме -
таста тическим раком и перестройками в гене ALK,
у ко торых отмечено прогрессирование на кризоти-
нибе или непереносимость этого препарата. В рас-
ширенном исследовании I фазы отмечено, что при-
менение церитиниба ассоциировано с общей ЧОО
58 % и медианой ВБП 7 мес. Кроме того, наблюдал-
ся ответ у пациентов с метастазами в центральную
нервную систему [37].

Интересны результаты исследования ASCEND-4.
В открытом рандомизированном исследовании III
фазы ASCEND-4 сравнивалась эффективность цери-
тиниба в дозе 750 мг в день в первой линии с эффек-
тивности химиотерапии на основе препаратов пла-
тины (цисплатин в дозе 75 мг / м2 или карбоплатин
AUC 5–6 в комбинации с пеметрекседом 500 мг / м2)
каждые 3 нед. (4 цикла) у пациентов с распростра-
ненным НМРЛ (стадии IIIB и IV) и молекулярными
перестройками в гене ALK. Медиана ВБП составила
16,6 и 8,1 мес. в группе церитиниба и химиотерапии
соответственно. Среди НЯ на церитинибе наиболее
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Таблица 3
Ключевые клинические исследования ингибиторов анапластической лимфомы (адапт. из [1])

Table 3
Key clinical trials of inhibitors of anaplastic lymphoma (adapt. from [1])

Препарат Исследование Фаза Популяция (n) Сравнение ВБП, мес. ЧОО, % Источник

Кризотиниб PROFILE 1014 III Не получавшие лечение Препараты платины + пеметрексед 10,9 vs 7,0 74 vs 45 [37]
ранее (n = 343)

Церитиниб ASCEND-4 III Не получавшие лечение Препараты платины + пеметрексед 16,6 vs 8,1 72,5 vs 26,7 [39]
ранее (n = 376)

Алектиниб ALEX III Не получавшие лечение Кризотиниб 25,7 vs 10,4 82,9 vs 75,5 [41]
ранее (n = 303)

Бригатиниб ALTA II Ранее получали кризотиниб 90 мг vs 180 мг ежедневно 9,2 vs 12,9 – [42]

Примечание: ВБП – выживаемость без прогрессирования; ЧОО – частота объективного ответа.

* https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2018/208065s008lbl.pdf



часто отмечались диарея, тошнота, рвота, повыше-
ние уровня аланинаминотрансферазы [38].

В целях снижения риска развития НЯ, связанных
с лекарственными взаимодействиями, рекоменду-
ется до начала лечения церитинибом проанализиро-
вать историю назначения лекарств, а также наладить
диалог между пациентом и онкологом во время лече-
ния церитинибом в целях обсуждения подходов
к минимизации потенциальной токсичности. Сле -
дует своевременно проводить анализ симптомов,
указывающих на НЯ, чтобы избежать неоправдан -
ного снижения дозы или отмены этого клиниче -
ски эффективного препарата на ранних этапах лече-
ния [10].

Схожий с церитинибом профиль системной
и интра  краниальной активности наблюдается у алек-
тиниба. Следует отметить, что оба препарата (цери-
тиниб и алектиниб) вызывают ответ при использова-
нии у пациентов с метастазами в головной мозг или
лептоменингиальными метастазами [39]. Алектиниб
одобрен к применению во многих странах.

К ингибиторам ALK II поколения также относят-
ся бригатиниб и лорлатиниб. Бригатиниб ускоренно
одобрен FDA в апреле 2017 г. по результатам ключе-
вого рандомизированного клинического исследова-
ния ALTA для лечения больных метастатическим
ALK-позитивным НМРЛ, получавших терапию кри-
зотинибом [1]. В данном исследовании пациентам
назначался бригатиниб в дозе 90 мг ежедневно (1-я
группа) или 90 мг ежедневно на протяжении 7 дней,
а затем 180 мг ежедневно (2-я группа). Лечение про-
должалось до прогрессирования или неприемлемой
токсичности. ЧОО составила 45 % (1 полный ответ)
в группе, получавших бригатиниб в дозе 90 мг и 54 %
(4 полных ответа) – в группе с эскалацией дозы до
180 мг. Медиана времени до развития ответа соста-
вила 1,8 мес. (1-я группа) и 1,9 мес. (2-я группа)
с продолжительностью ответа 13,8 мес. (1-я группа)
и 11,1 мес. (2-я группа). Медиана ВБП составила 9,2
(1-я группа) и 12,9 мес. (2-я группа). Однолетняя ОВ
составила 71 % (1-я группа) и 80 % (2-я группа).
Среди НЯ наиболее часто отмечались тошнота, диа-
рея, головная боль, кашель. Наиболее часто отме -
чались такие НЯ ≥ III степени тяжести, как повы -
шение уровней креатинфосфокиназы и липазы,
пневмония [1].

В настоящее время FDA решается вопрос относи-
тельно одобрения экспериментального препарата
лорлатиниб.

Ингибиторы мутации BRAF

Дабрафениб является ингибитором различных му -
тантных форм BRAF-киназы. В исследованиях in vit -
ro установлена высокая селективная активность
 дабрафениба в отношении BRAF. Клиническое
значение дабрафениба при лечении НМРЛ впервые
оценено в многоцентровом нерандомизированном
открытом исследовании II фазы (2016), результаты
которого опубликованы в работе [42]. Исследование
проводилось с участием пациентов (n = 78) с НМРЛ
IV стадии, получавших ранее терапию первой линии.

Пациентам назначался дабрафениб в дозе 150 мг
внутрь 2 раза в день ежедневно. Первичной конеч-
ной точкой являлся общий ответ (частичный и пол-
ный ответ), а в качестве вторичных конечных точек
выбраны ОВ, ВБП, продолжительность ответа,
достижение контроля над заболеванием в период
> 12 нед., фармакокинетические показатели, про-
филь безопасности и переносимость лечения препа-
ратом. При медиане наблюдения 10,7 мес. медиана
лечения дабрафенибом составила 4,6 мес. Общий
ответ наблюдался у 26 (33 %) из 78 пациентов, полу-
чавших лечение ранее. В каждом случае ответ был
частичным. В 73 % случаев ответа на лечение ответ
зарегистрирован во время первой оценки, т. е. через
6 нед. Медиана ВБП составила 5,5 мес. У 58 % паци-
ентов удалось достичь контроля над течением забо-
левания.

Среди НЯ отмечалось развитие плоскоклеточно-
го (12 %) или базальноклеточного (5 %) рака кожи.
Только у 6 % пациентов наблюдались НЯ, которые
привели к прекращению лечения дабрафенибом.
Наиболее часто отмечались такие НЯ, как лихорадка
I–II степени (33 %) и гиперкератоз (29 %) [42].

В данном исследовании также проводилась оцен-
ка эффективности комбинации дабрафениба и тра-
метиниба у пациентов с мутацией BRAF V600E.
В анализ включены пациенты (n = 57), получавшие
дабрафениб в дозе 150 мг 2 раза в день ежедневно
внутрь, и траметиниб в дозе 2 мг ежедневно внутрь.
По предварительным результатам, общий ответ на
комбинированную терапию наблюдался у 36 (63,2 %)
из 57 пациентов [43].

В другой анализ включены пациенты (n = 36),
медиана продолжительности наблюдения у которых
составила 15,9 мес. Пациенты получали комбина-
цию дабрафениба и траметиниба в качестве терапии
первой линии. Общий ответ отмечен у 23 (64 %)
больных – у 2 (6 %) полный, у 21 (58 %) – частичный
ответ. У всех пациентов регистрировались ≥ 1 НЯ
любой степени. Среди серьезных НЯ, которые
наблюдались у ≥ 2 пациентов, отмечены повышение
уровня аланинаминотрансферазы (14 %), аспартат -
аминотрансферазы (8 %), лихорадка (11 %) и сниже-
ние фракции выброса (8 %). Кроме того, зарегистри-
ровано 1 фатальное НЯ (кардиопульмональный
шок), связь которого с лечением полностью не уста-
новлена [44]. Учитывая перечисленные результаты,
в июне 2017 г. FDA одобрено применение дабрафе-
ниба и траметиниба в комбинированной схеме для
лечения метастатического НМРЛ при наличии мута-
ции BRAF V600E.

Анализ потребления ингибиторов тирозинкиназ
для лечения немелкоклеточного рака легкого
в системе здравоохранения Москвы

По результатам проведенного анализа показателей
потребления отдельных ИТК среди всех таргетных
препаратов для лечения РЛ в системе ДЗМ проде-
монстрировано наиболее широкое использование
гефитиниба, эрлотиниба, афатиниба (см. рисунок, А).
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В структуре частоты потребления всех изучаемых
ИТК суммарная доля этих 3 препаратов составляет
около 85 %. Перечисленные препараты могут приме-
няться в 15–20 % случаев аденокарцином, характе-
ризующихся мутациями в EGFR. Отмечены очень
низкие показатели использования дабрафениба
и траметиниба, что обусловлено в т. ч. редкой встре-
чаемостью опухолей с мутантными формами BRAF
(1,5–4 %). Таким образом, потребление таргетных
препаратов напрямую зависит от частоты обнаруже-
ния мутаций в популяции московских пациентов,
определяющих лекарственную чувствительность
опухоли. Многие современные ИТК, такие как це -
ритиниб, алектиниб, бригатиниб и т. д., зарегист -
рированные FDA, пока только внедряются на рос-
сийском рынке. Для информации: потребность
в ба зовых химиопрепаратах (препараты сравнения,
перечисленные в табл. 2) при терапии РЛ (НМРЛ
и МРЛ) оказалась самой высокой для карбоплатина,
паклитаксела и гемцитабин и наименьшей – для
доцетаксела и пеметрекседа, что также определяется,
в т. ч. распространенностью конкретных клиниче-
ских форм РЛ в московской популяции больных
(см. рисунок).

Таргетная терапия мелкоклеточного рака легкого

МРЛ характеризуется более сложным и многообраз-
ным молекулярным профилем, поэтому прогресс

в разработке препаратов не такой значительный, как
в случае с НМРЛ. Мишенями действия лекарств часто
являются молекулы, влияющие на опухолевый рост.
На практике в 100 % случаев МРЛ обнару живаются
мутации или функциональные измене ния в таких
молекулах, как p53 и Rb, в 20 % случаев определяются
функциональные изменения в гене Myc [45].

Выбор Myc в качестве мишени привел к актив-
ным исследованиям, т. к. считается, что это пер-
спективная целевая молекула. В ряде исследований
in vitro установлены выгодные свойства отдельных
препаратов, воздействующих на опухолевые клетки
МРЛ с измененной активностью Myc [45].

Другой перспективной молекулой-мишенью яв -
ляется AURORA-киназа, относящаяся к классу тиро-
зинкиназ. По результатам ранних клинических
исследований мультинаправленного ингибитора
AURORA-киназы данусертиба с участием пациентов
(n = 18) с рецидивами МРЛ терапевтическая актив-
ность препарата не продемонстрирована [46]. Тем
не менее получены отдельные обнадеживающие
результаты доклинических исследований специ -
фического ингибитора AURORA-киназы типа A али-
сертиба [47].

Среди потенциальных молекул-мишеней в ли -
тературе также упоминаются протеины, ассоцииро-
ванные с Notch-сигнальным и PARP – сигнальным
путями. Однако исследования находятся главным
образом на доклиническом этапе [45].
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Рисунок. Структура потребления: А – отдельных тирозинкиназных ингибиторов, В – базовых химиотерапевтических препаратов в груп-
пе изучаемых таргетных и базовых химиопрепаратов соответственно, применяемых для лечения рака легкого (на примере Москвы, 2018)
Figure. Consumption structure: A, individual tyrosine kinase inhibitors; B, basic chemotherapeutic agents in the group of studied targeting and basic
chemotherapeutic agents, respectively, used to treat lung cancer (on the example of Moscow, 2018)
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Важно, чтобы при разработке и выборе рацио-
нальной терапии небольшими молекулами учитыва-
лись предиктивные опухолевые биомаркеры. Пра -
вильный подход при определении молекулярных
биомаркеров может способствовать значительному
прогрессу в доклинической и клинической разработ-
ке новых таргетных препаратов для лечения МРЛ, их
эффективному применению.

Заключение

В отличие от МРЛ, таргетная терапия для лечения
распространенных форм НМРЛ уже используется
в повседневной онкологической практике при нали-
чии специфических мутаций. На современном этапе
получены обнадеживающие результаты клиническо-
го применения мультитаргетных ИТК у пациентов
этой категории. В отдельных случаях ВБП может
достигать 25,7 мес. [40]. Успехи в применении ИТК
зависят от четкости организации работы лаборатор-
ной службы, проводящей молекулярно-генетиче-
ское типирование опухоли.

Преимуществом ИТК является меньшая токсич-
ность и высокий контроль заболевания по сравне-
нию со стандартной химиотерапией. Дальнейшая
разработка новых поколений ИТК приводит к по -
явлению в арсенале врача дополнительных, более
эффективных инструментов для лечения распро-
страненного НМРЛ.

При НМРЛ в ряде случаев определяются мутации
в EGFR, ALK, BRAF. Каждая мутация с большой
вероятностью соответствует молекулярно-специфи-
ческим вариантам рака, определяет клинические
особенности течения онкологического процесса,
влияет на выбор таргетной терапии врачом и в значи-
тельной степени на показатели потребления тех или
иных препаратов в рамках системы льготного обес-
печения в Москве. В то же время появляется ряд дру-
гих иммуноонкологических препаратов, дополняю-
щих арсенал лекарственных средств для лечения
распространенного НМРЛ, используемый врачом.
В отличие от ИТК, иммуноонкологические препара-
ты могут применяться у пациентов без известных му -
таций, определяемых в рутинной клинической прак-
тике, способствующих росту опухоли (т. н. driver
mutations) [39].

В целях дальнейшего совершенствования расхо-
дования финансовых ресурсов, в т. ч. ДЗМ, важно
установить молекулярный профиль опухоли у паци-
ента и назначить наиболее эффективные ИТК или
иммуноонкологические препараты в каждом кон-
кретном случае.
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Резюме
На основании новейших данных международной литературы в статье рассматриваются возможности применения фиксированных ком-
бинаций длительно действующих β2-агонистов, длительно действующих антихолинергических препаратов и ингаляционных глюко -
кортикостероидов в достижении контроля над бронхиальной астмой (БА). По данным анализа результатов недавно завершенных
 рандомизированных клинических исследований IRIDIUM и ARGON представлены клинические преимущества применения фиксиро-
ванной комбинации индакатерола, гликопиррония и мометазона фуроата c однократным режимом дозирования в терапии БА.
Ключевые слова: бронхиальная астма, контроль над бронхиальной астмой, обострения, длительно действующие бронходилататоры,
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В настоящее время ингаляционные глюкокортико-
стероиды (иГКС) являются основой противовоспа-
лительной терапии бронхиальной астмы (БА).
Согласно руководству Глобальной инициативы по
профилактике и лечению бронхиальной астмы
(Global Initiative for Asthma – GINA), для достижения

контроля над БА рекомендуется ступенчатое уве-
личение дозы иГКС [1]. Однако основное терапев -
тическое действие иГКС реализуется при использо-
вании низких и средних доз, а увеличение дозы
иГКС приносит лишь незначительное дополнитель-
ное клиническое преимущество, увеличивая риск



локальных и системных побочных эффектов [2]. При
приеме фиксированных комбинаций длительно
действующего β2-агониста (ДДБА) и иГКС улучша-
ется контроль над БА по сравнению с монотерапией
иГКС, но даже максимальное увеличение дозы ГКС
в составе комбинации салметерол (САЛ) / флутика-
зона пропионат (ФП) при терапии в течение 1 года
не привело к достижению контроля над БА у 30 %
пациентов в рандомизированном клиническом
исследовании (РКИ) GOAL [3]. В реальной клини-
ческой практике достижение контроля еще более
проблематично и не превышает 50 % в связи с частой
недооценкой степени тяжести БА, неадекватной
поддерживающей терапией, низкой привержен-
ностью пациентов и неправильной ингаляционной
техникой [4]. Так, по данным R.Hansen et al., 45 %
пациентов с БА не соблюдают назначенный режим
терапии [5], до 80 % пациентов совершают ошибки
при использовании ингаляторов [6]. При отсутствии
контроля над БА на средних или высоких дозах
ДДБА / иГКС в руководстве GINA (2020) предлага-
ется несколько вариантов терапии – добавление
 тиотропия бромида (ТИО), антилейкотриеновых
препаратов или же фенотипирование заболевания
с дальнейшим назначением таргетных биологиче-
ских препаратов. Что касается применения антаго-
нистов лейкотриеновых рецепторов, то следует при-
нять во внимание официальное предупреждение
Управления по контролю качества пищевых про -
дуктов и лекарственных препаратов (Food and Drug
Administration – FDA, 2020) о высокой вероятности
развития психических расстройств на их фоне* [1].
При добавлении ТИО к ДДБА / иГКС в отдельном
ингаляторе у пациентов с недостаточно эффектив-
ной поддерживающей терапией ДДБА / иГКС улуч-
шается функция легких и снижается уровень средне-
тяжелых / тяжелых обострений БА на 21 % [7].

Доказано, что ацетилхолин играет важную роль
в патофизиологии БА не только за счет запуска брон-
хоконстрикции и секреции слизи через связывание
с мускариновыми рецепторами дыхательных путей,
но и через активацию ненейрональной холинергиче-
ской системы [8, 9]. Дисфункция холинергической
нервной системы при БА проявляется чрезмерной
аномальной экспрессией М-холинорецепторов
в гладкой мускулатуре, секреторных клетках бронхов
и фибробластах [10]. М1- и М3-холинорецепторы
представлены в т. ч. на клетках, формирующих вос-
палительный ответ при БА, – лимфоцитах, моноци-
тах, тучных клетках и макрофагах [8, 9]. При посто-
янной стимуляции клеток медиаторами воспаления
развивается холинергический дисбаланс, усугубляю-
щийся с утяжелением течения БА независимо от ее
фенотипа. Повышенный холинергический тонус
является одной из основных причин гиперреактив-
ности бронхов, лежащей в основе острого бронхо-
спазма при воздействии триггеров [10]. При получе-
нии доклинических данных продемонстрирована

взаимосвязь холинергически опосредованной брон-
хоконстрикции и ремоделирования дыхательных
путей [11]. Антихолинергические препараты, ниве-
лируя эффекты ацетилхолина на различных уровнях
дыхательных путей, обеспечивают бронхопротек-
цию и подавление воспаления через дополнитель-
ные механизмы действия, способствуя улучшению
течения заболевания. Показано, что длительно дей-
ствующие антихолинергические препараты (ДДАХП)
достаточно безопасны и хорошо переносятся [7].
К сожалению, на практике при добавлении ДДАХП
необходимо применять 2-й ингалятор, при исполь-
зовании которого в ряде случаев требуется принци-
пиально отличная ингаляционная техника, что
может стать причиной снижения приверженности
пациента терапии. В случае фенотипирования забо-
левания и назначения дорогостоящих таргетных био-
логических препаратов, выбор которых сегодня
достаточно велик, требуется дополнительное обсле-
дование в специализированных медицинских цент-
рах [1]. Существуют ли еще варианты оптимизации
контроля над заболеванием и улучшения качества
жизни (КЖ) пациентов с БА?

