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Ре дак ци он ная ко лон ка
Уважаемые читатели!

Начало 2021 года ознаменовалось приятным событием – журналу «Пуль -
монология» присужден знак отличия «Золотой фонд прессы-2021» I степени.
Эта награда способствует повышению рейтинга нашего издания и расшире-
нию авторской и читательской аудитории. Разрешите поздравить Вас с достиг-
нутым успехом!
Первый номер журнала посвящен актуальным вопросам респираторной меди-
цины, в частности тяжелой форме бронхиальной астмы (БА).
Так, целью исследования О.М.Курбачевой и соавт. «Особенности молекуляр-
ных механизмов патогенеза бронхиальной астмы в сочетании с полипозным
риносинуситом» явилось изучение особенностей воспаления при сочета -
нии БА и полипозного риносинусита (ПРС). На основе данных о локальной
и системной экспрессии генов цитокинов сделан вывод о том, что локальный
иммунный ответ в большей степени из меняется при ПРС, в дальнейшем эти
изменения происходят также на системном уровне, но в меньшей степени.
Из-за высоких показателей смертности в мире не менее актуальной становит-
ся по требность в безопасном и эффективном лечении COVID-19, при этом
выбор лекарственных средств, входящих в схемы лечения, основан на меха-
низме их действия и по тенциальных взаимодействий. Результаты исследова-
ния В.В.Гай нитдиновой и соавт. «Опыт применения N-ацетилцистеина в ком-
плексном лечении среднетяжелой COVID-ассоцированной пневмонии»
свидетельствуют об эффективности включения N-ацетилцистеина в комплекс-
ное лечение среднетяжелой COVID-ассоциированной пневмонии.
Целью исследования Е.В.Крюкова и соавт. «Диагностика неравномерности
легочной вентиляции методом вымывания азота при множественном дыхании
у больных, перенесших COVID-19» явилась оценка неравномерности легочной
вентиляции (НЛВ) методом вымывания азота при множественном дыхании
у больных, перенесших COVID-19, и выявление взаимосвязи индекса легочно-
го клиренса с другими функциональными показателями системы дыхания.
Уста новлено, что исследование НЛВ целесообразно проводить у лиц, у кото-
рых после перенесенной новой коронавирусной инфекции, протекающей с по -
ражением легких, на фоне жалоб на одышку при незначительных физических
нагрузках показатели традиционных функциональных исследований системы
дыхания сохраняются в пределах нормальных значений.
Табакокурение относится к наиболее распространенным и трудноподдающим-
ся контролю факторам риска хронических неинфекционных заболеваний,
лидирующих в структуре смертности населения. По данным работы В.А.Нев -
зоровой и соавт. «Ран ние признаки ограничений воздушного потока и пораже-
ния сердечно-сосудистой системы у условно здоровых курильщиков» показана
связь между интенсивностью курения, развитием ограничений воздушного
потока и повреждением сосудистого эн дотелия с ускоренным развитием ате-
росклероза. Выявлено, что продукты сгорания табака, вызывающие доклини-
ческое поражение миокарда, являются факторами риска развития ограниче-
ния воздушного потока и системной сосудистой дисфункции.
В реальной клинической практике проблема достижения контроля над БА,
несмотря на существенное расширение терапевтических возможностей, остает-
ся нерешенной. По результатам исследования З.Р.Айсанова и соавт. «Место
фиксированной комбинации индакатерола, гликопиррония и мометазона фу -
роата в терапии бронхиальной астмы. Заключение Совета экспертов Россий -
ского респираторного общества» продемонстрирован новый подход к ингаля-
ционной базисной терапии БА при применении фиксированной комбинации
индакатерола ацетата / гликопиррония бромида / мометазона фуроата с одно-
кратным режимом дозирования. Этот способ лечения помогает реализовать
потенциал базисной ингаляционной терапии БА и упростить достижение конт-
роля над заболеванием в повседневной клинической практике.
Необходимым предварительным условием проведения медицинского вмеша-
тельства является подписание пациентом добровольного информированного
согласия. В статье А.Г.Чучалина «Добровольное информированное согласие»
затронуты исторические вопросы становления данной проблемы в современ-
ном здравоохранении. Вызовы XXI в. еще более заострили вопросы этического
образования общества, мониторинга событий, подготовки этических деклара-
ций при проведении научных исследований. Создание стройной системы при-
нятия этических решений следует отнести к проблеме национальной безопас-
ности нашего государства.
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Резюме
В настоящее время бронхиальная астма (БА) в сочетании с полипозным риносинуситом (ПРС) рассматривается как отдельный фено-
тип, где дизрегуляция про- и противовоспалительных цитокинов играет ведущую роль в развитии воспаления. Целью исследования яви-
лось изучение особенностей воспаления при сочетании БА и ПРС на основе данных о локальной и системной экспрессии генов цито-
кинов. Материалы и методы. В исследование включены добровольцы (n = 96), которые были распределены в 4 группы: 1-я («Норма») –
здоровые лица; 2-я – лица с аллергической БА (аБА) в сочетании с ПРС («аБА + ПРС»); 3-я – неаллергической БА (нБА) в сочетании
с ПРС («нБА + ПРС»); 4-я – «ПРС без БА». У всех участников выполнены клинико-лабораторные, инструментальные и аллергологи-
ческие обследования, а также гистологическое исследование ткани полипа. Полученные образцы мононуклеарных клеток перифери-
ческой крови (peripheral blood mononuclear cells (PBMC) и ткань полипа) изучались на предмет экспрессии генов il-1β, il-4, il-5, il-6, il-10,
il-13, il-17f, il-37, ifn-γ, tnf-α, tgf-β, при этом экспрессия генов tslp, il-25 и il-33 изучалась только в ткани полипа. Также изучена экспрес-
сия факторов транскрипции (GATA3 и RORgt) в PBMC. Результаты. Патогенез БА в сочетании с ПРС характеризуется локальной дизре-
гуляцией про- и противовоспалительных цитокинов Th1-, Th2- и Th17-иммунного ответа. При этом высокая экспрессия гена il-37,
в особенности при нБА в сочетании с ПРС, возможно, свидетельствует о «запуске» противовоспалительного компенсаторного меха-
низма. Полученные результаты также коррелировали с данными экспрессии генов-факторов транскрипции в стимулированных PBMC.
Показано также, что сочетание БА и ПРС способствует утяжелению течения обоих заболеваний, а при сочетании нБА и ПРС имеет при-
знаки более выраженного эозинофильного воспаления, что является неблагоприятным прогностическим фактором. Заключение. Таким
образом, по данным сравнения уровней локальной и системной экспрессии цитокинов у пациентов с БА в сочетании с ПРС, сделан
вывод о том, что локальный иммунный ответ в большей степени изменен при ПРС, в дальнейшем эти изменения происходят также на
системном уровне, но в меньшей степени.
Ключевые слова: бронхиальная астма, полипозный риносинусит, провоспалительные и противовоспалительные цитокины, экспрессия
генов, факторы транскрипции.
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Abstract
The combination of bronchial asthma (BA) and chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) is currently considered a separate phenotype
with dysregulation of pro- and anti-inflammatory cytokines as one of the leading causes of inflammation. The aim of this study was to investigate the
local and systemic inflammatory process in patients with BA associated with CRSwNP. Methods. The study enrolled 96 volunteers divided into
4 groups: the 1st was healthy control (Normal); the 2nd had allergic BA associated with CRSwNP; the 3rd had nonallergic BA associated with
CRSwNP; the 4th had CRSwNP without BA. All participants of the study underwent clinical, laboratory, instrumental, and histological
examinations. The expression of il-1β, il-4, il-,5 il-6, il-13, il-37, il-17f, ifn-γ, tnf-α and tgf-β genes was assessed in the peripheral blood mononu-
clear cells – PBMC and in the polyp tissue using RT-PCR. We also estimated the expression of tslp, il-25 and il-33 in the polyp tissue and expres-
sion of GATA3 and RORgt transcription factors in PBMC. Results. The pathogenesis of BA associated with CRSwNP is characterized by the dys-
regulation of the local pro- and anti-inflammatory cytokines of the Th1-, Th2-, Th17- immune response. Moreover, the high expression of il-37



gene in patients with BA associated with CRSwNP, and especially in patients with not-allergic BA associated with CRSwNP, probably indicates the
«inclusion» of the compensatory mechanism. In addition, BA associated with CRSwNP is characterized by severe course of both diseases. A nonal-
lergic BA associated with CRSwNP is characterized by more pronounced eosinophilic inflammation, which is an unfavorable prognostic factor.
Conclusion. Thus, a comparison of the levels of local and systemic cytokine expression in patients with BA associated with CRSwNP led to the con-
clusion that CRSwNP affects the local immunity more than systemic immunity. However, the latter is affected to some extent in the long-term as
well.
Key words: bronchial asthma, chronic rhinosinusitis with nasal polyps, pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines, gene expression, tran-
scription factor.
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Курбачева О.М. и др. Особенности молекулярных механизмов патогенеза БА в сочетании с полипозным риносинуситом

Бронхиальная астма (БА) является гетерогенным
заболеванием, основу которого составляет хрони -
ческий воспалительный процесс. В мире БА стра-
дают 4–18 % населения; в России заболеваемость
БА составляет 5–8 %. БА наносит существенный
ущерб экономикам стран мира; на борьбу с этим
заболеванием в странах Евросоюза расходуется
около 17 млрд евро ежегодно, а в России – около
13 млрд руб. [1–3].

Многочисленные сопутствующие заболевания
у пациентов с БА могут оказывать существенное
влияние на ее течение. Наиболее часто у пациентов
с БА наблюдаются заболевания верхних дыхатель-
ных путей, в частности, полипозный риносинусит
(ПРС) [4–6].

ПРС – это тяжелое гетерогенное мультифактор-
ное заболевание, характеризующееся хроническим
воспалением слизистой оболочки полости носа
и околоносовых пазух. Дизрегуляция про- и проти-
вовоспалительных цитокинов рассматривается как
один из ведущих факторов развития ПРС [5].

ПРС в России страдают около 1 500 000 человек,
в США – 30–35 млн; согласно Европейским реко-
мендациям по риносинуситу и назальным полипам
(European position paper on rhinosinusitis and nasal poly -
posis – EPOS), ПРС встречается у 2,0–4,3 % населе-
ния Европы [7, 8]. Необходимо отметить, что частота
встречаемости полипов у больных БА коррелирует
с тяжестью заболевания. Кроме того, по данным мно-
гочисленных исследований показано, что БА спо -
собст вует рецидивирующему формированию поли-
пов, а при наличии полипов увеличивается частота
обострений БА, тем самым создавая значительные
проблемы при их диагностике и лечении [9, 10].

На сегодняшний день ПРС рассматривается как
фактор риска формирования тяжелой, плохоконтро-
лируемой БА. По всей видимости, воспаление верх-
них дыхательных путей поддерживает воспаление
нижних дыхательных путей, и наоборот [2, 11], поэ-
тому таким пациентам чаще необходима госпитали-
зация для купирования обострения БА, а лечение
более продолжительно [3, 12].

Молекулярные механизмы воспаления при соче-
тании БА и ПРС имеют определенные особенности,
оказывающие влияние на выбор терапии, поэтому
знание механизмов воспаления и запускающих их
факторов может обеспечить успешную диагностику

и лечение в будущем. В литературе часто описы-
ваются особенности локальной и системной дизрегу-
ляции про- и противовоспалительных цитокинов
при БА и ПРС [13], но информация об изучении дан-
ного феномена при сочетании БА и ПРС практиче-
ски отсутствует. Однако вопрос о преобладании
локального или системного воспаления при неаллер-
гической (нБА) и аллергической (аБА) БА в сочета-
нии с ПРС остается открытым, т. к. результаты
последних исследований оказались противоречивы-
ми, порождая множество других вопросов.

Целями исследования явились не только кли -
 ническая характеристика пациентов, но и оценка
степени эозинофильноклеточной инфильтрации
полипозной ткани, а также изучение уровней экс-
прессии про- и противовоспалительных цитокинов,
Th1-, Th2-, Th17-цитокинов в клетках перифериче-
ской крови и ткани полипа, а также генов il-25, il-33,
tslp в ткани полипа и факторов транскрипции
(GATA3 и RORgt) в мононуклеарных клетках
периферичес кой крови (peripheral blood mononuclear
cells – PBMC).

Материалы и методы

В исследование включены взрослые добровольцы
(n = 96), которые на основании критериев вклю -
чения / исключения распределены в 4 группы:
1-я («Норма») – здоровые лица; 2-я – лица с аБА
в сочетании с ПРС («аБА + ПРС»); 3-я – больные
нБА в сочетании с ПРС («нБА + ПРС»); 4-я – паци-
енты с ПРС без БА. При включении в исследование
добровольцами подписано устное и письменное
информированное согласие (формы информации
для больного и информированного согласия) на уча-
стие в исследовании.

У всех добровольцев выполнялись клинико-лабо-
раторное, инструментальное и аллергологическое
обследование, включающее клинический анализ
крови, определение общего иммуноглобулина (Ig) E,
спирометрия, сбор аллергологического анамнеза
и кожные прик-тесты с использованием диагности-
ческих аллергенов. Контроль над БА оценивался на
основании данных опросника по контролю над БА
(Asthma Control Questionnaire – ACQ-7), а качество
жизни добровольцев – опросника качества жизни
при БА (Asthma Quality of Life Questionnaire – AQLQ).



Таблица 1
Характеристика участников исследования

Table 1
The characteristics of research participants

Характеристика Группы

«Норма» (1-я) «аБА + ПРС» (2-я) «нБА + ПРС» (3-я) «ПРС без БА» (4-я)

Число субъектов 24 24 24 24

Пол, n (%):

•   женщины 13 (54,17) 20 (83,33) 18 (75,0) 11 (45,83)

•   мужчины 11 (5,83) 4 (16,67) 6 (25,0) 13 (54,17)

Возраст, годы 26,0 (24,0; 37,0) 54,0 (37,0; 62,0) 52,50 (41,0; 65,50) 51,50 (39,50; 59,50)

Общий IgE 15,2 (7,9; 35,0) 66,3 (50,3; 227,1) 99,7 (61,7; 201,9) 36,6 (12,3; 58,4)

Эозинофилы, 109 клеток / л 0,08 (0,04; 0,13) 0,43 (0,22; 0,522)* 0,84 (0,56; 1,13)*, **, *** 0,33 (0,18; 0,42)

ОФВ1, л 3,51 (3,23; 3,77) 2,57 (1,96; 3,03)*, ** 2,12 (1,53; 2,33)*, ***, ** 3,4 (2,69; 4,29)

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 81,25 (78,37; 88) 69,74 (59,38; 73,93)*, ** 69,92 (54,72; 72,69)*, ** 76,54 (72,48; 79,6)*

Дебют, годы:

•   ПРС 43,0 (26,50; 52,0) 40,5 (33,50; 51,50) 40,0 (30,0; 49,0)

•   БА 38,0 (26,0; 46,50) 41,50 (31,0; 51,0)

Продолжительность, годы:

•   БА 13,0 (4,0; 23,0) 7,5 (4,50; 17,0)

•   ПРС 9,0 (4,0; 16,0) 9,0 (4,0; 17,0) 7,50 (5,0; 21,0)

Продолжение табл. 1 см. на стр. 10
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Наличие двустороннего ПРС подтверждено при
эндоскопическом исследовании полости носа и дан-
ными компьютерной томографии околоносовых
пазух. Оценка контроля ПРС проводилась с исполь-
зованием опросника контроля исхода болезней но -
са и околоносовых пазух (Sino-nasal outcome test –
22 questions (SNOT-22)). Всем добровольцам проведе-
на эндовидеоскопическая полипотомия, а у группы
здоровых добровольцев осуществлялся хирургиче-
ский забор фрагментов слизистой оболочки задних
концов нижних носовых раковин при проведении
плановой конхотомии.
Гистологическое исследование.  Исследование прово-
дилось при помощи микроскопа Zeiss Axio Scope A1
(Сarl Zeiss, Германия) при увеличении × 100, × 400.
Оценивались эпителиальная выстилка полипа или
его фрагментов, состояние желез, выраженность
отека и фиброзирования стромы, а также плотность
и состав воспалительной инфильтрации, которые
определялись не менее чем в 10 репрезентативных
полях зрения (п. з.) при увеличении микроскопа
× 400. По количественным показателям числа эози-
нофилов и нейтрофилов в воспалительном инфильт-
рате определялся эозинофильно-нейтрофильный
инфильтрат (ЭНИ) при помощи следующей форму-
лы:

ЭНИ = Среднее арифметическое число эозинофилов в 10 п. з. /
среднее арифметическое число нейтрофилов в 10 п. з.

Подготовка образцов для полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) в реальном времени (РВ). Замороженные
образцы тканей разрезались на маленькие кусоч -
ки и помещались в специальные пробирки для
 гомогенизации, содержащие лизирующий буфер,
которые в дальнейшем гомогенизировались при
45 000 об. / мин. Пробирки с гомогенатами центри-
фугировались, затем отбирался надосадок, из кото-

рого выделялась РНК с помощью набора для выде-
ления нуклеиновых кислот QIAGEN (Германия).
При помощи реагентов для проведения обратной
транскрипции ОТ-01 («Синтол», Россия) выделена
кДНК для ПЦР РВ, которая проводилась с исполь-
зованием прибора ICycler iQ5 (Bio-Rad, США).

Статистический анализ фактических данных про-
водился при помощи пакета статистических про-
грамм Statistica 12.0. На основании W-критерия
Шапиро–Уилка проверялась нормальность распре-
деления представленных групп. В процессе анализа
выяснилось, что большинство показателей в каждой
группе не подчиняются нормальному распределе-
нию, поэтому данные приводились в виде медианы
и верхнего и нижнего квартиля (Me (Q25 %; Q75 %)).
Сравнение независимых групп проводилось с помо-
щью H-критерия Краскела–Уоллиса для оценки
значимой межгрупповой изменчивости более чем
в 2 группах, а дальнейшее сравнение между группа-
ми проводилось с помощью U-критерия Манна–
Уитни. Различия считались статистически значи -
мыми при p ≤ 0,05. Для анализа связи 2 числовых
показателей использовалась ранговая корреляция
Спирмена. Корреляция считалась достоверной при
p ≤ 0,05.

Результаты

Характеристика групп добровольцев

Во всех исследуемых группах преобладали женщи-
ны, лишь в группе «ПРС без БА» соотношение жен-
щин и мужчин составило 45,83 : 54,17 % соответ-
ственно (табл. 1). Средняя продолжительность БА
составила 13 (4,0; 23,0) лет для 2-й группы («аБА +
ПРС»), 7,5 (4,50; 17,0) года – для 3-й («нБА + ПРС»).
Статистически значимых различий не наблюдалось.
Средняя продолжительность ПРС у лиц 2-й груп -



Число обострений БА за последние 12 мес., %:

•   1 50,00 41,67

•   2 20,83 25,00

•   3 4,17

•   ≥ 4 20,83

Общее число добровольцев с обострениями
за 12 мес., % 70,83 91,67***

Число госпитализаций по поводу БА в течение 
последних 12 мес., %:

•   1 75,10 41,67

•   2 8,33 12,50

•   3 8,33

•   ≥ 4 4,17

Общее число госпитализированных добровольцев, % 83,43 66,67

Курсы сГКС, % 58,33 62,50

FESS ≥ 4 раз за весь период болезни, % 66,67 79,17 54,17

Примечание: Ig – иммуноглобулин; БА – бронхиальная астма; ПРС – полипозный риносинусит; аБА – аллергическая БА; нБА – неаллергическая бронхиальная астма; ОФВ1 – объем
форсированного выдоха за 1-ю секунду;  ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; сГКС – системные глюкокортикостероиды; FESS (Functional Endoscopic Sinus Surgery) –
эндовидеоскопическая полипотомия носа; статистически значимые отличия от: * –  1-й (p ≤ 0,05), ** – 4-й (p ≤ 0,05), *** – 2-й групп.
Note: statistically significantly different from: *, 1st Group (p ≤ 0.05); **, 4th Group (p ≤ 0.05); ***, 2nd Group.

Окончание табл. 1. Начало см. на стр. 9
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пы («аБА + ПРС») составило 9 (4,0; 16,0) лет, 3-й
(«нБА + ПРС») – 9 (4,0; 17,0) лет, 4-й («ПРС без БА») –
7,5 (5,0; 21,0) года без статистически значимых
 различий между данными группами. В большин -
стве случаев аБА диагностирована раньше ПРС,
при этом средний возраст добровольцев составлял
38 (26,0; 46,50) лет, а в дальнейшем с промежут -
ком ≤ 5 лет диагностирован ПРС в возрасте 43,0
(26,50; 52,0) года. В 3-й группе («нБА + ПРС»)
зафиксировано, что такие симптомы, как заложен-
ность носа, являлись первыми жалобами до установ-
ления диагноза БА, что говорит о взаимосвязи дан-
ных заболеваний.

В группе «аБА + ПРС» в основном встречалась
полисенсибилизация (круглогодичные и пыльцевые
аллергены) – 41 %, сенсибилизация к пыльцевым
аллергенам составила 32 %, а к круглогодичным
аллергенам – 27 %. Уровень общего IgE в сыворотке
крови у лиц с нБА + ПРС составил 99,7 (61,7; 201,9)
МЕ / мл и был значительно выше (p = 0,022) по
сравнению с 1-й группой («Норма») – 15,2 (7,9; 35,0)
МЕ / мл, при этом статистически значимые отличия
(p = 0,021) наблюдались при сравнении с группой
«ПРС без БА» – 36,6 (12,3; 58,4) МЕ / мл (см. табл. 1).
При анализе результатов лабораторного обследова-
ния установлено также, что в периферической крови
у лиц с нБА + ПРС абсолютное количество эозино-
филов было статистически значимо выше в 5 и 9 раз
по сравнению с 1-й группой («Норма») (p = 0,000001)
и «аБА + ПРС» (p = 0,0002) соответственно (см. табл. 1). 

По данным спирометрии (см. табл. 1), объем фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1, л) у лиц
2-й группы («аБА + ПРС») и группы «нБА + ПРС»
был статистически значимо ниже по сравнению
с больными как 1-й группы («Норма») (p = 0,0003;
p = 0,000002 соответственно), так и группы «ПРС
без БА» (p = 0,001; p = 0,00004 соответственно).
С другой стороны, наибольшее снижение ОФВ1

(p = 0,022) отмечено в 3-й группе («нБА + ПРС») по

сравнению с лицами группы «аБА + ПРС». Данный
факт объясняется более выраженным воспалением
и, следовательно, тяжелым течением нБА. Соот -
ношение показателей ОФВ1 и форсированной жиз-
ненной емкости легких (ФЖЕЛ, %) у лиц 2-й группы
(«аБА + ПРС») и «нБА + ПРС» также снижено по
сравнению с таковыми у пациентов 1-й группы
(«Норма») (p = 0,000001; p = 0,000001 соответствен-
но) и «ПРС без БА» (p = 0,0002; p = 0,000008 соответ-
ственно), что говорит об утяжелении течения БА при
сочетании с ПРС (см. табл. 1). Отмечено статистиче-
ски значимое снижение соотношения ОФВ1 /
ФЖЕЛ в группе «ПРС без БА» по сравнению с 1-й
группой («Норма») (p = 0,004), что, возможно, сви-
детельствует об уже имеющемся влиянии воспале-
ния при ПРС на нижние отделы дыхательных путей,
что подтверждает концепцию единства дыхательных
путей.

Все участники исследования получали соответ-
ствующую терапию БА (IV ступень согласно класси-
фикации Глобальной инициативы по бронхиальной
астме (Global Initiative on Asthma, GINA)) [13]. Про -
водился мониторинг комплаенса и техники ингаля-
ции. Стоит отметить, что лица группы «ПРС без БА»
не получали системные глюкокортикостероиды
(сГКС), в то время как в анамнезе у лиц 2-й группы
(«аБА + ПРС») и «нБА + ПРС» таковые отмечены.
Кроме того, добровольцы группы «нБА + ПРС»
(n = 6) постоянно получали пероральные ГКС в сред-
ней дозе 8 мг метилпреднизолона в сутки. Однако
несмотря на проводимую терапию, сочетание БА
и ПРС характеризовалось менее контролируемым
течением.

Также проанализирована частота обострений БА
и госпитализаций по этой причине, хирургических
вмешательств (эндовидеоскопическая полипотомия
носа (Functional Endoscopic Sinus Surgery) – FESS) за
весь период заболевания ПРС (согласно предложе-
нию Европейского ринологического исследователь-



Таблица 2
Опросники по контролю над бронхиальной астмой и полипозным риносинуситом

Table 2
The questionnaires of the bronchial asthma and polyposis rhinosinusitis control

Опросники Группы p
«аБА + ПРС» (2-я) «нБА + ПРС» (3-я) «ПРС без БА» (4-я)

ACQ-7 1,95 (1,45; 2,05) 2,25 (1,75; 3,0) 0,038

SNOT-22 57,5 (53,0; 63,5) 50,5 (37,5; 71,0) 56,0 (36,5; 63,5)

AQLQ

Активность 2,65 (1,8; 4,8) 2,75 (2,15; 3,8) –

Симптомы 2,25 (1,75; 3,3) 2,0 (1,85; 2,65) –

Эмоции 2,35 (1,8; 3,9) 1,85 (1,45; 3,05) –

Окружающая среда 3,75 (2,85; 5,1) 3,05 (1,4; 5,65) –

Примечание: БА – бронхиальная астма; ПРС – полипозный риносинусит; аБА – аллергическая бронхиальная астма; нБА – неаллергическая бронхиальная астма; ACQ (Asthma Control
Questionnaire) – опросник контроля над бронхиальной астмой; SNOT (Sino-Nasal Outcome Test) – тест оценки исхода болезней носа и околоносовых пазух; AQLQ (Asthma Quality of Life
Question naire) – вопросник по оценке качества жизни больных бронхиальной астмой.
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ского форума). Общее число госпитализаций по
поводу БА у лиц 2-й группы («аБА + ПРС») составил
83,43 %, что значительно выше по сравнению с груп-
пой «нБА + ПРС» (66,7 %), но статистически значи-
мых изменений не выявлено. При этом частота гос-
питализаций > 2 раз за 12 мес. отмечена в 3-й группе
(«нБА + ПРС») в отличие от пациентов группы
«аБА + ПРС», у которых преимущественно (59,0 %)
зарегистрированы однократные госпитализации
(см. табл. 1). Полученные данные коррелируют
с частотой обострений БА, тем самым у пациентов
с БА в сочетании с ПРС отмечалось тяжелое течение,
что и способствовало увеличению объема лечения
сГКС (табл. 1). Однако сочетание нБА и ПРС харак-
теризуется более тяжелым и неконтролируемым
течением БА, приводящим к частым обострениям
и госпитализациям соответственно. При сравнении
общего числа добровольцев с обострениями выявле-
но статистически значимое (p = 0,052) увеличение
именно в 3-й группе («нБА + ПРС») по сравнению
с группой «аБА + ПРС».

Если же говорить о терапии ПРС, то пациенты
группы «ПРС без БА» получали интраназальные
ГКС (мометазона фуроат 200 мг в сутки) в течение
3 мес., а в дальнейшем при улучшении течения ПРС
лечение приостанавливалось и проводилось промы-
вание полости носа солевыми растворами. Добро -
вольцы с БА в сочетании с ПРС получали курсовую
терапию сГКС по поводу обострений БА, что в свою
очередь приводило к улучшению течения ПРС.
Также назначались интраназальные ГКС, в дальней-
шем оценивалась эффективность проводимой тера-
пии, при этом в случае неконтролируемого течения
ПРС проводилось оперативное лечение.

При оценке частоты хирургических вмеша-
тельств показано, что наибольшее число полипо -
томий, проводившихся > 4 раз за весь период болез-
ни, отмечено в 3-й группе («нБА + ПРС») по
сравнению с группами «аБА + ПРС» и «ПРС без БА»
(см. табл. 1). В данном случае можно говорить о том,
что БА оказывает прямое влияние на ПРС, являясь
условием агрессивного течения заболевания, рези-
стентного к стандартной терапии.

Оценка состояния контроля над бронхиальной астмой
и полипозным риносинуситом

Согласно данным опросника ACQ-7, у пациентов
всех исследуемых групп БА не поддавалась контро-
лю при сравнении лиц с аБА и нБА как в сочетании
с ПРС, так и без такового. Наиболее высокие пока-
затели были отмечены в 3-й группе («нБА + ПРС») –
2,25 (1,75; 3,0) балла, что статистически значимо
отличается от таковых в группе «аБА + ПРС»
(p = 0,038) (табл. 2). По результатам теста оценки
исхода болезней носа и околоносовых пазух (Sino-
Nasal Outcome Test – SNOT-22) отмечено, что тяжесть
состояния прямо пропорциональна количеству
набранных баллов. При оценке выраженности симп-
томов риносинусита статистически значимых изме-
нений не выявлено, у лиц 2-й группы («аБА + ПРС»)
результат SNOT-22 составил 57,5 (53,0; 63,5) балла,
что выше такового у пациентов других исследуемых
групп. При исследовании качества жизни при помо-
щи вопросника AQLQ наиболее низкие показатели
всех шкал, по которым оценивалось качество жизни,
выявлены у лиц группы «нБА + ПРС» по сравнению
с таковыми в других группах (см. табл. 2). У пациен-
тов отмечались ограничения в повседневной дея-
тельности, симптомы болезни, стресс вследствие
удушья, приступов одышки и кашля, они тяжело
переносили негативное влияние факторов окружаю-
щей среды.

Гистологическое исследование биоптата полипа слизистой
оболочки полости носа

При выполнении патоморфологического исследова-
ния ткани полипов в зависимости от преобладания
клеток, все полипы были разделены на эозинофиль-
ные, нейтрофильные и, в случае равного количества
эозинофилов и нейтрофилов в соотношении, – сме-
шанные. Оценка в данном случае основывалась на
преобладании эозинофилов и нейтрофилов в репре-
зентативных 10 п. з. при увеличении × 400. У лиц 2-й
группы («аБА + ПРС») диагностировано 95,83 %
эозинофильных и 4,17 % смешанных полипов, а по -
липов с преобладанием нейтрофилов не обнаружено.



В 3-й группе («нБА + ПРС») выявлено 83,34 % эози-
нофильных полипов, 8,33 % – нейтрофильных
и 8,33 % – смешанных. В группе «ПРС без БА»
выявлено 83,33 % эозинофильных, 8,33 % нейтро-
фильных и 8,34 % смешанных полипов.

При изучении ЭНИ в полипозной ткани вы -
явлено повышение данного соотношения во всех
исследуемых группах – «аБА + ПРС» (5,5 (0; 20,0)),
«нБА + ПРС» (5,0 (0,13; 1,5)) и «ПРС без БА»
(4,0 (0,01; 28,0)) без статистически значимых раз -
личий.

Необходимо также подчеркнуть, что при проведе-
нии корреляционного анализа с расчетом ранговой
корреляции Спирмена достоверных корреляций
между абсолютными значениями эозинофилов пери-
ферической крови и ткани полипов в группах «аБА +
ПРС», «нБА + ПРС» и «ПРС без БА» не выявлено,
что свидетельствует об отсутствии взаимозависимо-
сти содержания эозинофилов в строме полипов
и периферической крови (рис. 1).

Уровень экспрессии генов про- и противовоспалительных
цитокинов в мононуклеарных клетках периферической
крови и полипозной ткани

В патогенезе БА и ПРС многочисленные про- и про-
тивовоспалительные цитокины играют ведущую
роль, а их баланс определяет тяжесть течения обоих
заболеваний. В процессе исследования показано,
что уровень локальной экспрессии (ткань полипа)
il-1β был статистически значимо повышен у лиц 2-й
(«аБА + ПРС»), 3-й («нБА + ПРС») и 4-й («ПРС
без БА») групп по сравнению с 1-й группой
(«Норма») (p = 0,002; p = 0,002; p = 0,009 соответ-
ственно) (рис. 2D), но его экспрессия в PBMC не
изменялась по сравнению с 1-й группой («Норма»)
(рис. 2А). Однако уровень экспрессии il-6 в PBMC
статистически значимо выше в 3-й группе («нБА +
ПРС») по сравнению как с 1-й («Норма») (p = 0,005),
так и со 2-й («аБА + ПРС») (p = 0,033) и 4-й («ПРС
без БА») (p = 0,015) группами (рис. 2В). В полипоз-
ной ткани наблюдалась аналогичная картина, где его
уровень был статистически значимо выше у лиц 2-й
(«аБА + ПРС») и 3-й («нБА + ПРС») групп по
сравнению с 1-й («Норма») (p = 0,005; p = 0,0005
соответственно) (рис. 2E). При оценке уровня
экспрессии tnf-α в PBMC статистически значимых
изменений не отмечено, но наблюдалось тенденция
к повышению в 3-й группе («нБА + ПРС») (рис. 2C).
Однако в полипозной ткани tnf-α не детектировался,
т. к. показатели были ниже порога чувствительности
метода.

Что касается уровня экспрессии противовоспа -
лительных цитокинов, то статистически значимое
снижение системной экспрессии (PBMC) tgf-β вы -
явлено у больных 3-й («нБА + ПРС») и 4-й («ПРС
без БА») групп по сравнению с лицами 1-й группы
(«Норма») (p = 0,011; p = 0,007 соответственно)
(рис. 3В) и повышение il-10 в PBMC у лиц 2-й груп-
пы («аБА + ПРС») по сравнению с лицами 1-й
(«Норма») (p = 0,025) и 4-й «ПРС без БА» (p = 0,007)
групп (рис. 3A). При этом в полипозной ткани il-10

и tgf-β не детектировались, т. к. показатели были
ниже порога чувствительности метода.

Изучение уровней экспрессии генов il-25, il-33 и tslp,
продуцируемых эпителиальными клетками

При воздействии на слизистую оболочку патогенов
(аллергены, бактерии, вирусы, грибы) запускается
секреция «эпителиальных аларминов» – TSLP,

Рис. 1. Корреляционная зависимость между абсолютным количе-
ством эозинофилов в периферической крови и полипозной ткани
в 10 полях зрения
Примечание: БА – бронхиальная астма; ПРС – полипозный риносинусит;
аБА – аллергическая, нБА – неаллергическая бронхиальная астма; rs – ко -
эф фициент Спирмена.
Figure 1. Correlations between the absolute number of eosinophils in
peripheral blood and the absolute number of eosinophils in polypous
tissue in 10 visual fields
Note: rs, Spearman’s rank correlation coefficient.
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Рис. 2. Экспрессия провоспалительных генов в мононуклеарных клетках периферической крови и ткани полипа. Мононуклеарные
клетки периферической крови: А – экспрессия генов il-1β, B – il-6, C – tnf-α. Ткань полипа: D – экспрессия генов il-1β, E – il-6 (резуль-
таты представлены в виде Me (Q25 %; Q75 %) min и max значения)
Примечание: БА – бронхиальная астма; ПРС – полипозный риносинусит; аБА – аллергическая, нБА – неаллергическая бронхиальная астма; PBMC
(peripheral blood mononuclear cells) – мононуклеарные клетки периферической крови.
Figure 2. Expression of pro-inflammatory genes in peripheral blood mononuclear cells and polyp tissue: peripheral blood mononuclear cells: 
A, expression of the il-1β gene; В, expression of the il-6 gene; С, expression of the tnf-α gene. Polyp tissue: D, expression of the il-1β gene; E, expres-
sion of the il-6 gene (the results are presented as Me (Q25%; Q75%) Min and Max values)

Рис. 3. Экспрессия противовоспалитель-
ных генов в мононуклеарных клетках
периферической крови: А – il-10; В – tgf-β
(результаты представлены в виде Me
(Q25 %; Q75 %) min и max значения)
Примечание: БА – бронхиальная астма; ПРС –
полипозный риносинусит; аБА – аллергическая
бронхиальная астма; нБА – неаллергическая
бронхиальная астма.
Figure 3. Expression of anti-inflammatory
genes in peripheral blood mononuclear cells:
A, expression of the il-10 gene; В, expression
of the tgf-β gene (the results are presented as
Me (Q25%; Q75%) Min and Max values)
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IL-25, IL-33, которые способствуют активации
и миграции клеток IL-C2 (врожденные лимфоид -
ные клетки 2-го типа). IL-C2, в свою очередь, проду-
цируют IL-5 и IL-13. Кроме того, TSLP может вызы-
вать высвобождение хемокинов из нейтрофилов,
а в амплификации Th2-опосредованного воспале-
ния участвуют IL-25 и IL-33, которые в дальнейшем
способствуют продукции IL-4, IL-5 и IL-13.

Определен уровень данных цитокинов в полипоз-
ной ткани, которые вносят значительный вклад
в развитие и поддержание воспалительного процесса
при БА и ПРС. У лиц 2-й группы («аБА + ПРС»)
отмечалось статистически значимое повышение

уровня экспрессии il-25 по сравнению с пациента -
ми 1-й («Норма») (p = 0,003) и 4-й («ПРС без БА»)
(p = 0,01) групп, а в 3-й группе («нБА + ПРС») – по
сравнению с таковым у пациентов 1-й группы
(«Норма») (p = 0,01) (рис. 4А). Аналогичная картина
выявлена для tslp; его экспрессия была статистиче-
ски значимо выше у лиц 2-й группы («аБА + ПРС»)
по сравнению с 4-й («ПРС без БА») (p = 0,005)
(рис. 4B). При оценке уровня экспрессии il-33 от -
мечено статистически значимое снижение в 3-й
группе («нБА + ПРС») по сравнению с группой
«аБА + ПРС» (p = 0,006) (рис. 4C). Повышение уров-
ня  il-33 у лиц 2-й группы («аБА + ПРС») привело



Рис. 4. Экспрессия генов тканевых цитокинов: А – il-25; В – tslp; С – il-33 (результаты представлены в виде Me (Q25 %; Q75 %) min и max
значения)
Примечание: БА – бронхиальная астма; ПРС – полипозный риносинусит; аБА – аллергическая бронхиальная астма; нБА – неаллергическая бронхиаль-
ная астма.
Figure 4. Expression of tissue cytokine genes: A, expression of th il-25 gene; В, expression of th tslp gene; С, expression of the il-33 gene. The results
are presented as Me [Q25; 75 %] Min and Max values

Рис. 5. Экспрессия гена il-37 в мононукле-
арных клетках периферической крови
и ткани полипа. Результаты представлены
в виде Me (Q25%; Q75%), min и max значе-
ния
Примечание: БА – бронхиальная астма; ПРС –
полипозный риносинусит; аБА – аллергическая,
нБА – неаллергическая бронхиальная астма;
PBMC (peripheral blood mononuclear cells) – моно-
нуклеарные клетки периферической крови.
Figure 5. Gene expression for il-37 in periphe-
ral blood mononuclear cells and polyp tissue.
These results are presented as Me (Q25%;
Q75%), Min and Max values
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к усилению активности воспаления, тем самым усугу-
бив тяжесть течения как БА, так и ПРС.

Поскольку данные цитокины (IL-25, IL-33 и TSLP)
в основном продуцируются эпителиальными клетка-
ми, то их экспрессия в PBMC не изучалась.

Уровень экспрессии гена il-37 в мононуклеарных клетках
периферической крови и полипозной ткани

По данным многочисленных исследований показа-
но, что уровень экспрессии il-37 у лиц, страдающих
аБА, значительно снижен в PBMC по сравнению со
здоровыми. Подобные результаты зафиксированы
у больных ПРС, у которых выявлено снижение уров-
ня мРНК и белка IL-37 в полипозной ткани, что,
вероятно, указывает на его защитную роль, т. е. его
противовоспалительное действие препятствует воз-
никновению полипов носа.

В результате исследования выявлено, что уровень
системной экспрессии il-37 у лиц 2-й группы («аБА +
ПРС») был повышен в 3 раза, в 3-й группе («нБА +
ПРС») – в 4 раза, что было достоверно значимо по
сравнению с 1-й («Норма») (p = 0,0003; p = 0,00000001
соответственно) и 4-й («ПРС без БА») группами
(p = 0,006; p = 0,00004 соответственно) (рис. 5А).
Однако при изучении экспрессии данного цитокина
в полипозной ткани выявлено достоверное повыше-
ние (в 1,5 раза) у пациентов 3-й группы («нБА +
ПРС») по сравнению с таковым у лиц всех исследуе-
мых групп (см. рис. 5В) что, возможно, говорит

о включении защитного (компенсаторного) меха-
низма при столь выраженном воспалении, объ-
ясняющее более тяжелое течение БА у больных дан-
ной категории.

Уровень экспрессии генов Th1-, Th2- и Th17-цитокинов
в мононуклеарных клетках периферической крови
и полипозной ткани

Согласно современным достижениям в области
молекулярной иммунологии установлено, что в ини-
циации и поддержании БА и ПРС непосредственное
участие принимают эозинофилы и нейтрофилы,
а также Th1-, Th2- и Th17-клетки, продуцирующие
такие провоспалительные цитокины, как IFN-γ,
IL-4, IL-5, IL-13, IL-17A, IL-17F.

При изучении экспрессии генов il-4, il-5, il-13,
il-17f, ifn-γ в PBMC и ткани полипа наблюдался
в основном локальный ответ, выражающийся в ста-
тистически значимом повышении уровня исследуе-
мых цитокинов в полипозной ткани у пациентов
групп «аБА + ПРС» и «нБА + ПРС» (рис. 6).

Однако наблюдалось также увеличение систем-
ной экспрессии (PBMC) IL-4, -5, -13 у пациентов
2-й («аБА + ПРС») и 3-й («нБА + ПРС») групп
(см. рис. 6I, C, E). Экспрессия IFN-γ в PBMC была
повышена только у больных 3-й группы («нБА +
ПРС») (см. рис. 6А). Выявлена тенденция к увеличе-
нию уровня системной экспрессии il-17f в 3-й группе
(«нБА + ПРС») (см. рис. 6G).



Рис. 6. Экспрессия генов цито-
кинов Th-1, Th-2 и Th-17
иммунного ответа в мононук-
леарных клетках перифериче-
ской крови и ткани полипа.
Мононуклеарные клетки пери-
ферической крови: 
А – экспрессия генов ifn-γ, 
C – il-5, E – il-13, G – il-17f; 
I – il-4.
Ткань полипа: 
B – экспрессия генов ifn-γ, 
D – il-5, 
F – il-13, 
H – il-17f
(результаты представлены
в виде Me (Q25 %; Q75 %) 
min и max значения)
Примечание: БА – бронхиальная
астма; ПРС – полипозный риноси-
нусит; аБА – аллергическая, нБА –
неаллергическая бронхиальная
астма; PBMC (peripheral blood
mononuclear cells) – мононуклеар-
ные клетки периферической крови.
Figure 6. Expression of Th-1, 
Th-2, and Th-17 cytokine
immune response genes in the
peripheral blood mononuclear
cells and polyp tissue. Рeripheral
blood mononuclear cells: 
A, expression of the ifn-γ gene; 
C, expression of the il-5 gene; 
E, expression of the il-13 gene; 
G, expression of the il-17f gene; 
I, expression of the il-4 gene. 
The polyp tissue: 
B, expression of the ifn-γ gene; 
D, expression of the il-5 gene; 
F, expression of the il-13 gene; 
H, expression of the il-17f gene
(the results are presented as Me
(Q25%; Q75%) Min and Max
values)
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Полученные результаты также коррелировали
с данными qPCR-анализа экспрессии факторов
транскрипции в стимулированных PBMC. GATA3
(регулятор Th2-иммунного ответа) был статистиче-
ски значимо повышен у лиц 2-й группы («аБА +
ПРС») в сравнении с 4-й («ПРС без БА») (p = 0,05)
(рис. 7А), в то время как для RORgt (фактор Th17-
иммунно го ответа) таковой был снижен в этой груп-
пе (см. рис. 7B) и коррелировал с экспрессией il-17f
(см. рис. 6G).

Обсуждение

По результатам многочисленных эксперименталь-
ных исследований первоначально увеличения час -
тоты встречаемости респираторной аллергии и БА
среди пациентов, страдающих ПРС, не выявлено, их
влияние на тяжесть симптомов ПРС и частоту хирур-
гических вмешательств (полипотомия) не отмече -
но. Однако в последние годы в мировой научной
литературе появляются отдельные публикации, по



Рис. 7. Экспрессия факторов транскрип-
ции в мононуклеарных клетках перифери-
ческой крови и ткани полипа: А – экс-
прессия генов GATA3, В – RORgt
(результаты представлены в виде 
Me (Q25 %; Q75 %) min и max значения)
Примечание: БА – бронхиальная астма; ПРС –
полипозный риносинусит; аБА – аллергическая,
нБА – неаллергическая бронхиальная астма. 
Figure 7. Expression of transcription factors in
peripheral blood mononuclear cells and polyp
tissue: A, expression of the GATA3 gene; 
В, expression of the RORgt gene (the results
are presented as Me (Q25%; Q75%) Min and
Max values)
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данным которых доказана тесная взаимосвязь БА
и ПРС [14, 15], но не раскрыты полностью молеку-
лярные и клеточные механизмы взаимного влияния
указанных патологий. Также неизвестно, какие фак-
торы и клетки ответственны за индукцию и рост
полипозной ткани.

В процессе обработки данных получены результа-
ты, которые свидетельствовали о высокой доле паци-
ентов с неконтролируемым течением БА при сочета-
нии с ПРС, подтвержденные результатами тестов
АСQ-7 и AQLQ, снижением ОФВ1 и ОФВ1 / ФЖЕЛ
по сравнению с 1-й («Норма») и 4-й («ПРС без БА»)
группами. Также стоит отметить, что частота обост-
рений и госпитализаций была выше у пациентов 2-й
(«аБА + ПРС») и 3-й («нБА + ПРС») групп. Однако
у лиц 3-й группы («нБА + ПРС») наблюдалась более
высокая частота обострений и госпитализаций по
поводу БА по сравнению со 2-й («аБА + ПРС») груп-
пой, при этом объем лечения с использованием
сГКС был выше, что согласуется с данными литера-
турных источников [15]. Таким образом, согласно
полученным данным, подтверждена существенная
роль ПРС в утяжелении течения БА.

По результатам теста SNOT-22 отмечено, что при
БА осложняется течение ПРС, что также подтвер-
ждается данными эндовидеоскопической полипото-
мии носа. Согласно рекомендациям EUFOREA,
течение ПРС можно считать агрессивным при про-
ведении полипотомии носа > 4 раз за весь период
болезни, а последующие полипотомии у пациентов
данной категории неэффективны. У лиц с аБА и нБА
в сочетании с ПРС отмечено большее число поли -
потомий, проведенных > 4 раз, что говорит о более
тяжелом и агрессивном течении ПРС. Полученные
результаты подтверждаются и существенными изме-
нениями клеточного состава крови, выражающимися
в наибольшем отклонении абсолютного числа эози-
нофилов, что доказывает факт более выраженного
воспаления при сочетании БА и ПРС.

По результатам исследования опровергается
гипотеза о наличии эозинофильного процесса толь-
ко при аллергии. В этом случае эозинофилию можно
объяснить активацией воспаления, развивающегося
с участием IL-C2, которые, продуцируя IL-5, при-
влекают эозинофилы в зону локальной реакции.
Согласно многочисленным исследованиям, в случае
преобладания эозинофильного типа воспаления
наблюдаются прогностически более тяжелое тече-

ние и резистентность к проводимой терапии. В дан-
ном случае у больных БА в сочетании с ПРС отмече-
но более тяжелое и неконтролируемое течение обоих
заболеваний, при котором требовалось применение
большего объема сГКС. Показано также, что ПРС
является ключевым предиктором нарастания тяже-
сти БА, что отражено в многочисленных рандоми -
зированных исследованиях, по данным которых
выявлены прямые корреляционные связи степени
тяжести течения БА с тяжестью течения ПРС [16, 17].

Необходимо также подчеркнуть, что, в отличие от
доказанной ранее взаимосвязи уровня эозинофилов
в крови и мокроте при БА [18, 19], при проведении
корреляционного анализа между абсолютными
значениями эозинофилов периферической крови
и ткани полипов у больных сравниваемых групп
(«аБА + ПРС», «нБА + ПРС» и «ПРС без БА») стати-
стически значимой корреляционной зависимости не
выявлено. Тем самым при диагностике БА и ПРС,
а в первую очередь – при выборе метода терапии,
необходимо учитывать не только данные клиническо-
го анализа крови, но и оценивать локальное воспале-
ние, используя гистологический метод исследования.

При анализе результатов локальной и системной
экспрессии генов продемонстрировано, что локаль -
ная экспрессия генов il-1β, il-6 была статистически
значимо повышена у добровольцев с аБА и нБА
в сочетании ПРС. По результатам исследования
C.Yeganeh [20] у лиц с БА отмечено повышение IL-1β
и IL-6. Также в работе D.Raedler et al. [21] показано,
что у лиц с нБА увеличен уровень IL-1β, при этом
системная экспрессия гена tgf-β была статистически
значимо снижена. В данном случае повышение уров-
ней локальной экспрессии провоспалительных цито-
кинов и снижение уровня их системной экспрессии
свидетельствует о более тяжелом течении БА в соче-
тании с ПРС, что согласуется с данными клинико-
лабораторного обследования пациентов.

При формировании основных признаков заболева-
ния (ремоделирование респираторного тракта, мигра-
ция провоспалительных клеток (нейтрофилов и эози-
нофилов) в зону воспаления (ткань легких – при БА
и слизистая оболочка полости носа и околоносовых
пазух – при ПРС), развитие гиперчувствительности
дыхательных путей) в первую очередь участвуют Th2-
(IL-4, -5, -13) и Th17- (IL-17A, -17F, -22) цитокины [22].

При изучении экспрессии генов цитокинов Th1
(ifn-γ), Th2 (il-4, il-5, il-13), Th17 (il-17f) отмечено их
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увеличение как в ткани полипа, так и в PBMC при
аБА и нБА в сочетании с ПРС. Профилирование
иммунного ответа в сторону Th1- и Th17-иммунного
ответа отмечено в 3-й группе («нБА + ПРС»). Эти
данные согласуются с результатами исследования
клеточного состава ткани полипа (подтвердилось
наличие нейтрофильного типа воспаления).

Также зафиксировано статистически значимое
повышение локальной и системной экспрессии гена
il-37 у пациентов всех исследуемых групп по сравне-
нию со здоровыми. Однако J.Cheng et al. (2014) опи-
сано снижение уровня мРНК IL-37 и его белка
в полипозной ткани по сравнению с контрольной
группой [23]. В ответ на введение IL-37 продемон-
стрировано снижение продукции Тh2-цитокинов
клетками, выделенными из полипозной ткани.

По данным исследования, наиболее высокая экс-
прессия il-37 отмечена у пациентов 3-й группы
(«нБА + ПРС») по сравнению со 2-й («аБА + ПРС»),
что, возможно, объясняется более тяжелым течени-
ем БА у лиц данной категории. Предполагается, что
IL-37 может быть частью цепочки обратных связей,
которые контролируют воспалительный процесс,
тем самым являясь компенсаторным механизмом.

При определении уровня экспрессии различных
про- и противовоспалительных цитокинов в ткани
полипа не стоит забывать об эпителиальных «алар-
минах» (TSLP, IL-25, IL-33), которые вносят значи-
тельный вклад в развитие и поддержание воспали-
тельного процесса при ПРС и БА. Повышение
уровня il-33 у лиц 2-й группы («аБА + ПРС») приво-
дит к усилению активности воспаления, тем самым
усугубляя тяжесть течения заболевания БА и ПРС.
По данным проведенного сотрудниками Федераль -
ного государственного бюджетного учреждения
«Государственный научный центр “Институт имму-
нологии”» Федерального медико-биологического
агентства исследования [24] показано, что экспрес-
сия il-33 повышена при аБА, в особенности при
наличии респираторной вирусной инфекции. Со -
гласно полученным результатам не только подтвер-
ждается этот факт, но и демонстрируются суще-
ственные различия между больными 2-й («аБА +
ПРС») и 3-й («нБА + ПРС») групп; тем самым вно-
сится большой вклад в эндотипирование БА и ПРС,
т. к. TSLP, IL-25, -33 занимают ведущие позиции
в развитии этих заболеваний. В дальнейшем это поз-
волит совершенствовать таргетную терапию БА
и ПРС.

Таким образом, БА и ПРС являются гетероген-
ными заболеваниями, включающими в себя множе-
ство фенотипов, основу которых составляют различ-
ные молекулярные механизмы. По результатам
исследования подтверждено наличие взаимовлия-
ния БА и ПРС, поэтому при выборе тактики ведения
таких пациентов необходимо понимать, что терапия
должна быть направлена как на БА, так и на ПРС.
Противовоспалительная терапия системного дей-
ствия, особенно таргетная, с включением монокло-
нальных антител против основных провоспалитель-
ных цитокинов, будет способствовать повышению

контроля как над БА, так и над ПРС, что неизбежно
приведет к улучшению течения обоих заболеваний
и сократит потребность в использовании контроли-
рующих препаратов и хирургических вмешатель-
ствах.

