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Резюме
Применение препаратов моноклональных антител к рецепторам интерлейкина-6 (IL-6) рассматривается как потенциальный метод 
лечения и предупреждения осложнений новой коронавирусной инфекции (НКИ) COVID-19 для уменьшения «цитокинового шторма». 
Целью исследования явилась оценка связи между применением блокаторов интерлейкина (IL)-6 и риском интубации трахеи у пациен-
тов тяжелого течения COVID-19. Материалы и методы. В ретроспективное когортное исследование включены пациенты старше 18 лет, 
в период 04.11–25.12.20 госпитализированные в отделение реанимации и интенсивной терапии с подтвержденной НКИ COVID-19, 
повреждением легочной ткани > 25 %. У всех пациентов проводилась стандартная терапия в соответствии с текущими рекомендациями 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, у части пациентов включающая блокаторы IL-6. Первичной конечной точкой 
являлась необходимость интубации трахеи для проведения искусственной вентиляции легких (ИВЛ). Данные о применении ингибито-
ров IL-6, исходные демографические, клинические и лабораторные характеристики, а также информация об интубации трахеи, леталь-
ных исходах и продолжительности госпитализации получены из Единой медицинской информационно-аналитической системы 
Москвы (КИС ЕМИАС). Для анализа связи между применением блокаторов IL-6 и конечных точек с поправкой на исходные характе-
ристики применялась многофакторная модель пропорциональных рисков Кокса. Результаты. В исследование включены пациенты 
(n = 242), у 120 (49,5 %) из них применялись блокаторы IL-6. Независимыми предикторами интубации трахеи являлись степень пора-
жения легочной ткани, ферритин и гипергликемия, в то время как применение блокаторов IL-6 не было связано со снижением риска 
интубации (отношение рисков (ОР) – 0,96; 95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 0,63–1,48) и летального исхода (ОР – 1,05; 
95%-ный ДИ – 0,69–1,62). По результатам анализа, проведенного в субгруппах, показано, что среди выживших пациентов применение 
блокаторов IL-6 связано со снижением продолжительности госпитализации в среднем на 3 дня (95%-ный ДИ – 1–6 дней). Заключение. 
Продемонстрировано, что применение блокаторов IL-6 не связано со снижением риска необходимости интубации и ИВЛ и летального 
исхода. Среди выживших пациентов применение блокаторов IL-6 связано со снижением продолжительности госпитализации. Данные 
результаты могут иметь значение в условиях высокой загруженности стационаров в период пандемии.
Ключевые слова: моноклональные антитела к рецепторам интерлейкина-6, новая коронавирусная инфекция COVID-19, пневмония, отде-
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Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.
Финансирование. Финансирование работы отсутствовало.

Для цитирования: С.С.Бобкова, И.Н.Тюрин, Д.В.Трощанский, Авдейкин С.Н., Проценко Д.Н. Применение блокаторов рецепторов к IL-6 
у пациентов с COVID-19 тяжелого течения. Пульмонология. 2021; 31 (3): 263–271. DOI: 10.18093/0869-0189-2021-31-3-263-271

Use of monoclonal antibodies to IL-6 in patients  
with severe COVID-19
Svetlana S. Bobkova 1 , Igor N. Tyurin 1, 2, Dmitry V. Troshchansky 1, Sergey N. Avdeikin 1, Denis N. Protsenko 1, 2

1 City Clinical Hospital No.40, Moscow Healthcare Department: ul. Sosensky Stan 8, poselenie Sosenskoe, pos. Kommunarka, Moscow, 108814, Russia
2 Pirogov Russian National Research Medical University (Pirogov Medical University): ul. Ostrovityanova 1, Moscow, 117997, Russia

Abstract
The use of monoclonal antibodies against interleukin-6 (IL-6) receptors is considered as a potential method of treatment and prevention of 
complications of the new coronavirus infection 2019 (COVID-19), based on reducing the intensity of the cytokine storm. The aim. To assess the 
relationship between the use of IL-6 blockers and the risk of tracheal intubation in patients with severe pneumonia associated with COVID-19. 
Methods. The retrospective cohort study included patients over 18 years of age admitted to the intensive care unit (ICU) with confirmed 
COVID-19 infection, lung tissue damage of at least 25% between November 4, 2020 and December 25, 2020. All patients underwent standard 
therapy in accordance with the current recommendations of the Ministry of Health of the Russian Federation, including IL-6 blockers in some 
patients. The primary endpoint was tracheal intubation and initiation of mechanical ventilation (MV). Data on the use of IL-6 inhibitors, 
baseline demographic, clinical and laboratory characteristics, as well as information on tracheal intubation, fatal outcomes and length of 
hospitalization were obtained from the unified medical information and analytical system of the city of Moscow. To analyze the relationship 
between the use of IL-6 blockers and endpoints adjusted for baseline characteristics, a multivariate Cox proportional hazards model was used. 
Results. The study included 242 patients, in 120 (49.5%) of them IL-6 blockers were used. The independent predictors of tracheal intubation 
were the degree of lung tissue damage, ferritin and diabetes, while the use of IL-6 blockers was not associated with a decrease in the risk of 
intubation: hazard ratio (HR) 0.96 (95% confidence interval [CI] 0.63 – 1.48) and death: HR 1.05 (95% CI 0.69 – 1.62). Subgroup analysis 
showed that, among surviving patients, the use of IL-6 blockers was associated with an average decrease in hospital stay by 3 days (95% CI 
1 – 6 days). Conclusion. The use of IL-6 blockers was not associated with a decrease in the risk of tracheal intubation or death. Among surviving 
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Редакционная колонка
Уважаемые читатели!

Вышел в свет 3-й номер журнала «Пульмонология» за 2021 г., на страницах 
которого представлены актуальные материалы, посвященные, в частности, 
проблемам ведения пациентов с новой коронавирусной инфекцией (НКИ).
В передовой статье С.С.Бобковой и соавт. «Применение блокаторов рецепторов 
к IL-6 у пациентов с COVID-19 тяжелого течения» представлен опыт использо-
вания биологических препаратов в отделении реанимации и интенсивной те-
рапии одного из крупнейших российских госпиталей – ГБУЗ г. Москвы «ГКБ 
№ 40 ДЗМ» («Коммунарка»), при этом показано, что применение блокаторов 
IL-6 не связано со снижением риска интубации трахеи и искусственной вен-
тиляции легких или летального исхода. Применение блокаторов IL-6 связано 
со снижением продолжительности госпитализации выживших пациентов.
В работе И.В.Лещенко и соавт. «Поражение легких при COVID-19 и внеболь-
ничной пневмонии у детей: сравнительный клинико-лабораторный ана-
лиз» суммированы данные о течении COVID-19 у детей в возрасте от 1 года 
до 17 лет. По сравнению с внебольничной пневмонией, отличительными до-
стоверными признаками поражения легких при COVID-19 являлись наруше-
ние обоняния, двустороннее поражение легких, эритроцитоз, лейкопения, 
гранулоцито- и моноцитопения.
В исследовании И.Ю.Логиновой и соавт. «Распространенность новой коро-
навирусной инфекции COVID-19 у пациентов, перенесших легочную эндар-
терэктомию (по данным одноцентрового регистра)» представлены данные 
крупнейшего в России центра по ведению пациентов, перенесших легочную 
эндартерэктомию, в период пандемии НКИ. По данным одноцентрового ре-
гистра, заболеваемость среди больных COVID-19 (n = 113) с хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензией составила 5 (4,4 %) случаев, 
в 1 случае наблюдалось бессимптомное течение COVID-19, в остальных – ти-
пичная клиническая симптоматика с развитием двусторонней пневмонии. 
Случаев, при которых потребовалась искусственная вентиляция легких, а так-
же летальных исходов не установлено.
Вашему вниманию предлагаются клинические рекомендации Американского 
торакального и Европейского респираторного обществ «Лечение тяжелой 
бронхиальной астмы». По результатам обсуждения экспертами мультидисцип-
линарной рабочей группы по бронхиальной астме (БА) обобщены доказа-
тельные данные и сформулированы рекомендации в форме ответов на 6 кон-
кретных вопросов, которые касались применения новых лекарственных 
препаратов для лечения тяжелой БА, в особенности биологических препара-
тов для лечения БА Т2-эндотипа, М-холиноблокаторов и макролидов, а также 
биомаркеров для прогнозирования ответа на лечение.
Возможность применения метода импульсной осциллометрии (ИОМ) в ди-
агностике ранних изменений функции респираторной системы у больных БА 
обсуждалась в работе Н.М.Леонтьевой и соавт. «Место импульсной осцилло-
метрии в диагностике ранних обструктивных нарушений при бронхиальной 
астме». По данным спирометрии показано, что нарушения вентиляционной 
функции легких при БА выявляются у 23 % больных, по данным бодиплетиз-
мографии – у 42 %, при использовании ИОМ – в 72 % случаев, т. е. ИОМ 
по сравнению со стандартными методами обладает большими чувствительно-
стью и преимуществами при диагностике нарушений функции респиратор-
ной системы на ранних стадиях БА.
При сравнении различных методов диагностики остеопороза и последова-
тельности их применения в диагностическом алгоритме у пациентов с хрони-
ческой обструктивной болезнью легких без переломов крупных костей скеле-
та в анамнезе по данным исследования И.А.Барановой и соавт. «Диагностика 
остеопороза у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких: 
оценка индивидуальной 10-летней вероятности переломов (FRAX) и дву-
энергетическая рентгеновская абсорбциометрия» продемонстрировано, что 
оптимальным методом диагностики остеопороза является классическая рент-
генденситометрия, которую следует проводить в первую очередь больным 
с очень тяжелой бронхообструкцией и / или длительно принимающим пер-
оральные глюкокортикостероиды.
В работе М.Ф.Киняйкина и соавт. «Эффективность нинтеданиба при лечении 
интерстициального поражения легких, ассоциированного с системной скле-
родермией» представлены одни из первых результатов клинического опыта 
в нашей стране по использованию антифибротических препаратов по новому 
показанию – при прогрессирующем фиброзе в рамках аутоиммунных заболе-
ваний. При использовании нинтеданиба при поражении легких на фоне си-
стемной склеродермии стабилизировались клинические и функциональные 
показатели.
Надеемся, что представленные статьи будут полезны специалистам в ежед-
невной прак тике.

Зам. главного редактора                                                 С.Н.Авдеев
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Применение блокаторов рецепторов к IL-6 у пациентов  
с COVID-19 тяжелого течения
С.С.Бобкова 1 , И.Н.Тюрин 1, 2, Д.В.Трощанский 1, С.Н.Авдейкин 1, Д.Н.Проценко 1, 2

1 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы «Городская клиническая больница № 40 Департамента здравоохранения  
города Москвы»: 108814, Россия, Москва, поселение Сосенское, пос. Коммунарка, ул. Сосенский Стан, 8

2 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Российский национальный исследовательский медицинский 
университет имени Н.И.Пирогова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 117997, Россия, Москва, ул. Островитянова, 1

Резюме
Применение препаратов моноклональных антител к рецепторам интерлейкина-6 (IL-6) рассматривается как потенциальный метод 
лечения и предупреждения осложнений новой коронавирусной инфекции (НКИ) COVID-19 для уменьшения «цитокинового шторма». 
Целью исследования явилась оценка связи между применением блокаторов интерлейкина (IL)-6 и риском интубации трахеи у пациен-
тов тяжелого течения COVID-19. Материалы и методы. В ретроспективное когортное исследование включены пациенты старше 18 лет, 
в период 04.11–25.12.20 госпитализированные в отделение реанимации и интенсивной терапии с подтвержденной НКИ COVID-19, 
повреждением легочной ткани > 25 %. У всех пациентов проводилась стандартная терапия в соответствии с текущими рекомендациями 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, у части пациентов включающая блокаторы IL-6. Первичной конечной точкой 
являлась необходимость интубации трахеи для проведения искусственной вентиляции легких (ИВЛ). Данные о применении ингибито-
ров IL-6, исходные демографические, клинические и лабораторные характеристики, а также информация об интубации трахеи, леталь-
ных исходах и продолжительности госпитализации получены из Единой медицинской информационно-аналитической системы 
Москвы (КИС ЕМИАС). Для анализа связи между применением блокаторов IL-6 и конечных точек с поправкой на исходные характе-
ристики применялась многофакторная модель пропорциональных рисков Кокса. Результаты. В исследование включены пациенты 
(n = 242), у 120 (49,5 %) из них применялись блокаторы IL-6. Независимыми предикторами интубации трахеи являлись степень пора-
жения легочной ткани, ферритин и гипергликемия, в то время как применение блокаторов IL-6 не было связано со снижением риска 
интубации (отношение рисков (ОР) – 0,96; 95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 0,63–1,48) и летального исхода (ОР – 1,05; 
95%-ный ДИ – 0,69–1,62). По результатам анализа, проведенного в субгруппах, показано, что среди выживших пациентов применение 
блокаторов IL-6 связано со снижением продолжительности госпитализации в среднем на 3 дня (95%-ный ДИ – 1–6 дней). Заключение. 
Продемонстрировано, что применение блокаторов IL-6 не связано со снижением риска необходимости интубации и ИВЛ и летального 
исхода. Среди выживших пациентов применение блокаторов IL-6 связано со снижением продолжительности госпитализации. Данные 
результаты могут иметь значение в условиях высокой загруженности стационаров в период пандемии.
Ключевые слова: моноклональные антитела к рецепторам интерлейкина-6, новая коронавирусная инфекция COVID-19, пневмония, отде-
ление реанимации и интенсивной терапии, искусственная вентиляция легких.
Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.
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Use of monoclonal antibodies to IL-6 in patients  
with severe COVID-19
Svetlana S. Bobkova 1 , Igor N. Tyurin 1, 2, Dmitry V. Troshchansky 1, Sergey N. Avdeikin 1, Denis N. Protsenko 1, 2
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Abstract
The use of monoclonal antibodies against interleukin-6 (IL-6) receptors is considered as a potential method of treatment and prevention of 
complications of the new coronavirus infection 2019 (COVID-19), based on reducing the intensity of the cytokine storm. The aim. To assess the 
relationship between the use of IL-6 blockers and the risk of tracheal intubation in patients with severe pneumonia associated with COVID-19. 
Methods. The retrospective cohort study included patients over 18 years of age admitted to the intensive care unit (ICU) with confirmed 
COVID-19 infection, lung tissue damage of at least 25% between November 4, 2020 and December 25, 2020. All patients underwent standard 
therapy in accordance with the current recommendations of the Ministry of Health of the Russian Federation, including IL-6 blockers in some 
patients. The primary endpoint was tracheal intubation and initiation of mechanical ventilation (MV). Data on the use of IL-6 inhibitors, 
baseline demographic, clinical and laboratory characteristics, as well as information on tracheal intubation, fatal outcomes and length of 
hospitalization were obtained from the unified medical information and analytical system of the city of Moscow. To analyze the relationship 
between the use of IL-6 blockers and endpoints adjusted for baseline characteristics, a multivariate Cox proportional hazards model was used. 
Results. The study included 242 patients, in 120 (49.5%) of them IL-6 blockers were used. The independent predictors of tracheal intubation 
were the degree of lung tissue damage, ferritin and diabetes, while the use of IL-6 blockers was not associated with a decrease in the risk of 
intubation: hazard ratio (HR) 0.96 (95% confidence interval [CI] 0.63 – 1.48) and death: HR 1.05 (95% CI 0.69 – 1.62). Subgroup analysis 
showed that, among surviving patients, the use of IL-6 blockers was associated with an average decrease in hospital stay by 3 days (95% CI 
1 – 6 days). Conclusion. The use of IL-6 blockers was not associated with a decrease in the risk of tracheal intubation or death. Among surviving 
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В настоящее время продолжается поиск эффективных 
методов лечения новой коронавирусной инфекции 
(НКИ) COVID-19 и предотвращения ее осложне-
ний [1].

По многочисленным данным показана мультиор-
ганная природа поражения при COVID-19, однако 
патофизиология данного состояния изучена недоста-
точно [2]. Известно, что COVID-19 характеризуется 
гипервоспалительным ответом, ассоциированным 
преимущественно с поражением респираторной сис-
темы. Заболевание вызывает разрушение альвеоляр-
ных эпителиальных клеток, активацию иммунной 
системы и нарушение регуляции адаптивных иммун-
ных ответов, включая высвобождение провоспали-
тельных цитокинов [3]. В частности, интерлейкин 
(IL)-6 высвобождается в ответ на инфекцию и прио-
бретает значение важнейшего прововоспалительного 
цитокина [4]. Таким образом, возможно, IL-6 явля-
ется ключевым компонентом т. н. «цитокинового 
шторма», который играет важную роль в прогресси-
ровании респираторной и полиорганной недоста-
точности. Блокирование воспалительного ответа как 
возможность для снижения органного повреждения 
и улучшения клинического исхода представляется 
обоснованной [5].

Тоцилизумаб представляет собой рекомбинантное 
гуманизированное моноклональное антитело иммуно-
глобулина класса G1, направленное как против рас-
творимых, так и мембраносвязанных форм рецептора 
IL-6 [4]. Олокизумаб селективно связывается с чело-
веческим IL-6 и эффективно нейтрализует эффекты 
IL-6 in vivo и in vitro. Левилимаб – рекомбинантное 
человеческое моноклональное антитело к рецептору 
IL-6, связывается и блокирует как растворимые, так 
и мембранные рецепторы IL-6.

Блокада обеих форм рецептора позволяет предот-
вратить или уменьшить развитие IL-6-ассоцииро-
ванного провоспалительного каскада, в т. ч. препят-
ствует активации антигенпрезентирующих клеток, 
В- и Т-лимфоцитов, моноцитов и макрофагов, эн-
дотелиальных клеток и фибробластов и избыточной 
продукции других провоспалительных цитокинов.

Прогрессирование воспалительного процесса у па-
циентов с COVID-19 связано с нарушением респи-
раторной функции, что зачастую требует эскалации 
респираторной поддержки, интубации трахеи и пе-
ревода на искусственную вентиляцию легких (ИВЛ). 
В настоящее время процент отлучения от инвазивной 
механической вентиляции по-прежнему остается ни-
чтожно низким [6]. В то же время перевод на ИВЛ 
является предиктором неблагоприятного исхода, осо-
бенно у пациентов старше 65 лет [7, 8].

Таким образом, целью настоящего исследования 
явилась оценка связи между применением ингиби-
торов IL-6 и риском интубации трахеи и летального 
исхода у пациентов с COVID-19 тяжелого течения.

Материалы и методы

В ретроспективное когортное исследование включены 
пациенты (n = 242) с тяжелым течением COVID-19, 
получавшие лечение в отделении реанимации и ин-
тенсивной терапии временного госпиталя Государ-
ственного бюджетного учреждения здравоохранения 
города Москвы «Городская клиническая больница 
№ 40 Департамента здравоохранения города Москвы» 
в период 04.11–25.12.20. Средний возраст составил 
65 лет, мужчины были моложе женщин в среднем 
на 5 лет (95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 
2–8 лет; р < 0,001). Стандартную терапию ингибитора-
ми рецепторов к IL-6 получали 120 (49,5 %) больных.

С учетом ретроспективного характера исследо-
вания одобрение локального этического комитета 
не потребовалось, получено добровольное инфор-
мированное согласие пациентов на использование 
обезличенных данных в научных целях.

Когорта пациентов, получавших блокаторы IL-6, 
сформирована на основании больничной электрон-
ной системы, содержащей обоснование и назначение 
лечащего врача. Сформирована также контрольная 
когорта пациентов, не получавших блокаторы IL-6. 
Все пациенты, получавшие лечение в отделениях 
реанимации и интенсивной терапии в указанные 
даты, но не фигурировавшие в списке получавших 
блокаторы IL-6, были последовательно пронумеро-
ваны от 1 до 1 026. Из данной совокупности случай-
ным образом отобраны пациенты (n = 122) путем 
применения последовательности случайных чисел, 
сформированной без замещения командой «sample» 
языка программирования R. Дополнительно в исто-
риях болезни всех пациентов верифицировано нали-
чие протокола врачебной комиссии по назначению 
блокаторов IL-6, что послужило дополнительной 
проверкой факта применения препаратов. После 
формирования обеих когорт из Единой медицинской 
информационно-аналитической системы Москвы 
(КИС ЕМИАС) извлекались демографические, ис-
ходные клинические характеристики, лабораторные 
данные, а также информация об интубации трахеи, 
летальном исходе или выписки из стационара. Па-
циенты, включенные в исследование, получали то-
цилизумаб (n = 58) (торговое наименование – 
Актемра), левилимаб (Илсира) (n = 57), олокизумаб 
(Арт легия) (n = 5).

patients, the use of IL-6 blockers was associated with a decrease in the length of hospital stay. These findings may contribute to medical decision 
making during COVID-19 pandemic associated high hospital workload.
Key words: monoclonal antibodies to interleukin-6 receptors, novel coronavirus infection COVID-19, pneumonia, intensive care unit, artificial lung 
ventilation.
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Критерии включения:
• НКИ, подтвержденная путем качественного опре-

деления РНК β-коронавируса SARS-CoV-2 в со-
скобе клеток ротоглотки методом полимеразной 
цепной реакции;

• двусторонняя полисегментарная пневмония вирус-
ной этиологии с поражением > 25 % ткани легкого, 
подтвержденным методом компьютерной томогра-
фии (КТ);

• самостоятельное дыхание с потребностью в не-
инвазивной респираторной поддержке в течение 
≥ 24 ч с момента поступления.
Критерии исключения:

• бактериальная или грибковая инфекция с под-
твержденным источником инфекции.
Все пациенты, получавшие стационарное лечение 

в медицинских организациях государственной систе-
мы здравоохранения Москвы, получали стандартную 
терапию в соответствии с клиническим протоколом 
лечения COVID-19 [9].

Показаниями для назначения блокаторов IL-6 слу-
жили ≥ 2 признаков:
• снижение показателя пульсоксиметрии (SpO2) 

≤ 93 %;
• превышение нормальных значений С-реактивного 

белка (СРБ) в 10 раз или рост уровня СРБ в 3 раза 
на 7–12-й день заболевания;

• лихорадка > 38 °С в течение 3–5 дней;
• абсолютное число лимфоцитов < 1,0 × 109 / л.

Респираторная поддержка проводилась согласно 
текущим клиническим рекомендациям Федерации 
анестезиологов и реаниматологов России [10]. В част-
ности, использовался следующий пошаговый подход 
к эскалации респираторной терапии:
1. Стандартная оксигенотерапия с потоком кислоро-

да до 10–12 л / мин.
2. Высокопоточная назальная инсуффляция со-

гретым потоком воздушно-кислородной смеси 
до 60 л / мин.

3. Неинвазивная ИВЛ с поддержкой давлением 
на вдохе 8–10 см вод. ст. и концентрацией кисло-
рода на вдохе 60–100 %.

4. ИВЛ с положительным давлением в конце выдоха 
10–12 см вод. ст. при малорекрутабельных легких, 
выше – при высокой рекрутабельности и ожире-
нии.
Абсолютными показаниями для интубации трахеи 

и перевода на ИВЛ являлись апноэ, остановка крово-
обращения, нарушения сознания (возбуждение, дели-
рий, оглушение, сопор, кома), нарушения глотания, 
кашлевого толчка, парез голосовых складок. После 
интубации у всех пациентов использовался дыхатель-
ный объем ≤ 8 мл / кг идеальной массы тела.

Статистический анализ. Количественные признаки 
представлены как среднее ± стандартное отклонение, 
если не указано иное, и сравнивались с применением 
теста Стьюдента для несвязанных выборок и / или 
расчета межгрупповой разницы и соответствующе-
го 95%-ного доверительного интервала (ДИ). Каче-
ственные признаки представлены как абсолютные 
и относительные величины, их сравнение выполня-

лось с применением точного теста Фишера и / или 
расчета разницы абсолютных рисков и соответству-
ющего 95%-ного ДИ при величине математического 
ожидания ≤ 10. Для оценки связи между переменными 
применялся линейный либо логистический регрес-
сионный анализ, что определялось типом зависимой 
переменной.

Для анализа необходимости интубации и леталь-
ного исхода использовался анализ выживаемости 
с построением кривых выживаемости по методу Кап-
лана–Майера. С этой целью для каждого пациента 
определен период нахождения в зоне риска наступле-
ния события (дни) с момента госпитализации до окон-
чания периода наблюдения (наступления события 
либо выписки из стационара). Время до события 
представлено как медиана (25-й, 75-й процентили). 
Для оценки достоверности различий функций выжи-
ваемости использовался лог-ранк-тест. Кроме того, 
для интубации трахеи, летального исхода и выписки 
из стационара выполнен анализ конкурирующих ри-
сков с применением теста Грея.

Для выявления факторов риска (предикторов) ин-
тубации трахеи и летального исхода использовалась 
регрессионная модель пропорциональных рисков 
Кокса. Выявленные в ходе однофакторного анали-
за потенциальные предикторы использовались для 
формулирования итоговой многофакторной модели 
путем ручного пошагового включения переменных 
(с точкой отсечки р = 0,1). Результаты регрессионного 
анализа представлены как отношение рисков (ОР) 
и соответствующий 95%-ный ДИ.

Статистически значимыми считались различия 
при вероятности ошибки I типа < 5 %. Все анали-
зы выполнены с применением языка R (R Core Team, 
2020). R: A language and environment for statistical comput-
ing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria 
(https://www.R-project.org/).

Результаты

Исходная характеристика пациентов представлена 
в табл. 1. В большинстве случаев отмечено тяжелое 
течение пневмонии. Наиболее частой сопутствующей 
патологией являлись сахарный диабет и гипертониче-
ская болезнь. Больные контрольной и эксперимен-
тальной групп были сопоставимы по возрасту, полу 
и коморбидной патологии.

Интубация трахеи не потребовалась в 40,9 % 
(95%-ный ДИ – 28,2–59,5 %) случаев у лиц группы, 
в которой применялись ингибиторы IL-6 и в 36,6 % 
(95%-ный ДИ – 22,8–58,6 %) случаев – у пациентов 
контрольной группы (разница абсолютных рисков – 
3,5 %; 95%-ный ДИ – 8,6–15,4 %). Статистически 
достоверных различий не выявлено (рис. 1). Медиана 
времени до интубации трахеи составила 9 (7; 15) дней 
среди пациентов, получавших блокаторы рецепторов 
IL-6, и 11 (6; 17) дней – у лиц контрольной группы 
(см. рис. 1).