В 2020 г. впервые опубликованы результаты меж-
дународных клинических исследований III фазы
IRIDIUM и ARGON [12, 13] по применению у паци-
ентов с БА фиксированной комбинации ДДБА /
ДДАХП / иГКС – индакатерола ацетата (ИНД) / гли-
копиррония бромида (ГЛИ) / мометазона фуроата
(МФ) с однократным дозированием, представляю-
щие собой часть исследовательской программы
PLATINUM. Индакатерола ацетат и гликопиррония
бромид хорошо известны в клинической практике
лечения хронической обструктивной болезни легких
(ХОБЛ), а МФ зарекомендовал себя в терапии БА
как иГКС с высоким профилем эффективности
и безопасности [14]. В качестве средства доставки
фиксированной комбинации ИНД / ГЛИ / МФ
использовался Бризхалер® – однодозовый капсуль-
ный ингалятор с низкой резистентностью. МФ в со -
ставе фиксированной тройной комбинации изучал-
ся в средней и высокой дозе, что соответствует 80
или 160 мкг, дозирование ИНД 150 мкг и ГЛИ 50 мкг
было постоянным. Если в руководстве GINA (2020)
средние и высокие дозы МФ для взрослых при
доставке с помощью дозированного порошкового
ингалятора (Твистхалер®) соответствуют 200–400
и > 400 мкг [1], то в составе фиксированной комби-
нации ИНД / ГЛИ / МФ за счет применения систе-
мы доставки Бризхалер® и синергизма двойной
бронходилатации и иГКС удалось добиться повыше-
ния доли мелкодисперсных частиц и номинально
снизить эквивалентную терапевтическую дозу ГКС,
в т. ч. по сравнению с новой изучаемой фиксирован-
ной комбинацией ДДБА / иГКС (ИНД / МФ), сред-
няя доза которой содержит 160 мкг, а высокая –
320 мкг МФ [12, 13]. Сопоставимость доз МФ как
монокомпонента при доставке через Твистхалер®
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* FDA requires Boxed Warning about serious mental health side effects for asthma and allergy drug montelukast; advises restricting use for allergic
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или в составе фиксированных комбинаций с одним
или двумя бронходилататорами с использованием
ингалятора Бризхалер® представлена в таблице.

Оценка сравнительной эффективности и безопас-
ности фиксированной комбинации ИНД / ГЛИ /
МФ проводилась в 3 направлениях:
• с одноименной фиксированной комбинацией

ДДБА / иГКС (ИНД / МФ) в средних и высоких
дозах (в настоящее время эта комбинация не
зарегистрирована в России);

• с фиксированной комбинацией салметерол
(САЛ) / флутиказона пропионат (ФП) в высоких
дозах 50 / 500 мкг 2 раза в день (как наиболее
широкораспространенной текущей практикой
терапии тяжелой БА);

• со «свободной» тройной терапией 2 ингалято -
рами – САЛ / ФП в высоких дозах 50 / 500 мкг
2 раза в день + ТИО 5 мкг (Респимат®).

Далее подробно рассматриваются дизайн и ре -
зультаты этих исследований с целью дальнейшего
анализа результатов.

Исследование IRIDIUM (NCT02571777)

В рандомизированное двойное слепое плацебо-конт-
ролируемое III фазы исследование IRIDIUM про-
должительностью 1 год были включены пациенты
с БА (n = 3 092) из 415 исследовательских центров
в 41 стране, из них 50 центров находятся в Рос -
сийской Федерации. Исследование проводилось
с декабря 2015 по январь 2019 г. [12].

Целью исследования IRIDIUM явилось сравне-
ние эффективности и безопасности средней и высо-
кой доз ИНД / ГЛИ / МФ 1 раз в день с фиксиро-
ванной комбинацией ДДБА / иГКС – прежде всего
со средней и высокой дозой ИНД / МФ 1 раз в день
для оценки эффекта добавления ГЛИ, а также
с высокими дозами САЛ / ФП 2 раза в день как усто-
явшейся практикой терапии тяжелой неконтроли-
руемой БА у взрослых (рис. 1). IRIDIUM является
первым исследованием по оценке фиксированной
комбинации ДДБА / ДДАХП / иГКС с однократ -
ным приемом по сравнению с общепринятой стан-
дартной терапией тяжелой БА высокими дозами
САЛ / ФП.

В исследование вошли взрослые (18–75 лет) боль-
ные БА с сохраняющейся симптоматикой и обостре-
ниями, при которых потребовалось применение
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Таблица
Эквивалентность доз мометазона фуроата, мкг

Table
Equivalence of doses of mometasone furoate, μg

МФ МФ ИНД / МФ ИНД / ГЛИ / МФ 
(Твистхалер®) (Бризхалер®) (Бризхалер®)

Низкая 200 80 Не исследована

Средняя 400 160 80

Высокая 800 320 160

Примечание: МФ – мометазона фуроат; ИНД – индакатерол; ГЛИ – гликопиррония 
бромид.

Рис. 1. Дизайн исследования IRIDIUM
Примечание: БА – бронхиальная астма; ИНД – индакатерол; ГЛИ – гликопирроний; МФ – мометазона фуроат; ДДБА – длительно действующие 
β2-агонисты; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; САЛ – салметерол; ФП  – флутиказона пропионат.
Figure 1. IRIDIUM study design

ИНД / ГЛИ / МФ средние дозы (150 мкг / 50 мг / 80 мкг) 1 раз
в день через Бризхалер; плацебо 2 раза в день через Мультидиск

ИНД / ГЛИ / МФ высокие дозы (150 мкг / 50 мг / 160 мкг) 1 раз
в день через Бризхалер; плацебо 2 раза в день через Мультидиск

ИНД / МФ высокие дозы (150 мкг / 160 мг) 1 раз в день через
Бризхалер; плацебо 2 раза в день через Мультидиск

ИНД / МФ высокие дозы (150 / 320 мкг) 1 раз в день через
Бризхалер; плацебо 2 раза в день через Мультидиск

САЛ / ФП (50 / 500 мкг) 2 раза в день через Мультидиск; 
плацебо 1 раз в день через Бризхалер

Средние и высокие 
дозы ДДБА / иГКС

САЛ / ФП (50 / 250 мкг) 
2 раза в день

с 28-го до 15-го дня с 14-го до 1-го дня с 1-го до 365-го дня

Скрининг (2 нед.) Вводный период

Многоцентровое рандомизированное двойное слепое 52-недельное исследование у пациентов с БА

Прерандомизация
Двойной слепой период лечения (52 нед.) 
Рандомизация 1 : 1 : 1: 1 : 1

30-дневный 
период  контроля 
безопасности

Сальбутамол в качестве препарата неотложной помощи на протяжении всего исследования



системных ГКС в течение предыдущего года,
несмотря на регулярную терапию средними или
высокими дозами ДДБА / иГКС. Критерием включе-
ния явились снижение объема форсированного
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) < 80 %долж. до приме-
нения бронходилататора, а также положительный
бронходилатационный тест. Пациенты со значимой
историей курения > 10 пачко-лет и сопутствующей
ХОБЛ исключались.

Основной целью сравнения являлась демонстра-
ция превосходства высоких и средних доз ИНД /
ГЛИ / МФ по сравнению с соответствующими доза-
ми ИНД / MФ в улучшении функции легких через
26 нед. терапии. Первичной конечной точкой для
оценки стала динамика изменения минимального
предозового значения ОФВ1исх. Минимальное оста-
точное (пребронходилатационное) (“trough”) значе-
ние ОФВ1 представляет собой среднее 2 значений
ОФВ1, измеренных на исходе терапевтического дей-
ствия препарата. Эти измерения проводятся, как пра-
вило, за 45 и 15 мин до очередной ингаляции.
Показатель остаточного значения ОФВ1 является
наиболее объективным отражением влияния ле -
карственного препарата на стабилизацию брон -
хиальной проходимости при хронических обструк-
тивных заболеваниях и традиционно используется
в клинических исследованиях. Кроме того, для изуче-
ния влияния терапии на функцию легких проведена
оценка последозового ОФВ1 в течение 1 ч после инга-
ляции в различные моменты (через 5, 15, 30 и 60 мин)
для сравнения быстроты начала и на бора максимума
бронходилатационного эффекта лекарственного
препарата, проанализированы динамика утренней
и вечерней пиковой скорости выдо ха, а также изме-
нение функции легких на момент окончания наблю-

дения через 52 нед. лечения. Аналогичным образом
проведено сравнение по этим же показателям функ-
ции дыхания между комбинацией ИНД / ГЛИ / МФ
и САЛ / ФП. Вторичной конечной точкой сопостав-
ления эффективности стала сравнительная оценка
ИНД / ГЛИ / МФ и одноименной двойной комбина-
цией ИНД / MФ по влиянию на контроль над БА по
Опроснику контроля над БА (Asthma Control Ques -
tionnaire – ACQ-7) на 26-й неделе терапии. Мини -
мальное клиничес ки значимое различие для ACQ-7
составляет 0,5 бал ла [1, 15].

Сравнительная оценка динамики ACQ-7 также
проводилась для групп терапии ИНД / ГЛИ / МФ
и САЛ / ФП на 26-й неделе, кроме того, изменение
ACQ-7 оценивалось во всех группах терапии через
1 и 3 мес., а также по окончании наблюдения через
1 год лечения. Проанализирован ответ на терапию
по числу пациентов, достигших клинически значи-
мого изменения по шкале ACQ-7 в каждой из групп
лечения, отдельно проведена общая суточная оценка
симптомов, потребности в препаратах неотложной
помощи и, что самое главное, определен уровень
обострений БА через 1 год терапии.

Почти 90 % включенных пациентов завершили
наблюдение. Средний возраст больных БА с доста-
точно продолжительной историей заболевания
(> 18 лет) в исследовании IRIDIUM составил 52,2 ±
12,7 года, возраст 18 % пациентов – не моложе 65 лет,
женщин было несколько больше, чем мужчин, что
отражает гендерные особенности распространения
БА. Что касается истории обострений, то на момент
включения в исследование у 80 % больных
наблюдалось 1, у 20 % – ≥ 2 тяжелых обострений БА
в течение предыдущих 12 мес. Исходное среднее
значение по ACQ-7 составило 2,5 балла, средний
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Рис. 2. Изменение предозового объема форсированного выдоха за 1-ю секунду от исходного значения на 26-й неделе лечения
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ДИ – доверительный интервал; ИНД – индакатерол; ГЛИ – гликопирроний; МФ –
мометазона фуроат; САЛ – салметерол; ФП – флутиказона пропионат; ИНД / ГЛИ / МФ – средние дозы (150, 50, 80 мкг) 1 раз в день, или ИНД / ГЛИ /
МФ – высокие дозы (150, 50, 160 мкг) 1 раз в день, или средняя доза ИНД / МФ (150, 160 мкг) 1 раз в день, или высокая доза ИНД / МФ (150, 320 мкг) 1 раз
в день, или высокая доза САЛ / ФП (50, 500 мкг) 2 раза в день; Δ – разница в лечении.
Figure 2. Change in the pre-dose forced expiratory volume in 1 second from the initial value at the 26th week of treatment
Note: indacaterol/glycopyrronium/mometasone furoate – average doses (150, 50, 80 μg) once a day, or indacaterol/glycopyrronium/mometasone furoate – high doses
(150, 50, 160 μg) once a day, or an average dose of indacaterol/mometasone furoate (150, 160 μg) once a day, or a high dose of indacaterol/mometasone furoate (150,
320 μg) once a day, or a high dose of salmeterol/f luticasone propionate (50, 500 μg) 2 times a day; Δ, the difference in treatment.



показатель ОФВ1 до применения бронходилатато -
ра – 55 %долж., а по данным бронходилатационного
теста – 28 % [12]. Таким образом, это были пациенты
с тяжелым течением БА и отсутствием контроля,
несмотря на терапию средними и высокими дозами
ДДБА / иГКС, рекомендуемую руководством GINA
(2020) в качестве предпочтительной в данной ситуа-
ции.

На 26-й неделе лечения ИНД / ГЛИ / МФ в сред-
ней и высокой дозах продемонстрировал достовер-
ное превосходство в улучшении функции легких по
изменению предозового ОФВ1исх. в сравнении с соот-
ветствующими дозами ИНД / MФ на 76 мл (95%-
ный ДИ – 41–111; p < 0,001) – для средних доз по
MФ и на 65 мл (95%-ный ДИ – 31–99; p < 0,001) –
для высоких доз [12] (рис. 2). Первичная конечная
точка исследования IRIDIUM была достигнута.

По сравнению со стандартной терапией БА тяже-
лого течения САЛ / ФП в высоких дозах при приеме
ИНД / ГЛИ / МФ на 26-й неделе лечения также
достоверно улучшился предозовый показатель ОФВ1

на 99 мл (95%-ный ДИ – 64–133; p < 0,001) при
использовании средних доз MФ и на 119 мл (95%-
ный ДИ – 85–154; p < 0,001) – при применении
высоких доз. Это превосходство сохранялось через
52 нед., а для высоких доз ИНД / ГЛИ / МФ оно уве -
личивалось (Δ ОФВ1 – 145 мл) по сравнению с САЛ /
ФП (95%-ный ДИ – 111–180; p < 0,001). Таким обра-
зом, при терапии ИНД / ГЛИ / МФ с однократным
дозированием достигнуто клинически значимое
достоверное улучшение функции  легких по сравне-
нию с традиционной практикой лечения тяжелой БА
высокими дозами ДДБА / иГКС [12].

Важным фактором приверженности лечению
является быстрое действие ингаляционного препара-
та. Продемонстрирован достоверный и клинически
значимый прирост ОФВ1 более чем на 100 мл уже

через 5 мин после ингаляции ИНД / ГЛИ / МФ в 1-й
день терапии не только от исходного значения, но
и по сравнению с САЛ / ФП. В течение 1 ч после
ингаляции наблюдалось максимальное увеличение
ОФВ1 на 277 и 283 мл от исходного значения для
средней и высокой дозы по МФ соответственно;
улучшение ОФВ1 после ингаляции САЛ / ФП разви-
валось значительно медленнее и только в течение 1 ч
достигло увеличения на 157 мл. По сравнению с фик-
сированными комбинациями ДДБА / иГКС при
назначении фиксированной комбинации ИНД /
ГЛИ / МФ достоверно улучшались показатели утрен-
ней и вечерней пиковой скорости выдоха.

У больных всех групп терапии продемонстриро-
вано одинаково высокое и клинически значимое
улучшение статуса контроля над БА по ACQ-7 по
сравнению с исходным значением – динамика сни-
жения среднего балла ACQ-7 приближалась к едини-
це, что составило вдвое большее значение против
минимального клинически значимого изменения
(0,5 балла от исходного). Статистически значимой
разницы в изменении по шкале ACQ-7 между груп-
пами терапии одноименными компонентами ИНД /
ГЛИ / МФ и ИНД / МФ не отмечено, но при приеме
обеих доз ИНД / ГЛИ / МФ достоверно улучшился
контроль над БА по сравнению с САЛ / ФП в высо-
ких дозах – разница в изменении общего балла по
шкале ACQ-7 составила –0,084 (p = 0,038) для сред-
них доз ИНД / ГЛИ / МФ и –0,086 (p = 0,034) – для
высоких через 26 нед. (рис. 3). Достоверное превос-
ходство ИНД / ГЛИ / МФ над САЛ / ФП в улучше-
нии контроля над БА по ACQ-7 сохранялось через
1 год терапии.

Уже на 4-й неделе терапии высокой дозой ИНД /
ГЛИ / MФ по сравнению с САЛ / ФП доля пациен-
тов, достигших клинически значимого улучшения
контроля по ACQ-7, была на 24 % больше; преиму-
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Рис. 3. Изменение от исходного значения оценки по во ACQ-7 на 26-й неделе лечения
Примечание: ACQ (Asthma Control Questionnaire) – Вопросник по контролю над бронхиальной астмой; ИНД – индакатерол; ГЛИ – гликопирроний; МФ –
мометазона фуроат; САЛ – салметерол; ФП – флутиказона пропионат; ДИ – доверительный интервал; ИНД / ГЛИ / МФ – средние дозы (150, 50, 80 мкг)
1 раз в день, или ИНД / ГЛИ / МФ – высокие дозы (150, 50, 160 мкг) 1 раз в день, или средняя доза ИНД / МФ (150, 160 мкг) 1 раз в день, или высокая доза
ИНД / МФ (150, 320 мкг) 1 раз в день, или высокая доза САЛ / ФП (50, 500 мкг) 2 раза в день; Δ – разница в лечении.
Figure 3. Change from baseline in ACQ-7 score at week 26 of treatment
Note: indacaterol/glycopyrronium/mometasone furoate – average doses (150, 50, 80 μg) once a day, or indacaterol/glycopyrronium/mometasone furoate – high doses
(150, 50, 160 μg) once a day, or an average dose of indacaterol/mometasone furoate (150, 160 μg) once a day, or a high dose of indacaterol/mometasone furoate (150,
320 μg) once a day, or a high dose of salmeterol/f luticasone propionate (50, 500 μg) 2 times a day; Δ, the difference in treatment.



щество ИНД / ГЛИ / МФ в высоких дозах по сравне-
нию с САЛ / ФП сохранялось на 12-й и 52-й неделях
лечения. Во всех группах терапии показано сопоста-
вимое снижение ежедневной потребности в коротко -
действующих β2-агонистов и уменьшение выражен-
ности симптомов БА.

Что касается обострений БА, то через 52 нед.
приема высоких доз ИНД / ГЛИ / MФ достоверно
снизился уровень всех обострений по сравнению
с высокими дозами ДДБА / иГКС – на 21 % по
сравнению с ИНД / МФ (ОР – 0,79; 95%-ный ДИ –
0,66–0,96; p = 0,016) и на 40 % – по сравнению
с САЛ / ФП (ОР – 0,60; 95%-ный ДИ – 0,50–0,72;
р < 0,001). При приеме высоких доз ИНД / ГЛИ / МФ
продемонстрирована тенденция к снижению уровня
среднетяжелых / тяжелых обострений на 15 % (ОР –
0,85; 95%-ный ДИ – 0,68–1,04; p = 0,120) по сравне-
нию с таковыми ИНД / МФ, и на 22 % – тяжелых
обострений (ОР – 0,78; 95%-ный ДИ – 0,61–1,00;

p = 0,050), хотя эта разница не достигла статистиче-
ской достоверности. При терапии средними дозами
ИНД / ГЛИ / MФ по сравнению с высокими дозами
САЛ / ФП достоверно снизился уровень среднетя -
желых / тяжелых обострений на 19 % (ОР – 0,81;
95%-ный ДИ – 0,66–0,99; p = 0,041), а всех обостре-
ний – на 30 % (ОР – 0,70; 95%-ный ДИ – 0,58–0,84;
p < 0,001), что было сопоставимо с высокими дозами
ИНД / МФ (данные субанализа) по уровню как всех
обострений, так и среднетяжелых / тяжелых и тяже-
лых обострений (рис. 4) [12, 16].