Заключение

Молекулярные механизмы воспаления БА и ПРС
определяются в первую очередь дизрегуляцией про-
и противовоспалительных цитокинов, что создает
значительные проблемы для диагностики и лечения
этих патологий. Поэтому изучение молекулярных
механизмов патогенеза этих заболеваний является
приоритетной задачей и целью многочисленных
исследований во всем мире. По результатам иссле -
дования подтверждено взаимовлияние БА и ПРС,
а также продемонстрировано, что развитие полипа
является результатом локальной дизрегуляции  про-
и противовоспалительных факторов Th1-, Th2-
и Th17-иммунного ответа, что в дальнейшем приво-
дит к нарушениям на системном уровне.
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Резюме
Потребность в безопасном и эффективном лечении COVID-19 становится все более актуальной из-за высоких показателей смертности
в мире. Выбор лекарственных средств (ЛС), входящих в схемы лечения COVID-19, основан на данных об их эффективности и безопас-
ности, механизме их действия и потенциальных взаимодействий. Фармакологическая активность N-ацетилцистеина (NAC) и потенци-
ально возможное действие в подавлении прогрессирования COVID-19 делают его многообещающим терапевтическим средством при
COVID-19. Целью исследования явилась оценка эффективности NAC в комплексном лечении среднетяжелой COVID-ассоциирован-
ной пневмонии. Материалы и методы. В исследование включены взрослые пациенты (n = 46; возраст – 57 (51; 71) лет, индекс массы
тела – 30 (27,1; 32,3) кг / м2, продолжительность заболевания до госпитализации – 7 (6; 8) дней, температура тела на момент госпи -
тализации – 37,5 (37,1; 37,8) °С) со среднетяжелой (II степень по данным компьютерной томографии) COVID-ассоциированной пнев-
монией. Случайным образом сформированы 2 группы: пациенты 1-й группы (n = 22) получали стандартное лечение COVID-19; боль-
ные 2-й (n = 24) группы дополнительно получали NAC 1 200–1 500 мг в сутки внутривенно капельно. NAC назначался одновременно
с началом стандартной терапии. Результаты. По данным исследования показано, что при включении в комплексное лечение среднетя-
желой COVID-ассоциированной пневмонии NAC статистически значимо повысились уровень насыщения крови кислородом, индекс
оксигенации, различия разности дельта (Δ), индекс оксигенации, скорость снижения объема поражения легких и межгрупповое
различие Δ уменьшения данного показателя. Отмечены статистически значимо более интенсивная, чем в группе стандартного лечения,
скорость снижения уровня С-реактивного белка, а так же сокращение продолжительности госпитализации в группе пациентов, полу-
чавших NAC. Заключение. Результаты проведенного исследования свидетельствуют об эффективности включения NAC в комплексное
лечение среднетяжелой COVID-ассоциированной пневмонии.
Ключевые слова: COVID-ассоциированная пневмония, лечение, N-ацетилцистеин.
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Abstract
The need for safe and effective treatment is becoming increasingly urgent due to the high COVID-19 mortality rates observed worldwide. The choice
of drug products for COVID-19 treatment regimens is based on the efficacy and safety data, the mechanism of action, and potential interactions.
N-acetylcysteine's (NAC) pharmacological activity and its potential to suppress the progression of COVID-19 make it a promising therapeutic agent
for COVID-19. Aim of the study was to evaluate the efficacy of NAC in the complex treatment of moderate COVID-associated pneumonia. Methods.
The study included adult patients (n = 46) with moderate COVID-associated (the 2nd degree on CT) pneumonia (age 57 (51; 71) years, body mass
index – 30 (27.1; 32.3) kg/m2, duration of the disease before hospitalization – 7 (6; 8) days, body temperature at the admission – 37.5 (37.1; 37.8)°С).
The patients were randomized into two study groups. The 1st group (n = 22) received standard COVID-19 treatment [1]. The 2nd group (n = 24) addi-
tionally received NAC 1,200 – 1,500 mg/day intravenously. Treatment with NAC was started together with the standard therapy. Results. Our study
showed that the inclusion of NAC in the complex treatment of moderate COVID-associated pneumonia led to a statistically significant increase in
blood oxygen saturation, oxygenation index, the difference in delta increase in oxygenation index, a quicker reduction in the volume of lung damage,
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and the difference between the groups in delta reduction of this index. Also, the rate of reduction of C-reactive protein and reduction of the duration
of hospitalization in the group of patients who received NAC was statistically significantly more profound than in the standard treatment group.
Conclusion. The study confirmed the effectiveness of NAC as a part of the complex treatment of moderate COVID-associated pneumonia.
Key words: COVID-associated pneumonia, treatment, N-acetylcysteine.
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Гайнитдинова В.В. и др. Опыт применения N-ацетилцистеина в комплексном лечении COVID-ассоциированной пневмонии

Ведущими клиническими проявлениями новой
коронавирусной инфекции COVID-19 являются
вирусное повреждение легких (вирусная пневмо-
ния) и острый респираторный дистресс-синдром
(ОРДС) с развитием острой дыхательной недоста-
точности (ДН) [1]. Вирусная пневмония и ОРДС
обычно развиваются на поздних стадиях инфекции,
между 5-м и 10-м днями от появления первых симп-
томов [2].

Повреждение легких при COVID-19 связаны с не -
контролируемой активацией иммунной системы,
подобно той, которая наблюдается при гемофагоци-
тарном лимфогистиоцитозе [3] или синдроме высво-
бождения цитокинов при сепсисе [4]. В тяжелых слу-
чаях COVID-19 истощение Т-клеток, повышение
уровня интерлейкинов (IL)-6, -10, фактора некроза
опухоли-α (TNF-ɑ) приводит к развитию «цитокино-
вого шторма» [5] и вызывает значительное повреж-
дение ткани легких [6]. Также в патогенный каскад
болезни вовлечены такие цитокины, как IL-1β, IL-8,
IL-12, интерферон-γ-индуцибельный белок (IP10),
воспалительный белок макрофагов 1A (MIP1A)
и хемоаттрактантный белок моноцитов 1 (MCP1).

Доказано, что связывание вируса SARS-CoV-2
с Toll-подобным рецептором индуцирует высво -
бождение про-IL-1β, который расщепляется на
активный зрелый IL-1β, опосредующий воспаление
легких, до фиброза [7, 8].

Повышение содержания IL-6 – основного цито-
кина, вызывающего воспаление при COVID-19, спо-
собствует развитию митохондриального окислитель-
ного стресса и дисбаланса в системе «оксиданты /
антиоксиданты». Окислительно-восстановительный
дисбаланс в клетках альвеолярного эпителия, их
апоптоз, усиление воспаления и, как следствие,
нарушение газообмена вызывает и местное повыше-
ние уровня ангиотензина-2 после инактивации
ангиотензинпревращающего фермента-2 (АПФ-2)
вирусом SARS-CoV-2 [9, 10].

Оксиданты активируют транскрипционные фак-
торы и передачу клеточного сигнала, инициируют
экспрессию провоспалительных генов, приводя
к вы раженному воспалению в легочной ткани и си -
стемному воспалению [11, 12]. Эндогенная недоста-
точность основного внутриклеточного антиоксидан-
та – глутатиона и повышение глутатионредуктазы
могут лежать в основе серьезных проявлений и смер-
ти от COVID-19 [9, 10]. Согласно литературным дан-
ным, ослабление оксидативного стресса может при-
водить к уменьшению повреждения легких [13].

Потребность в безопасном и эффективном лече-
нии становится все более актуальной из-за высоких

показателей смертности от COVID-19, наблюдаемых
во всем мире. Выбор лекарственных средств (ЛС)
для схем лечения COVID-19 основывается на данных
об эффективности и безопасности, их механизме
действия и потенциальных взаимодействиях. Также
учитывается не только способность ЛС усиливать
физиологический ответ человеческого организма на
воспаление, их потенциал способствует гомеостазу
клинических маркеров воспаления, но и возмож-
ность действовать на ранних стадиях заболевания.
Фармакологическая активность N-ацетилцистеина
(NAC) и потенциально возможное действие в подав-
лении прогрессирования COVID-19 делают его мно-
гообещающим терапевтическим средством при
COVID-19 [14].

NAC подавляет окислительный стресс, выступая
в качестве проницаемого для клеток аминокислот-
ного предшественника глутатиона и разрывая
дисульфидные связи внутри АПФ-2 – клеточного
рецептора для SARS-CoV-2 [12]. Кроме того, NAC
подавляет формирование провоспалительных
цитокинов, таких как IL-8 и TNF-α [15]. По данным
многочисленных исследований показано, что NAC
с успехом может использоваться при различных
заболеваниях легких [16, 17]. Протективные эффек-
ты NAC при ОРДС продемонстрированы во мно -
гих экспериментальных и клинических исследова-
ниях [18–21].

Благодаря механизму действия, направленному
на увеличение глутатиона, улучшение ответа Т-лим-
фоцитов и модулирование воспаления, NAC может
выступать в качестве потенциального ЛС при лече-
нии COVID-19 [6, 22]. Принимая во внимание нали-
чие системного воспаления, NAC может выступать
в качестве защитного средства от вызванного окис-
лительным стрессом эндотелиального повреждения,
которое активирует высокотромботический подтип
синдрома диссеминированного внутрисосудистого
свертывания, наблюдаемого при COVID-19 [23].

Целью настоящего исследования явилась оценка
эффективности NAC в комплексном лечении сред-
нетяжелой COVID-ассоциированной пневмонии.

Материалы и методы

В исследование включены взрослые пациенты (n = 46;
медиана возраста – 57 (51; 71) лет; индекс массы тела
(ИМТ) – 30 (27,1; 32,3) кг / м2; продолжительность
заболевания до госпитализации – 7 (6; 8) дней)
с COVID-ассоциированной пневмонией среднетя-
желой (II степень по данным компьютерной томо-
графии – КТ) степени. Пациенты находились на
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лечении в COVID-госпитале, функционирующем на
базе Университетской клинической больницы № 4
Федерального государственного автономного обра-
зовательного учреждения высшего образования
«Пер вый Московский государственный медицин-
ский университет имени И.М.Сеченова» Мини -
стерства здравоохранения Российской Федерации
(Сеченовский Университет). Температура у пациен-
тов на момент госпитализации составляла 37,5 (37,1;
37,8) °C.

Случайным образом сформированы 2 группы
исследования: пациенты 1-й (n = 22; контроль) груп-
пы получали стандартное лечение [1] – гидрокси -
хлорохин 200 мг (800 мг в сутки в 1 день); 400 мг
в сутки – 2–7-й дни; азитромицин 500 мг в сутки
5 дней; эноксапарин 0,4 мг в сутки подкожно; декса-
метазон 8–12 мг в сутки; при уровне С-реактивного
белка (СРБ) ≥ 60 мг / л – тоцилизумаб 400 мг в сутки;
больные 2-й группы (n = 24) дополнительно полу -
чали NAC (Флуимуцил) (Zambon Switzerland, Ltd.
Швейцария) 1 200–1 500 мг в сутки внутривенно
капельно № 8–10. NAC назначался одновременно
с началом стандартной терапии.

Наличие COVID-19 подтверждалось по результа-
там лабораторных исследований (мазок на РНК
вируса SARS-CoV-2 из верхних дыхательных путей
методом полимеразной цепной реакции) и / или кли-
нико-рентгенологически (наличие характерной кли-
нической картины и характерных признаков поли-
сегментарной вирусной пневмонии COVID-19). При
установлении диагноза и назначении лечения
COVID-ассоциированной пневмонии руководство-
вались Временными рекомендациями профилакти-
ки, диагностики и лечения COVID-19 Министерства
здравоохранения Российской Федерации, версия 9
(26.10.20).
Критерии включения в исследование:
• температура тела > 38 °C;
• частота дыхательных движений (ЧДД) > 22 в ми -

нуту;
• одышка при физических нагрузках;
• изменения при КТ, типичные для вирусного

поражения (объем поражения – средний (25–
50 %) – II степень по данным КТ);

• насыщение крови кислородом (SpO2) < 95 %;
• содержание СРБ в сыворотке крови > 10 мг / л.
Критерии исключения из исследования:
• несоответствие критериям включения;
• неспособность соблюдения пациентом условий

протокола;
• отказ пациента от исследования.

У всех больных оценивались демографические
показатели, ИМТ, альтернативный индекс оксигена-
ции (SpO2 / FiO2), симптомы заболевания, данные
объективного, лабораторного (общий анализ крови,
СРБ, коагулография) и инструментального (КТ орга-
нов грудной клетки – ОГК) исследований, сопут-
ствующие заболевания. Для выявления ДН и оценки
выраженности гипоксемии использовалась пульс -
оксиметрия с измерением насыщения крови кисло -
родом.

ДН определялась в соответствии с классификаци-
ей по степени тяжести, основанной на показателях
пульсоксиметрии (SpO2). Для оценки питательного
статуса пациентов использовался показатель ИМТ,
который рассчитывался по общепринятой формуле:

ИМТ = масса тела (кг) / рост (м)2.
Индекс оксигенации SpO2 / FiO2 (отношение

насыщения крови кислородом к фракции вдыхаемо-
го кислорода) рассчитывался по формуле:

SpO2 / 21 + 4 × скорость потока кислорода [24].

Пульсоксиметрия проводилась с помощью пульс -
оксиметра серии MD300C.

КТ легких проводилась на спиральном компью-
терном томографе Aquillion TSX-101A (Toshiba Medical
Medical Systems, толщина среза – 1 мм, pitch – 1,5)
при поступлении и через 10 дней от начала лечения.

Количественное определение СРБ в сыворотке
крови рассчитывалось латексным иммунотурбиди-
метрическим методом (анализатор Beckman Coulter
серии AU с использованием реагентов CRP Latex,
Россия) в 1-й, 3-й и 10-й дни наблюдения.

Уровень фибриногена определялся в плазме
крови (анализатор АСК 2-01 «Астра» с использова-
нием наборов НПО «Ренам»), уровень D-димеров –
методом микролатексной агглютинации с фотомет-
рической регистрацией реакции (иммунотурбиди-
метрия) с использованием наборов РеДимер-латекс
тест (НПО «Ренам»).

Статистическая обработка данных производи-
лась с использованием пакета прикладных программ
IBM SPSS Statistics Version 22 (лицензия 20160413-1).
Описательная статистика исходных количествен -
ных признаков представлена медианой и интерквар-
тильным размахом. Помимо исходных признаков,
анализировались дельта (Δ) изменения каждого
показателя (разница до и после лечения) и интен-
сивность темпа изменения показателя (Δ изменения
относительно исходного уровня, %). Описательная
статистика дельты и интенсивности изменений пред-
ставлена средним и стандартным отклонением.
Сравнение 2 независимых выборок (эксперимен-
тальная и контрольная группы) по количественному
показателю проводилось с применением критерия
Манна–Уитни (U), зависимых (до / после лечения) –
критерия Уилкоксона для связанных выборок (W).
Сравнение 3 независимых выборок по количествен-
ному показателю (в разные моменты исследования)
проводилось при использовании критерия Фридма -
на, апостериорные сравнения – критерия Немени.
Оценка различий срока госпитализации пациентов
(число койко-дней в стационаре) 2 групп проводи-
лась с использованием техники Каплана–Мейера
и критерия Тарона–Вэра.

Результаты

Исследуемые группы были сопоставимы по всем рас-
сматриваемым показателям, в т. ч. ЧДД (p = 0,11) –
24 (24; 24) и 24 (22; 25) в минуту соответственно,
частоте сердечных сокращений (ЧСС) (p = 0,11) – 89



Таблица 1
Исходная клиническая характеристика обследуемых пациентов

Table 1
Initial clinical characteristics of the patients under study

Показатели Вся выборка 1-я группа 2-я группа р***
(стандартное лечение) (стандартное лечение + NAC)

n = 46 n = 22 n = 24

M ± SD* Me (Q1; Q3)** M ± SD Me (Q1; Q3) M ± SD Me (Q1; Q3)

Возраст, годы 57,90 ± 12,73 57 (51; 71) 54,5 ± 12,1 57 (46; 58) 61,0 ± 12,8 66 (52; 71) 0,08

ИМТ, кг / м2 29,50 ± 3,01 30 (27,1; 32,3) 28,60 ± 3,62 28,8 (26,4; 31,2) 30,4 ± 2,0 31,2 (28,5; 32,3) 0,07

Длительность заболевания 
до госпитализации, дни 7,30 ± 1,64 7 (6; 8) 7,00 ± 1,51 7 (6; 8) 7,5 ± 1,7 7,5 (6; 9) 0,37

Длительность лихорадки, дни 9,30 ± 1,87 9 (7; 10) 9,20 ± 2,38 9 (7; 10) 9,3 ± 1,3 9,5 (9; 10) 0,28

Температура тела, ̊ С 37,50 ± 0,43 37,5 (37,1; 37,8) 37,40 ± 0,37 37,4 (37,3; 37,5) 37,6 ± 0,5 37,7 (37,1; 38) 0,08

Частота дыхательных 
движений в минуту 23,70 ± 1,25 24 (23; 24) 23,20 ± 1,62 24 (22; 25) 24,1 ± 0,5 24 (24; 24) 0,11

Частота сердечных 
сокращений в минуту 89,80 ± 7,94 88 (82; 100) 88,70 ± 8,63 88 (82; 100) 90,8 ± 7,3 89 (85; 100) 0,48

SpO2, % 92,80 ± 1,01 92,5 (92; 93) 93,10 ± 1,32 93 (92; 95) 92,6 ± 0,5 92,5 (92; 93) 0,42

SpO2 / FiO2 253,0 ± 19,4 251 (248; 272) 254,0 ± 20,5 251 (248; 272) 254,0 ± 18,8 251 (247; 266) 0,93

Лейкоциты, × 109 / л 6,5 ± 2,8 6,0 (4,3; 7,5) 6,5 ± 2,1 6,3 (5,1; 8,3) 6,5 ± 3,4 5,9 (3,6; 7,5) 0,54

Тромбоциты, × 109 / л 213,90 ± 78,39 189 (150; 270) 197,80 ± 40,54 189 (177; 242) 228,7 ± 100,2 220,5 (127; 280) 0,72

Лимфоциты, × 109 / л 0,90 ± 0,37 0,8 (0,7; 0,9) 0,80 ± 0,11 0,8 (0,7; 0,9) 1,0 ± 0,5 0,8 (0,7; 0,8) 0,66

Лимфоциты, % 15,30 ± 6,1 15,6 (11,9; 21,8) 16,20 ± 4,18 16,4 (12; 20,3) 14,4 ± 7,4 13,1 (11; 23,1) 0,43

СРБ, мг/ л 66,70 ± 27,85 74 (42; 96) 59,30 ± 27,85 54 (28; 91,5) 73,50 ± 24,25 80,5 (57; 96) 0,08

Фибриноген, г / л 5,40 ± 1,37 5,4 (4,4; 5,7) 5,20 ± 1,41 5,1 (4,4; 5,7) 5,6 ± 1,4 5,6 (4,8; 6,1) 0,07

D-димеры 0,60 ± 0,33 0,6 (0,4; 0,9) 0,50 ± 0,32 0,6 (0,2; 0,7) 0,7 ± 0,3 0,8 (0,6; 0,9) 0,07

КТ, % поражения легких 44,00 ± 6,46 45 (39; 50) 41,90 ± 8,23 39 (35; 52) 46,0 ± 3,4 45,5 (44,5; 50) 0,06

Примечание: NAC – N-ацетилцистеин; ИМТ – индекс массы тела; SpO2 – насыщение крови кислородом; ЧДД – частота дыхательных движений; ЧСС – частота сердечных сокращений;
SpO2 – насыщение крови кислородом; FiO2 – фракция кислорода, поступающего в организм при вдохе; СРБ – С-реактивный белок; КТ – компьютерная томография; * – среднее
и стандартное отклонение; ** – медиана и интерквартильный размах; *** – статистическая значимость различий между экспериментальной и контрольной группой. Применялся крите-
рий Манна–Уитни.
Note: *, mean and standard deviation; **, median and interquantile range; ***, the statistical significance of the differences between the experimental and control groups. The Mann–Whitney 
test was applied.

Таблица 2
Значения анализируемых показателей после лечения 

Table 2
Values of the analyzed indicators after treatment

Показатели 1-я группа (стандартное лечение) 2-я группа (стандартное лечение + NAC) р***

n = 22 n = 24

M ± SD* Me (Q1; Q3)** M ± SD Me (Q1; Q3)
Температура тела, ̊С 36,60 ± 0,15 36,6 (36,4; 36,7) 36,5 ± 0,1 36,5 (36,4; 36,5) 0,07

Частота дыхательных движений в минуту 18,40 ± 0,73 18 (18; 18) 18,8 ± 0,9 18,5 (18; 20) 0,06

Частота сердечных сокращений в минуту 76,70 ± 8,14 76 (74; 78) 80,2 ± 60 80 (75; 84) 0,08

SpO2, % 96,10 ± 1,11 96 (96; 97) 97,0 ± 0,9 97 (96; 98) 0,02

SpO2 / FiO2 398,0 ± 57,8 401 (331; 451) 429,0 ± 58,0 459 (399; 476) 0,03

Лейкоциты, × 109 / л 7,60 ± 2,32 6,7 (6,1; 9,9) 8,4 ± 3,0 8,4 (5,2; 9,5) 0,72

Тромбоциты, × 109 / л 283,5 ± 105,64 264 (191; 375) 308,5 ± 70,7 310,5 (239; 353) 0,16

Лимфоциты, × 109 / л 1,60 ± 0,52 1,5 (1,1; 1,8) 1,5 ± 0,3 1,4 (1,4; 1,8) 0,86

Лимфоциты, % 20,20 ± 4,52 21,2 (16,5; 23,3) 22,6 ± 14,2 16,8 (14,6; 19,6) 0,06

КТ, % поражения легких 35,00 ± 7,42 35 (30; 45) 31,7 ± 4,3 35 (27,5; 35) 0,17

Примечание: * – среднее и стандартное отклонение; ** – медиана и интерквартильный размах; *** – статистическая значимость различий между экспериментальной и контрольной
группой. Применялся критерий Манна–Уитни.
Note: *, mean and standard deviation; **, median and interquantile range; ***, the statistical significance of the differences between the experimental and control groups. The Mann–Whitney test
was applied.

Пульмонология • Pul'monologiya. 2021; 31 (1): 21–29.  DOI: 10.18093/0869-0189-2021-31-1-21-2924

Гайнитдинова В.В. и др. Опыт применения N-ацетилцистеина в комплексном лечении COVID-ассоциированной пневмонии

(85; 100) и 88 (82; 100) в минуту, уровню SpO2

(p = 0,42) – 92,5 (92; 93) и 93 (92; 95) %, SpO2 / FiO2

(p = 0,39) – 251 (247; 266) и 251 (248; 272), концентра-
ции СРБ (p = 0,08) – 80,5 (57; 96) и 54 (28; 91,5) мг/ л
и уровню фибриногена – 5,6 (4,8; 6,1) и 5,1 (4,4;
5,7) г / л соответственно. Объем поражения легких

по данным КТ ОГК составил 45,5 (44,5; 50) и 39
(35; 52) % соответственно (p = 0,06); табл. 1.

В результате лечения в обеих группах продемон-
стрировано статистически значимое изменение всех
рассматриваемых показателей, за исключением
уровня лейкоцитов. Однако стоит отметить, что



Figure 1. SpO2/FiO2

oxygenation index
before and after treat-
ment in the study
groups, MD (IQR)
Note: *, the difference
versus the standard treat-
ment group was
statistically significant 
(p ≤ 0.05).

Рис. 1. Индекс оксигенации SpO2 / FiO2 до и после лечения
в группах исследования; MD (IQR)
Примечание: SpO2 – насыщение крови кислородом; FiO2 – фракция кис-
лорода, поступающего в организм при вдохе; IQR (InterQuartile range) –
интерквартильный интервал; * – статистически значимые различия с груп-
пой стандартного лечения на уровне p ≤ 0,05.

Figure 3. Percentage
of lung damage
(showed by computed
tomography) before
and after treatment in
the study groups; MD
(IQR)
Note: IQR, InterQuartile
range.

Рис. 3. Процент поражения легких (по данным компьютерной
томографии) до и после лечения в группах исследования; MD
(IQR)
Примечание: IQR (InterQuartile range) – интерквартильный интервал.

Рис. 2. Дельта SpO2 / FiO2 до и после лечения в группах исследо-
вания; M (SE); 95%-ный доверительный интервал
Примечание: SpO2 – насыщение крови кислородом; FiO2 – фракция кис-
лорода, поступающего в организм при вдохе; * – статистически значимые
различия с группой стандартного лечения на уровне p ≤ 0,05.
Figure 2. Delta of SpO2/FiO2 ratio before and after treatment in the
study groups; M (SE); 95% CI
Note: IQR, InterQuartile range; *, the difference versus the standard treatment
group was statistically significant (p ≤ 0.05).

Рис. 4. Дельта объема поражения легких (по данным компьютер-
ной томографии) до и после лечения в группах исследования;
M (SE); 95%-ный доверительный интервал
Примечание: * – статистически значимые различия с группой стан дарт -
ного лечения на уровне p ≤ 0,05.
Figure 4. Delta of the lung damage volume (showed by computed
tomography) before and after treatment in the study groups; M (SE);
95% CI
Note: *, the difference against the standard treatment group was statistically
significant (p ≤ 0.05).
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в ходе анализа выявлены межгрупповые разли чия
интенсивности изменения ряда показателей (табл. 2).

Уровень SpO2 у каждого пациента группы стан-
дартного лечения возрос в среднем на 3,0 ± 1,5 %исх. –
c 93 (92; 95) до 96 (96; 97) % (изменение статистиче-
ски значимо – p < 0,001), в то же время прирост дан-
ного показателя в группе NAC составил в среднем
4,6 ± 1,1 % – с 92,5 (92; 93) до 97 (96; 98) % (p < 0,001).
Разница между интенсивностью прироста статисти-
чески значима (p = 0,001). В результате разной интен-
сивности прироста показатель SpO2 после лечения
у пациентов группы NAC стал статистически зна -
чимо выше по сравнению с группой контроля –
97 (96; 98) % vs 96 (96; 97) % (p = 0,02).

Индекс оксигенации у пациентов группы NAC
возрос в среднем на 88 ± 16,6 %исх. – с 251 (247; 266)
до 459 (399; 476) % (p < 0,001) и на 70 ± 28,9 % –
в группе пациентов, получающих стандартное лече-
ние – с 251 (248; 272) до 401 (331; 451) % (p < 0,001),
разница между интенсивностью прироста статисти-
чески значима (p = 0,04). После лечения индекс
оксигенации у пациентов группы NAC статистиче-
ски значимо повысился по сравнению с таковым

у лиц контрольной группы – 459 (399; 476) vs 401
(331; 451) (p = 0,03); рис. 1.

Дельта прироста индекса оксигенации у пациен-
тов группы NAC статистически значимо повысилась
по сравнению с таковой у лиц, получающих стан-
дартное лечение – 175 ± 54,3 vs 144 ± 54,4 (p = 0,02);
рис. 2.

Объем поражения легких по данным КТ до лече-
ния составил 45,5 (44,5; 50) % у пациентов группы
NAC и 39 (35; 52) % – в группе стандартного лечения.
В результате лечения данный показатель достиг
значений 35 (27,5; 36) % – в 1-й группе (снижение
относительно уровня до лечения статистически
значимо p < 0,001) и 35 (30; 45) % – во 2-й (p < 0,001)
(рис. 3). Средняя интенсивность изменения данного
показателя (разница между показателем после и до
лечения (% от значений показателя до лечения))
у больных исследуемых групп составил 31,0 ± 8,3
и 17,0 ± 6,2 % соответственно; различия статистиче-
ски значимы (p < 0,001); рис. 3.

Обращает на себя внимание статистически вы -
сокозначимое различие показателя Δ уменьшения
объема поражения легких по данным КТ – у па -



циентов группы NAC показатель Δ составил 14,00 ±
3,94, в то время как в группе пациентов, получающих
стандартное лечение – 6,90 ± 2,56 (p < 0,001) (рис. 4).

Проведен анализ течения воспалительного про-
цесса на основе концентрации. На 3-й день лечения
только в экспериментальной группе продемонстри-
ровано статистически значимое (p = 0,002) сниже-
ние изначально сопоставимого в группах исследова-
ния уровня СРБ – с 81 (57; 96) до 44 (40; 57) мг/ л. На
10-й день лечения отмечено статистически значимое
снижение уровня СРБ в обеих группах исследова -
ния – значение показателя составило 6 (4; 13) мг/ л
в группе контроля (снижение статистически значи-
мо относительно 1-го (vs < 0,001) и 3-го дня
(p < 0,001)) и 5 (2; 6) мг / л – в экспериментальной
группе (снижение статистически значимо относи-
тельно 1-го (vs < 0,001) и 3-го (vs = 0,002) дня). Меж -
ду группами исследования не выявлено статистиче-
ски значимых различий уровня СРБ ни в один из
периодов исследования, но отмечается статистиче-
ски значимо более интенсивное, чем в группе конт-
роля, снижение уровня СРБ в экспериментальной
группе на 10-й день относительно 1-го дня – 90,0 ±
10,2 % vs 82,0 ± 13,9 % (p = 0,03).

По результатам анализа сроков госпитализации
пациентов (число койко-дней) показано, что при
добавлении к стандартной терапии NAC статистиче-
ски значимо снижается продолжительность госпита-
лизации (vs < 0,001). В группе пациентов, полу чавших
только стандартную терапию, медиана продолжитель-
ности госпитализации в стационаре составила 13 (11;
16) койко-дней, тогда как в группе получавших препа-
рат – 11 (10; 12) койко-дней (рис. 5).

Обсуждение

На фоне лечения в обеих группах продемонстриро-
вано статистически значимое изменение всех рас-
сматриваемых показателей, за исключением уровня
лейкоцитов, однако стоит отметить, что по резуль -
татам анализа выявлены межгрупповые различия
в интенсивности изменения ряда показателей.

В частности, показатель насыщения крови кисло-
родом после лечения у пациентов группы NAC стал

статистически значимо выше, чем в группе контро-
ля. Соответственно, после лечения индекс оксигена-
ции у пациентов группы NAC стал также статистиче-
ски значимо выше такового в группе пациентов,
получающих стандартное лечение, статистически
значимой являлась дельта увеличения данного пока-
зателя.

Обращает на себя внимание характер изменения
объема поражения легких по данным КТ после про-
веденной терапии. Установлено, что средняя интен-
сивность уменьшения объема поражения легких
была статистически значимо выше в группе пациен-
тов, дополнительно получавших NAC. Статисти -
чески значимой в этой группе являлась также дельта
снижения данного показателя.

Между группами исследования не выявлено ста-
тистически значимых различий уровня СРБ ни
в один из периодов исследования, но отмечается ста-
тистически значимо более интенсивный, чем в груп-
пе контроля, темп снижения уровня СРБ в группе
NAC.

При анализе сроков госпитализации пациентов
(число койко-дней) показано, что при добавлении
NAC к стандартной терапии статистически значимо
снижается продолжительность госпитализации.

По данным исследований отмечена активность
NAC в различных потенциальных терапевтических
путях-мишенях, вовлеченных в патофизиологию
инфекции SARS-CoV-2. Патогенными факторами
SARS-CoV-2, которые могут быть опосредованы
NAC, являются истощение Т-лимфоцитов, которое
проявляется в снижении количества клеток и функ-
циональной способности CD4+- и CD8+-клеток; про-
воспалительное состояние через увеличение уровня
TNF-α, IL-1, IL-18 и модуляция вирусной активно-
сти вследствие увеличения уровня глутатиона [20].

Согласно результатам рандомизированного  конт -
ролируемого исследования, NAC связывается с глу-
тамином и глицином, образуя мощный антиокси-
дант, известный как глутатион, который противо-
действует воспалительной реакции при внебольнич-
ной пневмонии [22, 23]. При добавлении к стандарт-
ной терапии NAC у пациентов с внебольничной
пневмонией отмечено снижение концентрации
малонового диальдегида, супероксиддисмутазы,
TNF-α, повышение общей антиоксидантной актив-
ности. Сделан вывод о том, что при лечении NAC
у пациентов с пневмонией может уменьшиться окис-
лительное и воспалительное повреждение [22].
Обнаружено, что при добавлении NAC снижается
уровень IL-6-зависимого СРБ при пневмонии,
вызванной гриппом A/H1N1 [25].

Применение NAC способствует уменьшению
активности воспаления в легочной ткани. На фоне
лечения NAC происходит увеличение содержания
нейтрофилов в периферической крови на фоне
уменьшения их представительства в ткани респира-
торного тракта, снижения активности фактора
транскрипции NF-κB в клетках респираторного
тракта и снижения концентрации эозинофильных
катионных белков в мокроте [26, 27].

Рис. 5. Кривые Каплана–Мейера продолжительности госпитали-
зации в группах исследования
Figure 5. Kaplan–Meier curves of hospitalization duration in the study
groups
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Известно, что NAC предотвращает действие
трансформирующего гранулоцитарного фактора
(TGF)-β1, которое способствует эпителиально-
мезенхимальной трансдифференцировке и индуци-
рует фиброзирование, уменьшает активность
TGF-β1-индуцированной продукции фибронекти-
на, васкулярного эндотелиального гранулоцитарно-
го фактора и коллагена. Также NAC подавляет фос-
форилирование фактора Smad 2/3, препятствует
димеризации мономеров TGF-β1, ингибирует функ -
ционирование TGF-β1-индуцированного гена-ре -
пор тера [28].

В исследовании, проведенном H.Ibrahim et al.
(2020), NAC вводился 9 пациентам с тяжелой формой
COVID-19 и ДН. На фоне лечения NAC отмечены
клиническое улучшение, заметное снижение уровня
СРБ у всех пациентов и уровня ферритина у 9 из 10
больных. Предполагается, что механизм действия
NAC может включать блокаду вирусной инфекции
и последующий «цитокиновый шторм», однако для
подтверждения требуются дальнейшие исследования
в рамках контролируемых клинических испытаний [12].

В то же время по данным двойного слепого ран-
домизированного плацебо-контролируемого одно-
центрового исследования, проведенного в Бразилии,
изучено влияние высоких доз NAC на потребность
и продолжительность искусственной вентиляции
легких, лечение и продолжительность в условиях
отделения интенсивной терапии и смертность. По -
казано, что прием NAC в высоких дозах не оказал
влияния на тяжесть течения COVID-19 [29].

Таким образом, для оценки эффективности NAC
при COVID-19 необходимы дальнейшие исследова-
ния.

Заключение

Показано, что при включении NAC в комплексное
лечение среднетяжелой COVID-ассоциированной
пневмонии статистически значимо повысились уро-
вень SpO2, индекс оксигенации, различие разности (Δ)
увеличения индекса оксигенации, интенсивность
снижения объема поражения легких и меж групповое
различие (Δ) уменьшения данного показателя.
Также отмечены статистически значимо более
интенсивный, чем в группе контроля, темп сниже-
ния уровня СРБ и сокращение продолжительности
госпитализации в группе больных, дополнительно
получавших NAC. Результаты исследования свиде-
тельствуют об эффективности включения NAC
в комплексное лечение среднетяжелой COVID-ассо-
циированной пневмонии.
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Резюме
Целью исследования явилась оценка неравномерности легочной вентиляции (НЛВ) методом вымывания азота при множественном дыха-
нии (ВАМД) у больных, перенесших COVID-19, и выявление взаимосвязи индекса легочного клиренса (lung clearance index – LCI) с други-
ми функциональными показателями системы дыхания. Материалы и методы. В поперечное исследование включены пациенты (n = 35:
34 (97 %) – мужчины; медиана возраста – 44 года). В рамках обследования выполнялись спирометрия, бодиплетизмография, исследова-
ние диффузионной способности легких по монооксиду углерода (DLCO) методом ВАМД, импульсная осциллометрия, оценка одышки
с помощью модифицированной шкалы одышки (Medical Research Council Scale – mMRC). Измерение методом ВАМД выполнялось
с использованием модуля Easy-One Pro, MBW (ndd Medizintechnik AG, Швейцария). Результаты. Участники исследования были распределе-
ны в 2 группы: у пациентов 1-й группы (21 (60 %)) НЛВ не выявлено; у лиц, включенных во 2-ю группу (14 (40 %)), установлена НЛВ.
Медиана срока проведения исследований – 72 (47–109) дня от начала COVID-19. Медиана максимального объема поражения легочной
ткани в острый период заболевания по данным компьютерной томографии (КТ) (КТmax) – 50 %, на момент проведения исследований –
12 %. В общей группе, а также в 1-й и 2-й группах медианы всех анализируемых показателей сохранялись в пределах нормальных значений,
за исключением резонансной частоты (fres) во 2-й группе. Выявлены статистически значимые различия между 1-й и 2-й группами по абсо-
лютной частотной зависимости резистанса (R5–R20), площади реактанса (AX), fres. Также выявлены статистически значимые различия по
патологическому изменению жизненной емкости легких и объему форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) (R5–R20) – во
2-й группе отмечен более высокий показатель частоты отклонений. Установлены статистически значимые корреляционные зависимости
LCI с соотношением остаточного объема легких к общей емкости легких (R5–R20), АХ, fres, относительной частотной зависимостью рези-
станса, КТmax, ОФВ1 и DLCO. Заключение. У 40 % больных, перенесших COVID-19, на 72-й день от начала заболевания выявлена НЛВ,
у 23 % – нарушение DLCO, у 11,4 % – обструкция дыхательных путей, у 8,6 % – рестриктивный тип вентиляционных нарушений. Установле -
ны корреляционные зависимости LCI и DLCO, показателей спирометрии, бодиплетизмографии, импульсной осцилломет рии, КТmax.
Ключевые слова: метод вымывания азота при множественном дыхании, неравномерность легочной вентиляции, COVID-19.
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Abstract
The aim was to evaluate the ventilation inhomogeneity (VIH) by the multiple-breath nitrogen washout test (MBNW) after COVID-19 and to identi-
fy the relationship of the lung clearance index (LCI) with other functional parameters of the respiratory system. Methods. The cross-sectional study
included 35 patients (97% men); the median age was 44 years. Spirometry, body plethysmography, diffusing capacity of the lung for carbon monox-
ide (DLCO), MBNW test, and impulse oscillometry were performed. Dyspnea was evaluated by mMRC scale. MBNW test was performed using the
Easy-One Pro, MBW Module (ndd Medizintechnik AG, Switzerland). Results. The patients were divided into 2 groups. Group 1 included 21 (60%)
patients who were not diagnosed with VIH. Group 2 included 14 (40%) patients with VIH. The median testing period was 72 (47 – 109) days from
the onset of COVID-19. The median of the maximum volume of lung damage determined by high-resolution computed tomography (CTmax) was
50% in the acute period of the disease and 12% during the study. The medians of all analyzed parameters remained normal in the study cohort as
well as in groups 1 and 2, except the resonance frequency (fres) in group 2. Statistically significant differences were found between groups 1 and 2 in
the absolute frequency dependence of resistance (R5 – R20), reactance area (AX), fres. Significant differences were also found in pathological changes
of vital capacity, forced expiratory volume in the first second (FEV1), (R5 – R20). The abnormalities were more common in group 2. A significant
correlation was shown between LCI with the ratio of residual lung volume to total lung capacity, (R5 – R20), AX, fres, relative frequency dependence
of resistance, CTmax, FEV1 and trasfer-factor (DLCO). Conclusion. Seventy-two days after the onset of COVID-19, the ventilation inhomogeneity was
detected in 40% of the patients, decreased DLCO – in 23%, airway obstruction – in 11.4%, and restrictive ventilatory defect – in 8.6%. Correlations
were found between LCI and DLCO, spirometry parameters, body plethysmography, impulse oscillometry, and CTmax.
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Метод вымывания азота при множественном дыха -
нии (ВАМД) впервые описан в 1951 г. [1] и в настоя-
щее время является дополнением к стандартным
легочным функциональным тестам, т. к. позволяет
оценивать объем воздуха, остающегося в легких
после спокойного выдоха (функциональная остаточ-
ная емкость легких – ФОЕ), и неравномерность ле -
гочной вентиляции (НЛВ) посредством расчета
индекса легочного клиренса (Lung clearance index,
LCI). Метод ВАМД является наиболее чувствитель-
ным в отношении выявления ранних функциональ-
ных нарушений системы дыхания, обусловленных
cтруктурной аномалией мелких дыхательных путей
(ДП) [2]. Метод ВАМД хорошо зарекомендовал себя
у больных бронхиальной астмой, идиопатическим
легочным фиброзом [3], муковисцидозом [4], при
которых показатели спирометрии сохраняются
в пределах нормальных значений.

Кроме того, при использовании метода ВАМД не
требуется высокой кооперации пациента с персона-
лом и выполняется при спокойном дыхании и фик-
сированном дыхательном объеме, что дает возмож-
ность применять его у лиц всех возрастных групп.
Эти преимущества послужили толчком к возобнов-
лению интереса к методу ВАМД.

Патофизиологическое обоснование метода ВАМД
основано на том, что архитектоника ДП у здорового
человека обеспечивает адекватную вентиляцию,
а именно – оптимальное распределение и смешива-
ние вдыхаемого газа с остающимся в легких газом.
Суть метода заключается в том, что пациент в тече-
ние нескольких минут дышит чистым кислородом,
который вытесняет азот, содержащийся в альвеолах.
Зная объем выдыхаемого воздуха, начальную кон-
центрацию и конечную концентрацию азота в лег-
ких, можно рассчитать ФОЕ и индекс LCI – во
сколько раз объем, пропускаемый через легкие во
время исследования для очистки их от азота (сниже-
ние концентрации азота в конце выдоха до 1 / 40 от
начальной концентрации), превосходит ФОЕ [5].

Функциональные исследования системы дыха-
ния имеют большое значение для диагностики, лече-
ния и реабилитации больных с различной бронхоле-
гочной патологией, в т. ч. перенесших COVID-19.
По данным литературы и собственных исследований
показано, что наиболее частым функциональным
отклонением респираторной системы в ранний
период выздоровления у таких больных является
нарушение диффузионной способности легких по
монооксиду углерода (DLCO), значительно реже
встречается рестриктивный тип вентиляционных
нарушений и еще реже – обструкция ДП [6–8].
Однако данных о нарушении равномерности легоч-

ной вентиляции после COVID-19 в доступной лите-
ратуре не обнаружено.

Целью исследования явилась оценка НЛВ мето-
дом ВАМД у больных, перенесших COVID-19,
и выявление взаимосвязи LCI с другими функцио-
нальными показателями системы дыхания.

Материалы и методы

В обсервационное поперечное исследование вклю -
чены пациенты (n = 35; 34 (97 %) – мужчины; медиа-
на возраста – 44 года), получавшие лечение в Фе -
деральном государственном бюджетном учреждении
«Главный военный клинический госпиталь имени
академика Н.Н.Бурденко» Министерства обороны
Российской Федерации по поводу перенесенной
новой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2.

У 12 (34 %) пациентов отмечены сопутствующие
заболевания – гипертоническая болезнь (ГБ) в соче-
тании с сахарным диабетом 2-го типа (СД2) (n = 4);
ГБ (n = 3); ГБ в сочетании с ишемической болезнью
сердца (n = 1); СД2 (n = 1); бронхиальная астма
(n = 1); хронический бронхит (n = 1); варикозное
расширение вен (n = 1).

По данным компьютерной томографии (КТ)
высокого разрешения, выполненной в острой фазе
заболевания, у обследованных выявлены интерсти-
циальные изменения легочной ткани, характерные
для SARS-CoV-2. На момент выполнения функцио-
нальных исследований системы дыхания, в т. ч.
НЛВ, по данным КТ у пациентов выявлены остаточ-
ные изменения в легких различной степени выра-
женности.

В рамках функционального исследования систе-
мы дыхания, которое проводилось за 1 визит, выпол-
нялись форсированная спирометрия, бодиплетизмо-
графия, измерение диффузионной способности
легких по DLCO, импульсная осциллометрия (ИОС)
при помощи оборудования MаstеrSсrееn (Viаsys
Hеalthсаre / Erich Jager, Германия) и исследование
НЛВ при помощи аппарата Easy-One Pro, MBW
Module (ndd Medizintechnik AG, Швейцария).

Все исследования выполнялись с учетом отече-
ственных и международных стандартов [9–13], в т. ч.
рекомендаций Российского респираторного обще-
ства по проведению функциональных исследований
системы дыхания в период пандемии COVID-19 [14].

DLCO оценивалась по угарному газу (СО) методом
однократного вдоха с задержкой дыхания посред-
ством анализатора быстрого реагирования (RGA).

Проанализированы следующие показатели:
• спирометрия: форсированная жизненная ем -

кость легких (ФЖЕЛ), объем форсированного



Таблица 1
Характеристика пациентов

Table 1
Patient characteristics

Показатель Общая группа 1-я группа 2-я группа р
n = 35 n = 21 n = 14

Пол, % NS

•   мужчины 97 100 97

•   женщины 3 0 3

Возраст, годы 44 (40–51) 43 (40–48) 49,5 (41–53) NS

Рост, см 175 (172–181) 178 (173–181) 174 (171–179) NS

ИМТ, кг / м2 30 (28–31) 29 (27–31) 30 (29–31) NS

Статус курения, %:

•   некурящие 51 43 64

•   экс-курильщики 43 48 36

•   курят в настоящее время 6 9 0 –

КТmax, % 50 (25–67) 37 (25–67) 56 (32–80) NS

КТФВД, % 12 (10–12) 12 (6–12) 12 (10–20) NS

Одышка по шкале mMRC 1 (0–1) 1 (0–1) 0 (0–1) NS

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; КТmax – максимальная площадь поражения паренхимы легких; КТФВД, – площадь поражения паренхимы легких на момент исследования 
функции внешнего дыхания; mMRC (Modified Medical Research Council Dyspnea Scale) – модифицированный вопросник Британского медицинского исследовательского совета; 
NS – статистических различий не выявлено (данные представлены как медиана (нижний-верхний квартили)).
Note: Data are presented as median (lower-upper quartiles).
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выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), ОФВ1 / ФЖЕЛ,
объемная скорость на кривой поток-объем фор-
сированного выдоха между 25 и 75 % выдыхаемой
ФЖЕЛ (СОС25–75); 

• бодиплетизмография: жизненная емкость легких
(ЖЕЛ) в спокойном состоянии, общая емкость
(ОЕЛ), остаточный объем (ООЛ) легких и их
соотношение (ООЛ / ОЕЛ), внутригрудной объем
газа (ВГО), емкость вдоха (Евд.), общее бронхи-
альное сопротивление (Rawобщ.);

• диффузионная способность легких: трансфер-
фактор СО (DLCO) и его отношение к альвеоляр-
ному объему (VA) – DLCO / VA.

• ИОC: резистивное сопротивление (резистанс)
при частоте осцилляций 5 (R5) и 20 (R20) Гц;
реактивное сопротивление (реактанс) при часто-
те осцилляций 5 Гц (Х5), а именно – его
отклонение от должного значения ΔX5 = X5долж. –
X5факт.; частотная зависимость R: относительная
(R5–R20) / R5 и абсолютная (R5–R20); резонанс-
ная частота (fres); площадь реактанса (АХ).

• НЛВ (LCI).
Анализируемые данные представлены в виде %долж.,

которые рассчитаны по формулам Европейского
сообщества стали и угля (ECCS, 1993) [15] с учетом
пола, возраста и роста пациента. Нижние границы
нормы вычислялись по формуле:

Должное среднее – 1,64 × SD,

где SD – стандартное отклонение от среднего значения.
Перед проведением легочных функциональных

тестов у пациентов производилась оценка одышки
по модифицированной шкале одышки (Medical
Research Council Scale – mMRC) [16].

Статистический анализ проводился с помощью
программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Для оцен-
ки нормальности распределения переменных приме-

нялся W-тест Шапиро–Уилка. Количествен ные пе -
ременные, распределение которых отличалось от нор-
мального, представлены в виде медиан (Ме) и интер-
квартильного размаха (Q1–Q3), номинативные
переменные – как число пациентов (n). Сравнение
показателей 2 групп проводилось с применением непа-
раметрического критерия Манна–Уитни для независи -
мых выборок. Категориальные переменные сравнива-
лись с использованием критерия согласия Пирсона (χ).
Корреляционный анализ выполнен с использовани-
ем ранговой корреляции Спирмена. Различия счита-
лись статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты

Обследованные пациенты общей группы были рас-
пределены на 2 группы: 1-ю составил 21 (60 %)
больной без НЛВ (LCI ≤ 8,39 [4]); 2-ю – 14 (40 %)
пациентов с НЛВ (LCI > 8,39 [4]).

Медиана срока проведения функциональных
исследований системы дыхания от начала COVID-19
составила 72 (47–109) дня.

Характеристика пациентов всей группы в целом,
а также 1-й и 2-й групп представлена в табл. 1.

По результатам анализа данных, представленных в
табл. 1, у обследованных выявлена избыточная масса
тела (медиана индекса массы тела – 30 кг / м2).
Выраженность одышки по шкале mMRC соответство-
вала легкой степени. На момент поведения исследо-
вания соотношение некурящие / бросившие курить /
курящие составило 51 / 43 / 6 % соответственно.

Медиана максимального объема поражения
легочной ткани (КТmax) в анализируемой группе
в острый период заболевания составила 50 %, на
момент проведения исследований (КТФВД) – 12 %.

Статистически значимых различий по анализи-
руемым показателям не получено, однако стоит



Таблица 2
Показатели спирометрии, бодиплетизмографии, диффузионного теста, 

импульсной осциллометрии и вымывания азота
Table 2

Indicators of spirometry, body plethysmography, diffusion test, impulse oscillometry and nitrogen washout

Показатель Общая группа 1-я группа 2-я группа р
n = 35 n = 21 n = 14

ЖЕЛ, %долж. 108 (99–119) 105 (100–123) 110 (96–119) NS

ЖЕЛ < 80 %долж., n (%) 3 (8,6) 0 (0) 3 (21,4)) 0,027

ФЖЕЛ, %долж. 113 (104–124) 109 (105–126) 113 (99–121) NS

ОФВ1, %долж. 108 (98–121) 109 (102–129) 104 (90–114) NS

ОФВ1 < 80 %долж., n (%) 3 (8,6) 0 (0) 3 (21,4) 0,027

ОФВ1 / ЖЕЛ, % 80 (77–84) 80 (79–84) 79 (73–85) NS

ОФВ1 / ЖЕЛ < 0,7, n (%) 4 (11,4) 2 (9,5) 2 (14,3) NS

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 82 (78–85) 82 (79–84) 82 (73–86) NS

СОС25–75, %долж. 100 (78–116) 102 (87–116) 94 (68–110) NS

ОЕЛ, %долж. 105 (97–112) 101 (98–114) 105 (93–109) NS

ОЕЛ < 80 %долж., кПа / л, % 3 (8,6) 0 (0) 3 (21,4) 0,027

ВГО, %долж. 99 (87–111) 103 (92–111) 90 (83–103) NS

Евд., %долж. 111 (98–127) 101 (96–106) 121 (100–132) NS

ООЛ, %долж. 101 (89–109) 89 (81–97) 98 (88–112) NS

ООЛ / ОЕЛ, %долж. 92 (81–98) 108 (98–119) 94 (89–104) NS

Rawобщ., кПа·с / л 0,26 (0,22–0,30) 0,26 (0,22–0,30) 0,26 (0,25–0,28) NS

DLCO, %долж. 92 (82–100) 94 (87–102) 85 (67–93) NS

DLCO < 80 %долж., n (%) 8 (22,9) 3 (14,3) 5 (35,7) NS

DLCO / VA, %долж. 97 (88–108) 104 (95–108) 92 (79–99) NS

Z5, %долж. 123 (96–131) 114 (96–129) 126 (107–137) NS

R5, %долж. 119 (93–127) 110 (93–125) 121 (104–134) NS

R20, %долж. 112 (96–133) 112 (96–133) 114 (100–128) NS

(R5–R20) / R5, % 13 (7–19) 11 (7–15) 15 (8–26) NS

(R5–R20), кПа·с / л 0,04 (0,02–0,06) 0,03 (0,02–0,05) 0,06 (0,03–0,08) 0,03

R5–R20 > 0,07, кПа·с / л, n (%) 5 (14,3) 1 (4,8) 4 (28,6) 0,049

ΔХ5, кПа·с / л 0,08 (0,06–0,10) 0,08 (0,06–0,09) 0,09 (0,07–0,10) NS

fres, Гц 11 (8–14) 9 (8–12) 13 (9–14) 0,01

AX, кПа / л 0,17 (0,11–0,30) 0,12 (0,10–0,26) 0,28 (0,17–0,42) 0,01

АХ ≥ 0,33 кПа / л, n (%) 7 (20,0) 2 (9,5) 5 (35,7) NS

LCI 8,09 (7,03–8,76) 7,32 (6,55–7,79) 9,43 (8,56–11,19) < 0,0010

Примечание: ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; NS – статистических различий не выявлено; ОФВ1 – объем форсированного
выдоха за 1-ю секунду; СОС25–75 – средняя объемная скорость на участке кривой поток–объем форсированного выдоха между 25 и 75 % ФЖЕЛ; ОЕЛ – общая емкость легких; 

ВГО – внутригрудной объем газа; Евд. – емкость вдоха; ООЛ – остаточный объем легких; Rawобщ. – общее сопротивление дыхательных путей; DLCO – диффузионная способность легких
по оксиду углерода; VA – альвеолярный объем; R5–R20 – абсолютная частотная зависимость резистанса; fres – резонансная частота; АХ – площадь реактанса; LCI (lung clearance index) –
индекс легочного клиренса; данные представлены как медиана (нижний-верхний квартили).
Note: Data are presented as median (lower-upper quartiles). NS – no statistical differences were found.
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отметить, что пациенты 2-й группы были старше по
возрасту, у них отмечен больший объем поражения
паренхимы легких в острый период заболевания.

Результаты анализа данных функциональных
исследований системы дыхания у лиц общей группы,
а также 1-й и 2-й групп представлены в табл. 2.

В общей группе, а также в 1-й и 2-й группах
медианы всех анализируемых функциональных
показателей респираторной системы сохранялись
в пределах нормальных значений, за исключением
увеличения fres во 2-й группе. Однако у 8 (23 %) паци-
ентов общей группы выявлено снижение показа -
теля DLCO, у 4 (11,4 %) – снижение ОФВ1 / ЖЕЛ
(ОФВ1 / ЖЕЛ < 0,7), у 3 (8,6 %) – снижение ЖЕЛ,
ФЖЕЛ, ОЕЛ. Кроме того, увеличение показателей
АХ вы явлено у 7 (20 %), R5–R20 – у 5 (14,3 %) паци-
ентов.