С учетом относительно большего числа цензу-
рированных наблюдений, отражающих выписку 
пациентов из стационара, в группе лиц, у которых 
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применялись ингибиторы IL-6 (см. рис. 1), сдела-
но предположение, что вмешательство может быть 
связано с сокращением продолжительности госпи-
тализации. Для проверки этой гипотезы выполнен 
анализ конкурирующих рисков, по данным которого 
интубация трахеи и выписка из стационара рассма-
тривались как конкурирующие события (рис. 2). 
Несмотря на тенденцию к более ранней выписке 
у пациентов, получавших блокаторы IL-6, по дан-
ным анализа статистическая достоверность данной 
связи не подтверждена (р = 0,37).

Независимыми факторами риска интубации тра-
хеи явились степень поражения легких по данным 
КТ, уровень ферритина и сахарный диабет (табл. 2). 
Применение ингибиторов IL-6 не было статистически 
достоверно связано с риском интубации трахеи.

В группе больных, у которых применялись ингиби-
торы IL-6, выживаемость составила 32,2 % (95%-ный 
ДИ – 19,5–53,4 %), у лиц контрольной группы – 
27,6 % (95%-ный ДИ – 14,7–52,0 %) (р = 0,72) (рис. 3). 
Медиана времени наблюдения составила 11 (7, 15) 
и 12 (8, 18) дней соответственно. По данным анализа 
конкурирующих рисков показано отсутствие досто-
верной связи между применением ингибиторов IL-6 

Таблица 1
Исходная характеристика пациентов; n (%)

Table 1
Patient baseline characteristics; n (%)

Характеристика
Ингибиторы IL-6 Контроль

р
n = 120 n = 122

Пол:

• женский 62 (51,6) 64 (52,8)
0,79

• мужской 58 (48,3) 58 (47,1 %)

Возраст, годы: 65,3 ± 11,9 66,2 ± 11,7 0,56

• 18–44 8 (6,6) 7 (5,7) 0,79

• 45–59 19 (15,8) 26 (21,3) 0,32

• 60–74 67 (55,8) 63 (51,6) 0,52

• 75–90 26 (21,6) 27 (22,1) 0,99

Степень поражения ткани легких по КТ:

• II (25–50 %) 37 (30,8) 47 (38,2) 0,22

• III (50–75 %) 52 (43,3) 41 (33,3) 0,14

• IV (> 75 %) 31 (25,8) 35 (28,4) 0,66

Сопутствующая патология:

• сахарный диабет 50 (41,6) 46 (37,3) 0,81

• гипертоническая болезнь 97 (80,8) 83 (67,4) 0,02

• онкологическое заболевание 11 (9,1) 13 (10,5) 0,67

Лабораторные показатели:

• С-реактивный белок, мг / л 167 ± 81 153 ± 76 0,17

• D-димер,* нг / л 4 771 ± 15 599 3 461 ± 6 065 0,41

• ферритин,** мкг / л 896 ± 913 936 ± 962 0,75

Примечание: КТ – компьютерная томография; качественные переменные представлены как относительные значения, n (%); количественные переменные представлены как среднее ± 
стандартное отклонение; данные отсутствуют: * – у 16; ** – у 12 пациентов.
Note: qualitative variables as absolute and (in parentheses) relative, abs. (%); quantitative variables as mean ± standard deviation; no data: *, – in 16; **, – in 12 patients.

Рис. 1. Отсутствие необходимости интубации у пациентов, полу-
чавших ингибитор IL-6, и лиц контрольной группы
Figure 1. No need for intubation in patients treated with an IL-6 inhib-
itor and patients in the control group
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и длительностью госпитализации (рис. 4). Предик-
торы летального исхода совпали с факторами риска 
интубации трахеи, достоверной связи между приме-
нением ингибиторов IL-6 и риском летального исхода 
не выявлено (табл. 3).

По результатам субгруппового анализа, включав-
шего только выживших пациентов, показано, что 
использование блокаторов рецепторов IL-6 связано 
со снижением продолжительности госпитализации 
в среднем на 3 дня (95%-ный ДИ – 1–6 дней; р = 0,02).

Таблица 2
Факторы риска интубации трахеи

Table 2
Risk factors for tracheal intubation

Фактор риска
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОР (95%-ный ДИ) р ОР (95%-ный ДИ) р

Возраст (+1 год) 1,01 (0,99–1,03) 0,25

Мужской пол по сравнению с женским 1,32 (0,87–2,00) 0,18

Продолжительность симптомов 
перед госпитализацией (+1 день) 1,01 (0,95–1,08) 0,72

Степень поражения ткани легких по КТ:

• III vs II 1,12 (0,63–1,99) 0,68 0,85 (0,47–1,55) 0,60

• IV vs II 2,41 (1,42–4,10) 0,001 2,20 (1,30–3,75) 0,003

• IV vs III 2,15 (1,32–3,51) 0,002 2,58 (1,55–4,30) < 0,001

Ферритин (+100 мкг / л) 1,02 (1,01–1,04) 0,006 1,02 (1,01–1,04) 0,01

С-реактивный белок (+10 мг / л) 1,02 (1,01–1,05) 0,07

D-димер (+100 нг / мл) 1,00 (0,99–1,01) 0,79

Сахарный диабет 1,52 (1,01–2,31) 0,046 1,59 (1,02–2,45) 0,048

Артериальная гипертензия 1,71 (0,98–2,99) 0,057 1,27 (0,69–2,35) 0,43

Онкологическое заболевание 1,15 (0,60–2,23) 0,66

Применение ингибитора IL-6: 0,99 (0,66–1,51) 0,98 0,96 (0,63–1,48) 0,87

• тоцилизумаб 0,77 (0,45–1,35) 0,37

• левилимаб 1,19 (0,73–1,97) 0,47

• олокизумаб 1,95 (0,47–8,11) 0,35

Примечание: КТ – компьютерная томография; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал.

Рис. 3. Выживаемость пациентов, получавших ингибитор IL-6, 
и лиц контрольной группы
Figure 3. Survival among patients treated with an IL-6 inhibitor and pa-
tients in the control group

 

0 10 20 30 40 50 60

Госпитализация, дни

Вы
жи

ва
ем

ос
ть

 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

р = 0,72 (лог-ранк-тест)

—— Контроль
—— Ингибитор IL-6

Пациенты
Контроль 122 83 25 8 3 2 –
Ингибитор IL-6 120 65 14 5 2 1 1

Рис. 2. Анализ конкурирующих рисков – интубация трахеи и вы-
писка из стационара
Figure 2. Competing risk analysis: tracheal intubation and hospital 
discharge
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Обсуждение

По результатам ретроспективного когортного иссле-
дования у пациентов (n = 242) с COVID-19, госпита-
лизированных в отделения реанимации и интенсив-
ной терапии временного госпиталя Государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения города 
Москвы «Городская клиническая больница № 40 
Департамента здравоохранения города Москвы», 

Таблица 3
Факторы риска летального исхода

Table 3
Risk factors of death

Фактор риска
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОР (95%-ный ДИ) р ОР (95%-ный ДИ) р

Возраст (+1 год) 1,01 (0,99–1,03) 0,32

Мужской пол по сравнению с женским 1,29 (0,86–1,96) 0,21

Продолжительность симптомов 
перед госпитализацией (+1 день) 1,01 (0,95–1,08) 0,64

Степень поражения ткани легких по КТ:

III vs II 1,08 (0,61–1,92) 0,77 0,86 (0,48–1,57) 0,63

IV vs II 2,13 (1,25–3,62) 0,005 1,98 (1,17–3,39) 0,01

IV vs III 1,96 (1,21–3,20) 0,006 2,29 (1,38–3,82) 0,001

Ферритин (+100 мкг / л) 1,02 (1,01–1,04) 0,01 1,02 (1,01–1,04) 0,03

С-реактивный белок (+10 мг / л) 1,02 (1,00–1,05) 0,10

D-димер (+100 нг / мл) 1,00 (0,99–1,00) 0,78

Сахарный диабет 1,46 (0,97–2,21) 0,07 1,44 (0,92–2,27) 0,11

Артериальная гипертензия 1,55 (0,89–2,72) 0,11 1,17 (0,64–2,18) 0,59

Онкологическое заболевание 1,36 (0,70–2,64) 0,36

Применение ингибитора IL–6: 1,07 (0,71–1,64) 0,72 1,05 (0,69–1,62) 0,80

• тоцилизумаб 0,84 (0,48–1,46) 0,53

• левилимаб 1,29 (0,78–2,13) 0,31

• олокизумаб 2,50 (0,60–0,48) 0,21

Примечание: КТ – компьютерная томография; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал.

Рис. 4. Анализ конкурирующих рисков: летальный исход и выпи-
ска из стационара
Figure 4. Competing risk analysis: death and hospital discharge
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статистически достоверной связи между примене-
нием ингибиторов IL-6 и риском интубации трахеи 
и летального исхода не обнаружено. Предикторами 
неблагоприятного исхода явились степень тяжести 
поражения легочной ткани, исходный уровень фер-
ритина и сахарный диабет. Тенденция к более ранней 
выписке, связанная с применением блокаторов IL-6, 
приобрела статистическую достоверность только 
у выживших пациентов.

Теоретическое обоснование применения ингибито-
ров IL-6 для лечения пациентов с COVID-19 заключа-
ется в снижении выраженности «цитокинового штор-
ма» [11, 12], что может предотвратить прогрессирова-
ние дыхательной недостаточности и перевод на ИВЛ.

По данным исследования COVACTA, у пациентов 
с COVID-19 тяжелого течения (n = 452), 38 % из ко-
торых были интубированы на момент включения 
в исследование, продемонстрированы отсутствие эф-
фекта препарата тоцилизумаб на клинический статус 
и 28-дневная выживаемость. Однако по результатам 
субгруппового анализа показано, что у лиц на спон-
танном дыхании применение препарата тоцилизумаб 
связано с достоверным снижением риска неблагопри-
ятного исхода (комбинированная точка, включавшая 
смерть, интубацию трахеи, ухудшение клинического 
статуса и т. п.). Как и в данном исследовании, приме-
нение препарата тоцилизумаб связано с тенденцией 
к снижению продолжительности госпитализации [13]. 
Стоит отметить, что в исследовании COVACTA только 
34 % пациентов, получавших тоцилизумаб, и 52 % лиц 
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контрольной группы получали глюкокортикостероиды 
(ГКС), при этом отмечены затруднения как при экс-
траполяции результатов на широкую популяцию паци-
ентов, нуждающихся в респираторной поддержке, так 
и при сравнении с результатами других исследований.

По результатам недавнего двойного слепого рандо-
мизированного исследования J.H.Stone et al., у 243 па-
циентов, 20 % из которых были госпитализированы 
в отделение реанимации, при применении препарата 
тоцилизумаб не отмечено снижения риска интубации 
трахеи и летального исхода по сравнению с лицами 
контрольной группы [14].

Похожие результаты получены по данным откры-
того рандомизированного исследования с участием 
больных (n = 129) COVID-19 тяжелого и крайне тяже-
лого течения. При применении препарата тоцилизу-
маб не установлено улучшения клинического исхода 
(ИВЛ или смерть) по сравнению со стандартной те-
рапией. Исследование прекращено досрочно в связи 
с повышенным риском летального исхода в группе 
пациентов, получавших тоцилизумаб (17 %), по срав-
нению с лицами контрольной группы (3 %) [15].

Результаты данной работы согласуются с таковыми 
рандомизированных исследований, по итогам кото-
рых установлено отсутствие эффекта ингибиторов 
IL-6 на необходимость интубации трахеи и леталь-
ного исхода у больных COVID-19. В совокупности 
имеющиеся данные ставят под сомнение гипотезу 
о возможности улучшения клинического исхода у па-
циентов данной категории путем воздействия на раз-
витие «цитокинового шторма» [16, 17].

По данным недавнего систематического обзора 
и метаанализа проанализирован профиль маркеров 
воспаления при различных критических состояниях, 
таких как острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС), не связанный с COVID-19, сепсис и синдром 
«цитокинового шторма». Показано, что повышение 
уровня провоспалительных цитокинов у пациентов 
с COVID-19 тяжелого течения значительно менее вы-
ражено по сравнению с таковым у лиц с ОРДС, сепси-
сом и синдромом «цитокинового шторма». Напротив, 
нецитокиновые биомаркеры, включая D-димер, СРБ 
и ферритин, повышены в сопоставимой или большей 
степени у больных COVID-19 [2].

Таким образом, ожидаемая эффективность бло-
каторов IL-6 при улучшении клинических исходов 
не продемонстрирована, что может быть связано 
с изначально переоцененной ролью «цитокинового 
шторма» в органном повреждении при COVID-19.

Таким образом, вновь указывается на недостаточ-
ную изученность патофизиологии COVID-19. При 
этом подчеркивается, что таргетные препараты, эф-
фективность которых не доказана, не должны исполь-
зоваться в рутинной клинической практике [2].

Ограничения существующих исследований не по-
зволяют с уверенностью отвергнуть эффективность 
ингибиторов IL-6 в лечении COVID-19-связанной 
пневмонии, а также опровергнуть роль «цитокино-
вого шторма» в патофизиологии органных поврежде-
ний у пациентов этой категории [3, 12]. В настоящий 
момент этот факт подчеркивается специалистами 

Американского общества инфекционных болезней, 
которые не рекомендуют использовать тоцилизумаб 
у пациентов с COVID-19-ассоциированным ОРДС 
вне клинических исследований [2].

В то же время доказанная эффективность ГКС 
у пациентов, нуждающихся в респираторной поддер-
жке [18], подтверждает роль чрезмерной воспалитель-
ной реакции в развитии осложнений и смертности 
от COVID-19 [4, 8, 15]. Согласно полученным данным, 
введение блокаторов IL-6 может рассматриваться 
в качестве «метода отчаяния» при неэффективно-
сти ГКС [2, 19].

Заключение

Таким образом, результаты настоящего исследова-
ния следует интерпретировать в свете ограничений, 
связанных с его ретроспективным дизайном. В част-
ности, в отсутствие рандомизации осталась неи-
зученной причинно-следственная связь между при-
менением блокаторов IL-6 и клиническим исходом. 
Таким образом, выводы, полученные по результатам 
работы, ограничиваются связью между применением 
блокаторов IL-6 и клиническими событиями и исклю-
чают спекуляции об эффективности и безопасности 
препаратов указанного класса. Кроме того, несмотря 
на выполненную коррекцию анализа с учетом исход-
ных характеристик пациентов, остается вероятность 
неучтенного эффекта факторов риска, не включенных 
в анализ в связи с недоступностью данных. Наконец, 
по результатам исследования осталась неизученной 
связь между применением блокаторов IL-6 и динами-
кой маркеров воспаления, что могло бы помочь при 
интерпретации результатов.

Несмотря на ограничения, по данным исследова-
ния выявлено отсутствие связи между применением 
блокаторов IL-6 и риском интубации трахеи и ле-
тального исхода у пациентов с COVID-19 тяжелого 
течения, что в совокупности с данными других работ 
может быть использовано для принятия решений 
в клинической практике и формулирования гипотез 
и планирования будущих исследований.
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Резюме
В документе изложены клинические рекомендации по лечению тяжелой бронхиальной астмы (БА). Проведено подробное обобщение 
доказательных данных, в т. ч. метаанализов, для анализа всех имеющихся доказательств по вопросам, сформулированным объеди-
ненной рабочей группой Европейского респираторного (European Respiratory Society – ERS) и Американского торакального (American 
Thoracic Society – ATS) обществ. Доказательства оценивались по методике GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development 
and Evaluation). Мультидисциплинарной рабочей группой экспертов по БА обсуждались обобщенные доказательные данные и сформу-
лированы рекомендации в форме ответов на 6 конкретных вопросов. После сопоставления желательных и нежелательных последствий, 
качества доказательных данных, доступности и приемлемости различных вмешательств рабочей группой сформулированы следующие 
предложения:
• использовать антитела к интерлейкину (IL)-5 и рецептору IL-5 у взрослых больных тяжелой неконтролируемой эозинофильной БА;
• начинать анти-IL-5-терапию у взрослых больных с тяжелой БА при уровне эозинофилов в периферической крови ≥ 150 кл. / мкл;
• использовать пограничные значения для выявления подростков и взрослых с наиболее вероятной эффективностью анти-IgE-

терапии при уровне эозинофилов в крови ≥ 260 кл. / мкл и фракции оксида азота в выдыхаемом воздухе ≥ 19,5 ppb;
• использовать ингаляционный тиотропия бромид у подростков и взрослых с тяжелой БА, не контролируемой терапией 4–5-й ступени 

согласно Глобальной инициативе по БА (Global Initiative for Asthma – GINA), или терапию 5-й ступени согласно Национальной про-
грамме по обучению больных и профилактике БА (National Asthma Education and Prevention Program – NAEPP);

• для снижения частоты обострений БА у пациентов с персистирующими симптомами или БА, не контролируемой терапией 
5-й ступени по GINA или NAEPP, независимо от фенотипа БА, применять пробную долговременную терапию макролидами;

• использовать антитела к IL-4, -13 у взрослых пациентов с тяжелой эозинофильной или глюкокортикостероид-зависимой БА, 
независимо от уровня эозинофилов в крови.

При появлении новых доказательств эти рекомендации могут быть пересмотрены.
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Abstract
This document provides clinical recommendations for the management of severe asthma. Comprehensive evidence syntheses, including meta-
analyses, were performed to summarise all available evidence relevant to the European Respiratory Society/American Thoracic Society Task 
Force’s questions. The evidence was appraised using the GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) 
approach and the results were summarised in evidence profiles. The evidence syntheses were discussed and recommendations formulated by 
a multidisciplinary Task Force of asthma experts, who made specific recommendations on six specific questions. After considering the balance 
of desirable and undesirable consequences, quality of evidence, feasibility, and acceptability of various interventions, the Task Force made the 
following recommendations:
• suggest using anti-interleukin (IL)-5 and anti-IL-5 receptor α for severe uncontrolled adult eosinophilic asthma phenotypes;
• suggest using a blood eosinophil cut-point ≥150 μL−1 to guide anti-IL-5 initiation in adult patients with severe asthma;
• suggest considering specific eosinophil (≥260 μL−1) and exhaled nitric oxide fraction (≥19.5 ppb) cut-offs to identify adolescents or adults with 

the greatest likelihood of response to anti-IgE therapy;
• suggest using inhaled tiotropium for adolescents and adults with severe uncontrolled asthma despite Global Initiative for Asthma (GINA) step 

4 – 5 or National Asthma Education and Prevention Program (NAEPP) step 5 therapies;
• suggest a trial of chronic macrolide therapy to reduce asthma exacerbations in persistently symptomatic or uncontrolled patients on GINA step 

5 or NAEPP step 5 therapies, irrespective of asthma phenotype;
• suggest using anti-IL-4/13 for adult patients with severe eosinophilic asthma and for those with severe corticosteroid-dependent asthma regardless 

of blood eosinophil levels.
These recommendations should be reconsidered as new evidence becomes available.
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Первые совместные рекомендации Европейского 
респираторного (European Respiratory Society – ERS) 
и Американского торакального (American Thoracic Soci-
ety – ATS) обществ по лечению тяжелой бронхиальной 
астмы (БА) у взрослых и детей школьного возраста 
опубликованы в 2014 г. [1]. Тяжелая БА определялась 
согласно следующему критерию [1]:
• если диагноз БА подтвержден и сопутствующие 

заболевания контролируются, тяжелая БА опре-
деляется как «БА, которая требует высоких доз 
ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС) 
[...] плюс 2-й препарат базисной терапии (и / или 
системные ГКС (сГКС)) для предотвращения 
перехода БА в статус неконтролируемой или БА, 
которая остается неконтролируемой, несмотря 
на описанную терапию».
Подчеркнута необходимость подтверждения диа-

гноза БА и исключения других заболеваний со сход-
ной клинической картиной. Кроме того, в рекоменда-
циях признается, что тяжелая БА – это гетерогенное 
заболевание, имеющее различные фенотипы, такие 
как тяжелая эозинофильная БА. Даны конкретные 
рекомендации по использованию уровня эозино-
филов в мокроте и фракции оксида азота (NO) в вы-
дыхаемом воздухе (FENO) при выборе терапии. Также 
сформулированы рекомендации по использованию 
метотрексата, макролидных антибактериальных пре-
паратов (АБП), противогрибковых средств, бронхи-
альной термопластики и антител к IgE омализумаба 
при тяжелой БА.

Работа над настоящими рекомендациями, которые 
являются совместным проектом ERS / ATS, началась 

в 2017 г. в связи с появлением новых препаратов для 
лечения тяжелой БА, в частности новых биологиче-
ских препаратов для лечения тяжелой эозинофиль-
ной БА. С использованием модели PICO (Patient pop-
ulation, Intervention, Comparison and Outcome – Популя-
ция Пациентов, Вмешательство, Сравнение и Исход) 
сформулированы 6 конкретных важных вопросов. Для 
оценки силы доказательств и формулирования реко-
мендаций использовался подход GRADE (Grading of 
Recommendations, Assessment, Development and Evalua-
tion – градация рекомендаций, рассмотрение, фор-
мулирование и оценка) [2].

Рабочей группой выбраны и проработаны 6 во-
просов (табл. 1).

Вопрос № 6 по модели PICO изначально не плани-
ровался к рассмотрению, но во время обсуждений ста-
ло ясно, что регуляторными органами будет одобрен 
блокатор рецептора-α интерлейкина(IL)-4 – IL-4Rα 
дупилумаб, который вмешивается в эффекты IL-4 
и IL-13. Эксперты рабочей группы сосредоточились 
на вопросах по модели PICO и, в отличие от первой 
рабочей группы, не рассматривали общие стратегии 
лечения тяжелой БА.

Методы

Общая методология формулирования вопросов, 
оценки исходов, отбора исследований, а также оцен-
ки совокупности доказательств, формулирования 
и градации доказательств описана в предыдущих ре-
комендациях ERS / ATS и дополнительных материа-
лах [3, 4].

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://erj.ersjournals.com/lookup/doi/10.1183/13993003.00588-2019.figures-only%23fig-data-supplementary-materials
http://erj.ersjournals.com/lookup/doi/10.1183/13993003.00588-2019.figures-only%23fig-data-supplementary-materials
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Состав группы

Экспертами ERS и ATS выбраны сопредседатели 
рабочей группы (F.Holguin и A.Bush), которые ру-
ководили проектом и отобраны остальные экспер-
ты, – клиницисты (n = 23) и исследователи с опытом 
ведения больных тяжелой БА, а также представите-
ли пациентов (n = 2) с тяжелой БА (B.Frankemolle 
и D.Hamerlijnck). Методологи (D.Rigau и R.L.Morgan) 
под руководством старшего методолога ERS (T.Tonia) 
контролировали ход проекта и обеспечивали соблю-
дение всех методологических требований. Систе-
матический обзор и применение подхода GRADE 
осуществляли члены рабочей группы (D.S. Ferreira 
и S.Diver) и сторонний участник (Ибероамерикан-
ский Кохрейновский центр, Барселона, Испания). 
Методологи принимали участие в собраниях рабочей 
группы, но не привлекались к составлению рекомен-
даций и не имели права голоса.

Сопредседатели и эксперты обсуждали доказа-
тельства и составляли рекомендации. Для облегчения 
обсуждения использовались профили доказательств 
и обоснования рекомендаций в виде таблиц (допол-
нительный материал), составленные с использова-
нием инструмента для разработки рекомендаций 
GRADEpro (https://gradepro.org). После обсуждения 
проводилось голосование по рекомендациям. Все 
члены группы раскрыли конфликты интересов. Оба 
сопредседателя не имели конфликтов интересов, 
связанных с лечением БА, в соответствии с требо-
ваниями к составу рабочей группы. Члены группы 
с соответствующими конфликтами интересов при-
нимали участие в обсуждении доказательств, но не 
участвовали в составлении рекомендаций в отноше-
нии вопросов, по которым у них имелись конфликты 
интересов.

Использовались следующие минимальные клини-
чески значимые различия (minimum clinically important 
difference) между группами лечения, преимуществен-
но взрослых пациентов, (которые использовали для 
оценки случайной погрешности по GRADE) – из-

менения по Респираторному вопроснику больницы 
Св. Георгия (St. George’s Respiratory Questionnaire – 
SGRQ) на 4 балла, Вопроснику контроля над БА 
(Asthma Control Questionnaire; ACQ-5, ACQ-6 и ACQ-7) 
на 0,5 балла, Вопроснику для оценки качества жиз-
ни (КЖ) Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) 
на 0,5 балла и изменение объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) на 0,23 л (отклонение 
на 10,38 %исх.) [5–7].

Поиск литературы

Библиотекарями (Sh.Knight и L.Kellermeyer) проведен 
поиск публикаций в базах готовящихся к публикации 
и других неиндексированных статей MEDLINE In-
Process & Other Non-Indexed Citations, базах MEDLINE, 
EMBASE и Кохрейновском центральном регистре 
контролируемых исследований за период с 2008 г. 
по 27.09.18 (последнее обновление данных). Даты 
выбраны таким образом, чтобы охватить новые раз-
работки в области терапии тяжелой БА с момента 
публикации предыдущих рекомендаций ERS / ATS. 
В ходе поиска отбирались также систематические об-
зоры рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) в популяциях больных БА средней или тяжелой 
степени, которые получали лечение, представляющее 
интерес для рабочей группы. В обзор не включались 
исследования I фазы (фармакокинетики и фармакоди-
намики), нерандомизированные дополнительные ис-
следования в условиях реальной клинической практи-
ки и исследования, представленные только в формате 
резюме (например, постеры или тезисы конгрессов).

В обзор включались только клинические иссле-
дования и только публикации на английском языке. 
Каждая стратегия поиска включала заголовки по ме-
дицинской теме и слова в тексте по теме БА с огра-
ничениями поиска в соответствии с концепциями, 
определенными по модели PICO. В дополнение к по-
иску по электронным базам данным члены рабочей 
группы обращались за консультацией к экспертам 
и проводили поиск по спискам литературы вручную.

Таблица 1
Вопросы, сформулированные совместной рабочей группой по тяжелой бронхиальной астме Европейского 

респираторного общества и Американского торакального общества
Table 1

European Respiratory Society/American Thoracic Society Severe Asthma Task Force questions

1 Следует ли применять моноклональные антитела к IL-5 у взрослых и детей* с тяжелой БА?