Предполагается, что фиксированная комбинация
ИНД / ГЛИ / МФ со средней дозой иГКС имеет
бόльший потенциал при улучшении контроля над
БА по сравнению с высокими дозами ДДБА / иГКС.
Продемонстрировано более выраженное преимуще-
ство высоких доз ИНД / ГЛИ / MФ перед высоки -
ми дозами САЛ / ФП (снижение уровня среднетя -
желых / тяжелых обострений на 36 % (ОР – 0,64;
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Рис. 4. Ежегодный уровень обострений бронхиальной астмы на 52-й неделе лечения комбинацией индакатерол / гликопирроний /
мометазона фуроат по сравнению со следующими комбинациями: А – индакатерол / мометазона фуроат; В – салметерол / флутиказо-
на пропионат
Примечание: БА – бронхиальная астма; ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал; ИНД – индакатерол; ГЛИ – гликопирроний; МФ –
мометазона фуроат; САЛ – салметерол; ФП – флутиказона пропионат; ИНД / ГЛИ / МФ – средние дозы (150, 50, 80 мкг) 1 раз в день, или ИНД / ГЛИ /
МФ – высокие дозы (150, 50, 160 мкг) 1 раз в день, или средняя доза ИНД / МФ (150, 160 мкг) 1 раз в день, или высокая доза ИНД / МФ (150, 320 мкг) 1 раз
в день, или высокая доза САЛ / ФП (50, 500 мкг) 2 раза в день.
Figure 4. The annual level of exacerbations of bronchial asthma on week 52 of treatment with a combination of indacaterol/glyco -
pyrronium/mometazone furoate compared to the combination: A, indacaterol/mometazone furoate; B, salmeterol/f luticasone propionate
Note: indacaterol/glycopyrronium/mometasone furoate – average doses (150, 50, 80 μg) once a day, or indacaterol/glycopyrronium/mometasone furoate – high doses
(150, 50, 160 μg) once a day, or an average dose of indacaterol/mometasone furoate (150, 160 μg) once a day, or a high dose of indacaterol/mometasone furoate (150,
320 μg) once a day, or salmeterol/f luticasone propionate – high dose (50, 500 μg) 2 times a day.

A

B



95%-ный ДИ – 0,52–0,78), а тяжелых – на 42 % (ОР –
0,58; 95%-ный ДИ – 0,45–0,73; р <0,001 для всех
сравнений) (см. рис. 4В) [12].

Таким образом, при ингаляционной терапии
фиксированной комбинацией ИНД / ГЛИ / МФ
в средних и высоких дозах 1 раз в день по сравнению
со стандартной терапией тяжелой БА САЛ / ФП
в высоких дозах достоверно улучшается функция
легких, снижается уровень обострений и улучшается
контроль над заболеванием. Терапия ИНД / ГЛИ /
МФ в средней дозе дает возможность предотвратить
переход к высокодозированному лечению иГКС,
при этом демонстрируется аналогичный или лучший
контроль, а при приеме высоких доз ИНД / ГЛИ /
МФ еще больше улучшается функция легких, зна -
чимо снижается уровень обострений БА, что спо -
собствует достижению контроля по сравнению
с высокодозовым режимом ДДБА / иГКС. При одно-
кратном режиме дозирования улучшается привер-
женность лечению, о чем свидетельствуют данные
проведенных ранее наблюдений [17], что дополни-
тельно способствует достижению контроля над БА
при применении ИНД / ГЛИ / МФ в реальной прак-
тике.

Фиксированные комбинации ДДБА / ДДАХП /
иГКС приобретают все большее значение в терапии
БА, демонстрируя свое преимущество перед сложив-
шимся традиционным применением ДДБА / иГКС.
В 2019 г. опубликованы результаты сравнительных
исследований эффективности тройной комбина -
ции формотерол (ФОРМ) / гликопирроний (ГЛИ) /
беклометазона дипропионат / (БДП) в дозирован-
ном мелкодисперсном аэрозоле с режимом терапии
2 ингаляции 2 раза в день с одноименной комбина-
цией ДДБА / иГКС (ФОРМ / БДП) [18]. Популяция
пациентов с БА, включенных в исследования
TRIMARAN и TRIGGER, была схожа с вошедшими
в исследования по применению ИНД / ГЛИ / МФ –
возраст не моложе 18 лет и отсутствие контроля на
терапии средними или высокими дозами ДДБА /
иГКС. Продемонстрированы статистически значи-
мое улучшение функции легких по предозовому
ОФВ1 при приеме ФОРМ / ГЛИ / БДП по сравне-
нию с ФОРМ / БДП, а также достоверное снижение
уровня среднетяжелых / тяжелых обострений БА на
15 % (ОР – 0,85; 95%-ный ДИ – 0,73–0,99; р = 0,033)
при сравнении режимов терапии в средних дозах
в ис следовании TRIMARAN, но при этом отсутствие
достижения статистической достоверности при срав -
нении высокодозных режимов в исследовании
TRIGGER (ОР – 0,88; 95%-ный ДИ – 0,75–1,03;
р = 0,11) [18]. По данным до полнительного общего
субанализа результатов лечения ФОРМ / ГЛИ / БДП
по сравнению с ФОРМ / БДП показано снижение
уровня среднетяжелых / тяжелых обострений БА на
14 % (p = 0,0083), тяжелых (p = 0,0076) – на 23 % [18].

Завершено исследование CAPTAIN (NCT02924688)
терапии еще одной фиксированной тройной комби-
нацией – вилантерол (ВИЛ) / умеклидиний (УМ) /
флутиказона фуроат (ФФ) в системе доставки
Эллипта® с однократным дозированием для пациен -

тов с неконтролируемой БА. Полные результаты
CAPTAIN еще не опубликованы, но на основании
представленного на международном Европейс ком
конгрессе аллергологов и иммунологов (2020)
EAACI абстракта I.Pavord et al. можно сделать выво-
ды о том, что у пациентов с тяжелой БА при двойной
бронходилатации в комбинации ВИЛ / УМ / ФФ
улучшается функция легких по сравнению с терапи-
ей ВИЛ / ФФ, что приводит к увеличению числа
больных с клинически значимым улучшением
 контроля над заболеванием. Отмечено численное
уменьшение уровня обострений на 13 %, хотя стати-
стическая достоверность в этом исследовании не до -
стигнута (ОР – 0,87; 95%-ный ДИ – 0,72–1,05) [19].

Казалось бы, идея дополнительного назначения
ДДАХП при БА не нова и в очередной раз получает
свое подтверждение в исследованиях с тройными
фиксированными комбинациями. Согласно руко-
водству GINA, начиная с 2012 г., рекомендуется до -
бавление ТИО 5 мкг 1 раз в день в системе доставки
Респимат® для реализации стратегии эскалации тера-
пии у пациентов, не достигших контроля над БА при
использовании средних или высоких доз ДДБА /
иГКС [1]. Очевидно, что  использование единого ин -
галятора для доставки фиксированной тройной ком-
бинации вместо 2 ингаляционных устройств, при
применении которых требуется принципиально
 разная ингаляционная техника, более удобно для
пациентов, при этом повышается приверженность
терапии, но имеет ли двойная бронходилатация
в ком бинации с иГКС еще какие-либо дополнитель-
ные преимущества? С появлением  фиксированных
тройных комбинаций закономерно возникает воп -
рос: существует ли разница между применением од -
ного 3-компонентного ингалятора и режимом сво-
бодной комбинации ДДБА / иГКС с ДДАХП?

В настоящее время доступны для анализа резуль-
таты прямых сравнительных исследований приме -
нения режима терапии свободной комбинацией
ДДБА / иГКС + ТИО для фиксированных комби -
наций ФОРМ / ГЛИ / БДП [18] и ИНД / ГЛИ /
МФ [13].

Но если при использовании комбинации
ФОРМ / ГЛИ / БДП (высокие дозы) по сравнению
с ФОРМ / БДП (высокие дозы) + ТИО 5 мкг в иссле-
довании TRIGGER не показано каких-либо стати-
стически значимых преимуществ ни по улучшению
функции легких (Δ ОФВ1(–45 мл); p = 0,13), ни по
уровню обострений БА (отношение шансов (ОШ) –
1,07; 95%-ный ДИ – 0,88–1,3; p = 0,50) [18], то
результаты сравнения ИНД / ГЛИ / МФ с тради-
ционной терапией высокими дозами САЛ / ФП
с добавлением ТИО заслуживают отдельного внима-
ния.

Исследование ARGON NCT03158311

Сравнение эффективности и безопасности ИНД /
ГЛИ / МФ со свободной комбинацией САЛ / ФП
в высоких дозах с ТИО у больных с тяжелой некон-
тролируемой БА проводилось по данным междуна-
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родного РКИ ARGON, выполненного на базе 180
центров в 41 стране, включая 20 центров в России.
Симптоматичные взрослые пациенты с БА в воз -
расте не моложе 18 лет с ≥ 1 тяжелым обострением
в предшествующем году, несмотря на терапию сред-
ними или высокими ДДБА / иГКС, были рандоми-
зированы в соотношении 1 : 1 : 1 для лечения комби-
нациями ИНД / ГЛИ / МФ в высоких дозах, или
ИНД / ГЛИ / МФ в средних дозах 1 раз в день, или
САЛ / ФП (высокие дозы) дважды в день + ТИО
5 мкг однократно. Терапия продолжалась в течение
24 нед. (рис. 5). Исследование было «заслеплено»
в отношении дозировок ИНД / ГЛИ / МФ, терапия
свободной комбинацией проводилась в открытом
режиме.

Основной задачей исследования явилось под-
тверждение того, что терапия ИНД / ГЛИ / МФ
в высоких и средних дозах не уступает «свободной»
тройной комбинации по влиянию на КЖ при БА,
определяемого при помощи вопросника по оценке
КЖ больных БА (Asthma Quality of Life Questionnaire –
AQLQ). Выбранная оценка эффективности пред-
ставляет собой стандарт для данной популяции
и позволяет оценить восприятие влияния болезни.
Эта конечная точка широко используется в исследо-
ваниях среди пациентов с БА, ее валидация проведе-
на более чем в 6 международных исследованиях [20].
Опросник содержит 32 пункта, с его помощью оце-
нивается влияние БА на жизнь пациента по 4 доме-
нам – влияние симптомов, ограничения активности,
насколько страдает эмоциональная функция и на -
сколько пациент зависим от триггеров окружающей
среды [19]. Все большее признание получает точка
зрения, согласно которой оценка терапевтических
вмешательств должна включать анализ тех парамет-
ров, которые имеют значение для самих пациентов.
Показатели КЖ позволяют получать уникальную
информацию и тем самым полнее описывать харак-
теристики БА в исследуемой популяции, а также

пользу или недостатки тех или иных терапевти -
ческих вмешательств. Минимальная клинически
значимая разница оценки по AQLQ составляет 0,5
балла, поэтому с клинической точки зрения в каче-
стве порогового уровня «non-inferiority» (не хуже)
обоснован выбор половины от этого значения, т. e.
0,25 балла. Дополнительная цель исследования
состояла в оценке эффективности ИНД / ГЛИ / МФ
по сравнению с комбинацией САЛ / ФП и ТИО
в отношении функции легких, изменения ACQ-7
и уровня обострений БА через 24 нед.

В исследование рандомизированы 1 426 пациен-
тов, 95 % завершили наблюдение. Средний возраст
составил 52,5 ± 13,0 года, продолжительность БА –
20,7 ± 15,3 года, 75 % никогда не курили, у большин-
ства пациентов (80 %) зарегистрировано 1 тяжелое
обострение в течение предыдущего года наб лю -
дения, у 20 % – ≥ 2 обострений, при которых потре-
бовалось применение системных ГКС.

Основная цель исследования была достигнута –
результат применения ИНД / ГЛИ / МФ в обеих
дозах не уступал таковому при использовании САЛ /
ФП в высоких дозах в сочетании с ТИО по влиянию
на показатель КЖ, определяемый при помощи
AQLQ через 24 нед. (p < 0,001 для обеих групп сравне-
ния); показано также достоверное преимущество
применения высокой дозы фиксированной комби-
нации (рис. 6) [13].

Доля пациентов, достигших минимального кли-
нически значимого улучшения AQLQ (≥ 0,5 балла)
при терапии средними и высокими дозами ИНД /
ГЛИ / МФ составила 72,6 и 73,3 % соответственно,
при использовании САЛ / ФП + ТИО – 67,8 %.
В отношении этого показателя терапия средними
дозами ИНД / ГЛИ / МФ была сопоставима с высо-
кими дозами САЛ / ФП + ТИО, а при использова-
нии высоких доз ИНД / ГЛИ / МФ ответивших на
лечение было на 8,1 % больше (p = 0,012). При при-
менении высокой дозы ИНД / ГЛИ / МФ продемон-
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Многоцентровое рандомизированное двойное слепое 24-недельное исследование у пациентов с БА

Период до рандомизации Период лечения после рандомизации (24 нед.) 
Последующее наблюдение
для контроля безопасности

ИНД / ГЛИ / МФ средние дозы (150 / 50 / 80 мкг) 
1 раз в день через Бризхалер®

ИНД / ГЛИ / МФ высокие дозы (150 / 50 / 160 мкг) 
1 раз в день через Бризхалер®

САЛ / ФП высокие дозы (50 / 500 мкг) 2 раза в день через
Мультидиск® + ТИО 5 мкг 1 раз в сутки через Респимат®

в открытом режиме

Скрининг 
(1 нед.)

Вводный период 
(2 нед.)

САЛ / ФП (50 / 250 мкг) 
2 раза в день 

или 

САЛ / ФП (50 / 500 мкг)
2 раза в день 

в открытом режиме

с 28-го до 14-го дня с 14-го до 1-го дня с 1-го по 169-й день 7 дней

КДБА по требованию на протяжении всего исследования

Рис. 5. Дизайн исследования ARGON
Примечание: БА – бронхиальная астма; ИНД – индакатерол; ГЛИ – гликопирроний; МФ – мометазона фуроат; САЛ – салметерол; ФП – флутиказона
пропионат; КДБА – короткодействующие β2-агонисты.
Figure 5. ARGON study design



стрировано улучшение предозового ОФВ1 на 96 мл
(р < 0,001) и контроля над БА по данным ACQ-7
(–0,124 балла; р = 0,004) в сравнении с САЛ / ФП +
ТИО. При назначении средней дозы ИНД / ГЛИ /
МФ улучшение предозового ОФВ1 и контроль над
БА по ACQ-7 (–0,032; р = 0,245) были сопоставимы
с таковыми эффектами САЛ / ФП + ТИО (рис. 7, 8).

Среднегодовой уровень среднетяжелых / тяжелых
обострений был сопоставим во всех группах, вместе
с тем при назначении ИНД / ГЛИ / МФ в высоких
дозах достоверно снижался уровень среднетяжелых

обострений по сравнению с терапией САЛ / ФП в вы -
соких дозах в сочетании с ТИО на 43 % (p = 0,042)
(рис. 9). Среднетяжелое обострение определялось
как прогрессирование симптомов БА, или увеличе-
ние потребности в препаратах неот ложной помощи
на ≥ 50 %, или ухудшение функции легких. Эти
ухудшения продолжались ≥ 2 дней, при этом потре-
бовались изменения схемы терапии, но не привели
к госпитализации или лечению сГКС > 2 дней.

Таким образом, при терапии ИНД / ГЛИ / МФ
в высоких дозах показаны достоверные преимуще-
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Рис. 6. Изменение качества жизни по показа-
телю AQLQ через 24 нед. терапии
Примечание: AQLQ (Asthma Quality of Life Ques -
tionnaire) – вопросник по оценке качества жизни боль-
ных бронхиальной астмой; ИНД – индакатерол;
ГЛИ – гликопирроний; МФ – мометазона фуроат;
САЛ – салметерол; ФП – флутиказона пропионат;
ТИО – тиотропия бромид; ИНД / ГЛИ / МФ – сред-
ние дозы (150, 50, 80 мкг) 1 раз в день, или ИНД /
ГЛИ / МФ – высокие дозы (150, 50, 160 мкг) 1 раз
в день, или высокая доза САЛ / ФП (50, 500 мкг) 2 раза
в день + ТИО 5 мкг в день.
Figure 6. Change in quality of life by AQLQ
parameters after 24 weeks of therapy
Note: indacaterol/glycopyrronium/mometasone furoate –
average doses (150, 50, 80 μg) once a day, or inda -
caterol/glycopyrronium/mometasone furoate – high doses
(150, 50, 160 μg) once a day, or salmeterol/f luticasone pro-
pionate – high doses (50, 500 μg) 2 times a day +
tiotropium bromide 5 μg per day.

Рис. 7. Изменение предозового показателя
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду
через 24 нед. лечения
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха
за 1-ю секунду; ДИ – доверительный интервал; ИНД –
индакатерол; ГЛИ – гликопирроний; МФ – мометазо-
на фуроат; САЛ – салметерол; ФП – флутиказона про-
пионат; ТИО – тиотропия бромид; ДИ – доверитель-
ный интервал; ИНД / ГЛИ / МФ – средние дозы (150,
50, 80 мкг) 1 раз в день, или ИНД / ГЛИ / МФ – высо-
кие дозы (150, 50, 160 мкг) 1 раз в день, или высокая
доза САЛ / ФП (50, 500 мкг) 2 раза в день + ТИО 5 мкг
в день.
Figure 7. Change of predose parameter of forced
expiratory volume in 1 second after 24 weeks of
treatment
Note: indacaterol/glycopyrronium/mometasone furoate –
average doses (150, 50, 80 μg) once a day, or indacaterol/
glycopyrronium/mometasone furoate – high doses (150,
50, 160 μg) once a day, or salmeterol/f luticasone
propionate – high doses (50, 500 μg) 2 times a day +
tiotropium bromide 5 μg per day.

Рис. 8. Изменение уровня контроля над брон-
хиальной астмой по ACQ-7 через 24 нед. лече-
ния
Примечание: ACQ (Asthma Control Questionnaire) –
вопросник по контролю над бронхиальной астмой;
ИНД – индакатерол; ГЛИ – гликопирроний; МФ –
мометазона фуроат; САЛ – салметерол; ФП – флути-
казона пропионат; ТИО – тиотропия бромид; ДИ –
доверительный интервал; ИНД / ГЛИ / МФ – средние
дозы (150, 50, 80 мкг) 1 раз в день, или ИНД / ГЛИ /
МФ – высокие дозы (150, 50, 160 мкг) 1 раз в день, или
высокая доза САЛ / ФП (50, 500 мкг) 2 раза в день +
ТИО 5 мкг в день.
Figure 8. Change in the level of control over
bronchial asthma by ACQ-7 after 24 weeks 
of treatment.
Note: indacaterol/glycopyrronium/mometasone furoate –
average doses (150, 50, 80 μg) once a day, or indacaterol/
glycopyrronium/mometasone furoate – high doses (150,
50, 160 μg) once a day, or salmeterol/f luticasone propio -
nate – high doses (50, 500 μg) 2 times a day + tiotropium
bromide 5 μg per day.



ства по влиянию на КЖ, функцию легких, уровень
контроля и обострений БА по сравнению со «сво-
бодной» тройной комбинацией высоких доз ДДБА /
иГКС + ТИО, а эффективность средних доз ИНД /
ГЛИ / МФ с однократным режимом дозирования
была сопоставима по влиянию на КЖ и достижение
контроля с высокими дозами ДДБА / иГКС + ТИО,
позволив получить аналогичные результаты лечения
при уменьшении нагрузки ГКС.