Статистически значимые различия между 1-й
и 2-й группами выявлены по показателям R5–R20,
AХ и fres: во 2-й группе величины перечисленных
параметров были выше, ближе к их патологическому
отклонению. Кроме того, выявлены статистически
значимые различия по патологическому изменению
параметров ЖЕЛ (< 80 %долж.), ОФВ1 (< 80 %долж.) и R5–
R20 > 0,07 кПа•с / л – во 2-й группе частота откло-
нений была выше. При анализе корреляционных
связей изучаемых параметров установ лены статисти-
чески значимые умеренные прямые корреляцион-
ные зависимости LCI с показателями ООЛ / ОЕЛ
(r = 0,37; p = 0,027), R5–R20 (r = 0,41; р = 0,014), АХ

(r = 0,45; p = 0,006) (см. рисунок, А), fres (r = 0,48;
p = 0,003), (R5–R20) / R5, % (r = 0,37; p = 0,024),
КТmax (r = 0,35; p = 0,037), а также умеренные обрат-
ные корреляционные зависимости LCI с пока за -



Рисунок. Корреляционные связи между индексом легочного клиренса и функциональными показателями внешнего дыхания: А – отно-
шением остаточного объема легких к общей емкости легких (%долж.); B – трансфер-фактором угарного газа (DLCO); C – абсолютной
частотной зависимостью резистанса (R5–R20); D – площадью реактанса (АХ)
Примечание: LCI (lung clearance index) – индекс легочного клиренса; ООЛ – остаточный объем легких; ОЕЛ – общая емкость легких; DLCO – диффузион-
ная способность легких по монооксиду углерода; R5–R20 – абсолютная частотная зависимость резистанса; АХ – площадь реактанса.
Figure. Correlations between the lung clearance index and functional parameters of ventilation: A, The ratio of the residual lung volume to the total
lung capacity (%pred.); B, Lung diffusion capacity (DLCO); C, The absolute frequency dependence of resistance (R5 – R20); D, The reactance area
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телями ОФВ1 (r = –0,33; p = 0,049) и DLCO (r = –0,47;
p = 0,004) (см. рисунок, B).

Обсуждение

В настоящем исследовании выявлено наличие НЛВ
в период выздоровления после перенесенной новой
коронавирусной инфекции SARS-CoV-2, осложнен-
ной двусторонним вирусным поражением легких.
Следует отметить, что это первая работа, посвящен-
ная изучению равномерности распределения легоч-
ной вентиляции после перенесенного COVID-19.
Интегральным показателем НЛВ является LCI, кото-
рый был увеличен у 40 % пациентов. По данным
литературы известно, что НЛВ является маркером
структурных изменений дистальных отделов ДП
и увеличивается с возрастом [2]. Кроме того, показа-
но, что оценка величины LCI позволяет диагности-
ровать функциональные нарушения респиратор -
ной системы на ранних этапах заболевания органов
дыхания, является более чувствительным функцио-
нальным показателем, в то время когда параметры
спирометрии и бодиплетизмографии сохраняются

в пределах нормальных значений [4]. Продемон -
стрировано, что LCI статистически значимо корре-
лировал с DLCO и степенью «воздушных ловушек».
Кроме того, обнаружено нарушение DLCO у 23 %
больных, нарушение легочной вентиляции – у 20 %
(рестриктивный тип вентиляционных нарушений –
у 8,6 %, обструктивный – у 11,4 %) пациентов. По
данным исследований, посвященных данной теме,
продемонстрировано, что нарушение DLCO является
наиболее частым функциональным отклонением
после COVID-19 в ранний период выздоровле -
ния [6–8]. Это обусловлено такими структурными
изменениями легочной ткани, как диффузное аль-
веолярное повреждение и микротромбоз легочных
капилляров [7]. Остаточные проявления этих изме-
нений еще сохранялись на момент проведения функ-
ционального исследования респираторной системы.
Вентиляционные нарушения после COVID-19 по
данным спирометрии и бодиплетизмографии вы -
являются реже [6–8].

Также выполнялось исследование общего сопро-
тивления дыхательной системы и ее составляющих
с помощью ИОС. По результатам анализа парамет-



Оригинальные исследования • Original studies

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/ 35

ров ИОС показано, что частота отклонения от
нормы абсолютной частотной зависимости рези-
станса R5–R20 составила > 0,7 кПа•с / л [17], что
является признаком дисфункции мелких ДП [17],
и АХ, который характеризует ригидность перифери-
ческих отделов легких [18] и в норме не превышает
0,33 кПа / л [19], выше таковых показателей при спи-
рометрии и бодиплетизмографии. Отклонения АХ

и R5–R20 выявлены в 20 и 14,3 % случаев соответ-
ственно. Кроме того, установлена прямая умеренная
корреляционная зависимость параметров R5–R20
и АХ с LCI. Следовательно, можно с определенной
степенью уверенности судить о том, что в патологи-
ческий  процесс после перенесенного COVID-19
вовлека ется не только паренхима легких, но и дис-
тальные отделы ДП.

Вместе с тем изучение НЛВ после COVID-19
необходимо продолжить на более репрезентативной
группе пациентов и в отдаленные периоды после
перенесенного заболевания.

Заключение

Таким образом, метод ВАМД целесообразно вклю-
чить в план обследования пациентов, перенесших
COVID-19, с целью выявления и динамического
наблюдения остаточных проявлений перенесенного
заболевания, прежде всего – структурных измене-
ний дистальных отделов ДП. Кроме того, целесооб-
разно проводить исследование НЛВ у лиц, у которых
после перенесенной новой коронавирусной инфек-
ции, протекающей с поражением легких, на фоне
жалоб на одышку при незначительных физических
нагрузках показатели традиционных функциональ-
ных исследований системы дыхания сохраняются
в пределах нормальных значений.
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Резюме
Приводятся результаты исследования потенциальных лекарственных взаимодействий при лечении внебольничной пневмонии (ВП)
средней и тяжелой степени на госпитальном уровне. Исследование проведено на основании анализа стандартов лечения и данных
реальной клинической практики применения антимикробной терапии (АМТ). Материалы и методы. Материалами для исследования
послужили перечни лекарственных препаратов (ЛП) для медицинского применения при лечении ВП (согласно стандарту специализи-
рованной медицинской помощи при ВП средней и тяжелой степени с осложнениями), а также данные историй болезни пациентов
(n = 165) с ВП, госпитализированных в стационары медицинских организаций (Нижний Новгород). Период исследования составил
2 года (2015–2016). В исследование включены пациенты, госпитализированные в стационар за анализируемый период. Терапия ВП осу-
ществлялась в соответствии со стандартами лечения. Результаты. По результатам анализа потенциальных взаимодействий ЛП, исполь-
зуемых при ВП средней и тяжелой степени согласно стандарту лечения, показано, что могут использоваться 27 и 72 наименования ЛП
соответственно. Потенциальных взаимодействий в условиях стационара может быть 325 (при ВП средней степени) и 2 485 – при тяже-
лой ВП. По стандарту лечения при фармакотерапии ВП средней степени тяжести число минимально клинически значимых потенци-
альных взаимодействий в условиях стационара составляет 8, умеренно клинически значимых – 19; нежелательных – 7. При фармако-
терапии ВП тяжелой степени число потенциальных взаимодействий увеличивается и составляет 27 минимально клинически значимых,
105 – умеренно клинически значимых и 41 – нежелательных. По данным анализа результатов АБТ в реальной клинической практике
в стационаре 1 установлено 4 терапевтических дублирования (назначение одновременно 2 β-лактамных антибактериальных препара -
тов – АБП) и 2 умеренно клинически значимых взаимодействия. В стационаре 2 при проведении АМТ отмечено лишь 1 терапевтиче-
ское дублирование. Терапевтическое дублирование установлено между β-лактамными АБП (цефтаролина фосамил и меропенем).
В схеме АМТ целесообразно назначать не более 1 β-лактамного АБП, при этом в состав схемы нецелесообразно включать > 3 АБП одно-
временно. Заключение. Установлено, что выбор лекарственных препаратов с целью обеспечения безопасного и эффективного приме-
нения зарегистрированных лекарственных взаимодействий упрощается при использовании электронных баз данных.
Ключевые слова: фармакологическое взаимодействие, фармакотерапия, внебольничная пневмония, антимикробная терапия, электрон-
ная база данных зарегистрированных лекарственных взаимодействий.
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Pharmacological drug interactions in the treatment 
of community-acquired pneumonia in hospital settings 
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Abstract
The article presents the results of a study of potential drug interactions in the treatment of moderate and severe community-acquired pneumonia
(CAP) in hospital settings. The study was conducted by analysis of treatment standards and data from real clinical practice regarding antimicrobial
therapy. Methods. The study used the lists of drug products for medical use for the treatment of CAP (according to the standards of specialized med-
ical care for moderate and severe CAP with complications). Also, the medical records of patients (n = 165) with CAP, hospitalized in hospitals of
medical organizations (Nizhny Novgorod) were used. The study period was 2 years (2015 – 2016). The study included all patients admitted to the



hospital during the analyzed period. CAP was treated in accordance with treatment standards. Results. The analysis of potential interactions of drugs
used for moderate and severe CAP according to the treatment standards, showed that 27 and 72 drugs can be used, respectively. 325 potential inter-
actions are possible in hospital settings for moderate CAP and 2,485 for severe CAP. According to the treatment standard, the number of minimally
clinically significant potential interactions during the pharmacotherapy of moderate CAP in hospital settings is 8, the number moderately clinically
significant interactions – 19; undesirable interactions – 7. In case of severe CAP, the number of potential interactions increases and amounts to
27 minimally clinically significant, 105 moderately clinically significant, and 41 undesirable. The analysis of the results of antimicrobial therapy in
real clinical practice showed 4 therapeutic duplications (prescribing 2 β-lactam antibacterial drugs simultaneously) and 2 moderately clinically sig-
nificant interactions during antimicrobial therapy in hospital 1. Only 1 therapeutic duplication was noted during antimicrobial therapy in hospital 2.
Therapeutic overlap has been found between β-lactam antibacterial drugs (ceftaroline fosamil and meropenem). It is advisable to prescribe no more
than one β-lac tam antibacterial drug and it is inappropriate to include > 3 antimicrobial drugs in an antimicrobial regimen. Conclusion. Electronic
databases simplify the selection of medicines and thus ensure the safe and effective use of registered drug interactions.
Key words: pharmacological interactions, pharmacotherapy, community-acquired pneumonia, antimicrobial therapy, electronic database of regis-
tered drug interactions.
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Нерациональные лекарственные взаимодействия
являются важной клинической проблемой для вра-
чей всех профилей, провизоров и клинических фар-
макологов.

Взаимодействие лекарственных средств (ЛС) – это
изменение фармакологического действия или его силы
1 лекарственного препарата (ЛП) при од новременном
назначении другого препарата. Это может привести
либо к усилению, либо к ослаблению действия ЛП,
появлению токсичности одного или обоих ЛП.

Взаимодействие ЛП с ЛП (drug-drug interactions)
между собой различаются следующим образом:
• взаимодействие ЛП с пищей (drug-nutrient interac -

tions);
• взаимодействие ЛП с фитопрепаратами (drug- herb

interactions) [1].
К факторам риска неблагоприятных лекарствен-

ных взаимодействий относятся следующие:
• прием ≥ 5 ЛП;
• ≥ 12 таблеток в день;
• ≥ 4-кратное изменение режимов лекарственной

терапии за 12 мес.;
• наличие ≥ 3 сопутствующих заболеваний;
• низкая приверженность лечению в анамнезе;
• прием лекарств, требующих терапевтического

мониторинга [2].
Различаются фармацевтическое (только для внут-

ривенного введения препаратов или в одном шпри-
це) и фармакологическое взаимодействия. К фарма-
кологическому взаимодействию относятся эффекты,
происходящие в организме при одновременном
введении ≥ 2 ЛП. Это взаимодействие связано с тем,
что один ЛП изменяет фармакокинетику и / или
фармакодинамику другого ЛП [3].

По разным данным, в среднем 20 % назначаемых
врачами комбинаций ЛП являются потенциально
опасными, у 6–8 % больных развиваются нежела-
тельные реакции, вызванные взаимодействием на -
значенных ЛП [4, 5].

Так, в австралийском исследовании [6] показано,
что до 21 % случаев госпитализации, связанных
с неблагоприятными действиями ЛП, были вызваны
лекарственными взаимодействиями.

По данным обзора литературы показано, что
0,6–5 % случаев госпитализации были вызваны
лекарственными взаимодействиями, включая поте-
рю важного терапевтического эффекта, такого как
обезболивание [7], однако по результатам более
позднего систематического обзора подтвердились
данные о том, что лекарственные взаимодействия
составили 1,1 % случаев госпитализации (22 % гос-
питализаций по поводу нежелательных побочных
явлений) [8]. Установлено также, что 1 из 200 госпи-
тализированных пациентов будет испытывать серь-
езные нежелательные побочные явления, вызван-
ные лекарственным взаимодействием [9].

По данным 8 ретроспективных и 4 проспектив-
ных исследований самые частые лекарственные
взаимодействия установлены при использовании
ЛП следующих классов:
• нестероидные противовоспалительные препараты;
• антиконвульсанты; 
• сахароснижающие препараты;
• антибактериальные препараты (АБП);
• препараты для лечения обструктивных заболева-

ний легких;
• препараты для лечения заболеваний центральной

нервной системы (в т. ч. антидепрессанты);
• сердечно-сосудистые препараты; 
• гормоны [10].

Отмечается важная роль взаимодействий меж -
ду ЛП в фармакотерапии, их частота возрастает,
несмотря на наличие электронных баз зарегистриро-
ванных лекарственных взаимодействий. Предупреж -
дение нерационального лекарственного взаимодей-
ствия является одним из факторов, позволяющих
снизить показатели заболеваемости и смертности
в современном здравоохранении [11].

Проблема побочных эффектов и нежелательных
взаимодействий ЛП может быть связана с недостат-
ком клинических фармакологов. Именно клиниче-
ские фармакологи специализируются на обеспече-
нии безопасного и эффективного использования
ЛП. Также это связано с недостаточным числом фар-
макоэпидемиологических исследований как на об -
щенациональном, так и региональном уровне.
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В структуре причин смерти в мире пневмонии
занимают 4–8-е место после сердечно-сосудистой
патологии, онкологических заболеваний, церебро-
васкулярной патологии и хронических обструктив-
ных заболеваний легких, а среди инфекционных
болезней – 1-е место (каждая 2-я смерть в гериатри-
ческой популяции и 90 % летальных исходов от рес-
пираторных инфекций у лиц старше 64 лет) [12].

Целью данного исследования явилось исследова-
ние потенциальных лекарственных взаимодействий
в лечении ВП средней и тяжелой степени на госпи-
тальном уровне.

Материалы и методы

Материалами для исследования послужили переч -
ни ЛП для медицинского применения для лечения
ВП (Приказы Министерства здравоохранения Рос -
сий ской Федерации от 29.12.12 № 1658н «Об утвер-
ждении стандарта специализированной медицин-
ской помощи при пневмонии средней степени
тяжести»; от 09.11.12 № 741н «Об утверждении стан-
дарта специализированной медицинской помощи
при пневмонии тяжелой степени тяжести с осложне-
ниями»). 

Материалами для исследования послужили дан-
ные историй болезни пациентов (n = 117: 51,3 % –
мужчины, 48,7 % – женщины) с ВП, госпитализиро-
ванных в стационар муниципального подчинения
Нижнего Новгорода (стационар 1) в 2015 г., а также
данные 48 историй болезни пациентов с ВП, гос -
питализированных в стационар федерального под -
чинения Нижнего Новгорода  (стационар 2) в 2016 г.
В ис следование включены все пациенты, госпитали-
зированные в стационар за анализируемые периоды.
Терапия ВП осуществлялась в соответствии со стан-
дартами лечения.

Возраст пациентов, госпитализированных в ста-
ционар 1, составил 21–91 год, наибольшую долю
составили лица старше 60 лет. Диагноз был подтвер-
жден по результатам рентгенологических и бакте-
риологических исследований при поступлении.

Средняя степень тяжести ВП диагностирована
в 85 (72,65 %) случаев, тяжелая форма ВП – в 32
(27,35 %). Возраст пациентов, госпитализированных
в стационар 2, составил 22–84 (54,79 ± 17,49) года.

Диагноз подтвержден по результатам рентгенологи-
ческих исследований при поступлении.

Средняя степень тяжести ВП диагностирована в 20
(41,67 %), тяжелая форма ВП – в 28 (58,33 %) случаях.

Клиническая эффективность лечения оценивалась
по данным историй болезни на основании мнения
лечащего врача как выздоровление или улучшение.

На основании данных историй болезни стацио-
нарных больных ВП проведен ретроспективный ана-
лиз антимикробной терапии (АМТ).

Информация о потенциальных взаимодействи -
ях ЛП получена на специализированном сайте
Drugs.com. Know more. Be sure (https://www.drugs.com/
interaction/ list/).

Результаты

По данным анализа потенциальных взаимодействий
ЛП, используемых при ВП средней и тяжелой степе-
ни согласно стандарту лечения, показано, что могут
использоваться 27 и 72 наименования ЛП соответ-
ственно. Количество потенциальных взаимодей-
ствий может быть 325 (для ВП средней степени тяже-

Таблица 1
Структура потенциальных взаимодействий*
лекарственных препаратов, используемых для 

лечения внебольничной пневмонии средней  
степени тяжести в условиях стационара 

согласно стандарту лечения
Table 1 

The structure of potential interactions* of drugs used
for the treatment of community-acquired pneumonia 

of moderate severity in a hospital setting according 
to the standard of treatment

Лекарственные Число лекарственных Доля в общей структуре
взаимодействия взаимодействий (абс.) потенциальных 

взаимодействий, %

Минимально 
клинически 8 2,46
значимые

Умеренно 
клинически 19 5,85
значимые

Нежелательные 7 2,15

Примечание: * – согласно данным специализированного сайта Drugs.com. Know more.
Be sure (https://www.drugs.com/interaction/list/).
Note: *, according to the specialized website Drugs.com. Know more. Be sure
(https://www.drugs.com/interaction/list/).

Таблица 2
Потенциальные нежелательные взаимодействия лекарственных препаратов при терапии внебольничной 

пневмонии средней  степени тяжести в условиях стационара согласно стандарту лечения
Тable 2

Potential adverse drug interactions in the treatment of moderate community-acquired pneumonia 
in a hospital setting according to the treatment standard

№ п/п Нежелательные взаимодействия ЛП Характеристика риска

1 Гемифлоксацин – трамадол Трамадол, в свою очередь, может вызывать судороги, а при комбинировании его с другими лекарствами,

которые также могут вызвать судороги (гемифлоксацин) этот риск может увеличиться

2 Левофлоксацин – трамадол Трамадол, в свою очередь, может вызывать судороги, а при комбинировании его с другими лекарствами

этот риск может увеличиться

3 Моксифлоксацин – флуконазол Риск нерегулярного сердечного ритма

4 Моксифлоксацин – трамадол То же

5 Трамадол – лидокаин Увеличение риска судорог



сти) и 2 485 (для тяжелой степени ВП в условиях ста-
ционара) (табл. 1, 2).

К нежелательным взаимодействиям (major
interaction) относятся клинически высокозначимые
взаимодействия ЛП (комбинации), которых стоит
избегать (случаи, при которых риск взаимодействия
превосходят пользу от назначения) (табл. 2). 

К умеренным (moderate interaction) лекарственным
взаимодействиям относятся те комбинации, которых
обычно стоит избегать (использование оправдано
лишь при особых обстоятельствах), к минимально кли-
нически значимым – комбинации, при назначении
которых целесообразно оценить риск и рассмотреть
альтернативный ЛП во избежание риска вза и мо -
действия. Назначение оправдано лишь при проведе-
нии мониторинга.

Количество потенциальных взаимодействий при
фармакотерапии ВП тяжелой степени в условиях
стационара согласно стандарту лечения увеличивает-
ся и составляет 27 минимально клинически значи-
мых, 105 умеренно клинически значимых; 41 неже-
лательное (табл. 3).

Взаимодействия АБП составляют значительную
(26 %) часть потенциальных взаимодействий ЛП
(табл. 4). 

На следующем этапе проанализированы резуль-
таты ретроспективных исследований назначения
АБП в 2 стационарах города.

В стационаре 1 у всех (100 %) включенных в ис -
следование пациентов проводилась АМТ, что соот-

ветствует рекомендациям [13]. При средней тяжести
ВП в 72 (84,7 %) случаях назначалась монотерапия.
В случае неэффективности монотерапии цефтриак-
соном назначались дополнительные АБП (табл. 5).

Комбинированная терапия применялась в 13
(15,3 %) случаях ВП средней тяжести, комбинации
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Таблица 3
Структура потенциальных взаимодействий*
лекарственных препаратов, используемых для 

лечения внебольничной пневмонии тяжелой
степени в условиях стационара 

согласно стандарту лечения
Table 3

The structure of potential interactions* of drugs used 
to treat severe community-acquired pneumonia 

in a hospital setting according to the standard of care

Лекарственные Число лекарственных Доля в общей структуре
взаимодействия взаимодействий (абс.) потенциальных 

взаимодействий, %

Минимально 
клинически 27 1,09
значимые

Умеренно 
клинически 105 4,23
значимые

Нежелательные 41 1,65

Примечание: * – согласно данным специализированного сайта Drugs.com. Know more.
Be sure (https://www.drugs.com/interaction/list/).
Note: *, according to the specialized website Drugs.com. Know more. Be sure
(https://www.drugs.com/interaction/list/).

Таблица 4
Структура потенциальных взаимодействий антимикробных препаратов, используемых для лечения  

внебольничной пневмонии  в условиях стационара согласно стандарту лечения
Table 4

The structure of potential interactions of antimicrobial drugs used for the treatment of community-acquired pneumonia
in a hospital setting according to the treatment standard

Минимально клинически значимые Умеренно клинически значимые Нежелательные
взаимодействия АМП взаимодействия АМП взаимодействия АМП

1    Пиперациллин + (тазобактам) – азитромицин Кларитромицин – ципрофлоксацин Ванкомицин – пиперациллин + (тазобактам)

2    Пиперациллин + (тазобактам) – кларитромицин Ампициллин + (сульбактам) – нетилмицин Моксифлоксацин – ванкомицин

3    Тикарциллин + (клавулановая кислота) – азитромицин Ампициллин + (сульбактам) – амикацин

4    Тикарциллин + (клавулановая кислота) – кларитромицин Пиперациллин + (тазобактам) – амикацин

5 Тикарциллин + (клавулановая кислота) – нетилмицин

6 Тикарциллин + (клавулановая кислота) – амикацин

7 Цефоперазон – нетилмицин

8 Цефоперазон – амикацин

9 Цефотаксим – нетилмицин

10 Цефотаксим – амикацин

11 Цефтазидим – нетилмицин

12 Цефтазидим – амикацин

13 Цефтриаксон – нетилмицин

14 Цефтриаксон – амикацин

15 Цефепим – нетилмицин

16 Цефепим – амикацин

17 Нетилмицин – амикацин

18 Нетилмицин – ванкомицин

19 Нетилмицин – амфотерицин В

20 Амикацин – ванкомицин

21 Амикацин – амфотерицин В

Примечание: АМП – антимикробные препараты.

№
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цефтриаксон + сультамициллин – в 8 (61,5 %), цеф -
триаксон + левофлоксацин – в 5 (38,5 %).

Монотерапия при тяжелой степени ВП в стацио-
наре 1, в качестве которой использовался цефтриак-
сон, использовалась у 11 (34,4 %) пациентов, при
этом положительный эффект цефтриаксона наблю-
дался в 63,6 % случаев. Больным с тяжелой ВП при
отсутствии положительной динамики в течение
48–72 ч от момента начала АМТ вводился дополни-
тельный препарат (табл. 6).

Таким образом, в стационаре 1 при лечении ВП
потенциальные лекарственные взаимодействия меж -
ду АМП были сгруппированы (табл. 7).

В стационаре 2 при ВП средней тяжести (n = 20)
использовалась монотерапия АБП [14]. В 3 случаях
к стартовой терапии добавлен дополнительный
АБП – меропенем и левофлоксацин (при стартовой
терапии цефтаролина фосфамилом), азитромицин
(при стартовой терапии эртапенемом). В качестве
монотерапии применялись цефтриаксон – 5 (25,0 %),
левофлоксацин – 7 (35,0 %), цефтаролина фосамил –
7 (35,0 %), эртапенем – 1 (5,0 %) назначание.

Дополнительные АБП вводились при использова-
нии цефтаролина фосамила и эртапенема (табл. 8).

Обсуждение

Осложнения лекарственной терапии являются в на -
стоящее время серьезной медико-социальной и эко-

Таблица 6
Схемы лечения тяжелой внебольничной пневмонии в стационаре 1

Table 6
Treatment regimens for severe community-acquired pneumonia in a hospital 1

Стартовая терапия Число пролеченных Частота положительного Дополнительный Число пациентов, получавших
пациентов эффекта, n (%) ЛП дополнительный ЛП 

Цефтриаксон 11 7 (63,6) – –

Моксифлоксацин 2

Левофлоксацин 2

Цефтриаксон + сультамициллин 12 6 (50) – –

Амикацин 2

Меропенем 1

Левофлоксацин 3

Сультамициллин + ципрофлоксацин 9 4 (44,4) – –

Амикацин 1

Меропенем 2

Левофлоксацин 2

Примечание: ЛП – лекарственный препарат.

Таблица 5
Схемы лечения внебольничной пневмонии средней

тяжести с введением дополнительного 
антибактериального препарата в стационаре 1

Table 5
Treatment regimens for moderate community-acquired

pneumonia with the introduction of an additional
antibacterial drug in a hospital 1

Стартовая терапия Дополнительный АМП

наименование частота назначения, n (%)

Цефтриаксон Левофлоксацин 3 (33,3)

Цефтриаксон Сультамициллин 6 (66,7)

Примечание: АМП – антимикробный препарат.

Таблица 7
Характеристика лекарственных взаимодействий антимикробных препаратов при терапии 

внебольничной пневмонии в стационаре 1
Table 7

Characteristics of drug interactions of antimicrobial drugs in the treatment of community-acquired 
pneumonia in a hospital 1

№ Лекарственное взаимодействие Характеристика взаимодействия Характер лекарственного взаимодействия

1 Цефтриаксон + сультамициллин Терапевтическое дублирование

2 Цефтриаксон + левофлоксацин Для данной комбинации не установлено взаимодействия

3 Цефтриаксон + моксифлоксацин То же

4 Цефтриаксон + амикацин Умеренно клинически значимoе Риск повреждения почек

5 Сультамициллин + амикацин То же Инактивация в результате 
комплексообразования

6 Сультамициллин + меропенем Терапевтическое дублирование

7 Сультамициллин + левофлоксацин Для данной комбинации не установлено взаимодействия

8 Цефтриаксон + меропенем Терапевтическое дублирование

9 Сультамициллин + ципрофлоксацин Для данной комбинации не установлено взаимодействия

10 Ципрофлоксацин + левофлоксацин Терапевтическое дублирование

11 Ципрофлоксацин + амикацин Для данной комбинации не установлено взаимодействия

12 Ципрофлоксацин + меропенем То же



номической проблемой. Осложнения фармакотера-
пии, обусловленные взаимодействием ЛП, занимают
5-е место среди причин смерти в развитых странах,
а затраты на их корректирование огромны [16, 17].

Клинические исследования ЛП, проводимые до
вывода ЛП на рынок, не могут гарантировать их пол-
ную безопасность при применении в реальной кли-
нической практике. Относительно редкие, но опас-
ные осложнения фармакотерапии могут быть
выявлены только при широком пострегистрацион-
ном применении ЛП в медицинской практике [18].
Проблема безопасности фармакотерапии, связанная
с применением нерациональных комбинаций ЛП,
которые могут сопровождаться взаимодействием ЛС,
приводящим к снижению не только эффективности
фармакотерапии, но и ее безопасности, в на стоящее
время стоит особенно остро. Первым этапом в реше-
нии данной проблемы явилось определение степени
достоверности причинно-следственной связи не -
благоприятной побочной реакции с ЛС. Широко -
используемые в фармаконадзоре методы определе-
ния достоверности причинно-следственной связи –
шкалы Наранжо, АВ0 и метод F.E.Karch, L.Lasagna –
не позволяют получить достоверные данные о степе-
ни достоверности причинно-следственной связи
взаимодействия ЛП, поскольку они были созданы
для оценки взаимосвязи одного лекарственного сред-
ства с развитием нежелательных реакций [19, 20].

Крайне важным является формирование элек-
тронных баз данных потенциальных взаимодей-
ствий ЛП. Таким образом, исследование потенци-
альных взаимодействий в терапии различных
за  болеваний с помощью электронных баз данных
зарегистрированных лекарственных взаимодейст -
вий, таких как Drugs.com, позволит снизить риск раз-
вития нежелательных взаимодействий в результате
фармакотерапии. Использование таких баз данных
возможно в практическом здравоохранении при
повседневной работе клинических фармакологов.
Анализ лекарственных взаимодействий в ретроспек-
тивных исследованиях позволит в дальнейшем избе-
жать нерациональных назначений. Так, в стационаре
1 из умеренно клинически значимых взаимодей-
ствий отмечены комбинации цефтриаксона и амика-
цина, а также сультамициллина и амикацина. При
одновременном использовании цефтриаксона и ами -
кацина возникает повреждение почек. Сультами -
циллин при одновременном назначении с ами -

кацином инактивирует его, т. е. их использование
должно быть разграничено по времени. В стациона-
ре 2 выявлено терапевтическое дублирование β-лак-
тамных АБП (цефтаролина фосамил и меропенем).
Данное назначение выявлено у пациента с ВП и риском
госпитальной пневмонии. К данному назначению при-
шлось прибегнуть вследствие исходной степени тяже-
сти ВП, риска как проблемной внебольничной, так
и гос пи тальной флоры (продуцентов β-лактамазы рас-
ширенного спектра действия). При назначении АБП
отмечен положительный клинический эффект.

В рамках схемы АМТ целесообразно назначать не
более 1 β-лактамного АБП, при этом в состав схемы
включать > 3 АБП одновременно нецелесообразно.

Заключение

Таким образом, показаны возможности применения
электронных баз данных зарегистрированных лекар -
ственных взаимодействий на примере фармакотера-
пии ВП на основании стандартов лечения и ретро-
спективного анализа АМТ при ВП в 2 стационарах
города, при этом выявлено следующее:
• в стационаре 1 при проведении АМТ отмечено

12 по тенциальных взаимодействий, из них
6 эффектов от взаимодействия ЛП не установле-
но; выявлено 4 терапевтических дублирования
(на зна чение одновременно β-лактамных АБП)
и 2 уме ренно клинически значимых взаимодей-
ствия;

• в стационаре 2 при проведении АМТ выявлено
3 потенциальных взаимодействия ЛП, 2 из кото-
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Таблица 9
Характеристика лекарственных взаимодействий

антимикробных препаратов при терапии 
внебольничной пневмонии в стационаре 2

Table 9
Characterization of drug interactions 

of antimicrobial drugs in the treatment 
of community-acquired pneumonia in a hospital 2

№ Лекарственное Характеристика 
взаимодействие взаимодействия

1 Цефтаролин фосамил Терапевтическое 
+ меропенем дублирование

2 Цефтаролина фосамил  + Для данной комбинации
левофлоксацин взаимодействия не установлено

3 Азитромицин + эртапенем То же

Таблица 8
Схемы лечения внебольничной пневмонии средней тяжести в стационаре 2

Table 8
Treatment regimens for community-acquired pneumonia of moderate severity in a hospital 2

Стартовая терапия Число пролеченных Частота положительного Дополнительный Число пациентов, получавших 
пациентов эффекта, n (%) препарат дополнительный препарат

Цефтриаксон 5 5 (100) – –

Левофлоксацин 7 7 (100) – –

Цефтаролина фосамил 7 5 (71,4) – –

1 (14,3) Меропенем 1

1 (14,3) Левофлоксацин 1

Эртапенем 1 0 Азитромицин 1
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рых не установлены, в 1 случае отмечено терапев-
тическое дублирование;

• в стационаре 2 установлена более низкая, чем
в стационаре 1, лекарственная нагрузка на паци-
ентов, а следовательно, количество потенциаль-
ных взаимодействий [15].
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Феномен аутореактивности в патогенезе сочетания
бронхиальной астмы и хронической обструктивной
болезни легких
А.Ю.Конищева 1 ✉,  В.Б.Гервазиева 1, Г.Л.Осипова 2, Т.П.Оспельникова 1

1 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток имени И.И.Мечникова»: 
105064, Россия, Москва, Малый Казенный переулок, 5а

2 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский институт пульмонологии» Федерального медико-биологического 
агентства: 115682, Россия, Москва, Ореховый бульвар, 28

Резюме
Современная концепция формирования бронхиальной астмы (БА) и хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) предполагает
ведущую роль иммуноопосредованных реакций с вовлечением как истинного воспалительного, так и аутоиммунного компонентов
патогенеза. Целью исследования явилась оценка процессов аутореактивности у пациентов с хроническими заболеваниями органов
дыхания (БА и ХОБЛ), а также при сочетании указанных патологий (Asthma-COРD Overlap – ACO). Материалы и методы. В исследова-
ние принимали участие пациенты (n = 155; средний возраст пациентов – 49 ± 17 лет) с БА, ХОБЛ и ACO. Исследование проводилось
модифицированным методом количественного иммуноферментного анализа для детекции иммуноглобулина (Ig) E-, IgG4-аутоантител
(ААТ) с использованием коммерческих тканевых антигенов (ТАГ) эпителиального кератина, коллагена III и VI типов, миозина и эла-
стина (Sigma, США), конъюгатов моноклональных анти-IgE или анти-IgG4-антител, IgE- и IgG4-референс-реагентов (Dr. Fooke,
Германия). Результаты. Показано, что при присоединении к БА симптомов ХОБЛ достоверно повышается содержание IgE-ААТ к ТАГ
эпителиального кератина, коллагена III и VI типов и миозина, что ассоциировалось с высокой частотой выявления данных антител, осо-
бенно при тяжелом течении заболевания (50–80 %). Уровень IgE-ААТ к миозину возрастал у пациентов с ACO в сравнении с таковым
при БА и составил максимальные значения у пациентов с ХОБЛ. Напротив, отмечена обратная тенденция снижения частоты встречае-
мости и концентрации IgG4-ААТ в зависимости от тяжести течения заболевания. Так, по мере выраженности обструктивных измене-
ний отмечалось значимое снижение уровня IgG4-ААТ к коллагенам III и VI типов и эластину до исчезновения последних при ХОБЛ
и АСО. Выявлена обратная корреляция (r = –0,38; –0,61) IgE- и IgG4-ААТ к коллагену VI и III типов, эластину и миозину. При сравне-
нии спирометрических показателей установлена обратная корреляция между повышенным содержанием IgE-ААТ к ТАГ коллагена
III типа и скоростными параметрами легочной вентиляции (R = –0,79; p = 0,01), что позволяет рассматривать данные IgE-ААТ как фак-
тор прогрессирующего течения БА в сочетании с ХОБЛ, ассоциированного со значимым уровнем снижения бронхиальной проходимо-
сти. Заключение. Детекция IgE и IgG4-ААТ к ТАГ коллагена, эластина и миозина может быть использована для клинико-иммунологи-
ческого мониторинга течения БА и ХОБЛ, особенно при сочетанном фенотипе данных заболеваний (АСО). Повышение уровня
IgE-ААТ к ТАГ может служить одним из иммунологических маркеров выраженности процессов ремоделирования в бронхиальной стен-
ке, что подтверждается показанным усилением IgE-опосредованного иммунного ответа к ТАГ миозина и эластина у пациентов с тяже-
лым течением заболевания. Разработанный метод оценки содержания ААТ к ТАГ может быть предложен в качестве одного из прогно-
стических маркеров в ранней диагностике неблагоприятного течения БА, особенно при сочетании БА и ХОБЛ и использован в качестве
лабораторного критерия контроля над течением заболевания при принятии индивидуализированных решений о фармакотерапии и так-
тике ведения пациентов.
Ключевые слова: аутореактивность, IgE- и IgG4-аутоантитела, бронхиальная астма (БА), хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ),
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Abstract
The modern concept of development of bronchial asthma (BA) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) implies the leading role of
immune reactions with the true inflammatory autoimmune pathogenetic components. Aim of the study was to evaluate the autoreactivity in patients
with chronic immune-mediated respiratory diseases: BA, COPD, and their combination – ACO. Methods. The study enrolled 155 patients with the
average age of 49 ± 17 years old. We modified quantitative ELISA for detection of IgE and IgG4-autoantibodies using commercial tissue antigens of
epithelial keratin, type III and VI collagen, myosin and elastin (Sigma, USA), conjugates of monoclonal anti-IgE or anti-IgG4 antibodies and IgE
and IgG4 reference reagents (Dr. Fooke, Germany). Results. Concomitant COPD and BA symptoms were accompanied by significantly higher lev-
els of IgE autoAbs to epithelial keratin, type III and VI collagen and myosin and were associated with a higher detection rate of these Abs, especial-
ly in severe forms of the disease (50 – 80%). The IgE-autoAbs to myosin increased in individuals with ACO as compared to BA and reached the max-
imum values in patients with COPD. There was an opposite trend: the frequency of detection and concentration of IgG4-autoAbs decreased with
the disease severity. The levels of IgG4-autoAbs to type III and IV collagens and to elastin decreased as the obstruction worsened and were unde-
tectable in patients with COPD and ACO. IgE and IgG4 autoAbs were inversely correlated to type VI collagen, type III collagen, elastin and myosin
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(r = –0.38; –0.61). The spirometry showed the inverse correlations between the increased IgE-autoAbs to type III collagen and high-speed ventila-
tion parameters (R = –0.79; p = 0.01). So, IgE-autoAbs may be considered a factor of the progressive course of BA in combination with COPD asso-
ciated with a significant bronchial obstruction. Conclusion. Thus, the detection of IgE and IgG4-AT to tissue antigens of collagen, elastin and myosin
can be further used for clinical and immunological monitoring of BA and COPD, especially with their combined phenotype (ACO). The increased
levels of IgE-autoAbs can be considered one of the immunological prognostic markers of intense remodeling processes in the bronchial wall. These
processes are also confirmed by an increased IgE-mediated immune response to miosine and elastine EG in patients with the severe disease. The
developed assay of the level of autoAbs to tissue antigens can be used in the early diagnostics of adverse course of asthma, especially ACO, and can
be used as a laboratory criterion of the control over the disease when making decisions on personalized pharmacotherapy and patient management.
Key words: аutoreactivity, IgE- and IgG4-autoantibodies, bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), asthma-COPD over-
lap (ACO), keratin, collagens of types III and VI, myosin, elastin.
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Хронические заболевания органов дыхания – брон-
хиальная астма (БА) и хроническая обструктивная
болезнь легких (ХОБЛ) представляют одну из самых
значимых проблем здравоохранения в мире.

Согласно отчету «Глобальное бремя болезней»,
в 2016 г. БА явилась самым распространенным хро-
ническим респираторным заболеванием, охватив-
шим > 358 млн заболевших и обусловившим 250 000
ежегодных смертей [1], а число утраченных лет здо-
ровой жизни в связи с этой болезнью составило
24,8 млн [2, 3]. В 51–59 % случаев течение БА не уда-
ется контролировать с помощью стандартной тера-
певтической тактики [4, 5].

Распространенность ХОБЛ также неуклонно воз-
растает и к 2030 г. предположительно займет 3-ю
позицию по смертности, уступив лишь заболева-
ниям сердечно-сосудистой системы [6, 7]. По оцен-
кам на 2015 г., 3,2 млн человек в мире скончались
от ХОБЛ, что составило почти 5 % всех случаев и на
11,6 % превысило показатели смертности по сравне-
нию с 1990 г. (95%-ный интервал неопределенности
(uncertainty interval – UI) – 5,3–19,8 %) [8].

В 1997 г. сотрудниками Гарвардского университе-
та предложен термин «годы жизни, скорректирован-
ные по нетрудоспособности» (Disability-adjusted life
year – DALY) – показатель, при помощи которого
оценивается суммарное бремя болезни. Это стандар-
тизованная единица, которая представляет собой
линейную сумму потенциальных лет жизни, утра-
ченных из-за преждевременной смертности (years of
life lost – YLL) и лет, прожитых в состоянии нетрудо-
способности (years lost due to disability – YLD). В мире
на ХОБЛ приходится почти 2,6 %, а на БА – 1,1 %
всех стандартизированных по возрасту показателей
DALY, что является очень высоким значением, при-
нимая во внимание успехи фармакотерапии и ак -
тивное внедрение индивидуализированных терапев-
тических стратегий, и подчеркивает масштабы
отрицательного влияния данных заболеваний на здо-
ровье и трудоспособность населения в мире [8, 9].

Патогенез как БА, так и ХОБЛ в большинстве слу-
чаев рассматривается с позиций хронического про-
гредиентно текущего воспаления, имеющего различ-
ные иммунологические механизмы, которые, в свою
очередь, отличаются определенной гетерогенностью,
отражающейся в отдельных эндо- и фенотипических
вариантах данных заболеваний [10, 11].

Согласно многоцентровым исследованиям, у 20–
30 % пациентов с ХОБЛ отмечаются нетипичные кли -
нико-лабораторные признаки – частично обрати мый
характер бронхиальной обструкции с Тh2-типом
 воспалительных изменений на фоне аккумуляции
в клеточном составе нейтрофилов, цитотоксических
СD8+ Т-клеток и макрофагов [11, 12]. У некоторых
пациентов с ХОБЛ определяется смешанный ха -
рактер воспаления с эозинофильным компонен -
том [13, 14]. При БА у курящих и пожилых пациен-
тов, в особенности при тяжелом течении, отмечена
нейтрофильная инфильтрация бронхиальной стенки
(преимущественно Th1- или Th17-эндотип), а огра-
ничение проходимости дыхательных путей приобре-
тает фиксированный характер с час тичной обрати-
мостью [15–17]. Все это может свидетельствовать об
общем континууме иммунопато логических процес-
сов, объединяющих механизмы воспаления при про-
грессирующем течении БА и ХОБЛ.

Введенное в пульмонологическую практику по -
нятие о перекресте БА и ХОБЛ (Аsthma-COPD over -
lap – ACO), предложенное группой экспертов Гло -
бальной стратегии лечения и профилактики БА
(Global Initiative for Asthma – GINA) и Глобальной
стратегии диагностики лечения и профилактики
ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease – GOLD) (2014), позволило выделить отдель-
ную категорию пациентов, которые отличаются осо-
бенным, более тяжелым течением заболевания,  соче-
тающего в себе клинико-функциональные признаки
как БА, так и ХОБЛ, с худшим ответом на стандарт-
ную терапию рекомендаций GINA (2017) из данного
определения исключено понятие «синдром», подчер-
кивая высокую клинико-патогенетическую гетеро-
генность указанного состояния и не обходимость
дальнейшего уточнения механизмов его формирова-
ния в каждом конкретном случае ACO, ко торый
характеризуется стойким ограничением воздушного
потока в сочетании с не сколькими клинико-лабора-
торными признаками, связанными с БА и характер-
ными для ХОБЛ [22]. В общей популяции стран цент-
ральной Европы и США распространенность
сочетания ACO составляет 1,8– 4,5 % [23]. Частота
выявления составляет 12,1– 55,2 % среди пациентов
с ХОБЛ и 13,3–61,0 % – при БА [24–26].

Хронический воспалительный процесс бронхи-
ального дерева, составляющий основу как БА, так
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и ХОБЛ, характеризуется волнообразным течением,
в ходе которого циклично сменяют друг друга про-
цессы альтерации и репарации тканевых структур
с последующим изменением их антигенного состава
и образованием денатурированных соединительно-
тканных коллагеновых волокон и внутриклеточных
протеинов, которые под воздействием факторов,
предрасполагающих к срыву иммунологической то -
лерантности, в соответствующих условиях способны
распознаваться в качестве тканевых антигенов (ТАГ)
и приобретать иммуногенность. Концепция аутосен-
сибилизации при хронической бронхолегочной
патологии рассматривалась еще в 1960-е годы про-
шлого столетия, когда в работах Нобелевского лау-
реата B.Benacerraf et al. [27] показана демаскиро в -
ка антигенных детерминант эластических волокон
легочной ткани при БА c потерей толерантности
к аутоТАГ на фоне как инфекционного, так и истин-
но аллергического воспаления.

В России на основе результатов внутрикожных
проб с аутолимфоцитами Г.Б.Федосеевым (1982)
выделен аутоиммунный вариант течения БА у паци-
ентов с тяжелым непрерывно-рецидивирующим
течением заболевания [28]. По данным ряда  работ
показано, что в сыворотке крови у некоторых боль-
ных БА и обнаружены s-IgG АТ, способные свя -
зываться с хронотропными β2-адренергическими
рецепторами, приводя к нарушению их чувст ви -
тельности к лигандам и снижению β-адренергиче-
ской реактивности [29].

Несмотря на то, что наличие низких уровней
поликлональных IgG аутоантител (ААТ) к отдель-
ным ТАГ, в частности, цитокератину 18, α-энолазе,
а также эозинофильной пероксидазе и рецептору
эпидермального фактора роста-β в дальнейшем
отмечено как при БА, так и при ХОБЛ [30–32], меха-
низмы, инициирующие иммуногенность бронхи -
ального эпителия и поддерживающие аутореактив-
ность у пациентов с хроническими обструктивны ми
заболеваниями органов дыхания, изучены недоста-
точно. Ранее в лаборатории Федерального государст-
венного бюджетного научного учреждения «Научно-
исследовательский институт вакцин и сы вороток
имени И.И.Мечникова» разработан метод  твер -
дофазного иммуноферментного анализа (ИФА) для
детекции не только IgG-, но и IgE-АТ к ряду ТАГ
и определены средние гомеостатические значения
данных ААТ у здоровых лиц [33]. По данным сравни-
тельного анализа связи количественного содержа-
ния противотканевых IgE-АТ с тяжестью течения
атопических заболеваний, таких как атопический
дерматит и БА, установлена тенденция к более высо-
ким уровню и частоте выявления IgE-АТ к коллагену
III типа, эластину и миозину при тяжелом течении
данных заболеваний. Разработанный метод приме-
нен для последующего исследования значимости
патофизиологического феномена аутореактивности
у пациентов с БА, ХОБЛ и ACO.

Целью работы явилось изучение уровней IgE
и IgG4-ААТ к ТАГ и цитокинового профиля у паци-
ентов с БА, ХОБЛ и ACO.

Материалы и методы

В одномоментное описательное кросс-секционное
многовыборочное исследование включены пациен-
ты (n = 155: 50 женщин и 105 мужчин; средний воз-
раст – 49 ± 17 лет), получавших амбулаторное лече-
ние в Федеральном государственном бюджетном
научном учреждении «Научно-исследовательский
институт вакцин и сывороток имени И.И.Меч ни -
кова» и Федеральном государственном бюджетном
учреждении «Научно-исследовательский институт
пульмонологии» Федерального медико-биологиче-
ского агентства с подтвержденными диагнозами
в соответствии с критериями GINA и GOLD.
Критерии включения в исследование:
• подписанное информированное согласие на уча-

стие в исследовании до начала любых исследова-
ний, процедур и изменений в режиме лечения;

• наличие подтвержденных заболеваний (БА,
ХОБЛ, ACO);

• отсутствие обострений заболевания на момент
включения в исследования;

• отсутствие применения системной антибактери-
альной терапии в течение предшествующих 3 нед.

Критерии исключения:
• заболевания и состояния, сопровождающиеся

декомпенсацией жизненно-важных функций ор -
ганизма;

• обострение заболевания в течение 4 нед. до ис -
следования;

• диагностированная недостаточность α1-анти-
трипсина;

• терапия моноклональными антителами (АТ);
• наличие аутоиммунных заболеваний;
• беременность.

Группу контроля составили 30 условно здоровых
лиц в возрасте от 21 до 37 лет. Критериями включе-
ния в группу контроля явилось отсутствие невроло-
гических и аутоиммунных заболеваний, а также хро-
нических заболеваний в стадии обострения. Все
обследованные пациенты из группы контроля были
ранжированы по полу, возрасту, параметрам функ-
ции внешнего дыхания и индексу массы тела (ИМТ)
(кг / м2).

Кровь забиралась из локтевой вены в процедур-
ном кабинете с соблюдением всех правил асептики
и антисептики. Сыворотка отделялась центрифуги-
рованием и хранилась до использования при
температуре –20 °С ≤ 6 мес. Сбор и обработка инду-
цированной мокроты выполнялись в соответствии
с правилами, представленными в клинических реко-
мендациях. Предварительная обработка материала
позволяла избежать контаминации образцов содер-
жимым верхних дыхательных путей.

В ходе исследования проводились сбор анамне -
за, физикальный осмотр, выявлялись наличие днев-
ных и ночных симптомов, ограничения активно -
сти, частота обострений заболевания, оценивалась
частота применения β2-агонистов за последние
7 дней; данные компьютерной томографии органов
грудной клетки и спирометрии получены из меди-



Таблица 1
Клинико-функциональная характеристика пациентов основных групп

Table 1
Clinical and functional characteristics of the main patient groups

Показатель Контрольная Течение БА ACO ХОБЛ

группа легкое среднетяжелое тяжелое БА + ХОБЛ ХОБЛ + БА

Число пациентов, n 30 28 41 33 24 18 11

Мужчины, % 69,7 72,8 52 70,8 83 70 88

Возраст, годы 41,9 (25; 43) 43,9 (35; 46,3) 48,3 (43; 41,2) 45,1 (43; 49) 57,4 (52; 59) 62 (58,5; 59) 62 (58,5; 67)

Общий IgE, МЕ / мл 55 (43; 115) 335 (90; 560) 247 (52; 560) 518 (110; 520) 165 (14; 460) 46 (16; 457) 108 (18; 330)

Статус курения:

•   продолжают курить, % 36 63 31 78 62,5 77 82

•   никогда не курили, n 19 10 28 7 9 4 2

•   бывшие курильщики, n 11 18 13 26 15 14 9

ОФВ1, % 112,6 ± 20,6 107,9 ± 23,3 74,9 ± 7,6 54,9 ± 19,3* 35,6 ± 21,3* 39,2 ± 11,6* 41,9 ± 17,2*

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 81,7 ± 5,1 87,4 ± 6,2 85,9 ± 9,1 59,4 ± 8,2* 39,1 ± 6,8* 36,1 ± 7,1* 49,1 ± 7,4*

ИМТ, кг / м2 26,1 (20,8; 27) 28,2 (21; 29,9) 27,2 (28; 33,4) 31,1 (27; 34)* 29,9 (24,5; 33,5)* 29,7 (25,7; 33,8)* 25,0 ± 4,3

Масса тела, n:
•   нормальная 14 9 14 8 7 5 4

•   избыточная 10 11 18 15 5 6 4

Ожирение I–II степени, n 6 8 9 10 12 7 3

Примечание: БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; Ig – иммуноглобулин; ААТ – аутоантитела; ACO (Asthma-COРD Overlap) – перекрест 
бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; 
ИМТ – индекс массы тела; * – различия достоверны при р < 0,005.
Note: *, differences are significant at p < 0.005.
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цинских карт. ИМТ и весовые категории (нормаль-
ная, избыточная масса тела и ожирение) опреде -
лялись в соответствии с критериями Всемирной
организации здравоохранения.
Иммунологические методы. В сыворотке крови мето-
дом ИФА определялось содержание общего IgE
в коммерческом наборе НПО «Иммунотекс» (Став -
рополь, Россия). В сыворотке крови и образцах инду-
цированной мокроты методом ИФА определялся
также уровень цитокинов – интерлейкинов (IL)-8,
IL-6, IL-4, IL-10, фактора некроза опухоли-α (TNF-α),
трансформирующего фактора роста-β (TGF-β) при
использовании соответствующих коммерческих на -
боров (ЗАО «Вектор-Бест Европа», Новосибирск,
Рос сия) согласно инструкции по применению. При
цитологическом анализе мокроты производилась
окраска образцов по методу Романовского–Гимзе
и оценивалось количественное содержание основ-
ных морфологических элементов – эозинофилов,
нейтрофилов и тканевых макрофагов.

Определение IgE-ААТ и IgG4-ААТ к ТАГ прово-
дилось многокомпонентным унифицированным
методом количественного ИФА с использованием
коммерческих ТАГ эпителиального кератина, колла-
гена III и VI типов, миозина и эластина (Sigma, США),
конъюгатов моноклональных анти-IgE или анти-
IgG4-антител (ООО «Полигност») и IgE- и IgG4-
референс-реагентов (Dr. Fooke, Германия) [33].

Статистическая обработка материала проводи-
лась с использованием пакета прикладных программ
Statistica 6.0. Выборки полученных данных проверя-
лись на нормальность распределения с применени-
ем критерия Колмогорова–Смирнова. При соответ-
ствии нормальному закону распределения признака

в исследуемых выборках вычислялись средняя ариф-
метическая М и значения среднеквадратического
отклонения S. В этом случае для проверки гипотезы
о равенстве генеральных средних в 2 сравниваемых
группах использовался t-критерий Стьюдента.

Для оценки показателей выборок, не подчиняю-
щихся нормальному закону распределения, прово-
дилось вычисление медианы (Ме) и интерквартиль-
ного размаха (25; 75 %), достоверность различий
средних значений оценивалась с помощью непара-
метрического критерия Манна–Уитни (U-тест).
Исследование взаимосвязи количественных призна-
ков оценивалось посредством корреляционного ана-
лиза с помощью вычисления коэффициента ранго-
вой корреляции Спирмена (r), достоверность
межгрупповых различий по частоте обнаружения
признака оценивалась по критерию согласия
Пирсона (χ2).