2 Следует ли принимать решение о начале терапии моноклональным антителом к IL-5 или IL-5Rα у взрослых и детей с тяжелой БА в зависимости 
от уровня какого-либо биомаркера? (рассматриваются следующие биомаркеры: FENO, количество эозинофилов в мокроте или в периферической крови, 
сывороточный периостин)

3 Следует ли принимать решение о начале терапии моноклональным антителом к IgE у взрослых и детей с тяжелой БА в зависимости от уровня какого-
либо биомаркера в дополнение к общему уровню IgE? (рассматриваются следующие биомаркеры: FENO, число эозинофилов в мокроте 
или периферической крови, сывороточный периостин)

4 Следует ли применять ингаляционные М-холиноблокаторы длительного действия у взрослых и детей с тяжелой БА?

5 Следует ли применять макролиды (а именно – азитромицин, кларитромицин) у взрослых и детей с тяжелой БА?

6 Следует ли применять моноклональные антитела к IL-4Rα у взрослых и детей с тяжелой БА?

Примечание: БА – бронхиальная астма; IL – интерлейкин; R – рецепторы; FENO – фракция оксида азота в выдыхаемом воздухе; * – данные рекомендации предназначены для больных 
старше 5 лет.
Note: *, for the purposes of this guideline, age > 5 years.

http://erj.ersjournals.com/lookup/doi/10.1183/13993003.00588-2019.figures-only%23fig-data-supplementary-materials
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Оценка совокупности доказательств

Из публикаций по каждому исследованию извлека-
лись характеристики исследования, тип участников, 
вмешательства, показатели исходов и результаты. 
Если данные были пригодны для объединения, эф-
фекты оценивались путем метаанализа с помощью 
программы Review Manager версии 5.3 (The Nordic 
Cochrane Centre, Копенгаген, Дания). Для метаанализа 
использовалась модель случайных эффектов, если 
не указано иное. Дихотомические исходы представ-
лены в формате относительных рисков (ОР), а непре-
рывные – в формате средних различий, если не ука-
зано иное. Абсолютные различия указаны в сопут-
ствующих документах дополнительных материалах. 
Качество доказательств проверено членами рабочей 
группы и валидизировано методологами ERS (T.Tonia, 
D.Rigau и R.L.Morgan).

Составление и градация рекомендаций

Профили доказательств отправлены рабочей группе 
для ознакомления. Рекомендации сформулированы 
с использованием циклического процесса достижения 
согласия в формате личных встреч, телеконферен-
ций, переписки по электронной почте и итогового 
голосования всех членов рабочей группы, у которых 
отсутствовал конфликт интересов, а также с учетом 
соотношения желательных (польза) и нежелательных 
(бремя заболевания, побочные эффекты и стоимость) 
последствий, вмешательства, качества доказательств, 
ценностей и предпочтений пациентов и доступности 
вмешательства.

Рекомендация «за» или «против» вмешательства 
считалась сильной, если эксперты были уверены, что 
желательные последствия ее применения превосходят 
нежелательные. Сильная рекомендация – та, которой 
будут следовать большинство хорошо информирован-
ных пациентов.

Рекомендация «за» или «против» вмешательства 
считалась слабой, если эксперты не были уверены, 
что желательные последствия ее применения превос-
ходят нежелательные. Причинами неубедительности 
рекомендации могли быть низкое или очень низкое 
качество доказательств, небольшая разница между 
желательными и нежелательными последствиями, 
неполное соответствие популяции больных в иссле-
довании критериям тяжелой БА (согласно критериям 
ERS / ATS) или предпочтения пациентов. Слабая ре-
комендация означает, что хорошо информированные 
пациенты могут принять разные решения о примене-
нии данного вмешательства.

Составление текста рекомендаций

Первоначальный вариант рекомендаций составили 
2 сопредседателя, методологи ERS и 1 эксперт (Kian 
Fan Chung). Таблицы с обоснованием рекомендаций 
представлены в дополнительных материалах. Все ма-
териалы отрецензированы и одобрены всеми членами 
рабочей группы.

В дополнительных материалах можно найти вспо-
могательную документацию, включая профили до-
казательств GRADE и таблицы с обоснованием ре-
комендаций.

Результаты

Вопрос 1. Следует ли применять моноклональные анти-
тела к IL-5 у взрослых и детей с тяжелой БА?

IL-5 – основной цитокин, инициирующий эози-
нофильное воспаление при БА. По результатам РКИ 
показано, что при использовании моноклональных 
антител к IL-5 (меполизумаб, реслизумаб) или его 
рецептору IL-5Rα (бенрализумаб) эффективно улуч-
шаются исходы лечения БА. Эти препараты одобре-
ны Федеральным агентством лекарственных средств 
США (US Federal Drug Administration – FDA) и Евро-
пейским агентством лекарственных средств (European 
Medicines Agency – ЕМА). Обнаружены 12 РКИ, со-
ответствующие критериям отбора [8–19], в которые 
были включены данные только тех участников, ко-
торые получали одобренные FDA / EMA дозы или 
дозу 20 мг подкожно в исследованиях бенрализумаба 
II фазы. В следующем разделе коротко представлены 
результаты метаанализа этих исследований. В поня-
тие «крайне важные исходы» включены обострения 
БА, симптомы, контроль над БА, КЖ, применение 
системных сГКС и нежелательные явления (НЯ). Из-
менение функции легких считалось важным исходом.

Обзор доказательств

Меполизумаб

Критериям отбора соответствовали 3 исследования 
с участием подростков и взрослых [8–10]. Все 3 работы 
представляли собой плацебо-контролируемые РКИ 
(РПКИ) с участием больных тяжелой эозинофильной 
БА (уровень эозинофилии в крови ≥ 300 кл. / мкл за 
12 мес. до скрининга или ≥ 150 кл. / мкл – во время 
скрининга / периода оптимизации терапии перораль-
ными ГКС (оГКС)). Эксперты рабочей группы счита-
ют такие выборки репрезентативными по отношению 
к популяции больных тяжелой БА, соответствующей 
определению из рекомендаций ERS / ATS по тяже-
лой БА. В 2 исследованиях пациенты переносили как 
минимум 2 обострения за предшествующий год, не-
смотря на регулярное применение высоких доз инга-
ляционных ГКС (иГКС) вместе с еще одним препа-
ратом базисной терапии [9, 10], а в 3-м исследовании 
изучалась возможность снижения дозы ГКС на фоне 
терапии меполизумабом при ГКС-зависимой БА [8].

Терапия меполизумабом сопровождалась сниже-
нием частоты любых обострений на 50 % (отношение 
шансов (ОШ) – 0,5; 95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) – 0,39–0,65; абсолютный риск – 0,92 vs 1,69 собы-
тия на 1 пациента в год) и снижением частоты обостре-
ний, при которых требовались обращение за неотлож-
ной помощью или госпитализация, на 64 % (ОШ – 0,36; 
95%-ный ДИ – 0,20–0,66; абсолютный риск – 0,05 vs 
0,15 события на 1 пациента в год). У пациентов, полу-
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чавших меполизумаб, отмечено абсолютное снижение 
на 0,43 балла по вопроснику ACQ-5 (95%-ный ДИ – 
от –0,56 до –0,31 балла) (т. е. улучшение) по сравнению 
с пациентами, получавшими плацебо, и абсолютное 
снижение на 7,14 балла по вопроснику SGRQ (95%-ный 
ДИ – от –9,07 до –5,21 балла) (т.е. улучшение).

При применении меполизумаба в исследовании [8] 
(n = 135) поддерживающая доза оГКС снизилась на 
50 % (95%-ный ДИ – 20–75 %) по сравнению с пла-
цебо. Влияние меполизумаба на ОФВ1 было меньше 
минимально клинически значимой разницы.

Реслизумаб

Критериям отбора соответствовали 4 публикации, ко-
торые охватывали 5 РКИ [11–14]. M.Castro et al. [13] 
описаны 2 дублирующих исследования, в 3 из 5 РКИ 
были включены не только взрослые больные, но и под-
ростки [11, 13]. Во все исследования, кроме [12], были 
включены пациенты как со среднетяжелой, так и с тя-
желой БА. В 3 РКИ критерием включения явился уро-
вень эозинофилии в крови ≥ 400 кл. / мкл [11, 13, 14], 
в 1 РКИ – уровень эозинофилов в мокроте ≥ 3 % [12]. 
В 1 РКИ при отборе пациентов не учитывался уровень 
эозинофилии в крови, но впоследствии проведен ана-
лиз в подгруппах с пороговым значением эозинофи-
лов 400 кл. / мкл [14]. В целом терапия реслизумабом 
сопровождалась снижением частоты любых обостре-
ний на 54 % (ОШ – 0,46; 95%-ный ДИ – 0,37–0,58; 
абсолютный риск – 0,84 vs 1,81 события на 1 пациента 
в год) по сравнению с плацебо и снижением часто-
ты обострений, при которых требовались обращение 
за неотложной помощью или госпитализация, на 33 % 
(ОШ – 0,67; 95%-ный ДИ – 0,39–1,17; абсолютный 
риск – 0,077 vs 0,12 события на 1 пациента в год). При 
терапии реслизумабом также снижался риск развития 
как минимум 1 обострения (29,2 % vs 46,7 %; отноше-
ние рисков (ОР) – 0,63; 95%-ный ДИ – 0,53–0,76). 
В исследовании, участники которого соответствовали 
критериям тяжелой БА (согласно критериям ERS / 
ATS), терапия реслизумабом сопровождалась снижени-
ем риска развития обострений на 60 % (7,5 % vs 18,9 %; 
ОР – 0,40; 95%-ный ДИ – 0,13–1,20).

У пациентов, получавших реслизумаб по сравне-
нию с получавшими плацебо, отмечено абсолютное 
снижение по ACQ-7 (т. е. улучшение) на 0,26 балла 
(95%-ный ДИ – от –0,33 до –0,18 балла) и абсолютное 
повышение по вопроснику AQLQ (т. е. улучшение) 
на 0,28 балла (95%-ный ДИ – 0,17–0,39 балла). Вли-
яние реслизумаба на ОФВ1 не превысило минимально 
клинически значимую разницу.

Бенрализумаб

Критериям отбора соответствовали 5 РКИ бенрализу-
маба [15–19]. В 4 исследования набирались больные 
как среднетяжелой, так и тяжелой БА [15–18]. В 2 из 
5 РКИ были включены не только взрослые больные, 
но и подростки [15, 17]. Возможность снижения дозы 
ГКС на фоне терапии бенрализумабом при ГКС-
зависимой БА изучалась в работе [18].

В целом терапия бенрализумабом сопровож-
далась снижением частоты любых обострений 
на 42 % (ОШ – 0,58; 95%-ный ДИ – 0,47–0,73; аб-
солютный риск – 0,64 vs 1,19 события на 1 пациента 
в год) и снижением числа пациентов с обострением 
на 38 % (35,9 % vs 51,1 %; ОР – 0,62; 95%-ный ДИ – 
0,36–1,06) по сравнению с плацебо. В исследова-
нии, участники которого соответствовали критериям 
тяжелой БА ERS / ATS, терапия бенрализумабом 
сопровождалась снижением частоты обострений 
на 55 % (число больных с обострениями – 23,3 % vs 
52 %; ОР – 0,45; 95%-ный ДИ – 0,28–0,72). Число 
пациентов, которые обращались за неотложной по-
мощью или были госпитализированы, также снизи-
лось (ОШ – 0,45; 95%-ный ДИ – 0,14–1,47; абсо-
лютный риск – 0,043 vs 0,18 события на 1 пациента 
в год), особенно в подгруппе больных, соответствую-
щих критериям тяжелой БА ERS / ATS (ОШ – 0,07; 
95%-ный ДИ – 0,01–0,63; абсолютный риск – 0,02 
vs 0,32 события на 1 пациента в год).

У пациентов, получавших бенрализумаб по срав-
нению с плацебо, отмечено абсолютное снижение 
показателя по ACQ-6 (т. е. улучшение) на 0,29 балла 
(95%-ный ДИ – от –0,4 до –0,17 балла) и абсолютное 
повышение – по вопроснику AQLQ (т. е. улучшение) 
на 0,32 балла (95%-ный ДИ – 0,19–0,45). Влияние 
бенрализумаба на ОФВ1 был ниже минимально кли-
нически значимой разницы. Медиана снижения 
дозы оГКС к заключительному визиту (28-я неделя) 
по сравнению исходным уровнем (диапазон) состави-
ла 25,0 % (от –150 до –100 %) в группе плацебо (n = 75) 
и 75,0 % (от –50 до –100 %) – в группе бенрализумаба 
(n = 73) [18].

Побочные эффекты

ОР развития любого НЯ при применении меполизу-
маба по сравнению с плацебо составило 0,93 (95%-
ный ДИ – 0,88–0,99; 74,8 % vs 79,6 %), при приме-
нении реслизумаба – 0,88 (95%-ный ДИ – 0,81–0,96; 
67,1 % vs 80,4 %); при применении бенрализумаба – 
0,96 (95%-ный ДИ – 0,91–1,01; 73,6 % vs 75,5 %). Ана-
логичным образом, при терапии антителами к IL-5 
риск серьезных НЯ был ниже (см. дополнительные 
материалы). Вероятно, меньший риск развития любых 
НЯ связан со снижением числа тяжелых обострений 
БА на фоне этой терапии.

Данные по связанным с исследуемым препаратом НЯ 
представлены по всем 3 исследованиям меполизумаба, 
но только по 2 из 5 исследований реслизумаба и по 
1 из 5 исследований бенрализумаба. Эти данные по-
казывают, что по сравнению с плацебо на фоне при-
менения меполизумаба риск связанных с терапией 
НЯ повышался (13,3 % vs 9,2 %; ОР – 1,35; 95%-ный 
ДИ – 1,01–1,80), на фоне применения реслизума-
ба – понижался (8 % vs 11,9 %; ОР – 0,69; 95%-ный 
ДИ – 0,44–1,09), а на фоне применения бенрализума-
ба – повышался (13,3 % vs 9,2 %; ОР – 1,46; 95%-ный 
ДИ – 0,96–2,21). Поскольку конечные показатели 
по связанным с терапией НЯ не были заранее опре-
делены, членами рабочей группы при общей оценке 
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убедительности доказательств эффективности пре-
паратов этот показатель не учитывался.

Преимущества

При применении антител к IL-5 и IL-5Rα снижает-
ся частота осложнений и госпитализаций у больных 
тяжелой эозинофильной БА; при использовании 
меполизумаба и бенрализумаба у больных тяжелой 
ГКС-зависимой БА эффективно снижается поддер-
живающая доза оГКС.

Нежелательные явления

Все 3 препарата антител к IL-5 переносились хорошо. 
Частота НЯ была близка к таковой в группах плацебо.

Выводы

При терапии антителами к IL-5 снижается частота 
обострений у больных тяжелой эозинофильной БА. 
При использовании меполизумаба и бенрализумаба 
эффективно снижается доза оГКС у больных ГКС-
зависимой БА. Влияние на контроль над БА, КЖ 
и ОФВ1 являются умеренными для всех препаратов 
и не достигают минимально клинически значимой 
разницы.

Дальнейшие направления исследований

Для выбора оптимального препарата антител к IL-5 
для конкретного пациента требуются прямые срав-
нительные исследования. Эксперты не могут прийти 
к единому мнению о том, какой биомаркер и какое 
пороговое значение эозинофилов в крови лучше всего 
прогнозируют эффективность терапии антителами 
к IL-5. Эффективность этой терапии зависит не толь-
ко от уровня эозинофилов в крови, но и от тяжести 
предшествующих обострений БА. Это следует учи-
тывать при оценке клинической и экономической 
эффективности терапии. Отсутствуют данные по при-
менению меполизумаба и реслизумаба у подростков, 
а по бенрализумабу доступны лишь данные по ограни-
ченному числу подростков с тяжелой БА. Отсутствуют 
данные по эффективности терапии антителами к IL-5 
у детей младшего возраста (до 5 лет). Таким образом, 
требуются дополнительные доказательства для раз-
работки высококачественных рекомендаций для пе-
диатрической практики.

Мнения других экспертов

В Глобальной инициативе по БА (Global Initiative for 
Asthma – GINA, 2019) [20] и рекомендации по апро-
бированию технологий Национального института 
здоровья и клинического совершенствования Ве-
ликобритании (National Institute of Health and Clinical 
Excellence – NICE) [21–23] меполизумаб, реслизумаб 
и бенрализумаб рекомендуются как дополнительная 
терапия тяжелой эозинофильной БА (5-я ступень те-
рапии по GINA).

Рекомендация ERS / ATS

Предлагается использовать антитела к IL-5 в качестве 
дополнительной терапии у взрослых с тяжелой не-
контролируемой БА с эозинофильным фенотипом 
и больных тяжелой ГКС-зависимой БА (эксперты 
рабочей группы посчитали эту рекомендацию слабой, 
поскольку критерии включения ERS / ATS в различ-
ных исследованиях не всегда соответствовали опре-
делению тяжелой БА).

Примечания

Врачу следует соотнести высокую стоимость анти-
тел к IL-5 и к IL-5Rα, их влияние на экономическую 
эффективность и доступность такой терапии с кли-
нической пользой [24]. В связи с ограниченными 
данными по подросткам и детям эксперты рабочей 
группы не смогли сформулировать рекомендацию 
по применению антител к IL-5 и IL-5Rα в этих воз-
растных группах.

Вопрос 2. Следует ли принимать решение о нача-
ле терапии моноклональным антителом к IL-5 или 
IL-5Rα у взрослых и детей с тяжелой БА в зависимо-
сти от уровня какого-либо биомаркера (рассматрива-
ются следующие биомаркеры: FENO, число эозинофилов 
в мокроте или в периферической крови, сывороточный 
периостин)?

Обзор доказательств

Обнаружены 12 РКИ терапии антителами к IL-5 у де-
тей и взрослых в возрасте от 12 до 75 лет, по данным 
которых проводился ретроспективный анализ отве-
та на терапию в подгруппах больных с высоким или 
низким уровнем эозинофилов в крови или мокроте 
[10–17, 19, 25, 26]. Исследование [26] представля-
ло собой метаанализ 2 РКИ влияния меполизумаба 
в комбинации 100 мг подкожно и 75 мг – внутривенно 
на уровень эозинофилии крови. Примечательно, что 
в исследования [11–13, 25] включались только па-
циенты с эозинофильной БА (уровень эозинофилов 
в мокроте ≥ 3 % или в крови ≥ 200 кл. / мкл). В ис-
следованиях [10, 11, 13, 15, 17, 26] принимали участие 
дети в возрасте не моложе 12 лет. Наиболее часто ис-
пользуемым биомаркером являлся уровень эозинофи-
лии в крови. Только в исследовании [12] уровень эо-
зинофилии измерялся в мокроте. В исследовании [27] 
изучался вопрос о том, является ли персистирующая 
эозинофилия крови или мокроты показателем неэф-
фективности терапии и обоснованием для добавления 
альтернативного анти-IL-5 препарата.

Пороговые значения исходного уровня эозинофи-
лов в крови и, следовательно, определение эозинофи-
лии, различались для разных анти-IL-5 препаратов. 
В исследованиях эффективности меполизумаба по-
роговое значение уровня эозинофилов в крови со-
ставляло ≥ 150 кл. / мкл. При применении меполи-
зумаба у пациентов с уровнем эозинофилов в крови 
≥ 500 кл. / мкл наблюдалось снижение числа обостре-
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ний на 73 % (95%-ный ДИ – от –82 до –59 %) и на 
36–39 % – во всех других группах пациентов с уровнем 
эозинофилов в крови ≥ 150 кл. / мкл. Примечатель-
но, что примерно ¾ популяции больных тяжелой БА 
в этих исследованиях составили пациенты с уровнем 
эозинофилов ≥ 150 кл. / мкл. У пациентов с исходным 
уровнем эозинофилов ≥ 400 кл. / мкл, получавших 
реслизумаб, число обострений уменьшилось на 54 %. 
Повышение пороговых значений эозиофилии не со-
провождалось более выраженным снижением числа 
обострений. При применении бенрализумаба значи-
мое снижение числа обострений было достигнуто при 
пороговом значении эозинофилии ≥ 300 кл. / мкл, 
однако осталось неясным, какое пороговое значе-
ние можно считать оптимальным, поскольку число 
обострений снижалось даже у пациентов с уровнем 
эозинофилов < 300 кл. / мкл.

Влияние разных анти-IL-5-препаратов на кон-
троль над БА и КЖ также различалось. Среди пациен-
тов с исходным уровнем эозинофилов ≥ 150 кл. / мкл 
снижение показателей по вопроснику ACQ-5 на 
≥ 0,5 балла по сравнению с исходным наблюдалось 
у 63 % пациентов, получавших меполизумаб, и 41 % 
получавших плацебо (ОР – 1,53; 95%-ный ДИ – 
1,27–1,84). Аналогичное улучшение контроля над 
БА достигнуто у больных с более высоким исходным 
уровнем эозинофилов (≥ 300 или ≥ 500 кл. / мкл). 
В исследованиях бенрализумаба только у пациентов 
с исходным уровнем эозинофилов ≥ 300 кл. / мкл 
наблюдалось значимое улучшение контроля над 
БА, которое оценивалось по изменению показате-
ля ACQ-6 относительно исходного уровня (среднее 
различие – 0,28 балла; 95%-ный ДИ – от –0,41 
до –0,15 балла), а у пациентов с уровнем эозино-
филов < 300 кл. / мкл значимого улучшения не на-
блюдалось (среднее различие – 0,20 балла; 95%-ный 
ДИ – от –0,44 до –0,3 балла). Как и для реслизумаба, 
пороговое значение эозинофилов ≥ 400 кл. / мкл ас-
социировалось с улучшением контроля над БА (пока-
затель по ACQ-7 уменьшился в среднем на 0,27 балла 
по сравнению с исходным уровнем; 95%-ный ДИ – 
от –0,36 до –0,19 балла), в то время как у пациентов 
с уровнем эозинофилов < 400 кл. / мкл значимый эф-
фект не получен (–0,12 балла; 95%-ный ДИ – от –0,33 
до –0,09 балла). Уровень эозинофилии в мокроте оце-
нивался только в 1 исследовании реслизумаба [12] 
с пороговым значением 10 %. Между группами не по-
лучено статистически значимого различия по контро-
лю над БА. Отмечена тенденция, что более высокий 
уровень эозинофилии в крови ассоциировался с более 
выраженным улучшением контроля над БА.

По результатам исключенного из метаанализа ис-
следования [27] оценивалась эффективность лечения 
реслизумабом (внутривенно) в дозе, скорректирован-
ной по массе тела, у пациентов, которые ранее получа-
ли меполизумаб в дозе 100 мг подкожно. Сообщалось, 
что у ответивших на лечение реслизумабом больных 
после терапии меполизумабом установлена стойкая 
эозинофилия (> 300 кл. / мкл в крови и > 3 % – в мо-
кроте). Этим пациентам реслизумаб вводился в дозе, 
скорректированной по массе тела. При применении 

реслизумаба в дальнейшем уменьшались симптомы 
и снижалась эозинофилия. Согласно этим данным 
показано, что доказательства неконтролируемого 
эозинофильного воспаления, которое проявляется 
эозинофилией в мокроте или крови, могут использо-
ваться для идентификации пациентов, которые полу-
чат улучшение от дополнительной анти-IL-5-терапии, 
однако этот вывод требует подтверждения.

Преимущества

Пороговое значение уровня эозинофилов в крови, ко-
торое позволяет прогнозировать улучшение контроля 
над БА и снижение числа обострений, различается для 
разных анти-IL-5-препаратов. Однако опубликованы 
доказательства очень низкого качества, что при исполь-
зовании меполизумаба у пациентов с исходным уров-
нем эозинофилов в крови ≥ 500 кл. / мкл в большей 
степени снижается число обострений по сравнению 
с лицами с исходным уровнем эозинофилов в крови 
< 150 (от 150 до < 300 и от 300 до < 500 кл. / мкл).

Нежелательные явления

Побочные эффекты бенрализумаба и реслизумаба 
оценивались по результатам 5 исследований [11, 13–
17]. Данные по меполизумабу не позволяют выявить 
различия в частоте НЯ у пациентов с разным уровнем 
эозинофилов в крови. При применении бенрализума-
ба не выявлено различий по частоте НЯ между паци-
ентами с более высоким или более низким уровнем 
эозинофилов. В исследования по эффективности при-
менения реслизумаба набирались только пациенты 
с исходным уровнем эозинофилов ≥ 400 кл. / мкл. 
Меньше всего НЯ зарегистрировано в группе больных 
с отсутствием данных об уровне эозинофилов на мо-
мент включения в исследование по сравнению с лица-
ми с исходным уровнем эозинофилов ≥ 400 кл. / мкл. 
При уровне эозинофилов ≥ 400 кл. / мкл число НЯ 
составило < 5 %, что, хотя и является статистически 
достоверным, но не имеет клинического значения. 
По данным более поздних исследований показан при-
емлемый профиль безопасности при длительном при-
менении как бенрализумаба, так и меполизумаба (≤ 2 
и ≤ 4,5 года соответственно) [28, 29].

Дополнительная информация

При проведении большинства исследований в каче-
стве основного биомаркера использовались эозино-
филы крови, тогда как данные по числу эозинофилов 
в мокроте ограничены, а данные по FENO и сыворо-
точному периостину полностью отсутствуют. Число 
эозинофилов в крови можно подсчитать в любой стан-
дартной лаборатории, что облегчает его использова-
ние в качестве биомаркера. Кроме того, для уточнения 
исходного уровня могут потребоваться дополнитель-
ные анализы, в особенности у пациентов, которые 
принимают или недавно принимали сГКС. Эти ис-
следования более доступны, чем определение уровня 
эозинофилов в мокроте, которое в настоящее время 
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выполняется только в специализированных центрах. 
Следует отметить, что эозинофилия периферической 
крови может быть вызвана не только атопией (но и, 
например, паразитарными инфекциями), в особен-
ности у людей с низким и средним уровнем дохода.

Пороговые значения для оценки эффективности 
лечения различались в исследованиях разных анти-
IL-5-препаратов, а данные по сравнению терапевти-
ческих режимов с использованием разных пороговых 
значений отсутствуют. Наконец, при большинстве 
режимов терапии антителами к IL-5 используются 
фиксированные дозы препаратов, установленные 
по данным РКИ, что подразумевает достижение плато 
кривой «доза–ответ». Однако по результатам иссле-
дования [27] высказано предположение, что эозино-
филия, персистирующая на фоне терапии антителами 
к IL-5, должна рассматриваться как основание к до-
бавлению реслизумаба в дозе, скорректированной 
по массе тела.