Чем можно объяснить различие результатов
сравнительных исследований фиксированных  и сво-
бодных режимов 3-компонентной терапии в иссле-
дованиях TRIGGER и ARGON? Комбинация
ДДБА / иГКС в исследовании TRIGGER была оди-
наковой для обоих вариантов лечения (ФОРМ /
БДП), в то время как в исследовании ARGON
использовалась новая комбинация ИНД / ГЛИ /
МФ против высокой дозы САЛ / ФП + ТИО. Между
этими фиксированными 3-компонентными комби-
нациями имеется разница в дозе ДДАХП – суточная
доставленная доза гликопиррония составляет 36 мкг
(от отмеренной 40 мкг) при использовании ФОРМ /
ГЛИ / БДП, что на 10 мкг ниже таковой гликопир-
рония при использовании фиксированной комби -
нации ИНД / ГЛИ / МФ (46 мкг от отмеренной дозы
50 мкг). По-видимому, доза антихолинергического
компонента имеет значение. Это подтверждается
результатами исследования CAPTAIN с фиксиро-
ванной комбинацией ВИЛ / УМ / ФФ, где дополни-
тельно изучались 2 разных режима дозирования
холинолитического препарата: ВИЛ / УМ 31,25 мкг
/ ФФ или ВИЛ / УМ 62,5 мкг / ФФ по сравнению
с одноименными комбинациями ДДБА / иГКС,
сопоставимыми по дозе ФФ. Получено статистиче-
ски достоверное улучшение функции легких при
применении обоих вариантов тройных комбинаций
в сравнении с ДДБА / иГКС с численным превос-
ходством для комбинации с большей дозой холино-
литического препарата. Что касается контроля над
БА, то только при использовании комбинации
с более высокой дозой УМ показано увеличение
доли пациентов с клинически значимым улучшени-
ем ACQ-7 по сравнению с ДДБА / иГКС (63 % vs
55 %; OР – 1,43; 95%-ный ДИ – 1,16–1,76), а также

численным, хотя и недостоверным уменьшением
уровня обострений БА (ОР – 0,87 (0,72– 1,05)) [19].

Кроме дозы ДДАХП, имеют значение фармаколо-
гические и клинические особенности монокомпо-
нентов, составляющих ту или иную фиксированную
комбинацию. По данным предыдущих исследова-
ний с участием больных ХОБЛ подтвердилось
быстрое начало действия для ИНД и ГЛИ по сравне-
нию с САЛ и ТИО соответственно [21, 22], кроме
того, показана устойчивая бронходилатация при
назначении ИНД со значительным улучшением
предозового ОФВ1 по сравнению с САЛ [21], ФОРМ
или ВИЛ [23], в то время как ГЛИ был сопоставим
с TИO [22]. Закономерно, что в исследовании
ARGON показано большее улучшение функции лег-
ких при терапии высокими дозами ИНД / ГЛИ / МФ
по сравнению с САЛ / ФП + ТИО. Что касается
ГКС-компонента, то по данным метаанализа D.Yang
et al. (2012), МФ превосходит такие иГКС, как бек-
лометазона дипропионат, будесонид и флутиказона
пропионат в качестве поддерживающей терапии
в улучшении функции легких у пациентов со средне-
тяжелой или тяжелой БА в эквипотентных дозах [24].
Клиническое превосходство МФ можно объяснить
более высоким сродством его молекулы к ГКС-
рецепторам легких, что предопределяет постоянст -
во прочной связи с рецептором, более медленную
диссоциацию, увеличение и пролонгацию противо-
воспалительного действия [25, 26]. При оценке
обострений в исследовании ARGON показана сопо-
ставимость терапии фиксированной комбинацией
ИНД / ГЛИ / МФ со средней дозой МФ, высокими
дозами САЛ / ФП в сочетании с ТИО в пересчете на
ежегодный уровень по всем (легким, среднетяжелым
и тяжелым, среднетяжелым / тяжелым и тяжелым)
обострениям. Сделан вывод о том, что снижение
числа обострений БА может быть достигнуто при
более низкой дозе ГКС. Этот важный вывод соответ-
ствует стратегии лечения БА, приведенной в руко-
водстве GINA, согласно которому рекомендовано
всегда рассматривать возможность снижения нагруз-
ки ГКС и придерживаться минимальной эффектив-
ной дозы иГКС, обеспечивающей контроль над
симптомами и обострениями. В руководстве GINA
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Рис. 9. Среднегодовой уровень среднетяжелых
обострений бронхиальной астмы через 24 нед.
лечения
Примечание: БА – бронхиальная астма; ОШ – отно-
шение шансов; ДИ – доверительный интервал; 
ИНД – индакатерол; ГЛИ – гликопирроний; 
МФ – мометазона фуроат; САЛ – салметерол; 
ФП – флутиказона пропионат; ТИО – тиотропия 
бромид; ИНД / ГЛИ / МФ – средние дозы 
(150 / 50 / 80 мкг) 1 раз в день, или ИНД / ГЛИ /
МФ – высокие дозы (150 / 50 / 160 мкг) 1 раз в день,
или высокая доза САЛ / ФП (50 / 500 мкг) 2 раза
в день + ТИО 5 мкг в день.
Figure 9. Average annual level of severe bronchial
asthma exacerbations after 24 weeks of treatment.
Note: indacaterol/glycopyrronium/mometasone furoate –
average doses (150, 50, 80 μg) once a day, or indacate -
rol/glycopyrronium/mometasone furoate – high doses (150,
50, 160 μg) once a day, or salmeterol/f luticasone 
propionate – high doses (50, 500 μg) 2 times a day +
tiotropium bromide 5 μg per day.



(2020) подчеркивается, что повышение дозы иГКС
может не потребоваться у всех пациентов с некон-
тролируемой БА. По результатам исследования
IRIDIUM как нельзя лучше подтверждается возмож-
ность улучшение контроля над БА не за счет эскала-
ции дозы иГКС, а за счет перехода на терапию фик-
сированной комбинацией иГКС и двойных
бронходилататоров с разным механизмом действия.

Когда же резерв повышения дозы ГКС в составе
ДДБА / иГКС или в «свободной» комбинации ДДБА
/ иГКС с ТИО исчерпан, то до назначения таргетной
биологической терапии возможно использование
высокой дозы ИНД / ГЛИ / МФ, которая может дать
дополнительный эффект в отношении снижения
среднетяжелых обострений, улучшении функции
легких и контроля над БА. Перед решением вопроса
о назначении биологической терапии всегда необхо-
димо убедиться в том, что использованы все возмож-
ности современной ингаляционной базисной тера-
пии БА. Очевидно, что при использовании единого
устройства с однократным дозированием вместо
нескольких ингаляторов могут повыситься привер-
женность пациента лечению и дополнительно увели-
читься вероятность достижения контроля над БА.

Следует отметить, что во всех завершенных кли-
нических исследованиях продемонстрирован благо-
приятный профиль безопасности фиксированных
тройных комбинаций [12, 13, 18, 19]. По мнению
исследователей, зарегистрированные единичные
серьезные нежелательные явления не были связаны
с проводимым лечением.

Заключение

Таким образом, при применении фиксированных
3-компонентных комбинаций иГКС и 2 бронходила-
таторов с взаимодополняющим механизмом дей-
ствия открываются новые возможности реализации
по тенциала ингаляционной базисной терапии БА.
Тера пия ДДБА / ДДАХП / иГКС – это не только
оптимизация приверженности лечению за счет
использования одного ингалятора, но и возможность
достижения контроля над БА без увеличения нагруз-
ки ГКС. Такая терапия дает дополнительные преиму-
щества в улучшении функции легких, контроля над
заболеванием и КЖ пациентов в сравнении с обще-
принятой практикой использования фиксированных
комбинаций ДДБА с иГКС [12, 18, 19]. При исполь-
зовании высоких доз ИНД / ГЛИ / МФ улучшается
течение неконтролируемой БА по сравнению со «сво-
бодной» тройной комбинацией ДДБА / иГКС +
ТИО, при этом значимо снижается уровень обостре-
ний [13]. Приоритет использования фиксированных
комбинаций ДДБА / ДДАХП / иГКС в лечении паци-
ентов с БА, не контролируемой при использовании
традиционной терапии ДДБА / иГКС, обусловлен
простотой применения, безопасностью и доказанны-
ми клиническими преимуществами. Комбинация
ИНД / ГЛИ / МФ обладает более высокой степенью
терапевтической эффективности за счет преиму-
ществ своих монокомпонентов внутри класса.
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Резюме
В статье представлен обзор проблемы дыхательной недостаточности (ДН) у пациентов острым инсультом, ее влияние на клиническое
течение, смертность, прогноз. Рассмотрены распространенность, ведущие патофизиологические факторы, клинические особенности,
методы диагностики. Инсульт является третьей ведущей причиной смерти во всем мире. Пациенты, перенесшие инсульт, погибают от
осложнений, с которыми они сталкиваются. Нарушения функции дыхательной системы и респираторные осложнения часто возникают
при развитии инсульта. Синдром ДН различной степени выраженности сопровождает развитие инсульта в 44–90 % случаев, часто оста-
ется недооцененным, недиагностированным вследствие клинической особенности пациентов данной категории. Характер этих нару-
шений зависит от тяжести и локализации неврологического повреждения. Нарушения регуляции дыхания, механики и паттерна дыха-
ния являются частыми проявлениями ДН и могут привести к нарушениям газообмена и необходимости респираторной поддержки.
Ведущим симптом является гипоксемия, которая также носит скрытый характер, и выявляется при исследовании газового состава арте-
риальной крови. Инсульт может привести к нарушению дыхания во сне, таким как центральное или обструктивное апноэ сна. Нару -
шение дыхания во сне также может играть определенную роль в патогенезе церебрального инфаркта. Венозная тромбоэмболия, нару-
шения глотания, аспирация и пневмония являются одними из наиболее распространенных респираторных осложнений инсульта.
Нейрогенный отек встречается реже, но протекает достаточно драматично. Поэтому ранняя диагностика, профилактика и лечение
играют важную роль в снижении летальности и улучшении реабилитационного потенциала.
Ключевые слова: синдром дыхательной недостаточности, острый инсульт, гипоксемия, аспирация, пневмония, расстройство дыхания
во сне, венозная тромбэмболия.
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Abstract
The article presents an overview of the problem of respiratory failure in patients with acute stroke, its prevalence, leading pathophysiological factors,
clinical features, and diagnostic methods. Stroke is the third leading cause of death worldwide. Stroke survivors often experience medical complica-
tions that may be the direct cause of mortality. The syndrome of respiratory failure and respiratory complication are common after stroke. The syn-
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Несмотря на значительные успехи в профилактике
и лечении, инсульт по-прежнему остается важней-
шей медико-социальной проблемой, что обусловле-
но его высокой долей в структуре заболеваемости
и смертности населения, значительными показате-
лями временных трудовых потерь и первичной инва-
лидности [1].

Согласно данным Всемирной организации здра-
воохранения, в 2016 г. от инсульта и ишемической
болезни сердца погибли 15,2 млн человек. По -
следние 15 лет эти заболевания остаются ведущими
причинами смерти в мире [2].

Приблизительно 80 % всех инсультов являются
ишемическими, другие основные типы включают
внутримозговое и внутрижелудочковое кровоизлия-
ния, церебральный венозный и синусовый тромбоз
и субарахноидальное кровоизлияние [3, 4].

Пациенты, перенесшие инсульт, подвержены
многим осложнениям, вследствие которых отмечает-
ся высокая летальность в первый месяц, год. Риск
системных осложнений инсульта повышается при
коморбидных заболеваниях – гипертонии, сахарном
диабете, болезнях сердца и легких [5]. Некоторые
осложнения могут возникать вследствие самого по -
вреждения головного мозга. Экстрацеребральные
и церебральные осложнения оказывают существен-
ное влияние на конечный исход инсульта и часто
препятствуют функциональному восстановлению.
Са мым частым экстрацеребральным осложнением
является дыхательная недостаточность (ДН) [6], по -
этому разработка новых методов респираторной под-
держки является важной задачей в клинической
практике, позволяющей улучшить функциональный
исход инсульта [7]. До сих пор диагностика и кор-
рекция ДН у пациентов с острым ишемическим
инсультом являлось темой немногих исследова -
ний [8]. Для дальнейшего изучения влияния ослож-
нений на восстановление после инсульта и совер-
шенствования мероприятий по профилактике и
лечению респираторных осложнений необходимы
систематические исследования [9].

Респираторные осложнения инсульта

Развитие инсульта часто сопровождается нарушения-
ми функции дыхательной системы [9, 10], в свою оче-
редь, инсульт вызывает различные нарушения функ-
ции респираторной системы в зависимости от места

и степени неврологического повреждения [9]. Син -
дром острых дыхательных расстройств встречается
почти у всех больных с острым нарушением мозгово-
го кровообращения [11], однако диагностика может
быть затруднена в связи с неврологическим дефици-
том. Дыхательные расстройства (десатурация, затруд-
ненное дыхание, нарушение движения диафрагмы
и грудной клетки) часто не обнаруживаются врачами
вследствие клинической особенности этих пациен-
тов (эмоциональное возбуждение или депрессивное
состояние, когнитивные нарушения) [12].

Среди респираторных осложнений при инсульте
наблюдаются нарушение движения грудной стенки
и функции диафрагмы, при этом отмечаются сле-
дующие аномальные паттерны дыхания:

• дыхание Чейна–Стокса;
• центральная нейрогенная гипервентиляция;
• апнеустическое дыхание;
• атаксическое дыхание;
• гиповентиляция или апноэ.
Кроме того, наблюдаются нарушения дыхания во

сне, тромбоз глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболия
легочной артерии (ТЭЛА), а также дисфагия, аспи-
рация и пневмония; нейрогенный отек легких.

Нарушения механики, паттерна и регуляции ды -
хания являются результатом воздействия на центры
управления дыханием или дыхательные мышцы [13–
15]. Инсульт также может привести к нарушению
дыхания во сне и, возможно, стать его следствием
[16]. К частым осложнениям относятся венозный
тромбоэмболический (ВТЭ) синдром, нарушение
глотания и аспирация, вследствие которой развива-
ется пневмония [17]. Наиболее драматично проте-
кает такое редко встречающееся осложнение, как
нейрогенный отек легких [18]. Важно отметить, что
при каждом из перечисленных и других респиратор-
ных осложнениях значительно увеличиваются пока-
затели краткосрочной и долгосрочной заболевае -
мости, инвалидизации и смертности, связанные
с инсультом, поэтому при ранней диагностике и ле -
чении значительно улучшается исход заболевания [19].

Регуляция дыхания

Чтобы понять природу респираторных осложнений
инсульта, важно рассмотреть сложные интегриро-
ванные процессы контроля дыхания [20]. Процесс
вентиляции регулируется сложной интегрированной
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drome of respiratory failure syndrome of varying severity is following after stroke in 44 – 90%, often remains undervalued, undiagnosed, due to the
clinical features of this category of patients. The nature of these disorders depends on the severity and site of neurological injury. Abnormality of
breathing control, respiratory mechanics, and breathing pattern are common and may lead to gas exchange abnormalities or the need for respirato-
ry support. The leading symptom is hypoxemia, which is often hidden, and may be detected by examining of arterial blood gasses (PaO2, PCO2).
Stroke can lead to sleep disordered breathing such as central or obstructive sleep apnea. Sleep disordered breathing may also play a role in the patho-
genesis of cerebral infarction. Venous thromboembolism, swallowing abnormalities, aspiration, and pneumonia are among the most common respi-
ratory complications of stroke. Neurogenic pulmonary edema occurs less often but may be very dramatic. Therefore, early diagnosis, prevention and
treatment are important in reducing mortality and improving functional rehabilitation.
Key words: respiratory failure syndrome, acute stroke, hypoxemia, aspiration, pneumonia, sleep-related breathing disorders, venous thromboem-
bolism.
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системой управления, чувствительной к изменениям
газового состава артериальной крови с помощью
периферических хеморецепторов, а также рН вне-
клеточной жидкости с помощью центральных
 хеморецепторов. Последние расположены на вент-
ральной поверхности продолговатого мозга, их
активность связана с концентрацией Н+ во внекле-
точной жидкости мозга. Эти хеморецепторы являют-
ся основными рецепторами, участвующими в посто-
янном контроле вентиляции. Периферические
хеморецепторы, расположенные в каротидных телах,
чувствительны к снижению напряжения pO2 и pH,
в меньшей степени – к увеличению напряжения
pCO2. Их стимуляция отвечает практически за все
увеличение вентиляции легких, которое происходит
в ответ на артериальную гипоксемию. Периферичес -
кие хеморецепторы также быстрее реагируют на рез-
кие изменения pCO2, чем центральные хеморецепто-
ры, и играют важную роль в устойчивом контроле
респираторного цикла.

Центральными регуляторами дыхания являются
органы мозга, которые координируют афферентные
стимулы от хеморецепторов и, в свою очередь, посы-
лают импульсы к эффекторам дыхания (дыхатель-
ным мышцам). Нормальный автоматизм дыхания
происходит от скопления нейронов в стволе го -
ловного мозга, верхних ⅔ продолговатого мозга и мо -
сте [13].

Нейроны подразделяются на 3 основные группы:
• медуллярные нейроны дыхательного центра рас-

положены в ретикулярной формации продол -
говатого мозга и содержит дыхательные нейроны
2 групп – дорсальной (DRG) и вентральной
(VRG). DRG задает ритмический паттерн для
инспираторных нейронов, которые проецируют-
ся в спинной мозг. Это обеспечивает основной
ритмический драйв дыхания к диафрагме (через
диафрагмальные нервы) и другим дыхательным
мышцам [13]. Вентральная дыхательная группа
состоит из инспираторных нейронов, которые
посылают импульсы контралатерально в спин-
ной мозг для управления диафрагмальными и меж -
реберными двигательными нейронами; в эту
группу также включены экспираторные нейро-
ны, которые проецируются главным образом
на контралатеральный спинной мозг, управляю-
щий межреберными экспираторными мышцами
и брюшными моторными нейронами. Ин с -
пираторные и экспираторные нейроны VRG
остаются неактивными во время нормального
спокойного дыхания, но вовлекаются входными
сигналами от дорсальной группы при  увеличении
вентиляторного запроса, при физических упраж-
нениях, активном выдохе;

• пневмотаксический центр, расположенный в верх -
нем отделе моста, представляет собой группу
нейронов, отвечающих за координацию не -
скольких сложных функций дыхания;

• апнеустический центр, расположенный в нижних
заднемедиальных отделах моста, получает аффе-
рентные сигналы (от межреберных нервов, кото-

рые могут прервать вдох) и, как полагают, отвеча-
ет за «выключение» вдоха и таким образом уча-
ствует в регуляции частоты дыхания.
В отличие от автоматического управления дыха-

нием, контролируемое управление дыханием осу-
ществляется в участках коры головного мозга. Эф -
ферентные стимулы, полученные из этих участков,
спускаются к дыхательным мышцам через нисходя-
щие латеральные кортикоспинномозговые, кортико-
бульбарные и другие тракты [15]. Это контролируе-
мый компонент регуляции дыхания позволяет
глубоко дышать, говорить, петь, кашлять и выпол-
нять маневры задержки дыхания или напряжения.
Третьим компонентом, через который осуществляет-
ся контроль дыхания, является лимбический, или
эмоциональный. Хотя точное расположение этой
системы неизвестно, она позволяет модулировать
дыхание в ответ на эмоциональные стимулы [3].