Результаты

Сформированные методом свободной выборки груп-
пы исследования и сравнения были сопоставимы по
полу и возрасту. У больных отмечены аллергический
(n = 64) и неаллергический (n = 38) фенотипы БА. Из
42 пациентов с АСО выявлена персистирующая
форма БА (n = 24), ХОБЛ диагностирована через
13,3 ± 2,03 года после дебюта БА (БА + ХОБЛ);
у пациентов с предсуществующей ХОБЛ II–III ста-
дии (GOLD) (n = 18) через 4,50 ± 2,56 года диагно-
стирована БА, установленная в соответствиями
с подтвержденной функциональными исследования-
ми бронхиальной гиперчувствительностью и / или
наличием обратимой бронхиальной обструкции в со -



Таблица 2
Содержание и частота выявления IgE-аутоантител в сыворотке крови у пациентов; МЕ / мл МЕ (25; 75 %)

Тable 2
Content and frequency of detection of IgE autoantibodies in blood serum in patients; IU (25; 75%) IU / ml

Частота выявления Контрольная Течение БА ACO ХОБЛ

антигена, % группа легкое среднтяжелое тяжелое БА + ХОБЛ ХОБЛ + БА

lgE-ААТ IgE-ААТ IgE-ААТ IgE-ААТ IgE-ААТ IgE-ААТ

Кератин 1,25 (1,2; 1,44) 1,6 (0,01; 1,54) 1,8 (0,2; 2,1) 1,5 (0,37; 1,8) 4,4 (2,84; 4,8)* 2,4 (2,4; 4,45) * 7,6 (2,1; 6,3)*
•   частота выявления 38 45 59 67 34 25

Коллаген-6 1,25 (1,2; 1,4) 1,81 (0,01; 1,7) 2,4 (1,1; 2,5) 1,42 (0,1; 1,5) 2,16 (1,6; 3,1)* 1,8 (1,6; 1,92) 2,5 (1,4; 3,7)
•   частота выявления 20 40 70 70 78 50

Эластин 1,2 (0,4; 1,3) 1,47 (0,08; 1,5) 1,63 (0,97; 1,8) 1,57 (0,15; 1,8) 1,81 (1,7; 1,9) 1,4 (1,4; 1,52) 2,1 (2; 2,7)
•   частота выявления 20 35 75 55 50 50

Коллаген-3 1,2 (1,2; 1,2) 1,44 (0,07; 1,4) 1,77 (0,3; 1,9) 1,43 (0,06; 1,9) 2,5 (1,88; 4)* 1,72 (1,4; 1,64) –
•   частота выявления 38 33 70 75 30 –

Миозин 1,6 (1,36; 1,96) 1,66 (0,46; 1,4) 2,3 (1,1; 2,6) 3,92 (0,7; 3,9) 3,6 (1,84 2,9)* 3,1 (1,6; 3,2)* 4,6 (2,2 10)*
•   частота выявления 35 75 70 80 37,5 50

Примечание: БА – бронхиальная астма; ACO (Asthma-COРD Overlap) – перекрест бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких; ХОБЛ – хроническая обструктив-
ная болезнь легких; Ig – иммуноглобулин; ААТ – аутоантитела;  * – различия достоверны при р < 0,005.
Note: *, the differences are significant at p < 0.005.
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ответствии с постбронходилатационной пробой,
оцененной по показателю прироста объема форси-
рованного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) или форси-
рованной жизненной емкости легких ≥ 200 мл
(12 %долж.). Следует отметить увеличение доли па -
циентов, относящихся к категории бывших куриль-
щиков, в выборках больных БА тяжелого течения,
ХОБЛ и их сочетанием (78–82 %) в сравнении с груп-
пой БА легкого течения, в которой число курящих
в анамнезе пациентов не превышало 63 % (табл. 1).

При анализе показателей уровня общего IgE
в сыворотке крови отмечено его повышенное содер-
жание у пациентов с БА всех групп, максимально
возрастающее при тяжелом течении заболевания
(518 (904; 560) МЕ / мл; р = 0,03), а также среди паци-
ентов с ACO, у которых диагноз БА предшествовал
манифестации симптомов ХОБЛ (БА + ХОБЛ) –
165 (14; 460) МЕ / мл. Важно отметить, что в данной
подгруппе повышенное содержание уровня общего
IgE находилось в прямой корреляции со стажем забо-
левания (R = +0,96; р = 0,02). При этом обращает на
себя внимание более низкий уровень общего IgE
у пациентов с ХОБЛ (108 (16; 330) МЕ / мл), особен-
но у лиц с повышенной массой тела. Так, при нор-
мальной массе тела содержание общего IgE состави-
ло 472 (90; 560) МЕ / л, а при избыточной массе тела
и ожирении – 128 (44; 350) МЕ / л (р < 0,005), что
согласуется с доминированием не-IgE-опосредован-
ного типа воспаления, формирующего отдельный
патофизиологический эндотип БА при  ожирении,
и по-видимому, в равной степени может быть отне-
сено и к группе пациентов с сочетанием БА и ХОБЛ
(ACO), среди которых параметры массы тела находи-
лись в обратной ассоциации с уровнем общего IgE.

При исследовании мокроты не выявлено стати -
стически достоверных различий общего количества
лейкоцитов между пациентами исследуемых групп,
а также процентного содержания нейтрофильных
и эозинофильных гранулоцитов, что находится
в соответствии с результатами широкомасштабного
по пуляционного исследования ECLIPCE [34], по дан-

ным которых также не подтвердились более ранние
предположения о преимущественном преобладании
эозинофилии мокроты при сочетании БА и ХОБЛ.

При АСО в сравнении с БА отмечено увеличение
количественного содержания альвеолярных макро-
фагов (68, 70 и 40 % соответственно), которые, как
известно, являются источниками ростовых факто-
ров, цитокинов и металлопротеиназ, активно вовле-
ченных в каскады процессов легочного фиброза.
Вместе с тем частота обострений основного заболе-
вания у пациентов с ХОБЛ и АСО находилась в пря-
мой ассоциативной связи со степенью нейтрофилии
мокроты (p = 0,008; R = 0,42).

Результаты цитоморфологического анализа и па -
раметры цитокинов мокроты у пациентов с ХОБЛ
соответствовали провоспалительному профилю
с преобладанием макрофагальных клеточных эле-
ментов, увеличением содержания IL-6, IL-8, TNF-α
и одновременным дефицитом регуляторного IL-10.
Принимая во внимание значимую иммуносупрес-
сорную роль IL-10, который продуцируется различ-
ными популяциями регуляторных Т- и В-лимфоци-
тов и является одним из ключевых гуморальных
факторов контроля толерантности и формирования
аутоагрессии, следует особо подчеркнуть достовер-
ное снижение IL-10, которое наблюдалось у пациен-
тов всех исследуемых групп в сравнении со здоро-
вым контролем (5 (0; 31) нг / мл). Количественное
содержание IL-10 у пациентов с БА было наиболее
приближено к нормативным показателям, составив
1,2 (0; 1,2) нг / мл, снижено при АСО (0,5 (0; 0,3) нг / мл)
и не определялось при ХОБЛ (0 нг / мл). При этом
количественное содержание альвеолярных макро -
фагов, как и следовало ожидать, было увеличено
при ХОБЛ в сравнении с БА и ACO, а также сопро-
вождалось достоверно более высокой спонтанной
индукцией IL-8 (3 585 (6 / 12 500) пг / мл) ключевого
цитокина МНК, индуцирующего реакции нейтро-
фильного воспаления (р = 0,006).

Также у пациентов, включенных в исследование,
определялись уровни IgE- и IgG4-ААТ к ТАГ. По -
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лученные данные, отражающие количественное
содержание и частоту выявления IgE-ААТ, представ-
лены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, содержание IgE-ААТ ко всем
ТАГ при БА существенно не отличалось от таковых
в сравнении со здоровыми пациентами, за ис клю -
чением показателей IgE-ААТ к ТАГ миозина, возрас-
тающих при тяжелом течении заболевания. Обращает
на себя внимание выраженность IgE-ответа к фибрил-
лярному гладкомышечному белку бронхиального
дерева – миозину, которая возрастала при изменении
клинического фенотипа БА и присоединении симпто-
мов ХОБЛ, что может отражать нарушения архитекто-
ники эластического каркаса воздухоносных путей.
Так, у пациентов при формировании фенотипа ACO
содержание IgE-ААТ к миозину было более высоким
(3,6 (1,84 2,9) МЕ / мл) и при ХОБЛ составило макси-
мальные значения (4,6 (2,2 10) МЕ / мл).

По данным корреляционного анализа выявлено
наличие прямых достоверных ассоциаций между
количественным уровнем общего IgE и содержанием
IgE-ААТ к кератину (r = +0,4), коллагену III типа
(r = +0,3), эластину (r = +0,43) и миозину (r = +0,39)
у всех обследованных. Важно отметить, что повы-
шенный уровень IgE ААТ к ТАГ кератина был ассо-
циирован с фенотипом БА в сочетании с ожирением,
при этом количественное содержание IgE-ААТ к ке -
ратину в сыворотке крови находилось в прямой кор-
реляции с показателем ИМТ у больных БА (r = +0,58;
р < 0,005).

Интересно, что при детекции IgG4-ААТ у 50–83 %
пациентов с БА в сыворотке крови обнаружено уве-
личение количественного содержания IgG4-ААТ ко
всем исследуемым ТАГ (табл. 3).

Следует отметить, что частота встречаемости
и концентрация IgG4-ААТ к различным ТАГ по
мере изменения степени тяжести и фенотипа заболе -
вания отмечены некоторые особенности. Так, у па -
циентов с наиболее тяжелыми формами заболева -
ния (ХОБЛ и ACO) уровень этих АТ достоверно

снижался. При этом увеличение степени обструк-
тивных изменений сопровождалось значимым сни-
жением уровней IgG4-ААТ к коллагенам VI и III ти -
пов и эластину до полного исчезновения последних.
Выяв лены достоверные отрицательные корреляции
между IgE- и IgG4-ААТ к коллагену VI (r = –0,5),
III (r = –0,38) типов, эластину (r = –0,55) и миозину
(r = –0,61) у больных БА и сочетанным состоянием
ACO. Вместе с тем содержание IgG4-ААТ находилось
в прямой корреляции с сывороточным уровнем регу-
ляторного цитокина – IL-10 (r = +0,7).

У 57 пациентов с БА, ХОБЛ и сочетанной патоло-
гией в образцах индуцированной мокроты определя-
лось содержание цитокинов в зависимости от нали-
чия IgG4-ААТ в сыворотке крови (табл. 4).

В табл. 4 продемонстрировано, что у паци -
ентов с БА и высоким содержанием IgG4-ААТ в образ-
цах мокроты выявлен повышенный уровень ци то -
кинов TGF-β1 (8,9 (6,7 / 21) пг / мл) и IL-4 (240 (115 / 
580) пг / мл) в сравнении с таковыми у пациен -
тов, негативных по IgG4-ААТ (5 (0 / 10) и 110 (50 /
165) пг / мл соответственно). Известно, что TGF-β1,
являясь цитокином системного действия, синтези -
руется в эпителиальных клетках, активирует фибро-
бласты к продукции различных типов коллагена и фиб-
ронектина и играет значимую роль на ранних стадиях
тканевой репарации и ремоделирования экстрацел -
люлярного матрикса [35]. Полученные данные, сви -
детельствующие о повышении содержания TGF-β1

в мокроте у пациентов с БА, которое ассоциировано
с присутствием ААТ класса IgG4, возможно, могут сви-
детельствовать об активации регуляторных механиз-
мов и большей эффективности репаративных процес-
сов in situ при БА, в отличие от ХОБЛ и ACO.

У 32 (65 %) пациентов в группе ACO и ХОБЛ
II–III степени тяжести отмечены более выраженные
показатели IgE-аутореактивности с преобладанием
IgE-ААТ к коллагену III типа и миозину (р = 0,006)
на фоне сниженных IgG4-ААТ к указанным ТАГ
(табл. 5).

Таблица 3
Содержание и частота выявления IgG4-аутоантител в сыворотке крови у пациентов; нг / мл

Table 3
Content and frequency of detection of IgG4 autoantibodies in the blood serum; ng/ml

Частота выявления Контрольная Течение БА ACO ХОБЛ

антигена, % группа легкое среднтяжелое тяжелое БА + ХОБЛ ХОБЛ + БА

Кератин 3 150 (2 725; 4 070) 4 780 (3 540; 6 420)* 4 380 (2 840; 6 260) 4 150 (2 090; 5 650) 1 486 (400; 2 100)* 2 030 (500; 2 450 –
•   частота выявления 61 54 60 24* 11 –

Коллаген-6 3 040 (2 000; 4 100) 5 087 (2 640; 5 770)* 3 840 (2 940; 5 940) 3 200 (2 540; 4 500) 1 450 (250; 1 900)* 1 780 (1 150; 1 679) 1 800 (1 170; 1 950)
•   частота выявления 50 52 43 15,3* 11 11

Эластин 3 020 (2 000; 3 960) 4 420 (2 260; 6 240)* 4 380 (2 980; 7 320) 3 820 (2 720; 5 980) 680* – –
•   частота выявления 66 50 50 4* – –

Коллаген-3 2 540 (2 360; 4 100) 3 620 (2 420; 5 310)* 3 620 (2 420; 5 130) 3 720 (2 960; 7 140) – – – –
•   частота выявления 68 60 54 – – –

Миозин 2 700 (2 460; 4 460) 4 708 (2 900; 6 020)* 4 708 (2 900; 6 020) 3 750 (2 960; 5 100) 2 400 (1 200; 2 800) 1 275 1 500 (1 200; 1 550)
•   частота выявления 83 60 58 20 22 11

Примечание: БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; Ig – иммуноглобулин; ААТ – аутоантитела; ACO (Asthma-COРD Overlap) – перекрест 
бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких; * – различия достоверны при р < 0,005.
Note: *, the differences are significant at p < 0.005.



Таблица 4
Содержание цитокинов в образцах индуцированной мокроты у больных бронхиальной астмой и при сочетании

бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких; нг / мл (Me (25; 75 %))
Table 4

Cytokine levels in the samples of induced sputum from patients with bronchial asthma 
and with Asthma-COРD Overlap; ng/ml (Me (25; 75%))

Цитокины БА (n = 15) ACO (n = 42)

IgG4-АAТ+ IgG4-АAТ– IgG4-АAТ+ IgG4-АAТ–

n = 9 n = 6 n = 10 n = 32

IL-10 57 (0; 72) 69 (14; 90) 46 (5; 76) 50 (5; 87)

IL-8 1 120 (500; 1900) 1 650 (480; 1000) 1 300 (673; 1580) 950 (560; 1350)

TGF-β1 8,9* (6,7; 21 ) 5* (0; 10) 2,5 (1; 10) 3 (0; 8)

IL-4 240* (115; 580) 110* (50; 165) 60 (15; 97) 87 (028; 107)

Примечание: БА – бронхиальная астма; ACO (Asthma-COРD Overlap) – перекрест бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких; Ig – иммуноглобулин; 
ААТ – аутоантитела; IL – интерлейкин; TGF (Transforming growth factor) – трансформирующий ростовой фактор; * – различия достоверны при р < 0,005.
Note: *, the differences are significant at p < 0.005.

Таблица 5
Содержание IgE- и IgG4-аутоантител у пациентов с сочетанием бронхиальной астмы и хронической

обструктивной болезни легких, осложненном легочной эмфиземой
Table 5

The levels of IgE- and IgG4-autoantibodies in patients with overlap bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary
disease complicated by pulmonary emphysema

Антиген IgE-ААТ, МЕ / мл IgG4-ААТ, нг / мл

эмфизема+ p эмфизема– эмфизема+ p эмфизема–

Кератин 1,30 ± 0,08 0,09 1,7 ± 0,2 837 (600; 1 352) 0,2 1 200 (580; 1 500)

Коллаген III типа 6,20 ± 0,33* 0,03* 2,17 ± 0,10* 880* (275; 1 560) 0,02* 2 100* (467; 3 675)

Миозин 4,28 ± 0,20* 0,01* 2,10 ± 0,03* 990* (610; 1 900) 0,01* 1 600* (880; 2 960)

Примечание: Ig – иммуноглобулин; ААТ – аутоантитела; * – различия достоверны при р < 0,005.
Note: *, the differences are significant at p < 0.005.
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При сравнении показателей спирометрии уста-
новлена значимая обратная корреляция между по -
вышенным содержанием IgE-ААТ к ТАГ коллагена
III типа и скоростными параметрами легочной вен-
тиляции (R = –0,79; p = 0,01), такими как снижение
ОФВ1. Это позволяет рассматривать выявление дан-
ных IgE-ААТ как показатель прогрессирующего
течения БА в сочетании с ХОБЛ (см. рисунок).

Обсуждение

Данные как эпидемиологических исследований, так
и экспериментальных работ, выполненных с исполь-
зованием моделей in vivо и in vitro, свидетельствуют
о возможном участии аутоиммунного компонента
в патогенезе БА. В литературе обнаружены сообще-
ния о наличии IgG-ААТ к различным тканевым
белкам, таким как α-катенин, рецептор эпителиаль-
ного фактора роста, рецептор активина А 1-го типа,
описанные в качестве иммуногенных ТАГ у лиц с тя -
желой формой БА [29–32].

При высокой распространенности БА, ХОБЛ
и АСО, сопровождающейся нарастанием тяжести
течения, трудностях дифференциальной диагности-
ки и лечения требуется расширение диагностиче-
ских возможностей и поиск средств мониторинга
эффективности терапии данных заболеваний.

Согласно полученным данным, можно сделать
предварительные выводы об участии аутореактивно-

сти в формировании сочетания БА и ХОБЛ, патоло-
гического состояния, основу патогенеза которого
составляют хроническое воспаление бронхиального
дерева и дефект гомеостаза экстрацеллюлярного мат-
рикса.

Присоединение к БА симптомов ХОБЛ ассоци -
ировано с достоверно более высоким содержанием
IgE-ААТ к ТАГ эпителиального кератина, миозина
и коллагена III и VI типов, что сопровождалось высо-
кой частотой выявления данных АТ при тяжелых
формах заболевания (50–80 %). Показатели IgE-ААТ
к кератину и миозину были увеличены у пациентов
в группе ХОБЛ + БА и достигали наивысших значе-
ний у пациентов с ХОБЛ II–III стадии.

По-видимому, IgE-ААТ к миозину и кератину
можно рассматривать в качестве биомаркеров, отра-
жающих изменение архитектоники бронхолегочно-
го дерева и связанных с развитием прогрессирующих
стойких обструктивных изменений дыхательных
путей.

Динамика содержания IgE-ААТ к данным ТАГ
может отражать характер изменения спектра протеи-
нов, экспрессируемых в бронхиальном дереве на
фоне тканевого ремоделирования, и являться одним
из предикторов прогрессии воспалительного процес-
са и формирования более тяжелой клинической
формы заболевания – сочетания БА и ХОБЛ. Вы -
явленные закономерности напрямую отражают
вовлеченность IgE-опосредованного аутоиммуните-



та в патоморфологические процессы тканевого вос-
паления, ремоделирования и изменения архитекто-
ники межклеточного матрикса в патогенезе данных
форм хронических обструктивных заболеваний ор -
ганов дыхания. При этом обнаруженный IgE-опо-
средованный иммунный ответ к ТАГ кератина при
ХОБЛ может быть обусловлен особенностями дан-
ного ТАГ и согласуется с концепцией патогенеза
ХОБЛ как системного воспалительного заболевания
с аутоиммунными реакциями, имеющими направ-
ленность на более широкий спектр тканенеспецифи-
ческих ТАГ.

Полученные данные о выраженной IgG4 ауто -
реактивности у больных с легким течением БА поз-
волили предположить, что уровень АТ данного
 субкласса может изменятся на фоне терапии, в част -
ности, при применении ингаляционных глюкокор-
тикостероидов (иГКС). Действительно, количе-
ственное содержание IgG4-ААТ увеличивалось на
фоне базисной терапии иГКС и достоверно превы-
шало показатели IgG4-ААТ к эластину (7 090 (7 022;
2 260) нг / мл), миозину (7 280 (5 000; 1 396) нг / мл)
и коллагену III (9 180 (4 540; 1 602) нг / мл) и VI (4 860
(3 720; 7 000) нг / мл) типов в образцах сыворотки
крови у пациентов (n = 21), получавших комбинации
иГКС и длительно действующих β2-агонистов в сред-
них и высоких дозах, в сравнении с больными (n = 18),
не принимавшими иГКС. В данной группе количе-
ственное содержание IgG4-ААТ к исследуемым ТАГ
составило 6 100 (2 840; 4 320), 4 520 (1 020; 4 920),
3 420 (2 500; 4 180)  и 2 940 (2 640; 4 480) нг / мл соот-
ветственно. Содержание исследуемых IgE-ААТ к ТАГ
отличалось обратной тенденцией и снижалось у боль-
ных, получающих иГКС.

Следует упомянуть, что один из механизмов тера-
певтического эффекта иГКС связывают не только
с противовоспалительным действием, но и с их спо-
собностью влиять на функциональную активность
IL-10-продуцирующих Trеg-1 лимфоцитов [28], сви-
детельством этому является усиление экспрессии
Fохр3+ и содержания IL-10 у больных БА под дей-

ствием иГКС. В то же время известно, что цитокины
IL-10 и TGF-β, продуцируемые Treg-клетками,
индуцируют синтез АТ преимущественно IgG4-изо-
типов.

Полученные результаты, отражающие законо -
мерности в изменении содержания IgE-, IgG4-ААТ
к коллагену III типа и миозину в сыворотке крови
у пациентов с ACO и ХОБЛ II–III степени тяжести,
могут дополнять данные работ [36, 37] по изучению
IgG-ААТ у больных ХОБЛ. Так, IgG-ААТ к эластину,
обнаруженные в сыворотке крови и жидкости брон-
хоальвеолярного лаважа, ассоциированы с фиброз -
ными изменениями и формированием легочной
эмфиземы при ХОБЛ [38]. Однако впервые обнару-
жено, что и ХОБЛ, и варианты его сочетания с БА
сопровождаются повышением IgE-ААТ к ТАГ эпите-
лиального кератина и компонентам эластического
каркаса паренхимы – коллагену III типа и эластину.

IgE-ААТ к ТАГ, детектируемые в сыворотке
крови, могут служить специфическим иммунологи-
ческим маркером выраженности процессов ремоде-
лирования в бронхиальной стенке, особенно у паци-
ентов с тяжелым течением заболевания.

Заключение

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о том, что при хронических обструктивных
заболеваниях органов дыхания, таких как БА, ХОБЛ
и ACO, формируется аутореактивность к структур-
ным элементам бронхиальной стенки, которые при-
обретают иммуногенность при хроническом течении
воспалительного процесса. При этом содержание
IgE- и IgG4-ААТ отражает тяжесть течения данных
заболеваний и ассоциировано со степенью выражен-
ности локальных патоморфологических изменений.
Формирование пула IgE-АТ, специфичных к струк-
турным компонентам органа-мишени, в связи
с этим представляется механизмом не только потен-
цирования воспалительного процесса в стенке брон-
хиального дерева, но и важным индикатором состоя-
ния иммунорегуляторных механизмов у пациентов
с хронической обструктивной патологией органов
дыхания.

Крайне важными для оптимизации стратегии
ведения пациентов данной категории являются
доступные в практическом применении биомарке -
ры раннего формирования АСО и точные критерии,
которые позволили бы своевременно прогнозиро-
вать модификацию течения БА и ХОБЛ. Опре -
деление ААТ, содержание которых ассоциировано
с выраженностью морфологических изменений
дыхательных путей и деструкций альвеолярного кар-
каса, может явиться одним из таких параметров. Раз -
работанный метод оценки уровня ААТ к ТАГ может
быть предложен в качестве одного из прогностиче-
ских маркеров в ранней диагностике неблагоприят -
ного течения БА, особенно при ее сочетании с ХОБЛ
и может иметь перспективы при принятии индиви-
дуализированных решений о фармакотерапии и оп -
тимизации тактики ведения пациентов.

Figure. Changes in the
respiratory function
(forced expiratory vol-
ume in 1 second and
the minute volume of
resistance, L) in
patients with a combi-
nation of bronchial
asthma and chronic
obstructive pulmonary
disease, depending on
the level of IgE-auto-
antibodies to tissue
antigens of type III col-
lagen (M ± m)

Рисунок. Изменения параметров функции внешнего дыхания
(объем форсированного выдоха за 1-ю секунду и максимальная
объемная скорость выдоха на уровне 25–75 % форсированной
жизненной емкости легких, л) у пациентов с сочетанием бронхи-
альной астмы и хронической обструктивной болезни легких в за -
висимости от уровня IgE-аутоантител к тканевым антигенам кол-
лагена III типа (M ± m)
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю се кунду; МОС –
минутный объем сопротивления.
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Ранние признаки ограничений воздушного потока
и поражения сердечно-сосудистой системы 
у условно здоровых курильщиков
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Резюме
Табакокурение (ТК) относится к наиболее распространенным и трудноподдающимся контролю факторам риска хронических неин-
фекционных заболеваний, лидирующих в структуре смертности населения. Существует связь между интенсивностью курения, разви-
тием ограничений воздушного потока и повреждением сосудистого эндотелия с ускоренным развитием атеросклероза. В то же время
данные о возможной зависимости между развитием дисфункции миокарда и воздействием продуктов сгорания табака отсутствуют.
Представляет интерес изучение встречаемости ограничений воздушного потока, артериальной гипертонии (АГ) и маркеров раннего
поражения органов-мишеней – брахиоцефальных артерий (БЦА) и миокарда у условно здоровых курящих лиц. Целью исследования
явилась оценка скорости воздушного потока, наличия АГ, состояния БЦА и глобальной (ГПД) и локальной (ЛПД) продольной дефор-
мации левого желудочка (ЛЖ) у активно курящих условно здоровых лиц. Материалы и методы. Обследованы активно курящие лица
(n = 100; 55 % – мужчины; средний возраст – 48,80 ± 0,68 года; индекс курения > 10 (17 ± 2) пачко-лет). Диагноз хроническая обструк-
тивная болезнь легких (ХОБЛ) устанавливался по результатам спирометрии до и после пробы с бронхолитическим препаратом (400 мкг
сальбутамола) (соотношение показателей объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) и форсированной жизненной емкости
легких (ФЖЕЛ) < 70 %; прирост ОФВ1 < 12 %исх.). У всех участников исследования измерялось артериальное давление, выполнялись
дуплексное сканирование БЦА, трансторокальная эхокардиография с оценкой ГПД и ЛПД ЛЖ с 17 сегментарными делениями мето -
дом Strain. Результаты. ХОБЛ установлена у 35 % обследованных, АГ – у 45 %. При исследовании БЦА показано увеличение толщины
комплекса интима-медиа у лиц с АГ (р = 0,002) и достоверное увеличение степени стеноза и количества атеросклеротических бляшек
при сочетании ХОБЛ и АГ. Диастолическая дисфункция ЛЖ 1-го типа установлена при ХОБЛ, АГ и наиболее часто – при сочетании
ХОБЛ и АГ. Показано, что значения ГПД ЛЖ не изменились у всех обследованных, в то время как значения ЛПД ЛЖ зависят от лока-
лизации сегментов (базальный, медиальный, апикальный) и были достоверно ниже при сочетании ХОБЛ и АГ. Заключение. Продукты
сгорания табака являются факторами риска развития ограничения воздушного потока, системной сосудистой дисфункции и вызывают
доклиническое поражение миокарда, маркером которого является изменения ЛПД ЛЖ на различных уровнях ЛЖ.
Ключевые слова: табакокурение, хроническая обструктивная болезнь легких, артериальная гипертония, сосудистая дисфункция, про-
дольная деформация левого желудочка.
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Early signs of airflow restriction and cardiovascular damage
in conditionally healthy smokers
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Abstract
Tobacco smoking is one of the most widespread and at the same time difficult to control risk factors for chronic noncommunicable diseases, which
make the most significant contribution to the mortality. Smoking intensity, development of airf low restrictions, and damage to vascular endotheli-
um are connected to the accelerated development of atherosclerosis. At the same time, there is no evidence of a possible relationship between the
development of myocardial dysfunction and exposure to tobacco combustion products. It is of interest to study the incidence of airf low restrictions,
arterial hypertension, and markers of early damage to target organs – the brachiocephalic arteries (BCA) and myocardium, in so-called relatively
healthy smoking individuals. The aim of the study was to describe the incidence of airf low restrictions, hypertension, the state of the brachiocephal-
ic arteries, and indicators of global and regional longitudinal strain of the left ventricle (GLSLV and RLSLV) in actively smoking conditionally
healthy individuals. Methods. 100 active smokers were examined (smoking person index or ICH > 10 (17 ± 2 packs/year)) at the mean age of 48,80 ±
0,68 years. 55% of the patients were male. The diagnosis of COPD was made based on spirometry values before and after the test with bronchodila-
tors (400 mcg of salbutamol) (FEV1/FVC < 70% and FEV1 increase <12% of the initial values). Blood pressure measurement, duplex scanning of
brachiocephalic arteries, transthoracic echocardiography with GLSLV and RLSLV with 17-segment division by Strain method were performed in all
patients. Results. COPD was diagnosed in 35% of the patients, hypertension – in 45%. Evaluation of BCA showed increased thickness of intima-
media complex in the patients with hypertension (р = 0.002) and a significantly higher degree of stenosis and number of plaques in patients with con-



comitant COPD and hypertension. Type 1 diastolic dysfunction of LV was detected both in patients with hypertension and in the patients with COPD,
but it was most common in the patients with concomitant COPD and hypertension. The GLSLV values did not change in all patients, but the RLSLV
values depended on the segment (basal, medial, apical) and were significantly lower in the patients with concomitant COPD and hypertension.
Conclusion. Tobacco combustion products not only are risk factors of airf low restriction and systemic vascular dysfunction, but also cause preclini-
cal myocardial damage, a marker of which is a violation of the longitudinal strain of the left ventricle.
Key words: smoking, arterial hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, atherosclerosis of the bracheocephalic arteries, vascular disfunc-
tion, longitudinal strain of the left ventricle.
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Доказанным подходом к снижению смертности
населения и увеличению продолжительности актив-
ной жизни относится борьба с факторами риска
 хронических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ)
человека, лидирующих в структуре смертности насе-
ления. Наиболее распространенным и одновремен-
но трудноподдающимся контролю фактором рис -
ка ХНИЗ является табакокурение (ТК). К активной
борьбе с ТК прежде всего относится организация
профилактических мероприятий на законодатель-
ном уровне (Федеральный закон «Об охране здо-
ровья граждан от воздействия окружающего табач-
ного дыма и последствий потребления табака» от
03.02.13 № 15-ФЗ (последняя редакция)). В то же
время эффективное ограничение потребления таба-
ка невозможно без четкого представления о его по -
вреждающем действии на клеточном, тканевом
и организменном уровнях. Ярким примером неудач-
ной организации мер по борьбе с ТК является созда-
ние электронных сигарет или вейпов. К настоящему
времени установлено, что их использование может
привести к повреждению легких в виде разнообраз-
ных паттернов пневмонита в т. ч. с летальным исхо-
дом [1]. Доказано, что при ТК увеличивается риск
развития заболеваний органов дыхания (хрониче-
ской обструктивной болезни легких (ХОБЛ), легоч-
ного фиброза, эмфиземы легких и др.) и сердечно-
сосудистой системы, связанных с атеросклерозом [2].

Объединяющим патогенетическим механизмом
раннего развития коморбидности ХОБЛ и сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) является повреждение
продуктами табачного дыма сосудистого эндотелия
с потерей целостности эндотелиальной выстилки,
разобщенностью эндотелиоцитов, инфильтрацией
мышечной стенки сосудов Т-лимфоцитами, пре -
имущественно CD-8 субпопуляции, накоплением
в сосудистой стенке и ее окружении воспалительно-
го пула цитокинов, факторов роста, изменением
баланса в состоянии синтеза оксида азота в результа-
те депрессии конститутивной и повышения активно-
сти индуцибельной NO-синтазы [3]. Обсуждается
вопрос о развитии системного сосудистого ремоде-
лирования при ТК или избирательном действии
табачного дыма, например, преимущественно на
сосуды малого круга [4]. Одновременно высказы-
ваются мысли о преимущественном поражении
мелких сосудов (диаметром < 500 μm), ремоделиро-

вание которых и дальнейшая утрата может участ -
вовать в т. ч. в развитии легочной эмфиземы и огра-
ничении воздушного потока при ХОБЛ [5]. Уста -
новлено, что при ХОБЛ поражаются артерии
эластического типа с ускоренным развитием атеро-
склероза сонных артерий, степень стеноза которых
и количество атеросклеротических бляшек (АСБ)
зависит от снижения скорости воздушного потока
и частоты обострений заболевания [6]. Вопросы ран-
ней диагностики как самой ХОБЛ, так и возможных
ССЗ у условно здоровых курильщиков изучены недо-
статочно. Если ошибки измерения артериального
давления (АД) на приеме у терапевта могут достигать
60 %, то проведение спирометрии у пациентов стар-
ше 40 лет без респираторных симптомов вовсе не
является рутинной практикой. В то же время соглас-
но данным поперечного популяционного эпидемио-
логического исследования, проведенного в 12 регио-
нах России (в рамках программы GARD) (n = 7 164;
средний возраст – 43,4 года), распространенность
ХОБЛ среди лиц с респираторными симптомами
составляет 21,8 %, а в общей популяции – 15,3 % [7].

Учитывая раннее вовлечение в патологический
процесс у лиц с факторами риска ССЗ органов-
мишеней и недостаточную изученность начальных
изменений в сосудах и сердце, в настоящее время
актуальным является поиск возможностей их ранней
визуализации [8].

Отмечено, что известные доклинические при -
знаки, такие как гипертрофия миокарда левого же -
лудочка (ЛЖ), изменение спектра трансмитраль -
ного и транстрикуспидального потоков выявляются
далеко не на ранних стадиях заболеваний [9]. В на -
стоящее время появилась возможность оценки
начальных признаков поражения миокарда путем
изучения показателей глобальной продольной де -
формации (ГПД) ЛЖ. Спекл-трекинг эхокардиогра-
фия (ЭхоКГ) – метод, основанный на определении
скорости движения миокарда с помощью отслежива-
ния спекл-фрагментов серошкального изображения
миокарда размером 0–40 пикселей с последующей
компьютерной обработкой изображения по специ-
альному алгоритму, имеет преимущество при оценке
степени укорочения миокардиальных волокон
в 3 плоскостях [10].

Наиболее частым параметром, используемым для
оценки глобальной и локальной сократимости ЛЖ,
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является продольная деформация миокарда ЛЖ с 17
сегментарными графическими изображениями.
Учитывая различия нормативных значений показа-
телей ГПД, и в большей степени – локальной про-
дольной деформации (ЛПД) ЛЖ, между производи-
телями ультразвуковых сканеров нормальными для
здорового человека могут быть приняты показатели
выше –18 % [11, 12], соответственно исследование
функции внешнего дыхания, поиск поражения орга-
нов-мишеней с помощью визуализации брахиоце-
фальных артерий (БЦА) и оценки доклинического
поражения миокарда у условно здоровых лиц позво-
лит уточнить наличие ХНИЗ, ассоциированных с ТК,
степень сердечно-сосудистого риска и объем меро-
приятий первичной и вторичной профилактики в ко -
горте обследованных.

Целью исследования явилось изучение наличия
ограничений воздушного потока, артериальной ги -
пертонии (АГ), состояния БЦА и показателей ГПД
и ЛПД ЛЖ у активно курящих условно здоровых
лиц.

Материалы и методы

В исследование включены активно курящие условно
здоровые лица (n = 100; 55 % – мужчины; средний
возраст – 48,8 ± 0,68 года; индекс курения (ИК) > 10
(17 ± 2) пачко-лет). Исследование одобрено незави-
симым Междисциплинарным комитетом по этике
Федерального государственного бюджетного образо-
вательного учреждения высшего образования «Тихо -
океанский государственный медицинский универси-
тет» Министерства здравоохранения Российской
Федерации. Пациенты были включены в исследова-
ние после подписания информированного согласия.
Критериями исключения из исследования являлись
документированные ССЗ, сахарный диабет, хрони-
ческая болезнь почек, ожирение, системные, онко-
логические заболевания, в т. ч. в анамнезе. Все паци-
енты были разделены на 4 группы:
• 1-я (n = 37) – условно здоровые курильщики без

АГ и ХОБЛ;
• 2-я (n = 28) – лица с АГ;
• 3-я (n = 18) – больные ХОБЛ без АГ;
• 4-я (n = 17) – лица с сочетанием ХОБЛ и АГ.

У всех обследованных АД измерялось согласно
ГОСТ 52623.1-2008 Федерального агентства Рос -
сийской Федерации по техническому регулирова-
нию и метрологии «Технология выполнения про-
стой медицинской услуги. Измерение артериального
давления на периферических артериях А 02.12.002».
Диагноз ХОБЛ устанавливался после выполнения
спирометрического исследования на аппарате
Spirolab III до и после пробы с бронхолитическими
препаратами (400 мкг сальбутамола) (отношение
показателей объема форсированного выдоха за 1-ю
секунду (ОФВ1) и форсированной жизненной емко-
сти легких (ФЖЕЛ) < 70 %; прирост ОФВ1 < 12 %исх.).

У всех пациентов выполнялись дуплексное ска-
нирование БЦА и трансторакальная ЭхоКГ с оцен-
кой ГПД и ЛПД ЛЖ с 17 сегментарными делениями

методом Strain при помощи прибора Vivid E9 GE
(США) линейным датчиком с частотой 9 мГц, сек-
торным датчиком М5S с частотой 1,5–4,6 мГц.
Признаком АСБ в БЦА принята толщина комплек -
са интима-медиа (ТКИМ) > 1,5 мм или на 50 % по
сравнению с таковым в прилежащих участках сон-
ной артерии. Расчет степени стеноза сонных артерий
выполнялся согласно методике European Carotid
Surgery Method (ECST) как отношение разности
величины максимального и свободного просвета
сосуда к величине максимального диаметра сосу -
да (%). Тяжесть атеросклеротического поражения
БЦА оценивалась по количеству АСБ и сумме всех
обнаруженных стенозов (%). Диастолическая дис-
функция (ДД) ЛЖ 1-го типа определена при оценке
трансмитрального потока и экскурсии межжелудоч-
ковой перегородки (МЖП) (соотношение показате-
лей максимальной скорости раннего (Е) и позднего
(А) наполнения ЛЖ < 0,8; соотношение показате -
лей Е и диастолической скорости движения фиброз -
ного кольца митрального клапана в области МЖП
(е') > 15).

Для повышения степени достоверности получен-
ных результатов ГПД и ЛПД ЛЖ все пациенты об -
следованы одним специалистом. С целью установле-
ния региональных паттернов деформации миокарда
ЛЖ проводилась оценка параметров средних значе-
ний деформации в базальных, медиальных (средних)
и апикальных сегментах. Для уточнения полученных
данных в сравнительном аспекте использовалась
методика D.Phelan et al. [13] для расчета относитель-
ной деформации в базальных, средних и апикаль -
ных сегментах и рассчитывался показатель относи-
тельной региональной деформации в соответствии
с методикой A.Senapati et al. [14]. Дополнительно оце-
нивались простые соотношения средних значений
деформации базальных и средних сегментов (базаль-
но-медиальный паттерн), базальных и апикальных
(базально-апикальный паттерн), средних и апикаль-
ных (медиально-апикальный паттерн).

Статистический анализ проводился с помощью
программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Про -
верка нормальности распределения признаков осу-
ществлялась по критерию Колмогорова–Смирно -
ва. Поскольку распределение во всех наблюдениях
от личалось от нормального, для демонстрации
харак теристик выборки использовались медиана
и межквартильный размах (Me (Q25; Q75) в случае
количественных данных, процентное выражение –
в случае категориальных (качественных) данных.
Про верка нулевой гипотезы проводилась с использо-
ванием z-критерия Манна–Уитни в случае сравне-
ния 2 групп количественных данных, H-критерия
Краскела–Уоллиса – при сравнении > 2 групп коли -
чественных данных, критерий χ² – в случаях каче-
ственных признаков при сравнении 2 групп, для
сопоставления качественных признаков более чем
в 3 группах использовался медианный тест χ². Связи
изучаемых признаков проводились с использова ни -
ем корреляционного анализа по r-критерию Спир -
мена. Нулевая гипотеза подтверждалась при p > 0,05.



Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 1
Characteristics of patients included in the study

Параметр Группа Среднее значение по группе

1-я (n = 37) 2-я (n = 28) 3-я (n = 18) 4-я (n = 17)

Пол:

•   мужской 24 17 14 10 66

•   женский 13 11 4 7 33

Возраст, годы 48,0 [43,0; 52,0] 49,5 [44,5; 52,5] 52,0 [42,0; 52,0] 52,5 [48,0; 58,5] 49,0 [44,0; 53,0]

Таблица 2
Характеристика атеросклеротических изменений у пациентов, включенных в исследование

Тable 2
Characterization of atherosclerotic changes in patients included in the study

Параметр Группа Среднее значение по группе

1-я (n = 37) 2-я (n = 28) 3-я (n = 18) 4-я (n = 17)

ТКИМ, мм 0,7 (0,6; 0,7) 0,8 (0,6; 0,9) 0,7 (0,6; 0,8) 0,8 (0,7; 1,0) 0,7 (0,6; 0,8)*

Суммарный стеноз БЦА, % 20,0 (0,0; 30,0) 20,0 (0,0; 60,0) 25,0 (0,0; 60,0) 50,0 (15,0; 85,0)** 20,0 (0,0; 50,0)

Количество АСБ 1,0 (0,0; 2,0) 1,0 (0,0; 2,0) 1,5 (0,0; 2,0) 2,0 (1,0; 3,5)** 1,0 (0,0; 2,0)

Примечание: ТКИМ – толщина комплекса интима-медиа; БЦА – брахиоцефальные артерии; АСБ – атеросклеротическая бляшка ; различия статистически значимы: * – при сравнении
всех групп пациентов по Н-критерию Краскела–Уоллиса (р < 0,05), ** – по z-критерию Манна–Уитни по сравнению с 1-й группой (р < 0,05).
Note: the differences are statistically significant: *, when comparing all groups of patients according to the Kruskell–Wallis H-test (p < 0.05), **, according to the Mann–Whitney z-test in compari-
son with the 1st group (p < 0, 05).
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Результаты

При выполнении спирометрии ХОБЛ впервые
выявлена у 35 (35 %) обследованных. Степень огра-
ничения воздушного потока, или показатели ОФВ1

составили ≥ 80 % (86,4 ± 3,3 %долж.), т. е. под наблю-
дением оказались лица с начальными нарушениями
ограничений воздушного потока (1-я степень) и от -
сутствием обострений заболевания в анамнезе (низ-
кий риск обострений). АГ при измерении АД
выявлена у 45 (45 %) обследованных. Уровень систо-
лического АД при АГ составил 145,23 ± 1,1 мм рт. ст.,
диастолического АД – 80,88 ± 0,63 мм рт. ст. (досто-
верно выше такового в группе лиц без АГ; р < 0,05).
Большая часть пациентов с установленной АГ –
41 (91 %) – были осведомлены о наличии у них АГ,
но антигипертензивную терапию принимали в эпи-
зодическом режиме при более высоких цифрах АД,
т. е. не получали постоянного антигипертензивного
лечения. АГ установлена у 17 (49 %) из 35 пациентов
с ХОБЛ.

При оценке атеросклеротических изменений
БЦА (табл. 2) выявлено, что ТКИМ различается при
сравнении групп согласно Н-критерию Краскела–
Уоллиса и достоверно выше только у лиц c АГ, неза-
висимо от наличия ХОБЛ (р = 0,002 без указания
в табл. 2). Полученный результат можно связать
с общепризнанным вкладом АГ в развитие систем-
ного сосудистого ремоделирования в силу повыше-
ния напряжения сдвига на эндотелии одновременно
с истощением вазодилатационного резерва и изме-
нением механических свойств артерий [15]. По
результатам исследования [6] продемонстрирована
определенная зависимость между степенью наруше-
ния бронхиальной обструкции и выраженностью
атеросклероза в БЦА. При расчете степени стеноза

сонных артерий согласно методике ECST, АСБ при
1-й степени ХОБЛ наблюдаются у 33,3 % пациентов
без значимой степени стеноза, т. е. ни у одного паци-
ента не установлено наличие гемодинамически
значимых бляшек со стенозом > 50 % [6]. При
использованном в исследовании методе оценки
выраженности атеросклероза как суммарной степе-
ни стенозов и количества АСБ (распространенность)
установлено, что распространенность и суммарный
процент АСБ в группе здоровых курильщиков соста-
вили наименьшие значения – 1,0 (0,0; 2,0) и 0 %
(0,0; 30,0) соответственно. При АГ и ХОБЛ происхо-
дит достоверное увеличение как распространенно-
сти (2,0 (1,0; 3,5)), так и суммарной степени стеноза
АСБ в среднем до 50 % (5,0; 85,0) по отношению
к 1-й группе (z = 2,51; р = 0,01; z = 2,53; р = 0,01).
Известно, что табачный дым является интегральным
фактором, связывающим системное воспаление,
оксидативный стресс и эндотелиальную дисфунк-
цию, которые принимают участие в каскаде сосуди-
стого ремоделирования [16]. Активация матриксных
металлопротеиназ, локальных медиаторов воспале-
ния, хемотаксис нейтрофильных гранулоцитов
вызывают системную деградацию коллагена в сосу-
дистой стенке, облегчая возникновение и прогресси-
рование атеросклероза [17]. Соответственно поиск
атеросклероза в БЦА даже при ранних нарушениях
воздушного потока и АГ 1-й степени у курящих лиц
следует признать рекомендованным мероприятием,
поскольку позволяет уточнить необходимость кор-
рекции липидного обмена с целью первичной про-
филактики риска возникновения сердечно-сосуди-
стых катастроф.

Согласно данным ЭхоКГ, ни у одного из обследо-
ванных не выявлено признаков гипертрофии мио-
карда ЛЖ, увеличения размеров камер сердца либо



Таблица 3
Частота встречаемости диастолической дисфункции левого желудочка 1-го типа 

у пациентов, включенных в исследование; n (%)
Table 3

The incidence of type 1 left ventricular diastolic dysfunction in patients included in the study; n (%)

Параметр Группа Среднее значение по группе

1-я (n = 37) 2-я (n = 28) 3-я (n = 18) 4-я (n = 17)

Диастолическая дисфункция 
ЛЖ 1-го типа 6 (16) 10 (35,7) 5 (27,7) 10 (62,5) 31 (31,3)*

Примечание: ЛЖ – левый желудочек; * – различия статистически значимы при сравнении всех групп пациентов по Н-критерию Краскела–Уоллиса (р < 0,05).
Note: *, the differences are statistically significant when comparing all groups of patients according to the Kruskal–Wallis H-test (p < 0.05)

Таблица 4
Среднее значение продольной деформации по уровням левого желудочка

Table 4
Mean longitudinal deformity at the levels of the left ventricle

Параметр Группа Н-критерий р
1-я (n = 37) 2-я (n = 28) 3-я (n = 18) 4-я (n = 17) Краскела–Уоллиса

Средние значения показателей локальной 
продольной деформации ЛЖ в сегментах:

•   базальных –18,0 (–19,8; –16,8) –16,4 (–17,5; –14,6)* –17,6 (–19,8; –14,7) –14,7 (–17,9; –12,2)* 7,9 0,04

•   медиальных –20,7 (–23,0; –19,3) –20,0 (–20,7; –17,7) –19,5 (–22,5; –19,0) –19,3 (–21,0; –16,7)* 5,4 0,1

•   апикальных –24,2 (–26,4; –21,0) –23,4 (–25,3; –21,6) –23,9 (–25,8; –22,8) –24,1 (–26,4; –24,1) 1,1 0,8

Примечание: ЛЖ – левый желудочек; * – различия статистически значимы по сравнению с 1-й группой (р < 0,05).
Note: *, the differences are statistically significant compared to the first group (p < 0.05).
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снижения фракции выброса как правого, так и лево-
го желудочков. Данные о наличии признаков гипер-
трофии миокарда ЛЖ и увеличении размеров левого
предсердия у пациентов с ХОБЛ без ССЗ описаны по
данным ряда работ [9], в т. ч. более ранних [18].
Однако пациенты обследуемой когорты оказались
более молодого возраста, у них отмечены невысокий
уровень повышения АД и незначительное ограниче-
ние воздушного потока, что, очевидно, оказывает
влияние на отсутствие признаков гипертрофии мио-
карда ЛЖ и изменение размеров камер сердца. Тем
не менее во всех группах обследованных присут-
ствуют лица с признаками ДД ЛЖ 1-го типа, опре -
деленной при оценке трансмитрального потока
и экскурсии МЖП (Е/а < 0,8; Е/е' > 15). Частота
встречаемости ДД ЛЖ 1-го типа различается в выде-
ленных группах обследованных (табл. 3) согласно
Н-критерию Краскела–Уоллиса. Так, в 1-й группе
она установлена в 16 %, во 2–4-й – в 35, 27,7 и 62,5 %
случаев соответственно. При сочетании ХОБЛ и АГ
частота встречаемости ДД ЛЖ 1-го типа достоверно
выше (χ² – 11,5; р = 0,009 без указания в табл. 3) отно-
сительно всех прочих групп обследованных. Следует
предположить, что у курящих лиц в случае наличия
коморбидности ХОБЛ и АГ создаются условия для
роста давления наполнения в полости ЛЖ вследст вие
снижения эластичности миокарда, сочетаемой с из -
быточным фиброобразованием. Существуют различ-
ные гипотезы процессов ремоделирования сосудов
малого диаметра в ответ на воздействие табачного
дыма, которые можно транслировать и на процессы
избыточного фиброобразования в миокарде.

Одной из наиболее изучаемых является теория
трансдифференцировки гладких миоцитов из эндоте-

лиоцитов в результате процессов эндотелиально-
мезенхимального перехода, накопления мезенхималь-
ных клеток-предшественников миофибробластов,
рекрутмента и дедифференцировки циркулирующих
прогениторных клеток и др. [19].

По данным ЭхоКГ, выполненной методом Strain,
показатели ГПД ЛЖ составили нормативные зна -
чения во всех группах (выше –19 %), достоверные
различия в группах в зависимости от наличия АГ
и ХОБЛ по сравнению с 1-й группой отсутствова -
ли (табл. 4), свидетельствуя о достаточной компенса-
торной способности миокардиальных волокон
в ответ на незначительные сегментарные изменения.
Также отсутствовали изменения в показателях ЛПД
ЛЖ как в среднем по группе, так и у пациентов выде-
ленных 4 групп.

Представляется интересным оценить средние
показатели ЛПД ЛЖ на различных уровнях ЛЖ –
базальном, медиальном и апикальном. Установлено
отсутствие достоверных различий средних значений
деформации ЛЖ в апикальных сегментах у лиц всех
обследованных групп, в медиальных сегментах тако-
вые оказались достоверно ниже в группе лиц с со -
четанием ХОБЛ и АГ по отношению к 1-й группе
(z = 2,0; р = 0,04) а в базальных – ниже у пациентов
с АГ как во 2-й (без ХОБЛ), так и в 4-й (при сочета-
нии ХОБЛ и АГ) группах относительно обследован-
ных 1-й группы (z = 2,0; р = 0,04; z = 2,3; р = 0,02).

Очевидна уязвимость контрактильной способно-
сти кардиомиоцитов у курящих лиц при АГ, которая
проявляется прежде всего в базальных и медиальных
отделах ЛЖ. Указанные изменения не отражаются
на показателях как глобальной, так и в локальной
сократимости ЛЖ, при этом требуется детализация



Таблица 5
Показатели относительной продольной деформации по уровням левого желудочка (базальных, средних, 
апикальных) (D.Phelan et al., 2012) и относительной региональной деформации (A.Senapati et al., 2016)

Table 5
Indicators of relative longitudinal deformity at the levels of the left ventricle (basal, middle, apical) 

(D.Phelan et al., 2012) and relative regional deformity (A.Senapati et al., 2016)

Параметр Группа Н-критерий р
1-я (n = 37) 2-я (n = 28) 3-я (n = 18) 4-я (n = 17) Краскела–Уоллиса

Относительная деформация миокарда 
ЛЖ в сегментах:

•   базальных 0,41 (0,36; 0,45) 0,38 (0,34; 0,41) 0,37 (0,34; 0,42)* 0,36 (0,30; 0,41)* 8,0 0,04

•   медиальных 0,49 (0,47; 0,51) 0,48 (0,47; 0,51) 0,49 (0,47; 0,51) 0,47 (0,46; 0,49)* 
(z = –2,3; p = 0,02) 5,1 0,1

•   апикальных 0,62 (0,54; 0,63) 0,67 (0,62; 0,72) 0,65 (0,61; 0,73) 0,71 (0,63; 0,81)* 7,9 0,04

Относительная региональная деформация 0,51 (0,45; 0,57) 0,56 (0,52; 0,60) 0,54 (0,50; 0,60) 0,59 (0,57; 0,68)* 8,1 0,04

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с 1-й группой (p < 0,05).
Note: *, the differences are statistically significant compared to the 1st group (p < 0.05).

Таблица 6
Показатели регионарных паттернов деформации левого желудочка

Table 6
Indicators of regional patterns of left ventricular deformity

Паттерн Группа Н-критерий р
1-я (n = 37) 2-я (n = 28) 3-я (n = 18) 4-я (n = 17) Краскела–Уоллиса

Базально-медиальный 0,86 (0,81; 0,91) 0,84 (0,77; 0,90) 0,82 (0,80; 0,89) 0,83 (0,73; 0,88) 3,1 0,4

Медиально-апикальный 0,86 (0,78; 0,94) 0,80 (0,77;0,94) 0,83 (0,76;0,89) 0,77 (0,71; 0,80)*, **, *** 8,1 0,04

Базально-апикальный 0,72 (0,65; 0,86) 0,69 (0,60; 0,76) 0,68 (0,61; 0,78) 0,64 (0,51; 0,74)* 5,8 0,1

Примечание: различия статистически значимы по сравнению с: * – 1-й (р < 0,05); ** – 2-й (р < 0,05); *** – 3-й (р < 0,05) группами.
Note: the differences are statistically significant compared to: *, 1st (p < 0.05); **, 2nd (p < 0.05); ***, 3rd (p < 0.05) groups.
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оценки в различных отделах с акцентом прежде все -
го на базальные отделы.