Выводы и дальнейшие направления исследований

Хотя полученные данные позволяют предположить, что 
терапия антителами к IL-5 более эффективна при бо-
лее высоком уровне эозинофилии крови, отсутствуют 
доказательства того, что определенный уровень эози-
нофилии в крови (≥ 150 кл. / мкл – для меполизумаба, 
≥ 300 кл. / мкл – для бенрализумаба и ≥ 400 кл. / мкл – 
для реслизумаба) является абсолютным пороговым зна-
чением, поскольку клиническое улучшение возможно 
у некоторых больных с меньшим числом эозинофилов 
крови. Исходя из имеющихся доказательств (число 
которых весьма ограничено), уровень эозинофилии 
в мокроте не может усиливать прогноз эффективности 
терапии, основанный на числе эозинофилов в крови.

При установлении исходного уровня эозинофилов 
может потребоваться несколько измерений, поскольку 
этот биомаркер характеризуется высокой вариабель-
ностью и существенно снижается при использовании 
сГКС и иГКС. Неизвестно, позволяет ли число эо-
зинофилов, подсчитанных в период обострения БА, 
более точно прогнозировать эффективность терапии, 
чем этот же показатель в период клинической ста-
бильности. Требуется поиск дополнительных неин-
вазивных биомаркеров для взрослых и детей, которые 
можно использовать в любом медицинском учреж-
дении для прогнозирования эффективности терапии 
различными антителами к IL-5.

Мнения других экспертов

GINA (2019) [20] рекомендуется применение антител 
к IL-5 и IL-5Rα у пациентов с БА, не контролируемой 
на 4-й или 5-й ступенях терапии и эозинофилией кро-
ви ≥ 300 кл. / мкл.

Рекомендация ERS / ATS

Имеется предположение, что пороговое значение 
числа эозинофилов в крови ≥ 150 кл. / мкл можно 

использовать как критерий для начала терапии анти-
телами к IL-5 у взрослых пациентов с тяжелой БА 
и обострениями БА в анамнезе (слабая рекомендация, 
доказательства низкого качества).

Примечания

Экспертами рабочей группы придается большее зна-
чение снижению числа обострений и доступности 
биомаркера и меньшее – стоимости и инвазивности.

Вопрос 3. Следует ли принимать решение о начале 
терапии моноклональным антителом к IgE у взрос-
лых и детей с тяжелой БА в зависимости от уровня 
специфических биомаркеров, помимо общего уровня IgE 
(рассматриваются следующие биомаркеры: FENO, число 
эозинофилов в мокроте и в периферической крови, сыво-
роточный периостин)?

Обзор доказательств

Выявлены 3 двойных слепых РПКИ [31–33], в ко-
торые набирались пациенты в возрасте 12–75 лет. 
В качестве доказательной базы для составления ре-
комендаций рабочей группой использовались данные 
2 из этих исследований (n = 1 014) [32, 33]. В эти 2 ис-
следования были включены пациенты с неконтроли-
руемой БА. В исследовании [33] у больных сохраня-
лись неконтролируемые симптомы на фоне примене-
ния иГКС с дополнительным базисным препаратом 
или без такового. В исследование [32] набирались 
только больные тяжелой персистирующей БА, которая 
оставалась неконтролируемой на фоне терапии иГКС 
и длительно действующими β2-агонистами (ДДБА). 
В обоих исследованиях пациенты были рандомизи-
рованы в соотношении 1 : 1 для лечения омализума-
бом или плацебо соответственно. Доза омализумаба 
определялась по сывороточному уровню общего IgE 
до начала лечения (МЕ / мл) и массе тела (кг) соглас-
но европейской [33] или американской [32] табли-
цам дозирования омализумаба, что соответствовало 
минимальной дозе омализумаба 0,008 мг / (кг × IgE) 
(МЕ / мл) – каждые 2 нед. или 0,016 мг / (кг × IgE) 
(МЕ / мл) – каждые 4 нед.

W.Busse et al. [33] спланирован анализ, при про-
ведении которого пациенты рандомизированы на 
2 подгруппы по числу эозинофилов при скрининге – 
низкому (< 300 кл. / мкг) и высокому (≥ 300 кл. / мкг). 
N.A.Hanania et al. [32] проводился анализ в подгруппах 
с высокими и низкими показателями (низкий уровень 
FENO – < 19,5 ppb, высокий – ≥ 19,5 ppb); низкий уро-
вень эозинофилии в периферической крови составлял 
< 260 кл. / мкл, высокий – ≥ 260 кл. / мкл; низкий 
сывороточный уровень периостина – < 50 нг / мл, 
высокий – ≥ 50 нг / мл.

Объединить данные этих 2 исследований было 
невозможно. W.Busse et al. [33] получено значимое 
снижение частоты обострений (ОР – 0,41; 95%-ный 
ДИ – 0,20–0,84) и клинически незначимое, но ста-
тистически достоверное повышение ОФВ1 (%долж.) 
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через 24 нед. лечения (средняя разница – 7,35; 
95%-ный ДИ – 1,38–13,31) при применении ома-
лизумаба по сравнению с плацебо у пациентов с вы-
сокой эозинофилией при отсутствии различий для 
лиц с низким уровнем эозинофилов (< 300 кл. / мкл). 
В исследовании N.A.Hanania et al. [32] в течение 
48 нед. наблюдения больных с высоким уровнем эо-
зинофилов (≥ 260 кл. / мкл) обострение БА развива-
лось позже на фоне терапии омализумабом по срав-
нению с плацебо (ОР – 0,65; 95%-ный ДИ – 0,48–
0,85). В то же время у пациентов с низким уровнем 
эозинофилов (< 260 кл. / мкл) таких различий не на-
блюдалось (ОР – 0,95; 95%-ный ДИ – 0,68–1,33). 
Однако между этими подгруппами статистически 
значимых различий не отмечено. У пациентов с вы-
сокой эозинофилией (≥ 260 кл. / мкл), принимав-
ших омализумаб, показатель AQLQ через 48 нед. 
наблюдения достоверно не изменился по сравнению 
с плацебо (средняя разница – 0,14 балла; 95%-ный 
ДИ – от –0,11 до –0,30 балла). В подгруппе пациен-
тов с низким уровнем эозинофилов (< 260 кл. / мкл) 
отмечена небольшая статистически достоверная, 
но клинически незначимая динамика этого показа-
теля (средняя разница – 0,26 балла; 95%-ный ДИ – 
от 0,06 до –0,46 балла).

По результатам анализа показателей FENO в под-
группах больных выявлено значимое относитель-
ное снижение частоты обострений при применении 
омализумаба по сравнению с плацебо у пациентов 
с высоким уровнем FENO (≥ 19,5 ppb) (53 %; 95%-ный 
ДИ – 37–70 %) при отсутствии различий для пациен-
тов с низким уровнем FENO (< 19,5 ppb) (16 %; 95%-ный 
ДИ – от –32 до –46 %) [32]. В течение 48 нед. наблю-
дения на фоне терапии омализумабом у пациентов 
с высоким уровнем FENO (≥ 19,5 ppb) отмечен значимо 
более продолжительный период до 1-го обострения 
БА по сравнению с плацебо (ОР – 0,38; 95%-ный 
ДИ – 0,24–0,60) при отсутствии различий для боль-
ных с низким уровнем FENO (< 19,5 ppb) (ОР – 1,00; 
95%-ный ДИ – 0,62–1,61). У пациентов с высоким 
уровнем FENO (≥ 19,5 ppb) также в большей степени 
изменился средний показатель AQLQ в течение 48 нед. 
наблюдения при применении омализумаба по сравне-
нию с плацебо (средняя разница – 0,39 балла; 95%-
ный ДИ – 0,06–0,72 балла), в то время как при низком 
уровне FENO (< 19,5 ppb) такой динамики не наблюда-
лось (средняя разница – 0,24 балла; 95%-ный ДИ – 
от –0,09 до –0,57 балла).

Между пациентами с высоким (≥ 50 нг / мл) и низ-
ким (< 50 нг / мл) уровнями периостина не отмече-
но различий по относительному снижению частоты 
обострений или динамике ОФВ1 в течение 48 нед. 
на фоне терапии омализумабом либо плацебо [32]. 
Однако при назначении омализумаба улучшалось 
КЖ по AQLQ по сравнению с плацебо при низком 
уровне периостина (< 50 нг / мл) на 48 нед. последу-
ющего наблюдения (средняя разница – 0,50 балла; 
95%-ный ДИ – 0,22–0,78 балла), в то время как при 
высоком уровне периостина (≥ 50 нг / мл) таких раз-
личий не наблюдалось (средняя разница – 0,10 балла; 
95%-ный ДИ – от –0,19 до –0,39 балла).

Преимущества

При уровне эозинофилов в крови ≥ 260 кл. / мкл при 
применении омализумаба наблюдались более выра-
женное улучшение ОФВ1 и уменьшение частоты обо-
стрений, а также увеличение времени до 1-го обостре-
ния по сравнению с плацебо, в отличие от такового 
уровня < 260 кл. / мкл.

При показателе FENO ≥ 19,5 ppb при применении 
омализумаба по сравнению с плацебо наблюдалось 
улучшение оценки по AQLQ, снижение частоты обо-
стрений и увеличение времени до 1-го обострения, 
в отличие от такового < 19,5 ppb. У лиц с уровнем пе-
риостина < 50 нг / мл при применении омализумаба 
по сравнению с плацебо наблюдалось улучшение КЖ 
по AQLQ в отличие от такового ≥ 50 нг / мл. Одна-
ко уровень периостина не позволял прогнозировать 
динамику частоты обострений или функции легких. 
Также не получено доказательств, что периостин яв-
ляется подходящим биомаркером для выбора терапии 
у детей или подростков с БА. На уровень периостина 
оказывают влияние возраст, рост скелета и половое 
созревание [34].

Нежелательные явления

Пациенты с высоким и низким уровнем FENO, числом 
эозинофилов в крови и уровнем периостина не раз-
личались по НЯ при применении омализумаба либо 
плацебо.

Дополнительная информация

Оценка эффективности основана только на 1 иссле-
довании (метаанализ 2 РКИ нельзя было провести), 
результаты которого не вполне убедительны из-за 
небольшого числа пациентов в подгруппах. Кроме 
того, риск систематической ошибки являлся высоким 
в связи с тем, что у значительной части пациентов ис-
ходная информация по биомаркерам отсутствовала.

Выводы и дальнейшие направления исследований

Показатели эозинофилии крови и FENO могут исполь-
зоваться для отбора пациентов с наибольшей вероят-
ностью снижения частоты обострений и улучшения 
легочной функции на фоне терапии омализумабом. 
Показатели в подгруппах больных с низкими и вы-
сокими уровнями биомаркеров не различались по ча-
стоте и характеру побочных явлений. Это позволяет 
предположить, что у пациентов с высокими уровнями 
эозинофилии крови и FENO будет достигнут клиниче-
ский эффект без увеличения риска НЯ, тогда как при 
низких уровнях биомаркеров отмечается риск НЯ при 
меньшей вероятности клинической эффективности.

По данным других исследований, исключенных 
из данного анализа, также сделаны важные выводы 
по использованию эозинофилов в крови для отбо-
ра пациентов с большей вероятностью клиническо-
го ответа на омализумаб. T.B.Casale et al. [35] пред-
ставлены результаты объединенного анализа 2 РКИ. 
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Исследования W.Busse et al. [36] и М.Soler et al. [37] 
представляли собой двойные слепые РПКИ III фазы 
с участием в совокупности 1 071 пациента со средне-
тяжелой или тяжелой БА, получавшие омализумаб 
либо плацебо. В 2018 г. опубликованы результаты 
объединенного анализа среднегодового числа обо-
стрений на фоне терапии омализумабом либо плацебо 
в подгруппах пациентов с высокой (≥ 300 кл. / мкл) 
и низкой (< 300 кл. / мкл) эозинофилией крови [35], 
при этом по результатам подтвердились рекоменда-
ции рабочей группы. При применении омализумаба 
число обострений снижалось в большей степени, чем 
при применении плацебо у лиц с высоким уровнем 
биомаркера – при эозинофилии ≥ 300 кл. / мкл этот 
показатель снизился на 67 %, < 300 кл. / мкл – на 45 %.

В отличие от указанных исследований, в публи-
кации [38] эффективность омализумаба не зависела 
от уровня биомаркера. По данным этого ретроспек-
тивного исследования с участием больных (n = 872) 
тяжелой аллергической БА показано, что при назна-
чении омализумаба частота обострений снижалась 
на 58,4 % (95%-ный ДИ – 52,7–63,4 %) при высоком 
уровне биомаркера (эозинофилия ≥ 300 кл. / мкл), 
и на 58,1 % (95%-ный ДИ – 52,7–63,4 %) – при низ-
ком уровне биомаркера (эозинофилия < 300 кл. / мкл).

В планируемых к проведению РКИ следует изучить 
исходные уровни эозинофилии в крови и FENO вместе 
и по отдельности – для оценки их способности про-
гнозировать влияние терапии на различные конечные 
показатели, в т. ч. частоту обострений, функцию лег-
ких, AQLQ и контроль над БА. Кроме того, существует 
потребность в выделении маркеров, на основании 
которых можно принять клинические решения о про-
должении или прекращении терапии моноклональны-
ми антителами к IgE у взрослых и детей с тяжелой БА.

Мнения других экспертов

Согласно рекомендациям GINA (2019) [20], показате-
ли эозинофилии крови ≥ 260 кл. / мкл и FENO ≥ 20 ppb 
являются предикторами хорошей эффективности ле-
чения.

По данным рекомендаций Британского тора-
кального общества и Шотландской межколлегиаль-
ной сети по разработке клинических рекомендаций 
(British Thoracic Society / Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network – BTS / SIGN, 2019) [39] и NICE по терапии 
БА [30], прогностические биомаркеры для оценки 
эффективности терапии антителами к IgE не рассмат-
риваются.

Рекомендации ERS / ATS

При назначении омализумаба взрослым и подросткам 
с тяжелой БА рекомендуется использование следую-
щих пороговых значений:
• эозинофилия крови ≥ 260 кл. / мкл у подростков 

(старше 12 лет) и взрослых с тяжелой БА повышает 
вероятность клинической эффективности терапии 
антителами к IgE (слабая рекомендация, низкое 
качество доказательств);

• при FENO ≥ 19,5 ppb у подростков (старше 12 лет) 
и взрослых с тяжелой БА повышается вероятность 
клинической эффективности терапии антителами 
к IgE (слабая рекомендация, низкое качество до-
казательств).

Примечания

Поскольку проспективная оценка этих рекомен-
даций не проводилась, при выборе терапии следу-
ет учитывать эти пороговые значения биомаркеров 
с осторожностью, так как у больных с более низкими 
показателями эозинофилии крови и FENO терапия ома-
лизумабом также может быть эффективной. Кроме 
того, эти пороговые значения выбраны по резуль-
татам единственного исследования [32]. Периостин 
был исключен из данных рекомендаций по причине 
недоступности в клинической практике и непригод-
ности применения у детей моложе 12 лет, поскольку 
продуцируется растущей костной тканью.

В рекомендациях для отбора пациентов большее 
значение придается повышению эффективности те-
рапии при использовании эозинофилов в крови и FENO 
и меньшее значение – использованию периостина.

Вопрос 4. Следует ли применять ингаляционный 
М-холиноблокатор длительного действия у взрослых 
и детей с тяжелой БА?

Обзор доказательств

Обнаружены 3 РПКИ с участием взрослых пациен-
тов в возрасте 18–75 лет (1 – перекрестное, 2 – с па-
раллельными группами), 1 исследование с участием 
подростков (возраст – 12–17 лет) и 1 – с участием 
детей (возраст – 6–11 лет) [40–42]. В эти исследования 
включались пациенты с тяжелой БА, не контроли-
руемой на ступенях 4–5 (GINA) или на 5-й ступени 
терапии – согласно NAEPP. Взрослые пациенты полу-
чали как минимум высокие дозы иГКС в комбинации 
с ДДБА, а дети и подростки – средние дозы иГКС 
и ДДБА + 3-й препарат базисной терапии.

Подростки и дети были рандомизированы в соот-
ношении 1 : 1 : 1 для терапии тиотропия бромидом 
в дозе 5 мкг (2 дозы по 2,5 мкг) или 2,5 мкг (2 дозы 
по 1,25 мкг), или плацебо (2 дозы) на протяжении 
12 нед. с использованием ингалятора Respimat Soft 
Mist в дополнение к предшествующей терапии, 
включающей иГКС + 1 или несколько препаратов 
базисной терапии. В 2 исследованиях с участием 
взрослых пациентов [41] сравнивались тиотропия 
бромид в дозе 5 мкг (2 дозы по 2,5 мкг) и плацебо, 
доставляемые через ингалятор Respimat в течение 
48 нед. В рамках 3-стороннего перекрестного иссле-
дования с участием взрослых больных [40] проводи-
лась 8-недельная терапия тиотропия бромидом в дозе 
5 мкг (2 дозы по 2,5 мкг) либо тиотропия бромидом 
в дозе 10 мкг (2 дозы по 5 мкг), либо плацебо. Это 
исследование исключено из дальнейшего анализа 
и первичных метаанализов. Данные остальных 4 ис-
следований с участием в совокупности 1 433 пациен-
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тов (528 человек получали дозу 2,5 мкг) объединены 
для метаанализа.

В 4 исследованиях с параллельными группами с уча-
стием детей, подростков и взрослых при добавлении 
тиотропия бромида в дозе 5 мкг отмечено увеличе-
ние среднего пикового значения ОФВ1 по сравнению 
с плацебо (123 мл; 95%-ный ДИ – 88,2–158,7 мл), что 
было статистически достоверным, но клинически не-
значимым. Также отмечены серьезные погрешности 
в оценке убедительности данных по каждой возрастной 
группе. При добавлении к терапии тиотропия броми-
да в дозе 5 мкг также отмечено небольшое улучшение 
КЖ по ACQ-7 (–0,11 балла; 95%-ный ДИ – от –0,2 
до –0,01 балла) и предотвращение ухудшения БА 
(частота обострений или интенсивность симптомов) 
(ОР – 0,79; 95%-ный ДИ – 0,70–0,89; абсолютный 
риск – 133); 95%-ный ДИ – 54–122), снижение числа 
случаев прогрессирования на 1 000 человек) по срав-
нению с плацебо, однако также выявлена серьезная 
погрешность в оценке убедительности данных для детей 
и подростков. У детей и подростков при добавлении ти-
отропия бромида в дозе 2,5 мкг не улучшался контроль 
над БА, но повышался ОФВ1 (%долж.) (средняя разница – 
4,99; 95%-ный ДИ – 2,84–7,15) и снижалась частота 
ухудшения БА (ОР – 0,66; 95%-ный ДИ – 0,45–0,97). 
По результатам ретроспективного анализа скорректиро-
ванных средних значений минимального соотношения 
ОФВ1 / форсированной жизненной емкости легких у де-
тей также показано статистически значимое улучшение 
состояния во всех временных точках при применении 
тиотропия бромида в обеих дозах, за исключением 
2,5 мкг на 8-й неделе по сравнению с плацебо.

По данным 2 исследований с участием взрослых 
показано, что применение тиотропия бромида в дозе 
5 мкг не привело к значимым изменениям результатов 
по AQLQ (средняя разница – 0,10 балла; 95%-ный 
ДИ – от –0,04 до –0,23 балла), однако установлено 
увеличение периода до 1-го обострения, при кото-
ром потребовалось применение оГКС (ОР – 0,79 vs 
плацебо; 95%-ный ДИ – 0,62–1,01). Число обостре-
ний БА, при которых потребовалась госпитализация, 
в обеих группах было слишком мало (16 из 453 паци-
ентов – в группе тиотропия бромида и 20 из 454 паци-
ентов – в группе плацебо), чтобы делать какие-либо 
выводы [41]. В перекрестном исследовании с участием 
взрослых [40], которое было исключено из основного 
анализа, отмечено аналогичное благоприятное влия-
ние тиотропия бромида в дозе 5 мкг (средняя разни-
ца – 139 мл; 95%-ный ДИ – 96–181 мл) и 10 мкг (сред-
няя разница – 170 мл; 95%-ный ДИ – 128–213 мл) 
на максимальный покзатель ОФВ1.

Во всех 4 исследованиях частота НЯ в группах тио-
тропия бромида была ниже, чем в группах плацебо 
(ОР – 0,92; 95%-ный ДИ – 0,86–0,98). Тяжелые НЯ 
также встречались одинаково редко во всех группах.

Преимущества

Применение длительно действующего М-холино-
блокатора (ДДАХП) у детей, подростков и взрослых 
с тяжелой БА способствует улучшению ОФВ1 и кон-

троля над БА. У взрослых при назначении тиотропия 
бромида в дозе 5 мкг также улучшается контроль над 
БА и увеличивается время до 1-го обострения.

Нежелательные явления

У детей, подростков и взрослых, получавших тиотро-
пия бромид в дозе 5 мкг, НЯ наблюдались реже, чем 
в группах плацебо. Тяжелые НЯ также наблюдались 
редко и примерно с той же частотой, что и в группах 
плацебо.

Выводы и направления дальнейших исследований

При добавлении к терапии тиотропия бромида улуч-
шаются показатель ОФВ1 и контроль над симптомами 
у детей, подростков и взрослых с тяжелой БА, кото-
рая не контролируется комбинированной терапией 
на ступенях 4–5 (GINA) и ступени 5 (NAEPP). Часто-
та тяжелых обострений, при которых потребовалось 
применение оГКС, была слишком низкой для каких-
либо выводов. Исходя из отмеченных благоприятных 
эффектов тиотропия бромида, экспертами рабочей 
группы сделан вывод о том, что преимущества такой 
терапии перевешивают НЯ, а также обременитель-
ность и стоимость терапии тяжелой БА.

В группе разновозрастных пациентов при назначе-
нии тиотропия бромида отмечено эффективное пре-
дотвращение наступления суммарного исхода в виде 
ухудшения БА, включая контроль над симптомами 
и обострения. Однако у подростков и детей эффект 
такой терапии был недостоверным, вероятно, из-за 
меньшего размера выборки и меньшей продолжи-
тельности исследований. Также недостаточно доказа-
тельств благоприятного влияния тиотропия бромида 
на частоту тяжелых обострений у детей и подростков 
с тяжелой БА. Следует изучить этот вопрос в рамках 
более длительных исследований с большим размером 
выборки. В настоящее время доступны другие ДДАХП 
(умеклидиний и гликопирроний), которые можно 
использовать в качестве альтернативной длительной 
бронхолитической терапии тяжелой БА. Умеклидиний 
и гликопирроний оказывают благоприятное воздей-
ствие на функцию легких и контроль над симптомами 
у пациентов с легкой или среднетяжелой персистиру-
ющей БА [43–45], но их применение в качестве до-
полнительной терапии тяжелой БА не изучено.

В планируемых к проведению исследованиях сле-
дует выделить подгруппы пациентов с тяжелой БА, 
с большей вероятностью отвечающих на ДДАХП, ко-
торые могут получить пользу от пошагового добав-
ления М-холиноблокаторов по сравнению с альтер-
нативным пошаговым увеличением объема терапии, 
например, при добавлении ДДБА или повышении 
дозы иГКС. Имеющиеся данные о больных перси-
стирующей легкой или среднетяжелой БА позволяют 
предположить, что эффективность ДДАХП более ве-
роятна у пациентов с фиксированной или исходной 
обструкцией дыхательных путей [45, 46]. В 3 РКИ 
набирались только пациенты с ОФВ1 < 80 %долж. 
H.A.Kerstjens et al. [47] продемонстрированы положи-
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тельные эффекты терапии у пациентов с ОФВ1 < 60 %, 
или 60–80 %долж. при скрининге. В 2 исследования 
набирались дети и подростки с ОФВ1 60–90 %долж. [42, 
48]. Таким образом, остается неясным, принесет ли 
добавление ДДАХП пользу пациентам, в частности 
взрослым, с тяжелой БА и более высокими показате-
лями легочной функции, уже получающим комбини-
рованную терапию высокими дозами иГКС и ДДБА.

При анализе эффективности лечения в когорте 
пациентов с тяжелой БА показаны сопоставимые по-
ложительные эффекты в подгруппах больных разного 
возраста, пола, этнической принадлежности и расы, 
с различными исходными показателями функции лег-
ких, индекса массы тела. Сложно сравнивать эффек-
тивность препарата у пациентов разных рас, поскольку 
в эти исследования набрано крайне малое число пред-
ставителей афроамериканцев, латино американцев 
и лиц азиатского происхождения [47]. Требуются но-
вые исследования эффективности терапии ДДАХП 
у больных тяжелой БА в этих этнических группах, 
в которых наблюдается высокая заболеваемость БА. 
Также следует провести фармакогенетические иссле-
дования для оценки ответа на терапию в подгруппах 
с различными вариантами определенных генов. Так-
же необходимы фармакогенетические исследования 
клинической эффективности в разных генетических 
подгруппах с использованием образцов ДНК из пре-
дыдущих и новых клинических исследований.

Мнения других экспертов

В рекомендациях GINA (2019) [20] тиотропия бромид 
предлагается использовать в качестве дополнитель-
ного препарата на 4-й или 5-й ступени у пациентов 
с обострениями БА на фоне терапии иГКС и ДДБА. 
В рекомендациях NAEPP [49] М-холиноблокаторы 
не рассматриваются.

Рекомендации ERS / ATS

Рекомендуется добавление тиотропия бромида к ба-
зисной терапии у детей, подростков и взрослых с тя-
желой БА, не контролируемой на 4–5-й ступенях тера-
пии (GINA) или 5-й ступени терапии (NAEPP) (силь-
ная рекомендация, среднее качество доказательств).

Примечания

Экспертам рабочей группы удалось найти доказатель-
ства эффективности тиотропия бромида у взрослых 
с тяжелой БА только при дозе 5 мкг. Однако влияние 
терапии на функцию легких сопоставимо с таковым 
для одобренных FDA доз 2,5 мкг и 5 мкг, эффектив-
ность которых оценивалась по данным плацебо-кон-
тролируемых исследований с параллельными группа-
ми с участием взрослых больных легкой или средне-
тяжелой БА. Кроме того, по данным клинических ис-
следований с участием подростков со среднетяжелой 
и тяжелой БА показана сопоставимая эффективность 
доз 2,5 и 5 мкг. При составлении этой рекомендации 
большое значение придавалось улучшению контроля 

над симптомами и снижению частоты обострений. 
Сила рекомендации основана на результатах срав-
нения комбинированной терапии с добавлением 
тиотропия бромида и без такового. Доказательства 
с умеренной убедительностью демонстрируют пре-
имущества и стандартные риски побочных эффектов 
с балансом в пользу вмешательства. Эксперты рабочей 
группы посчитали тиотропия бромид приемлемым 
и доступным для использования. При составлении 
этой рекомендации также учитывалась возможность 
осуществления ингаляционной терапии по сравнению 
со стоимостью и бременем альтернативных допол-
нительных биологических препаратов для лечения 
тяжелой БА.