«Рабочими органами» процесса дыхания являют-
ся дыхательные мышцы и грудная клетка. В спин-
ном мозге происходит интеграция импульсов из
автоматических (стволовых) и произвольных (корти-
кальных) центров управления [13]. Эфферентные
импульсы от центров управления дыханием пере-
даются через спинномозговые мотонейроны к дыха-
тельным мышцам. Диафрагма, межреберные мышцы,
брюшные мышцы (важные для форсированного
выдоха и кашля) и вспомогательные мышцы, такие
как грудино-ключично-сосцевидная мышца, прини-
мают участие в акте дыхания. Участки спинного
мозга, влияющие на активность этих мышц, интег-
рируют многочисленные супраспинальные сигналы,
а также сигналы восходящих спинномозговых путей
и местные спинальные рефлексы. Таким образом,
интактная функция спинного мозга играет решаю-
щую роль для поддержания нормального дыхания.
Повреждение любого из этих компонентов, уча-
ствующих в контроле дыхания (особенно продолго-
ватого мозга или ствола головного мозга), может
привести к нарушениям вентиляции и газообмена.

Нарушения механики и паттерна дыхания

Аномальные паттерны дыхания описаны у 18–88 %
пациентов с инсультом [14], чаще встречаются
у больных с более тяжелым неврологическими стату-
сом и нарушением сознания [15]. Трудно оценить
распространенность аномальных паттернов дыхания
из-за сердечно-легочной коморбидности, которые
также могут вызывать нарушения дыхания, и это
количество различается в зависимости от состояния
бодрствования. Смешанные паттерны аномального
дыхания встречаются часто [16], могут улучшаться
или разрешаться по мере улучшения неврологиче-
ского статуса [12].

Инсульт-индуцированные нарушения ритма
дыхания, как правило, носят интермиттирующий
характер и чаще возникают во время сна, возможно,
потому, что во время сна отсутствуют потенциально
компенсаторные механизмы произвольного дыха-
ния [14–15].
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Для диагностики патологических паттернов дыха-
ния используется импедансная плетизмография,
пневмотахография, капнография, электромиогра-
фия и непрерывная пульсоксиметрия. Полисомно -
графия является основным методом оценки дыха-
тельного паттерна и насыщения кислородом во
время сна.

Нарушения движения грудной стенки

Гемиплегия ограничивает движение грудной клетки
вследствие повышения мышечного тонуса и спа-
стичности мышц грудной стенки на пораженной сто-
роне [17].

Кроме того, у некоторых пациентов, перенесших
кортикальный инсульт, отмечалось снижение одно-
сторонней или двусторонней диафрагмальной экс-
курсии. Это может привести к снижению объема лег-
ких с рестриктивным нарушениям легочной
функции, снижению комплаентности грудной стен-
ки и моторного контроля вдоха и выдоха [17].
Периодическое дыхание возникает у 25–60 % боль-
ных с инсультом и характеризуется повторяющими-
ся циклами флуктуирующего дыхательного объема
с апноэ или гипопноэ. В целом данное состояние
обычно указывает на двустороннее поражение полу-
шарий головного мозга и может наблюдаться вслед-
ствие различных повреждений центральной нервной
системы, включая субарахноидальное кровоизлия-
ние.
Дыхание Чейна–Стокса – это форма периодического
дыхания, характеризующаяся периодами централь-
ного апноэ или гипопноэ, чередующимися с перио-
дами гиперпноэ [18]. Патогенез не совсем ясен, но
чаще такое патологическое дыхание наблюдается
при двусторонних церебральных поражениях. Оно
может также возникать при односторонних полу-
шарных, стволовых (особенно билатеральных) или
других инфратенториальных инфарктов, особенно
при сопутствующем сердечно-легочном заболева-
нии [16]. Это часто приводит к респираторному алка-
лозу, при котором может еще больше ухудшиться
церебральная перфузия. Дыхание Чейна–Стокса
ассоциируется с худшим прогнозом инсульта, если
вовремя не будет оказана респираторная поддержка.
Кластерное дыхание характеризуется нечастыми
всплесками дыхания, разделенными различными
периодами апноэ.
Центральная нейрогенная гипервентиляция (Central
Neurogenic Hyperventilation) – редкий паттерн дыхания,
характеризующийся резистентным алкалозом, сни-
женным напряжением pCO2 и нормальным напря-
жением pO2, который обычно сохраняется как во
время бодрствования, так и во время сна [19]. Ча сто
встречается при развитии инсульта [20]. Па то генез
центральной нейрогенной гипервентиляции не ясен,
краткосрочный прогноз неблагоприятен, ино гда
применяется морфина сульфат для снижения гипер-
вентиляции при тяжелом респираторном алкалозе.
Апнеустическое дыхание относится к длительному
(до нескольких секунд) вдоху с последующим быст-

рым выдохом и короткой паузой в конце выдоха,
 связанной с повреждением апнеустического центра
в мосте [14]. Оно может наблюдаться при односто-
ронних или двусторонних понтинных тегменталь-
ных инфарктах или нейродегенеративных пораже-
ниях в мосте [15].
Атаксическое дыхание характеризуется нерегулярной
частотой и глубиной дыхания, чередующимися с пе -
риодами апноэ, что локализует место повреждения
в продолговатом мозге [14], в частности нейронов
DRG, контролирующих автоматическую ритмич-
ность дыхания. Этот паттерн может проявляться
остро при развитии инсульта или может быть пред-
вестником надвигающейся остановки дыхания [15].

Гиповентиляция и апноэ

Явная несостоятельность автоматической регуляции
дыхания – редкое явление при отсутствии смерти
головного мозга [21], но может возникать при медул-
лярных, цервикомедуллярных, высоких травмах
спинного мозга или инфаркте ствола мозга. В этом
случае необходима срочная, немедленная защита
дыхательных путей и механическая вентиляция,
чтобы избежать аноксической травмы головного
мозга или смерти. Полная неспособность дышать во
время сна при нормальной вентиляции в бодрствую-
щем состоянии получила название «проклятие
Ундины» [22]. Это расстройство возникает при
повреждении стволовых центров мозга, ответствен-
ных за автоматическое дыхание, при этом прово -
дящие нервные пути остаются интактными [22].
Пациенты с инсультом нижних отделов головного
мозга должны быть обследованы на предмет разви-
тия этого состояния, которое может явиться потен-
циальной причиной смерти.
Центральная гиповентиляция может возникать при
развитии инсультов с вовлечением каудальных отде-
лов моста и продолговатого мозга [23].

Описанные респираторные нарушения могут
 оказывать неблагоприятное влияние на основное
заболевание – инсульт. Гипоксемия, возникающая
в ре зультате изменения автоматического дыхания
и свя занного с этим нарушения цереброваскулярной
реактивности на гиперкапнию у пациентов с инсуль-
том ствола головного мозга, может усугубиться ише-
мическим повреждением головного мозга.

Нарушение дыхания во сне

Инсульт может привести к изменению структуры
сна и нарушению дыхания во сне (центральное или
обструктивное апноэ) [24] и наоборот, появляющи -
еся данные свидетельствуют о том, что нарушения
сна могут играть важную роль в патогенезе инсуль -
та. Сон оказывает глубокое влияние на церебраль-
ную гемодинамику [9]. В норме мозговой кровоток
снижается на 5–28 % во время фазы медленного
сна (non-rapid eye movement sleep – NREM) и увеличи-
вается на 4–41 % во время быстрого сна по срав -
нению с бодрствованием [25]. Во время и после
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апноэ колебания мозгового кровотока могут увели -
чиваться [26].

Для инициации и поддержания сна требуются
сложные взаимодействия между различными частя-
ми мозга, включая ствол, продолговатый и передний
мозг, однако они часто нарушаются при развитии
инсульта. По данным работы [27] показано, что при
проведении полисомнографии, выполненной в сред-
нем через 12 дней после острого супратенторильного
инсульта, значительно снижается общее время сна
и его эффективность.

По результатам недавнего исследования [28]
показана высокая распространенность апноэ во сне
у пациентов с острым инсультом или транзиторны-
ми ишемическими атаками. M.E.Dyken et al. [29]
обнаружено, что у 77 % мужчин и 64 % женщин
с недавним инсультом выявлено обструктивное
апноэ сна по сравнению с 23 % мужчин и 14 % жен-
щин сопоставимых по возрасту контрольных групп
(р = 0,01).

В исследовании [30] из 147 пациентов с первым
инсультом в 61 % случаев индекс апноэ / гипопноэ
(индекс нарушения дыхания) составил 5 событий
в час, в 22 % случаев данный показатель составил
20 событий в час. При дальнейшем обследовании 128
пациентов обструктивное апноэ сна выявлено
у 62,5 % больных с инсультом по сравнению с 12,5 %
в группе контроля [31]. Обструктивное апноэ сна
распространено также при транзиторных ишемиче-
ских атаках, что позволяет предположить, что нару-
шение дыхания во сне является как фактором риска,
так и следствием цереброваскулярных событий.
Независимо от того, предшествует ли апноэ во сне
инсульту или следует за ним, оно связано с более
негативными функциональными исходами и более
высокой смертностью через 1 год, чем у пациентов
с инсультом без апноэ во сне [32].

В случае коррекции дыхания при развитии
инсульта методом поддержания непрерывного поло-
жительного давления в дыхательных путях (CPAP)
улучшаются симптомы депрессии, когнитивная
функция, качество сна [33], снижается кровяное дав-
ление, хотя комплаенс терапии у пациентов этой
группы может быть проблематичным. У лиц с апноэ
сна отмечается цереброваскулярная гиперреактив-
ность на гиперкапния, что свидетельствует об изме-
нении церебральной ауторегуляции [34]. При прове-
дении транскраниальной допплерографии показано
более чем 50%-ное снижение мозгового кровотока
при обструктивных апноэ и гипопноэ по сравнению
с центральными апноэ [35]. Снижение кровотока
в мозге связано с длительностью апноэ и степенью
десатурации. Колебания мозгового кровотока также
тесно коррелировали с артериальным давлением,
что указывает на недостаточность церебральной
ауторегуляции для защиты мозга от быстрых систем-
ных изменений давления во время обструктивного
апноэ [36]. Обструктивное апноэ сна также связано
с уменьшением резерва церебральных вазодилатато-
ров – аномалией, которая корректируется с помо-
щью терапии CPAP, предполагая, что эти аномалии

являются функциональными, а не структурными
изменениями [36]. При инфракрасной спектроско-
пии обнаруживается церебральная десатурация во
время апноэ, что указывает на церебральную ише-
мию.

Высокая степень доказательности, полученная
в ходе перекрестных и контролируемых исследова-
ний, указывает на сильную корреляционную связь
между нарушениями дыхания во сне и инсультом.
Начало симптомов инсульта часто связано с пробуж-
дением [37]. Связь между появлением симптомов
инсульта и временем суток может указывать на этио-
патогенетический подтип инсульта. Внутримозго -
вые кровоизлияния, субарахноидальные кровоиз-
лияния и эмболические инфаркты часто возникают
в дневное время во время повседневной деятельно-
сти, тогда как атеротромботические инфаркты голов-
ного мозга часто возникают во время сна или в ран-
ние утренние часы [38].

В дополнение к нарушениям церебральной гемо-
динамики и дисфункции церебральной ауторегуля-
ции, которые приводят к ишемии мозга во время
нарушений дыхания во сне, могут иметь место неко-
торые другие патофизиологические механизмы.

Во-первых, гипоксемия во время эпизодов апноэ
может быть выраженной, часто является ведущим
симптомом ДН, может носить скрытый характер,
выявляется только при анализе газов артериальной
крови.

Во-вторых, со временем выраженные измене -
ния скорости мозгового кровотока во время эпизо-
дов апноэ и сопутствующие изменения напряжения
сосудистой стенки могут привести к атеросклеро -
зу [38].

В-третьих, при повышенной агрегации тромбо-
цитов у пациентов с тяжелым обструктивным апноэ
сна может также увеличиться риск тромбоэмболиче-
ского инсульта [39].

В исследовании Sleep Heart Health Study значи-
тельно возрастали показатели среднего систоличе-
ского и диастолического артериального давления,
а также число случаев заболеваемости гипертензией
с увеличением тяжести нарушений дыхания, связан-
ных со сном, независимо от пола, возраста, этниче-
ской принадлежности или индекса массы тела [40].

Нарушение глотания и пневмония

Нарушение глотания и пневмония являются одними
из наиболее распространенных респираторных
осложнений инсульта. Инсульт является одной из
наиболее распространенных причин дисфагии, кото-
рая встречается примерно у 16–50 % лиц со всеми
формами инсульта и у 40–81 % лиц с острым стволо-
вым инсультом [41].

Аспирация

Дисфагия обычно предрасполагает к аспирации, но
это не единственный фактор риска. Нарушения меха-
низмов гортанного кашля, гортанного аддуктора или
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рвотных рефлексов приводят к аспирации в силу
ослабленного кашля и неспособности ощущать
посторонний материал в гортани или очистить его из
гортани [42–44]. У 21–42 % пациентов с инсультом
аспирация (по данным видеофлюо роскопии) про-
исходит в течение 48–72 ч после инсульта.

Пневмония

Пневмония является одним из наиболее распростра-
ненных респираторных осложнений и причин смер-
ти при инсульте [44], 34 % смертей от инсульта [45],
при этом дисфагия является основным фактором
риска развития пневмонии у пациентов с инсуль -
том [46]. Вполне предсказуемо, что прикованные
к постели пациенты, получающие назогастральное
зондовое питание, подвергаются особенно высоко-
му риску [47]. Инфекционная или химическая аспи-
рационная пневмония также является причиной
большинства случаев развития постинсультной
лихорадки, особенно в течение первых 48 ч [48].

Диагностическая оценка дисфагии или аспирации

Типичными симптомами орофарингеальной дисфа-
гии и / или аспирации являются трудности при жева-
нии или глотании, ощущение застревания пищи
в горле, кашель или удушье после глотания, стридор
или слюнотечение [48].

При подозрении на дисфагию или аспирацию
следует провести более тщательную оценку функции
глотания. У больного необходимо проконтролиро-
вать процесс приема пищи или жидкостей различ-
ной консистенции, а также способность жевать, про-
двигать пищу к глотке, ощущать пищу во рту и горле,
поднимать гортань, принимать позу и дышать [49].
Несмотря на простоту метода и практически от -
сутствие риска при его выполнении, при оценке
«у постели больного» нельзя получить детальную
информацию о фарингеальной фазе глотания,
выявляются только 40–50 % случаев аспирации,
отмеченных при видеофлюороскопии [49], при кото-
рой используются барийсодержащие пищевые про-
дукты и жидкости различной консистенции, кото-
рые проглатываются под контролем рентгенолога
и логопеда / терапевта и визуализируются с помо-
щью видеофлюороскопа [44].

Поскольку аспирация часто сопровождается
транзиторными десатурациями, мониторирование
пульсоксиметрии может быть использована для
диагностики аспирации.

У пациентов с подозрением на дисфагию поддер-
живается статус «ничего через рот», им предостав-
ляются альтернативные источники увлажнения
и питания до тех пор, пока не будет установлена без-
опасность глотания [49].

Нейрогенный отек легких

Нейрогенный отек легких (НПЭ), или нейрогенная
пульмональная дисфункция, – редкое проявление

острого поражения центральной нервной системы
[50]. НПЭ характеризуется внезапным появлением
одышки, тахипноэ, двусторонних хрипов, тахикар-
дии и гипоксемии в течение нескольких часов после
острого поражения центральной нервной системы,
продолжающегося в течение нескольких дней. У не -
которых пациентов может отмечаться кашель и кро-
вохарканье. По данным рентгенографии органов
грудной клетки выявляются диффузные двусторон-
ние альвеолярные и интерстициальные инфильтра-
ты. Обычно, но не всегда, на момент постановки
диагноза центральное давление наполнения являет-
ся нормальным, что приводит к его общей класси-
фикации с НПЭ. Течение НПЭ может быть легким,
с транзиторным дистрессом, или тяжелым, с разви-
тием острой ДН, и завершиться смертью больного
в течение нескольких часов [51].

Тромбоз глубоких вен и тромбоэмболия 
легочной артерии

При инсульте частота ТГВ без профилактики состав-
ляет около 40 % [52]. Даже среди пациентов, полу-
чавших профилактику, частота постинсультной ТГВ
и ТЭЛА составляет от 2 до 22 %. По-видимому, риск
ВТЭ не в полной мере можно объяснить неподвиж-
ностью, поскольку продолжительность постельного
режима не коррелирует с частотой ТГВ [53]. У неко-
торых пациентов риск ТГВ также увеличивается при
нарушениях свертывания крови. Постулируется пре-
тромботическое состояние, при котором коагуля-
ционная система активизируется или может наблю-
даться снижение фибринолиза в парализированных
конечностях [53]. К неблагоприятным последствиям
ВТЭ относятся хронический постфлебитический
синдром и ТЭЛА, которая является основной причи-
ной постинсультной смертности. По данным иссле-
дования [54], ТЭЛА явилась причиной смерти почти
14 % из 573 летальных исходов, произошедших
в течение 3 нед после инсульта, и приблизительно
5 % из почти 600 случаев смерти, произошедших
в период от 3 нед до 7 лет после инсульта.

Еще более тревожным является результат, полу-
ченный E.V.Scmidt [54]. У 50 % из 30 пациентов
с недиагностированной постинсультной ТЭЛА уста-
новлена внезапная смерть. Профилактические меро-
приятия проведены только у 4 из 30 пациентов, но
это открытие подтверждает общеизвестный факт,
что клинический диагноз ТЭЛА может быть затруд-
нен у пациентов с инсультом. Тесты, используемые
для диагностики ТГВ и ТЭЛА при инсульте, анало-
гичны тестам, используемым для выявления ВТЭ
в других популяциях. Повышение уровня D-димера
в плазме крови является чувствительным методом
диагностики ТГВ у пациентов с ишемическим или
геморрагическим инсультом, особенно в сочетании
с допплеровским ультразвуковым исследованием.
При диагностике ТЭЛА также используются такие
доступные методы, как вентиляционно-перфузион-
ное сканирование, спиральное компьютерно-томо-
графическое сканирование, ангиография и эхокар-
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диография, применение которых у пациентов с ин -
сультом при подозрении на ВТЭ является оправдан-
ным [55].