Принимая во внимание отсутствие четких нор -
мативных значений для показателей ЛПД ЛЖ, свя-
занных с особенностями его кинетики, необходи -
мо сравнить примененные в исследовании расчеты
с иными методиками, в частности с оценкой относи-
тельных показателей ЛПД ЛЖ в базальных, медиаль-
ных, апикальных сегментах, описанной D.Phelan et al.
(2012) [13] и A.Senapati et al. (2016) [14] (табл. 5). Как
следует из представленных данных, показатели отно-
сительной деформации базальных сегментов были
достоверно ниже по отношению к обследованным
1-й группы (ХОБЛ) и при сочетании ХОБЛ и АГ
(z = –2,0; р = 0,04; z = –2,5; р = 0,01). Показатели
относительной деформации средних и апикальных
сегментов были достоверно ниже по сравнению
с условно здоровыми курильщиками только в 4-й
группе (z = –2,3; р = 0,02). Результаты исследования,
рассчитанные согласно методике A.Senapati et al. [14],
в частности, относительная региональная деформа-
ция, в т. ч. отражающая поражение миокарда ЛЖ на
различных уровнях, были достоверно выше в 4-й
группе или при сочетании ХОБЛ и АГ (z = 2,6;
р = 0,01) (см. табл. 5). Иными словами, использова-
ние различных методов оценки доклинического
поражения миокарда свидетельствует о наличии
патологического паттерна сократительной активно-
сти кардиомиоцитов прежде всего на базальном
уровне ЛЖ у курящих лиц при АГ и ранней степени
ограничения воздушного потока. Изменение ткане-

вой архитектуры миокарда на ранних доклиниче-
ских уровнях в виде изменения контрактильной
активности волокон затрагивает прежде всего
базальный отдел с переходом в медиальный, от места
наибольшей представленности фиброза к наиболь-
шей выраженности мышечной массы миокарда ЛЖ
(область верхушки).

Для оценки соотношения показателей ЛПД
ЛЖ между различными уровнями были рассчитаны
значения паттернов (базально-медиального, базаль-
но-апикального, медиально-апикального) по методу
A.Senapati et al. [14] (табл. 6). Согласно полученным
данным, во всех группах обследованных отсутству -
ют изменения в показателях базально-медиального
паттерна. Наиболее существенные различия, каса -
ющиеся изменения показателей базально-апикаль-
ного паттерна относительно данных 1-й группы
и медиально-апикального – относительно всех
обследованных прочих групп, установлены у лиц 4-й
группы.

Обсуждение

Таким образом, оценку показателей ГПД и ЛПД для
выяснения доклинического нарушения сократимос -
ти кардиомиоцитов на ранних стадиях ХОБЛ, АГ
и при их сочетании у курящих лиц следует признать
недостаточной. Необходимо более детальное изуче-
ние патологических паттернов сократительной актив-
ности на различных уровнях ЛЖ, прежде всего – его
базального отдела.
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Несмотря на отсутствие достоверных изменений
показателей ТКИМ и ГПД в целом по группе у куря-
щих лиц, установлена обратная корреляционная
связь ТКИМ и ГПД ЛЖ у курильщиков с АГ, неза-
висимо от наличия ХОБЛ (r = –0,48; р < 0,0008),
и при ХОБЛ независимо от наличия АГ (r = –0,37;
р = 0,03). Также выявлена прямая зависимость
между значениями сниженной ЛПД ЛЖ в базальных
и средних сегментах с показателями ТКИМ у лиц
с АГ (r = 0,49; p = 0,01). Полученные взаимосвязи
косвенно подтверждают концепцию вклада сосу -
дистой дисфункции в качестве ведущего патогенети-
ческого механизма дедифференцировки и утраты
контрактильной активности кардиомиоцитов на
доклинических этапах визуализации.

Несмотря на установленные в ходе исследова -
ния сходные изменения в состоянии сосудистой
стенки и контрактильной активности кардиомиоци-
тов у лиц с практически идентичном ИК, очевидны
индивидуальные различия в ответ на действие табач-
ного дыма. Только у 35 % больных установлены огра-
ничения воздушного потока, у 45 % – АГ, у 17 %
наблюдалась комбинация ХОБЛ и АГ. Процессы
гипоксии на клеточном и тканевом уровне в ответ
на действие продуктов табачного дыма следует при-
знать ведущими в утрате вазодилатационного резер-
ва в результате изменения баланса в состоянии
 конститутивной и индуцибельной NO-синтазы, ак -
ти вации факторов роста, экспрессии клеток воспа-
лительного ответа, поражении микрососудистого
русла [20]. Индивидуализация восприятия продук-
тов сгорания табака определяется генетическими
факторами, изучение которых пока не позволяет
выработать единое мнение. Согласно данным пре-
дыдущих исследований, присутствие минорных
аллелей 105I/V и 114A/V гена глутатионтрансферазы
P1и 113T/H гена микросомальной эпоксидгидрола-
зы EPHX1 увеличивает риск развития ХОБЛ у услов-
но здоровых курильщиков [21], в то время как одно-
временное присутствие минорных аллелей в генах
глутатионтрансфераз GSTM1 и GSTT1 у курильщи-
ков увеличивает относительный риск возникнове-
ния как ХОБЛ, так и ССЗ [22]. В исследовании
L.Llinàs et al. [23] установлен идентичный генетиче-
ский профиль у здоровых курильщиков и пациентов
с ранними стадиями ХОБЛ, однако обнаружены су -
щественные различия между указанными группами
и пациентами с тяжелым течением заболевания. Так -
же следует признать, что в целом исследование, ука-
зывая на поражение сосудов эластического типа
и при сутствие патологического сократительного пат -
терна ЛЖ у курящих лиц в зависимости от наличия
ограничений воздушного потока и АГ, носит в боль-
шей степени описательный характер, при этом тре-
буется детализация механизмов возникновения ука-
занных изменений при дальнейших исследованиях.

Заключение

В ходе исследования у 35 % условно здоровых ку -
рильщиков (ИК – 17 ± 2 пачко-лет) в возрасте 48,8 ±

0,68 года установлено наличие ХОБЛ (ОФВ1 – 86,4 ±
3,3 % или ограничения воздушного потока), в 45 %
случаев определена АГ (1-я степень повышения АД –
145,23 ± 1,1 мм рт. ст.). При обследовании БЦА пока-
зано увеличение ТКИМ в группе лиц с АГ (р = 0,002)
и достоверное увеличение степени стеноза и количе-
ства АСБ при сочетании ХОБЛ и АГ (в указанной
когорте требуется пересмотр степени сердечно-сосу-
дистого риска и назначения гиполипидемической
терапии). В ходе обследования признаков гипертро-
фии и изменения размеров камер сердца не установ-
лено. Несмотря на начальные изменения воздушно-
го потока и невысокую степень повышения АД,
в указанных группах установлены признаки ДД ЛЖ
1-го типа и достоверно более высокая частота встре-
чаемости при сочетании ХОБЛ и АГ. При спекл-тре-
кинг ЭхоКГ с использованием расчетов оценки
сократительной активности миокарда на различных
уровнях показано наличие патологических паттер-
нов на уровне базальных и медиальных отделов ЛЖ,
наиболее выраженных при сочетании ХОБЛ и АГ.
Установленные обратные корреляционные зависи-
мости между показателями ТКИМ и ГПД у куриль-
щиков с АГ, независимо от наличия ХОБЛ (r = –0,48;
р < 0,0008), и при ХОБЛ независимо от наличия АГ
(r = –0,37; р = 0,03), а также прямые корреляцион-
ные зависимости между значениями сниженной
ЛПД ЛЖ в базальных и средних сегментах с показа-
телями ТКИМ у лиц с АГ (r = 0,49; p = 0,01) косвен-
но подтверждают значение системной сосудистой
дисфункции при развитии доклинического пораже-
ния миокарда при ТК.
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Резюме
Достижение контроля над бронхиальной астмой (БА) в реальной клинической практике остается нерешенной проблемой, несмотря на
существенное расширение терапевтических возможностей в этом направлении. Рекомендации о том, когда и для кого должны исполь-
зоваться те или иные методы лечения, продолжают расширяться. При увеличении дозы ингаляционного глюкокортикостероида (иГКС)
в комбинации с длительно действующим β2-агонистом (ДДБА) далеко не всегда достигается желаемый результат, хотя при использова-
нии единого ингалятора иГКС / ДДБА может улучшиться течение БА и повыситься приверженность терапии. При добавлении тиотро-
пия бромида к иГКС / ДДБА требуется использование 2 ингаляторов, а назначение таргетной биологической терапии связано со слож-
ностью фенотипирования и возможно только в специализированных медицинских центрах. Мометазона фуроат, индакатерола ацетат
и гликопиррония бромид объединены в фиксированную комбинацию, доставляемую с помощью ингалятора Бризхалер® 1 раз в день для
поддерживающей терапии БА. Этот способ лечения помогает реализовать потенциал базисной ингаляционной терапии БА и упростить
достижение контроля над заболеванием в повседневной клинической практике.
Ключевые слова: бронхиальная астма, контроль, обострение, индакатерола ацетат, гликопирроний, мометазона фуроат, Бризхалер®,
длительно действующие β2-агонисты / ингаляционные глюкокортикостероиды, длительно действующие антихолинергические препа-
раты, IRIDIUM, ARGON.
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В настоящее время в мире зарегистрированы
358 млн больных бронхиальной астмой (БА), при
этом к 2025 г. прогнозируется увеличение числа
 страдающих этой патологией еще как минимум на
100 млн [1]. По данным Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации, в нашей стране в 2016 г.
зарегистрированы 1 млн 515 тыс. пациентов, стра-
дающих БА, т. е. примерно 1 больной на 100 человек.
По данным эпидемиологических исследований
в 12 регионах Российской Федерации показано, что
распространенность БА среди взрослых составляет
6,9 %, что соответствует приблизительно 5,7 млн
больных [2]. Несмотря на существующий разнооб-
разный арсенал медикаментозной терапии, пробле-
ма достижения и поддержания контроля над БА
в реальной практике сохраняется. Согласно между-
народному руководству Глобальной стратегии лече-
ния и профилактики БА (Global Initiative for Asthma –
GINA, 2020), критериями недостаточного контроля
над БА является наличие хотя бы одного из следую-

щих признаков: дневные симптомы или потребность
в короткодействующих β2-агонистах (КДБА) > 2 раз
в неделю, любые ночные симптомы или нарушение
активности, связанные с БА [3]. В реальной прак -
тике зачастую недооценивается сохраняющаяся
потребность в КДБА > 2 раз в неделю, хотя этот про-
стой клинический признак должен нацелить врача
на критическую оценку приверженности пациента
лечению и техники ингаляции, а также необходи-
мость своевременного пересмотра степени тяжести
БА с увеличением ступени терапии. В случае недо-
оценки уровня контроля и тяжести БА как врачами,
так и пациентами назначается неадекватная медика-
ментозная базисная терапия.

В качестве предпочтительного варианта поддержи-
вающей терапии для пациентов с БА на 4-й ступени
терапии по классификации GINA (2020) к примене-
нию рекомендуются средние дозы ингаляционного
глюкокортикостероида (иГКС) в комбинации с дли -
тельно действующим β2-агонистом (ДДБА) и высо-
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Abstract
Achieving the control of bronchial asthma (BA) in real clinical practice remains an unresolved problem, despite the expansion of therapeutic options
in this area. Guidelines about when and for whom should a particular treatment be used continue to develop. Increasing of inhaled corticosteroid
dose (ICS) in combination with a long-acting β2-agonist (LABA) does not always lead to the desired result, although a combined LABA-ICS inhaler
could improve the course of asthma and increase adherence. The addition of tiotropium bromide to LABA-ICS requires the use of two inhalers. The
targeted biological therapy is associated with the complexity of phenotyping and is possible only in specialized medical centers. Mometasone furoate,
indacaterol acetate, and glycopyrronium bromide in fixed doses were combined in Breezhaler® inhaler for asthma maintenance therapy once per day.
This way of treatment helps to realize full potential of maintenance inhalation therapy of bronchial asthma and to simplify the achievement of con-
trol over the disease in routine clinical practice.
Key words: bronchial asthma, control, exacerbation, indacaterol, glycopyrronium, mometasone, Breezhaler®, long-acting β2-agonist/inhaled corti-
costeroid, long-acting anticholinergics, IRIDIUM, ARGON.
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кие дозы иГКС / ДДБА – на 5-й ступени [3]. Прак -
тически у 50 % пациентов при такой терапии со -
храняются симптомы БА, снижено качество жиз -
ни (КЖ) и регулярно возникают обострения
заболевания [4]. В 2020 г. опубликованы результаты
ретроспективного анализа статуса контроля над БА
у пациентов, начавших и продолжавших лечение
в течение 1 года средними или высокими дозами
иГКС / ДДБА в условиях первичной медицинской
помощи в Великобритании. В 35 % случаев при тера-
пии средними дозами и в 46 % случаев – при
назначении высоких доз иГКС / ДДБА контроль над
БА не достигался [5]. Недостаточная привержен-
ность не являлась основным фактором неудачи лече-
ния, т. к. среди приверженных пациентов доля
неконтролируемой БА была выше по сравнению
с недостаточно приверженными. Несмотря на от -
сутствие контроля, терапия БА никак не менялась
у 31 % больных, получавших средние дозы иГКС /
ДДБА и в 41 % случаев – при получении высоких доз.
Если же терапия пересматривалась, то подходы
к увеличению объема лечения были достаточно раз-
нообразны, что отражает отсутствие единого пони-
мания пути эскалации терапии в клинической прак-
тике. Наиболее часто дополнительно назначались
антагонисты лейкотриеновых рецепторов, длитель-
но действующие антихолинергические препараты
(ДДАХП) или увеличивались дозы иГКС (в случае
недостижения контроля при получении средних доз
иГКС / ДДБА) [5].

Таким образом, по результатам данного наблюде-
ния подтверждено, что многие пациенты остаются
неконтролируемыми при получении как средней,
так и высокой доз иГКС / ДДБА, при этом само вос-
приятие контроля над БА и врачами первичного
звена, и пациентами оставляет желать лучшего. Это
подчеркивает необходимость своевременной кор-
ректной оценки контроля над БА и увеличения ин -
тенсивности лечения на основании данных доказа-
тельной медицины.
Как же можно улучшить контроль над БА? При исполь-
зовании традиционного пути увеличения дозы иГКС
не показано достаточной эффективности – основ-
ной терапевтический эффект иГКС достигается, как
правило, на низких и средних дозах, увеличение же
дозы иГКС до максимальной не приводит к желае-
мому результату, т. к. почти у ⅓ части пациентов
симптомы и обострения БА сохраняются [6]. Однако
перед добавлением дорогостоящей биологической
таргетной терапии необходимо использовать весь
потенциал ингаляционной базисной терапии.
Улучшению результатов лечения могут способство-
вать также правильная техника ингаляции и привер-
женность пациента [3].

В настоящее время общепризнан значительный
вклад дисфункции холинергической нервной систе-
мы в патофизиологию БА. Базальный холинерги -
ческий тонус нарастает с утяжелением течения забо-
левания, повышая гиперреактивность бронхов,
секрецию слизи и способствуя развитию необрати-
мого ремоделирования бронхов [7, 8]. Через сигна-

лизацию ацетилхолином повышается парасимпа -
тическая активность не только нейронов дыхатель-
ных путей, но и активность т. н. ненейрональной
холинергической системы, основные компоненты
которой присутствуют во многих воспалительных
клетках [9]. Это клетки, принимающие участие
в физиологических и патофизиологических процес-
сах, происходящих в легких, – лимфоциты, моноци-
ты, тучные клетки, фибробласты, миоциты и клетки
дыхательного эпителия. Оптимизация базисной
ингаляционной терапии БА на основе иГКС путем
добавления к привычному ДДБА холинолитическо-
го компонента – это не только дополнительная
брон ходилатация, но и потенциальная возможность
улучшить контроль над заболеванием без увеличения
дозы иГКС за счет снижения гиперреактивности
и стабилизации дыхательных путей, долгосрочной
бронхопротекции, профилактики ремоделирования,
улучшения функции легких и снижения риска обост-
рений за счет нормализации холинергического дис-
баланса. Значение ДДАХП в терапии БА подтвер-
ждено по результатам клинических исследований
тиотропия бромида (ТИО) [10, 11]. С появлением
фиксированных комбинаций ДДБА / ДДАХП /
иГКС открываются новые возможности в улучше-
нии контроля над БА и КЖ пациентов.

Ингаляционная фиксированная комбинация
индакатерола ацетата (ИНД) / гликопиррония бро-
мида (ГЛИ) / мометазона фуроата (МФ) в системе
доставки Бризхалер® разработана для однократного
приема в терапии БА. Исследованы комбинации
с неизменными дозами ИНД 150 мкг и ГЛИ 50 мкг
и МФ в 2 дозировках – 80 и 160 мкг, соответствую-
щими в данной фиксированной комбинации сред-
ней и высокой дозе иГКС.

В 2020 г. опубликованы результаты регистрацион-
ных рандомизированных клинических исследова-
ний III фазы IRIDIUM и ARGON, включенных
в исследовательскую программу PLATINUM [12, 13].
В исследованиях принимали участие взрослые паци-
енты не моложе 18 лет с БА, недостаточно контроли-
руемой при терапии средними или высокими дозами
иГКС / ДДБА с сохраняющейся симптоматикой на
основании данных опросника по контролю над БА
(Asthma Control Questionnaire – ACQ-7) ≥ 1,5 балла
и наличием ≥ 1 тяжелого обострения (при котором
потребовалось применение системных ГКС в пред-
шествующем году). В ходе 52-недельного двойного
слепого плацебоконтролируемого исследования
IRIDIUM (n = 3 092; 415 центров в 41 стране, вклю-
чая Россию) проведена оценка эффективности и без-
опасности фиксированной комбинации ИНД /
ГЛИ / МФ в средних и высоких дозах по сравнению
с фиксированной комбинацией иГКС / ДДБА
(ИНД / МФ) в средних или высоких дозах и салме-
терола (САЛ) / флутиказона пропионата (ФП) в вы -
соких дозах. IRIDIUM – первое исследование, где
фиксированная тройная комбинация сравнивалась
не только с одноименной комбинацией ДДБА
и иГКС, но и с хорошо зарекомендовавшей себя
в реальной клинической практике комбинацией
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САЛ / ФП, высокие дозы которой (50 / 500 мкг 2 раза
в день) традиционно используются в терапии тяжелой
БА [12]. В исследовании ARGON (n = 1 426; 24 нед.;
частично заслепленное по дозам МФ, 180 центров
в 21 стране, включая Россию) фиксированная ком-
бинация ИНД / ГЛИ / МФ (средние и высокие дозы)
изучалась в сравнении со «свободной» тройной ком-
бинацией высоких доз САЛ / ФП + ТИО [13].

По данным исследования IRIDIUM показано
достоверное преимущество ИНД / ГЛИ / MФ в отно-
шении улучшения функции легких по сравнению
с комбинацией ИНД / MФ на 26-й неделе терапии
(первичная конечная точка) – разница между мини-
мальными значениями объема форсированного
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) составила 76 мл
(95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 41–111;
p < 0,001) для средних доз МФ и 65 мл (95%-ный
ДИ – 31–99; p < 0,001) – для высоких. По сравнению
с традиционной текущей стандартной терапией
тяжелой БА САЛ / ФП в высоких дозах при приме-
нении ИНД / ГЛИ / МФ на 26-й неделе лечения
достоверно улучшился показатель ОФВ1 на 99 мл
(95%-ный ДИ – 64–133; p < 0,001) при использова-
нии средних доз МФ и на 119 мл (95%-ный ДИ –
85–154; p < 0,001) – высоких доз. Само значение
минимального ОФВ1 при терапии ИНД / ГЛИ / МФ
увеличилось более чем на 300 мл от исходного.
Важным фактором приверженности пациента с БА
терапии является быстрота действия ингаляционно-
го препарата. Продемонстрирован клинически
значимый прирост ОФВ1 на > 100 мл от исходного
уже через 5 мин после ингаляции ИНД / ГЛИ / МФ
(179 и 176 мл – для средней и высокой доз МФ соот-
ветственно). У пациентов всех групп терапии показа-
но одинаково высокое и клинически значимое улуч-
шение контроля над БА по ACQ-7 по сравнению
с исходным значением, а при использовании обеих
доз ИНД / ГЛИ / МФ достоверно улучшился конт-
роль над БА по сравнению с САЛ / ФП в высоких
дозах.

Что касается обострений БА, то через 52 нед. при
использовании высоких доз ИНД / ГЛИ / MФ досто-
верно снизился уровень всех обострений по сравне-
нию с высокими дозами иГКС / ДДБА – на 21 %
по сравнению с ИНД / МФ (относительный риск
(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 терапии
ИНД / ГЛИ / MФ в средних дозах по сравнению
с САЛ / ФП в высоких дозах достоверно снизился
уровень средних / тяжелых обострений на 19 % (ОР –
0,81; 95%-ный ДИ – 0,66–0,99; p = 0,041), а всех
обострений – на 30 % (ОР – 0,70; 95%-ный ДИ –
0,58–0,84; р < 0,001); указанная терапия была сопо-
ставима с высокими дозами ИНД / МФ (данные суб-
анализа) по уровню как всех обострений, так и сред-
них / тяжелых и тяжелых обострений [14]. Это
позволяет предположить, что оптимальная фиксиро-
ванная комбинация монокомпонентов ИНД, ГЛИ
и МФ со средней дозой иГКС имеет больший потен-
циал в улучшении контроля над БА, чем высокие

дозы иГКС / ДДБА. Еще более выраженное преиму-
щество перед высокими дозами САЛ / ФП проде-
монстрировано в случае применения высоких доз
ИНД / ГЛИ / MФ, при этом уровень среднетяже -
лых / тяжелых обострений снизился на 36 % (ОР –
0,64; 95%-ный ДИ – 0,52–0,78), а тяжелых обостре-
ний – на 42 % (ОР – 0,58; 95%-ный ДИ – 0,45–0,73;
р < 0,001 для всех сравнений) [12].

Полученные результаты следует расценивать как
крайне значимые. На примере ТИО известно, что
добавление ДДАХП к иГКС / ДДБА приводило
лишь к умеренному снижению уровня тяжелых
обострений на 21 % по сравнению с иГКС / ДДБА [10].
Применение высоких доз ИНД / ГЛИ / МФ позво-
ляет достичь более выраженного снижения уровня
тяжелых обострений БА. Таким образом, при инга-
ляционной терапии фиксированной комбинацией
ИНД / ГЛИ / МФ в средних и высоких дозах 1 раз
в день по сравнению со стандартной терапией тяже-
лой БА с использованием САЛ / ФП в высоких дозах
достоверно улучшаются функция легких и контроль
над БА, снижается частота обострений [12]. Уве -
личение функции легких и снижение уровня обост-
рений уже на средней дозе ИНД / ГЛИ / МФ по
сравнению с высокими дозами САЛ / ФП позволяет
улучшить контроль над заболеванием без увеличе-
ния нагрузки иГКС.

При проведении исследования ARGON поставле-
на и решена более сложная задача – сравнить эффек-
тивность средней и высокой доз фиксированной
комбинации ИНД / ГЛИ / МФ с таковой «свобод-
ной» комбинации 2 ингаляторов – САЛ / ФП в высо-
кой дозе + ТИО 5 мкг. Первичная конечная точка
была ориентирована на пациента – это оценка КЖ
по специальной шкале опросника КЖ при БА
(Asthma Quality of Life Questionnaire – AQLQ). Через
24 нед. лечения показана сопоставимая или лучшая
эффективность обеих доз ИНД / ГЛИ / МФ 1 раз
в день по сравнению с высокой дозой САЛ / ФП
2 раза в день + ТИО 5 мкг в отношении улучшения
КЖ пациентов с БА по опроснику AQLQ. Эффек -
тивность применения комбинации ИНД / ГЛИ /
МФ в средней дозе по улучшению функции легких
и контролю над БА была сопоставима с таковой при
назначении высокой дозы САЛ / ФП + ТИО, что
свидетельствует о возможности схожего контроля
над заболеванием при уменьшении нагрузки ГКС.
При использовании комбинации ИНД / ГЛИ / МФ
в высокой дозе продемонстрировано достоверное
улучшение функции легких (Δ ОФВ1 – 96 мл;
95%-ный ДИ – 46–14; p < 0,001) и контроля над БА
(Δ ACQ-7 – (−0,124) балла; 95%-ный ДИ – (−0,216) –
(−0,032); p = 0,004) по сравнению с комбинацией
САЛ / ФП + ТИО. По сравнению со свободной трой-
ной комбинацией 2 ингаляторов применение высо-
кой дозы ИНД / ГЛИ / МФ позволило снизить уро-
вень среднетяжелых обострений БА на 43 % (ОР –
0,57; 95%-ный ДИ – 0,33–0,98; p = 0,042) [13]. Таким
образом, очевидны преимущества фиксированного
режима терапии ИНД / ГЛИ / МФ по сравнению
с общепринятой свободной комбинацией САЛ /
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ФП + ТИО в лечении БА. Следует отметить, что в
исследованиях IRIDIUM и ARGON лечение ИНД /
ГЛИ / МФ хорошо переносилось больными, а без-
опасность и общее количество нежелательных явле-
ний во всех группах терапии были сопоставимы [12, 13].
Фиксированная комбинация ИНД / ГЛИ / МФ с од -
ной стороны, новый, а с другой – усовершенствован-
ный существующий подход к базисной ингаляционной
терапии БА. Терапия комбинацией иГКС / ДДБА +
ДДАХП уже присутствует как в международных [3],
так и в национальных рекомендациях по БА [15], но
фиксированная комбинация иГКС и 2 длительно
действующих бронходилататоров разных классов
в терапии БА появляется впервые. Новизна состоит
не только в удобстве для пациентов с возможностью
повысить их приверженность лечению. Исполь -
зование оптимальной двойной бронходилатации
позволяет более эффективно контролировать БА,
чем увеличение дозы иГКС / ДДБА. Появление фик-
сированных комбинаций ДДБА / ДДАХП / иГКС
открывает новую страницу терапевтических воз -
можностей в ведении этих пациентов. Если ранее
при добавлении ТИО к иГКС / ДДБА требовались
размышления о фенотипировании БА, поиске харак-
терных признаков, позволяющих прогнозировать
эффективность холинолитического препарата, то
в настоящее время профиль пациента для назначе-
ния фиксированной комбинации ДДБА / ДДАХП /
иГКС следует обсуждать не со стороны фенотипа,
а с позиции тяжести БА и статуса текущего контроля.
При оптимальной бронходилатации за счет допол-
нительных свойств холинолитического препарата
улучшается контроль над БА вне зависимости от
фенотипа, позволяя снизить неоправданную нагруз-
ку ГКС. Это дает возможность достаточно универ-
сального подхода к эскалации объема терапии в на -
правлении тройной комбинации ДДБА / ДДАХП /
иГКС, т. к. достижение и поддержание контроля при
минимальной дозе ГКС является целью длительной
базисной терапии БА. Фиксированной комбинации
ДДБА / ДДАХП / иГКС следует отдавать предпочте-
ние при использовании стратегии увеличения дозы
ГКС в составе иГКС / ДДБА у неконтролируемых
пациентов с БА. Применение высоких доз иГКС
в составе тройной комбинации может стать следую-
щим шагом в реализации полного потенциала инга-
ляционной базисной терапии до назначения биоло-
гических препаратов. Логика такой этапности
терапии очевидна и проста для реализации в клини-
ческой практике.

Преимущества фиксированной комбинации
ИНД / ГЛИ / МФ складываются в значительной сте-
пени из составляющих ее монокомпонентов. МФ
хорошо известен в клинической практике ведения
БА как топический иГКС с благоприятным профи-
лем безопасности и длительным периодом полурас-
пада, что важно для однократного дозирования, а его
высокое сродство с ГКС-рецепторами позволяет уве-

личить и пролонгировать противовоспалительное
действие [16, 17].

При ХОБЛ имеется большой положительный
опыт применения ИНД, который превзошел другие
ДДБА в улучшении функции легких [18]. ГЛИ полу-
чил признание в терапии ХОБЛ за счет быстрого
начала действия и длительного (> 24 ч) бронходила-
тационного эффекта*. Кроме того, по данным кли-
нических исследований у пациентов с БА продемон-
стрирована стойкая 48-часовая бронхопротекция
с помощью ГЛИ при проведении провокационных
тестов с метахолином [19].

Таким образом, получена новая фиксированная
комбинация достаточно хорошо известных и зареко-
мендовавших себя в клинической практике моно-
компонентов.
Большое значение в эффективности ингаляционной
терапии БА имеет система доставки, в разной степени
оказывая влияние на приверженность пациента
назначенному лечению. Средством доставки для
фиксированной комбинации ИНД / ГЛИ / МФ
является Бризхалер® – капсульный однодозовый ин -
галятор с самым низким сопротивлением среди всех
широкоприменяемых дозированных порошковых
ингаляторов (ДПИ) [20]. Низкое сопротивление поз-
воляет развить высокую скорость инспираторного
потока, необходимую для эффективной доставки
дозы, независимо от возраста и степени тяжести
бронхиальной обструкции, что продемонстрировано
в исследованиях с ингалятором Бризхалер® у паци-
ентов с ХОБЛ [21].

Основными клиническими преимуществами
 капсульного ингалятора Бризхалер® являются спо-
собность обеспечить стабильность дозирования
и сопоставимость легочной депозиции при раз -
личной скорости инспираторного потока (от 30 до
120 л / мин), а также независимость успеха ингаля-
ции от угла наклона ингалятора при использова -
нии и наличие простой системы полной обратной
связи [22, 23]. Многодозовые ДПИ лишены воз -
можности коррекции ингаляционного маневра и не
дают пациенту понимания полноты и правильности
полученной дозы. В случае использования ингаля -
 тора Бризхалер®, если капсула после ингаляции
не опустошена, пациент может повторить маневр
и добиться таким образом полноты дозирования.
Уверен ность в корректности полученной дозы
и возможность контроля над ингаляцией способ-
ствует повышению приверженности лечению [24].
Бриз халер® применяется > 10 лет в ингаляционной
терапии ХОБЛ. В отечественной реальной практике
проведена оценка способности людей разных воз-
раста, пола и при любой степени тяжести заболева-
ния использовать Бриз халер®. Интуитивно сразу
правильно ингалировали из этого устройства 34,3 %
участников исследования, после прочтения инструк-
ции – 73,3 %, после беседы с врачом – 91,4 %. Лица
старше 50 лет и медработники в 100 % случаев дости-
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гали верной техники ингаляции [25]. Интересен тот
факт, что c применением Бризхалер® в качестве сред-
ства доставки для фиксированной комбинации ИНД /
ГЛИ / МФ удалось добиться снижения номинальной
дозы ГКС как за счет повышения доли мелкодис-
персных частиц МФ в Бризхалер®, так и за счет
синергизма монокомпонентов [26, 27]. Фиксиро ван -
ная тройная комбинация, доставляемая с помощью
Бризхалер®, предусматривает использование 80 или
160 мкг МФ 1 раз в сутки, что соответствует суточной
дозе 400 или 800 мкг, если бы МФ доставлялся
с использованием ингалятора Твистхалер® [13]. Эти
дозы по эффективности сопоставимы и расцени-
ваются как средние или высокие.

Повышению приверженности регулярной базис-
ной терапии также может способствовать однократ-
ный прием препарата [28]. Что касается времени
применения, то можно рекомендовать пациентам
как утро, так и вечер, т. к. эффективность ИНД /
ГЛИ / МФ не зависит от времени ингаляции [29].
Каким больным БА может быть рекомендована тера-
пия фиксированной комбинацией ИНД / ГЛИ / МФ?
С учетом характеристики пациентов, вошедших в ре -
гистрационные исследования, это могут быть преж-
де всего взрослые пациенты не моложе 18 лет, не
достигшие контроля над БА при лечении средни -
ми или высокими дозами иГКС / ДДБА, т. е. лица,
у которых сохраняются симптоматика или обостре-
ния БА. Фенотипирования и поиска специфических
критериев для назначения фиксированной терапии
ИНД / ГЛИ / МФ пациентам с неконтролируемой
БА не требуется, т. к. в исследованиях продемон-
стрированы клинические преимущества комбина-
ции на «классической» популяции пациентов с БА,
средние значения обратимости ОФВ1 после пробы
с бронходилататором составили 27–28 % [12, 13].

Добавление ДДАХП к комбинации иГКС / ДДБА
согласно рекомендациям Российского респиратор-
ного общества [15] возможно уже с 3-й ступени
 терапии. Только эскалация дозы иГКС без ис -
пользования дополнительных возможностей двой-
ной бронходилатации далеко не всегда приводит
к улучшению контроля над заболеванием. Паци -
ентам с БА, которым показано увеличение объема
базисной терапии, важно не только наращивать дозу
иГКС, но и включать в терапию ДДАХП. Нали -
чие средней и высокой дозы иГКС в комбинации
ИНД / ГЛИ / МФ дает возможность ступенчатого
увеличения или уменьшения объема терапии и тит-
рования оптимальной дозы иГКС без смены систе-
мы доставки при сохранении эффекта двойной брон-
ходилатации. Таким образом, среднюю дозировку
ИНД / ГЛИ / МФ можно рассмотреть у па циентов
с неконтролируемым течением среднетяжелой БА.
По сути, если пациент не контролируется на 3-й сту-
пени терапии, которая соответствует средней тя -
жести течения заболевания, то следует переоценить
и степень тяжести БА, и ступень терапии, при этом
первым вариантом выбора должна стать фиксиро-
ванная комбинация ИНД / ГЛИ / МФ с иГКС в сред-
ней дозе.

Что касается применения других фиксированных
тройных комбинаций ДДБА / ДДАХП / иГКС при тера-
пии БА, то следует рассмотреть результаты исследо-
ваний TRIMARAN (n = 1 155, 52 нед.) и TRIGGER
(n = 1 437; 52 нед.) молекулы формотерол (ФОРМ) /
ГЛИ / беклометазона дипропионат (БДП) в дози -
рованном экстрамелкодисперсном аэрозоле с ре -
жимом терапии 2 ингаляции 2 раза в день [30]
и исследования CAPTAIN (n = 2 456; 52 нед.) с ком -
бинацией вилантерол (ВИЛ) / умеклидиний (УМЕ) /
флутиказона фуроат (ФФ) в системе доставки
Эллипта® с однократным дозированием [31]. По дан-
ным указанных работ продемонстрировано стати-
стически значимое улучшение функции легких по
минимальному ОФВ1 при использовании обеих
тройных фиксированных комбинаций по сравнению
с одноименными комбинациями иГКС / ДДБА [30,
31], однако достоверной разницы показателей ОФВ1

при сравнении применения ФОРМ / ГЛИ / БДП со
«свободной» тройной комбинацией [30] не отмечено.

При использовании ФОРМ / ГЛИ / БДП по
сравнению с одноименной комбинацией ФОРМ /
БДП по данным исследования TRIMARAN уровень
средних / тяжелых обострений БА (ОР – 0,85;
95%-ный ДИ – 0,73–0,99; р = 0,033) снижался на
15 %, но не достиг статистической достоверности по
аналогичному показателю в исследовании TRIGGER
(ОР – 0,88; 95%-ный ДИ – 0,75–1,03; р = 0,11).
Достоверной разницы по уровню средних / тяжелых
обострений между группами терапии ФОРМ / ГЛИ /
БДП и «свободной» комбинацией ФОРМ / БДП +
ТИО не отмечено. По результатам дополнительного
общего субанализа 2 исследований, при использова-
нии ФОРМ / ГЛИ / БДП по сравнению с ФОРМ /
БДП уровень средних / тяжелых обострений БА
 снижался на 14 % (p = 0,0083), а тяжелых – на 23 %
(p = 0,0076) [30]. Что касается 3-й фиксированной
комбинации – ВИЛ / УМЕ / ФФ, то по сравнению
с применением одноименной комбинации ВИЛ /
ФФ уровень средних и тяжелых обострений снижал-
ся на 13 %, но не достиг статистической достоверно-
сти (ОР – 0,87; 95%-ный ДИ – 0,72–1,05; p = 0,15) [31].

Таким образом, на сегодняшний день между
3 фик сированными комбинациями ДДБА / ДДАХП /
иГКС в лечении БА наблюдается определенная тера-
певтическая разница, полученная по результатам
непрямых сравнительных исследований влияния
применения различных комбинаций на снижение
уровня обострений БА.

Заключение Совета экспертов

1. В реальной клинической практике существует
нерешенная проблема достижения контроля над
БА. Основными причинами недостаточного конт -
роля над БА являются недооценка степени тяже-
сти, несвоевременный пересмотр базисной тера-
пии, низкая приверженность лечению и ошибки
ингаляционной техники.

2. В случае отсутствия контроля над БА при тера -
пии иГКС / ДДБА следует рассмотреть переход



к единой фиксированной комбинации ДДБА /
ДДАХП / иГКС в качестве альтернативы увеличе-
ния дозы иГКС. Возможно титрование дозы
иГКС в составе единой тройной комбинации.

3. Использование фиксированной терапии ДДБА /
ДДАХП / иГКС может принести пользу па -
 циентам с БА не только тяжелого, но и более
 умеренного течения. Для подтверждения этой ги -
потезы необходимо проведение дальнейших кли-
нических исследований.

4. Продемонстрировано преимущество примене-
ния фиксированной комбинации ИНД / ГЛИ /
МФ с однократным дозированием по влиянию на
функцию легких, КЖ и частоту обострений по
сравнению со стандартной терапией высокими
дозами САЛ / ФП. Комбинация ИНД / ГЛИ /
МФ может быть рекомендована пациентам при
отсутствии контроля над БА в случае применения
иГКС / ДДБА.

5. При применении фиксированной комбинации
ИНД / ГЛИ / МФ 1 раз в день в средних дозах
эффективность не уступает, а в высоких дозах –
превосходит таковую при использовании свобод-
ной комбинации 2 ингаляторов (иГКС / ДДБА
(высокие дозы) + ТИО) в отношении улучше -
ния КЖ, функции легких и достижения контроля
над БА.

6. Применение фиксированной комбинации ИНД /
ГЛИ / МФ с однократным режимом дозирования
позволяет говорить о новом подходе к ингаля-
ционной базисной терапии БА. Концепция опти-
мальной двойной бронходилатации в сочетании
с противовоспалительной активностью иГКС
раскрывает максимальный потенциал ингаля-
ционной терапии при достижении контроля над
заболеванием и улучшении КЖ пациентов с БА.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
является лидирующей причиной смерти в структу -
ре пульмонологических заболеваний. По данным
Всемирной организации здравоохранения, в 2016 г.
ХОБЛ заняла 3–4-ю позицию среди всех причин

смерти в мире и наряду с респираторными инфек-
циями нижних дыхательных путей унесла жизни
3 млн человек (рис. 1) [1].

Со времени публикации в 2001 г. 1-го доклада
«Глобальная стратегия диагностики лечения и про-

https://doi.org/10.18093/0869-0189-2021-31-1-75-87

Современные возможности терапии ингаляционными
глюкокортикостероидами пациентов с хронической
обструктивной болезнью легких
И.В.Лещенко 1, 2, А.С.Мещерякова 3 ✉
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Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является лидирующей причиной смерти в структуре болезней органов дыхания.
Проблема рациональной фармакотерапии ХОБЛ привлекает к себе внимание медицинской научной общественности в течение многих
лет. С течением времени понимание патогенеза болезни меняется, корректируются и подходы к терапии. С целью профилактики обост-
рений и снижения выраженности симптомов заболевания некоторые пациенты с ХОБЛ нуждаются в регулярной комбинированной
терапии длительно действующими бронходилататорами (ДДБД) и ингаляционными глюкокортикостероидами (иГКС). При выборе
регулярной терапии одним из критериев является уровень эозинофилов в периферической крови. С появлением фиксированных трой-
ных комбинаций иГКС / ДДБД повышается эффективность лекарственной терапии у больных ХОБЛ, а новая ингаляционная форма
доставки фиксированной комбинации будесонид / формотерол позволяет успешно применять иГКС у пациентов с наиболее тяжелой
формой заболевания.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ингаляционные глюкокортикостероиды, длительно действующие бронхо-
дилататоры, эффективность, ингаляционное устройство.
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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the leading cause of death in the structure of respiratory diseases. The problem of rational phar-
macotherapy of COPD have attracted attention of the medical scientific society for many years. The understanding of the pathogenesis of the dis-
ease has deepened and approaches to the therapy have changed. Some COPD patients need regular fixed-combination therapy: long-acting bron-
chodilators (LABD) and inhaled corticosteroids (ICS) in order to prevent exacerbations and reduce the severity of symptoms of the disease. Blood
eosinophils count is one of criteria for choosing regular therapy. The appearance of fixed triple combinations of ICS/LABD increased the effective-
ness of COPD therapy, and a new delivery device for fixed combination of budesonide/formoterol makes it possible to use ICS successfully in the
most severe patients.
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Рис. 1. Десять ведущих при-
чин смерти в мире (2016)
Примечание: ИБС – ишемиче-
ская болезнь сердца; ХОБЛ – хро-
ническая обструктивная болезнь
легких; НДП – нижние дыхатель-
ные пути.
Figure 1. Ten leading causes of
death in the world in 2016

Figure 2. Variability of eosinophils and
the effect of inhaled corticosteroids on
the frequency of moderate and severe
exacerbations during the 1-year follow-
up (n = 618)
Note: *, 1st group – consistently high level of
peripheral blood eosinophils ≥ 250 cells/μL at
baseline and during the 1-year follow-up;
93 (20 %); **,  2nd group – consistently low
level of peripheral blood eosinophils ≤ 250
cells/μl at baseline and during the 1-year fol-
low-up; 271 (58 %); ***, 3rd group – increas-
ing level of peripheral blood eosinophils ≤ 250
cells/μl at baseline and ≥ 250 cells/μl during
the 1-year follow-up; 55 (10 %); ****,
4th group – variably decreasing level of
peripheral blood eosinophils – ≥ 250 cells/μL
at baseline and ≤ 250 cells/μL during the
1-year follow-up; 59 (12 %).

Рис. 2. Вариабельность эозинофилов и влияние ингаляционных глюкокортикостероидов на
частоту среднетяжелых и тяжелых обострений в течение 1 года наблюдения (n = 618)
Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ОР – относительный риск; ДИ – доверительный
интервал; * – 1-я группа – стабильно высокий уровень эозинофилов периферической крови ≥ 250 кл / мкл на
старте исследования и в течение 1 года наблюдения; 93 (20 %); ** – 2-я группа – стабильно низкий уровень
эозинофилов периферической крови ≤ 250 кл / мкл на старте исследования и в течение 1 года наблюдения;
271 (58 %); *** – 3-я группа – увеличивающийся уровень эозинофилов периферической крови ≤ 250 кл / мкл
на старте исследования и ≥ 250 кл / мкл в течение 1 года наблюдения; 55 (10 %); **** – 4-я группа – измен -
чиво снижающийся уровень эозинофилов периферической крови – ≥ 250 кл / мкл на старте исследования
и ≤ 250 кл / мкл в течение 1 года наблюдения; 59 (12 %).
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филактики ХОБЛ» (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease – GOLD) активно обсуж-
даются вопросы регулярной терапии больных ХОБЛ,
эта дискуссия продолжена и в очередном до кументе
GOLD (2021) [2].

Обращаясь к истории вопроса о выборе лекарст-
венных препаратов для регулярной терапии ХОБЛ,
следует отметить, что еще в 2017 г. опубликовано
одно из первых рандомизированных клинических
исследований (РКИ) SUPPORT, в котором показа-
но, что у 29,5 % пациентов с ХОБЛ использовались
тройные комбинации – ингаляционные глюкокор-
тикостероиды (иГКС), длительно действующие
β2-агонисты (ДДБА), длительно действующие анти-
холинергические препараты (ДДАХП) [3]. По резуль-
татам, полученным при локальном исследовании
(Екатеринбург, 2017–2018), показано, что 54,5 % па -
циентов с тяжелым течением ХОБЛ (GOLD III–IV)
назначается тройная комбинация иГКС / ДДБА /
ДДАХП [4].

Согласно национальным клиническим рекомен-
дациям по диагностике и лечению ХОБЛ и новей-
шей редакции программы GOLD (2021), иГКС в со -
ставе комбинаций иГКС / ДДБА или иГКС / ДДБА /
ДДАХП рассматриваются в качестве препаратов 2-го
ряда для терапии ХОБЛ [2, 5].

Вопросы необходимости оценки уровня эозино-
филов в периферической крови при выборе терапии

при ХОБЛ активно обсуждается экспертами. Для
решения вопроса о включении иГКС в регулярную
терапию ХОБЛ значимым является число эози -
нофилов в периферической крови ≥ 300 кл / мкл [2,
6]. Однако все чаще высказываются гипотезы о том,
что эозинофилия – суррогатный признак, который
не дает полноценной картины патогенеза болезни
у пациентов с ХОБЛ определенных групп. Чаще это
связано с физиологией эозинофилов. Эозинофилы –
лейкоцитарные клетки, которые вырабатываются
костным мозгом в течение 7–8 суток, циркулируют
в крови до 12 ч. Уровень эозинофилов в крови под-
вержен влиянию кортизола и является величиной
непостоянной [7]. Определять содержание эозино-
филов в крови необходимо в период ремиссии забо-
левания, т. к. на фоне обострения ХОБЛ возможны
колебания числа эозинофилов в периферической
крови и снижение под воздействием системных
ГКС (сГКС) [6, 8]. Также уровень эозинофилов
в периферической крови может быть весьма вариа-
белен и дополнительно зависеть от расовой принад-
лежности [9].

В 2020 г. корейскими экспертами опубликованы
результаты анализа динамики уровня эозинофилов
периферической крови у пациентов с ХОБЛ [9]. Ва -
риабельность эозинофилов и влияние иГКС на час -
тоту среднетяжелых и тяжелых обострений показано
на рис. 2.
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В 1-годичном исследовании приняли участие
пациенты (n = 618), 478 из которых завершили лече-
ние. Больные распределены в 2 равные группы
(получавшие лечение иГКС и не получавшие тако-
вого). В зависимости от уровня эозинофилов пери-
ферической крови на старте исследования и в тече-
ние 1 года наблюдения определены 4 группы.

Показано, что у пациентов с эозинофилией
крови, получавших терапию иГКС и на старте
(≥ 250 кл / мкл), и в течение 1 года наблюдения,
равно как и у больных с низким уровнем эозинофи-
лов периферической крови на старте (< 250 кл / мкл)
и увеличением числа эозинофилов ≥ 250 кл / мкл
в течение 1 года наблюдения получен положитель-
ный эффект в отношении достоверного снижения
частоты среднетяжелых и тяжелых обострений по
сравнению с группой больных, не получавших
иГКС. Напротив, достоверное снижение частоты
среднетяжелых и тяжелых обострений достигнуто
у лиц, не получавших иГКС-терапию, по сравнению
с больными, получавшими иГКС-терапию и числом
эозинофилов на старте ≥ 250 кл / мкл, снижавшимся
в течение 1 года, так же, как и у пациентов с низким
уровнем эозинофилов в течение всего срока наблю-
дения [9]. У пациентов, принимавших иГКС, часто-
та развития нежелательных явлений была несколько
выше, без статистически значимой разницы с боль-
ными, не получавшими иГКС (относительный риск
(ОР) – 1,09; 95%-ный доверительный интервал
(ДИ) – 0,89–1,34) [9].

Применение иГКС является мерой профилакти-
ки обострений у пациентов с ХОБЛ со стабильно
высоким уровнем эозинофилов в периферической
крови и при повышении уровня эозинофилов крови
на фоне лечения иГКС [9]. Однократное измерение
уровня эозинофилов в периферической крови не
может быть маркером при выборе тактики инга -
ляционной терапии с применением иГКС. При
решении вопроса о регулярности измерения уровня
эозинофилов в периферической крови требуется
дополнительные исследования и обсуждения. По
результатам анализа РКИ IMPACT показано, что
2-недельная разница измерений данного показателя
не дает дополнительной информации для прог -
нозирования ответа на лечение иГКС [10]. С уве -
ренностью можно сказать, что пациенты с ХОБЛ
нуждаются в регулярном исследовании уровня эози -
 нофилов периферической крови с учетом анамнеза
обострений и применения сГКС. Поэтому при опре-
делении подходов к оценке уровня эозинофилии
крови и интерпретации полученных данных требу -
ются дополнительные исследования и изучение у па -
циентов с ХОБЛ разных категорий.

Согласно GOLD (2021), применение иГКС /
ДДБА рекомендуется в качестве стартовой терапии
пациентам с ХОБЛ, соответствующей группе D,
с эози нофилией крови ≥ 300 кл / мкл [2]. Известно,
что иГКС оказывают угнетающее действие на все
фазы воспаления в бронхах, при этом снижается ги -
персекреция трахеобронхиального секрета, потен -
цируется действие β2-агонистов, снижается гиперре-

активность бронхов [11]. Указанные эффекты позво-
ляют считать иГКС одной из базисных групп препа-
ратов для лечения ХОБЛ [11]. В табл. 1 представлены
результаты исследований эффективности иГКС при
терапии ХОБЛ.

Обострения – один из показателей, который учи-
тывается при оценке терапии ХОБЛ. Именно обост-
рения оказывают влияние на падение функции лег-
ких, приводят к прогрессированию заболевания [6,
24]. Развитие даже 1 обострения приводит к ухуд -
шению качества жизни пациента с ХОБЛ [25].
Установлено, что у больных ХОБЛ, перенесших 1 обо -
стрение в течение 1 года, на 37 % быстрее происхо-
дит снижение объема форсированного выдоха за 1-ю
секунду (ОФВ1) по сравнению с таковым без обост-
рений [26]. Существенным фактом является указа-
ния на то, что у пациентов, перенесших обострение
ХОБЛ более чем в 2 раза чаще увеличивается риск
развития инфаркта миокарда в течение 5 дней после
обострения [27]. Проанализированы данные пациен-
тов с ХОБЛ (n = 25 857) из 277 лечебных учреждений,
включенных в базу данных The Health Improvement
Network (THIN) (Великобритания) за период
с 25.02.03 по 24.02.05. В течение 5 дней после обост-
рения отмечалось повышение риска развития ин -
фаркта миокарда в 2,27 раза (95%-ный ДИ – 1,1–4,7;
p = 0,03) [27].
Насколько эффективной может быть профилактика
обострения ХОБЛ? По данным анализа показателей
когорты пациентов с ХОБЛ (n = 63 900) из электрон-
ной базы клинических данных Clinical Practice Rese -
arch Datalink (Великобритания), у которых начато
лечение ДДАХП, ДДБА, комбинацией ДДБА /
ДДАХП или иГКС / ДДБА, показано, что у 43 %
больных обострения развиваются повторно, у 36,0 %
зарегистрировано ≥ 2 обострений ХОБЛ без после-
дующей госпитализации, у 12,5 % – как минимум
1 обострение с госпитализацией [28]. По результатам
цитируемого исследования показано, что нередко
при любой регулярной ингаляционной терапии,
содержащей 1 или 2 длительно действующих препа-
рата, независимо от их комбинации, не гарантиро-
ван успех в отношении предотвращения обострений
у больных ХОБЛ.

Перед практикующим врачом возникает вопрос:
«На чем основана диагностика обострений?».
Наиболее достоверным фактором прогнозирования
риска обострений является наличие факта обостре-
ния, при котором требовалось назначение антибак-
териальных препаратов и / или сГКС в предше-
ствующие 12 мес. [29]. Ухудшение качества жизни,
в т. ч. усиление симптомов (кашель, отделение мок-
роты, одышка), сопряжено с повышением риска
обострений [29].

GOLD (2021) указывается на преимущества трой-
ных комбинаций иГКС, ДДБА и ДДАХП в отноше-
нии улучшения функции легких и состояния здо-
ровья пациентов с ХОБЛ наряду со снижением числа
обострений по сравнению с иГКС / ДДБА, ДДАХП /
ДДБА и монотерапией ДДАХП (уровень доказа-
тельств А) [2]. Эксперты GOLD (2021) отмечают пре-



Таблица 1
Результаты исследований эффективности ингаляционных глюкокортикостероидов 

при хронической обструктивной болезни легких [12–23]
Table 1

Results of clinical studies of the inhaled glucocorticosteroids for chronic 
obstructive pulmonary disease [12–23]

Исследование / Скорость падения ОФВ1 Динамика качества жизни Частота обострений Побочные эффекты
публикация по данным опросников

Плацебо-контролируемые исследования продолжительностью > 1 года

ISOLDE [12] Отсутствие достоверной дина- Достоверное повышение качест- Достоверные замедление скоро- Достоверные замедление скоро-
мики анализируемого параметра ва жизни в группе пациентов, сти падения ОФВ1 и снижение сти падения ОФВ1 и снижение 
в группах пациентов, получав- получавших иГКС, по сравнению частоты обострений и побочных частоты обострений и побочных
ших иГКС и плацебо с пациентами, получавшими эффектов эффектов

плацебо

EUROSCOP [13] То же То же То же То же

Copenhagen – " – – " – Отсутствие достоверной динами- – " –
City Lung ки анализируемого параметра
Study [14] в группах пациентов, получавших

иГКС и плацебо – " –

Lung Health – " – – " – Достоверные замедление скоро- – " –
Study [15] сти падения ОФВ1 и снижение 

частоты обострений и побочных 
эффектов

TRISTAN [16] Достоверные замедление скоро- – " – То же – " –
сти падения ОФВ1 и снижение 
частоты обострений и побочных
эффектов

[16] Отсутствие достоверной динами- – " – Отсутствие достоверной динами- Отсутствие достоверной динами-
ки анализируемого параметра ки анализируемого параметра ки анализируемого параметра
в группах пациентов, получавших в группах пациентов, получав- в группах пациентов, получавших
иГКС и плацебо ших иГКС и плацебо иГКС и плацебо

[17] Достоверные замедление скоро- Отсутствие достоверной динами- Достоверные замедление скоро- То же
сти падения ОФВ1 и снижение ки анализируемого параметра сти падения ОФВ1 и снижение 
частоты обострений и побочных в группах пациентов, получав- частоты обострений и побочных
эффектов ших иГКС и плацебо эффектов

Плацебо-контролируемые исследования продолжительностью < 1 года

[18] Достоверные замедление скоро- Достоверное повышение качест- Достоверные замедление скоро- Достоверные замедление скорости 
сти падения ОФВ1 и снижение ва жизни в группе пациентов, сти падения ОФВ1 и снижение падения ОФВ1 и снижение частоты
частоты обострений и побочных получавших иГКС, по сравнению частоты обострений и побочных обострений и побочных эффектов
эффектов с пациентами, получавшими эффектов

плацебо

[19] То же То же Отсутствие достоверной динами- Орофарингеальный кандидоз
ки анализируемого параметра 
в группах пациентов, получавших 
иГКС и плацебо

[20] – " – – " – Достоверные замедление скоро- Достоверные замедление скорости 
сти падения ОФВ1 и снижение падения ОФВ1 и снижение частоты 
частоты обострений и побочных обострений и побочных эффектов
эффектов

[21] – " – Отсутствие достоверной дина- Отсутствие достоверной дина- Динамика индекса массы тела
мики анализируемого параметра мики анализируемого параметра
в группах пациентов, получав- в группах пациентов, получавших
ших иГКС и плацебо иГКС и плацебо

[22] – " – Достоверное повышение качест- Достоверные замедление скоро- Достоверные замедление скорости
ва жизни в группе пациентов, сти падения ОФВ1 и снижение падения ОФВ1 и снижение частоты
получавших иГКС, по сравнению частоты обострений и побочных обострений и побочных эффектов
с пациентами, получавшими эффектов
плацебо

[23] – " – То же То же То же

Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду. 
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имущества иГКС / ДДБА / ДДАХП по сравнению
с фиксированными комбинациями ДДБА / ДДАХП
по влиянию на смертность среди пациентов с выра-
женными симптомами и историей частых и / или
тяжелых обострений [2].