Вопрос 5. Следует ли применять макролиды (а имен-
но – азитромицин. кларитромицин) у взрослых и детей 
с тяжелой БА?

Обзор доказательств

В предыдущие рекомендации ERS / ATS была вклю-
чена основанная на доступных на тот момент дока-
зательствах слабая рекомендация, что длительная те-
рапия макролидными АБП не должна применяться 
при лечении тяжелой БА у взрослых и детей [1]. С тех 
пор проведены 6 РКИ [50–55], в 5 из которых прияли 
участие только взрослые и в 1 – дети в возрасте от 
6 до 18 лет. Определение БА с персистирующими сим-
птомами или неконтролируемой БА в этих исследова-
ниях различалось, и ни одно определение не соответ-
ствовало критериям тяжелой БА ERS / ATS. В 3 ис-
следованиях использовался азитромицин, в 2 из них 
(n = 529) применялись дозы 250–500 мг 3 раза в не-
делю на протяжении 26–48 нед. [50, 51]; в 3-м ис-
следовании (n = 97) использовалась дозировка 600 мг 
в сутки на протяжении 3 дней, затем – 600 мг в неде-
лю на протяжении последующих 11 нед. [53]. В РКИ 
по изучению применения кларитромицина (n = 171) 
использовалась дозировка 600 мг 2 раза в день на про-
тяжении 8–16 нед. [54, 55]. Детям (n = 55) азитроми-
цин в дозе 250 мг назначался на ночь на протяжении 
12 мес. при массе тела 25–40 кг и 500 мг – при массе 
тела > 40 кг (исследование прекратилось досрочно 
через 30 нед. из-за отсутствия клинической эффек-
тивности) [52].

На протяжении 48 нед. наблюдения применение 
азитромицина сопровождалось снижением числа 
среднетяжелых и тяжелых обострений по сравнению 
с плацебо (1,07 эпизода vs 1,86 эпизода на 1 пациен-
та в год; ОР – 0,59; 95%-ный ДИ – 0,47–0,74) [51]. 
Кроме того, терапия макролидами сопровождалась 
уменьшением числа пациентов, перенесших хотя бы 
1 среднетяжелое или тяжелое обострение БА, и уве-
личением времени до 1-го обострения. Однако при 
указанной терапии не снижалась частота тяжелых 
обострений (25,3 % vs 34,6 %; ОР – 0,77; 95%-ный 
ДИ – 0,44–1,34) у детей и взрослых на протяжении 
24–48 нед. наблюдения [50–52]. У взрослых терапия 
азитромицином и кларитромицином не сопровожда-
лась изменением показателей ACQ-7 (средняя разни-
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ца – 0,11 балла; 95%-ный ДИ – от –0,34 до –0,12 бал-
ла) или AQLQ (средняя разница – 0,16 балла; 95%-ный 
ДИ – от –0,06 до –0,37 балла), превышающих мини-
мальную клинически значимую разницу.

И у взрослых, и у детей терапия азитромицином 
или кларитромицином не сопровождалась изменения-
ми постбронходилатационного ОФВ1 (%долж.) (средняя 
разница – 1,95; 95%-ный ДИ – от –2,42 до –6,32) или 
добронходилатационного ОФВ1 (л) (средняя разни-
ца – 0,37; 95%-ный ДИ – от –2,17 до –2,91), которые 
превысили бы минимальную клинически значимую 
разницу относительно плацебо и между группами [50, 
53, 54].

Влияние кларитромицина на воспаление дыха-
тельных путей было неоднозначным. Только в одном 
из двух исследований получено значимое снижение 
числа нейтрофилов в дыхательных путях [55]. По срав-
нению с плацебо терапия макролидами у взрослых 
сопровождалась снижением числа инфекций нижних 
дыхательных путей, при которых требовалось назначе-
ние АБП (20,9 % vs 35,6 %; ОР – 0,60; 95%-ный ДИ – 
0,45–0,79) [50, 51].

Число детей и взрослых с хотя бы 1 НЯ (67,3 % vs 
72,2 %; ОР – 0,93; 95%-ный ДИ – 0,73–1,19) и число 
серьезных НЯ (9,1 % vs 11,4 %; ОР – 0,81; 95%-ный 
ДИ – 0,52–1,24) не различались с таковым при ис-
пользовании плацебо [50, 51, 53, 54].

Преимущества

При назначении макролидов снижается частота обо-
стрений БА. Данные по крайней мере 1 исследования 
позволяют предположить, что этот эффект не зави-
сит от наличия или отсутствия у пациента эозино-
филии [51]. Влияние препарата на контроль над БА 
и КЖ не достигло минимально клинически значимой 
разницы.

Нежелательные явления

Показано, что длительная терапия макролидами 
сопровождается повышением частоты развития диа-
реи. Однако число серьезных НЯ или число пациен-
тов с хотя бы 1 побочным эффектом не отличались 
от таковых при применении плацебо. Хотя примене-
ние макролидов сопровождается риском удлинения 
интервала QT на ЭКГ или потери слуха, в исследова-
ниях у пациентов с исходно нормальным слухом и ис-
ходно нормальным корректированным интервалом 
QT на ЭКГ частота этих явлений была не выше, чем 
в группе плацебо [51]. Частота выявления резистент-
ного к макролидам стафилококка в носовой полости 
и ротоглотке увеличилась по сравнению с плацебо 
только в исследовании [50], а в [51] – не изменилась. 
У пациентов, получавших азитромицин на протя-
жении 48 нед., снизилась бактериальная нагрузка 
Haemophilus influenzae в дыхательных путях, но не из-
менилась общая бактериальная нагрузка или количе-
ство патогенных бактерий, хотя в этой группе чаще 
выявлялись в мокроте гены, отвечающие за резистент-
ность к макролидам, эти пациенты реже принимали 

АБП и переносили клинически диагностированные 
инфекции [51, 56].

Выводы и направления дальнейших исследований

При длительной терапии макролидами снижается 
риск обострения БА по сравнению с плацебо. Одна-
ко отсутствуют убедительные доказательства того, что 
при такой терапии в какой-либо степени снижается 
частота тяжелых обострений или госпитализаций. Ма-
кролиды применяются только при неконтролируемой 
БА или БА с персистирующими симптомами, неза-
висимо от частоты обострений. Следовательно, неиз-
вестно, позволит ли такая терапия улучшить исходы 
заболевания у пациентов, соответствующих критери-
ям тяжелой БА согласно рекомендациям ERS / ATS. 
Развитие резистентности к АБП вследствие длитель-
ной антибактериальной терапии, например, макро-
лидами – важный с точки зрения здравоохранения 
аспект. Следует тщательно взвесить потенциальную 
пользу такой терапии при тяжелой БА как для отдель-
ного пациента, так и для сообщества в целом.

Мнения других экспертов

Согласно рекомендациям GINA (2019) [20], следу-
ет назначать макролиды в низкой дозе в дополнение 
к базисной терапии пациентам с неэффективностью 
стандартной терапии, но такое применение класси-
фицируется как несоответствующее инструкции, при 
этом предлагается соотносить потенциальную пользу 
с потенциальным риском развития резистентности 
к АБП.

BTS / SIGN (2016) [57] не рекомендуется приме-
нение макролидных АБП при БА. По данным пере-
смотренных рекомендаций BTS / SIGN (2019) [39], 
длительная макролидная терапия при тяжелой БА 
не упоминается.

FDA длительная терапия макролидами при БА 
не одобрена.

Рекомендации ERS / ATS

Для снижения числа обострений у взрослых боль-
ных БА, получающих терапию 5-й ступени (GINA / 
NAEPP), при персистирующих симптомах или некон-
тролируемом течении предлагается пробная терапия 
макролидами (слабая рекомендация, низкое качество 
доказательств).

Длительная терапия макролидами у детей и под-
ростков с тяжелой неконтролируемой БА не реко-
мендуется (слабая рекомендация, низкое качество 
доказательств).

Примечания

Эти рекомендации являются слабыми и основаны 
на необходимости предотвратить обострения и сни-
зить использование оГКС. Польза и безопасность 
применения макролидов дольше 1 года при БА не 
установлены.
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Вопрос 6. Следует ли применять моноклональные 
антитела к IL-4Rα у взрослых и детей с тяжелой БА?

Обзор доказательств

Дупилумаб – полностью человеческое моноклональ-
ное антитело к α-субъединице рецептора IL-4. Ду-
пилумаб блокирует эффекты 2 основных цитокинов 
2-го типа – IL-4 и IL-13. обнаружены 3 РПКИ, в ко-
торых оценивалось применение дупилумаба в качестве 
дополнения к базисной терапии у пациентов со сред-
нетяжелой или тяжелой БА [58–60]. В 2 РКИ приняли 
участие подростки в возрасте 12–17 лет и взрослые (не 
моложе 18 лет) [59, 60], а в 3-м исследовании участво-
вали только взрослые [58].

В рамках клинического исследования IIb фазы 
по подбору доз [58] изучались 4 режима дозирования 
дупилумаба – 200 или 300 мг подкожно каждые 2 или 
4 нед. на протяжении 24 нед. Взрослые пациенты 
(n = 769) с неконтролируемой, несмотря на средние 
или высокие дозы иГКС и ДДБА, БА, рандомизи-
рованы в соотношении 1 : 1 : 1 : 1 : 1 в 4 группы 
лечения или плацебо. Основным конечным пока-
зателем явилось изменение ОФВ1 (л) через 12 нед. 
у пациентов с эозинофилией крови ≥ 300 кл. / мкл. 
В предварительно определенные дополнительные 
конечные показатели через 12 и 24 нед. включены 
число обострений БА, время до развития тяжело-
го обострения, оценка симптомов БА, КЖ при БА 
и динамика ОФВ1 (%долж.).

По данным РКИ [59] эффективности и безопас-
ности III фазы изучалось применение дупилумаба 
у подростков и взрослых со среднетяжелой или тяже-
лой неконтролируемой БА в дополнение к базисной 
терапии в дозе 200 мг (после нагрузочной дозы 400 мг) 
или 300 мг (после нагрузочной дозы 600 мг) каждые 
2 нед. на протяжении 52 нед. Всего в группы лечения 
или применения плацебо соответствующего объема 
рандомизированы 1 902 пациента в соотношении 2 : 2 : 
1 : 1. Основными конечными показателями являлись 
частота обострений за год (через 52 нед.) и абсолютное 
изменение ОФВ1 (через 12 нед.). Дополнительные ко-
нечные показатели включали динамику ОФВ1 (%долж.), 
показатели ACQ и AQLQ, а также анализ подгрупп 
в зависимости от эозинофилии крови.

В РКИ III фазы [60] изучалось применение дупи-
лумаба (300 мг каждые 2 нед. в течение 24 нед.) у под-
ростков (n = 210) и взрослых с тяжелой гормоноза-
висимой БА. После периода оптимизации дозы ГКС 
пациенты рандомизированы в соотношении 1 : 1 для 
терапии дупилумабом или плацебо. С 4-й по 20-й не-
делю доза оГКС снижалась. Основным конечным 
показателем являлось снижение дозы оГКС (%), не-
обходимой для поддержания контроля над БА. До-
полнительные конечные показатели включали доли 
пациентов, у которых дозы оГКС были снижены как 
минимум на 50 % и < 5 мг в сутки.

Данные этих 3 исследований объединены в мета-
анализе (см. раздел «Доказательства» в дополнитель-
ных материалах). Оценивались влияние дупилумаба 
на частоту обострений, контроль над БА, КЖ при БА, 

легочная функция и побочные эффекты при дозах 
200 и 300 мг через 24 и 52 нед. соответственно. Так-
же оценивалась разница в эффектах в зависимости 
от уровня эозинофилии крови.

У пациентов, которые получали дупилумаб (200 мг 
или 300 мг каждые 2 нед. в течение 24 и 52 нед.), на-
блюдалось существенное (46–70,5 %) снижение 
среднегодовой частоты обострений БА по сравнению 
с получавшими плацебо. В группе дупилумаба на-
считывалось больше пациентов с гормонозависимой 
тяжелой БА, у которых удалось снизить дозу оГКС 
на > 50 % (ОР – 1,49; 95%-ный ДИ – 1,22–1,83; абсо-
лютный риск – 26; 95%-ный ДИ – 12–44; на 100 па-
циентов, снизивших дозу оГКС на 50 %, больше), 
у которых удалось снизить дозу оГКС до < 5 мг в сутки 
(ОР – 1,92; 95%-ный ДИ – 1,46–2,53; абсолютный 
риск – 344; 95%-ный ДИ – 172–572; на 1 000 больше 
пациентов) и отменить поддерживающую терапию 
оГКС (ОР – 1,81; 95%-ный ДИ – 1,28–2,57). Улуч-
шения показателей ОФВ1, ACQ-5 и AQLQ были ста-
тистически значимыми, но не достигли минимально 
клинически значимой разницы.

Выраженность эффекта по всем конечным по-
казателям у пациентов с эозинофилией крови 
≥ 300 кл. / мкл была выше таковой при эозинофилии 
< 300 кл. / мкл (см. раздел «Доказательства» в допол-
нительных материалах). В исследовании [59] паци-
енты были стратифицированы в когорты по уровню 
эозинофилии крови – < 150, 150–300 и ≥ 300 кл. / мкл. 
ОШ для среднегодовой частоты тяжелых обострений 
за 52 нед. по объединенным данным для дозировок 
200 и 300 мг каждые 2 нед. составило 0,33 (95%-ный 
ДИ – 0,26–0,42; 0,386 эпизода vs 1,158 эпизода на 1 па-
циента в год) – для подгруппы больных с уровнем 
эозинофилии крови ≥ 300 кл. / мкл, 0,60 (96%-ный 
ДИ – 0,43–0,83; 0,515 эпизода vs 0,855 эпизода на 1 па-
циента в год) – для подгруппы больных с уровнем эо-
зинофилии крови 150–300 кл. / мкл и 1,04 (95%-ный 
ДИ – 0,76–1,43; 0,604 эпизода vs 0,576 эпизода на 1 па-
циента в год) – для подгруппы больных с уровнем 
эозинофилии крови < 150 кл. / мкл. В том же иссле-
довании получены сходные результаты по частоте 
обострений и функции легких при стратификации 
по FENO (≥ 50, от ≥ 25 до < 50 и < 25 ppb). По данным 
ретроспективного анализа влияния биомаркеров вы-
явлена максимальная клиническая эффективность 
у пациентов с FENO ≥ 25 ppb и уровнем эозинофилии 
крови ≥ 150 кл. / мкл.

Преимущества

При назначении дупилумаба в качестве дополнения 
к базисной терапии больных БА, у которых не удается 
достичь контроля с помощью высокой дозы иГКС 
и ДДБА, возможно снижение частоты обострений, 
уменьшение симптомов и улучшение функции легких. 
Эффективность препарата выше у пациентов с био-
маркерами 2-го типа (уровень эозинофилии крови 
≥ 150 кл. / мкл или FENO > 25 ppb). Дупилумаб может 
способствовать снижению дозы оГКС у пациентов 
с тяжелой ГКС-зависимой БА.
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Нежелательные явления

Риск НЯ при терапии дупилумабом, по-видимому, не-
велик, и наиболее частый побочный эффект, связан-
ный с препаратом, – реакция в месте инъекции. Ча-
стота серьезных и любых других побочных эффектов 
в группах дупилумаба и плацебо была сопоставимой. 
Однако механизмы и потенциальная клиническая 
значимость преходящей эозинофилии крови на фоне 
лечения понятны не до конца, требуются дальнейшие 
исследования. Поскольку вызванная дупилумабом 
эозинофилия не сопровождалась побочными эффек-
тами, специальные рекомендации по ее мониторингу 
отсутствуют.

Выводы и направления дальнейших исследований

При назначении дупилумаба в дополнение к основ-
ной терапии существенно снижается частота обостре-
ний неконтролируемой среднетяжелой или тяжелой 
БА [58–60], при его применении отмечено эффектив-
ное снижение дозы оГКС у пациентов с тяжелой ГКС-
зависимой БА. Терапия дупилумабом также сопрово-
ждается улучшением функции легких, контроля над 
БА и КЖ. Наиболее выраженное улучшение получено 
у пациентов с более высокой эозинофилией.

Ожидается, что в текущих и будущих исследова-
ниях будет получена дополнительная информация 
по долгосрочной безопасности и продолжительности 
эффектов дупилумаба. Также требуются дополнитель-
ные данные по эффективности и безопасности пре-
парата у детей и подростков. В дальнейших исследо-
ваниях также следует уделить внимание выявлению 
характеристик заболевания и популяции больных, 
которые позволяют прогнозировать эффективность 
такой терапии.

Мнения других экспертов

По рекомендации GINA (2019) [20], дупилумаб сле-
дует применять в качестве дополнения к базисной 
терапии у пациентов с неконтролируемой БА с тяже-
лым эозинофильным воспалением или воспалением 
2-го типа на фоне высокой дозы иГКС и ДДБА или 
с поддерживающей терапией оГКС.

В рекомендациях NICE [30] в настоящее время ду-
пилумаб не включен в список дополнительных средств 
для лечения БА.

Рекомендация ERS / ATS

Предлагается использовать дупилумаб в качестве до-
полнения к базисной терапии у взрослых пациентов 
с тяжелой эозинофильной БА или тяжелой ГКС-
зависимой БА, независимо от уровня эозинофилов 
в крови (слабая рекомендация).

Примечания

При составлении рекомендации большое значение 
придавалось снижению частоты обострений и дозы 

ГКС и меньшее значение – стоимости или обреме-
нительности вмешательства.

Врачу следует соотнести высокую стоимость дупи-
лумаба и его влияние на экономическую эффектив-
ность, доступность и осуществимость терапии с пред-
полагаемым улучшением исходов БА [24]. Поскольку 
объем данных о применении антител к IL-4 и IL-13 
у подростков ограничен, эксперты рабочей группы 
не смогли сформулировать рекомендацию для этой 
возрастной группы. Нет данных о применении этих 
препаратов у детей моложе 12 лет.

Обсуждение

Экспертами рабочей группы по тяжелой БА (соглас-
но критериям ERS / ATS) рассмотрены 6 вопросов, 
не охваченных предыдущими клиническими рекомен-
дациями. Проведен систематический поиск литерату-
ры и анализ GRADE для составления рекомендаций 
по каждому вопросу по модели PICO относительно 
терапии тяжелой БА. При составлении каждой реко-
мендации соотносились такие факторы, как польза 
и обременительность лечения, побочные эффекты 
и стоимость, качество имеющихся доказательств, 
а также доступность и приемлемость вмешательства 
(табл. 2). Сформулирована слабая рекомендация 
по применению терапии антителами к IL-5 и IL-4, -13 
при тяжелой неконтролируемой БА с эозинофильным 
фенотипом. Антитела к IL-4, -13 также показаны па-
циентам с тяжелой гормонозависимой БА при любом 
уровне эозинофилии. Для выявления пациентов, у ко-
торых терапия антителами к IL-5 и IgE с наибольшей 
вероятностью будет эффективной, предложены по-
роговые значения числа эозинофилов и FENO. Под-
росткам и взрослым с тяжелой БА, не контролируе-
мой терапией 4–5-й ступеней (GINA) и 5-й ступени 
(NAEPP), рекомендовано применение ингаляционно-
го тиотропия бромида. Пробная длительная терапия 
макролидами предлагается для снижения частоты 
обострений у пациентов с БА с персистирующими 
симптомами или БА, не контролируемой терапией 5-й 
ступени (GINA) или (NAEPP) (слабая рекомендация). 
При появлении новых доказательств эти рекоменда-
ции следует пересмотреть.

Долгое время считалось, что при традиционных 
требованиях к качественным контролируемым РКИ 
не отражаются данные реальной клинической прак-
тики [61–63]. При таких исследованиях наклады-
ваются строгие ограничения по установлению диа-
гноза, например, во избежание ошибочного диагноза 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
часто исключаются курящие взрослые больные БА. 
Однако это нелогично. ХОБЛ может развиться также 
у некурящих пациентов, а курящие больные БА мо-
гут быть резистентны к ГКС и поэтому с неменьшей 
вероятностью у них может отмечаться улучшение 
при приеме биологических препаратов. Частым тре-
бованием является острый тест с бронхолитическим 
препаратом, хотя это не позволяет прогнозировать 
ответ на лечение и для него отсутствует единое опре-
деление.
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Возможны 2 причины исключения пациента с тя-
желой БА из исследования, например, прием моно-
клональных антител против воспаления 2-го типа [61, 
63]. Первая, полностью логичная причина – отсут-
ствие каких-либо доказательств активности 2-го типа. 
Вторая, намного более неоднозначная, – наличие 
активации 2-го типа, но с одновременным присут-
ствием критерия исключения, такого как курение или 
отсутствие вариабельной бронхиальной обструкции. 
Специалистами Уэссекской группы недавно проведен 
анализ 37 РКИ биологических препаратов, оказываю-
щих влияние на воспаление 2-го типа; показано, что 
в основные исследования биологических препара-
тов III фазы включены < 10 % Уэссекской когорты 
больных тяжелой БА. Наиболее частыми причинами 
исключения таких пациентов являлись отсутствие 
фиксированной и (или) вариабельной бронхиальной 
обструкции [61], а частота исключения пациентов 
с эозинофильной БА была еще выше. В сопрово-
дительной редакционной статье [64] отмечено, что 
правильным подходом к проведению будущих ис-
следований, например, препаратов против воспале-
ния 2-го типа, являлось включение всех пациентов 
с поддающейся лечению эозинофилией дыхательных 
путей, независимо от других характеристик БА. Это 
совпадает с подходом комиссии The Lancet [63] и дан-
ными об эффективности препаратов, подавляющих 
воспаление 2-го типа, при эозинофильной ХОБЛ 
[65, 66]. К счастью, лицензирующие органы ориен-
тируются на поддающуюся лечению эозинофилию 
дыхательных путей, поскольку в противном случае 
многие пациенты, у которых такая терапия могла бы 
быть эффективной, не получат доступа к этим пре-

паратам. Это важно и в рамках постмаркетингового 
наблюдения, которое должно быть обязательным для 
дорогостоящих препаратов для подтверждения того, 
что такие характеристики, как курение и фиксирован-
ная бронхиальная обструкция, не оказывают влияния 
на эффективность терапии.

Еще один важный вопрос – следует ли набирать 
в исследования биологических препаратов только па-
циентов с истинно тяжелой и резистентной к другой 
терапии БА. Изначально экспертами рабочей группы 
ERS / ATS Task Force, как и многими другими, степень 
тяжести БА определялась по объему назначенной те-
рапии, а также по неблагоприятным исходам, таким 
как БА, хронические симптомы и риски [1]. При та-
ком определении подразумевается, что пациент над-
лежащим образом соблюдает указания врача. Однако 
становится ясно, что риск обострений БА и смерти 
существует также у пациентов, которым назначены 
гораздо более низкие дозы препаратов. По данным на-
ционального обзора связанных с БА смертей в Вели-
кобритании (UK National Review of Asthma Deaths) [67, 
68] показано, что около 60 % умерших пациентов 
не соответствовали критериям тяжелой БА ERS / ATS. 
Помимо положительного прогностического эффекта 
предшествующих обострений, важными факторами 
являлись недостаточное использование иГКС, чрез-
мерное использование β2-агонистов короткого дей-
ствия и отсутствие регулярных мониторинговых по-
сещений врача. На базе клиник, специализирующих-
ся на тяжелой БА, контроль над БА у таких больных 
можно улучшить путем устранения таких факторов, 
как несоблюдение указаний врача. Однако пациенты 
с т. н. рефрактерной БА, трудно поддающейся лече-

Таблица 2
Рекомендации по терапии тяжелой бронхиальной астмы совместной рабочей группы по тяжелой  

бронхиальной астме Европейского респираторного и Американского торакального обществ
Table 2

European Respiratory Society / American Thoracic Society Severe Asthma Task Force recommendations  
for the management of severe asthma

Вопрос Рекомендация Сила 
рекомендации

Качество 
доказательств

1
Предлагается использовать терапию антителами к IL-5 в качестве дополнения к базисной терапии у взрослых 
больных тяжелой неконтролируемой БА с эозинофильным фенотипом, а также больным тяжелой ГКС-
зависимой БА

Слабая Низкое

2 Предлагается пороговое значение числа эозинофилов в крови ≥ 150 кл. / мкл можно использовать как крите-
рий начала терапии антителами к IL-5 у взрослых пациентов с тяжелой БА и обострениями БА в анамнезе Слабая Низкое

3
Предлагается использовать пороговое значение числа эозинофилов в крови ≥ 260 кл. / мкл для выявления 
подростков (старше 12 лет) и взрослых с тяжелой БА, которые с большей вероятностью получат клинический 
эффект от терапии антителами к IgE

Слабая Низкое

Предлагается использовать пороговое значение FENO ≥ 19,5 ppb для выявления подростков (старше 12 лет) 
и взрослых с тяжелой БА, которые с большей вероятностью получат пользу от терапии антителами к IgE Слабая Низкое

4 Рекомендуется добавление тиотропия бромида к базисной терапии у детей, подростков и взрослых с тяжелой 
БА, не контролируемой терапией 4–5-й ступеней GINA или 5-й ступени NAEPP Сильная Среднее

5 Предлагается пробная длительная терапия макролидами с целью снижения числа обострений у взрослых 
больных БА с персистирующими симптомами или БА, не контролируемой терапией 5-й ступени GINA / NAEPP Слабая Низкое

Не рекомендуется длительная терапия макролидами у детей и подростков с тяжелой неконтролируемой БА Слабая Низкое

6 Предлагаеся использовать дупилумаб в качестве дополнения к базисной терапии у взрослых пациентов 
с тяжелой эозинофильной БА или тяжелой ГКС-зависимой БА, независимо от уровня эозинофилов в крови Слабая Низкое

Примечание: БА – бронхиальная астма; IL – интерлейкин, FENO – фракция оксида азота в выдыхаемом воздухе; GINA (Global Initiative for Asthma) – Глобальная инициатива по бронхиаль-
ной астме; NAEPP (National Asthma Education and Prevention Program) – Национальная программа по повышению осведомленности и предотвращению бронхиальной астмы.
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нию, по-прежнему не выполняют указаний врача, 
у них сохраняются другие факторы риска неконтроли-
руемого течения БА, несмотря на большой объем те-
рапии. Другими словами, их приверженность лечению 
была улучшена насколько возможно, но она все еще 
недостаточна. Таким детям (или другим не соблюдаю-
щим назначения пациентам) следует предлагать био-
логические препараты, если их заболевание поддается 
лечению, во избежание летального исхода [69, 70]. Тот 
же аргумент можно использовать и по отношению 
к взрослым. Пациенты указанной категории не вклю-
чаются в РКИ, поэтому отсутствует возможность со-
ставить доказательные рекомендации. Однако пред-
ставляется нелогичным, что персистирующее, под-
дающееся лечению заболевание, резистентное к ГКС 
или неконтролируемое из-за социальных факторов, 
следует лечить одинаково, независимо от причины. 
Обязательным условием назначения биологических 
препаратов пациентам, не выполняющим назначения, 
должно быть проведение терапии в стационаре. Таким 
пациентам нельзя назначать это лечение на дому.