Заключение

Таким образом, при наличии синдрома ДН в остром
периоде церебрального инсульта состояние больно-
го утяжеляется, при этом существенно отягощается
прогноз в отношении качества жизни и восстановле-
ния функций. Характер этих нарушений зависит от
тяжести и локализации неврологического поврежде-
ния. Клинические проявления ДН могут быть скры-
ты под маской тяжести инсульта и оставаться недо-
оцененными и / или недиагностированными и, как
следствие, нелеченными. Важную роль при ведении
пациентов с острым церебральным инсультом
играют ранняя диагностика и лечение ДН, при кото-
рых снижается летальность и улучшается реабилита-
ционный потенциал.
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Резюме
Нозокомиальная пневмония (НКП) относится к наиболее частым осложнениям политравмы (ПТ), приводящим к смерти. Между тем
рекомендации по профилактике НКП при ПТ к настоящему времени не конкретизированы. Во многом это связано с недостаточной
изученностью патофизиологии тяжелой сочетанной травмы. В обзоре представлены результаты современных экспериментальных
и клинических исследований влияния шока, иммунного дистресс-синдрома, посттравматической иммуносупрессии, феномена взаим-
ного отягощения повреждений, возраста, пола, сопутствующей патологии на риск развития НКП при ПТ. Определена роль ятрогенных
факторов риска НКП при ПТ – интубации трахеи и искусственная вентиляция легких (ИВЛ), массивные гемотрансфузии, иммобили-
зации, феномен «второго удара» после множественных операций. Наиболее эффективными мерами профилактики НКП являются
сокращение продолжительности ИВЛ, предупреждение колонизации ротоглотки и аспирации при ИВЛ, применение ингаляционных
антибактериальных препаратов, противошоковые мероприятия, ранняя мобилизация пациента, максимально ранний стабильно-функ-
циональный остеосинтез малотравматичными методами. Данные об эффективности селективной деконтаминации кишечника, про-
биотиков и глюкокортикостероидов для профилактики НКП при ПТ противоречивы. Перспективным направлением профилактики
НКП может быть разработка средств, при помощи которых регулируются сложные механизмы иммунного ответа на ПТ и предупреж-
дающих вторичное острое повреждение легких и посттравматическую иммуносупрессию.
Ключевые слова: политравма, нозокомиальная пневмония, вентилятор-ассоциированная пневмония, воспалительный ответ, иммуно-
супрессия, острое повреждение легких, факторы риска, профилактика пневмонии.
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Abstract
Nosocomial pneumonia (NK) is one of the most frequent complications of polytrauma leading to death. Meanwhile, the recommendations on pre-
vention of NK in case of polytrauma have not been specified so far. This is due in large part to the lack of study of the pathophysiology of severe com-
bined trauma. The review presents the results of modern experimental and clinical studies of the effect of shock, immune distress syndrome, post-
traumatic immunosuppression, the phenomenon of mutual aggravation of lesions, age, sex, concomitant pathology on the risk of NK in polytrauma.
The role of iatrogenic risk factors for NK in polytrauma – intubation of trachea and artificial lung ventilation (AVL), massive hemotransfusions,
immobilization, the phenomenon of “second strike” after multiple surgeries has been determined. The most effective measures of NK prevention are
reduction of the duration of AVL, prevention of oropharyngeal colonization and aspiration in case of AVL, use of inhalation antibacterial drugs, anti-
shock measures, early mobilization of the patient, the earliest possible stable functional osteosynthesis by minimally traumatic methods. The data on
the effectiveness of selective decontamination of intestines, probiotics and glucocorticosteroids for the prevention of NK in polytrauma are incon-
sistent. A promising area of NK prophylaxis may be the development of agents that regulate the complex mechanisms of immune response to poly-
trauma and prevent secondary acute lung injury and post-traumatic immunosuppression.
Key words: polytrauma, nosocomial pneumonia, ventilator-associated pneumonia, inflammatory response, immunosuppression, acute lung damage,
risk factors, pneumonia prophylaxis.
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Лечение политравмы (ПТ), под которой в настоя -
щее время понимается тяжелая сочетанная травма
с оценкой повреждений по шкале Injury Severity Scale
(ISS) ≥ 16 баллов, составляет одну из важнейших
проблем мировой медицины [1]. Благодаря совер-
шенствованию противошоковых мероприятий отме-
чается тенденция к снижению летальности в ран-
нюю фазу ПТ до 15–24 %, но до 50 % увеличивается
относительное число смертей от осложнений в позд-
ние сроки [2]. Наиболее частым инфекционным
осложнением ПТ является нозокомиальная пнев -
мония (НКП), которая развивается у 30–32 % па -
циентов, составляя ≤ 94 % гнойно-септических
осложнений [3]. НКП становится основной причи-
ной смерти 21–63 % пострадавших, умерших позд-
нее 3 суток после получения ПТ, конкурируя только
с полиорганной недостаточностью [2].

Изучение факторов риска (ФР) и прогнозирова-
ние НКП при тяжелой сочетанной травме актуально
для разработки стандартов ее профилактики и улуч-
шения результатов лечения ПТ.

Факторы риска нозокомиальной пневмонии 
при политравме

Интубация трахеи и аспирация

До 50–86 % случаев НКП у травмированных прихо-
дятся на вентилятор-ассоциированную пневмонию
(ВАП), которая развивается не ранее чем через 48 ч
после интубации трахеи и начала искусственной вен-
тиляции легких (ИВЛ) [4]. ВАП при ПТ встречает -
ся в 2–3 раза чаще, чем у других пациентов отделе-
ния реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ)
и выявляется у 18–46 % всех интубированных [5–7].
В связи с высокой частотой ВАП при ПТ в литера -
туре предложен термин «травма-ассоциированная
пневмония» [8].

Наличие эндотрахеальной трубки является од -
ним из ведущих ФР возникновения НКП. Коло -
низация бактериями нижних дыхательных путей
происходит посредством микроаспирации, возни-
кающей во время самой интубации и при стекании
содержащего условно-патогенные бактерии секрета
ротоглотки вокруг манжеты трубки в условиях нару-
шения акта глотания, кашлевого рефлекса и экспек-
торации мокроты. Риск развития пневмонии значи-
мо увеличивается в случае интубации или попытки
ее выполнения на догоспитальном этапе [5, 8], в осо-
бенности при тяжелой травме груди [3].

Продолжительность ИВЛ и длительность лече-
ния в ОРИТ являются независимыми предикторами
НКП у тяжелотравмированных больных [5, 6, 9].
С увеличением срока пребывания в ОРИТ происхо-
дит колонизация ротоглотки и дыхательных путей
полирезистентными к антибактериальным препара-
там (АБП) грамотрицательными бактериями (Pseudo -
monas aeruginosa, Acinetobacter spp., представителями
семейства Enterobactеriaceae); в эндотрахеальной
трубке и на слизистых дыхательных путей образу -
ются биопленки, содержащие бактерии с повышен-
ной способностью к адгезии (Staphylococcus aureus,

Kleb siella рneumoniae). Частота НКП повышается
в отсутствие должного эпидемиологического конт-
роля и стратегии профилактических мероприятий
в ОРИТ, а также вследствие недостаточной органи-
зации лечебного процесса [4].
Иммунные реакции на политравму и прогнозирование
нозокомиальной пневмонии. Множественные повреж-
дения тканей и шок индуцируют развитие иммунно-
го дистресс-синдрома с дисбалансом системного
воспалительного ответа (Systemic Inflammatory Resp on -
se Syndrome – SIRS) и компенсаторного проти во вос -
палительного ответа (Сompensatory Antiinflam ma tory
Response Syndrome – CARS). Чрезмерный системный
воспалительный ответ вызывает вторичное повреж-
дение внутренних органов за пределами первичных
травматических очагов. За формирование синдрома
посттравматической иммуносупрессии несет  ответст -
венность избыточный противовоспалительный от -
вет (Persistent Inflammation-immunosuppressive Catabolism
Syndrome – PICS). Гипоперфузия тканей, нарушение
гистогематических барьеров и иммунодепрессия спо-
собствуют инвазии микроорганизмов и развитию
инфекционных осложнений [10].

При ПТ легкие представляет собой наиболее
уязвимую мишень для вторичного повреждения.
Воспалительная реакция в легких в раннюю фазу ПТ
вызывает острое повреждение легких (ОПЛ) и / или
острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС),
при которых увеличивается риск развития НКП.
Так, ОРДС развивается в 32–35 % случаев ПТ, в 66–
86 % из них он трансформируется в пневмонию [3].

Одним из основных механизмов, инициирующих
ОПЛ при ПТ, является поступление в системный
кровоток из травмированных тканей молекуляр -
ных структур, ассоциированных с повреждениями
(DAMPs): митохондриальной ДНКП (мтДНКП),
амфотерина HMGB1, белков теплового шока и дру-
гих. Компоненты DAMPs через Toll-подобные рецеп-
торы (TLR), рецепторы RAGE и NLR в легких инду-
цируют аутокаталитическую активацию каспазы-1
и экспрессию внутриклеточных мультипротеиновых
комплексов – инфламмасом. Инфламмасомальная
активация в иммунных клетках (нейтрофилах, моно-
цитах), эндотелиоцитах легких, альвеолярных мак-
рофагах и тромбоцитах инициирует продукцию
широкого спектра цитокинов (интерлейкинов
(IL)-1α, -1β, -6, -8, -10, фактора некроза опухоли-α
(TNF-α), интерферона (IFN)-γ), фактора активации
тромбоцитов, образование активных форм кислоро-
да и нейтрофильных внеклеточных «ловушек», акти-
вацию комплемента и факторов коагуляции. Раз -
виваются иммунная и эндотелиальная дисфункция,
коагулопатия, окислительный стресс, что приводит
к нарушению альвеолярно-капиллярного барьера,
пироптозу и апоптозу альвеолярных и эндотелиаль-
ных клеток, иммуносупрессии. В результате соз-
даются оптимальные условия для присоединения
и прогрессирования нозокомиальной легочной
инфекции [10, 11].

При поступлении травмированных с шоком в ста-
ционар предиктором НКП определена артериальная
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гипотония [5]. По данным экспериментальных
исследований установлено, что в случае развития
шока при ПТ значимо усиливаются местная легоч-
ная и системная воспалительные реакции, оказы-
вающие иммуносупрессивное действие, при этом
риск развития пневмонии повышается посредством
следующих механизмов:
• апоптоз альвеолоцитов II типа и снижение про-

дукции ими сурфактантного белка SP-D, ответ-
ственного за фагоцитоз бактерий нейтрофилами,
мигрирующими в легкие [12];

• активация в легких сигнального пути митоген-
активированной протеинкиназы p38 (p38 MAPK),
которая ослабляет антибактериальную фаго ци -
тарную активность альвеолярных макрофа гов [13];

• повышение продукции естественными клетка -
ми-киллерами (NK) селезенки IL-10, который
ин дуцирует лизис дендритных клеток, обеспе чи -
ва ющих противоинфекционные иммунные реак-
ции [14];

• нарушения барьерной функции энтероцитов
приводит к транслокации токсинов и медиаторов
воспаления в лимфатическую систему, порталь-
ный и системный кровоток бактерий [15].
Некоторые показатели иммунного ответа, отра-

жающие выраженность воспалительной реакции
и формирование иммуносупрессии при тяжелой
травме, могут служить ранними независимыми мар-
керами высокого риска НКП.

По результатам эксперимента на мышах с моде-
лью ПТ, включавшей геморрагический шок, травму
мягких тканей и псевдоперелом, у пациентов с ПТ
установлено повышение в крови с первых часов
после травмы уровня растворимого рецептора стиму-
лирующего фактора роста sST2 и его лиганда IL-33.
Цитокин IL-33 активировал в легком врожденные
лимфоидные клетки IL-C2, которые, в свою очередь,
посредством IL-5 активировали инфильтрирующие
легкие нейтрофилы, что приводило к ОПЛ. При ПТ
и развитии ОРДС или пневмонии обнаружена досто-
верно более высокая концентрация sST2 сыворотки
крови на 2-е сутки после травмы, независимо от по -
казателя ISS и наличия повреждений груди [16].

Повышение в крови фрагментов цитокерати -
на-19 (CYFRA 21-1) отражает повреждение альвеоло-
цитов II типа и нарушение альвеолярно-капилляр-
ной проницаемости. Белок булавчатых клеток CC16
обладает антиоксидантными и противовоспалитель-
ными свойствами, подавляя в легких провос -
палительные цитокины (IFN-γ, IL-1, -6, TNF-α).
Развитие пневмонии прогнозировалось при ПТ с тя -
желой травмой груди и увеличении в сыворотке
крови в течение первых 2 суток концентрации
CYFRA-21-1 > 2,49 нг / мл или CC16 > 30,51 нг / мл [3].

У пациентов с ПТ, осложненной пневмонией,
при поступлении в ОРИТ и до выявления пневмо-
нии отмечались значимо более высокие уровни миг-
рационной способности нейтрофилов, экспрессии
L-селектина (CD62L) и окислительного взрыва ней-
трофилов [17], а также снижение экспрессии мем-
бранного рецептора CD11b. Прогностическое значе-

ние в отношении НКП имеет повышение с 1-х суток
после получения ПТ нейтрофильно-лимфоцитарно-
го индекса и показателя ширины распределения
эритроцитов (RDW), выраженность гипергликемии
и гипонатриемии [18], увеличение концентрации
прокальцитонина > 1,79 нг / мл [19]. Уровень хо -
лестерина в крови ≥ 90 мг / дл у пострадавших с тя -
жестью ПТ по шкале ISS ≥ 20 баллов определен неза-
висимым ФР поздней ВАП и летального исхода [20].

Гранулоцитарный колониестимулирующий фак-
тор (G-CSF) является мощным стимулятором про-
лиферации и дифференцировки гематопоэтических
клеток. При тяжелой травме повышение уровня
G-CSF в крови коррелировало с выраженностью
постгеморрагической анемии, увеличением частоты
НКП и бактериемии независимо от возраста, пола
и тяжести повреждений по шкале ISS [21].

Коагулопатия, гипотермия и ацидоз составляют
«летальную триаду», при которой существенно уве-
личиваются вероятность осложнений и летальность
в случае ПТ.

Одним из признаков коагулопатии при тяжелой
травме является чрезмерная активация протеина C,
инактивирующего V и VIII факторы свертывания
крови. Повышение уровня активированного про -
теина C в плазме крови в течение 1-х суток после
травмы и его раннее истощение коррелировало с уве-
личением длительности ИВЛ, частоты ВАП и леталь-
ности [22].

Активированный тромбином ингибитор фибри-
нолиза, прокарбоксипептидаза, регулирует процес-
сы коагуляции и воспаления, обладает широкими
противовоспалительными свойствами. При ПТ кон-
центрация прокарбоксипептидазы в плазме крови
в течение первых 4 дней обратно коррелировала
с показателями воспалительной реакции – уровнем
IL-6, прокальцитонина, C-реактивного белка, лей-
коцитов крови, при этом отмечено значительное ее
снижение у пациентов, у которых развилась пневмо-
ния [23].

Проводятся попытки создания профиля экспрес-
сии генов, который позволил бы прогнозировать
пневмонию. Так, 5 генов – PIK3R3, ATP2A1, PI3,
ADAM8 и HCN4 – имеют наибольшую информа -
тивность для идентификации тяжелотравмирован-
ных пациентов с высокой вероятностью развития
ВАП [24].
Феномен взаимного отягощения повреждений. ПТ от -
личается феноменом взаимного отягощения повреж-
дений, проявляющимся более тяжелым течением
каждого отдельного повреждения, с бόльшим рис-
ком развития осложнений и летального исхода, чем
при изолированной травме. Механизмами увеличе-
ния частоты НКП при данном феномене являются
повышение шокогенности травмы и кровопотери,
развитие более выраженной местной легочной
и системной воспалительной реакций, коагулопатии
и иммуносупрессии.

Феноменом взаимного отягощения поврежде -
ний можно объяснить возрастание частоты пневмо-
нии с увеличением тяжести повреждений по шкале
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ISS [5, 25]. Показатель ISS является независимым
предиктором развития ОРДС и НКП [9, 26]. При
тяжести повреждений по шкале ISS ≥ 30 баллов или
острой кровопотере объемом ≥ 2 000 мл частота
НКП повышается до 66–70 % [27]. Связь показателя
ISS с частотой НКП свидетельствует о доминирую-
щем влиянии на ее развитие наиболее тяжелых
повреждений.

Частота ВАП коррелирует с тяжестью травмы
головы по шкалам Abbreviated Injury Scale (AIS)
и Glasgow Coma Scale (GCS) [5, 25]. При черепно-
 мозговой травме (ЧМТ) увеличивается риск НКП
за счет угнетения сознания, рефлексов глотания
и кашля, необходимости эндотрахеальной интуба-
ции и проведения ИВЛ. Однако по данным экспери-
ментальных и клинических исследований показано,
что ЧМТ предрасполагает к развитию пневмонии
также посредством индукции механизмов ОПЛ
и иммуносупрессии.

При ЧМТ из поврежденных нейронов, астроци-
тов и микроглии через нарушенный гематоэнцефа-
лический барьер и глимфатическую систему высво-
бождаются в системный кровоток DAMPs, тканевый
фактор и тканевый активатор плазминогена. Дан -
ные факторы активируют лейкоциты и тромбоциты,
вызывают гиперкоагуляцию или коагулопатию
потребления и существенно влияют на развитие
ОПЛ [10, 28].

Формирование системной иммуносупрессии при
ЧМТ связывают с ингибированием фагоцитарной
способности нейтрофилов, нарушением функции
В-клеток, снижением количества NK-клеток и Т-хел -
перов, стимуляцией адренергической и холинерги -
ческой реакций, подавляющих высвобождение про-
воспалительных цитокинов [28]. Уровень IL-6
у пациентов с ПТ и травмой головы по шкале AIS
≥ 3 баллов являлся предиктором септических ослож-
нений и был в 1,6 раза ниже, чем у пациентов с ПТ
без наличия тяжелой травмы головы, что объясняет-
ся иммунодепрессивным эффектом ЧМТ [29].

При множественных скелетных повреждениях,
в особенности переломах костей таза, бедренной
кости, позвоночника, снижается мобильность боль-
ного, что служит ФР гипостатической пневмонии.
Но роль скелетных повреждений в развитии пневмо-
нии при ПТ этим не ограничивается. По данным экс-
периментальных исследований показано, что пере-
ломы костей и повреждения мягких тканей при ПТ
оказывают существенное влияние на формирование
системной воспалительной реакции, оксидативного
стресса и ОПЛ [30, 31]. Митохондриальные DAMPs
(mtDAMPs), высвобождающиеся из поврежденных
костей, подавляют через рецепторы формил-пепти-
да-1 и -2 миграцию нейтрофилов в легкие и снижают
их бактерицидные способности, угнетая активность
нейтрофильных внеклеточных «ловушек». Кроме
того, mtDAMPs привлекают нейтрофилы в места пе -
реломов костей, оставляя легкое уязвимым для бак-
терий [32].

Сочетание ЧМТ и скелетной травмы наиболее
распространено при ПТ, встречается в 70 % случаев,

при этом существенно увеличивается риск развития
ОПЛ и пневмонии. Так, в эксперименте с крысами
с комбинацией ЧМТ и перелома бедренной кости
через 24 ч развивалась значимо более выраженная
вторичная легочная воспалительная реакция с более
тяжелыми ультраструктурными повреждениями аль-
веолоцитов II типа, чем у животных с изолирован-
ными травмами [33].

Повреждения груди отмечаются примерно у 10 %
пострадавших с ПТ, при этом значимо увеличивает-
ся частота развития ОРДС и пневмонии [5]. Мно -
жественные переломы ребер, ушиб легкого опреде-
лены предикторами пневмонии у пациентов с ПТ [8].
Тяжесть травмы груди по шкале AIS при ПТ не кор-
релировала с продолжительностью ИВЛ и сроком
пребывания в ОРИТ, частотой развития пневмонии,
ОРДС и летальностью [34]. Но данные показатели
были значимо выше у пациентов с ушибом ≥ 20 % от
общего объема легких по результатам компьютерной
томографии [35].