В настоящее время для лечения ХОБЛ известны
3 следующих тройных фиксированных комбинаций
иГКС / ДДБА / ДДАХП:

• беклометазона дипропионат (БДП) / формотеро-
ла фумарат (ФОРМ) / гликопиррония бромид
(ГЛИ);

• флутиказона фуроат (ФФ) / вилантерол (ВИЛ) /
умеклидиний (УМЕК);

• будесонид (БУД) / ФОРМ / ГЛИ.
В табл. 2 представлены данные РКИ, целью кото-

рых явилась сравнительная оценка эффективности
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Таблица 2
Данные рандомизированного контролируемого исследования по оценке эффективности и безопасности 

применения комбинации ингаляционных глюкокортикостероидов / длительно действующих 
β2-агонистов / длительно действующих антихолинергических препаратов vs длительно действующих 

β2-агонистов / длительно действующих антихолинергических препаратов [10, 30–33]
Table 2

Data from a randomized controlled study evaluating the efficacy and safety of a combination of inhaled
glucocorticosteroids / long-acting β2-agonists / long-acting anticholinergics vs long-acting β2-agonists /

long-acting anticholinergics [10, 30–33]

МНН БУД / ФОР / ГЛИ ФФ / ВИЛ / УМЕК БДП / ФОР / ГЛИ

РКИ ETHOS KRONOS [30] IMPACT [10] TRIBUTE [31] TRILOGY [32]

Комбинация  
для непрямого vs ДДБА / ДДАХП vs ДДБА / ДДАХП vs ДДБА / ДДАХП vs ДДБА / ДДАХП vs иГКС / ДДБА

сравнения

Число участников 
всего, n 8 509 1 896 10 355 1 532 1 367

Критерии включения:

•   ХОБЛ с выражен- С анамнезом С анамнезом С анамнезом С анамнезом С анамнезом 
ными симптомами обострений обострений обострений обострений обострений
(CAT ≥ 10) и без такового

ПБ ОФВ1, %долж. 25–65 25–85 ≤ 80 < 50 < 50

Умеренное или тяже- ≥ 1 – ≥ 1 ≥ 1 ≥ 1
лое обострение за  (при ПБ ОФВ1 < 50 %) (при ПБ ОФВ1 < 50 %)
последний год ≥ 2 умеренных / ≥ 2 умеренных /

≥ 1 тяжелое (при ПБ ≥ 1 тяжелое (при 
ОФВ1 ≥ 50 %) ОФВ1 ≥ 50–80 %)

Исключение пациен- 
тов, ранее получавших Нет Нет Нет Да Да
тройную терапию

Терапия ХОБЛ на ≥ 2 ингаляционных – ДДАХП, ДДБА иГКС / ДДБА иГКС / ДДБА
момент включения базисных препаратов или иГКС
в исследование в течение ≥ 6 нед.

Монотерпия или комби- иГКС / ДДАХП, иГКС / ДДАХП, 
нированная терапия ДДБА / ДДАХП ДДБА / ДДАХП

или или
ДДАХП ≥ 2 мес. ДДАХП ≥ 2 мес.

Первичная конечная Частота умеренных Изменение ОФВ1 Частота умеренных Частота умеренных Частота умеренных 
точка и тяжелых обостре- до бронходилатации и тяжелых обостре- и тяжелых обостре- и тяжелых обостре-

ний ХОБЛ ний ХОБЛ ний ХОБЛ ний ХОБЛ

Вторичные конечные Частота тяжелых Частота тяжелых Частота тяжелых Время до первого уме- Время до первого уме-
точки обострений ХОБЛ обострений ХОБЛ обострений ХОБЛ ренного или тяжелого ренного или тяжелого

обострения ХОБЛ обострения ХОБЛ

Время до первого уме- Изменение по шкале Частота и время до Частота и время до
ренного или тяжелого SGRQ и суммарный первого тяжелого первого тяжелого
обострения ХОБЛ балл обострения ХОБЛ обострения ХОБЛ

Терапия для купиро- Влияние на выражен- Изменение ОФВ1 Изменение ОФВ1

вания приступов ности симптомов

Изменение по шкале SGRQ суммарный Изменение по шкале Изменение по шкале 
SGRQ и суммарный балл SGRQ SGRQ
балл

Время до смерти Изменение ОФВ1 Терапия для купиро- Терапия для купиро-
(все причины) вания приступов вания приступов 

TDI баллы Время до первого уме- EXACT суммарный EXACT суммарный
ренного или тяжелого балл балл
обострения ХОБЛ

EXACT суммарный Время до 1-го умерен- CAT суммарный балл CAT суммарный балл
балл ного или тяжелого обо-

стрения ХОБЛ у паци-
центов с уровнем 
эозинофилов крови 
≥ 150 кл. / мкл

Продолжение табл. 2 см. на стр. 80

иГКС / ДДБА / ДДАХП vs иГКС / ДДБА и иГКС /
ДДБА / ДДАХП vs ДДБА / ДДАХП у пациентов
с ХОБЛ. Производилась оценка влияния на функ-
цию легких, частоту обострения, частоту нежела-

тельных явлений и смертность. В табл. 2 представле-
ны сведения РКИ KRONOS, ETHOS, IMPACT,
TRIBUTE и TRILOGY [10, 30, 32].



В группы сравнения при проведении РКИ вклю -
чены пациенты с ХОБЛ среднетяжелого и тяжелого те -
чения, обращалось также внимание на уровень эози но -
филов в периферической крови и сопутствую щую БА.

При анализе результатов РКИ KRONOS, ETHOS,
IMPACT, TRIBUTE о влиянии тройной терапии vs
ДДБА / ДДАХП на частоту ежегодных обострений
ХОБЛ установлено, что представленные комбина-
ции иГКС / ДДБА / ДДАХП (БДП / ФОРМ / ГЛИ,
ФФ / ВИЛ / УМЕК и БУД / ФОРМ / ГЛИ) обладают
преимуществом по сравнению с ДДБА / ДДАХП
в отношении снижения частоты развития обостре-
ний ХОБЛ на 15–52 % у больных ХОБЛ среднетяже-
лого и тяжелого течения (рис. 3) [10, 30, 31]. При
этом в РКИ KRONOS и ETHOS, в которых исследо-
валась тройная комбинация БУД / ФОРМ / ГЛИ,
продемонстрировано максимальное снижение числа
обострений – 52 и 24 % соответственно [30].

Также доказано превосходство применения трой-
ных фиксированных сочетаний иГКС / ДДБА /
ДДАХП по отношению к иГКС / ДДБА при анало-

гичных по тяжести случаях ХОБЛ; при этом проде-
монстрировано снижение частоты обострений от 13
до 23 % [10, 30, 32]. В частности, применение комби-
нации БУД / ФОРМ / ГЛИ привело к снижению
частоты обострений в РКИ KRONOS и ETHOS на
18 и 13 % соответственно (рис. 4) [10, 30, 32].

Таким образом, у пациентов с ХОБЛ среднетяже-
лого и тяжелого течения при терапии тройной ком-
бинацией иГКС / ДДБА / ДДАХП снижается частота
обострений, улучшается качество жизни, сохраняет-
ся функция легких, тем самым демонстрируется бла-
гоприятный профиль безопасности. Эффективность
тройных комбинаций иГКС / ДДБА / ДДАХП в от -
ношении улучшения функции легких и качества
жизни по сравнению с иГКС / ДДБА, ДДБА /
ДДАХП и монотерапией ДДАХП нашло подтвержде-
ние в последней редакции программы GOLD (2021)
(уровень доказательств А) [2].

На практике пациенты с ХОБЛ сталкиваются
не только с проблемами выраженности симптомов
и возникновения обострения, но и с затруднением

Исследуемая популяция С анамнезом обостре- С анамнезом обостре- ≥ 1 обострения ≥ 1 обострения ≥ 1 обострения
(пациенты) ний и без такового ний и без такового

≥ 2 ингаляционных ≥ 2 ингаляционных
препаратов препаратов

Дизайн исследования: терапия

иГКС / ДДБА / ДДАХП БУД / ФОРМ / БУД / ФОРМ / ФФ / ВИЛ / УМЕК ДПИ БДП / ФОРМ / ГЛИ ДАИ БДП / ФОРМ / ГЛИ ДАИ 
ГЛИ ДАИ ГЛИ ДАИ 174 / 10 / 18 мкг 174 / 10 / 18 мкг

2 раза в сутки 2 раза в сутки

320 / 14,4 / 10 мкг 320 / 14,4 / 10 мкг 100 / 62,5 / 25 мкг 
2 раза в сутки 2 раза в сутки 1 раз в сутки

160 / 14,4 / 10 мкг 160 / 14,4 / 10 мг 
2 раза в сутки 2 раза в сутки

ДДАХП / ДДБА ГЛИ / ФОРМ ДАИ ГЛИ / ФОРМ ДАИ УМЕК / ВИЛ ДПИ ИНД / ГЛИ ДПИ ИНД / ГЛИ ДПИ
14,4 / 10 мкг 14,4 / 10 мкг 62,5 / 25 мкг 85 / 43 мкг 85 / 43 мкг 
2 раза в сутки 2 раза в сутки 1 раз в сутки 1 раз в сутки 1 раз в сутки

иГКС / ДДБА БУД / ФОРМ ДАИ БУД / ФОРМ ДАИ ФФ / ВИЛ ДПИ 
320 / 10 мкг 320 / 10 мкг 100 / 25 мкг – –
2 раза в сутки 2 раза в сутки 1 раз в сутки

Длительность, недели 24 24 52 52 52

Результаты

Обострения ХОБЛ, %:

Умеренное 
или тяжелое –24* –52* –25* –15* –23*

Тяжелое –16** –64** –34* –21** –

Функция легких:

Изменение ОФВ1, (мл)# 55* 22* 54* 20** 81*

Симптомы:

Изменение 
по шкале SGRQ –1,6* –1,2*** –1,8* –1,7* –

Время до (при терапии 
или без таковой), % –46*** – –28##, *** – –

Время до (только 
на терапии), % –50*** – –42##, *** –28** –

Примечание: МНН – международное непатентованное наименование; РКИ – рандомизированное клиническое исследование; БДП – беклометазона дипропионат; БУД – будесонид;
ФОРМ – формотерола фумарат; ФФ – флутиказона фуроат; ГЛИ – гликопирроний; ИНД – индакатерол; УМЕК – умеклидиний; ВИЛ – вилантерол, ДПИ – дозировнанный порошковый
ингалятор; ДАИ – дозированный аэрозольный ингалятор; EXACT – шкала оценки обострений ХОБЛ; SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire) – опросник для больных с респира-
торными заболеваниями госпиталя Святого Георгия; TDI (Transition Dyspnea Index) – динамический индекс одышки; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; CAT (COPD
Assessment Test) – оценочный тест по хронической обструктивной болезнью легких; ПБ – пребронходилатационный; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду, иГКС –
ингаляционные глюкокортикостероиды; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ДДАХП – длительно действующие антихоли-
нергические препараты; * – статистически значимо; ** – статистически незначимо; *** – значимо при нескорректированном p; # – vs ингаляционных глюкокортикостероидов / длительно
действующих β2-агонистов / длительно действующих антихолинергических препаратов; ## – в публикации описано как значимая.
Note: *, statistically significant; **, statistically insignificant; ***, significant for unadjusted p; #, vs inhaled glucocorticosteroids/long-acting β2-agonists/long-acting anticholinergics; ##, The publica-
tion is described as significant.

Окончание табл. 2. Начало см. на стр. 79
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выполнения ингаляционного маневра из-за малой
мощности вдоха и проблемами с устройствами
доставки. Исторически первые ингаляционные пре-
параты имели форму доставки в виде дозированного
аэрозольного ингалятора (ДАИ), поэтому пациенты
с большим стажем заболевания умеют правильно
пользоваться именно ДАИ. Согласно Федеральным
клиническим рекомендациям по ХОБЛ, у пациентов
с тяжелым течением заболевания рекомендуется
отдавать предпочтение ДАИ (в т. ч. со спейсером)
или жидкостному ингалятору [6].

Одной из ведущих причин неэффективности
терапии ХОБЛ является использование ДАИ с за -
кончившимся лекарственным средством в ингалято-
ре [33]. Кардинально решает данную проблему ДАИ
со счетчиком доз. В 2019 г. в Российской Федерации
зарегистрирован первый и единственный ДАИ,
содержащий известную молекулу БУД / ФОРМ, со
счетчиком доз – БУД / ФОРМ Рапихалер® 1, 2. БУД /

ФОРМ Рапихалер® ранее зарегистрирован более
чем в 50 странах мира, в т. ч. США, Израиле, Фран -
ции, Италии, Австрии, Швеции и др. Важным пре-
имуществом системы доставки Рапихалер® является
наличие специального защитного колпачка, при-
крепленного гибким фиксатором к корпусу ингаля-
тора, предупреждающего случайное высвобождение
дозы1.

Исследование эффективности и безопасности
БУД / ФОРМ Рапихалер® у пациентов с ХОБЛ про-
водилось в РКИ SUN и SHINE [34, 35]. Целью этих
исследований являлось изучение эффективности
препарата БУД / ФОРМ в форме ДАИ в дозиров -
ке 160 / 4,5 мкг и 80 / 4,5 мкг / доза по сравнению
с плацебо и ФОРМ Турбухалер® 4,5 мкг. В исследо-
вании SHINE также проводилось сравнение с БУД
ДАИ 160 мкг / доза в сочетании или без ФОРМ
Турбу халер® 4,5 мкг [35]. Все препараты применя-
лись по 2 ингаляции 2 раза в день.

Figure 3. Effect of combination of long-acting 
β2-agonists/long-acting anticholinergics vs 
a combination of long-acting β2-agonists/long-act-
ing anticholinergics/inhaled corticosteroids on the
incidence of exacerbations of chronic obstructive
pulmonary disease

Рис. 3. Влияние терапии комбинацией длительно действующих β2-агонистов / длительно действующих антихолинергических препара-
тов по сравнению с комбинацией длительно действующих β2-агонистов / длительно действующих антихолинергических препаратов /
ингаляционных глюкокортикостероидов на частоту обострений хронической обструктивной болезни легких
Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ДДАХП – длительно действующие антихо-
линергические препараты; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

Figure 4. Effect of therapy with a combination of
inhaled corticosteroids/long-acting β2-agonists ver-
sus a combination of inhaled corticosteroids/long-
acting β2-agonists/long-acting anticholinergics on
the incidence of exacerbations of chronic obstruc-
tive pulmonary disease

Рис. 4. Влияние терапии комбинацией ингаляционных глюкокортикостероидов / длительно действующих β2-агонистов по сравнению
с комбинацией ингаляционных глюкокортикостероидов / длительно действующих β2-агонистов / длительно действующих антихоли-
нергических препаратов на частоту обострений хронической обструктивной болезни легких
Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ДДАХП – длительно действующие антихо-
линергические препараты; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

1 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Симбикорт® Рапихалер® 80 / 4,5 мкг / доза, в дозировке 
160 / 4,5 мкг (аэрозоль для ингаляций дозированный) с учетом изменений № 1. Регистрационное удостоверение ЛП-005555 от 30.05.19
(переоформлено 05.03.20). 

2 Государственный реестр лекарственных средств [Электронный ресурс]. Доступно на: https://grls.rosminzdrav.ru [Дата доступа: 15.10.19].



Таблица 3
Характеристики рандомизированного контролируемого исследования SUN и SHINE [34, 35]

Table 3
Characteristics of randomized controlled trial SUN and SHINE [34, 35]

РКИ SUN [34] РКИ SHINE [35]

Число участников, n 1 964 1 704

Исследуемая популяция ХОБЛ тяжелой степени ХОБЛ тяжелой степени

Средний возраст  
пациентов, годы 63

Группы сравнения •  БУД / ФОРМ ДАИ 160 / 4,5 мкг / доза 2 дозы 2 раза в день •  БУД / ФОРМ ДАИ 160 / 4,5 мкг / доза 2 дозы 2 раза в день

•  БУД / ФОРМ ДАИ 80 / 4,5 мкг / доза 2 дозы 2 раза в день •  БУД / ФОРМ ДАИ 80 / 4,5 мкг / доза 2 дозы 2 раза в день

•  ФОРМ ДПИ 4,5 мкг 2 дозы 2 раза в день •  ФОРМ ДПИ 4,5 мкг 2 дозы 2 раза в день

•  Плацебо 2 раза в день •  БУД ДАИ 160 мкг 2 дозы 2 раза + ФОРМ ДПИ 4,5 мкг 2 дозы 
2 раза в день

•  БУД ДАИ 160 мкг 2 дозы 2 раза в день

•  Плацебо 2 раза в день

Продолжительность иссле- 
дования, месяцы 13 7
Конечные точки ОФВ1 до использования бронхолитического препарата, влияние на частоту обострений, опросник SGRQ

Средний ОФВ1 до начала 
терапии 1,04–1,05 л, или 34 %долж.

Примечание: SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire) – опросник для больных с респираторными заболеваниями госпиталя Святого Георгия;  – объем форсированного выдоха
за 1-ю секунду; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БУД – будесонид; ФОРМ – формотерола фумарат; ДАИ – дозированный аэрозольный ингалятор; 
ДПИ – дозированный порошковый ингалятор; РКИ – рандомизированное клиническое исследование; * – тяжелое обострение определено как ухудшение хронической обструктивной
болезни легких, при котором потребовались пероральный прием глюкокортикостероидов и / или госпитализация.
Note: *, severe exacerbation is defined as worsening of chronic obstructive pulmonary disease, which required oral glucocorticosteroids and/or hospitalization.

Рис. 5. Результаты исследования SUN: влияние комбинации будесонид / формотерола фумарат и формотерола фумарат на показатель
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду через 12 ч после ингаляции исследуемого препарата [37]: А – среднее изменение объема
форсированного выдоха за 1-ю секунду через 12 ч после рандомизации и в конце терапии для комбинации будесонид / формотерола
фумарат 160 / 4,5 мкг 2 дозы 2 раза в день по сравнению с исходным уровнем и плацебо; B – среднее изменение объема форсированно-
го выдоха за 1-ю секунду через 12 ч после рандомизации и в конце терапии для комбинации будесонид / формотерола фумарат 80 /
4,5 мкг 2 дозы 2 раза в день по сравнению с исходным уровнем и плацебо; С – среднее изменение объема форсированного выдоха за 1-ю
секунду через 12 ч после рандомизации и в конце терапии для комбинации будесонид / формотерола фумарат 160 / 4,5 мкг 1 доза 2 раза
в день в конце терапии для комбинации будесонид / формотерола фумарат 160 / 4,5 мкг 2 дозы 2 раза в день по сравнению с исходным
уровнем и плацебо
Примечание: БУД – будесонид; ФОРМ – формотерола фумарат; ДПИ – дозированный порошковый ингалятор; ДАИ – дозированный аэрозольный инга-
лятор; EOT (end of treatment) – окончание терапии.
Figure 5. Results of the SUN study: the effect of the combination of budesonide/formoterol fumarate and formoterol fumarate alone on the forced
expiratory volume in 1 second 12 hours after inhalation of the study drug [37]: A, the mean change in forced expiratory volume in 1 second 12 hours
after randomization and at the end of therapy for a combination of budesonide/formoterol fumarate 160/4.5 μg 2 doses 2 times a day compared to
baseline and placebo; B, the mean change in forced expiratory volume in 1 second 12 hours after randomization and at the end of therapy for the
combination of budesonide/formoterol fumarate 80/4.5 μg 2 doses × 2 times a day compared to baseline and placebo; C, mean change in forced
expiratory volume in 1 second 12 hours after randomization and at the end of therapy for the combination budesonide/formoterol fumarate 
160/4.5 μg 1 dose × 2 times a day compared to baseline and placebo
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Результаты РКИ SUN и SHINE представлены
в табл. 3 [34, 35].

Через 12 мес. терапии БУД / ФОРМ ДАИ в до -
зировке 160 / 4,5 мкг и БУД / ФОРМ ДАИ 80 /
4,5 мкг / доза (2 дозы 2 раза в день) продемонстриро-
вано улучшение ОФВ1 через 1 ч после введения дозы

по сравнению с ФОРМ ДПИ (р < 0,001) и плацебо
(р < 0,001) [34].

Максимальное увеличение ОФВ1 наблюдалось
спустя 2 ч после ингаляции, клинически значимое
улучшение этого показателя сохранялось на протя-
жении 12 ч (рис. 5) [34].
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Что касается влияния на емкость вдоха, то здесь
следует отметить, что при терапии БУД / ФОРМ
ДАИ в дозировке 160 / 4,5 мкг по 2 ингаляции 2 раза
в день продемонстрирован не только рост данного
показателя, но и удержание достигнутых значений
через 1 ч после ингаляции (рис. 6, 7) [34].

Одной из конечных точек РКИ SHINE является
динамика по опроснику качества жизни SGRQ [35].
На фоне терапии БУД / ФОРМ ДАИ в дозировке
160 / 4,5 мкг (2 ингаляции 2 раза в день) отмечалось
статистически значимое улучшение качества жизни
пациентов по сравнению с плацебо, БУД и ФОРМ:
плацебо – 3,12 единицы (р = 0,003), БУД – 2,42 еди-
ницы (р = 0,024), ФОРМ – 2,56 единицы (р = 0,017)
(рис. 8) [35].

По результатам РКИ SUN и SHINE показано,что
при использовании БУД / ФОРМ Рапихалер® у па -
циентов с ХОБЛ достигается рост спирометрических
показателей, улучшается качество жизни, увеличива-
ется время до 1-го обострения ХОБЛ [34, 35]. Также
продемонстрирован благоприятный профиль пере-
носимости и безопасности БУД / ФОРМ Рапи ха лер®

[34, 35].
С учетом показаний применения иГКС у пациен-

тов с ХОБЛ целесообразно назначение БУД / ФОРМ

Рапихалер® в дозировке 160 / 4,5 мкг в следующих
случаях:
• у больных, предпочитающих использовать ДАИ;
• у лиц, которым важны ощущения, «интуитивная

обратная связь» от ингалятора (ощущение, звук
аэрозольной ингаляции, перемещение счетчика)
[2, 9];

• у пациентов со сниженной силой вдоха (слабым
инспираторным потоком), например, с ХОБЛ
тяжелого течения, пожилых лиц, при ожирении,
отсутствии возможности создать нужную силу
вдоха, достаточной для дезагрегации препарата
из ДПИ [36, 37];

• при сочетании БА и ХОБЛ [36, 37].

Заключение

Тройные комбинации иГКС / ДДБА / ДДАХП
имеют преимущества по сравнению с комбинация-
ми иГКС / ДДБА и ДДБА / ДДАХП у пациентов
с ХОБЛ среднетяжелого и тяжелого течения в отно-
шении снижения риска обострений, регресса симп-
томов заболевания и улучшения качества жизни. По
результатам ряда исследований продемонстрирова-
на целесообразность применения тройных комбина-

Figure 6. Results of the SUN clinical study: the
change in the mean inspiratory capacity during
therapy with a combination of budesonide/for-
moterol fumarate and formoterol fumarate
alone: A, before; B, 1 hour after inhalation of the
study drug [34]
Note: *, p < 0.001 compared with placebo; **, p = 0.01
compared with formoterol fumarate; ***, p < 0.05 com-
pared with formoterol fumarate; ****, p < 0.01 com-
pared with placebo.

Рис. 6. Результаты исследования SUN: изменение среднего значения емкости вдоха на фоне терапии комбинацией будесонид / формо-
терола фумарат и формотерола фумаратом: А – до, В – через 1 ч после ингаляции исследуемого препарата [34]
Примечание: БУД – будесонид; ФОРМ – формотерола фумарат; ДПИ – дозированный порошковый ингалятор; ДАИ – дозированный
аэрозольный ингалятор; EOT (end of treatment) – окончание терапии; * – p < 0,001 по сравнению с плацебо; ** – p = 0,01 по сравнению
с формотерола фумаратом; *** – p < 0,05 по сравнению с формотерола фумаратом; **** – p < 0,01 по сравнению с плацебо.

Рис. 7. Результаты исследования SUN: кривая Каплана–Майера –
время до развития первого обострения [34]
Примечание: БУД – будесонид; ФОРМ – формотерола фумарат;
ДПИ – дозированный порошковый ингалятор; ДАИ – дозирован-
ный аэрозольный ингалятор; * – p ≤ 0,004 по сравнению с плаце-
бо; ** – p = 0,026 по сравнению с формотерола фумаратом.
Figure 7. Results of the SUN clinical study: Kaplan–Meier curve, time
to the first exacerbation [34]
Note: *, p ≤ 0.004 compared with placebo; **, p = 0.026 compared with
formoterol fumarate.

A B



ций иГКС / ДДБА / ДДАХП у больных с выражен-
ными симптомами ХОБЛ и повторяющимися обост-
рениями. Персонифицированный подход к терапии
ХОБЛ позволит добиться снижения числа обостре-
ний, замедлить падение функции легких, повысить
качество жизни пациентов.
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Рис. 8. Результаты исследования SHINE: динамика изменений по опроснику SGRQ от исходного уровня к 1, 2, 6-му месяцам и оконча-
нию терапии. Исходный уровень определен как последняя оценка перед первой дозой в рамках исследования после рандомизации [35]
Примечание: БУД – будесонид; ФОРМ – формотерола фумарат; ДПИ – дозированный порошковый ингалятор; ДАИ – дозированный аэрозольный инга-
лятор; SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire) – опросник для больных респираторными заболеваниями госпиталя Святого Георгия; MID (minimal
important difference) – минимальная клинически значимая разница; EOT (end of treatment) – окончание терапии; * – p < 0,05 по сравнению с будесонидом
через дозированный аэрозольный ингалятор + формотерола фумарат через дозированный порошковый ингалятор; ** – p < 0,05 по сравнению с будесони-
дом через дозированный аэрозольный ингалятор; *** – p < 0,05 по сравнению с формотерола фумаратом через дозированный порошковый ингалятор;
**** – p < 0,05 по сравнению с плацебо.
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Гиперчувствительный пневмонит (ГП) (синоним –
экзогенный аллергический альвеолит) – воспали-
тельное заболевание легких и дыхательных путей,
которое развивается в ответ на повторные ингаля-
ции широкого спектра аэрозольных антигенов [1].
Клиническая картина и течение ГП весьма вариа-
бельны и зависят от таких факторов, как природа
«виновного» антигена, интенсивность и длитель-

ность экспозиции с антигеном, а также особенно-
стей иммунного ответа пациента [2]. Иммуно па -
тогенез ГП изучен недостаточно, хотя известно, что
большое значение имеют Т-клеточная гиперреактив-
ность, формирование и депозиция иммунных ком-
плексов [3]. ГП развивается лишь у небольшой до -
ли индивидуумов, у которых выявлены контакты
с потенциальными «виновными» антигенами (т. е.
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Резюме
Гиперчувствительный пневмонит (ГП) является воспалительным заболеванием легких и дыхательных путей, которое развивается
в ответ на повторные ингаляции аэрозольных антигенов широкого спектра. Клиническая картина и течение очень вариабельны и зави-
сят от таких факторов, как природа «виновного» антигена, интенсивность и длительность экспозиции с антигеном, а также от особен-
ностей иммунного ответа пациента. Заболеваемость ГП составляет 1,28–1,94 случая на 100 тыс. населения в год. В настоящее время диаг-
ноз ГП обычно основан на наличии характерной клинической картины, данных компьютерной томографии высокого разрешения
(КТВР), бронхоскопии, биопсии легких и данных о возможном «виновном» антигене. КТВР играет центральную роль в диагностике ГП.
Наиболее частой находкой по данным КТВР при ГП является признак «матового стекла», который может сочетаться с центролобуляр-
ными узелками и воздушными ловушками. В некоторых случаях картина при фибротическом ГП очень сильно схожа с таковой при
идиопатическом легочном фиброзе – изменения преобладают в нижних отделах и субплеврально. Терапия ГП обычно включает в себя
исключение контакта с «виновным» антигеном, рассмотрение назначения глюкокортикостероидов и / или иммуносупрессантов,
направ ленного на подавление активного воспалительного / иммунного ответа и лечение сопутствующих заболеваний. Терапия нинте-
данибом у пациентов с прогрессирующими фиброзными интерстициальными заболеваниями легких приводит к замедлению скорости
снижения легочной функции по сравнению с плацебо.
Ключевые слова: гиперчувствительный пневмонит, интерстициальные заболевания легких, легочный фиброз.
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Abstract
Hypersensitivity pneumonitis (HP) is an inflammatory disease of the lungs and airways that develops in response to repeated inhalation of a wide
range of aerosol antigens. The clinical picture and course of HP are highly variable and depend on such factors as the nature of the antigen, the inten-
sity and duration of exposure to the antigen, as well as on the characteristics of the patient's immune response. The annual incidence of HAP is 1.28 –
1.94 cases per 100 000. Currently, the diagnosis of HP is usually based on the characteristic clinical picture, high–resolution computed tomography
(HRCT) data, bronchoscopy, lung biopsy, and evidence on the antigen. HRCT plays a central role in the diagnosis of HP. The most common find-
ing on HRCT in HP is ground-glass opacities, which can be associated with centrilobular nodules and air trapping. In some cases, the fibrotic HP
signs are very similar to those of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), and most changes are found in the lower regions and subpleurally. Therapy for
HP usually includes avoiding exposure to the antigen, considering corticosteroids (CS) and/or immunosuppressive therapy to suppress the active
inflammatory/immune response, and treating comorbidities. Nintedanib therapy in patients with progressive fibrotic HP results in a slower decline
of lung function compared to placebo.
Key words: hypersensitivity pneumonitis, interstitial lung diseases, pulmonary fibrosis.
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у большинства лиц с той же экспозицией заболева-
ние не развивается), что отражает наличие генетиче-
ской предрасположенности к ГП [3].

Согласно данным регистров интерстициальных
заболеваний легких (ИЗЛ) 3 европейских стран,
доля ГП среди всех ИЗЛ составляет 4–15 % [4], а по
данным популяционного исследования в Новой
Мексике – таковая еще ниже (около 2 %) [5].
Заболеваемость ГП в Великобритании составляет 0,9
случая на 100 тыс. в год [6], а в Дании – 1,16 случая на
100 тыс. в год [7]. По данным эпидемиологического
исследования, про веденного в США, распростра-
ненность ГП со ставляет 1,67–2,71 случая на 100 тыс.,
а заболеваемость – 1,28–1,94 случая на 100 тыс. в год
[8]. Распространенность ГП увеличивается с возрас -
том. Так, среди лиц в возрасте 0–9 лет данный по -
казатель составляет 0,95 случая на 100 тыс., а сре -
ди лиц в возрасте старше 65 лет – 11,2 случая на
100 тыс. [8].

Однако распространенность и заболеваемость ГП
очень сложно оценить с достаточной точностью,
т. к. в большинстве случаев заболевание не диагно-
стируется или диагностируется неправильно, а обще-
принятые критерии по диагностике ГП все еще
отсутствуют. Кроме того, распространенность забо-
левания сильно различается в зависимости от стра-
ны и региона проживания, что связано с географиче-
скими, климатическими и сезонными факторами.
Например, «легкое фермера» – одна из наиболее
частых форм ГП с выраженными сезонными и гео-
графическими вариациями – чаще всего регистриру-
ется в конце зимы (когда для корма скота использу-
ется заготовленное сено) в регионах с обильными
дождями в осеннее время и суровой зимой. По пред-
варительным оценкам, «легкое фермера» развива -
ется у 1–19 % фермеров, имеющих контакт с заплес-
невелым сеном [9], а «легкое любителей птиц» –
у 6–20 % лиц, контактирующих с птицами [10]. Оба
заболевания являются наиболее частыми формами
ГП и могут встречаться в любом возрасте, в т. ч.
у детей.

В настоящее время не существует общепринятого
определения ГП [11]. Однако большинство экспер-
тов в области ИЗЛ считают, что ключевыми положе-
ниями при ГП являются:
• ГП – заболевание дистальных отделов дыхатель-

ных путей и альвеол, при котором могут также
выявляться системные проявления (например,
лихорадка или потеря массы тела);

• причиной ГП являются повторные ингаляции
антигенов, к которым индивидуум имеет сенси-
тизацию;

• заболевание связано с экспозицией к «виновно-
му» антигену, чувствительностью к антигену
и наличием клинических симптомов. У многих
лиц, имеющих контакты с потенциальными ан -
тигенами, развивается антиген-специфичный
иммунный ответ, связанный с наличием сыво -
роточных антител к иммуноглобулину (Ig) G
и повышенным числом лимфоцитов в ткани лег-
ких, но не развивается сам ГП [12].

Причины

К настоящему времени описано > 200 антигенов,
способных быть причиной развития ГП [13].
К подавляющем большинстве случаев к числу
«виновных» антигенов относятся грибковые, бакте-
риальные, животные, либо они являются низкомо-
лекулярными химическими соединениями. Сущест -
венная доля ГП принадлежит к профессиональным
заболеваниям, т. к. источником антигенов являются
факторы внешней среды на рабочем месте («легкое
фермера», субероз, «легкое работников саун», «лег-
кое краснодеревщиков» и др.). Другой важной
составляющей всех причин ГП является домашняя
среда пациентов, т. е. источником «виновных» анти-
генов являются жилые помещения.

Очень частой формой ГП является «легкое люби-
телей птиц». Среди голубеводов распространенность
ГП колеблется от 0,5–22 % [14]. К развитию «легко-
го любителей птиц» может привести контакт практи-
чески с любым видом птиц, чаще всего данная
форма ГП отмечается при контакте с попугаями,
голубями, канарейками. Нередко развитие ГП связа-
но с контактом с домашней птицей (куры, гуси, утки,
индюки и др.). Наиболее антигенными выделениями
птиц являются интестинальный муцин и IgA и -G из
птичьих экскрементов и воскообразного покрытия
перьев птиц. Наибольшим источником интестиналь-
ного муцина голубей являются их экскременты
и подперьевой пушок. Интенсивность экспозиции
к птичьему биоаэрозолю также является очень важ-
ным фактором, например, чистка птичьих клеток
и даже прохождение через закрытые помещения, где
содержатся птицы (например, голубятни), ассоци -
ированы с интенсивной экспозицией к антигену
и являются фактором высокого риска развития ГП
у чувствительных индивидуумов. Даже после удале-
ния птиц из помещения их антигены могут опреде-
ляться в течение нескольких месяцев. Перьевые
подушки и перины также могут быть причиной ост-
рого и хронического ГП [15].

Скрытая экспозиция к птичьим антигенам может
привести к развитию хронического фибротического
ГП, который довольно сложно отличить от идиопа-
тического легочного фиброза (ИЛФ) [16]. В иссле -
дование F.Morell et al. включены пациенты (n = 60)
с первоначальным диагнозом ИЛФ, которые за -
тем наблюдались в течение 6 лет; за это время почти
у 50 % пациентов диагноз был изменен на хрониче-
ский ГП и в большинстве случаев причиной ГП
являлась скрытая экспозиция к птичьим антигенам,
в основном с пером, которым набиваются подуш -
ки [17].

Важной причиной ГП являются плесневые
грибы, природа которых значительно различается
в зависимости от климата региона, сезонных факто-
ров, стиля жизни, помещений дома и на производ-
стве. Раньше считалось, что плесневые грибы чаще
вызывают профессиональный ГП, однако в послед-
нее время они часто являются причиной развития
ГП, связанного с домашней средой [18]. В поисках



антигенов в домашних условиях особое внимание
необходимо уделять видимому росту плесени на сте-
нах, мебели, кондиционерах или фильтрах, наличию
затхлого запаха. Источники влаги, включая увлаж-
нители, испарители, джакузи, бассейны, сауны,
являются потенциальными резервуарами роста плес-
невых грибов и других микроорганизмов [18]. Не так
давно описанный ГП – «легкое джакузи» (hot-tub
lung) связано с ингаляцией Mycobacterium avium. Этот
микроорганизм также может быть выделен из холод-
ной и горячей воды в душевых и саунах [19].

Другой причиной профессионального ГП являет-
ся заболевание, связанное с экспозицией к жидко-
сти на металлических поверхностях, в которой могут
присутствовать Mycobacterium chelonae или Mycobac -
terium immunogenum [18].

«Легкое фермера» является классической формой
ГП, связанного с повторными контактами с ингаля-
ционными антигенами из заплесневелого сена или
соломы. Источниками антигенов в данном случае
чаще всего являются термофильные актиномицеты,
такие как Saccharopolyspora rectivirgula (Micropolyspora
faeni), Thermoactinomyces vulgaris, Thermoactinomyces
viridis и Thermoactinomyces sacchari. Данные микро-
организмы развиваются в условиях высокой влажно-
сти при температуре 40–60 °C. Заболеваемость «лег-
ким фермера» среди работников сельского хозяйства
по данным разных исследований очень сильно раз-
личается – 8–540 случаев на 100 тыс. [18]. Отно -
сительно часто данная форма ГП репортируется
в США, Великобритании, Франции и Швеции [18].

Синтетические низкомолекулярные соединения,
такие как изоцианаты, инсектициды и эпоксидные
смолы, могут связываться с белковыми молекулами
и инициировать иммунологический ответ, приводя-
щий к развитию ГП. Среди причин ГП чаще всего
выступают диизоцианат толуена и диизоцианат

дифенилметана, которые присутствуют в красите-
лях, пенах и герметиках [20].

Хорошо описаны случаи ГП у музыкантов, играю-
щих на духовых инструментах, что связано с конта-
минацией внутренней поверхности инструментов
бактериями и плесневыми грибами [21]. Также
среди известных причин ГП числятся такие профес-
сии, как пекарь (причина – контаминированная му -
ка) [22] и работники колбасных предприятий (основ-
ная причина – плесневые грибы) (табл. 1) [23].

Патогенез

ГП является иммунопатологическим заболеванием,
развивающимся у предрасположенных индивиду -
умов, в котором принимают участие гуморальные
и клеточные механизмы [24, 25]. Однако генетиче-
ская основа заболевания пока изучена недостаточно.
Описаны семейные случаи ГП (до 17,5 % в исследо-
ваниях, проведенных в Японии) [26].

При воздействии агентов, способных индуциро-
вать развитие ГП, у большинства людей развивается
иммунологическая толерантность, при этом ингаля-
ции антигенов могут привести к умеренному уве-
личению лимфоцитов в ткани легких, но без раз -
вития каких-либо клинических проявлений [3].
Ре гуляторные Т-клетки могут участвовать в разви-
тии антигенной толерантности у пациентов с бес-
симптомным течением заболевания. Нарушение
регуляторной функции Т-лимфоцитов, потенциаль-
но вызванное увеличением выработки интерлейкина
(IL)-17, может привести к усиленному иммунному
ответу, харак терному для ГП [24]. У пациентов с ГП,
в отличие от лиц без такового и бессимптомной фор-
мой ГП, наблюдаются повышенные уровни IL-17
в сыво ротке и бронхоальвеолярной лаважной жидко-
сти (БАЛЖ). Однако согласно гипотезе «двух попа-

Таблица 1
Наиболее частые виды гиперчувствительного пневмонита в соответствии с антигенами основных классов

Table 1
The most common types of hypersensitive pneumonitis according to antigens of the main classes

Класс антигенов «Виновный» антиген Источник Вид заболевания

Бактерии Saccharopolyspora rectivirgula Заплесневевшее сено, зерно «Легкое фермера»
Thermoactinomyces vulgaris

Грибы Aspergillus spр. То же То же

То же Заплесневевший компост и грибы «Легкое грибников»

Trichosporon cutaneum Плесень в помещениях «Японский летний ГП»

Penicillium spр. Заплесневевшее пробковое дерево Субероз

Penicillium casei Сыр с плесенью и сырные оболочки «Легкое сыроваров»

Alternaria spр. Контаминированная древесина «Легкое краснодеревщиков»
или опилки

Микобактерии Mycobacterium avium-intracellulare Плесень на потолках, джакузи «Легкое джакузи»

Mycobacterium avium-intracellulare Бассейны, сауна, фонтаны «Легкое работников сауны»

Протеины животных Протеины в помете и сыворотке Попугаи, голуби, канарейки, утки, куры «Легкое любителей попугаев»
и на перьях птиц «Легкое любителей птиц»

Протеины птиц Перьевые подушки и перины «Легкое пользователей перьевых подушек»

Протеины шелкопряда Пыль от коконов шелкопрядов «Легкое производителей шелка»

Химические вещества Диизоцианаты, тримеллитиковый Полиуретановая пена, герметики, «Легкое работников химической 
ангидрид красители, клеи промышленности»

Примечание: ГП – гиперчувствительный пневмонит.
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даний», сосуществование индуцирующих факторов
(например, антигенов) и факторов стимулирования
(например, генетические аномалии или дополни-
тельные воздействия окружающей среды) может
привести к развитию усиленного иммунного ответа,
который приводит к развитию выраженного воспа-
ления в паренхиме легких.

После воздействия антигена происходит увели -
чение числа нейтрофилов в БАЛЖ, которое достига-
ет пика через 48 ч. Затем следует повышение содер-
жания лимфоцитов. В развитии ГП участвуют
и CD4-, и CD8-лимфоциты [27]. Реакции Т-клеток
контролируются молекулярным взаимодействием
между клонотипически выраженным αβ-рецепто-
ром Т-клеток и родственными пептидами главного
комплекса гистосовместимости [24].

Натуральные киллеры (NK-клетки) – гетероген-
ная популяция клеток, относящихся одновременно
к системам врожденного и адаптивного иммунного
ответа, способных к быстрому реагированию на
антиген с активацией цитотоксичных NK-клеток
и продукцией цитокинов 1-го и 2-го типов. У паци-
ентов с ГП в БАЛЖ наблюдается повышенное содер-
жание NK-клеток [27].

У пациентов с хроническим ГП нередко встреча-
ется фенотип с прогрессирующим фиброзом легких,
сходным по течению с ИЛФ [24, 25]. Точный меха-
низм такого фибропролиферативного ответа пока
изучен недостаточно, известно, что он может вклю-
чать пути преждевременного старения (premature
senescence), в результате происходит рекрутирование
фиброцитов и активация фибробластов, которые
неуправляемо продуцируют экстрацеллюлярный
матрикс, и дисбаланс в системе регуляторных цито-
кинов [28]. Одним из возможных механизмов фиб-
роза при хроническом ГП является увеличение
CD4+-клеток, изменение соотношения CD4+ / CD8+

за счет повышения CD4+, меняется дифференциа-
ция Т-клеток и профиля цитокинов, а также про-
исходит истощение пула CD8+-лимфоцитов [25].
Нейтрофилы и фиброциты вносят свой вклад в фиб-
ропролиферативный ответ посредством гумораль -
ного паракринного эффекта [29]. Универсальным
маркером преждевременного старения является уко-
рочение теломер, которое может быть обнаружено
как при ИЛФ, так и при ГП с прогрессирующим
фибротическим фенотипом [30]. Можно предполо-
жить, что у пациентов с ГП и укороченными теломе-
рами присутствует иммунодефицит Т-клеточного
звена, поэтому у них очень высока вероятность раз-
вития нежелательных эффектов при использовании
иммуносупрессорных препаратов [30].

Диагностика

В течение последних 20 лет произошла существен-
ная модификация классификации идиопатических
интерстициальных пневмоний, при этом ГП вклю-
чен в списки дифференциальной диагностики почти
всех их форм [31]. При подозрении на ИЗЛ одним из
первых диагностических шагов является тщатель-

ный сбор анамнеза для выявления потенциальных
причин заболевания, таких как системные заболева-
ния соединительной ткани (СЗСТ), профессиональ-
ные факторы, экспозиция к антигенам внешней
среды, лекарственная токсичность. При различных
ИЗЛ сегодня в качестве наиболее важного метода
диагностики рекомендовано проведение мультидис-
циплинарных обсуждений (консилиумов) с участи-
ем пульмонолога, рентгенолога и морфолога, а при
отсутствии такой возможности – направление паци-
ентов в экспертный центр, обладающий такими воз-
можностями [32]. К сожалению, ситуация по дости-
жению консенсуса по диагнозу ГП пока далека от
желаемой. В недавнем мультицентровом глобаль -
ном исследовании показано, что согласованность
мультидисциплинарных команд по диагностике ГП
очень низкая (κ – 0,24), в то время как ИЛФ
(κ – 0,60) или ИЗЛ, ассоциированных с СЗСТ
(κ – 0,64), согласованность намного выше [32].
Такая ситуация отражает различия практик в разных
центрах и отсутствие принятых рекомендаций по
диагностике ГП. В настоящее время диагноз ГП
обычно основывается на наличии характерной кли-
нической картины, данных компьютерной томогра-
фии высокого разрешения (КТВР), бронхоскопии,
биопсии легких и данных о возможном «виновном»
антигене [33].

В настоящее время «золотой стандарт» диагно-
стики ГП все еще отсутствует. По данным иссле -
дования Y.Lacasse et al., к наиболее значимым при-
знакам ГП относятся экспозиция к «виновному»
антигену, положительный тест на преципитины,
рецидивирующий характер симптомов, инспиратор-
ная крепитация, появление симптомов через 4–8 ч
после экспозиции и потеря массы тела (табл. 2) [11].

По данным логистической регрессии, наиболь-
шее значение придавалось экспозиции к известному
«виновному» антигену и (отношение шансов – 38,8).
В отсутствие единого «золотого стандарта», опреде-
ляющего наличие или отсутствие ГП, финальный
диагноз ГП основывается на данных КТВР, цитоло-
гического анализа бронхоальвеолярного лаважа
(БАЛЖ), при необходимости – других диагностиче-
ских процедур. Лимфоцитарный профиль БАЛЖ

Таблица 2
Клинические предикторы диагноза 
гиперчувствительный пневмонит

Тable 2
Clinical predictors of the diagnosis 

of hypersensitivity pneumonitis

Параметр ОР 95%-ный ДИ

Экспозиция к известному 
«виновному» антигену 38,8 11,6–129,6

Наличие преципитирующих антител 5,3 2,7–10,4

Рецидивирующие симптомы 3,3 1,5–7,5

Инспираторная крепитация 4,5 1,8–11,7

Появление симптомов через 4–8 ч 
после экспозиции 7,2 1,8–28,6

Снижение массы тела 2,0 1,8–28,6

Примечание: ОР – относительный риск;  ДИ – доверительный интервал.



и изменения на КТВР в виде признака «матового
стекла» и центролобулярных узелковых изменений
в большинстве случаев достаточны для постановки
диагноза ГП [11]. В некоторых экспертных центрах
проводится ингаляционный провокационный тест.

Настоящие критерии лучше подходят для диагно-
стики классического острого ГП, но имеют ограни-
ченное значение при хронических формах ГП.
Наличие и выраженность фиброза по данным био-
псии легких и КТВР является важнейшим фактором
прогноза при ГП. В табл. 3 представлены диагности-
ческие элементы диагноза ГП, предложенные веду-
щими экспертами в области ГП на основе результа-
тов анализа DELPHI (все элементы ранжированы по
важности) [34].

Классификация

После контакта с «виновным» антигеном у некото-
рых больных могут наблюдаться респираторные
симптомы в виде эпизодической одышки, кашля
и системные симптомы в виде лихорадки и слабости,
которые продолжаются от нескольких часов до не -
скольких недель. Подобный синдром относится
к «острой» форме ГП (табл. 4) [11], особенно когда
наблюдается полное разрешение описанных симпто-
мов. У других пациентов респираторные симптомы
развиваются постепенно, в течение месяцев или лет,
системные симптомы могут отсутствовать, а забо -
левание связано с постоянными или повторными
контактами с антигеном в низких дозах. Усиление
симптомов по времени может быть обусловлено с по -
вышением экспозиции с «виновным» фактором.
Такую форму ГП принято обозначать как хрониче-
ский ГП (см. табл. 4) [25].

Несмотря на то, что подобная классификация
ГП, где принято выделять хронические формы ГП,
общепринята, она не связана с важнейшими исхода-
ми заболевания, такими как выживаемость или
ответ на терапию [35]. Возможно, что более рацио-
нальным подходом к классификации ГП является
разделение пациентов по признаку наличия или
отсутствия легочного фиброза [33]. Наличие и рас-
пространенность легочного фиброза по данным
гистологического исследования ассоциировано с по -
вышенной летальностью при ГП [36]. Выраженность
фиброза по данным КТВР также является доказан-
ным фактором неблагоприятного прогноза [37].
Таким образом, выделение фибротического ГП
имеет основания с точки зрения подходов к диагно-
стике и терапии ГП.

Клиническая картина

ГП относится к разряду заболеваний, которые либо
не диагностируются, либо диагностируются непра-
вильно. Экспозиция к «виновному» антигену являет-
ся ключевым компонентом клинического обследова-
ния. По данным некоторых работ показано, что
довольно часто не удается выявить источник экспо-
зиции [18]. Предполагается, что очень часто не уда-
ется распознать экспозицию к плесневым грибам
в домашних условиях [18]. Невозможность выявле-
ния «виновного» антигена может быть связана с худ-
шим прогнозом у таких пациентов [18].

Курение сигарет, возможно, оказывает протек-
тивный эффект против развития ГП, однако это не
относится к экс-курильщикам. Никотин ингибиру -
ет активацию макрофагов и пролиферацию лим -
фоцитов [38]. С другой стороны, при развитии ГП
у курильщиков чаще всего встречается фибротиче-
ский тип ГП, ассоциированный с худшим прогно -
зом [39].

ГП чаще встречается у женщин, что, возможно,
связано с более высокой экспозицией в домашних
условиях. По сравнению с пациентами с ИЛФ, боль-
ные ГП обычно моложе. Наиболее частыми симпто-

Таблица 3
Консенсус по гиперчувствительному пневмониту

(диагностические элементы гиперчувствительного
пневмонита, ранжированые по важности) 

(результаты анализа Delphi)
Table 3

Hypersensitive pneumonitis consensus (diagnostic elements
of hypersensitive pneumonitis, ranked by importance)

(Delphi analysis results)

Диагностические элементы Средний ранг (СО)*

История экспозиции с внешними факторами, 
способными вызвать ГП 3,01 (3,11)

Мозаичное уплотнение и воздушные ловушки 
по данным КТВР 4,80 (2,38)

Временные отношения с экспозицией (между 
экспозицией и проявлениями заболевания) 6,28 (4,10)

Плохо оформленные ненекротизирующие
гранулемы по данным морфологии 6,30 (3,18)

Клиническое улучшение при отсутствии 
контакта с антигеном 6,95 (4,60)

Центролобулярные узелки по данным КТВР 7,53 (4,01)

Хроническое бронхиолоцентричное воспаление 
по данным морфологии 8,55 (3,78)

Обсуждение случая на мультидисциплинарном
консилиуме 8,68 (5,68)

Совместимые клинические признаки 
(одышка, кашель) 9,95 (5,53)

Бронхиолоцентричное распределение 
по данным КТВР 9,97 (3,94)

Синдром матового стекла по данным КТВР 10,00 (3,43)

Лимфоциты в БАЛЖ, %:

> 50 10,03 (3,93)

> 40 10,13 (3,96)

Отрицательная серология СЗСТ и отсутствие 
признаков / симптомов СЗСТ 10,35 (4,67)

Бронхиолоцентричный интерстициальный фиброз 
по данным морфологии 10,78 (4,22)

Гигантские клетки по данным морфологического 
исследования 11,83 (3,77)

Отсутствие альтернативного диагноза, который 
мог бы объяснить патологические находки 13,83 (3,79)

Снижение DLCO 14,35 (3,51)

Примечание: ГП – гиперчувствительный пневмонит;  СЗСТ – системные заболевания
соединительной ткани;  КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; 
БАЛЖ – бронхоальвеолярная лаважная жидкость; DLCO – диффузионная способность
легких по окиси углерода; * – потенциальный диапазон – от 1 (наиболее важный) до 18
(наименее важный).
Note: *, potential range is 1 (most important) to 18 (least important).
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мами являются одышка и кашель, оба симптома
могут улучшаться в период отсутствия экспозиции
с антигеном. Относительно часто при ГП обнару -
живаются свистящие хрипы – до 33 % (при других
ИЗЛ – около 11 %; р = 0,001) [11] При ГП (как и при
саркоидозе) достаточно часто при проведении
 функционального обследования выявляется гипер-
реактивность дыхательных путей, что может быть
связано с повреждением бронхиального эпителия.
Не ко торые антигены, например, диизоцианаты
и споры грибов, способны вызывать развитие про-
фессиональной бронхиальной астмы и профессио-
нального ГП.