Сложности могут возникнуть с обеспечением досту-
па к биологическим препаратам детям, у которых они 
могут быть эффективными. Фенотипы БА у взрослых 
и детей очевидно различаются [71]. У детей с тяжелой 
БА очень часто встречается атопия, но это никоим об-
разом не означает, что эозинофилия дыхательных путей 
обязательно обусловлена воспалением 2-го типа [72]. 
Эозинофильные эндотипы не 2-го типа обнаруживают-
ся даже у взрослых [73]. Также есть причины полагать, 
что антиэозинофильная терапия может быть опасна 
для детей из-за той роли, которую эозинофилы играют 
в поддержании иммунного гомеостаза [74]. Имеются 
обширные данные по эффективности и безопасности 
применения у детей моноклонального антитела к IgE 
омализумаба [75–77], поэтому в отсутствие надежного 
биомаркера эффективности следует повторить эти ис-
следования с антителами к IL-5. Итак, крайне важно 
провести исследования применения этих новых пре-
паратов у детей для оценки их влияния на развитие 
организма и отдаленные исходы лечения, а также про-
должить поиск биомаркеров эффективности [78].

Применение биологических препаратов у детей 
вызывает беспокойство еще с одной точки зрения. 
Традиционно сначала проводятся исследования 
с участием взрослых больных, а затем, в случае под-
тверждения эффективности и безопасности, перехо-
дят к исследованиям с участием детей. Если препарат 
у взрослых неэффективен, дальнейшие исследования 
не проводятся. Очевидный пример – моноклональное 
антитело к IL-13 тралокинумаб [79, 80]. Клиническая 
эффективность этого препарата не показана по дан-
ным как минимум 3 РКИ с участием взрослых [81–
83], а исследования с участием детей не планируются 
на том основании, что по имеющимся данным, IL-13 
не играет существенной роли для эозинофилии ды-
хательных путей. В такие исследования включают 
подростков старше 12 лет, но в ограниченном коли-
честве – из-за большого числа взрослых пациентов. 
Хотя выводы исследований относительно взрослых 
логичны, нет данных, которые позволили бы подтвер-

дить или опровергнуть их в отношении детей. Возмож-
но ли, что по результатам исследований у взрослых 
ошибочно отвергается потенциально ценное для детей 
моноклональное антитело? В настоящее время будет 
очень сложно инициировать исследование тралокину-
маба у детей, но это доказывает необходимость более 
глубокого изучения сходств и различий эндотипов БА 
у детей и взрослых.

В данном документе представлен обзор большого 
числа высококачественных доказательств и новые до-
казательства возможности существенного снижения 
дозы пероральных ГКС и риска обострений БА, одна-
ко впереди еще много работы. Меполизумаб, бенрали-
зумаб и реслизумаб воздействуют на воспаление 2-го 
типа, с большой вероятностью будут зарегистрирова-
ны новые, аналогичные вещества. Возникает вопрос: 
как определить, какой из биологических препаратов 
с похожим механизмом действия назначить конкрет-
ному пациенту? Хотя в большинстве рассмотренных 
исследований в качестве основного маркера воспале-
ния 2-го типа использовалась эозинофилия перифери-
ческой крови, для идентификации субэндотипа могут 
быть информативны и другие биомаркеры, такие как 
FENO. Предполагается, что нужны дополнительные 
биомаркеры воспаления 2-го типа, бесценный вклад 
при этом привнесет систематический анализ суще-
ствующих когорт больных тяжелой БА, таких как 
SARP (Severe Asthma Research Program) и U-BIOPRED 
(Unbiased BIOmarkers in PREDiction of respiratory disease 
outcomes). Хотя согласно групповым данным показа-
ны небольшие отличия биомаркеров друг от друга, 
невозможно представить, что всем пациентам будет 
подходить один биомаркер. Конечно, можно прове-
сти серию исследований типа «n-of-1» (клиническое 
исследование, в котором 1 пациент проходит в рандо-
мизированном порядке экспериментальное лечение, 
затем – стандартное или плацебо. – Прим. пер.), од-
нако подобный подход не является научным. Кроме 
того, комбинация биологических препаратов может 
оказаться лучше из-за того, что наиболее эффектив-
ным подходом к подавлению воспаления 2-го типа 
окажется блокирование всех типичных для цитокинов 
2-го типа – IL-4, IL-5 и IL-13 – с помощью дупилума-
ба в сочетании с антителами к IL-5 или IL-5Rα. Отве-
ты на эти вопросы могут дать исследования в условиях 
реальной клинической практики [84].

Еще одна задача на будущее – определить роль 
биологических препаратов в странах с низким и сред-
ним уровнем дохода, поскольку большинство данных 
получены в развитых странах. В разных странах мира 
могут быть распространены различные эндотипы БА 
и значимость эозинофилии крови в регионах с вы-
сокой частотой паразитарных инфекций может от-
личаться. Всемирной организацией здравоохранения 
выделены 3 разновидности тяжелой БА, к странам 
с низким и средним уровнем дохода наиболее при-
менима такая разновидность, как нелеченная тяже-
лая БА [85]. Первоочередной задачей должно быть 
обеспечение одинаковой доступности базисных пре-
паратов для лечения БА во всем мире. Это позволит 
собрать данные об истинной распространенности 
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тяжелой резистентной БА и рефрактерной, трудно 
поддающейся лечению БА в странах с низким и сред-
ним уровнем дохода. Серьезным препятствием будет 
стоимость базисных препаратов и обеспечение до-
ступа к ним пациентов в небогатых странах. Конечно, 
эта сложность возникает не только при лечении БА.

Наконец, большинство исследований новых пре-
паратов для лечения БА были посвящены предотвра-
щению обострений, при этом применение препара-
тов было очень успешным. Их использование может 
сократить и неблагоприятные последствия обостре-
ний БА. В случае, когда пациент вовремя получает не-
отложную помощь, базисная терапия обострения БА 
проста, намного сложнее предотвратить дальнейшие 
обострения. Подчеркивается, что наиболее высокий 
риск наблюдается в течение 1 мес. после перене-
сенного обострения [67, 68]. Если учесть, что у всех 
больных, кроме детей дошкольного возраста, обостре-
ния БА вызваны респираторной вирусной инфекцией 
на фоне неконтролируемого воспаления дыхательных 
путей 2-го типа, перспективной стратегией снижения 
числа рецидивов может являться однократная инъек-
ция препарата, подавляющего воспаление 2-го типа, 
особенно потому, что при этом от пациента не тре-
буется соблюдения указаний врача, что поможет вы-
играть время для устранения социальных и внешнес-
редовых факторов. Однако для рекомендации такой 
стратегии нужны дополнительные данные.

Итак, рассмотренные здесь вопросы по моде-
ли PICO позволили экспертам рабочей группы ERS / 
ATS составить рекомендации по лечению тяжелой 
БА, которые приведут к изменению клинических 
рекомендаций и улучшению важных для пациента 
исходов, а именно – к снижению дозы оГКС, часто-
ты обострений и улучшению КЖ. Однако эти реко-
мендации не будут эффективными у всех больных 
тяжелой БА, требуются более узкие исследования 
для разных фенотипов. Следует также напомнить, 
что перед применением этих новых и зачастую инва-
зивных и дорогостоящих подходов к лечению следует 
приложить все усилия к получению максимальной 
эффективности от стандартной терапии. При этом 
открывается захватывающий новый и развивающий-
ся мир инновационных эффективных подходов для 
меньшинства больных БА, которые по каким-либо 
причинам не отвечают на стандартную терапию и про-
должают страдать от частых обострений.
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Поражение легких при COVID-19 и внебольничной 
пневмонии у детей: сравнительный  
клинико-лабораторный анализ
И.В.Лещенко , С.А.Царькова, М.А.Лапшин, А.М.Аристархова
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Уральский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 620028, Екатеринбург, ул. Репина, 3

Резюме
Основу исследования составила проблема интерпретации педиатрами поражения легких у детей при COronaVIrus Disease-2019 (COVID-19) 
и необходимости назначения при этом антибактериальной терапии. Целью исследования явился сравнительный анализ клинических, рент-
генографических (РГ) и лабораторных признаков COVID-19 поражения легких и внебольничной пневмонии (ВП) у детей. Материалы 
и методы. В рамках наблюдательного сравнительного исследования проанализированы данные историй болезни детей (n = 53) в возрасте от 
1 года 4 мес. до 17 лет с поражением легких, госпитализированных за период с июня по август 2020 г. У всех детей методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) проведено исследование на Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus-2 (SARS-CoV-2), по результатам кото-
рого пациентам с SARS-CoV-2+ (n = 34) установлен диагноз СOVID-19, при SARS-CoV-2– (n = 19) диагностирована ВП. Проанализированы 
также анамнез заболевания, клинические, лабораторные показатели и данные РГ. Результаты. Отли чительными достоверными клинико-
лабораторными и РГ-признаками поражения легких при COVID-19 по сравнению с ВП являлись нарушение обоняния (26 %), двустороннее 
поражение легких (23 %), эритроцитоз, лейкопения (20,6 %), грануло- и моноцитопения, низкий уровень С-реактивного белка. В группе 
пациентов с COVID-19 выявлено нерациональное назначение антибактериальных препаратов (94 %). Заключение. Установлены достовер-
ные клинико-лабораторные и РГ-особенности COVID-19 у детей, свидетельствующие о вирусном поражении легких.
Ключевые слова: пневмония, дети, новая коронавирусная инфекция.
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Abstract
The study is devoted to the challenge of interpreting the lung damage associated with COVID-19 in children and the necessity for antimicrobial 
therapy in this disease. The aim of the research was a comparative analysis of clinical, radiological and laboratory signs in children with COVID-
19 and community-acquired pneumonia (CAP). Methods. The observational comparative study included medical records of 53 children with the 
lung damage at the age of 1 year 4 months up to 17 years old, hospitalized for the period from June to August 2020. All children were tested for 
Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus-2 (SARS-CoV-2) by polymerase chain reaction (PCR). 34 patients with SARS-CoV-2+ 
were diagnosed with COVID-19 and 19 children with SARS-CoV-2– were diagnosed with CAP. The assessment included medical history, 
clinical, laboratory and radiological changes. Results. Distinctive reliable clinical, laboratory, and X-ray signs of lung damage in COVID-19 
compared to CAP were olfactory impairment (26%), bilateral lung damage (23%), erythrocytosis, leukopenia (20.6%), granulocyto- and 
monocytopenia, lower levels of reactive protein (CRP). Irrational prescribing of antibiotics (94%) was detected in the group of patients with 
COVID-19. Conclusion. We established the reliable clinical, laboratory and radiological features of COVID-19 in children, which indicate the 
viral nature of lung damage.
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В условиях пандемии COronaVIrus Disease-2019 
(COVID-19) перед специалистами здравоохранения 
поставлены задачи, связанные с быстрой диагности-
кой и оказанием медицинской помощи больным. 
Наи более распространенным клиническим прояв-
лением нового варианта коронавирусной инфекции 
(КИ) явилось поражение легких (вирусное диффуз-
ное альвеолярное повреждение с микроангиопатией). 
В настоящее время продолжается интенсивное изуче-
ние клинических особенностей заболевания, разра-
ботка новых средств его лечения и профилактики [1].

Термин «пневмония» как осложнение новой КИ, 
согласно Временным методическим рекомендациям 
(версия 9 от 26.10.20), не всегда отражает клинико-
рентгенографические (РГ) и морфологические при-
знаки патологического процесса, наблюдаемого при 
поражении легких у пациентов с COVID-19. По мне-
нию авторов данной работы, наиболее правильным 
является термин «вирусное поражение легких», что 
должно быть отражено в диагнозе как вирусное по-
ражение, вирусная пневмония или вирусный пнев-
монит. Данный факт имеет важное практическое зна-
чение, т. к. термин «пневмония» ориентирует врачей 
на ошибочное назначение антибактериальных препа-
ратов (АБП) при отсутствии объективных признаков 
бактериальной инфекции, что не дает клинического 
эффекта и способствует росту резистентности к АБП. 
Напротив, термин «вирусное поражение легких» 
позволит практическому врачу правильно оценить 
ситуацию и своевременно назначить противовоспа-
лительную терапию (глюкокортикостероиды и генно-
инженерные препараты).

Согласно положениям Временных клинических 
рекомендаций, клинически выраженная инфекция 
COVID-19 у детей проявляется следующими формами:
• острая респираторная вирусная инфекция легкого 

течения;
• пневмония без дыхательной недостаточности;
• пневмония с острой дыхательной недостаточно-

стью;
• острый респираторный дистресс-синдром;
• мультисистемный воспалительный синдром [2].

Таким образом, для назначения рациональной 
терапии важно различать поражение легких при 
COVID-19 и внебольничную пневмонию (ВП).

Целью данного исследования явился сравнитель-
ный клинико-лабораторный анализ течения ВП и по-
ражения легких при COVID-19 у детей.

Материалы и методы

Наблюдательное сравнительное исследование прово-
дилось на базе Государственного автономного учреж-
дения здравоохранения Свердловской области «Дет-
ская городская клиническая больница № 11» в период 
с июня по август 2020 г. Методом сплошной выборки 
отобраны истории болезни детей (n = 53) с РГ-изме-
нениями в легких. При госпитализации в стационар 
брался мазок из носоглотки для исследования методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). По резуль-
татам ПЦР выявлялась РНК Severe acute respiratory 

syndrome-related coronavirus-2 (SARS-CoV-2). В зави-
симости от результатов ПЦР устанавливались диаг-
нозы – COVID-19, пневмония, ВП.

Все пациенты распределены на 2 группы – с по-
ложительным (COVID-19; n = 34) и отрицательным 
(ВП неуточненной этиологии; n = 19) результатами 
лабораторного исследования на наличие РНК SARS-
CoV-2 методом ПЦР. Возрастной состав выборки ко-
лебался от 1 года 4 мес. до 17 лет. Средний возраст 
детей в группах СOVID-19 и с ВП составил 11,39 ± 
0,88 и 6,96 ± 4,55 года соответственно (p = 0,34). Клю-
чевыми критериями для оценки тяжести ВП у детей 
старше 1 года являлись лихорадка < 38,5 °С, частота 
дыхательных движений ≤ 50 в минуту, явления дис-
пноэ (легкая одышка) [3], при наличии COVID-19 – 
критерии тяжести, представленные в методических 
рекомендациях «Особенности клинических прояв-
лений и лечения заболевания, вызванного новой ко-
ронавирусной инфекцией (COVID-19) у детей» [2]. 
У пациентов сравниваемых групп анализировались 
данные анамнеза, объективного исследования, а так-
же показатели клинического анализа крови, общего 
анализа мочи, уровень С-реактивного белка (СРБ), 
электрокардиографии (ЭКГ) и результаты РГ-иссле-
дования органов грудной клетки (ОГК).

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью пакета программ Microsoft Excel-2007 
и Microsoft Excel-2013 с определением среднего зна-
чения, стандартной ошибки, t-критерия Стьюдента 
и критерия Фишера.

Результаты

При оценке анамнеза жизни в группе детей с COVID-19 
отягощенный преморбидный фон регистрировался 
у 27 % vs 48 % пациентов с ВП. Среди фоновой па-
тологии чаще встречалась недостаточность питания 
(12 %) и ожирение (9 %). В группе детей с ВП среди 
фоновых заболеваний у детей чаще регистрировались 
пиелонефрит (16 %), бронхиальная астма (11 %), ане-
мия (16 %) (рис. 1).

Особенности демографических и клинических 
симптомов у больных COVID-19 и ВП, выявленные 
у детей c поражением легких при госпитализации 
в стационар, приведены в табл. 1.

Возрастных различий между группами детей 
с COVID-19 и ВП не установлено (р = 0,34), хотя 
в группе детей с COVID-19 пациенты были в 1,6 раза 
старше по сравнению с больными ВП. Также не вы-
явлено различий в гендерном составе сравниваемых 
групп (p = 0,82). Семейный контакт с больными но-
вой КИ отмечен у 58,8 % детей c COVID-19, тогда 
как при ВП такой эпидемиологической особенности 
не установлено. Дети с COVID-19 госпитализирова-
лись достоверно позже по сравнению с больными ВП 
что, возможно, свидетельствовало о большей остроте 
дебюта заболевания при ВП (p = 0,0003). Длительность 
госпитализации в группе COVID-19 превышала тако-
вую среди больных ВП, т. к. в этой группе необходи-
мым условием для выписки больного из стационара 
являлось не только купирование клинических про-

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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явлений заболевания, но и отрицательный результат 
ПЦР на КИ (р = 0,0001).

При сравнении данных анамнеза заболевания 
установлено, что в группе пациентов с ВП у боль-
шего числа детей заболевание начиналось с респи-
раторных симптомов и протекало с заложенностью 

и выделения ми из носа, хотя достоверных различий 
по сравнению с пациентами с COVID-19 не отмечено 
(p = 0,11).

По данным историй болезни в обеих группах от-
мечено среднетяжелое течение заболевания. В груп-
пах наблюдения не установлено также достоверных 

Таблица 1
Демографические и клинические данные детей c поражением легких при COVID-19 

и больных внебольничной пневмонией (n = 53)
Table 1

Demographic and clinical data in children with lung damage during COVID-19 and children 
with сommunity-acquired pneumonia (n = 53)

Показатель
COVID-19 ВП

p
n = 34 n = 19

Возраст годы (M ± m) 11,39 ± 0,88 6,96 ± 4,55 0,34

Девочки, n (%) 15 (44,1) 9 (47,4) 0,82

Мальчики, n (%) 19 (55,9) 10 (52,6) 0,82

День госпитализации от начала болезни (M ± m) 5,24 ± 0,58 2,8 ± 0,24 0,0003

Продолжительность госпитализации, дни (M ± m) 12,44 ± 1,00 7,64 ± 0,57 0,0001

Начало болезни с респираторных симптомов, n (%) 22 (64,7) 16 (84,2) 0,11

Контакт с больным COVID-19, n (%) 20 (58,8) 0 0,0000

Клинические симптомы при госпитализации

Течение заболевания средней тяжести, n (%) 34 (100,0) 19 (100,0) > 0,05

Максимальная температура тела, °С (M ± m) 38,44 ± 0,16 38,54 ± 0,24 0,73

Продолжительность лихорадки, дни (M ± m) 3,50 ± 0,52 3,78 ± 0,65 0,74

Заложенность / выделения из носа, n (%) 18 (52,94) 16 (84,21) 0,012

Снижение обоняния, n (%) 9 (26,47) 0 0,001

Наличие кашля, n (%) 18 (52,94) 17 (89,47) 0,002

Наличие хрипов, n (%) 10 (29,41) 13 (68,42) 0,005

Частота дыхания (M ± m) 20,71 ± 0,49 23,68 ± 0,95 0,008

Частота сердечных сокращений (M ± m) 94,56 ± 2,58 110,89 ± 5,87 0,014

Сатурация кислородом, % (M ± m) 97,76 ± 0,24 97,79 ± 0,6 0,14

Бронхообструктивный синдром, n (%) 0 3 (16,0) 0,06

Односторонний плевральный выпот, n (%) 0 2 (10,5) 0,14

Примечание: ВП – внебольничная пневмония.

Рис. 1. Преморбидный фон у детей с COVID-19 и внебольничной пневмонией (n = 53); %
Примечание: ПЦР – полимеразная цепная реакция; ДЦП – детский церебральный паралич; ВЭБ – вирус Эпштейна-Барр.
Figure 1. Life history in children with lung damage during COVID-19 and children with сommunity-acquired pneumonia (n = 53); %
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различий показателей температуры тела и продол-
жительности лихорадки (p = 0,73 и 0,74 соответст-
венно). У 47,0 % пациентов с COVID-19 заболевание 
сопровож далось только подъемом температуры тела. 
У 26,5 % больных COVID-19 отмечено снижение обо-
няния, что не регистрировалось при ВП.

У пациентов обеих сравниваемых групп кашель 
являлся ведущей жалобой, однако при ВП он реги-
стрировался достоверно чаще (p = 0,001), так же, как 
и хрипы при аускультации легких (p = 0,004). Между 
больными обеих групп выявлены достоверные раз-
личия показателей частоты сердечных сокращений 
и частоты дыхательных движений (более высокие – 
в группе больных ВП), что, возможно объясняется 
особенностями возрастного состава группы больных 
ВП. Показатели cатурации кислородом у пациентов 
сравниваемых групп не выходили за пределы нор-
мальных значений (p = 0,14). Бронхообструктивный 
синдром и выпот в плевральной полости в незначи-
тельном числе случаев встречались только у пациентов 
с ВП (16,0 и 10,5 % соответственно).

Сравнительные результаты показателей гемограм-
мы представлены в табл. 2.

Клинический анализ крови у детей с COVID-19 
(см. табл. 2) характеризовался достоверным повы-
шением среднего уровня эритроцитов по сравне-
нию с таковым при ВП (p = 0,047). В группе больных 
COVID-19 средний уровень лейкоцитов был досто-
верно ниже, чем при ВП (p = 0,0005), у 20,59 % детей 
с COVID-19 отмечена лейкопения по сравнению с та-
ковой при ВП.

Уровень лимфоцитов в сравниваемых группах 
не выходил за пределы возрастных норм (p = 0,19). 
У пациентов с ВП по сравнению с больными COVID-19 
отмечены достоверно более высокие абсолютные 
показатели гранулоцитов (p = 0,0003) и моноцитов 
(p = 0,0031).

Согласно установленным критериям, свидетель-
ствующим о возможной бактериальной этиологии 
пневмонии, у детей вероятность бактериальной ин-
фекции высока, если регистрируется лейкоцитоз 
> 15 тыс. / мкл, нейтрофилез > 10 тыс. / мкл, уро-
вень СРБ > 30 мг / л и продолжительность лихорадки 
> 3 дней [4]. В обследуемой выборке проанализиро-

вано соответствие данных указанным в табл. 3 кри-
териям.

Согласно данным, представленным в табл. 3, при 
COVID-19 продемонстрирован достоверно более низ-
кий средний уровень СРБ по сравнению с таковым 
у больных ВП (p = 0,003). Уровень СРБ > 5 мг / л ре-
гистрировался в 2,3 раза чаще у больных ВП по срав-
нению с таковым у больных COVID-19 (p = 0,0004). 
Уровень СРБ > 30 мг / л в 4 раза чаще встречался у де-
тей с ВП по сравнению с таковым у пациентов группы 
COVID-19 (p = 0,02).

Одним из косвенных показателей, свидетельствую-
щих о возможной бактериальной инфекции, является 
уровень лейкоцитов в общем анализе периферической 
крови. По данным сравнительного исследования более 
высокий уровень лейкоцитов крови в день госпита-
лизации по сравнению с нормальными возрастны-
ми показателями зарегистрирован более чем у 50 % 
детей с ВП, что в 4 раза больше, чем при COVID-19 
(p = 0,02). В этой же группе число детей с лейкоцитозом 
≥ 15 × 109 / л в 3 раза превысило таковое при CОVID-19 
(p = 0,019). Уровень СРБ и лейкоцитов в пределах 
возрастной нормы отмечался примерно у 50 % детей 
с COVID-19 и только у 2 детей с ВП (p = 0,015).

Фебрильная лихорадка продолжительностью 
> 3 дней как один из косвенных критериев нали-
чия бактериальной инфекции наблюдалась в 35,3 % 
случаев при COVID-19 и в 42,1 % случаев – при ВП 
(p = 0,77). Только у 1 ребенка с СОVID-19 и 4 паци-
ентов с ВП выявлены уровень СРБ > 30 мг / л, число 
лейкоцитов > 15 × 109 / л и продолжительность лихо-
радки > 3 дней.

Таким образом, только у 3 % детей с COVID-19 
и 21 % больных ВП выявлен полный спектр марке-
ров вероятной бактериальной этиологии заболевания, 
однако терапию АБП получали 94,1 и 100 % детей 
соответственно (p = 0,53). В обеих группах среди на-
значенных АБП преобладала доля кларитромицина 
(65,6 % – в группе COVID-19 и 42,1 % – ВП).

У всех детей в день госпитализации выполнена РГ 
ОГК (рис. 2).

На рис. 2 продемонстрировано, что у > 50 % детей 
обеих сравниваемых групп выявлено правостороннее 
поражение легких, вместе с тем 2-стороннее пораже-

Таблица 2
Результаты клинического анализа крови при госпитализации детей с COVID-19 

и больных внебольничной пневмонией (M ± m)
Table 2

Complete blood count upon admission in children with COVID-19 and сommunity-acquired pneumonia (M ± m)

Показатель
COVID-19 ВП

р
n = 34 n = 19

Эритроциты, × 1012 / л 4,95 ± 0,07 4,65 ± 0,13 0,047

Лейкоциты, × 109 / л 6,63 ± 0,54 12,15 ± 1,39 0,0005

Лейкопения, n (%) 7 (20,59) 0 0,041

Лимфоциты, × 109 / л 2,20 ± 0,19 2,80 ± 0,41 0,19

Гранулоциты, × 109 / л 4,13 ± 0,47 8,43 ± 0,99 0,0003

Моноциты, × 109 / л 0,30 ± 0,04 0,55 ± 0,07 0,0031

Примечание: ВП – внебольничная пневмония.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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ние наиболее характерно для COVID-19 (23 % vs 5 % 
в группе с ВП; р = 0,04). Важно отметить характер 
легочной инфильтрации по данным РГ ОГК, который 
при ВП характеризовался альвеолярным типом, в то 
время как у детей с COVID-19 отмечался интерстици-
альный тип инфильтрации («матовое стекло»).

По результатам ЭКГ-исследования показано, что 
у 44 % детей с COVID-19 и 31 % пациентов с ВП отме-
чены отклонения показателей. Так, в группе пациен-
тов с COVID-19 чаще регистрировались брадикардия, 
тахикардия, экстрасистолия, атриовентрикулярная 
блокада I степени, изменения процесса реполяри-
зации желудочков, неполная блокада правой ножки 
пучка Гиса, хотя достоверных различий между пока-
зателями не установлено (рис. 3).