Комплемент C5a, активированный тромбином,
играет важную роль в иммунном ответе и развитии
пневмонии при ушибе легких. Уровень C5a в брон-
хоальвеолярной лаважной жидкости значимо повы-
шался через 24–72 ч после ушиба легких, коррелиро-
вал с выраженностью системной воспалительной
реакции и гистопатологических изменений легких
в эксперименте у мышей, а также был значимо выше
у пациентов, у которых легочная контузия осложни-
лась в дальнейшем пневмонией [36].

При сочетании тяжелой травмы груди с тяже -
лой ЧМТ частота НКП увеличивается до 75 %,
а летальность – до 43 % [2]. Повреждения груди
вызывают периферические нарушения биомеханики
дыхания, ЧМТ приводит к гиповентиляции легких
центрального генеза. В результате усугубляется
 дыхательная недостаточность и чаще возникает
необходимость в ИВЛ. Травма груди определена
независимым ФР развития ранней ВАП у пациентов
с ЧМТ [25].

По результатам экспериментальных исследова-
ний установлено, что сочетание ушиба легких с ЧМТ
и / или переломом бедренной кости приводит к сле-
дующим патофизиологическим эффектам, повы-
шающим риск пневмонии:
• развитию более выраженной ранней и длитель-

ной местной легочной и системной воспалитель-
ной реакции с более высоким уровнем продукции
клетками Купфера и альвеолярных макрофагов
IL-6, TNF-α, хемокинов CCL2, CCL3, CCL4,
CCL5 и CCL7 [37], более высокой активностью
в легких миелопероксидазы и апоптоза альвеоло-
цитов [38];

• значимому возрастанию в крови и одновремен-
ному снижению в легочной ткани уровня узловых
молекул адгезии-1 (JAM-1), что свидетельствует
о дисфункции альвеолярно-капиллярного барь-
ера [39];

• увеличению частоты ранней транслокации бакте-
рий из кишечника в брыжеечные лимфатические
узлы, печень и селезенку [40].
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Согласно экспериментальным данным, ведущая
роль в развитии ОПЛ при ПТ все же принадлежит
ушибу легких, а не шоку, ЧМТ или скелетным
повреждениям [38].
Пол, возраст и сопутствующая патология. Мужской
пол пациентов является независимым предиктором
ОРДС и НКП при ПТ, однако среди женщин наблю-
дается более высокая летальность от ВАП [9, 26].

Возраст является ФР развития пневмонии у паци-
ентов с ПТ [5], в особенности поздней ВАП [25].
Влияние возраста на восприимчивость к пневмонии
исследовали в эксперименте на модели ПТ, включав-
шей геморрагический шок, псевдоперелом кости,
повреждение печени и мышц бедра. У 6–7-месячных
мышей (что соответствуют 40-летнему возрасту челове-
ка) по сравнению с 8–10-недельными животными
отмечена сниженная способность легких очищаться от
инокулированных в трахею бактерий, большая частота
и степень бактериемии на фоне повышенного уров ня
цитокинов (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-10) плазмы крови,
что свидетельствует о неэффективности им мунного
ответа организма контролировать инфекционный про-
цесс [41]. Большая подверженность пожилых пациен-
тов посттравматической инфекции может быть связа-
на со сниженной способностью образования у них
в ответ на травму нейтрофиль ных внеклеточных лову-
шек, несмотря на более вы сокий уровень в крови
индуктора их продукции мтДНКП [42].

ФР развития НКП у травмированных являются
хроническая обструктивная болезнь легких [9], хро-
нический алкоголизм и наркомания [4, 43], ожире-
ние [44]. Частота пневмонии при ПТ коррелирует
с показателем индекса массы тела [44]. В экспери-
менте у крыс с ожирением множественная скелетная
травма сопровождалась более значимым увеличени-
ем коэффициента легочной капиллярной фильтра-
ции, повышением активности NADPH-оксидазы
и миелопероксидазы в легких, что свидетельствова-
ло о более выраженном окислительном стрессе
и воспалительной реакции в легких [30]. У пациен-
тов с сочетанной ЧМТ и скелетной травмой с хрони-
ческим алкоголизмом в анамнезе обнаружен более
высокий уровень апоптоза лимфоцитов, что может
предрасполагать к присоединению нозокомиальной
инфекции [43].

Профилактика нозокомиальной пневмонии 
при политравме

Основными руководствами, регламентирующими
профилактику НКП, считаются Российские нацио-
нальные рекомендации [4], рекомендации Амери -
канского торакального общества, Американского
общества инфекционных болезней [45]. Однако
в данных руководствах отсутствует акцент на ПТ.

Наиболее высокая степень обоснованности и до -
казательности в отношении профилактики ВАП при
ПТ отмечена при проведении следующих мероприятий:
• строгое соблюдение правил асептики медперсо-

налом ОРИТ с целью предупреждения экзоген-
ного инфицирования;

• сокращение продолжительности ИВЛ и восста-
новление спонтанного дыхания, чему способ-
ствует ежедневный перерыв седативной терапии
для оценки уровня сознания и готовности к экс-
тубации, отказ от применения миорелаксантов;

• приподнимание головного конца кровати под
углом 30–45°, изменение положения тела каждые
2–3 ч или применение непрерывной латеральной
ротационной терапии при отсутствии противопо-
казаний;

• регулярная аспирация секрета из надманжеточ-
ного пространства;

• поддержание оптимального давления (25–30 см
вод. ст.) в манжете эндотрахеальной трубки
и применение эндотрахеальных трубок с усовер-
шенствованными манжетами (полиуретановых,
конических);

• обработка ротоглотки 0,12–2%-ным раствором
хлоргексидина [4, 45].
При ранней трахеостомии (в течение 1-й недели)

у пациентов с ПТ, нуждающихся в длительной
ИВЛ, снижался риск ВАП, но не уменьшилась ле -
тальность [46].

По результатам метаанализа [47] не доказана
эффективность системной терапии АБП для профи-
лактики ВАП при ПТ без ЧМТ. Системное введение
АБП перед интубацией пациентов с ЧМТ в коме [48]
и применение ингаляционных АБП ассоциирова-
лось с уменьшением частоты ранней ВАП, снижени-
ем длительности пребывания в ОРИТ, но не оказы-
вало влияния на летальность и продолжительность
ИВЛ у травмированных [49].

При приеме пробиотиков и селективной деконта-
минации кишечника понизился уровень колониза-
ции кишечника условно-патогенными микроорга-
низмами, однако данные об эффективности их
использования для профилактики ВАП противо-
речивы [50]. Селективная деконтаминация кишеч-
ника обоснована при абдоминальном сепсисе и син-
дроме кишечной недостаточности [4]. У пациентов
с множественной травмой при деконтаминации
кишечника с применением полимиксина Е, ванко-
мицина и амфотерицина В частота ВАП не снижа-
лась [6].

Ранний перевод на энтеральное питание пре -
пятствует транслокации бактерий и их токсинов, но
длительное зондовое кормление увеличивает риск
НКП [4, 45].

В случае ПТ при интраоперационном примене-
нии режима ИВЛ с положительным давлением
конца выдоха ≥ 8 мбар снижалась частота пневмо-
нии за счет улучшения оксигенации [51].

Профилактическое значение в отношении НКП
при ПТ имеют противошоковые мероприятия, вос-
становление объема циркулирующей крови, скорей-
шая мобилизация пациента. Однако массивная гемо-
трансфузия может способствовать развитию ОПЛ,
иммуносупрессии и повышению риска инфекцион-
ных легочных осложнений [10].

Постельный режим и иммобилизация, наряду
с аспирацией, относятся к основным ФР развития
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НКП [4]. При скелетном вытяжении существенно
ограничивается мобильность пациентов, но не обес-
печивается стабильность отломков костей. Под -
вижность отломков приводит к прогрессированию
местных и системных воспалительных реакций. При
раннем (в первые 24–48 ч после получения травмы)
окончательном стабильно-функциональном остео-
синтезе длинных трубчатых и тазовых костей, позво-
ночника, множественных переломов ребер в соот-
ветствии с концепцией «немедленной тотальной
помощи» (Early Total Care) наблюдается противошо-
ковый эффект, сокращается продолжительность
ИВЛ и длительность пребывания в ОРИТ, что поз-
воляет в короткие сроки активизировать пострадав-
ших, уменьшить частоту пневмонии и летальность
при ПТ [52, 53].

Однако травматичная и продолжительная опера-
ция окончательного внутреннего остеосинтеза, явля-
ясь операционной травмой, может вызвать эффект
«второго удара» (second hit) и тем самым повысить
риск развития пневмонии, сведя на нет преимуще-
ства раннего остеосинтеза [54]. Феномен «второго
удара» при ПТ реализуется посредством прогресси-
рования местной легочной и системной воспали-
тельной реакции, коагулопатии, усиления посттрав-
матической иммуносупрессии [1]. Наибольший
риск развития феномена «второго удара» и легочных
осложнений возникает при выполнении операций
остеосинтеза на 3–5-е сутки после травмы, на кото-
рые приходится пик системной воспалительной
реакции и гиперкоагуляции [54].

При программированном этапном хирургиче-
ском лечении переломов длинных трубчатых костей,
костей таза и позвоночника при ПТ в соответствии
с концепцией «контроля повреждений» (Damage Con -
trol Orthopedics (DCO) и Spine Damage Control (SDC))
значительно снижается риск послеоперационных
осложнений, в т. ч. ОРДС и пневмонии [55], однако
повторные операции и наркозы при этапном лече-
нии сами становятся ФР развития НКП.

Максимально извлечь преимущества концепций
DCO и ETC и избежать проявления феномена «вто-
рого удара» позволяет стратегия «безопасной оконча-
тельной операции» (Safe Definitive Surgery), основан-
ная на динамической оценке тяжести состояния
пациента по показателям ацидоза, коагулопатии,
гипотермии, шока и тяжести повреждений (груди,
живота, таза, покровных тканей). При стабильном
состоянии следует придерживаться тактики ETC.
Пограничным и нестабильным пациентам проводит-
ся интенсивная терапия и если их состояние стабили-
зируется через 1 ч, то допускается окончательный
внутренний остеосинтез малотравматичными метода-
ми. В противном случае применяется тактика DCO.
Пациентам в критическом состоянии операции вы -
полняются только по жизненным показани ям [1].

Современные перспективные методы профи -
лактики НКП при тяжелой травме направлены на
коррекцию SIRS и CARS, предотвращение ОПЛ
и посттравматической иммуносупрессии. Для этого
предложены различные иммуномодулирующие

 средства, такие как гидрокортизон, IFN-γ, проста-
гландин Е1, иммуноглобулины [10]. По данным
экспе римента [14], гидрокортизон подавлял продук-
цию IL-10 NK-клетками путем индукции экспрес-
сии глюкокортикоид-индуцированного рецептора -
лиган да TNF-α на дендритной клетке, при этом
отмечено снижение частоты НКП при ПТ, однако
по результатам исследования [7] при назначении
гидрокортизона пациентам с ПТ профилактическо-
го эффекта в отношении ВАП не отмечено.

В экспериментах на моделях множественной
травмы и геморрагического шока подавление вто-
ричных воспалительных реакций в легких достига-
лось применением при реанимации следующих
иммуномодуляторов:
• анти-IL-17 моноклональных антител, которые

ин гибировали провоспалительный цитокин
IL-17 [31];

• транексамовой кислоты, снижающей активность
в легких плазмина, миелопероксидазы, нейтро-
фильной эластазы, уменьшающей содержание
в легких C5a и тромбоцитов [56];

• рекомбинантного мозгового натрийуретического
пептида (rhBNP), подавляющего оксидативный
стресс и активацию транскрипционного ядерно -
го фактора каппа-би (NF-κB) [57];

• мезенхимальных стволовых клеток костного
мозга, при трансфузии которых подавлялась экс-
прессия TLR2 и TLR4, снижались активность
NF-κB и уровень провоспалительных цито кинов
TNF-α, IL-6 и IL-1β, повышался в крови уровень
противовоспалительного IL-10 [58];

• цитокина IL-6, который при внутриартериаль-
ном введении восстанавливал нарушенную
шоком активность UPR-ассоциированных генов,
что предотвращало апоптоз альвеолоцитов II ти -
па и связанный с этим дефицит сурфактантного
белка SP-D, в результате уменьшалась бактери-
альная нагрузка на легкие [12].
Согласно результатам эксперимента [11], при

интратрахеальном введении крысам ДНКПазы
уменьшалось накопление в легких мтДНКП, тем
самым предотвращая ОПЛ, индуцированное бакте-
риальной инфекцией. Введение моноклональных
антител анти-HMGB1 мышам с повреждением мяг-
ких тканей и множественными переломами костей
предупреждало HMGB1-опосредованное подавле-
ние Т-клеточного ответа и накопление иммуносу-
прессорных миелоидных клеток CD11b (+) Gr-1 (+)
в селезенке [59]. При интратрахеальной инстилля-
ции мышам донорских нейтрофилов из костного
мозга восстанавливалась способность легких очи-
щаться от бактерий, предварительно нарушенная
внутрибрюшинным введением mtDAMPs, которые
подавляли миграцию нейтрофилов в легкие [60].

Заключение

Таким образом, показано, что у лиц с ПТ степень
риска возникновения НКП весьма высока; ФР ее
развития при ПТ являются множественные повреж-
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дения тканей, шок и острая массивная кровопотеря,
а также вызванные ими феномен взаимного отяго-
щения повреждений, иммунный дистресс-синдром
и коагулопатия, вторичное ОПЛ и ОРДС, посттрав-
матическая иммуносупрессия, транслокация бакте-
рий из кишечника. В случае тяжелой ЧМТ и травмы
груди, множественных скелетных повреждений,
в особенности при переломах костей таза, бедрен-
ной кости и позвоночника, риск развития НКП
значимо увеличивается. К ФР развития НКП отно-
сятся также возраст, мужской пол, наличие хрониче-
ской обструктивной болезни легких, ожирения,
алкоголизма. Ятроген ными ФР развития НКП ста-
новится интубация трахеи и ИВЛ, массивные гемо-
трансфузии, множественные операции, иммобили-
зация.

Показатели воспалительного ответа и коагулопа-
тии, активность иммунных клеток и экспрессии
генов могут быть прогностическими маркерами
риска развития пневмонии при ПТ.

К настоящему времени рекомендации по профи-
лактике НКП при ПТ не конкретизированы, что во
многом связано с недостаточной изученностью пато-
физиологии тяжелой сочетанной травмы.

Наиболее эффективными мерами профилактики
НКП является строгое соблюдение медицинским
персоналом ОРИТ правил асептики, сокращение
продолжительности ИВЛ, предупреждение колони-
зации ротоглотки и аспирации при ИВЛ, примене-
ние ингаляционных АБП, противошоковые меро-
приятия, ранняя мобилизация пациента.

Данные об эффективности селективной деконта-
минации кишечника, пробиотиков и глюкокортико-
стероидов для профилактики НКП при ПТ противо-
речивы. При ПТ со скелетными повреждениями
и риске развития пневмонии снижается максималь-
но ранний стабильно-функциональный остеосинтез
длинных трубчатых и тазовых костей, позвоночника
малотравматичными методами, а при использова-
нии стратегии безопасной окончательной операции
уменьшается риск возникновения феномена «второ-
го удара».

Таким образом, продемонстрировано, что по -
иск средств, регулирующих сложные механизмы
иммунного ответа на тяжелую сочетанную травму
и предупреждающих развитие вторичного ОПЛ
и посттравматической иммуносупрессии,  является
перспективным направлением профилактики НКП .
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По оценке Всемирной организации здравоохране-
ния, число гельминтозов занимает 3-е место среди
инфекционных и паразитарных болезней. Ежегодно
число паразитарных болезней в России увеличивает-
ся и в настоящее время превышает 20 млн случаев.
Приказом Правительства Российской Федерации от

01.12.04 № 175 гельминтозы включены в перечень
заболеваний, представляющих опасность для окру-
жающих1. Цистицеркоз – заболевание паразитар -
ной этиологии, вызываемое личинками свиного
цепня (Taenia solium) – цистицерками, или финнами
(Cysticercus cellulosae), способными оседать и парази-

УДК: 616.24-002.951.21-073.756.8
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Резюме
Представлено редкое наблюдение изолированного бессимптомного цистицеркоза легких, в диагностике которого ведущую роль сыгра-
ла магнитно-резонансная томография легких, по данным которой уточнены жидкостной характер очаговых изменений с находящими-
ся внутри сколексами, низкие показатели кровотока в очагах, при этом исключено злокачественное поражение легких. По результатам
компьютерной томографии зафиксированы признаки обызвествления капсул цистицерка на 7-м году динамического мониторинга, при
этом окончательно подтвердился первоначальный диагноз.
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тировать в различных органах. Это наиболее распро-
страненная из ларвоцист, встречающихся в тканях
позвоночных животных. Географическая распро-
страненность цистицеркоза связана с районами
 свиноводства – это Южная и Центральная Америка,
Африка, Индия, Китай, Украина, Белоруссия, Гру -
зия, Сибирь. Механизм заражения – чаще фекально-
оральный, а пути – контактно-бытовой, пищевой.
Факторами передачи являются грязные руки, загряз-
ненные пищевые продукты, с которыми яйца свино-
го цепня попадают в желудок человека. Цистицерки
проникают через стенку кишечника и переносятся
потоком крови к головному и спинному мозгу,
мышечной ткани, органам зрения, костной ткани,
легким. Степень тяжести цистицеркоза зависит от
количества и локализации паразитарного пораже-
ния. До 80 % поражений приходится на центральную
нервную систему, на 2-м месте – органы зрения.
Дифференциальная диагностика в основном прово-
дится с опухолевидными образованиями головного
мозга, эхинококкозом, токсоплазмозом, нейросифи-
лисом, флебитами, туберкулезом легких и костей.
Продолжительность жизни паразита в организме
человека может достигать 25 лет. Выявление антител
иммуноглобулина (Ig) G к свиному цепню далеко не
всегда возможно ввиду отсутствия инфекции или
слабой иммунной реакции пациента, низкого уров-
ня антител. В легких цистицерки сохраняют жизне-
способность в течение 3–10 лет, представляя собой
тонкостенные пузырьки округой формы, на одной
из стенок которого локализуется сколекс с крючья-
ми и присосками. Цистицеркоз легких в большин-
стве случаев протекает без выраженных клиниче-
ских симптомов и обнаруживается случайно при
рентгенологическом исследовании2 [1]. 

При выявлении паразитарного поражения ор -
ганов и тканей, проведения дифференциальной
диагностики с другими заболеваниями в основном
применяются лучевые методы исследования. Уста -
новление диагноза цистицеркоз легкого облегчается
при обнаружении паразитарного поражения в мыш-
цах, мягких тканях, головном мозге. Достоверным
рентгенологическим признаком паразитарного пора-
жения легких цистицеркозом по данным рентгено-
графии и компьютерной томографии (КТ) является
выявление кальцинированных очагов округлой
формы размером от зерна перца до маленькой
вишни. Очаги, как правило, разбросаны в обоих
легочных полях, число их может быть различным –
от нескольких единиц до нескольких десятков [2–
10]. Однако капсула паразитарных кист уплотняется
и обызвествляется по мере гибели цистицерка – дан-
ный патогномоничный рентгенологический симп-
том легочного цистицеркоза развивается, как прави-
ло, спустя годы после заболевания [5]. Сysticercus
cellulosae до обызвествления проходит различные ста-
дии развития – кистозная (везикулярная) коллоид-
ная, грануляционная, при обнаружении которых тре-

буется дифференциальная диагностика с другими
заболеваниями [3].