У пациентов с хроническим ГП благодаря усиле-
нию признаков и симптомов заболевания нередко
ошибочно диагностируется внебольничная пневмо-
ния. Кроме того, другим частым неправильным диаг-
нозом является ИЛФ (сходные признаки – крепита-
ция в базальных отделах и изменения концевых
фаланг пальцев по типу «барабанных палочек»).
Однако иногда при аускультации легких у пациентов
с хроническим ГП, кроме аускультации, выслуши-
ваются также короткие инспираторные свистящие
хрипы (squeaks), что является отражением сосуще-
ствующего бронхиолита [1]. При легочных фиброзах,
ассоциированных с микроаспирацией и ревматоид-
ным артритом, также могут одновременно присут-
ствовать альвеолит и бронхиолит, а также могут
выслушиваться инспираторные свистящие хрипы.
Снижение массы тела также нередко встречается
при хроническом ГП.

Как и при других ИЗЛ, наиболее частыми функ-
циональными нарушениями при ГП являются
рестриктивные изменения, снижение диффузион-

ной способности легких и нарушение газообмена
(усиление гипоксемии во время физической нагруз-
ки). У некоторых пациентов также выявляются
обструктивные изменения периферических дыха-
тельных путей.

Имидж-диагностика

При ГП могут отсутствовать изменения на рентгено-
грамме грудной клетки и даже КТВР [40]. В редких
случаях ГП может быть представлен в виде изолиро-
ванного бронхиолита, в данной ситуации по данным
КТВР выявляются признаки гиперинфляции и воз-
душных ловушек. КТВР играет центральную роль
в диагностике ГП. Наиболее частой находкой при
КТВР в случае ГП является признак «матового стек-
ла», который может сочетаться с центролобулярны-
ми узелками и воздушными ловушками (рис. 1A).

Симптом «матового стекла» преобладает при ост-
рых и подострых формах ГП [41] либо самостоятель-
но или в сочетании с другими признаками. С точки
зрения морфологии, компьютерно-томографиче-
ский признак «матового стекла» является проявлени-
ем либо активного интерстициального воспаления,
либо умеренного фиброза, поэтому данный признак
может быть как обратимым, так и необратимым [41].

ГП является одним из основных заболеваний,
при которых формируются диффузные симметрич-
ные центрилобулярные узелки, в основном в сочета-
нии с симптомом «матового стекла» (см. рис. 1B).
Это чаще всего встречается при подострой форме, но
также может быть связано с фибротическим вариан-
том хронического ГП [42]. Центролобулярные узел-
ки и «воздушные ловушки» являются признаками

Таблица 4
Новая классификация гиперчувствительного пневмонита [25]

Table 4
The new classification of hypersensitivity pneumonitis [25]

Клиническое течение Изменения КТВР Морфологические изменения

Острый ГП (длитель- Полностью обратимый «Матовое стекло» в верхних и средних Воспалительный (клеточный) ГП
ность симптомов отделах, нечетко ограниченные центри-
обычно < 6 мес.) лобулярные узелки; мозаичное уплот-

нение, воздушные ловушки, 
реже – консолидаты

Возможно полное разрешение Лимфоплазмоцитарные / мононуклеарные 
(макрофагальные) инфильтраты

Бронхоцентричные лимфоцитарные 
инфильтраты / перибронхиолярные

Симптомы связаны с экспозицией, Плохоограниченные гранулемы
могут разрешиться полностью  
после элиминации антигена 
(обычно при профессиональном ГП)

Хронический ГП (дли- Потенциально обратимый Фиброз в верхних и средних отделах, 
тельность симптомов (неполностью) перибронховаскулярный фиброз, 
обычно > 6 мес.) «сотовое» легкое, мозаичное уплотнение, 

Риск прогрессирования воздушные ловушки, центрилобулярные 
узелки, относительная сохранность 
нижних отделов

Примечание: КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; ГП – гиперчувствительный пневмонит; ОИП – обычная интерстициальная пневмония; НСИП – неспецифиче-
ская интерстициальная пневмония.

Фибротический ГП

ОИП-подобный

НСИП-фибротический

Бронхоцентрический фиброз

Неклассифицируемый тип

На фоне фиброза могут быть  
признаки воспалительного ГП



перибронхиальной инфильтрации и бронхиолита.
В этих случаях дифференциальный диагноз прово-
дится с респираторным бронхиолитом, фолликуляр-
ным бронхиолитом, острой вирусной инфекцией,
иногда – с пневмокониозом (сидерозом) [43].

Для описания зон мозаичного уплотнения при
хроническом ГП, причиной формирования которых
является сочетание зон легочной паренхимы с низ-
кой, нормальной или высокой плотностью, исполь-
зуется признак «головка сыра» (headcheese sign) [44].
Данный признак включает области воздушных лову-
шек (низкая плотность), нормальной легочной па -
рен химы (нормальная плотность) и зоны «матового
стекла» (повышенная плотность) (см. рис. 1C). Это
приводит к тому, что 3 различных плотности легких
с достаточно четкими границами между ними соз-
дают особый паттерн, похожий на головку сыра [44].
Признак «головка сыра» отражает неоднородность
патологического процесса в легких, который являет-
ся либо инфильтративным (из-за компонента интер-
стициального воспаления), либо обструктивным
(обструкция малых дыхательных путей) [44]. При ГП
лобулярные изменения со снижением легочной
плотности должны быть двусторонними и при -
сутствовать в ≥ 3 долях легких.

Иррегулярные линейные тени, нарушение легоч-
ной архитектоники с тракционными бронхоэктаза-

ми и бронхиолоэктазами, уменьшение объема долей
легких и «сотовое» легкое указывают на развитие
легочного фиброза (см. рис. 1D). «Сотовое» легкое
и другие признаки легочного фиброза являются неза-
висимыми предикторами летальности [45].

Признаком фибротического ГП являются наи-
большие изменения в верхних отделах легких, пери-
бронховаскулярное распределение и относительное
сохранение субплевральных зон в дорсальных или
нижних отделах [45]. Несмотря на то, что преоблада-
ние фиброза в верхних долях предполагает наличие
ГП [46], данный признак обнаруживается лишь
в 25 % случаев фибротического ГП. В остальных слу-
чаях обнаруживаются диффузные фибротические
изменения или даже их преобладание в нижних
долях. В некоторых случаях картина при фибротиче-
ском ГП очень сильно похожа на ИЛФ – изменения
преобладают в нижних отделах, «сотовое» легкое рас-
положено субплеврально [46].

У пациентов с ГП иногда на КТВР могут быть
выявлены очаговые, двусторонние, периферические
или перибронховаскулярныхе зоны консолидации,
ко торые с точки зрения морфологии соответству -
ют областям организующейся пневмонии или, воз-
можно, легочной инфекции или обострению.
Однако данные изменения не являются типичными
для ГП [47].

Рис. 1. Компьютерная томограмма высокого разрешения легких: А – пациентка И. 1958 года рождения (зоны «матового стекла»); 
В – пациент Д. 1970 года рождения (центролобулярные узелки во всех отделах легких); С – пациентка М. 1958 года рождения (признак
«головки сыра»); D – пациентка П. 1972 года рождения (кистозные изменения («сотовое легкое») в верхних отделах легких)
Figure 1. High resolution computed tomography of the lungs: А, Patient Y., female, born in 1958 (ground-glass opacities); B, patient D., male, born
in 1970 (centrilobular nodules in all lung fields); С, patient M., female, born in 1958 (“head cheese” sign); D, patient P, female, born in 1972 (cys-
tic changes (“honeycomb lung”) in the upper lung fields)

A B

С D
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Одновременное развитие эмфиземы и фиброза
ранее описаны при хроническом ГП, особенно у па -
циентов, контактирующих с птицами. Комбинация
эмфизема / фиброз может встречаться у некурящих
пациентов, но патофизиология этого процесса пока
неясна.

Тонкостенные кисты также иногда обнаружи-
ваются при ГП и могут быть связаны с частичной
обструкцией малых дыхательных путей из-за пери-
бронхиолярного лимфоцитарного инфильтрата. В ис -
следовании, проведенном C.I.Silva et al. [42], у 50 %
пациентов с хроническим ГП обнаружены от 1 до
3 кист [42]. Кисты могут сочетаться с участками «ма -
тового стекла».

Преципитины сыворотки крови

Наличие специфических IgG сыворотки крови (пре-
ципитинов) отражает иммунный ответ на экспози-
цию с «виновным» антигеном и при наличии харак-
терной клинической картины является методом,
с помощью которого подтверждается диагноз ГП,
однако отсутствие сывороточных преципитинов не
позволяет этот диагноз отвергнуть [3].

Преципитирующие антитела против потенциаль-
ных антигенов могут присутствовать в сыворотке
и БАЛЖ у пациентов с ГП и субъектов без симпто-
мов заболевания, но при экспозиции к антигену.
В исследовании [12] показано, что у 43 фермеров
с положительными сывороточными преципитинами
к антигенам, способным вызывать «легкое фермера»,
но без клинических симптомов заболевания, в тече-
ние последующих 20 лет наблюдения развития кли-
нического ГП не выявлено.

Разнообразие антигенов и иммунологических
тестов, а также время, прошедшее после последнего
контакта с «виновным» антигеном, могут объяснить
относительно низкую чувствительность и специфич-
ность сывороточных преципитинов [2]. Кроме того,
чувствительность специфических IgG значительно
снижается при развитии фибротического ГП [2].

В недавно проведенном исследовании изучалось
наличие антител к антигенам, полученным из окру-
жающей среды у пациентов с ГП и здоровых лиц [48].
В исследовании приняли участие пациенты с ГП
(n = 19; 15 из них – с фибротическим ГП). У 7 паци-
ентов выявлены сывороточные преципитины, у 3 –
положительный ответ на ≥ 2 антигена из окружаю-
щей среды. Выявлена значительная ассоциация
между результатами обследования среды пациента
и способностью изолировать антигены, вызываю-
щие положительный ответ (р = 0,001).

Бронхоальвеолярный лаваж

Для ГП характерно значительное повышение обще-
го числа клеток в БАЛЖ, особенно лимфоцитов [49].
Кроме того, типичными находками в БАЛЖ при ГП
являются плазматические, тучные клетки и макро-
фаги с пенистой цитоплазмой. Лимфоцитарный про-
филь БАЛЖ является признаком лимфоцитарного

альвеолита – это важнейший диагностический
 критерий ГП при отсутствии гистологического под-
тверждения. Критериями лимфоцитоза БАЛЖ
является повышение доли лимфоцитов до ≥ 30 %
от общего числа клеток у некурящих и до ≥ 20 % –
у курящих [50].

При фибротическом ГП достаточно часто не
 удается найти лимфоцитоза БАЛЖ. Например,
в исследованиях, посвященных фибротическому
ГП, повышение лимфоцитов в БАЛЖ выявлено
лишь в 43 % случаев [51]. В крупном исследовании,
проведенном в Японии, лимфоцитарный профиль
БАЛЖ также установлен менее чем в 50 % случаев
у пациентов с хроническим ГП, связанным с пти -
чьими и до машними антигенами [26]. При наличии
морфо логического паттерна «обычная интерсти -
циальная пневмония» (ОИП) можно ожидать нали-
чие не лим фо цитарного, а нейтрофильного профи-
ля БАЛЖ [2].

Обычно среди лимфоцитов БАЛЖ превалируют
активированные CD8+-супрессорные / цитотоксиче-
ские лимфоциты, а соотношение CD4 / CD8 состав-
ляет < 1,0. Однако далеко не у всех пациентов ГП уда-
ется выявить CD8-альвеолит [50]. Причиной данного
факта являются разнообразие типов и доз ингалируе-
мых антигенов, время, прошедшее после последнего
контакта с антигеном, статус курения и форма ГП.
При фиброзирующем ГП чаще всего отмечается
повышенное соотношение CD4 / CD8 [50]. Однако
в современных рекомендациях по цитологическому
исследованию БАЛЖ подчеркивается, что типирова-
ние лимфоцитов не является обязательным (рутин-
ным) видом анализа БАЛЖ.

Морфология

Если после анализа клинической картины и КТВР
не удается подтвердить диагноз ГП, необходимо рас-
смотреть возможность проведения инвазивных
исследований, которые включают в себя стандарт-
ную трансбронхиальную биопсию (ТББ), трансброн-
хиальную криобиопсию (ТБКБ) и хирургическую
биопсию легких (ХБЛ).

Для подтверждения диагноза ГП значение ТББ
ограничено. По данным ретроспективного анализа,
проведенного у пациентов с острой формой ГП
(«легкое фермеров»), продемонстрирована невысо-
кая специфичность данных ТББ, характерные при-
знаки ГП выявлены лишь в 11 % случаев [52]. По дан-
ным исследования [53] изучалась согласованность
данных ТББ и ХБЛ у пациентов ИЗЛ. Показано, что
по результатам анализа клинической картины и КТВР
данные, полученные при ТББ, хорошо согласуются
с таковыми при ХБЛ. К сожалению, в указанном ис -
следовании достоверный диагноз после ТББ под-
твержден менее чем у 25 % пациентов.

ТБКБ является относительно новым методом
диагностики, который, будучи более безопасной про-
цедурой, по своей значимости сегодня приближается
к ХБЛ, однако необходимы дальнейшие исследова-
ния по изучению места ТБКБ в диагностике ГП.



При ХБЛ может быть выявлена классическая
триада, характерная для ГП, – клеточный бронхио-
лит, клеточная (состоящая из лимфоцитов и плазмо-
цитов) неспецифическая интерстициальная
(НСИП)-подобная хроническая интерстициальная
пневмония с бронхиолоцентрическим распределе-
нием и нечетко оформленными ненекротизирующи-
ми гранулемами и / или гигантскими клетками, рас-
положенными в перибронхиолярном интерстиции
(рис. 2A) [54]. В крупном исследовании, посвящен-
ном изучению ХБЛ у пациентов с активным «легким
фермера», лимфоцитарный / плазмоцитарный кле-
точный инфильтрат в интерстиции легких выявлен
у всех больных, интерстициальный фиброз – у 65 %,
гранулемы и / или гигантские клетки – у 70 % паци-
ентов [54].

При фибротическом ГП морфологическая карти-
на может быть представлена в виде нескольких
паттернов – ОИП, фибротическая НСИП или брон-
хиолоцентрический фиброз, при этом компоненты
классической триады ГП могут как присутствовать,
так и отсутствовать (см. рис. 2B) [36]. Резидуальные
гигантские клетки и кристаллы холестерина могут

быть выявлены даже при терминальных стадиях
 фибротического ГП, в т. ч. на фоне патернов ОИП,
фибротической НСИП или «сотового» легкого [36].
При ГП также могут быть обнаружены другие мор-
фологические паттерны, такие как клеточный
НСИП или организующаяся пневмония, однако они
реже ассоциируются с фибротическими изменения-
ми [36]. Бронхиолоцентрические воспалительные
или фибротические (т. е. перибронхиолярная мета-
плазия) изменения также могут быть обнаружены
при фибротическом ГП, и, хотя данные изменения
не являются специфичными, они также в ряде слу-
чаев могут быть «ключом» к установлению диагноза
ГП [36].

Лечение

Терапия ГП, направленная на подавление активного
воспалительного / иммунного ответа, обычно
состоит в исключении контакта с «виновным» анти-
геном, включении глюкокортикостероидов (ГКС)
и / или иммуносупрессантов и лечении сопутствую-
щих заболеваний.

У пациента с возможным или подтвержденным
ГП необходимы поиск «виновного» антигена и при
его выявлении – принятие мер по его элиминации.
У пациентов с выявленным ГП, возможно, прогноз
лучше такового у больных ГП без установленной
причины [8], а более длительный контакт с антиге-
ном ассоциирован со сниженной способностью вос-
становления легочной функции после элиминации
антигена. Высокая концентрация птичьих антигенов
в домашних условиях ассоциирована с быстрым сни-
жением форсированной жизненной емкости легких
(ФЖЕЛ) и выживаемости пациентов с хроническом
ГП. К сожалению, эффективные мероприятия по
удалению антигенов разработаны недостаточно.
Сохранение птичьих антигенов в домашних усло-
виях документировано в течение многих месяцев
после удаления птицы и профессиональной обработ-
ки жилья. Даже в случае, когда «виновный» антиген
не выявлен, необходимо избегать наиболее частых
причин ГП, включая контакт с птицами, перьевыми
подушками, а также помещений с потенциальными
источниками плесени, вплоть до смены жилья [48].

Рекомендации по лекарственной терапии ГП
пока не имеют значительной доказательной базы,
все данные основаны на результатах открытых иссле-
дований и мнении экспертов. В рамках единствен-
ного на сегодня рандомизированного контролируе-
мого 8-недельного исследования проводилось
сравнение уменьшающихся доз преднизолона и пла-
цебо при остром «легком фермера» [18]. Функция
легких улучшилась в обеих группах, а через 12 мес.
между группами пациентов никаких отличий не
выявлено.

Несмотря на отсутствие рандомизированных
контролируемых исследований, достаточно часто
при фибротическом ГП назначаются ГКС в сочета-
нии с иммуносупрессантами (азатиоприн или мико-
фенолата мофетил) [37]. По данным ретроспектив-

B

A

Рис. 2. Гранулема без некроза с плохо очерченными границами
(А); перибронхиолярный фиброз вокруг мембранозной бронхио-
лы (В)
Figure 2. Granuloma with unclear boundaries and without necrosis (А);
peribronchial fibrosis around a membranous bronchiole (В)
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ного исследования [55] показано, что терапия азатио-
прином или микофенолатом в течение 1 года у паци-
ентов с фибротическим ГП приводит к стабилизации
ФЖЕЛ и значительному улучшению диффузионной
способности легких (ДСЛ). По результатам ретро-
спективного исследования [56] показано, что при те -
рапии азатиоприном или микофенолатом улучши-
лась ДСЛ, что позволило уменьшить дозу системных
ГКС приблизительно в 2 раза. Кроме того, при тера-
пии ГКС в сочетании с иммуносупрессантами сни-
жается число значимых побочных эф фектов по
сравнению с высокими дозами ГКС [57]. По данным
небольшого исследования [58] пока зана возмож-
ность использования ритуксимаба при ГП, рефрак-
терном к иммуносупрессантам, однако результаты
данной терапии не всегда положительные.

При решении вопроса о необходимости терапии
важно обсудить проблему активного воспаления,
свидетельствами которого могут быть такие КТВР-
признаки, как синдром «матового стекла», центроло-
булярные узелки, лимфоцитарная картина БАЛЖ,
морфологическая картина клеточной интерстици-
альной пневмонии или гранулематозного воспале-
ния. Пациентам с активным воспалением может
быть назначен пробный курс терапии ГКС в сочета-
нии с иммуносупрессантами, критериями эффектив-
ности данной терапии являются положительные
изменения легочной функции или картины КТВР.
Учитывая отсутствие эффективности и потенциаль-
ные повреждающие эффекты комбинированной
терапии ГКС в сочетании с иммуносупрессантами
у пациентов с ИЛФ, уже сегодня эксперты высказы-
ваются против назначения такой терапии у пациен-
тов с фибротическим ГП с минимальным воспале-
нием или отсутствием эффекта на начальную
терапию ГКС [33]. По-прежнему недостаточно раз-
работаны критерии ответа на терапию при фиброти-
ческих ИЗЛ. Улучшение легочной функции, без-
условно, трактуется как положительный ответ на
терапию. Однако пока неясно, является ли стабиль-
ность заболевания во время иммуносупрессивной
терапии положительным или отрицательным отве-
том на терапию [33].

Прогрессирование фибротического ГП, несмотря
на иммуносупрессивную терапию, означает отсут-
ствие ответа на терапию, в данной ситуации предла-
гается ее отмена. Пока нет четкого ответа на вопрос
о том, являются ли воспалительные черты заболева-
ния предиктором ответа на иммуносупрессивную
терапию. У пациентов, получающих комбинирован-
ную иммуносупрессивную терапию (ГКС + микофе-
нолат или азатиоприн) или ГКС в дозе > 20 мг (в пе -
рерасчете на преднизолон), необходимо проводить
профилактическую терапию против Рneumo cys tis [33].

Интригующим вопросом является возможность
использования антифибротических препаратов, при
использовании которых доказана способность за -
медления прогрессирования ИЛФ, при фибротиче-
ском ГП, особенно с учетом некоторых сходных
механизмов патогенеза легочного фиброза при дан-
ных заболеваниях.

В пилотном исследовании H.Mateos-Toledo et al. про-
водилась оценка эффективности безопасности анти-
фибротического препарата пирфенидона, добавлен-
ного к ГКС и иммуносупрессивным препаратам
у 22 пациентов с хроническим ГП [59]. При допол-
нительной терапии пирфенидоном в течение 1 года
не отмечено влияния на ФЖЕЛ, однако установлено
улучшение ДСЛ (p = 0,06) и качества жизни пациен-
тов (p = 0,02), оцененного с помощью опросника
для больных респираторными заболеваниями госпи-
таля Святого Георгия (St. George’s Respiratory Question -
naire – SGRQ).

Относительно недавно опубликованы результаты
двойного слепого плацебо-контролируемого иссле-
дования III фазы INBIULD, по данным которого
изучалась эффективность антифибротического пре-
парата нинтеданиб у пациентов (n = 663) с прогрес-
сирующими фиброзирующими ИЗЛ (примерно
у 25 % пациентов установлен фибротический ГП:
у 25,3 % – в группе нинтеданиба, у 26,9 % – в группе
плацебо) [60]. Основной конечной точкой исследо-
вания явился ежегодный темп снижения ФЖЕЛ. На
фоне терапии нинтеданибом отмечено существен-
ное замедление скорости снижения ФЖЕЛ (разница
между группами – 107,0 мл в год (95%-ный довери-
тельный интервал (ДИ) – 65,4–148,5 мл; p = 0,001),
причем у лиц с КТВР-паттерном ОИП эффект был
еще более выраженным (разница между группами –
128,2 мл в год (95%-ный ДИ – 70,8–185,6 мл;
p = 0,001). Наиболее частым неблагоприятным явле-
нием являлась диарея – 66,9 % vs 23,9 % у пациентов,
получавших ниндеданиб и плацебо соответственно.
Таким образом, при терапии нинтеданибом у паци-
ентов с прогрессирующими фиброзными ИЗЛ замед-
ляется скорость снижения ФЖЕЛ по сравнению
с плацебо.

Заключение

Таким образом, обострения заболевания, не связан-
ные с инфекционными факторами, сердечными
заболеваниями или тромбоэмболией легочной арте-
рии, также описаны у пациентов с фибротическим
ГП и так же, как и при обострении ИЛФ, обострения
ГП ассоциированы с очень высокой летальностью.
По результатам экспериментальных исследований
показано, что при легочном фиброзе инфекции
Strep tococcus pneumoniae могут быть триггером про-
грессирования фиброза, имитируя обострение за -
болевания, при этом уменьшить данный эффект
инфекционного фактора возможно с помощью анти-
бактериальной терапии или вакцинации. У пациен-
тов с фибротическим ГП при остром ухудшении
состояния необходимо рассмотреть вопрос о воз-
можности инфекции и назначении антибактериаль-
ной терапии.
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Механизмы развития лекарственной устойчивости
Mycobacterium tuberculosis: есть ли шанс победить?
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Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Приволжский исследовательский медицинский университет»
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 603005, Нижний Новгород, пл. Минина и Пожарского, 10 / 1

Резюме
В научном аналитическом обзоре представлена актуальная информация о современном эпидемиологическом статусе по туберкулезу
в нашей стране и мире, генетической приспосабливаемости и эволюционировании Mycobacterium tuberculosis. Описаны известные
и недавно открытые молекулярные мишени агрессии данного микроорганизма, представлены возможные методические приемы обхо-
да невосприимчивости микобактерии туберкулеза (МБТ) к существующим и разрабатываемым препаратам. Целью обзора явилось фор-
мирование представления о принципах развития механизмов лекарственной резистентности МБТ, а также способах, позволяющих их
преодолеть, с возможностью дальнейшей проработки выбранного направления с привлечением авторитетных научных групп и практи-
ческой реализацией. Материалы и методы. Научный анализ высокоиндексированных международных докладов, статей и клинических
протоколов. Результаты. Выделены критические биологические маркеры невосприимчивости M. tuberculosis к противотуберкулезной
терапии, которые защищают от фармакологического вмешательства со стороны человека и не позволяют адекватно санировать очаги
воспаления в организме больного. Предложены способы дезинтеграции механизмов лекарственной резистентности, что позволит выве-
сти алгоритмы лечения туберкулезной инфекции на новый уровень. Заключение. С учетом изученных молекулярных индикаторов
сопротивляемости к стандартизированным и разрабатываемым лекарственным препаратам полученные результаты анализа информа-
ции о важности реализации персонализированного подхода в оказании медицинской помощи фтизиатрическим пациентам позволят
углубить и расширить кругозор специалистов, участвующих в борьбе с туберкулезом.
Ключевые слова: туберкулез, лекарственная устойчивость, механизмы, молекулярная биология.
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Abstract
Тhe scientific review provides current information on the current epidemiological status of tuberculosis in our country and the world, genetic adapt-
ability and the evolution of Mycobacterium tuberculosis. The well-known and recently discovered molecular targets of aggression of this microorgan-
ism are described, and possible methods of circumventing the resistance of the Office to existing and developed drugs are presented. Objective: to
create  a scientific analytical review, which allows you to form an idea of the basic principles of development of the mechanisms of drug resistance of
M. tuberculosis, as well as ways to overcome them with the possibility of further development of the chosen direction with the involvement of rep-
utable scientific groups and practical implementation. Methods. scientific analysis of international reports, highly indexed scientific articles and
clinical protocols. Results. Тhanks to the conducted analytical work, critical biological markers of M. tuberculosis immunity to anti-tuberculosis ther-
apy were identified, which protect it from pharmacological intervention by the person and do not adequately sanitize the centers of inflammation in
the patient's body. Methods have been proposed for disintegrating the mechanisms of drug resistance, which will bring the algorithms for treating
tuberculosis infection to a new level. Conclusion. The analyzed information will contribute to deepening and expanding the knowledge of specialists
involved in the fight against tuberculosis about the importance of implementing a personalized approach in the provision of medical care to TB
patients, taking into account the studied molecular indicators of resistance to standardized and developed drugs.
Key words: tuberculosis, drug resistance, mechanisms, molecular biology.
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Туберкулезная инфекция по праву является одной
из главных проблем тысячелетия, сохраняя за собой
лидерство в причинах высокого уровня летальности
и развития инвалидности среди трудоспособного
населения [1]. Только в 2017 г. от туберкулеза скон-
чались > 1,3 млн человек, не инфицированных ви ру -
сом иммунодефицита человека (ВИЧ) и > 300 тыс.  –
с ВИЧ-инфекцией, а заболели > 10 млн человек [2].
Большинство заболевших пациентов проживают

в Китае, Индии, Пакистане, Филиппинах, Бангла -
деш, Нигерии, Южной Африке и Индонезии [2]. Эти
государства относятся к списку 30 стран с самой
неблагополучной эпидемиологической обстановкой
по туберкулезу, в которых сконцентрировано 87 %
всех случаев заболеваемости туберкулезом в ми -
ре [2]. Благодаря усилиям, предпринятым научной
группой под руководством З.Ваксмана (1943–1944),
удалось выделить активный аминоциклиновый гли-
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козид от Streptomyces griseus, обладающий противо-
микробной активностью по отношению к Mycobac -
terium tuberculosis, – стрептомицин. Спустя 8 лет
(1952) получен один из первых синтетических пре -
паратов – гидразид изоникотиновой кислоты – изо-
ниазид.

Повсеместное использование появившихся
лекарственных средств в виде монотерапии в отсут-
ствие понимания генетической структуры M. tuber -
culosis, которая была раскрыта лишь в 1998 г., приве-
ло к формированию вторичной (индуцированной)
лекарственной устойчивости (ЛУ), о которой стало
известно в 1950-е годы, и резкому снижению эффек-
тивности химиотерапии (ХТ).

В середине ХХ в. синтезированы такие лекарст-
венные средства с противотуберкулезной актив-
ностью, как пиразинамид, циклосерин, этамбутол
и один из самых высокоактивных антибактериаль-
ных препаратов (АБП) группы рифамицинов –
рифампицин. В 1980-х гг. появились синтетические
производные налидиксовой кислоты – респиратор-
ные фторхинолоны, обладающие выраженным бак-
терицидным действием на микобактерии туберкуле-
за (МБТ), что позволило специалистам создать
схемы лечения больных в виде поликомпонентной
терапии, при этом улучшилось фармакологическое
воздействие на популяцию возбудителя и организо-
ван временный барьер для развития ЛУ.

Спустя > 60 лет после получения стрептомици -
на на фармакологическом рынке появились только
2 но  вых лицензированных препарата, созданных
специально для борьбы с ЛУ-штаммами МБТ, – бед -
аквилин (2012) и деламанид (2014). Последний
лекарственный препарат зарегистрирован только
на территории Европейского Союза и не получил
широкого распространения даже на территории тех
государств, где происходили клинические испыта-
ния (Египет, Латвия, КНР) из-за политики владель-
ца лицензии на разработку (корпорация Otsuka,
Япония).

Только кропотливая работа по изучению особен-
ностей ускользания МБТ от действия противотубер-
кулезных препаратов (ПТП) приведет к переосмыс-
лению устаревших алгоритмов терапии и созданию
более новых, совершенных методов фармакологиче-
ского воздействия, направленных против генетиче-
ских мишеней этой хронической инфекции.

Современная эпидемиологическая ситуация
по туберкулезу в Российской Федерации и мире

Эпидемиологическая обстановка по туберкулезу в Рос -
сийской Федерации в настоящее время стабилизиро-
валась [3]. Заболеваемость туберкулезом в Россий -
ской Федерации (2017) составила 48,3 на 100 тыс.,
смертность – 6,5 на 100 тыс. [3]. По данным
Всемирной организации здравоохранения (2018),
в России заболеваемость находится на уровне 60 слу-
чаев на 100 тыс. населения, смертность – 7,3 на
100 тыс. Самые низкие показатели заболеваемости
(34 на 100 тыс. ) и смертности (7,4 на 100 тыс. ) в Рос -

сии наблюдались в конце 1980-х – начале 1990-х
годов, до момента социально-экономического кра -
ха [3]. Огромную долю в заболеваемости данной
инфекцией к концу 1990-х годов составили лица,
находившиеся в местах лишения свободы. К началу
становления Российской Федерации как нового
государства среди всех впервые выявленных пациен-
тов с туберкулезом каждый 4-й являлся заключен-
ным [3].

В 2017 г. каждый 5-й впервые выявленный боль-
ной туберкулезом являлся ВИЧ-инфицирован -
ным [3]. Туберкулез неизменно остается фактором
гибели людей, являющихся носителями ВИЧ-
инфекции [4], т. к. при инфицировании ВИЧ де -
стабилизируется туберкулезная гранулема, а риски
прогрессирования патологического процесса уве-
личиваются в 20 раз [1].

В настоящее время Российская Федерация не
вышла из группы 30 стран с наибольшим бременем
туберкулеза с множественной ЛУ (МЛУ), занимая
3-е место с 10%-ным показателем всех случаев регист-
рации больных МЛУ к туберкулезу в мире (на 2-м
месте – Китай (13 %), на 1-м – Индия (24 %)) [2].

В период 1999–2017 г. число бактериовыделите-
лей среди больных туберкулезом с МЛУ в России
увеличилось с 6,7 до 27,4 % [5, 6]. Среди лиц, состоя-
щих на учете по окончании отчетного периода, уве-
личилась доля контингента с МЛУ-туберкулезом
и бактериовыделением с 23,4 % (2008) до впечатляю-
щих 54 % (2017) [3, 6, 7]. За период 2009–2017 гг.
резко – с 36,9 до 46,4 % – возрос показатель регист-
рации МЛУ МБТ среди впервые выявленных боль-
ных [6].

Финансовая сторона мероприятий, направлен-
ных на ликвидацию туберкулеза в России, представ-
лена колоссальной суммой – в 2017 г. выделено прак-
тически 85 млрд руб. [3]. Даже с учетом столь
объ емного финансирования проблему развития
и распространения ЛУ решить не удается – эффек-
тивность лечения в РФ по IV, V режимам ХТ (2015)
составила 53,5 % [6].

В 2017 г. выявлено 10 800 случаев (на 2 786 больше
по сравнению с 2016 г.) туберкулеза с широкой
ЛУ (ШЛУ) на территории 77 стран, 88 % которых
находятся в европейском регионе и Юго-Восточной
Азии, среди них доминировали 5 государств с наи-
большим числом зарегистрированных больных –
Российская Федерация (n = 3 661), Беларусь (n = 525),
Южная Африка (n = 747), Украина (n = 1 097) и Ин -
дия (n = 2 650) [2].

Виды лекарственной устойчивости

Благодаря возможности развития с определенной
частотой хромосомных мутаций в геноме M. tu -
berculosis (в международной практике обозначается
как первичная ЛУ) в основном из-за появления
однонуклеотидных полиморфизмов [1] возникают
штаммы, обладающие природной сопротивляе-
мостью к лекарственным средствам. Но и эти же
мутации могут быть отражением антропологическо-



го фактора воздействия на МБТ (вторичная ЛУ),
инициируя таким образом искусственный отбор
наиболее жизнеспособных, устойчивых и агрессив-
ных МБТ.

Лекарственная резистентность МБТ к самому
раннему ПТП – стрептомицину – зарегистрирована
в 1948 г. После появления этой информации лечение
туберкулеза перепрофилировано с монотерапевтиче-
ского подхода на поликомпонентную ХТ. Из-за пло-
хой переносимости ХТ, несоответствия дозировок
лекарственных препаратов и их низкого качества
в научной литературе конца ХХ в. стали появляться
сведения о выраженном риске развития ЛУ к не -
скольким препаратам 1-й линии – рифампицину
и изониазиду [1]. В 2006 г. появились данные о нали-
чии новых штаммов M. tuberculosis, устойчивых не
только к изониазиду и рифампциину, но и респира-
торным фторхинолонам, инъекционным аминогли-
козидам или гликопептидам (ШЛУ) [1, 8].

Существует мнение [9, 10], что если не препят-
ствовать появлению и развитию МЛУ / ШЛУ-штам-
мов, то очень скоро мир повсеместно может столк-
нуться с тотальной ЛУ (ТЛУ) МБТ к препаратам I,
II и резервного ряда, при этом смертность от тубер-
кулеза к 2050 г. сможет превзойти таковую от онко-
логических заболеваний.

Молекулярные механизмы резистентности Mycobacterium
tuberculosis к противотуберкулезным препаратам

Геном классического лабораторного штамма M. tu -
berculosis H37Rv содержит в себе порядка 4,5 млн пар
оснований (п. о.), из которых > 4 000 генов несут
ответственность за биосинтез белка, из их числа
можно особенно выделить 45 тРНК-генов, 3 –
рРНК-генов, 30 – некодирующих РНК-генов, 2 –
мРНК-генов, 13 – псевдогенов [1]. Средняя длина
гена – 1 002 п. о. на 1 ген, плотность гена – 0,91 на
1 000 п. о. [11].

По данным M.McGrath [12], выделены 2 категории
причин, обеспечивающих развитие ЛУ МБТ:
• I – характеризуется особенностью работы кле-

точных механизмов, например, случайная оши-
бочная деятельность ДНК-полимераз;

• II – стимуляция развития мутаций за счет внеш-
них факторов воздействия, например, непра-
вильно подобранная комбинация противотубер-
кулезных АБП.
Спонтанно возникающие мутации под действием

ПТП способны стимулировать выработку белков-
ферментов, разрушающих лекарственные средства,
видоизменять кислотно-основное состояние мише-
ни, при котором ПТП не сможет адекватно работать
в созданных условиях. В некоторых ситуациях, даже
при правильно подобранной схеме лечения, из-за
формирующегося конфликта между используемыми
препаратами за счет особенностей их фармакокине-
тики и фармакодинамики эффективность данной
комбинации будет снижаться и приводить к есте-
ственной селекции в сторону устойчивых штаммов
МБТ. Указанные сведения подтверждаются в работе
Т.Dalton [13], в которой иллюстрируется расширение

спектра ЛУ M. tuberculosis к ПТП у лиц, ранее полу-
чавших курсы ХТ. Благодаря деятельности мембран-
ных эффлюкс-помп [14], например, MmpL5, МБТ
способна активно избавляться от проникающих в нее
лекарственных препаратов, даже бедаквилина [1].

Молекулярные механизмы устойчивости к стрептомицину
Стрептомицин относится к АБП аминогликозидово-
го ряда, оказывает бактериостатическое и бактери-
цидное действие в отношении M. tuberculosis, нару-
шая процесс трансляции биосинтеза белка.

Стрептомицин связывается с 16S рРНК и рибосо-
мальным белком S12, которые относятся к малой
30S-субъединице рибосомы, путем взаимодействия
с формил-метионил-тРНК, что приводит к некор-
ректному считыванию информации с мРНК [1,
8, 15].

Развитие ЛУ к рифампицину связано с мутация-
ми в генах rpsL и rrs [1, 8, 15]. Ген rpsL состоит из
375 п. о. и обеспечивает кодирование рибосомально-
го белка S12, участвующего в процессе инициации
трансляции, ген rrs представлен 1 537 п. о. и кодиру-
ет 16S рРНК [1]. Следовательно, эти мутации
являются основными в механизме резистентности
МБТ к стрептомицину в 50–80 % случаев – для
rpsL [1], а в 20 % случаев – для rrs [15].

Доказано, что мутация в гене gidB (675 п. о.),
кодирующем специфичную для 16S рРНК 7-метил-
гуанозинметилтрансферазу, может также иницииро-
вать невосприимчивость МБТ к данному аминогли-
козиду [8, 16].

Молекулярные механизмы устойчивости к амикацину,
канамицину, капреомицину и виомицину
Амикацин, канамицин, капреомицин и виомицин,
так же, как стрептомицин, ингибируют биосинтез
белка, связываясь с рибосомой МБТ на границе
большой и малой субъединицы, воздействуя таким
образом на МБТ бактериостатически. ЛУ МБТ
к канамицину и амикацину связана с появлением
мутации в положении 1 400 и 1 401 гена rrs [8, 15].
Формирование мутаций в генах tlyA (807 п. о.) и eis
(1 209 п. о.) вносят свой вклад в сопротивляемость
МБТ к канамицину, амикацину, капреомицину
и вио мицину [1] за счет изменения метилирования
16S и 23S рРНК (для tlyA) [8, 15] и сверхэкспресии
белка при появлении генетических дефектов в про-
моторной части eis, активность которой контролиру-
ется другим геном – whiB7 [17].

Молекулярные механизмы устойчивости к изониазиду,
этионамиду и протионамиду
Изониазид относится к производным гидразида изо-
никотиновой кислоты и является пролекарством,
активным в отношении размножающихся МБТ. При
высоких концентрациях оказывает бактерицидное
действие на популяцию микроорганизма. Данному
лекарственному средству требуется ферментная
активация за счет кодируемой геном katG (2 223 п. о.)
каталазы-пероксидазы [8, 15], что позволяет изони-
азиду стать изоникотиновой кислотой и спровоци-
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ровать появление высокоактивного окислительного
соединения – изоникотинового ацильного радикала,
негативно влияющего на молекулярные структуры
МБТ [1]. Благодаря направленному действию этого
препарата на никотинамид-аденин-динуклеотид
(НАДН)-зависимый эноил-ацилнесущий белок,
кодируемый inhA (810 п. о.), нарушается биосинтез
миколовых кислот за счет взаимодействия изониази-
да с НАД и образования комплекса в виде изониазид-
НАД, который тормозит деятельность inhA [8, 15].

К одной из основных мутаций, обеспечивающей
ЛУ МБТ к данному препарату, относится генетиче-
ский дефект в 315-м кодоне (S315T) гена katG [1],
который редуцирует пероксидазную и каталазную
функции последнего и ингибирует образование изо-
никотиновой кислоты, принимающей активное уча-
стие в образовании аддукта изониазид-НАД.

На 2-м месте по частоте мутаций встречается
мутация в промоторной зоне inhA или (реже) – в ак -
тивном центре inhA, проявляющаяся в виде чрезмер-
ной экспрессии inhA, снижая сродство кодируемого
им белка к аддукту изониазид-НАД [1, 8].

Зарегистрированные мутации в дополнительных
генах – kasA, mabA, dfrA [8] могут также обусловли-
вать невосприимчивость МБТ к изониазиду. Ранее
считалось, что развитие генетических дефектов в ге -
не ahpC, кодирующем редуктазу, являлось призна-
ком сопротивляемости МБТ к окислительным
соединениям, создаваемым изониазидом, но теперь
мутации в гене ahpC относятся к ряду компенсатор-
ных и не приводят к развитию лекарственной рези-
стентности [8].

В некоторых случаях при наличии ЛУ МБТ к изо-
ниазиду, которая характеризовалась мутациями
в гене inhA, отмечалась перекрестная невосприимчи-
вость к другому ПТП – этионамиду, который воз-
действует на одну и ту же мишень [18].

Этионамид (2-этилпиридин-4-карботиоамид)
и про тионамид (2-пропил-4-пиридинкарботиоамид)
схожи по структуре и активности между собой [15]
и близки к изониазиду, относятся к производным
изоникотиновой кислоты [1] и оказывают влияние
на МБТ бактериостатически. Этионамиду необхо-
дим переход из состояния пролекарства в его актив-
ную форму за счет активации микобактериальной
ФАД-зависимой монооксигеназой, которая коди -
руется геном ethA [15, 19], тем самым запускается
алгоритм ингибирования образования миколовых
кислот с помощью нарушения деятельности НАДН-
зависимого эноилацилнесущего белка [8, 15, 20].
Поэтому при появлении мутации в гене inhA
ЛУ МБТ развивается не только к изониазиду, но
и к этионамиду.

Наиболее приоритетными мутациями, защищаю-
щие МБТ от действия этионамида, являются мута-
ции в генах ethA/etaA и ethR [1, 8].

Молекулярные механизмы устойчивости к пиразинамиду
Пиразинамид относится к препаратам 1-го ряда,
который входит в схемы терапии лекарственно-чув-
ствительного и лекарственно-резистентного тубер-

кулеза, обеспечивая формирование бактериостати-
ческого эффекта. Благодаря деятельности гена pncA
(кодирование пиразинамидазы) МБТ пиразинамид
превращается в свою активную форму – пиразино-
вую кислоту [8, 15], которая нарушает мембранный
потенциал МБТ [15], ингибируя гены RpsA (связыва-
ние с рибосомный белком S1) [1] и PanD (синтез
кофермента и пантотеновой кислоты) [21, 22].
Повреждение клеточных процессов M. tuberculosis
также может быть связано с образованием высоко-
акцепторной (протонированной) пиразиновой кис-
лоты [8, 22, 23].

Мутации в гене pncA являются биомаркерами ЛУ
МБТ к пиразинамиду [24, 25].

Недавно открытые мутации в генах Rv3596c
(clpC1, кодирование аденозинтрифосфат (АТФ)-за -
висимой АТФазы), Rv2783c (кодирование бифунк-
ционального фермента), panD способствуют невос-
приимчивости МБТ к пиразиновой кислоте [1].

Молекулярные механизмы устойчивости к этамбутолу
Под влиянием этамбутола ингибируется деятель-
ность арабинозил-трансферазы (кодируется геном
embB), которая участвует в образовании арабинога-
лактана, являющегося структурным компонентом
клеточной стенки МБТ, что способствует развитию
бактериостатического эффекта на возбудителя за
счет аккумуляции промежуточного продукта этам -
бутола – D-арабинофуранозила-P-декапренола [1,
8, 15].

Возникновение мутаций в генах embС (3 285 п. о.)
и embB (3 297 п. о.) приводит к ЛУ МБТ к этамбуто -
лу [1, 26, 27].

По результатам исследований [28–30] установле-
но, что появление мутаций в гене ubiA, кодирующего
декапренилфосфорил-5-фосфорибоз-синтазу (био-
синтез арабиногалактана), приводит к невоспри -
имчивости M. tuberculosis к схеме лечения, включаю-
щей в себя декстро-2,2'-этилендиимин-ди-1-бу та 
нол (этам бутол).

Молекулярные механизмы устойчивости к рифампицину
Рифампицин связывается с β-субъединицей РНК-
полимеразы (кодируется геном rpoB), ингибируя дея-
тельность мРНК МБТ [1, 8]. Мутации в гене rpoB,
особенно в кодонах 531, 526 и 516, приводят к разви-
тию ЛУ МБТ к рифампицину [31, 32]. Если мутация
зарегистрирована в 531-м кодоне – высока веро -
ятность невосприимчивости МБТ не только к ри ф -
ампицину, но и к другому рифамицину – риф -
 абутину [32, 33]. Недавно идентифицированные
«компенсаторные» мутации в содружественных
генах rpoC и rpoA позволяют МБТ реактивировать
деятельность своих РНК-полимераз в ответ на нега-
тивное воздействие рифампицина на ее внутрикле-
точные процессы, при этом значительно увеличива-
ется риск развития МЛУ-штаммов [11, 34, 35].

Молекулярные механизмы устойчивости к фторхинолонам
В лечении ЛУ-туберкулеза фторхинолоны играют
очень важную роль, т. к. они обладают бактерицид-



ным действием на МБТ путем ингибирования ДНК-
гиразы (топоизомераза тип II), кодируемой генами
gyrA и gyrB, которая принимает участие в сверхспи-
рализации ДНК [8].

Генетические дефекты в генах gyrA (2 517 п. о.)
и gyrB (2 028 п. о.) стимулируют развитие лекарст-
венной резистентности МБТ к фторхинолонам [1, 8].

При наличии мутации Asn533Thr в гене gyrB
наблюдалось сохранение чувствительности к офлок-
сацину, но с устойчивостью к моксифлоксацину,
который относится к наиболее современным поко-
лениям фторхинолонов [1]. В исследовании [36] ука-
зывается на обнаружение среди устойчивых к ПТП
штаммов МБТ ранее неизвестных белков (Rv1636,
Rv1827, Rv2623), которые экспрессировались в при-
сутствии офлоксацина и моксифлоксацина, веро-
ятно, с целью недопущения повреждения собствен-
ных структур [36]. По данным [37], у некоторых
штаммов МБТ с устойчивостью к фторхинолонам
мутации в генах gyrA и gyrB не обнаруживались, что
говорит о возможном наличии альтернативных меха-
низмов сопротивления к данным лекарственным
препаратам. С помощью эффлюкс-белка MfpA M. tu -
berculosis может бороться с воздействием на нее фтор-
хинолонов и развивать к ним устойчивость [15].

Молекулярные механизмы устойчивости
к парааминосалициловой кислоте
Парааминосалициловая кислота (ПАСК) относится
к пролекарствам. Активируясь под воздействием
ряда ферментов МБТ, таких как дигидрофолатсинта-
за и дигидрофолатредукатаза, она ингибирует синтез
фолиевой кислоты (необходима для продукции
метионина, глицина, пуринов) путем образования
специфического антиметаболита, поражающего ди -
гидрофолатредуктазу (бактериостатический эффект);
при воздействии ПАСК также может нарушаться
про цесс обмена железа у M. tuberculosis [1, 38].

Доказана роль развития ЛУ с появлением мута-
ций в генах thyA [39], folC и dfrA [40]. При исследова-
нии штаммов МБТ, среди которых наблюдалась
невосприимчивость к ПАСК, лишь только в ⅓ случа-
ев регистрировались мутации в thyA [1, 8, 15], что
обусловливает необходимость дальнейших исследо-
ваний и поиска новых генетических маркеров рези-
стентности.

Молекулярные механизмы устойчивости к циклосерину,
теризидону
Циклосерин (D-4-амино-3-изоксазолидинон) на -
рав не с теризидоном (содержит в своей структу -
ре 2 молекулы циклосерина) относятся к группе
лекарственных препаратов, используемых для лече-
ния МЛУ / ШЛУ-туберкулеза. Механизм действия
циклосерина до конца не изучен [1]. Принято счи-
тать, что под влиянием циклосерина или теризидона
ингибируется D-аланин-рацемаза и D-аланин-лига-
за [15], происходит нарушение синтеза пептидогли-
кана, который участвует в построении клеточной
стенки МБТ, развивается бактериостатический эф -
фект.

По данным G.A.Prosser [41], главной мишенью для
циклосерина является D-аланинлигаза. Пока что
единое мнение о мутациях в генах МБТ, которые
приводят к развитию ЛУ к этим 2 препаратам, отсут-
ствует [1, 15]. В работе [42] указывается, что точечные
мутации в гене cycA (кодирование D-аланинового
переносчика) приводили к развитию циклосерино-
вой резистентности у штамма M. bovis. По данным
[43], ЛУ к циклосерину у M. tuberculosis может быть
связана с мутациями в гене ald (кодирование L-ала-
ниндегидрогеназы).

Молекулярные механизмы устойчивости 
к линезолиду, сутезолиду
Линезолид и сутезолид относятся к группе оксазоли-
дионов, синтетических АБП, получивших одобре-
ние для использования во фтизиатрической практи-
ке с целью борьбы с ЛУ-штаммами M. tuberculosis [8,
15]. Они способствуют ингибированию биосинтеза
белка МБТ, связываясь с рибосомальной субъедини-
цей 50S [1, 8, 15]. Мутационные изменения МБТ,
возникающие в генах rrl (3 138 п. о., кодирование 23S
рРНК) и rplC (654 п. о., кодирование 50S рибосо-
мального L3-белка), связаны с появлением лекарст-
венной невосприимчивости к этим препаратам [15,
44, 45].

По данным M.M.Islam [46], мутации, зарегистри-
рованные в указанных генах, ответственны лишь за
29,4 % случаев устойчивости к линезолиду, соответ-
ственно, требуется более детальное изучение осталь-
ных механизмов резистентности.

Молекулярные механизмы устойчивости 
к клофазимину
Окончательные данные о принципах действия этого
лекарственного средства на МБТ отсутствуют. Счи -
тается, что он разрушает клеточную стенку МБТ [1,
8], а также препятствует выработки АТФ [15], инги-
бируя НАДН-дегидрогеназу.

Существует точка зрения о мутациях, обеспечи-
вающих ЛУ МБТ к клофазимину, развивающихся
в регуляторе транскрипции Rv0678 и характеризую-
щих основной механизм резистентности к данному
препарату [1, 15], связанной с повышением активно-
сти эффлюкс-помпы (MmpL5).

Молекулярные механизмы устойчивости к бедаквилину,
деламаниду, претоманиду (PA-824)
Бедаквилин, доказавший свою активность в отно -
шении размножающихся и персистирующих МБТ,
в т. ч. при МЛУ, относится к новому классу АБП –
диарилхинолинам [8, 15]. Бедаквилин ингибирует
АТФ-синтазу M. tuberculosis, что приводит ее к гибе-
ли, обеспечивая бактерицидный эффект.

Лекарственная резистентность M. tuberculosis
к бед аквилину связана с появлением мутаций в гене
atpE, кодирующем С-субъединицу F1F0-АТФ-син-
тазы [8, 15], предотвращая взаимодействие данного
препарата с его мишенью [47].

Предполагается [1], что генетические дефекты
в гене bpQ (Rv1305) играют определенною роль
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в лекарственной невосприимчивости МБТ к бедак-
вилину наравне с мутациями в генах, кодирующих
трансмембранную помпу MmpL5.

Деламанид относится к совершенно новому клас-
су синтетических лекарственных средств – дигидро-
нитроимидазолам. Данное средство обладает бакте-
рицидным свойством в отношении чувствительных
и лекарственно-резистентных штаммов M. tuberculo-
sis как in vitro, так и in vivo [8], ингибируя биосинтез
миколовых кислот.

Зарегистрированные мутации в генах fgd1 (коди-
рование F420-зависимой глюкозо-6-фосфатдегидро-
геназы) и fbiA обусловливают невосприимчивость
популяции МБТ к деламаниду [48]. К этому списку
генов, в которых могут быть найдены генетические
дефекты, предопределяющие устойчивость к делама-
ниду, также относятся ddn, fbiB и fbiC [15].

Претоманид (PA-824) является производным нит-
роимидазола. Он активен в отношении МБТ, нахо-
дящихся в состоянии покоя и активного деления [1].
Претоманид ингибирует биосинтез белковых и ли -
пидных структур клеточной стенки МБТ. Под воз-
действием деазафлафин-F420-зависимой нитратре-
дуктазы МБТ происходит образование 3 активных
метаболитов претоманида, оказывающих пагубное
влияние на M. tuberculosis [15]. Стоит отметить, что
ЛУ к претоманиду, наравне с деламанидом, связа -
на с развитием мутаций в генах fgd1 и ddn [15], т. е.
в перспективе эти мутации могут служить индикато-
ром перекрестной резистентности. В настоящее
время нет окончательных сведений о дополнитель-
ных молекулярных маркерах устойчивости к делама-
ниду и претоманиду [1].

Молекулярные механизмы устойчивости к SQ-109
SQ-109 (1,2-этилендиамин) является синтетическим
аналогом этамбутола [15], нарушающим синтез
миколовых кислот, принимающих участие в пост -
роении клеточной стенки МБТ за счет ингибирую-
щего воздействия на эффлюкс-белок MmpL3 [49].

SQ-109 активен в отношении делящихся и перси-
стирующих M. tuberculosis [50]. Мутации в гене
mmpL3, который кодирует данный белок, способ-
ствуют развитию лекарственной резистентности
к SQ-109 [49].

Молекулярные механизмы устойчивости к бензотиазинонам
(BTZ-043, PBTZ169)
BTZ-043 и PBTZ169 относятся к разрабатываемым
медикаментозным средствам борьбы с МБТ нового
класса – бензотиазинонам [8].

Считается, что PBTZ169, в отличие от BTZ-043,
более безопасен и обладает лучшей активностью
против M. tuberculosis [51]. Уникальность бензотиази-
нонов заключена в механизме их действия – данные
вещества нарушают процесс биосинтеза арабинана,
принимающего участие в формировании клеточной
стенки МБТ [8, 52]. При проникновении данного
химического вещества происходит его восстанов -
ление до нитросоединения, которое участвует
в ингибировании деятельности генов Rv3790 (dprE1)

и Rv3791 (dprE2) [8, 51], отвечающих за образование
белков-катализаторов реакции эпимеризации дека-
пренилфосфорилрибозы в декапренилфосфорил
арабинозу, благодаря чему и реализуется его проти-
вотуберкулезное действие.