Таким образом, 5 (83,3 %) из 6 изученных параме-
тров превышали таковые у детей с ВП, однако досто-
верной разницы не установлено.

Обсуждение

По результатам проведенного исследования можно 
составить следующий «портрет» пациента детского 
возраста с COVID-19 (с учетом полученных досто-
верных клинико-лабораторных различий показателей 
по сравнению с ВП): это ребенок в возрасте около 
11,5 года, госпитализированный на 5-й день болезни 
в среднетяжелом состоянии с жалобами на повыше-
ние температуры тела до фебрильных значений и ка-
шель, заложенность / выделения из носа (52,9 %), 
снижение обоняния (26,47 %). В клиническом анализе 
крови у ребенка с COVID-19 среднетяжелой формы 
часто отмечаются лейкопения (20,6 %), снижение 
числа гранулоцитов и моноцитов, нормальный или 
умеренно повышенный уровень СРБ. По данным РГ 
ОГК обнаруживается альвеолярный тип инфильтра-
ции, в 1/4 случаев отмечается двустороннее пораже-

Рис. 2. Объем поражения 
легочной ткани у детей (n = 53)  
с COVID-19 и внебольничной 
пневмонией; %
Примечание: SARS-CoV-2 –  
Severe acute respiratory syndrome- 
related coronavirus-2; ПЦР –  
полимеразная цепная реакция.
Figure 2. Volume of lung tissue  
damage in children (n = 53)  
with COVID-19 and community- 
acquired pneumonia community- 
acquired pneumonia; %

ПЦР SARS-CoV-2 (+) (n = 34) ПЦР SARS-CoV-2 (–)
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Таблица 3
Клинико-лабораторные критерии бактериальной инфекции у детей 

с внебольничной пневмонией и поражением легких при COVID-19
Table 3

Clinical and laboratory criteria for bacterial infection in children 
with сommunity-acquired pneumonia and lung damage in COVID-19

Показатели
Группа COVID-19 Группа ВП

p
n = 34 n = 19

СРБ, мг / л, n (%):

• M ± m 7,16 ± 1,35 35,26 ± 8,96 0,003

• > 5 13 (40,63) 17 (89,74) 0,0004

• > 30 2 (6,25) 8 (42,11) 0,002

Лейкоцитоз (выше возрастной нормы), n (%) 4 (11,76) 10 (52,63) 0,002

Лейкоцитоз > 15 × 109 / л, n (%) 2 (6,25) 6 (31,58) 0,019

Уровень СРБ и лейкоцитов в пределах возрастной нормы, n (%) 15 (46,9) 2 (10,53) 0,015

Лихорадка > 3 дней, n (%) 12 (35,3) 8 (42,1) 0,77

СРБ > 30 мг / л, число лейкоцитов > 15 × 109 / л, лихорадка > 3 дней 1 (3,13) 4 (21,05) 0,05

Назначение АБП, n (%) 32 (94,12) 19 (100,0) 0,53

Примечание: ВП – внебольничная пневмония; СРБ – С-реактивный белок; АБП – антибактериальные препараты.

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%8F%D0%B6%D1%91%D0%BB%D1%8B%D0%B9_%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%80%D1%8B%D0%B9_%D1%80%D0%B5%D1%81%D0%BF%D0%B8%D1%80%D0%B0%D1%82%D0%BE%D1%80%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D1%81%D0%B8%D0%BD%D0%B4%D1%80%D0%BE%D0%BC
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ние легких. Заболевание, как правило, протекает без 
осложнений. По данным ЭКГ возможно нарушение 
признаков реполяризации желудочков и другие из-
менения, при которых требуются реабилитационные 
мероприятия, разработанные совместно с детским 
кардиологом.

Таким образом, «портрет» ребенка с поражением 
легких при COVID-19 обусловлен течением типич-
ной картины вирусного инфекционного процесса. 
Особенно ярко это можно наблюдать при сравнении 
с клинической картиной ВП. По данным литературы, 
при патоморфологическом обследовании больных 
COVID-19 наблюдаются признаки, характерные для 
вирусного поражения – гистологически паренхима 
легкого выглядит как диффузное повреждение аль-
веол с периваскулярной инфильтрацией Т-клетками. 
При гистологическом анализе легочных сосудов при 
COVID-19 показано наличие широко распространен-
ного тромбоза с микроангиопатией [5]. Морфологи-
ческая картина сходна с пневмониями, вызванными 
SARS-CoV и КИ ближневосточного респираторного 
синдрома (Middle East respiratory syndrome coronavirus – 
MERS-CoV) – на начальной стадии развивается кар-
тина шоковых легких, которая в дальнейшем завер-
шается фиброзом и организующейся пневмонией [6].

В настоящее время мировое медицинское сообще-
ство находится в поисках эффективного этиотропного 
лечения новой КИ. Учеными из Катании (Италия) до-
стоверных результатов по эффективности применения 
интерферона, лопинавира / ритонавира, умифеновира 
и осельтамивира не получено [7].

Особенно остро стоит вопрос о целесообразности 
назначения АБП.

Критерии достоверной бактериальной инфекции 
приведены в клинических рекомендациях по диаг-
ностике и лечению острых респираторных заболева-
ний у детей [4]. Согласно результатам исследования, 
достоверных признаков, описывающих возмож-
ную бактериальную этиологию заболевания у детей 

с COVID-19, не установлено, следовательно, назна-
чение АБП не показано.

Проблема применения АБП стала темой много-
численных обсуждений. В частности, профессор 
А.И.Синопальников [8] указывает, что назначать АБП 
следует только в тех случаях, когда имеются доказатель-
ства или обоснованные подозрения на наличие бакте-
риальной инфекции, а при отсутствии таковых следует 
прибегнуть к иным методам лечения, избегая формиро-
вания резистентности к АБП. В статье о ведении детей 
с COVID-19 Ю.С.Александрович, Е.Н.Байбарина придер-
живаются того же мнения и выступают против неоправ-
данного применения АБП, особенно широкого спектра 
действия. По их мнению, для решения вопроса о не-
обходимости назначения противомикробных средств 
следует ориентироваться на динамику клинических 
симптомов в сочетании с маркерами воспаления [9]. 
Согласно результатам исследования ученых из Ве-
ликобритании, АБП следует назначать на основании 
стандартных показаний и результатов предварительных 
клинических анализов – посев мочи и / или крови, 
мазок из носоглотки, люмбальной пункции (в зависи-
мости от обстоятельств) [10]. Немалое внимание уде-
ляется применению АБП в 7-м издании руководства 
по диагностике и лечению COVID-19 (Национальная 
комиссия здравоохранения Китайской Народной Рес-
публики): «Избегайте ненужного или ненадлежащего 
назначения противомикробных препаратов, особенно 
широкого спектра действия» [11].

В методических рекомендациях по лечению но-
вой КИ у детей указано, что АБП не действуют 
на SARS-CoV-2 и их необоснованного назначения 
следует избегать. Однако по данным Временных мето-
дических рекомендаций (версия 9 от 26.10.20), в числе 
основных препаратов указывается азитромицин, этот 
факт может ввести врача в заблуждение. Необходимо 
подбирать лечение, исходя из состояния пациента, 
учитывать критерии наличия бактериальной инфек-
ции. Особое внимание следует обращать на тяжелые 

Рис. 3. Сравнение показателей 
электрокардиографии у детей  
с COVID-19 и внебольничной 
пневмонией (n = 53); %
Примечание: АВ-блокада – 
атриовентрикулярная блокада;  
НБ ПНПГ – неполная блокада 
правой ножки пучка Гиса; ПЦР – 
полимеразная цепная реакция; 
SARS-CoV-2 – Severe acute 
respiratory syndrome-related 
coronavirus-2.
Figure 3. Comparison of ECGs  
in children with lung damage 
during COVID-19 and children 
with community-acquired 
pneumonia (n = 53); %
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формы болезни, т. к. присоединение бактериальной 
инфекции у таких детей наиболее вероятно.

Заключение

По результатам исследования установлены досто-
верные клинико-лабораторные и РГ-особенности 
COVID-19 у детей, свидетельствующие о вирусном 
характере поражения легких по сравнению с больны-
ми ВП. Клинико-лабораторные критерии возможного 
бактериального поражения отмечены только у 3 % де-
тей с COVID-19, следовательно, назначение терапии 
АБП при данном заболевании оправдано только в 3 % 
случаев. Нерациональное назначение терапии АБП 
при COVID-19 установлено в 91 % случаев.
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Распространенность новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 у пациентов, перенесших легочную 
эндартерэктомию (по данным одноцентрового регистра)
И.Ю.Логинова , О.В.Каменская, А.С.Клинкова, В.В.Ломиворотов, А.М.Чернявский
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр имени академика Е.Н.Мешалкина» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 630055, Новосибирск, ул. Речкуновская, 15

Резюме
Целью исследования явилась оценка распространенности и клинико-функциональных особенностей новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) у пациентов, перенесших легочную эндартерэктомию (ЛЭЭ), на примере одноцентрового регистра. Материал и методы. 
В исследование включены пациенты (n = 127) с хронической тромбоэмболической легочной гипертензией, перенесшие в период 
с января 2016 по март 2020 г. ЛЭЭ и состоявшие в группе диспансерного наблюдения. Срок наблюдения после хирургического вмеша-
тельства составил ≥ 6 мес. Проведена оценка распространенности COVID-19 и клинико-функциональных особенностей кардиореспи-
раторной системы у обследованных пациентов. Результаты. Средний срок наблюдения после ЛЭЭ составил 2,5 ± 0,9 года. Летальность, 
не ассоциированная с COVID-19, за этот период составила 14 (11 %) случаев, среди остальных пациентов (n = 113) выявлено 5 случаев 
COVID-19. В 1 случае течение инфекционного заболевания было бессимптомным, в остальных – с типичной клинической симптома-
тикой и развитием двусторонней полисегментарной пневмонии. Случаев, при которых потребовалась искусственная вентиляция лег-
ких, и летальных исходов не зарегистрировано. Все пациенты, перенесшие ЛЭЭ, соблюдали рекомендации по приему антикоагулянтов 
и при наличии резидуальной легочной гипертензии получали специфическую терапию. Во время лечения COVID-19 коррекция тера-
пии не требовалась. Заключение. Заболеваемость COVID-19 в группе пациентов, перенесших ЛЭЭ, составила 4,4 %, летальных исходов 
не зарегистрировано. При диспансерном наблюдении и своевременном информировании пациентов, перенесших ЛЭЭ, уровень забо-
леваемости и смертности от COVID-19 может не превышать таковой в общей популяции. Требуются дальнейшее изучение и оценка 
влияния на клиническую картину и исход COVID-19 при постоянном приеме антикоагулянтов и специфических препаратов для лече-
ния легочной артериальной гипертензии.
Ключевые слова: COVID-19, новая короновирусная инфекция, легочная эндартерэктомия, антикоагулянтная терапия.
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Prevalence of new coronavirus infection COVID-19  
in patients undergoing pulmonary thromboendarterectomy 
(data from a single-center registry)
Irina Yu. Loginova , Oksana V. Kamenskaya, Asya S. Klinkova, Vladimir V. Lomivorotov,  
Alexander M. Chernyavsky
Federal State Budgetary Institution National Medical Research Center named after Academician E.N.Meshalkin, Ministry of Healthcare of Russian Federation:  
ul. Rechkunovskaya 15, Novosibirsk, 630055, Russia

Abstract
Aim. To assess the prevalence and clinical and functional features of a new coronavirus infection (COVID-19) in patients who underwent pulmonary 
thromboendarterectomy (PTE) using data from a single-center registry. Methods. This study included 127 patients with chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension who underwent PTE from January 2016 to March 2020 and were included in a follow-up group. The follow-up after surgery 
was 6 or more months. The prevalence of COVID-19 and clinical and functional properties of the cardiorespiratory system were assessed in the study 
group. Results. The average follow-up period after PTE in the study group was 2.5 ± 0.9 years. 14 (11%) deaths not associated with COVID-19 were 
reported during this period. 5 cases of COVID-19 were detected among the remaining 113 patients. In one case, the infection was asymptomatic, 
while other patients had the typical clinical symptoms and developed bilateral polysegmental pneumonia. No patients required mechanical 
ventilation or died of COVID-19. All patients who underwent PTE were compliant with anticoagulation therapy and PAH-specific therapy for 
residual pulmonary hypertension. No adjustment of PAH-specific and anticoagulation therapy was required during COVID-19. Conclusion. The 
prevalence of COVID-19 in patients who underwent PTE was 4.4%, no deaths were recorded. Outpatient follow-up and timely informing of patients 
undergoing PTE allow keeping the COVID-19 morbidity and mortality in the studied group at the general population level. Evaluation of the impact 
of chronic anticoagulants and PAH-specific therapy on the outcome of COVID-19 deserves further research.
Key words: COVID-19, new coronavirus infection, pulmonary thromboendarterectomy, anticoagulation therapy.
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Пандемия новой коронавирусной инфекции 2019 г. 
(COVID-19), вызванной коронавирусом 2-го типа, 
с развитием острого респираторного синдрома (Severe 
acute respiratory syndrome coronavirus-2 – SARS-CoV-2) 
является глобальной проблемой системы здравоох-
ранения [1–3]. COVID-19 характеризуется высокой 
заболеваемостью и смертностью, представляя наи-
большую опасность для людей пожилого возраста, 
а также лиц с сопутствующей патологией, особенно 
с заболеваниями сердечно-сосудистой и дыхательной 
систем [1, 4, 5]. Высказываются предположения о том, 
что лица с хроническими сердечно-сосудистыми забо-
леваниями подвергаются более высокому риску раз-
вития тяжелых форм COVID-19 с более высокими 
показателями смертности по сравнению с таковым 
в общей популяции [6, 7].

В настоящее время известно, что COVID-19 ча-
сто сопровождается гиперкоагуляцией, повышением 
уровня факторов свертывания крови и нарушением 
гомеостаза эндотелия сосудов. Это приводит к ми-
кроангиопатии, локальному образованию тромбов, 
а при тяжелом развитии инфекционного процесса – 
тромбозу крупных сосудов и тромбоэмболическим 
осложнениям [8].

Предложена гипотеза о патофизиологическом 
сходстве поражения легочных сосудов при COVID-19 
и хронической тромбоэмболической (ХТЭ) легоч-
ной гипертензии (ЛГ) [9]. Эндотелиальная дисфунк-
ция и гиперкоагуляция при хронической ЛГ также 
являются одними из наиболее важных признаков 
и решающими факторами, определяющими начало 
и прогрессирование заболевания, которые состав-
ляют основу ремоделирования сосудов [10], в связи 
с этим пациенты данной категории являются особен-
но уязвимыми к острым состояниям, приводящим 
к развитию дыхательной недостаточности [11], к числу 
которых относятся инфекционные респираторные 
заболевания. Уязвимыми пациенты данной категории 
остаются и после хирургического лечения. Несмотря 
на хорошие отдаленные результаты, легочная эндар-
терэктомия (ЛЭЭ) остается вмешательством высокого 
риска [12, 13]. Ввиду возможности сохранения резиду-
альной ЛГ (РЛГ) после ЛЭЭ, необходимости соблюде-
ния режима антикоагулянтой терапии и применения 
специфической профилактики инфекционных респи-
раторных заболеваний рекомендуется проводить дис-
пансерное наблюдение пациентов с ХТЭ ЛГ и после 
хирургического вмешательства [13].

Целью данного исследования явилась оценка рас-
пространенности и клинико-функциональных осо-
бенностей COVID-19 у пациентов, перенесших ЛЭЭ, 
на примере одноцентрового регистра.

Материалы и методы

В одноцентровое исследование включены пациенты 
(n = 127), которые с 2016 г. по март 2020 г. в плановом 
порядке перенесли открытое хирургическое лечение 
ХТЭ ЛГ в объеме ЛЭЭ и были включены в группу 
диспансерного наблюдения и регистр Федерального 
государственного бюджетного учреждения «Нацио-

нальный медицинский исследовательский центр имени 
академика Е.Н.Мешалкина» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации. В октябре 2020 г. рет-
роспективно проанализирована распространенность 
и клинико-функциональные особенности COVID-19 
в изучаемой группе.

На момент проведения ЛЭЭ средний возраст паци-
ентов (76 (60 %) мужчин, 51 (40 %) женщина) составил 
51,0 ± 6,4 года. Большинство пациентов – 99 (78 %) – 
соответствовали III функциональному классу (ФК) 
по классификации Нью-Йоркской ассоциации кар-
диологов (New York Heart Association – NYHA), II ФК 
соответствовали 15 (12 %), IV – 13 (10 %). Генетиче-
ски подтвержденная тромбофилия зарегистрирова-
на у 55 (49 %) наблюдаемых, тромбофлебит нижних 
конечностей в анамнезе – у 84 (66 %).

Критерии включения:
• пациенты старше 18 лет с ХТЭ ЛГ, перенесшие 

ЛЭЭ;
• период после операции на момент опроса – 

≥ 6 мес.
Исследование выполнено в соответствии со стан-

дартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской декла-
рации. Все пациенты подписали добровольное ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

Верификация диагноза ХТЭ ЛГ, оценка объема 
поражения легочного русла и состояния легочной 
перфузии до хирургического лечения проводилась 
на основании результатов катетеризации правых от-
делов сердца с ангиопульмонографией. Хирургиче-
ское вмешательство в объеме ЛЭЭ у всех пациентов 
выполнено в условиях глубокой гипотермии (18 °С) 
и циркуляторного ареста.

Оценка распространенности и особенностей тече-
ния коронавирусной инфекции у пациентов изучае-
мой группы, получение медицинской документации 
выполнены с помощью дистанционных методов свя-
зи. Диагноз новая коронавирусная инфекция уста-
новлен после лабораторного подтверждения наличия 
SARS-CoV-2 методом полимеразной цепной реакции 
в биоматериале мазка из носоглотки. Степень тяжести 
заболевания определялась на основании клинико-
лабораторных данных, рентгенографии и / или муль-
тиспиральной компьютерной томографии органов 
грудной клетки (ОГК).

По результатам исследования анализировались 
следующие параметры: пол, возраст, антропометри-
ческие данные, характеристики госпитального и отда-
ленного послеоперационного периодов ЛЭЭ, наличие 
у пациентов сопутствующей патологии, соблюдение 
рекомендаций по приему лекарственных препаратов. 
Клинико-функциональные данные до заболевания 
COVID-19 включали оценку результатов эхокардио-
графии, спирографии, диффузионной способности 
легких.

Статистический анализ полученных результатов 
проведен с использованием пакета статистических 
программ Statistica 6.1. Количественные переменные 
представлены в виде средних значений и средне-
квадратичного отклонения (M ± SD), качественные 
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переменные – в виде частоты встречаемости и / или 
процентного отношения.

Результаты

Характеристика госпитального и отдаленного перио-
дов после хирургического вмешательства представлена 
в табл. 1.

До хирургического лечения специфическая тера-
пия при легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) 
применялась у 47 (37 %) пациентов с ХТЭ ЛГ, а в отда-
ленном периоде наблюдения после ЛЭЭ – у 17 (15 %) 
больных в результате развития у них РЛГ. Антикоа-
гулянтная терапия показана всем пациентам, пере-
несшим ЛЭЭ. Варфарин принимали 39 % пациентов, 
ривароксабан или дабигатрана этексилат – 52,2 %, 
10 (8,8 %) больных в отдаленном периоде наблюдения 
не соблюдали данные рекомендации либо принимали 
препараты нерегулярно. В течение госпитального пе-
риода после ЛЭЭ зарегистрированы 11 (8,7 %) случаев 
летального исхода, в отдаленном периоде наблюде-
ния – 3. Суммарная летальность от причин, не ас-

социированных с COVID-19, в отдаленном периоде 
наблюдения после ЛЭЭ составила 11 %.

Оценка распространенности и клинико-функцио-
нальных особенностей COVID-19 проводилась у боль-
ных (n = 113), включенных в диспансерного группу 
и регистр Федерального государственного бюджетного 
учреждения «Национальный медицинский исследо-
вательский центр имени академика Е.Н.Мешалкина» 
Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции после ЛЭЭ, срок наблюдения за которыми соста-
вил > 6 мес. после операции. Среди всех пациентов 
изучаемой группы в период с марта 2020 г. по сентябрь 
2020 г. зарегистрированы 5 (4,4 %) случаев лаборатор-
но подтвержденного COVID-19 (табл. 2).

У 1 пациента диагноз COVID-19 установлен при 
бессимптомном течении инфекционного процесса, 
данный пациент выезжал за пределы Российской 
Федерации. В остальных случаях (n = 4) инфекци-
онный процесс протекал с клиническими прояв-
лениями и был осложнен развитием двусторонней 
полисегментарной пневмонии. Данные пациенты 
не выезжали за пределы региона проживания, кон-

Таблица 1
Клинико-функциональная характеристика госпитального и отдаленного периодов наблюдения пациентов, 

перенесших легочную эндартерэктомию (M ± SD)
Table 1

Clinical and functional characteristics of inpatient and long-term outpatient follow-up of patients 
after pulmonary thromboendarterectomy (M ± SD)

Параметр Значение для общей группы

Госпитальный период

Продолжительность периода:

• госпитализации, сутки 18 ± 4

• операции, мин 352 ± 54

• искусственного кровообращения, мин 234 ± 32

• циркуляторного ареста, мин 38 ± 5

• пребывания в отделении реанимации, сутки 4,0 ± 1,2

• инотропной поддержки, ч 50,0 ± 11,4

Продленная искусственная вентиляция (> 24 ч), n (%) 38 (30)

Госпитальная летальность, n (%) 11 (8,7)

Отдаленный период наблюдения

Длительность наблюдения, годы 2,5 ± 0,9

Фракция выброса левого желудочка, % 61,0 ± 6,1

Фракционное изменение площади правого желудочка, % 47,0 ± 3,7

Среднее давление в легочной артерии, мм рт. ст. 28,0 ± 6,5

Объем форсированного выдоха за 1-ю секунду, %долж. 98,0 ± 4,3

Диффузионная способность легких, %долж. 66,0 ± 3,2

Артериальная оксигенация, % 95,0 ± 2,0

РЛГ, n (%) 17 (15)

Антикоагулянтная терапия, n (%):

• варфарин 44 (39)

• ривароксабан / дабигатрана этексилат 59 (52,2)

• не соблюдали рекомендации 10 (8,8)

Отдаленная летальность, n (%) 14 (11)

Примечание: РЛГ – резидуальная легочная гипертензия.
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такт с лицами, переносившими COVID-19, установ-
лен у 3 заболевших.

Клиническая картина COVID-19 у пациентов 
с ХТЭ ЛГ, перенесших ЛЭЭ, характеризовалась ли-
хорадкой от ≥ 3 суток, общей слабостью, одышкой. 
У всех пациентов проводилась МСКТ, по результатам 
которой верифицировано развитие двусторонней по-
лисегментарной пневмонии с поражением легочной 
ткани 25–60 %.

Лечение COVID-19 у лиц с симптомами забо-
левания (n = 4) начато в 1-е сутки. Все больные на 
3–7-е сутки после начала клинических проявлений 
госпитализированы в стационар в связи с нарастанием 
одышки (частота дыхательных движений – > 25 в ми-
нуту), снижением артериальной сатурации до 80–90 % 
и / или снижением артериального давления (АД). 
В 1 случае снижение АД сопровождалось эпизодами 
потери сознания.

Все пациенты для лечения COVID-19 принимали 
противовирусные препараты, антикоагуляционые, 
муколитические препараты, жаропонижающие, в свя-
зи с высоким риском микст-инфекции применялась 
эмпирическая антибактериальная терапия. В 1 случае 
тяжелого течения пневмонии (женщина 63 лет) потре-
бовался перевод пациента в отделение реанимации 
и интенсивной терапии, ингаляции кислорода, прон-
позиция с положительным эффектом. При установ-
лении тенденции к снижению (n = 2) и повышению 
(n = 2) АД потребовалась коррекция доз антигипер-
тензивной терапии.

У всех пациентов выполнен анализ мазков из ро-
тоглотки на наличие SARS-CoV-2. После 2-кратно-
го получения отрицательного результата и купиро-
вания симптомов инфекционного заболевания на 
14–34-е сутки госпитализации пациенты были вы-
писаны из стационара.

Пациенты с ХТЭ ЛГ, перенесшие ЛЭЭ, с под-
твержденным COVID-19 осуществляли телефонный 
контакт с врачом, курирующим группу диспансер-

ного наблюдения. Проводилось дистанционное 
наблюдение совместно с очным осмотром врачами 
инфекционного отделения на этапе госпитализации 
и терапевтами из поликлиники по месту жительства 
и / или врачами скорой медицинской помощи на ам-
булаторном этапе. Пациентам с ХТЭ ЛГ, перенесшим 
хирургическое лечение, в условиях пандемии реко-
мендовано соблюдение режима самоизоляции, правил 
личной гигиены, масочного режима в общественных 
местах. При осуществлении контроля за состоянием 
сердца по результатам эхокардиографии, выполнен-
ной на этапе госпитализации, значимых нарушений 
сократительной функции миокарда, а также значи-
мого повышения уровня давления в легочной арте-
рии по сравнению с результатами до перенесенной 
пневмонии COVID-19 не выявлено. Эпизодов тром-
боэмболии во время лечения и после перенесенного 
COVID-19 не зарегистрировано.

Среди заболевших COVID-19 пациентов с ХТЭ 
ЛГ, перенесших ЛЭЭ (n = 2), зарегистрирована РЛГ. 
В связи с этим пациенты принимали ЛАГ-специфиче-
скую терапию. Все пациенты выполняли рекоменда-
ции по приему антикоагуляционных препаратов после 
ЛЭЭ – принимали варфарин (n = 4) и ривароксабан 
(n = 1) в рекомендованной дозировке. Во время лече-
ния COVID-19 коррекции антикоагулянтной и ЛАГ-
специфической терапии не требовалось.