При подозрении на цистицеркоз головного
 мозга и мягких тканей широко применяется маг -
нитно-резонансная томография (МРТ) [11–13]. В до -
ступной литературе работ по распознаванию цисти-
церкоза легкого на ранних стадиях его развития и
случаев изолированного паразитарного поражения
легкого при помощи МРТ не обнаружено.

Приводится клиническое наблюдение.

Больная Б. 48 лет, жительница региона, жалоб не предъявляла.
В 2014 г. при рентгенографии органов грудной клетки (ОГК)
в рамках диспансеризации выявлены множественные округлые
очаговые образования в обоих легких. Для уточнения природы
изменений выполнена КТ, по данным которой практических во
всех долях легких определялись образования мягкотканной плот-
ности (+25–30 ЕU) размером 5–18 мм (рис. 1).

Данных за другие очаговые изменения в легких, мягких тка-
ней спины, увеличение лимфатических узлов, жидкости, костно-
деструктивных изменений области исследования не получено.
Высказано предположение о поражении легких метастатическим
процессом. При ультразвуковом и КТ-исследованиях брюшной
полости данных за патологические изменения органов и мягких
тканей также не получено. При консультации данных КТ специа-
листами Федерального государственного бюджетного учреждения
«Российский научный центр рентгенорадиологии» Министерства
здравоохранения Российской Федерации (ФГБУ «Российский
научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России) выска-
зано предположение о паразитарном поражении легкого – цисти-
церкозе (пациентка в 2012 г. отдыхала в частном секторе на побе-
режье Черного моря в Грузии. По приезде и в дальнейшем
каких-либо жалоб не предъявляла). При исследовании методом
иммуноферментного анализа на IgG-антитела Taenia solium (цити-
церкоз) и яйца гельминтов получен отрицательный результат, по
данным МРТ патологических изменений в головном мозге не
выявлено. При контрольной КТ ОГК по месту жительства (2015)
данных за отрицательную динамику изменений очаговых измене-
ний в легких не получено, картина очаговых изменений остава-
лась прежней.

С учетом обеспокоенности пациентки и настоятельных реко-
мендаций специалистов по месту жительства лечения «онкологи-
ческого заболевания» больная дообследована в ФГБУ «Рос -
сийский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России.

2 Абуладзе К.И., ред. Паразитология и инвазионные болезни сельскохозяйственных животных: Учеб. по спец. "Ветеринария". 3-е изд.,
перераб. и доп. М.: Агропромиздат; 1990.

Рис. 1. Компьютерная томограмма органов грудной клетки (2016),
аксиальный срез: множественные мягкотканные очаговые обра-
зования легких (+25–30 ЕU)
Figure 1. Computed tomography of the chest organs (2016), axial sec-
tion: multiple soft tissue focal lung lesions (+25–30 EU)



Для уточнения «мягкотканной» макроструктуры очажков по
данным КТ принято решение начать исследование с МРТ легкого
как метода, позволяющего с высокой точностью исключить или
подтвердить жидкостное содержимое очаговых образований в лег-
ком. В апреле 2016 г. пациентке выполнена полипозиционная
мультипараметрическая МРТ ОГК на аппарате мощностью 1,5 Т
с использованием катушки для тела, Т2-, Т1-взвешенных изобра-
жений (ВИ), Т2-FatSat (с подавлением сигнала от жировой
ткани), дифузионно-взвешенных изображений с расчетом изме-
ряемого коэффициента диффузии воды в очагах. В конце иссле-
дования выполнено МРТ-динамическое контрастное усиление
(ДКУ) с болюсным введением внутривенно парамагнетика.

На серии МРТ в Т1-, Т2-ВИ определяется множественное
очаговое поражение правого и левого легких размерами 5–12 мм.
Сделан акцент на различной интенсивности магнитно-резонанс-
ного сигнала от очагов в Т2-ВИ, Т2-FatSat, что указывало как на
очаги с жидким содержимым, так и наличие у части кист в жид-
кости низкоинтенсивных включений. О жидкостном характере
выявленных изменений в легких свидетельствовали данные ACD
(DWI) – измеряемый коэффициент диффузии воды составлял
2,61 × 10–3 мм2 / с (2,96–3,20 × 10–3 мм2 / с – показатели чистой
воды), что являлось подтверждением данных Т2-ВИ и Т2-FatSat
(рис. 2).

В отдельных очажках внутри кистозной структуры просле -
живался округлый, до 1–2 мм в диаметре гиперинтенсивный оча-
жок – сколекс (рис. 3) (данный симптом ранее описан в работах
по МРТ головного мозга при цистицеркозе) [3]. На наличие живо-
го паразита также указывали данные МТ ДКУ – накопление пара-
магнетика в паразитарной кисте превышало таковое в легочной
ткани в 3 раза, но было в 2 раза ниже, чем в мягких тканях спины
(исключена злокачественность процесса) [14]. Данных за увеличе-
ние лимфатических узлов, наличие жидкости в плевральной поло-
сти, очаговые изменения в мягких тканях и костно-деструктив-
ные изменения зоны исследования не получено.

Таким образом, по данным МРТ ОГК установле-
но, что выявленные при КТ очаговые изменения,
трактовавшиеся как мягкотканные, содержат:
• жидкость с продуктами жизнедеятельности пара-

зита;
• в части очажков отчетливо визуализировался

цистицерк (сколекс);
• при низких показателях индекса контрастирова-

ния очагов при МРТ ДКУ исключены злокаче-
ственные изменения, однако получены свиде-
тельства о жизнеспособности паразита.
На основании данных мультипараметрической

МРТ сделано заключение об изолированном цисти-
церкозе легких и назначен КТ-мониторинг ОГК
с интервалом 6 мес. – 1 год с последующим наблю-
дением 1 раз в год.

При контрольной КТ до и после болюсного конт-
растного усиления через 1 год после проведения
МРТ (больная жалоб не предъявляла) данных за
отрицательную динамику очаговых образований
в легком не получено (по данным КТ за 2016 и 2017 гг.
количество, макроструктура очагов и их размеры
были идентичными).

После болюсного введения рентгенконтрастного
вещества в некоторых цистицерках визуализирова-
лись накапливающие контрастное вещество (сколек-
сы), при этом получено объяснение причины того,
что при нативном КТ цистицерки определялись как
мягкотканные образования – продукты жизнедея-
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Рис. 2. Мультипараметрическое мультиспиральное компьютерно-
томографическое исследование легких (2016): А – гиперинтен-
сивный сигнал от очаговых образований легких (Т2-взвешенные
изображения); В – диффузионно-взвешенные изображения
(измеряемый коэффициент диффузии воды 39 × 10–3 мм2 / с ука-
зывает на жидкостной характер очагов в легких)
Figure 2. Multiparameter multispiral computed tomography examina-
tion of the lungs (2016): A, hyperintensive signal from focal formations
of the lungs (T2-weighted images); B, diffusion-weighted images (the
measured diffusion coefficient of water 39 × 10–3 mm²/s indicates the
liquid character of the foci in the lungs)

A

B

Рис 3. Мультипараметрическое мультиспиральное компьютерно-
томографическое исследование легких (2016): Т2-FatSat (с подав-
лением сигнала от жировой ткани) – гиперинтенсивные округ-
лой формы очажки внутри цистицерка отображают сколекс,
окруженный жидким содержимым с включениями (средняя
интенсивность магнитно-резонансного сигнала)
Figure 3. Multiparameter multispiral computed tomography examina-
tion of the lungs (2016): T2fs (with suppression of the signal from adi-
pose tissue) – hyperintense round-shaped foci inside the cysticercus
displays a scolex, surrounded by liquid contents with inclusions (mean
intensity of the magnetic resonance signal)
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тельности в паразитарных кистах поглощают рентге-
новское излучение, повышая их плотность до мягко-
тканной (рис. 4).

При контрольном КТ-исследовании (2019)
выявлены признаки уплотнения, обызвествления
капсулы части очагов в легком, что указывало на
начинающуюся гибель паразитов и служило класси-
ческим симптомом цистицеркоза легкого, описанно-
го в работе [5], при этом сделано окончательное
заключение о паразитарном поражении легких –
цистицеркозе (рис. 5).

Обсуждение

Необычность представленного наблюдения – изоли-
рованное поражение цистицеркозом только легких
при отсутствии онкосфер в других органах и тканях –
дало основание предполагать злокачественность
изменений по данным КТ. Кроме того, по данным
КТ очаговые изменения в легких идентифицирова-
ны как мягкотканные, что обусловлено наличием
в жидком содержимом онкосферы продуктов жизне-
деятельности паразита, на что указывалось в рабо -
тах [9, 10].

Как известно, цистицерки представляют собой
жидкостную структуру до 20–25 мм в диаметре со ско-
лексом внутри, 4 присосками и хоботком с крючья-
ми. МРТ в диагностике цистицеркоза применялась
в основном при поражениях головного мозга, экс-
тракраниальных поражениях [3, 11, 12]. В доступной
литературе обнаружена 1 работа по применению
МРТ при уточняющей диагностике цистицеркоза
легкого, в которой приведена иллюстрация Т2-ВИ
как доказательство жидкостного содержимого очага
без использования других последовательностей и де -
тального анализа значимости метода при распозна-
вании паразитарного поражения [6]. Основная масса
работ по диагностике цистицеркоза, в т. ч. легкого,
посвящена КТ.

Таким образом, впервые проведена мультипара-
метрическая МРТ с динамическим контрастным
усилением при цистицеркозе, по результатам кото-
рой доказаны отсутствие неоангиогенеза в очаге,
жидкостной характер очаговых изменений в легких,
выявлено наличие сколекса (гиперинтенсивное
округлое очажковое образование в паразитарной
цисте, на жизнеспособность которого указывала уме-
ренная диффузия парамагнетика в межклеточное
пространство цистицерка). Патогномоничный для
цистицеркоза симптом – обызвествление капсулы
цистицерка – проявился на 7-й год после предпола-
гаемого заражения пациентки и на 5-м году динами-
ческого мониторинга. В течение многолетнего дина-
мического мониторинга поражения других органов
и тканей, характерных для цистицеркоза, не выяв -
лено.

Заключение

МРТ легких является эффективным методом ди -
агностики цистицеркоза легких на начальных эта -
пах его развития, поскольку при этом идентифи -
цируется жидкостной характер изменений и сколекс
в паразитарной кисте. КТ играет ключевую роль на

Рис. 4. Компьютерно-томографическое исследование органов
грудной клетки с болюсным контрастнвм усилением (2017): А –
нативная компьютерная томограмма, аксиальный срез, сколекс
едва заметен на фоне цистицерка; В – постконтрастная компью-
терная томограмма, сколекс отчетливо визуализируется за счет
накопления контрастного вещества
Figure 4. Computed tomographic examination of the chest organs with
bolus contrast enhancement (2017): A, native computed tomography,
axial section, scolex is barely noticeable against the background of the
cysticercus; B, post-contrast CT scan, scolex is clearly visualized due to
the accumulation of contrast medium

A

B

Рис. 5. Компьютерно-томографическое исследование органов
грудной клетки (2019), мягкотканный режим, аксиальный срез:
обызвествление капсулы цистицерка
Figure 5. Computed tomographic examination of the chest organs
(2019), soft tissue mode, axial section: calcification of the cysticercus
capsule



этапе гибели цистицерка и обызвествления капсулы
паразитарной кисты.
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28 августа 2020 г. отметила круглую дату блестящий
ученый и педагог, д. м. н., профессор, заведующая
лабораторией клинической и экспериментальной
био физики, профессор образовательного центра
ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА Светлана
Келди бе ковна Соодаева.

Закончив в 1978 г. медико-биологический
факультет 2-го МОЛГМИ им. Н.И.Пирогова по спе-
циальности «Биохимия», Светлана Келдибековна
поступила в ас пирантуру. В 1984 г. защитила канди-
датскую диссертацию «Образование супероксидного
радикала в мо нооксигеназной системе», в 1996 г. –
докторскую диссертацию «Свободнорадикальные ме -
ханизмы влияния асбестовых волокон на организм».

В 2007 г. ей присвоено ученое звание профессора по
специальности «Пульмонология».

В течение 29 лет Светлана Келдибековна возглав-
ляет лабораторию клинической и экспериментальной
биофизики ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА.

Сферой научных интересов С.К.Соодаевой явля -
ется исследование молекулярных и клеточных меха-
низмов патогенеза, разработка методов определения
свободнорадикального статуса организма при раз-
личных легочных патологиях. С именем С.К.Соода -
евой неразрывно связано признание отечественной
фундаментальной медицины в области изучения сво-
боднорадикальных патологий.

Особого внимания заслуживает преподаватель-
ская деятельность Светланы Келдибековны: благода-
ря выдающемуся организаторскому таланту и лично-
му обаянию отечественная научная школа в об ласти
свободнорадикальных патологий получила значи-
тельное развитие.

Профессор С.К.Соодаева является автором более
500 печатных научных работ, членом 2 диссертаци -
онных советов по защите докторских и кандидат-
ских диссертаций, под ее руководством защищены
7 кандидатских и 2 докторских диссертации.

Светлана Келдибековна является также членом
редколлегий журналов «Пульмонология», «Клини -
чес кая практика», членом редсовета журнала «Бюл -
летень физиологии и патологии дыхания».

Широта исследовательских интересов и огром-
ное сподвижничество в развитии важнейшего раз -
дела современной пульмонологии вызывает восхи-
щение у всех, кому посчастливилось работать со
Светланой Келдибековной.

Сердечно поздравляем нашего любимого, дорогого,
замечательного научного руководителя Светлану
Келдибековну с днем рождения! От всей души желаем
добро го здоровья, неиссякаемого оптимизма, благопо-
лучия и успехов во всем!

Светлана Келдибековна Соодаева. 
К 65-летию со дня рождения

Svetlana K. Soodaeva. To the 65th birthday
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Александр Игоревич Синопальников. 
К 65-летию со дня рождения

Aleksandr I. Sinopal'nikov. To the 65th birthday

7 сентября замечательную дату отметил Александр
Игоревич Синопальников – д. м. н., профессор,
заведующий кафедрой пульмонологии ФГБОУ ДПО
РМАНПО Минздрава России, заслуженный врач
РФ, академик РАЕН, член исполкома РРО, вице-
президент МАКМАХ, главный редактор журнала
«Клиническая микробиология и антимикробная
химиотерапия», ответственный секретарь редколле-
гии журнала «Клиническая медицина».

А.И.Синопальников родился в 1955 г. в семье
военного врача. По окончании с отличием в 1978 г.
лечебного факультета 1-го МОЛМИ имени И.М.Се -
ченова А.И.Синопальников продолжил обучение

в клинической ординатуре, а затем – в аспирантуре
на кафедре госпитальной терапии № 1. В 1991 г. бле-
стяще защитил докторскую диссертацию «Ишеми -
ческая болезнь сердца у больных с сопутствующей
бронхиальной астмой (вопросы клиники, диагности-
ки и лечения)».

В 2000 г. А.И.Синопальников возглавил кафедру
пульмонологии в структуре Государственного инсти-
тута усовершенствования врачей Минобороны РФ
(ГИУВ МО РФ) и одновременно назначен главным
внештатным пульмонологом Минобороны РФ.

А.И.Синопальников является одним из авторов
национальных рекомендаций по ведению взрослых
больных с внебольничной пневмонией, нозокоми-
альной пневмонией, инфекционным обострением
ХОБЛ, автором ряда монографий, руководств, прак-
тических пособий и более 500 публикаций.

В 2009 г. А.И.Синопальников завершил военную
карьеру в звании полковника медицинской служ -
бы, продолжая заведовать кафедрой пульмонологии
ГИУВ МО РФ, в 2011 г. принял вновь созданную
кафедру пульмонологии РМАНПО Минздрава Рос -
сии.

Область научных интересов Александра Игоре -
вича широка – диагностика и антимикробная тера-
пия внебольничной и нозокомиальной пневмонии,
фармакотерапия бронхиальной астмы и ХОБЛ. В по -
следнее время в связи с особенностями эпидемиоло-
гической обстановки при участии А.И.Синопальни -
кова созданы программы дистанционного обучения
по вопросам ведения пациентов с COVID-19.

Александр Игоревич является представителем
врачебной династии, которую  продолжила его млад-
шая дочь Анастасия. Можно надеяться, что внуки,
включая самого младшего, названного в честь деда
Александром, продолжат эту славную традицию!

Хочется пожелать крепкого здоровья Александру Иго -
ревичу и его близким! Новых профессиональных дости-
жений!
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Юбилеи

Кубатай Аскандарович Масуев. 
К 65-летию со дня рождения

Kubatay A. Masuev. To the 65th birthday

7 апреля 2020 г. Кубатаю Аскандаровичу Масуеву –
заведующему кафедрой поликлинической терапии
ФГБОУ ВО «Дагестанский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России исполни-
лось 65 лет.

К.А.Масуев родился в семье известного в Да ге -
стане врача – д. м. н., профессора Аскандара Ма -
суевича Масуева. В 1978 г. с отличием закончил
Дагестанский государственный медицинский инсти-
тут. По окончании клинической ординатуры на
кафедре факультетской терапии ДГМИ в 1980 г.
поступил в аспирантуру 2-го МОЛГМИ, где под
руководством академика РАМН, профессора А.Г.Чу -
чалина в 1983 г. успешно защитил кандидатскую дис-

сертацию «Гемосорбция в терапии больных с имму-
нокомплексными поражениями легких». В 1993 г.
защитил докторскую диссертацию «Влияние липи-
дов на гиперреактивность бронхов у больных с об -
структивными заболеваниями легких».

В 1994 г. К.А.Масуев избран профессором кафед-
ры госпитальной терапии, с 1996 г. – заведующим
кафедрой госпитальной (поликлинической) терапии
ДагГМУ, которую возглавляет по настоящее время.

К.А.Масуев – автор более 20 методических посо-
бий и свыше 220 научных работ. Под руководством
профессора К.А.Масуева выполнены и успешно
защищены 2 докторские и 7 кандидатских диссерта-
ций, готовится к защите еще одна кандидатская дис-
сертация.

С 2004 г. Кубатай Аскандарович является глав-
ным внештатным пульмонологом Минздрава Рес -
публики Дагестан, с 2015 г. – главным внештатным
пульмонологом СКФО.

В 2000 г. за заслуги перед здравоохранением
 республики Кубатаю Аскандаровичу присвоено
почетное звание «Заслуженный врач Республики
Даге стан». Профессор Масуев является членом ред-
коллегии журналов «Пульмонология», «Медицин -
ский вестник Северного Кавказа», «Вестник ДГМА».

За значительный вклад в развитие здравоохране-
ния Республики Дагестан и большую общественно-
политическую работу в 2005 г. награжден орденом
Дружбы, а в 2017 г. – Почетной грамотой Мини -
стерства здравоохранения Российской Федерации.

У Кубатая Аскандаровича прекрасная семья,
любящая жена, четверо взрослых детей, двое из кото-
рых также посвятили себя медицине, пятеро внуков.

Члены редакционной коллегии журнала «Пульмо но -
логия» присоединяются к сердечным поздравлениям
коллектива Дагестанского государственного медицин-
ского университета с юбилеем и желают Кубатаю
Аскандаровичу доброго здравия и дальнейших успехов
в научной, педагогической и лечебной работе!