В настоящее время четких данных об идентифи-
цированных маркерах ЛУ M. tuberculosis к лекарст-
венным препаратам данного класса не представле -
но [1, 8].

Возможные пути преодоления лекарственной
резистентности

Неопровержимый повсеместный рост ЛУ M. tuber -
culosis к известным и разрабатываемым препаратам
подталкивает специалистов к реструктуризации
взглядов на правила борьбы с этой инфекцией; при
этом появляются труднорешаемые задачи в виде
необходимости создания более перспективных схем
терапии этого инфекционного заболевания. Нема -
ловажную роль в их разрешении играет принцип,
характеризующийся корректным подходом к выбору
таргетированного лекарственного средства, исполь-
зуемого в комбинации, для попытки преодоления
спонтанной либо индуцированной лекарственной
невосприимчивости. По данным С.Sala [53] и В.Le -
chartier [54], борьба с механизмами лекарственной
нечувствительностью МБТ должна быть рассмотре-
на с позиций разработки противотуберкулезных
АБП – от структурной (молекулярной) мишени
M. tuberculosis к созданию комплементарного соеди-
нения и наоборот.

В первом случае достигнуть установленных инди-
каторов не удалось, т. к. исследуемые взаимодей-
ствия между мишенью и подбираемым веществом
осуществлялись в условиях in vitro, в отличие от
этапа in vivo, при котором условия взаимодействия
этой связки кардинально менялись [55].

Наиболее эффективным вариантом, благодаря
которому получены наиболее известные ПТП, в осу-
ществлении элиминации МБТ и преодолении ЛУ
оказался алгоритм, заключающийся в создании ком-
плементарного соединения к структурной мишени
микроорганизма (клеточный отбор на лабораторных
культурах M. tuberculosis) [55] с последующим прове-
дением доклинических и клинических испытаний.
Придерживаясь этого направления, ряд исследова-
тельских групп разрабатывают новые режимы ХТ
(NiX-TB, ZeNix, NExT), которые позволят сущест -
венно снизить бремя МЛУ / ШЛУ M. tuberculosis [2].

К одним из перспективных технологических
аспектов борьбы против ЛУ-штаммов M. tuberculosis
к лекарственным препаратам относятся ингибирова-
ние особых биологических компонентов МБТ,
ответственных за внутриклеточный мессенджинг,
благодаря которому поддерживается постоянство
внутренней среды МБТ, – серинтреониновых проте-
инкиназ [56–59] и ингибирование малат-синтазы
M. tuberculosis, принимающей участие в регуляции
глиоксилатного цикла [60], необходимого для мета-
болизирования жирных кислот. Эти разработки поз-



волят скорректировать путь в преодолении механиз-
мов резистентности туберкулезной инфекции к ХТ.

Заключение

В XXI в. мировое здравоохранение столкнулось с од -
ной из важнейших проблем тысячелетия – отсут-
ствием положительного отклика к исходу заболе -
вания на проводимое антимикробное лечение.
Причины развившейся ситуации связаны с адапта-
цией микроорганизмов к медикаментам за счет
некорректного подбора терапии, отсутствия насто-
роженности к риску формирования резистентности,
пренебрежения дополнительными методами иссле-
дования, что в итоге привело к селекции и преобла-
данию нечувствительных штаммов микробной
флоры.

МБТ «научилась» качественно противостоять
существующим методам фармакологического воз-
действия, не только развив ЛУ, но и осуществляя
передачу генетической информации об этих особен-
ностях резистентности своим последующим гене -
рациям. Если же допустить дальнейшее распрост -
ранение и совершенствование механизмов ЛУ
M. tu ber culosis, тогда маловероятно, что человечество
сможет достичь установленных индикаторов ВОЗ
(2018) в сокращении смертности и заболеваемости
туберкулезом к 2030 г. на 90 и 80 % соответственно.

Благодаря достигнутым успехам в молекулярной
биологии и фармакологии мировому сообществу
удалось создать кластер знаний о механизмах, пре-
пятствующих успешному излечению больного тубер-
кулезом, и методах их преодоления.

Но даже при перечисленных достижениях ЛУ
M. tuberculosis не может быть окончательно побежде-
на. По мере развития технологий и обновления зна-
ний обнаруживаются новые молекулярные мишени,
обусловливающие ранее неизвестные принципы
защиты МБТ от ПТП. Ускорения процессов страте-
гического развертывания новых инструментов про-
тив МЛУ / ШЛУ / ТЛУ в мире и Российской
Федерации можно будет добиться путем привлече-
ния внимания к данной проблеме со стороны веду-
щих научных учреждений мира, государственных
органов и меценатов.
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Резюме
Одышка у пациентов с идиопатическим легочным фиброзом (ИЛФ) представляет сложную терапевтическую задачу. Зарубежный опыт
использования малых доз опиоидов для облегчения одышки у пациентов с прогрессирующими заболеваниями неоднозначно оценива-
ется российскими специалистами. Представлено клиническое наблюдение пациента 83 лет с ИЛФ в терминальной стадии и рефрак-
терной одышкой, прогрессирующей дыхательной недостаточностью II–III степени, сочетанной патологией в форме стенокардии
напряжения II функционального класса и сопутствующим органическим тревожным расстройством. Для купирования одышки паци-
енту предложены инъекции морфина в малой дозе (по 2 мг 5 раз в сутки подкожно). От пациента, который ранее не получал опиоиды,
и его родственников получено предварительное согласие на использование морфина. В течение 1 нед. с момента госпитализации общее
и психоэмоциональное состояние больного несколько улучшились, одышка уменьшилась, усиливаясь любой физической активности,
ночной сон частично нормализовался, однако через 1 нед., находясь в тяжелом, но относительно стабильном состоянии, больной скон-
чался от массивного носового кровотечения. Показано, что традиционным подходом для уменьшения одышки и связанной с ней
 ажитацией у пациентов с интерстициальными заболеваниями легких является применение глюкокортикостероидов и психотропной
терапии в увеличивающихся дозах, в то время как в зарубежной паллиативной практике с целью купирования одышки у лиц с не -
онкологическим заболеванием используется терапия малыми дозами опиоидов, признанная успешной и безопасной. В отечественной
практике при этом встречаются многочисленные организационные, медицинские и психологические барьеры. Таким образом, на осно-
вании доказательной базы клинических исследований и опыта отечественной и зарубежной клинической практики безопасного при-
менения малых доз опиоидов показано, что в случае преодоления имеющихся барьеров следовало бы ожидать расширения арсенала
средств эффективной терапии рефрактерной одышки.
Ключевые слова: идиопатический легочный фиброз, рефрактерная одышка, паллиативная медицинская помощь, опиоидные анальге-
тики, кислородотерапия.
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Abstract
Treating dyspnea in patients with idiopathic pulmonary fibrosis is a challenge. The foreign experience of using low doses of opioids to relieve dysp-
nea in patients with progressing diseases is controversial among Russian specialists. The presented clinical case is an 83-year-old patient with idio-
pathic pulmonary fibrosis in the terminal stage and refractory dyspnea, progressive respiratory failure of II – III degrees, and concomitant exertional
angina II FC and organic anxiety disorder. The patient was offered low-dose morphine injections (2 mg 5 times a day subcutaneously) to relieve the
shortness of breath. The patient, who had not previously received opioids, and his relatives gave prior consent to the use of morphine. Within a week
from the moment of hospitalization, the general and psycho-emotional state of the patient improved, dyspnea decreased, and night sleep was partially
normalized. However, а week later, being in a severe but relatively stable condition, the patient died from a massive nosebleed. Shown, that the tra-
ditional approach to reducing dyspnea and the associated agitation in patients with interstitial lung disease is the use of corticosteroids and psy-
chotropic therapeutics in increasing doses. The use of low doses of opioids to relieve dyspnea in patients with non-cancer disease meets many orga-
nizational, medical, and psychological barriers. At the same time, this therapy is recognized as successful and safe in the foreign palliative practice.
Overcoming the existing barriers based on the evidence from clinical trials, as well as the domestic and foreign clinical practice of the safe use of low
doses of opioids would expand the arsenal of effective treatments for refractory dyspnea.
Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, refractory dyspnea, palliative care, opioid analgesics, oxygen therapy.
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Невзорова Д.В. и др. Рефрактерная одышка у пациента в терминальной стадии идиопатического легочного фиброза

Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) относит-
ся к одной из наиболее агрессивных форм интер -
стициальных болезней легких и представляет собой
особую форму хронической прогрессирующей фиб-
розирующей интерстициальной пневмонии неиз -
вестной этиологии, которая возникает преимущест -
венно у людей пожилого возраста, поражает только
легкие и связана с гистологическим и / или рентге-
нологическим паттерном обычной интерстициаль-
ной пневмонии [1].

ИЛФ принято считать довольно редкой патологи-
ей, хотя за последние годы его распространенность
в мире увеличилась, по-видимому, за счет лучшей
диагностики (доступность компьютерной томогра-
фии (КТ), в т. ч. высокого разрешения) и отчасти –
за счет истинного увеличения заболеваемости [2].
В частности, в США распространенность ИЛФ
среди лиц старше 65 лет увеличилась за 10 лет более
чем в 2 раза – с 202,2 случая на 100 000 в 2001 г. до
494,5 случая – в 2011 г. [3]. В Великобритании с 2000
по 2012 гг. распространенность заболевания также
удвоилась и достигла 38,8 случая на 100 000 населе-
ния [4].

Эпидемиологические исследования ИЛФ в Рос -
сийской Федерации не проводились. Согласно пред-
варительным расчетным данным, распространен-
ность заболевания составляет около 9–11 случаев на
100 000, а ежегодная заболеваемость – 4–6 случаев
на 100 000 [5].

В условиях пандемии COVID-19 проблема легоч-
ного фиброза переосмыслена. Широкое использова-
ние КТ у пациентов с коронавирусной пневмонией
(пневмонитом) позволило идентифицировать ста-
дийные изменения паренхимы легких, свойствен-
ные в т. ч. ИЛФ. При этом не только подтверждается
тезис о перекрывающихся клинических признаках
и гистопатологических особенностях, характерных
для различных форм интерстициальных заболева-
ний легких, но и расширяется представление о роли
вирусных агентов в этиологии фиброза легких.
Связь ИЛФ с вирусной инфекцией (герпес, вирус
Эпштейна–Барр) исследуется уже на протяжении
многих лет [6–9].

ИЛФ характеризуется прогрессирующим течени -
 ем и неблагоприятным прогнозом. Медиана продол-
жительности жизни больных после установления диаг-
ноза составляет около 3 лет, а 5-летняя выживаемость
не превышает 30 % [10–12]. Наиболее частой причи-
ной смерти больных ИЛФ становится прогрессирую-
щая дыхательная недостаточность (ДН) [13, 14].

Терапевтические возможности при лечении ИЛФ
крайне ограничены. Применение цитостатических
препаратов и глюкокортикостероидов (ГКС) имеют
неблагоприятное соотношение польза / риск при
длительной терапии и в настоящее время не реко-
мендованы Российским респираторным обществом.
С точки зрения стандарта патогенетического лече-
ния с доказанной эффективностью сегодня рассмат-
риваются лишь антифибротические средства нинте-
даниб и пирфенидон, при назначении которых,
к сожалению, кардинально не решаются проблемы
неуклонной прогредиентности заболевания. Транс -
плантация легких как единственный выход трудно-
реализуем на практике по ряду причин, среди кото-
рых немаловажным является неудовлетворительный
функциональный статус и высокая коморбидность
пациентов [2]. Прогноз же обострения ИЛФ, как
пра вило, неблагоприятный, летальность в течение
6 мес. от начала его развития составляет > 90 %.
В настоящее время нет доказанных эффективных
методов терапии обострений ИЛФ, применяется
поддерживающая терапия (кислородотерапия, рес-
пираторная поддержка) и системные ГКС, назначе-
ние которых происходит без четких специфических
рекомендаций о дозах, путях введения и длительно-
сти терапии [1].

На поздних стадиях пациенты с ИЛФ страдают от
одышки и нехватки воздуха, провоцирующих разви-
тие тревожных состояний [15]. Зачастую эти симпто-
мы долгое время остаются без адекватной система-
тической терапии, в отличие от других тягостных
симптомов прогрессирующих болезней, таких как
боль, тошнота и пр. [16].

Отдельный вопрос – использование опиоидов
для уменьшения одышки у пациентов с легочным
фиброзом. В то время как облегчение одышки с по -
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мощью опиоидов у онкологических пациентов в пал-
лиативной практике используется часто [17], такой
подход при терминальных стадиях легочных заболе-
ваний неонкологической природы обычно воспри-
нимается пульмонологами как опасное из-за риска
угнетения дыхательного центра и развития ДН [18].

Представлено клиническое наблюдение за паци-
ентом с ИЛФ в терминальной стадии и рефрактер-
ной одышкой.

Клиническое наблюдение
Пациент В. 83 лет с ИЛФ 22.01.20 поступил в отделение палли -
ативной помощи Федерального научно-практического центра
паллиативной медицинской помощи Федерального государствен -
ного автономного образовательного учреждения высшего образо-
вания «Первый Московский государственный медицинский уни-
верситет имени И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения
Российской Федерации (Сеченовский Университет). Рост 180 см,
масса тела – 72 кг, москвич, проживает с супругой, имеет 2 взрос-
лых дочерей, внуков. Инвалид III группы.
Жалобы при поступлении. На момент поступления предъявлял
жалобы на одышку в покое, усиливавшуюся при малейшей пси-
хоэмоциональной и / или физической нагрузке, сопровождав-
шуюся острой тревогой и ажитацией. Также беспокоили периоди-
ческий кашель и бессонница.
Анамнез. Считает себя больным в течение 2 лет, до настоящего
поступления никогда ранее самостоятельно не обращался и не
направлялся для наблюдения специалистами паллиативной служ-
бы. Длительное время получал отхаркивающие препараты.

В марте 2018 г. обращался в туберкулезный диспансер, где
выполнена флюорография органов грудной клетки. Данных, под-
тверждающих туберкулез легких, не получено. Из диспансера
направлен к пульмонологу, госпитализирован, получал поддер-
живающую терапию (ацетилцистеин внутрь, гликопиррония бро-
мид ингаляционно). На КТ 20.03.19 выявлены уплотнения по типу
«матового стекла» с множественными тракционными бронхо-
бронхиолоэктазами – картина интерстициального заболевания.
По результатам обследования установлен диагноз ИЛФ.

В течение 2019 г. трижды был госпитализирован в связи с ухуд-
шением состояния, усилением одышки, последний раз – 29.12.19.
Не получив достаточной помощи у пульмонолога и страдая от
выраженных симптомов, значительно снижавших качество жиз -
ни (КЖ), обратился в паллиативное отделение из-за прогрессиро-
вания заболевания и нарастающего ухудшения общего состояния.
Данные первичного осмотра. Беспокоит чувство нехватки воздуха,
усиливающееся при малейшем напряжении, сопутствующие при-
ступы тревоги и головные боли по утрам, значительное ограниче-
ние повседневной активности (низкое КЖ).
Объективно:  общее состояние – ближе к тяжелому, по шкале Кар -
новского – 30–40 %, по шкале Бартел – 25 баллов. Болевой син-
дром отсутствует (0 баллов по шкале 0–10). В ясном сознании,
полностью ориентирован, активен только в пределах постели, не
ходит, присаживается с трудом. Капризен, беспокоен. Одышка по
шкале выраженности одышки (Medical Research Council – MRC
0–4) – 4 балла. Насыщение гемоглобина артериальной крови кис-
лородом (SpO2): с оксигенатором – 89 %, без оксигенатора – 82 %.
При минимальной физической нагрузке усиливается одышка
и увеличивается частота дыхательных движений (ЧДД). Пе -
риферических отеков нет, кожные покровы бледные, выражен-
ный акроцианоз, симптомы «часовых стекол» и «барабанных
палочек». Дыхание самостоятельное, свободное, через нос, ЧДД –
20–22 в минуту. Аускультативно в легких – дыхание жесткое, кре-
питирующие рассеянные хрипы. Тоны сердца приглушены, рит-
мичные, артериальное давление – 90 / 60 мм рт. ст., пульс – 85
в минуту в покое. Живот мягкий, безболезненный, аппетит хоро-
ший. Функции тазовых органов сохранены.
Диагноз.  Основной – ИЛФ. Сочетанный: ишемическая болезнь
сердца; стенокардия напряжения II функционального класса;
стентирование передней межжелудочковой ветви от 30.09.19.
Осложнения. Прогрессирующая ДН II–III степени с сопутствую-
щими органическим тревожным расстройством, хроническим
простатитом.

Терапия до поступления:
● гликопиррония бромид 50 мкг ингаляционно утром;
● ацетилцистеин 200 мг 3 раза в день;
● ацетилсалициловая кислота 100 мг вечером;
● клопидогрел 75 мг после завтрака;
● агомелатин 25 мг вечером;
● алимемазина тартрат по 5 мг утром и вечером;
● ингаляции увлажненным кислородом ситуационно.
Лечение в отделении.  С учетом диагноза и состояния пациента
рекомендовано продолжить прием препаратов, назначенных ам -
булаторно, с добавлением в схему терапии следующих препаратов:
● дексаметазон 8 мг в сутки внутривенно в течение 3 дней, далее –

перорально;
● омепразол 20 мг утром и вечером перед едой;
● алимемазина тартрат 5 мг утром и днем и 10 мг вечером.

С целью купирования одышки пациенту были предложены
инъекции морфина в малой дозе (до 10 мг в сутки подкожно дроб-
но – по 2 мг 5 раз в сутки). Пациент ранее опиоиды не получал.
В свою очередь, пульмонолог назначение морфина не рекомендо-
вал до решения пульмонологического консилиума по вопросу
назначения антифибротических средств. Следует отметить, что
пациент и его родственники дали предварительное согласие на
использование морфина, однако морфин не назначался.
Динамика состояния после госпитализации. Спустя 1 нед. с мо -
мента госпитализации отмечена тенденция к улучшению общего
состояния: оценка по шкале Карновского – 50 %, по шкале Бар -
тел – 45 баллов. Одышка уменьшилась (по шкале MRC – 3 балла),
ночной сон частично нормализовался, психоэмоциональное
состояние несколько стабилизировалось. Однако ограничения
в физической активности сохранялись. Пациент начал занятия
дыхательной гимнастикой с физиотерапевтом.

С целью выработки тактики дальнейшей терапии 05.02.20
состоялся врачебный консилиум (врач по паллиативной помощи,
пуль монолог, анестезиолог-реаниматолог). 
Жалобы на выраженную одышку в покое, чувство нехватки возду-
ха, слабость, нарушения сна.
Объективные данные. Дыхание свободное через нос, аускульта -
тивно жесткое, ослабленное в нижних отделах. ЧДД – 30–40
в минуту при нагрузке. При инсуффляции: O2 – 2 л в минуту,
SpO2 – 90 %. Без кислородотерапии – снижение SpO2 до 80 % за
2 мин. Тоны сердца приглушены, ритмичные, патологических
шумов нет.
Рекомендации. Высокопоточная кислородотерапия > 16 ч в день,
поток кислорода – 5–6 л в минуту; при необходимости – > 10 л
в минуту. Сульфокамфокаин 10%-ный – 2 мл подкожно при уси-
лении одышки.

Коррекция психотропной терапии – увеличение дозировки
алимемазина тартрата до 10 мг 3 раза в день.
Консультация пульмонолога. Для назначения специального лече-
ния (антифибротические средства) представлены документы на
пульмонологический консилиум.
Динамика состояния после консилиума. На фоне скорректирован-
ной симптоматической терапии (без антифибротической тера -
пии в ожидании пульмонологического консилиума) одышка ста-
билизировалась, появлялась только при физической нагрузке.
До стигнут оптимальный эффект от психотропных препаратов,
улучшилось настроение, уменьшилась тревога. Ночной сон улуч -
шился на фоне кислородотерапии в ночное время. Значительные
изменения произошли в уровне физической активности – паци-
ент начал ходить, проводить время в холле отделения, заниматься
арт-терапией.
Последние часы жизни. Вечером 13.02.20 у пациента, находящего-
ся в тяжелом, но относительно стабильном состоянии, открылось
носовое кровотечение, усилилась одышка, возобновилась тревога.
Выполнена тампонада, введена 5%-ная аминокапроновая кислота
100 мл внутривенно капельно и 5%-ная транексамовая кислота
5 мл внутривенно струйно. В результате гемостатической терапии
носовое кровотечение уменьшилось. От перевода в реанимацион-
ное отделение пациент категорически отказался. Проведена бесе-
да с женой пациента и самим больным, обсуждены тяжесть
состояния, отрицательный прогноз. Жена пациента оставалась до
позднего вечера, ушла домой ночью, звонила узнать о состоянии
мужа.

Кислородотерапия была приостановлена в связи с выражен-
ным беспокойством больного и неэффективностью. С целью



устранения беспокойства проведена седация диазепамом, в ре -
зультате которой пациент успокоился, наблюдалась заторможен-
ность, сонливость. ЧДД – 24 в минуту, на нехватку воздуха жало-
ваться перестал, заснул. SpO2 – до 80 %. Несколькими часами
позже (14.02.20) возобновилось массивное кровотечение через
нос и рот, в результате которого пациент скончался, не приходя
в сознание, без возбуждения, в присутствии персонала отделения.

Обсуждение

На основании клинического наблюдения представ-
ляется целесообразным обсуждение применения
малых доз опиоидов для облегчения одышки у паци-
ентов неонкологического профиля и традиционно
возникающих при этом вопросов не только меди-
цинского, но в большей степени – организационно-
го и психологического характера.

Организация

В Российской Федерации паллиативная медицин-
ская помощь (ПМП) не интегрирована в пульмоно-
логическую службу. Пациент был вынужден само-
стоятельно обращаться за ее получением, испытывая
тягостные симптомы, рефрактерные к амбулаторной
терапии и являвшиеся причиной неоднократных
госпитализаций в отделения общетерапевтического
и пульмонологического профиля. Повышение КЖ
путем облегчения страданий пациентов с заболева-
ниями, ограничивающими продолжительность жиз -
ни, является главной задачей ПМП. В связи с этим
необходимо повышение ее доступности для паци -
ентов с прогрессирующими неонкологическими
заболеваниями, а также своевременное обсуждение
с его представителями целей, задач, возможностей
и мес та ПМП в общем плане лечения. Данный кли-
нический случай иллюстрирует типичные недостат-
ки текущей ситуации и востребованность интегри -
рованного подхода. Традиционная дихотомическая
модель подразумевает присоединение ПМП в тот мо -
мент, когда возможности куративного лечения и реа-
билитационные мероприятия исчерпаны. В этом
случае неизбежно неуклонное снижение КЖ паци-
ента по мере прогрессирования заболевания. Инди -
видуализированная интегрированная модель оказа-
ния пациенту ПМП характеризуется включением ее
элементов с самого начала прогрессирующего забо-
левания, одновременно с болезнь-модифицирующей
или потенциально куративной терапией, последую-
щим увеличением доли паллиативного компонен -
та сообразно потребностям конкретного пациента
и до минированием паллиативной составляющей
в об щем плане лечения с момента прекращения
болезнь-модифицирующей терапии; предусматри -
вается так же поддержка семьи пациента после его
ухода [19].

Терапия на госпитальном этапе

Глюкокортикостероиды. Учитывая короткую прогно-
зируемую продолжительность жизни пациента с тер-
минальным ИЛФ, для получения более выраженно-
го терапевтического эффекта дексаметазона можно
рассмотреть увеличение дозы препарата до 16 мг
в сутки. Однако принимая во внимание двойную

антитромбоцитарную терапию по поводу недавней
операции стентирования коронарной артерии,
а также амбулаторный прием дексаметазона в тече-
ние нескольких месяцев до настоящей госпитализа-
ции, решено ограничиться 8 мг в сутки для миними-
зации риска нежелательных явлений со стороны
желудочно-кишечного тракта. Использование ГКС
для облегчения одышки, как и большинства других
тягостных симптомов, относится к категории off-
label (вне инструкции по медицинскому примене-
нию препарата). Соответственно назначение такой
терапии должно осуществляться решением врачеб-
ной комиссии и подкрепляться подписанным
информированным согласием пациента (его закон-
ных представителей).
Опиоиды в мировой паллиативной практике ис -
пользуются для уменьшения одышки довольно
часто, однако официально (терапия off-label) с этой
целью не показаны. Безусловно, применение высо-
ких доз опиоидов у опиоид-наивных пациентов
опасно развитием респираторной депрессии вслед-
ствие бло кады дыхательного центра. Польза малых
доз опи оидов у пациентов с одышкой заключается
в ослаблении чувства нехватки воздуха в ответ на
гиперкапнию, гипоксию и физическую нагрузку,
небольшом замедлении и углублении дыхания, уст -
ранении тревоги, при этом в целом снижаются рес-
пираторные усилия и повышается эффективность
дыхания [20, 21]. Кроме того, при замедлении сер-
дечного ритма снижается потребность миокарда
в кислороде, что может вносить дополнительный
вклад в ослабление ощущения одышки [22].

В открытом исследовании серии случаев у пожи-
лых опиоид-наивных пациентов (n = 11) с ИЛФ тер-
минальной стадии для уменьшения одышки исполь-
зовались низкие дозы опиоидов (2,5 мг диаморфина
подкожно) [18]. Интенсивность одышки, оценивае-
мая с помощью визуальной аналоговой шкалы
100 мм, уменьшилась за первые 15 мин после введе-
ния препарата практически в 2 раза – с 83 до 36 мм
(p < 0,0001), а средняя частота сердечных сокраще-
ний снизилась на 12 в минуту (p = 0,007). Кроме того,
у всех больных отмечалось уменьшение тревоги
и ажитации без выраженной сонливости. Умень -
шение средней ЧДД (на 2 в минуту), систолического
артериального давления (на 6 мм рт. ст.) и SpO2

(на 1 %) было незначимым. Изменения всех наблю-
даемых показателей сохранялись в течение 30 мин
с момента инъекции опиоида. При дальнейшей тера-
пии пероральным морфином (в большинстве случа-
ев – в лекарственной форме с модифицированным
высвобождением) достигнутый эффект поддержи-
вался – легче переносилась одышка, ни у одного из
больных не наблюдалось признаков респираторной
депрессии, при этом средняя доза перорального мор-
фина составила 20 мг в сутки, отдельным пациентам
требовалась доза 60 мг в сутки (наибольшая из при-
менявшихся в исследовании). Сделан вывод об
эффективности и безопасности низких доз опиои-
дов для уменьшения одышки у хрупких пожилых
пациентов с ИЛФ.
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Следует отметить, что диаморфин запрещен
к обороту в Российской Федерации. Потенциал диа-
морфина и морфина соотносится как 1,5–2 : 1 при
одинаковом способе введения [23, 24]. Таким обра-
зом, доза морфина для подкожного введения, экви-
валентная использованной в исследовании [18] дозе
диаморфина, составляет 3,75–5,0 мг. Из соображе-
ний безопасности у опиоид-наивных пациентов в ка -
честве стартовой дозы морфина можно придержи-
ваться диапазона 2,5–5,0 мг подкожно.

В руководстве «Основы паллиативной помощи»
(под ред. R.Twycross и A.Wilcock) рассматриваются
еще более низкие стартовые дозы морфина у опиоид-
наивных пациентов – 2,5–5,0 мг внутрь по потреб-
ности [21]. Если пациенту для уменьшения одышки
требуется ≥ 2 доз морфина, препарат назначается
регулярно, а дозировка подбирается с учетом ответа,
продолжительности эффекта и нежелательных эф -
фектов; обычно достаточно относительно малых
доз – 20–60 мг в сутки. Для пациентов с хрониче-
ской обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) в каче-
стве безопасной пробной дозы R.Twycross [21] пред-
лагает начать с еще меньшей дозы морфина – 1 мг
внутрь 2 раза в сутки, увеличивая ее в течение 1 нед.
до 1–2,5 мг каждые 4 ч, при необходимости – на
25 % каждую неделю до достижения достаточного
облегчения одышки.

Значимый положительный эффект пероральных
и инъекционных опиоидов по сравнению с плацебо
в отношении уменьшения одышки у пациентов
с прогрессирующими заболеваниями продемонстри-
рован по данным метаанализа 18 двойных слепых
рандомизированных плацебо-контролируемых иссле -
дований [22].

В докладе Американского торакального общест -
ва [25] опиоиды рассматриваются как наиболее широ-
коиспользуемые медикаментозные средства лечения
рефрактерной одышки при различной патологии –
тяжелой ХОБЛ, интерстициальных болезнях легких,
злокачественных новообразованиях,  хронической
сердечной недостаточности. Под чер кивается, что
несмотря на частые нежелательные явления (в част-
ности, запор), сопровождающие опиоидную терапию,
клинически значимое угнетение дыхания в применяе-
мых для терапии одышки дозировках морфина возни-
кает редко даже у пожилых пациентов.

Рекомендациями Американской коллегии спе-
циалистов в области торакальной медицины также
рассматривается применение пероральных и инъек-
ционных форм опиоидов с целью облегчения одыш-
ки у лиц с прогрессирующими заболеваниями серд-
ца и легких [26]. Подчеркивается, что опасения по
поводу потенциальной психической и / или физиче-
ской зависимости не должны ограничивать возмож-
ность эффективного лечения или облегчения одыш-
ки. Однако назначение и подбор дозы опиоида
необходимо осуществлять строго индивидуально,
с учетом всех факторов, оказывающих влияние на
безопасность терапии, – функции печени, почек,
легких, применения опиоидов в настоящем и про-
шлом, мониторинга нежелательных явлений и пр.

Психологические проблемы

Как убедить пациента с рефрактерной одышкой в це -
лесообразности пробной терапии морфином в ма -
лых дозах? Прежде всего необходимо разобраться
в причине отказа от морфина.

Одной из наиболее частых причин является страх
из-за ложных представлений о морфине как препа-
рате, приближающем смерть, «предсмертном сред-
стве». Этот миф зачастую очень непросто развенчать,
можно попытаться привести пример применения
опиоидов у неонкологических пациентов с сильным
болевым синдромом, в т. ч. обезболивание в после-
операционный период, при инфаркте миокарда, ост-
ром панкреатите.

Кроме того, пациента и даже в большей степени
его родственников часто беспокоит вопрос морфи-
новой зависимости, боязнь «сделать пациента нар-
команом». Для терминального больного в конце
жизни морфиновая зависимость неактуальна, т. к.
для ее развития требуется время.

Важной информацией для пациентов при нетер-
минальной стадии заболевания и их семей является
то, что опиоидная зависимость является болезнью
и к факторам риска ее развития относятся молодой
возраст, хроническая незлокачественная боль, нали-
чие в анамнезе злоупотребления психоактивными
веществами или психического заболевания у самого
больного или у его ближайших родственников. Лица,
у которых не отмечено ни одного из указанных фак-
торов риска, могут безопасно принимать морфин,
т. к. риск развития опиоидной зависимости у них
низок [27]. Для пациентов с одним или несколькими
из перечисленных факторов риска опиоидная тера-
пия все же доступна – при соблюдении особых мер
предосторожности с целью минимизации риска воз-
никновения аберрантного поведения, связанного
с опиоидами [28].

Заключение

Таким образом, на основании доказательной базы
клинических исследований и опыта отечественной
и зарубежной клинической практики безопасного
применения малых доз опиоидов показано, что
в слу чае преодоления имеющихся барьеров следова-
ло бы ожидать расширения арсенала средств эффек-
тивной терапии рефрактерной одышки.
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Резюме
Статья посвящена добровольному информированному согласию (ДИС) – документу, подписание пациентом которого является необхо-
димым предварительным условием для проведения медицинского вмешательства. В статье затронуты исторические вопросы становле-
ния проблемы ДИС в современном здравоохранении и медицинской науки. Подчеркивается историческая роль Нюрнбергского кодек-
са, который был взят за основу Всеобщей декларации прав человека, этического кодекса Всемирной ассоциации врачей, Декларации
о биоэтике и правам человека – документов, благодаря которым определен мировой порядок после окончания Второй мировой войны.
В первой части статьи отражена историческая справка о становлении понятия ДИС, во второй содержатся основные положения совре-
менных этических взглядов на данную проблему.
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Основным мотивом, побудившим к написанию дан-
ной статьи, явился выход в свет в мае 2020 г. элект -
ронного издания Guide to Informed Consent Compliance.
Это обширный документ, в котором освещены со -
временные подходы в трактовке определения «Доб -
ровольное информированное согласие» (ДИС).

История формирования понятия ДИС тесно свя-
зана с международным трибуналом, известным как
Нюрнбергский процесс, итогом которого явилась
правовая оценка фашизма. В процессе слушаний
возникла необходимость выделить в отдельное дело-
производство деятельность врачей фашистской
Германии. На скамье подсудимых оказались 28 вра-
чей во главе с личным врачом Адольфа Гитлера
 доктором Брандом, курировавшим медицинские
центры, в которых велась подготовка врачебного
пер сонала для работы в лагерях смерти. Трибуналом
установлены факты, вопиющие по своей наглости,
направленные против человечности. По сути это
была этическая катастрофа нацистской Германии.
Результатом работы Нюрнбергского процесса явил-
ся документ, известный как Нюрнбергский кодекс
(1947), 10 основными положениями которого регла-

ментируется этика проведения медицинских экспе-
риментов на людях:
1. Абсолютно необходимым условием проведения

эксперимента на человеке является добровольное
информированное согласие последнего.

2. Эксперимент должен приносить обществу поло-
жительные результаты, недостижимые другими
методами или способами исследования; он не
должен носить случайный, необязательный по
своей сути характер.

3. Эксперимент должен основываться на данных,
полученных в лабораторных исследованиях на
животных, знании истории развития данного
заболевания или других изучаемых проблем. Его
проведение должно быть так организовано,
чтобы ожидаемые результаты оправдывали сам
факт его проведения.

4. При проведении эксперимента необходимо избе-
гать всех излишних физических и психических
страданий и повреждений.

5. Ни один эксперимент не должен проводиться
в случае, если есть основания предполагать воз-
можность смерти или инвалидизирующего ране-
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ния испытуемого; исключением, возможно,
могут являться случаи, когда врачи-исследовате-
ли выступают в качестве испытуемых при прове-
дении своих экспериментов.

6. Степень риска, связанного с проведением экспе-
римента, никогда не должна превышать гумани-
тарной важности проблемы, на решение которой
направлен данный эксперимент.

7. Эксперименту должна предшествовать соответ-
ствующая подготовка, и его проведение должно
быть обеспечено оборудованием, необходимым
для защиты испытуемого от малейшей возмож-
ности ранения, инвалидности или смерти.

8. Эксперимент должен проводиться только лица-
ми, имеющими научную квалификацию. На всех
стадиях эксперимента от тех, кто проводит его
или занят в нем, требуется максимум внимания
и профессионализма.

9. В ходе проведения эксперимента испытуемый
должен иметь возможность остановить его, если,
по его мнению, его физическое или психическое
состояние делает невозможным продолжение
эксперимента.

10. В ходе эксперимента исследователь, отвечающий
за его проведение, должен быть готов прекратить
его на любой стадии, если профессиональные
соображения, добросовестность и осторожность
в суждениях, требуемые от него, дают основания
полагать, что продолжение эксперимента может
привести к ранению, инвалидности или смерти
испытуемого.
Так впервые в истории человечества был провоз-

глашен принцип добровольного информированного
согласия. На смену патернализму (от лат. paternus –
«отцовский, отеческий») пришло уважение достоин-
ства и прав человека в принятии решения о своем
здоровье, что осуществлялось путем подписания
пациентом ДИС. Таким образом, в медицине про-
изошли качественные изменения взаимоотношения
врача и его пациента.

Нюрнбергский кодекс оказал существенное влия-
ние на последующую разработку целого ряда между-
народных документов, которые сыграли важную
роль в формировании послевоенного миропорядка.
К таким документам, бесспорно, следует отнести
Всеобщую декларацию прав человека от 10.12.48
(резолюция 217А), принятую Генеральной ассамблей
ООН.

Мировое врачебное сообщество объединилось во
Всемирную медицинскую ассоциацию (The World
Medical Association –  WMA). Этический кодекс WMA
является основополагающим документом, в кото-
рый включены основные положения Нюрнберг -
ского кодекса. На протяжении последних 70 лет
WMA проводит активную работу по распростране-
нию этических принципов в здравоохранении и ме -
дицине. Этические вопросы включались в повестку
дня 18-й (Хельсинки, Финляндия, июнь 1964 г.) сес-
сии Генеральной ассамблеи WMA. В Этический
кодекс неоднократно вносились исправления и
дополнения в рамках 29-й (Токио, Япония, октябрь

1975 г.); 35-й (Венеция, Италия, октябрь 1983 г.) 41-й
(Гонконг, сентябрь 1989 г.) 48-й (Сомерсет Вест,
ЮАР, октябрь 1996 г.) 52-й (Эдинбург, Шотландия,
октябрь 2000 г.) 53-й (Вашингтон, США, добавлено
разъяснение, 2002 г.) 55-й (Токио, Япония, добавле-
но разъяснение, 2004 г.) 59-й (Сеул, Корея, октябрь
2008 г.) 64-й (Форталеза, Бразилия, октябрь 2013 г.)
Генеральных ассамблей WMA. Данный перечень
свидетельствует о том, насколько напряжена этиче-
ская тематика в дискуссиях последнего времени.

Нюрнбергский кодекс и Всеобщая декларация по
правам человека легли в основу подготовки такого
документа, как Декларация о биоэтике и правам
человека,  подготовленная экспертами ЮНЕСКО
и опубликованная в 2005 г. Большой вклад в подго-
товку этого всеобъемлющего документа внесли рос-
сийские философы Б.Г.Юдин и Р.Г.Апресян.

Согласно Декларации, этические принципы рас-
сматриваются достаточно широко, они отражают
всестороннюю деятельность человека. Впервые
были включены такие разделы, как этика окружаю-
щей среды. Основу декларации составили 15 прин-
ципов:
1. Человеческое достоинство и права человека.
2. Благо и вред.
3. Автономия и индивидуальная ответственность.
4. Добровольное информированное согласие.
5. Лица, не обладающие правоспособностью давать

согласие.
6. Признание уязвимости человека и уважение це -

лостности личности.
7. Неприкосновенность частной жизни и конфи-

денциальность.
8. Равенство, справедливость и равноправие.
9. Недопущение дискриминации и стигматизации.

10. Уважение разнообразия культур и плюрализма.
11. Солидарность и сотрудничество.
12. Социальная ответственность и здоровье.
13. Совместное использование благ.
14. Защита будущих поколений.
15. Защита окружающей среды, биосферы и биораз-

нообразия.
В структуре ЮНЕСКО  открыты несколько коми-

тетов, в компетенцию которых включены текущие
вопросы биоэтики. Следует подчеркнуть, что каж-
дый из перечисленных международных документов
начинается с признания достоинства и уважения
прав человека, т. е. основу разработки перечислен-
ных деклараций и Этического кодекса WMA соста-
вило основное положение Нюрнбергского кодекса.

Наконец, необходимо подчеркнуть этические
принципы научных исследований, разработанных
в США и известных как Бельмонтский отчет
(Belmont Report, 1974). В 1974 г. Национальный ко -
митет США по защите прав участников биомеди-
цинских и поведенческих исследований получил
задание определить основополагающие этические
критерии организации научных исследований.
В 1979 г. результатом работы специалистов стал
Бельмонтский отчет, основными положениями
которого явились:



1. Уважение к человеку.
2. Милосердие.
3. Справедливость.

В настоящее время Бельмонтский отчет служит
основой фундаментальных принципов научно-
исследовательской работы в США.

Острота этических проблем современного
общества возросла в XXI в. На повестку дня вышли
такие этические вызовы текущего столетия, как
искусственный интеллект, редактирование генома
человека, новое родительство, новые технологии
педагогического процесса.

Особую остроту текущего момента представляют
новые инфекционные заболевания XXI в. Челове -
ческое сообщество впервые столкнулось с такими
новыми инфекционными заболеваниями, к кото-
рым следует отнести SARS (2002), MERS (2012),
COVID-19, возбудителем которого является SARS-
CоV-2. Этиология перечисленных вирусных заболе-
ваний связана с мутацией генома коронавируса.
Перечисляя инфекционные заболевания этого сто-
летия, следует также отметить пандемию гриппа,
которая произошла в 2009 г. Возбудителем гриппа
явился калифорнийский штамм H1N1, который
впервые был идентифицирован в человеческой
популяции. Большое беспокойство вызвано также
лихорадкой Эбола (страны африканского континен-
та) и болезнью Зика (страны Латинской Америки).
Одной из острообсуждаемых тем является не только
проблема новых инфекционных заболеваний, но
также вновь возвращающихся инфекционных забо-
леваний, например оспы и др. Эти новые вызовы
цивилизации не только подчеркивают уязвимость
человека, но и заостряют вопрос о его бытии и этике
современного общества.

Всестороннего обсуждения, новой трактовки
ДИС требует своевременный выход в свет Guide to
Informed Consent Compliance (2020). Актуальность дан-
ной темы диктуется тем, что в период пандемии
инфекционного заболевания, вызванного вирусом
SARS-CоV-2, возникла необходимость проведения
широкомасштабных исследований. По своему охва-
ту и интенсивности исследований равных в истории
не было; они коснулись таких разделов, как эпиде-
миология инфекционного процесса, профилактиче-
ские мероприятия, антивирусная терапия, терапия
пневмонического процесса и методов интенсивной
терапии, а также апробации вакцин нового поколе-
ния. С этических позиций возникли конфликты,
которые достаточно широко обсуждалось не только
в профессиональной, но и в общественной среде.
Актуальность ДИС приобрела особую остроту
соблюдения традиционных этических принципов
врачевания: “Primum non nocere! Voluntas aegroti supre-
ma lex! Salus aegroti suprema lex!”. Вся деятельность
врача и медицинского персонала должна быть под-
чинена интересам больного человека, при этом
необходимо уйти от принципов патернализма и реа-
лизовать принцип ДИС. Далее более подробно рас-
сматривается смысловая составляющая каждого из
этих ключевых слов.

Понятие «добровольное» подразумевает глубокое
уважительное отношение к достоинству человече-
ской личности, его прав и его свобод, а также его
автономии. В Декларации о биоэтике и правам чело-
века (§ 3) достоинство рассматривается как принцип
этической деонтологии. Человеческое достоинство
является внутренней ценностью личности, способ-
ной к мышлению, чувствованию, словесному об -
щению, свободному выбору и самоопределению
в своем поведении и созидательной деятельности.

Человеческое достоинство – это цель в себе. Раз -
ное понимание человеческого достоинства мож но
констатировать в разных культурных и моральных
традициях и в разных типах обществ. В академиче-
ском словаре Российской академии наук понятие
«достоинство» определяется как «Осознание чело -
веком своей высокой ценности в качестве члена
группы, из-за чего он стремится вести себя так, как
должен вести себя член этой группы». Понятие «доб-
ровольное» как этическая концепция включает
также правовую подоплеку. Следует подчеркнуть
тонкую грань между правом и обязанностями, по -
этому вновь хотелось бы об ратиться к толкованию
достоинства индивидуума: «… он должен вести себя
как член группы, к которой он относится».

Добровольное принятия решения человеком под-
разумевает, что на него не оказывается какое-либо
давление извне; он должен быть свободен в приня-
тии своего решения по проблемам своего здоровья.
Таким образом, понятие «добровольное» подразуме-
вает уважительное отношение к достоинству челове-
ческой личности, его правам и обязанностям, он
принимает свое решение, будучи свободным челове-
ком. Ф.М.Достоевский, разбирая проблему свободы
человека, определил ее следующим образом: «Сво -
бода не в том, чтобы сдерживать себя, а в том, чтобы
владеть собой». Н.А.Бердяев – философ свободы –
исходит из определения свободы Ф.М.Достоевского,
но добавляет, что «… этика есть философия свобо-
ды». «Этика – это наука о человеке» (Н.А.Бердяев).

Наконец, понятие «добровольное» подразумевает
автономию и индивидуальную ответственность чело-
века. Понятия автономии и ответственности рас-
сматриваются в статье № 5 Декларации о биоэтике
и правам человека.

Автономия как способность человека к самоопреде-
лению, независимым решениям, действиям и оценкам.
Автономия подразумевает свободу от патерналисти-
ческого вмешательства, способность действовать на
основе рациональных принципов и правил в соот-
ветствии с тем, как данный человек понимает свое
благо, личное достоинство и счастье. Согласно  под-
ходу Э.Канта, автономия – это способность воли
самостоятельно устанавливать закон своего дей-
ствия; согласно утилитарному подходу, автономия –
это способность человека следовать своим собствен-
ным предпочтениям.

Вторая часть статьи № 5 Декларации о биоэтике
и правам человека касается ответственности. От -
ветственность – это осознание человеком долга при-
нимать решения; действовать надлежащим образом,
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исходя из некоторых обязательств (например, в от -
ношении родителей и т. д.)

В этике понятия автономии и ответственности
взаимосвязаны. Ответственность означает автоно-
мию; без ответственности нет автономии. Если нет
ответственности, автономия превращается в про-
извол, когда при принятии решения человек не при-
нимает во внимание интересы других.

Некоторая детализация смысла понятия «доб -
ровольное» возникла из опыта работы в Этическом
комитете при Министерстве здравоохранения Рос -
сийской Федерации. В большинстве проектов, кото-
рые приходили на экспертизу в комитет, упускалось
слово «добровольное» и  эксперты понимали, что
спонсоры и ученые недооценивают значимость это -
го ключевого понятия в процессе взаимодействия
врача и пациента, тем самым понижая уровень свое-
го проекта.

Таким образом, в определение «добровольное»
вкладывается смысл уважительного отношения к до -
стоинству человеческой личности, его правам и его
свободе, а также его автономии и ответственности.

Центральное место в подготовке документа ДИС
играет текст. Его не следует рассматривать как
листок, который следует подписать, т. е. рассматри-
вать процедуру ДИС формально. Естественно, возни-
кает вопрос о том, кто является автором данного доку-
мента – спонсор, научный руководитель проекта,
организация больных пациентов? Изначально состав-
ление документа инициируется спонсором и рассмат-
ривается на заседании экспертов по конкретной теме
с участием научного руководителя проекта.

Следующий немаловажный этап – это утвержде-
ние документа. Предпочтение следует отдать научно-
практическим обществам (иногда их несколько),
с тем, чтобы текст ДИС получил одобрение. Однако
в обществе должна существовать структура, которая
бы утверждала текст ДИС. Примером могут служить
США, где в структуре Национального института здо-
ровья и Food and Drug Administration функционирует
организация Institution Review Board, которой предпи-
сано утверждение текста ДИС. Большую роль играет
также  Ассоциация врачей США. Наконец, в процес-
се согласования ДИС рассматривается на заседании
этического комитета. Эксперты этического комите-
та рассматривают документ проекта исследования
в целом, но особое место уделяют экспертной оцен-
ке текста ДИС. Практика показывает, что эта часть
проекта наиболее уязвима. Некоторым эталоном
является опыт международных фармакологических
компаний, что касается российских проектов, то эта
его часть часто содержит замечания совета по этике.
Причиной этого является необходимость обучения
как спонсора, так и научных руководителей процес-
су составления текста ДИС.

Базовым элементом ДИС является та его часть,
в которой рассматривается цель, продолжительность
исследования, в котором будет участвовать волонтер,
четкое описание всех процедур исследования.

Важным разделом ДИС является описание воз-
можных нежелательных реакций; при некоторых

исследованиях необходимо рассматривать  побоч-
ные реакции на проводимое лечение или инстру -
ментальное обследование. Эта часть документа
долж на быть тщательно проанализирована эксперта-
ми и в по нятной и доступной форме объяснена паци-
енту. В обязанность свидетеля входит контроль над
тем, насколько доходчиво врач объясняет это боль-
ному человеку или членам его семьи.

Относительно новым условием формирования
документа ДИС является участие свидетеля. Сви -
детель процедуры ДИС должен быть убежден в том,
что врач изложил в доходчивой форме возможность
развития нежелательных реакций, а пациент их
понял, в этом состоит роль свидетеля – он должен
отметить в документе, что этот процесс был осу-
ществлен профессионально.

При обсуждении исследовательского проекта
врачу также следует обговорить с больным челове-
ком преимущества, которые он получает, принимая
участие в этом исследовании или при проведении
определенных методов лечения и обследования.

Специальное место занимает раздел финансовой
заинтересованности человека, участвуя в предпола-
гаемом исследовании; он должен получить четкую
и ясную информацию по финансовой компенсации
своего участия.

На всех этапах реализации проекта у больного
человека сохраняется права выхода из него.

Современные требования к тексту ДИС пред-
усматривают 2 его формы – развернутый текст и ко -
роткая форма с изложением самого проекта и целей
исследования.

Особая ситуация может сложиться, когда при
жизнеугрожающих заболеваниях  возникает необхо-
димость ускоренного прохождения процедуры ДИС.
Подобное решение на государственном уровне при-
нимается в структурах организации здравоохране-
ния. Такая ситуация сложилась при регистрации вак-
цин нового поколения для профилактики инфекции,
вызванной SARS-CoV-2. Возникла необходимость
проведения всей процедуры апробации вакцин
в более сжатые сроки, чем это обычно принято в по -
вседневной практике.

Особое место занимает прохождение ДИС у лиц,
которые по разным причинам не могут самостоя-
тельно принимать решения. В первую очередь это
касается больных психиатрического профиля с нару-
шением когнитивной функции.

Этические проблемы пронизывают весь процесс
формирования и прохождения ДИС. Необходимо
подчеркнуть этические аспекты плацебо и ноцебо.
Последнее редко освещается в отечественной лите-
ратуре. Под эффектом ноцебо понимается процесс
ухудшения состояния здоровья пациента под влия-
нием той информации, которая ему сообщается
в процессе общения его с врачом или медицинс -
ким персоналом. Выделяются следующие формы
ноцебо:
• психосоматическое ухудшение состояния здо-

ровья вследствие ожидания развития побочных
реакций;



Пульмонология • Pul'monologiya. 2021; 31 (1): 116–120.  DOI: 10.18093/0869-0189-2021-31-1-116-120120

Чучалин А.Г. Добровольное информированное согласие

• психосоматическое ухудшение при желании
ухудшения своего здоровья;

• ухудшения состояния здоровья вследствие исход-
ного настроя пациента на такой сценарий разви-
тия событий.
В современных исследованиях редко учитывают-

ся и анализируются эффекты плацебо и ноцебо, осо-
бенно это касается последнего.

Таким образом, ДИС играет исключительно важ-
ную роль в современной медицинской практике,
затрагивая ее основные направления, в первую оче-
редь, это касается этики, предназначенной для того,
чтобы отличить добро от зла, что достигается через
осознание ценности. Самая высокая ценность есть
здоровье человека и его бытие.

Огромную роль в становлении современных
понятий о ценности человеческой жизни сыграли
исследования российско-американского социолога
и культуролога, педагога Питирима Александровича
Сорокина (1889–1968) – одного из основоположни-
ков теорий социальной стратификации и социаль-
ной мобильности. В период эмиграции в США он
открыл курс по социальным наукам в Гарвардской

школе. В труде П.А.Сорокина «Социальная и куль-
турная динамика» отражена его циклическая кон-
цепция истории человеческого общества и культуры:

«… Жизнь, как бы ни тяжела она была, это самая
высшая, самая прекрасная, самая чудесная ценность
в этом мире. … Превратить ее в служение долгу – вот
еще одно чудо, способное сделать жизнь счастливой.
И, наконец, я убежден, что ненависть, жестокость,
несправедливость не могут и никогда не смогут по -
строить на Земле Царство Божие. К нему ведет лишь
один путь: путь самоотверженной творческой любви,
которая заключается не в молитве только, а прежде
всего – в действии».

В заключение следует подчеркнуть, что этиче-
ские вызовы XXI в. остро поставили вопросы эти -
ческого образования общества, этического монито-
ринга складывающихся событий в мире, подготовки
этических деклараций при проведении научных
исследований. Для достижения этих целей необ -
ходимо создать стройную систему принятия эти -
ческих решений. Эту задачу необходимо отнести
к проблеме национальной безопасности нашего
государства.
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XV Национальный конгресс 
«Инновационные методы диагностики и терапии муковисцидоза. Прорыв в будущее»
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стики и терапии муковисцидоза. Прорыв в будущее» с международным участием.
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центров муковисцидоза в Европе и США. Работа центров муковисцидоза в эпоху коронавирусной пандемии.
• Современные подходы к диагностике муковисцидоза. Методы определения функции CFTR-канала в клинической

практике. Кишечные органоиды: первые результаты и перспективы.
• Генетика муковисцидоза. Российские мутации: какие они? Неизведанные интроны, или что ждать от его 

исследования в гене CFTR.
• СFTR-ассоциированные заболевания и носители мутаций гена CFTR. Что нового?
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Рене́ Теофи́ль Гиаци́нт Лаэнне́к (René-Théophile-Hyacinthe
Laënnec; 1781–1826 г.) – французский врач и анатом, осно-
воположник клинико-анатомической диагностики, изобре-
татель стетоскопа. При помощи изобретенного им прибора
он также открыл симптомы заболеваний грудной полости,
дал их точное описание, сопоставил клинические данные
с патологоанатомической картиной. В феврале 1818 г. на
заседании медицинского общества он представил резуль -
таты своих исследований, а в апреле 1819 г. издал «Трактат
о непрямой аускультации и болезнях легких и сердца»,
к каждому экземпляру которого прилагался стетоскоп.
В своем трактате Лаэннек помимо прочего впервые дал
четкое описание клиники туберкулеза легких, представил
анатомическую картину этой болезни, а также указал на
возможность ее излечения и привел примеры рубцевания
каверн. Именно работа в секционном зале с трупами  
больных туберкулезом стоила Лаэннеку жизни, – в 1826 г.
он скончался от милиарного туберкулеза.

Лаэннек выслушивает больного туберкулезом в больнице Некер (1816)
Теобальд Шартран (Theobald Chartran, 1849–1907), настенное панно, перистиль в здании Сорбонны (1889)