Обсуждение

По данным литературы установлено, что в настоящее 
время среди лиц с ХТЭ ЛГ выявлены лишь несколько 
случаев заболевания COVID-19 [14, 15]. Это наблю-
дение объясняется как низкой распространенностью 
заболевания в общей популяции, так и повышением 
осведомленности пациентов с хроническими забо-
леваниями с особым акцентом на соблюдение мер 
социального дистанцирования. Тем не менее необ-
ходимость дальнейшего изучения и систематизации 

Таблица 2
Характеристика пациентов с COVID-19

Table 2
Characteristics of patients with COVID-19

Пациент Пол Возраст, 
годы

Срок после 
операции, 

годы
Постоянная 

терапия Клиническая симптоматика Артериальная 
оксигенация, %

Результаты МСКТ 
органов грудной клетки

С. Женский 52 4 Варфарин Лихорадка 3 суток, одышка, 
кашель, слабость 84

Признаки двусторонней 
полисегментарной пневмонии, 
поражение 60 % легочной ткани

Ш. Женский 63 2 Варфарин Лихорадка 20 суток, одышка, 
слабость, тахикардия 80

Вирусная двусторонняя 
полисегментарная пневмония, 

поражение 50 % легочной ткани

Д. Женский 40 4 Ривароксабан
Лихорадка 7 суток, одышка, 

аносмия, кашель, боль в грудной 
клетке, эпизоды потери сознания

96
Признаки двусторонней 

полисегментарной пневмонии, 
поражение 50 % легочной ткани

М. Мужской 69 1 Варфарин, 
риоцигуат

Лихорадка 4 суток, боль в горле, 
одышка, слабость 80

Признаки двусторонней 
полисегментарной пневмонии, 
поражение 25 % легочной ткани

З. Мужской 37 3 Варфарин, 
риоцигуат Бессимптомное течение 97 Не показана

Примечание: МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография.
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случаев COVID-19 у пациентов данной категории 
продиктована уязвимостью дыхательной системы 
пациентов с ХТЭ ЛГ для инфекционных заболеваний.

Обсуждаются различные патофизиологические ме-
ханизмы влияния COVID-19 на сердечно-сосудистую 
систему, среди которых прямое повреждающее дейст-
вие SARS-CoV-2 оказывает на эндотелий сосудов [16, 
17]. Названы также гиперкоагуляция вследствие эн-
дотелиальной дисфункции, повышение активности 
тромбоцитов и фактора Виллебранда, приводящие 
к нарушению кровотока и формированию микро- 
и макротромбозов [16]; влияние вирус-индуцирован-
ного воспаления, гипоксии, оксидативного стресса, 
электролитного дисбаланса [16, 18]. Рассматривается 
также возможное повреждающее влияние SARS-CoV-2 
непосредственно на кардиомиоциты [19].

По результатам исследования проанализирована 
частота встречаемости COVID-19 у пациентов, пере-
несших ЛЭЭ. Показано, что среди перенесших ЛЭЭ 
(n = 113) у 5 пациентов группы диспансерного наблю-
дения в сроки от 1 до 4 лет после хирургического ле-
чения зарегистрирована лабораторно подтвержденная 
инфекция COVID-19. Полученные данные согласуют-
ся с результатами немногочисленных исследований, 
свидетельствующими о сопоставимости распростра-
ненности COVID-19 у пациентов с ХТЭ ЛГ с таковой 
в общей популяции [14, 15].

Наиболее распространенным клиническим про-
явлением COVID-19 является пневмония с тяже-
лой альтерацией ткани легких в виде диффузного 
альвеолярного повреждения, у 3–4 % пациентов 
регистрируется острый респираторный дистресс-
синдром [3, 20, 21]. После выписки из стационара 
у выживших пациентов, независимо от исходной тя-
жести состояния, долго сохраняются дыхательные 
нарушения, имеются данные о длительно сохраня-
ющейся легочной гипоперфузии и развитии отсро-
ченных тромбоэмболических осложнений [22–24]. 
Постинфекционное повреждение легочной ткани, 
развитие легочного фиброза и микроциркуляторные 
нарушения в системе легочной артерии у пациентов, 
перенесших COVID-19, приводят к формированию 
значимой медико-социальной проблемы – сниже-
нию физической работоспособности и трудоспособ-
ности населения в целом.

Клиническая картина COVID-19 у больных наблю-
даемой группы не имела каких-либо отличительных 
особенностей по сравнению с общей популяцией. 
Кроме случая бессимптомного носительства SARS-
CoV-2, у всех пациентов наблюдались лихорадка, 
одышка, общая слабость. По данным компьютерной 
томографии показано наличие признаков двусторон-
ней полисегментарной пневмонии с объемом пора-
жения легочной ткани 25–60 %. Вопреки мнению 
экспертов относительно высокого риска тяжелого 
течения COVID-19 при хронических сердечно-сосу-
дистых заболеваниях [7], необходимости длительной 
респираторной поддержки и летальных случаев в из-
учаемой группе не зарегистрировано.

Осложнений основного заболевания, прогресси-
рования ЛГ на фоне COVID-19 у пациентов с ХТЭ 

ЛГ, перенесших ЛЭЭ, не зарегистрировано. Отличие 
в методах лечения COVID-19 у пациентов с ХТЭ ЛГ, 
перенесших ЛЭЭ, состояло в отсутствии необходимо-
сти дополнительного назначения антикоагулянтной 
терапии ввиду постоянного приема препаратов дан-
ной категории пациентами изучаемой группы.

В условиях пандемии COVID-19 требуется даль-
нейшее изучение роли постоянного приема антикоа-
гуляционных препаратов, а также ЛАГ-специфической 
терапии у пациентов с ХТЭ ЛГ после хирургического 
лечения [5, 25]. Обращает на себя внимание преоблада-
ние числа пациентов (4 из 5 обследованных), принима-
ющих варфарин в качестве антикоагулянтной терапии, 
тогда как в общей диспансерной группе варфарин при-
нимали только 39 % больных. РЛГ, при которой по-
требовалась ЛАГ-специфическая терапия, зарегистри-
рована у 17 (15 %) пациентов с ХТЭ ЛГ, перенесших 
ЛЭЭ. У 2 из 5 заболевших COVID-19 отмечена РЛГ, 
эти больные получали ЛАГ-специфическую терапию.

Таким образом, изучение влияния постоянного 
приема антикоагулянтов и ЛАГ-специфических пре-
паратов на клиническую картину и исход COVID-19 
является перспективным направлением. Кроме того, 
группы диспансерного наблюдения и регистры паци-
ентов с хроническими заболеваниями представляют 
собой уникальный материал, позволяющий сопостав-
лять результаты функциональных методов исследова-
ния до и после COVID-19. Результаты сопоставления 
легочных функциональных тестов будут получены 
при последующем диспансерном наблюдении после 
стабилизации эпидемиологической обстановки.

Заключение

По результатам исследования установлено, что рас-
пространенность COVID-19 среди пациентов груп-
пы диспансерного наблюдения, перенесших ЛЭЭ, 
составила 4,4 %; летальных исходов не зарегистри-
ровано. Отмечено, что при диспансерном наблюде-
нии и своевременном информировании пациентов, 
перенесших ЛЭЭ, уровень заболеваемости и смерт-
ности от COVID-19 может не превышать таковой 
в общей популяции. Показана также необходимость 
дальнейшего изучения влияния постоянного приема 
антикоагулянтов и ЛАГ-специфических препаратов 
на клиническую картину и исход COVID-19.
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Оценка взаимосвязи силы дыхательных мышц  
и показателей цитокинового статуса у больных 
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Резюме
Целью исследования явилась оценка роли цитокин-опосредованных механизмов в развитии дисфункции дыхательных мышц (ДМ) у боль-
ных внебольничной пневмонией (ВП). Материалы и методы. Обследованы мужчины (n = 84; возраст – 18–26 лет; медиана – 19,5 (18,4; 
22,8) года), госпитализированные в стационар по поводу ВП. Нетяжелая ВП (НВП) диагностирована у 62 (73,8 %) больных, тяже-
лая (ТВП) – у 22 (26,2 %). При помощи аппарата MicrоRPM (CareFusion, Великобритания) зарегистрированы показатели силы экспира-
торных (MEP, MRPDвыд.) и инспираторных (MIP, MRPDвд., SNIP) ДМ. Верификация тяжести эндогенной интоксикации проводилась 
с использованием гематологического (ГИИ), лейкоцитарного (ЛИИ) и ядерного индексов. В сыворотке крови определялась концентрация 
интерлейкинов (IL)-2, -8, -10, базисного фактора роста фибробластов, трансформирующего фактора роста-β, фактора некроза опухоли-α 
(TNF-α) и растворимого рецептора к TNF-α. Обработка данных выполнялась методами кластерного и корреляционного анализа. 
Результаты. Выделены 3 кластера больных ВП с характерными комбинациями индикаторов силы ДМ, эндогенной интоксикации и цито-
кинового статуса. Первый из них представлен больными НВП, 2-й – НВП и ТВП, 3-й – лицами с ТВП. У лиц 1-го кластера преобладала 
дисфункция экспираторных, 2-го и 3-го – инспираторных ДМ. В разгар ВП зарегистрированы достоверные отрицательные взаимосвязи 
показателей силы ДМ с ЛИИ, ГИИ, TNF-α, IL-10, IL-8, IL-2. В период реконвалесценции у всех пациентов индексы эндогенной инток-
сикации достигали контрольных значений. У лиц 1-го кластера установлено снижение уровня анализируемых цитокинов на фоне изоли-
рованной дисфункции экспираторных ДМ. У пациентов 2-го кластера зафиксирована тенденция к восстановлению TNF-α и IL-8, а уров-
ню, наблюдаемому у здоровых, соответствовал только показатель SNIP. У реконвалесцентов 3-го кластера отмечены минимальные сред-
ние показатели силы ДМ на фоне сохраняющегося дисбаланса в профиле про- и противовоспалительных цитокинов. Заключение. 
Дисфункция ДМ при ВП ассоциируется с участием в ее патогенезе цитокин-опосредованных механизмов, интенсивность вовлечения 
которых в данный процесс зависит от тяжести эндогенной интоксикации и распространенности альвеолярного воспаления.
Ключевые слова: внебольничная пневмония, дыхательные мышцы, цитокины, эндогенная интоксикация.
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Abstract
Aim. Assessment of the role of cytokine-mediated changes in the development of respiratory muscle (RM) dysfunction in patients with community-
acquired pneumonia (СAP). Methods. 84 men aged 18 – 26 years with a median of age 19.5 [18.4; 22.8]. Mild to moderate CAP (MCAP) was 
diagnosed in 62 (73.8%) patients and severe (SCAP) in 22 (26.2%). The expiratory (MEP, MRPDout) and inspiratory (MIP, MRPDin. SNIP) 
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Внебольничная пневмония (ВП) относится к наи-
более частым заболеваниям человека и занимает 6-е 
место среди причин общей смертности в Российской 
Федерации [1]. Темой многочисленных исследований, 
проводимых в различных областях фундаментальной 
и клинической медицины, является совершенство-
вание технологий профилактики и лечения ВП, что 
подчеркивает актуальность этой проблемы. Одним 
из системных проявлений локального воспаления 
в легочной ткани является дисфункция скелетных 
мышц, относящихся к различным функциональным 
группам, которая проявляется в десинхронизации их 
растяжимости, силы и выносливости [2]. По данным 
ряда работ показано, что в этот процесс вовлекаются 
и дыхательные мышцы (ДМ) [3, 4]. Предполагается, 
что патофизиологические механизмы их дисфункции 
связаны как с объемом альвеолярного воспаления, 
так и с факторами эндогенной интоксикации, дис-
балансом иммунной системы, наличием и активно-
стью коморбидной патологии [5]. В настоящее время 
пневмония рассматривается не только как биологиче-
ская модель гипоксии, но и как классическая модель 
противомикробной защиты, в обеспечении которой 
особая роль принадлежит цитокиновой регуляции [6]. 
Доказано, что в условиях резистивного дыхания уси-
ленно сокращающиеся миоциты трансформируют-
ся в метаболический «плацдарм», продуцирующий 
спектр провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов [7]. Установлено, что через 45 мин дыхания 
с добавочной инспираторной нагрузкой происходит 
достоверное увеличение концентрации в плазме крови 
уровня интерлейкинов (IL)-1β, -6 и фактора некроза 
опухоли-α (TNF-α) [8]. Таким образом, резистивное 
дыхание рассматривается как «иммунный вызов» 
организму, который иллюстрируется повышением 
локального и системного уровня цитокинов. Предпо-
лагается, что увеличение экспрессии провоспалитель-
ных медиаторов является одним из механизмов утом-
ления ДМ, которое развивается после длительного 
периода повышенной сократительной активности [9]. 
Их избыточная индукция способствует формирова-
нию локального мышечного воспаления, ухудша-
ющего эффективность сокращения респираторных 

миофибрилл [10]. По данным ряда работ показана 
роль цитокин-опосредованных механизмов в развитии 
дисфункции ДМ при хронических заболеваниях лег-
ких [11]. Вместе с тем значение иммунных факторов 
в патогенезе респираторно-мышечной дисфункции 
у больных ВП до конца не изучено и многие аспекты 
этой проблемы нуждаются в уточнении.

Целью исследования явилась оценка роли цито-
кин-опосредованных механизмов в развитии дис-
функции ДМ у больных ВП.

Материалы и методы

В исследование включены мужчины (n = 84; воз-
раст – 18–26 лет; медиана (Me) – 19,5 (18,4; 22,8) 
года), госпитализированные в пульмонологические 
отделения Федерального государственного казенного 
учреждения «439 военный госпиталь» Министерст-
ва обороны Российской Федерации и Федерального 
государственного казенного учреждения «1477 воен-
но-морской клинический госпиталь» Министерства 
обороны Российской Федерации по поводу ВП. Диаг-
ноз ВП во всех случаях устанавливался по результатам 
клинико-рентгенологических, микробиологических 
и лабораторных исследований с учетом рекомендаций 
Российского респираторного общества [1] Нетяжелая 
ВП (НВП) диагностирована у 62 (73,8 %) больных, 
тяжелая (ТВП) – у 22 (26,2 %). Односторонняя суб-
сегментарная воспалительная инфильтрация легочной 
ткани фиксировалась при НВП, а для ТВП характерно 
наличие полисегментарных, долевых или бидолевых 
инфильтратов в одном или обоих легких. Лечение про-
водилось в соответствии с общепринятыми стандар-
тами, а его продолжительность составила 14,8 (14,3; 
15,6) дня. Этиологическая структура ВП представлена 
Streptococcus pneumonia (40,2 %); Haemophilus influenza 
(18,3 %), Myсoplasma pneumonia (8,4 %), Chlamydophila 
pneumonia (5,8 %). У 23 (27,3 %) больных этиологиче-
ский диагноз ВП не верифицирован. Контрольную 
группу составили здоровые мужчины (n = 45) анало-
гичного возраста.

При определении степени тяжести эндогенной ин-
токсикации использовались гематологический (ГИИ), 

strength indices of RM were recorded on a MicrоRPM apparatus (CareFusion, UK). The severity of endogenous intoxication was verified using the 
following indices: hematologic (HII), leukocyte (LII), and nuclear. Serum concentrations of interleukins-2, -8, -10, basic fibroblast growth factor, 
transforming growth factor-beta, tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), and a soluble receptor for TNF-α. Data processing was performed by cluster 
and correlation analysis methods. Results. Three clusters of patients with CAP were identified by the characteristic combinations of indicators of 
RM strength, endogenous intoxication, and cytokine status. The first cluster had MCAP, the second – both MCAP and SCAP, the third – SCAP. 
In the first cluster, dysfunction of expiratory RM prevailed, and in the second and third – dysfunction of inspiratory RM. In the midst of CAP, 
significant negative correlations of RM strength indicators with LII, HII, TNF-α, IL-10, IL-8, and IL-2 levels were recorded. The endogenous 
intoxication indices reached control values in all patients during recovery. The first cluster showed a decrease in the level of analyzed cytokines 
against isolated dysfunction of expiratory RM. The second cluster showed a tendency toward restoration of TNF-α and IL-8 levels, and only their 
SNIP index was normal. The third cluster showed minimal medians of RM strength against the continuing imbalance in the profile of pro- and 
anti-inflammatory cytokines during recovery. Conclusion. RM dysfunction in CAP is associated with cytokine-mediated dysfunction. The degree of 
cytokine involvement in this process depends on the severity of endogenous intoxication and the volume of alveolar inflammation.
Key words: community-acquired pneumonia, respiratory muscles, cytokines, endogenous intoxication.
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лейкоцитарный (ЛИИ) и ядерный (ЯИИ) индексы 
интоксикации, которые рассчитывались по показа-
телям расширенной лейкограммы [5]. В сыворотке 
крови определялись концентрации IL-2, IL-8, IL-10, 
базисного фактора роста фибробластов (fibroblast 
growth factor-2 – FGF-2), трансформирующего фактора 
роста-β (transforming growth factor-β – TGF-β), TNF-α 
и растворимого рецептора (RI) к TNF-α (p55). Для по-
лучения сыворотки использовалась периферическая 
кровь, взятая натощак из локтевой вены в стериль-
ных условиях в количестве 5 мл. Образцы крови цент-
рифугировались со скоростью 3 500–4 000 об. / мин 
в течение 10 мин, затем сыворотка аликвотировалась 
и замораживалась при температуре ниже –20 °С и хра-
нилась от 1 до 4 мес., не подвергаясь размораживанию 
и оттаиванию.

Исследование проводилось методом проточной 
цитометрии на аппарате BD FACS (Canto II, США) 
с помощью тест-систем указанной компании. Данные 
обрабатывались с использованием программы FCAP 
Array 3,0.

Оценка силовых индикаторов ДМ осуществлялась 
путем регистрации максимального статичного давле-
ния на уровне полости рта и носа при закрытых ды-
хательных путях на аппарате MicrоRPM (CareFusion, 
Великобритания). Определялось максимальное ин-
спираторное (Maximum Inspiratory Pressure – MIP), 
максимальное экспираторное (Maximum Expiratory 
Pressure – MEP) и интраназальное (Sniff Nasal Inspiratory 
Pressure – SNIP) давление. MIP и SNIP характеризуется 
сила инспираторных, а MEP – экспираторных ДМ. 
Тесная корреляция SNIP с уровнем трансдиафрагмаль-
ного давления позволяет относить данный показатель 
к индикаторам функциональной активности диаф-
рагмы [9]. Максимальная скорость подъема экспира-
торного и инспираторного давления (Maximal Rate of 
Pressure Development – MRPDвыд. и MRPDвд. соответ-
ственно) в ротовой полости оценивалась с помощью 
дополнительного программного обеспечения PUMA 
(Micro Medical, Великобритания). Сила ДМ регистри-
ровалась в положении обследуемых сидя после 3-крат-
ного выполнения дыхательных маневров с фиксацией 
максимального результата. Должные величины для 
MEP, MIP, SNIP рассчитывались по ранее разрабо-
танной модели [4]. Сила ДМ, показателей эндогенной 
интоксикации и цитокинового статуса исследовалась 
на 1–3-й день заболевания и перед выпиской из ста-
ционара. Контрольную группу составили здоровые до-
бровольцы (n = 45), сопоставимые по возрасту и полу.

Обследование больных проводилось после подпи-
сания добровольного информированного согласия.

Дизайн исследования одобрен этическим коми-
тетом Федерального государственного автономного 
образовательного учреждения высшего образования 
«Дальневосточный федеральный университет» Ми-
нистерства науки и высшего образования Российской 
Федерации.

Статистическая обработка данных выполнялась 
с помощью описательной статистики (Ме и их 95%-
ные доверительные интервалы – ДИ), непараметри-
ческого теста Манна–Уитни (коэффициенты эксцесса 
> 3 и асимметрии > 0) и корреляционного анализа 
по Спирмену. Для оценки межгрупповых различий ка-
тегориальных факторов использовался χ²-тест. Стати-
стически значимыми считались различия при p < 0,05. 
Кластеризация показателей проводилась с исполь-
зованием нейронных сетей Кохонена и К-средних1. 
Оценка валидности кластеризации выполнялась с по-
мощью индекса Дэвиса–Болдина2. Обработка данных 
выполнялась на языке R в среде R-studio v.10.153.

Результаты

Кластеризация иммунных и силовых индикаторов, 
а также показателей эндогенной интоксикации у боль-
ных ВП проводилась с учетом 5 критериальных фак-
торов (MIP, MEP, ЛИИ, TNF-α, IL-10), медиана (Me) 
которых превышали их нормативные и контрольные 
значения, что позволило выделить среди обследованных 
3-го кластера. При этом индекс Дэвиса–Болдина, ука-
зывающий на точность кластеризации, составил 0,88, 
что свидетельствовало о приемлемости ее результатов.

В 1-й кластер вошли 40 (48 %) пациентов с НВП. 
У больных данной группы в разгар ВП зарегистри-
ровано относительно равномерное увеличение от-
дельных показателей эндогенной интоксикации, мак-
симально высокими оказался ГИИ (в 3,2 раза выше 
контрольных значений). Продемонстрировано уме-
ренное (14–25 %) повышение остальных маркеров 
эндогенной интоксикации по отношению к таковым 
у здоровых лиц (табл. 1). По результатам анализа ци-
токинового профиля продемонстрирован существен-
ный рост должных значений ряда показателей – IL-2 
увеличивался в 3,5 раза, TNF-α – в 16, TGF-β – в 17, 
a IL-8 – в 40 раз (табл. 2). В данном кластере выявле-
ны существенно более низкие абсолютные значения 
силовых индикаторов экспираторных ДМ по сравне-
нию с таковыми у здоровых лиц (MEP – на 54,6 %), 
и менее заметное ограничение их инспираторной 
функции (MIP – на 17 %, SNIP – на 7 %) (табл. 3). 
В этих случаях соотношение фактически измеренных 
и должных значений составляли для MEP – 78 %, для 
MIP и SNIP – 88 %, что свидетельствовало о преиму-
щественно экспираторном варианте дисфункции ДМ.

Второй кластер составили 28 (33 %) пациентов, 
у 6 из которых диагностирована ТВП, у 22 – НВП. 
У больных этой группы зафиксировано существенное 
увеличение индикаторов эндогенной интоксикации – 
уровень ЛИИ, ЯИИ и ГИИ возрастал в 2; 3,7 и 5 раз 
соответственно. В разгар заболевания дисбаланс 
иммунного ответа иллюстрировался определенным 
соотношением про- и противовоспалительных цито-
кинов – по отношению к здоровым лицам концент-
рация IL-2, IL-8 и TNF-α возрастала от 4,2 до 70 раз, 

1 Круг П.Г. Нейронные сети и нейрокомпьютеры: Учебное пособие по курсу «Микропроцессоры» для студентов, обучающихся по направлению «Информатика 
и вычислительная техника». М.: Издательство МЭИ; 2002.

2 Флах П. Машинное обучение. Наука и искусство построения алгоритмов, которые извлекают знания из данных. Пер. с англ. А.А.Слинкина. М.: ДМК Пресс; 2015.
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а уровень IL-10 – в 3,2 раза. При этом концентрация 
TGF-β в системном кровотоке увеличивалась в 18, 
а RI TNF-α (p55) – в 2,6 раза. Несмотря на различный 
объем воспаления легочной ткани, у больных ТВП 

и НВП силовые характеристики ДМ существенно 
между собой не различались, что косвенно указы-
вало на ведущую роль при развитии их дисфункции 
внелегочных причин, связанных с эндогенной инток-

Таблица 1
Значения индикаторов эндогенной интоксикации в отдельных кластерах внебольничной пневмонии 

в динамике заболевания (Ме; 95%-ный доверительный интервал); усл. ед.
Table 1

Indicators of endogenous intoxication in individual clusters of community-acquired pneumonia during the disease 
(Me; 95% confidence interval); conventional units

Контроль
Показатель

Кластер

р*1-й 2-й 3-й

n = 45 n = 40 n = 28 n = 16
Лейкоцитарный индекс интоксикации

1,3 (1,1; 1,4) В разгар ВП 1,6 (1,5; 2) 2,8 (2,6; 3) 8,4 (8; 8,6) р0, 1 = 0,036
В период реконвалесценции 1,2 (1; 1; 4) 1,5 (1,2; 1,6) 1,4 (1,2; 1,6) р0, 2, 3 < 0,0001

Ядерный индекс интоксикации
0,08 (0,05; 0,1) В разгар ВП 0,11 (0,09; 0,12) 0,3 (0,25; 0,34) 0,7 (0,68; 0,73) р0, 1 = 0,034

В период реконвалесценции 0,1 (0,09; 0,11) 0,12 (0,08; 0,14) 0,08 (0,06; 0,1) р0, 2, 3 < 0,0001
Гематологический индекс интоксикации

0,74 (0,4; 0,8) В разгар ВП 2,4 (2,1; 2,5) 3,8 (3,5; 4) 5,2 (4,8; 5,3) р0, 1 = 0,0001

В период реконвалесценции 0,7 (0,5; 0,9) 0,83 (0,6; 0,15) 0,78 (0,5; 0,9) р0, 2, 3 < 0,0001
р1, 2 = ,002

р2, 3 < 0,0001

Примечание: ВП – внебольничная пневмония; р0 – достоверность различий по отношению к контролю; * – достоверность различий между кластерами.
Note: р0 – significance of differences in relation to control; * – reliability of differences between clusters.

Таблица 2
Уровень цитокинов в сыворотке крови больных внебольничной пневмонией в различных кластерах 

(Ме; 95%-ный доверительный интервал)
Table 2

Serum cytokine levels in three clusters of patients with community-acquired pneumonia (Me; 95% confidence interval)

Показатель, пг / мл
Контроль

Кластеры

1-й 2-й 3-й

n = 45 n = 40 n = 28 n = 16

TNF-α 0,5 (04; 0,6) 8,1 (7,3; 8,5)*** 11 (9; 12) 12,2 (11,8; 12,9)***

5 (4,2; 5,3)** 5,6 (4,8; 6,2) 6,6 (6,5; 6,7)***

RI TNF-α 753,5 (738; 764) 1 550 (1 472; 1 580)** 1 964 (1 890; 2 010) 2 763 (2 754; 2 774)**

1 275 (1 211; 1 310)** 1 571 (1 546; 1 612) 1 837 (1 821; 1 853)***

IL-2 3,3 (2,7; 3,8) 12,6 (11,7; 13,1)*** 13,9 (13,4; 14,3) 17 (15,9; 18,1)***

10,4 (9,4; 10,8)*** 11 (10,6; 11,4) 11,8 (10,6; 12,4)***

IL-8 1,7 (1,4; 2,2) 68,4 (62,2; 74,2)*** 118,6 (105,9; 131,1) 158,3 (146,4; 170,2)***

19,6 (18,6; 22,4)*** 32 (31,2; 33,5) 40,1 (39,3; 40,9)***

IL-10 2,3 (1,5; 3,1) 4,8 (4,4; 5,2) 7,4 (7,1; 7,9)*** 12,8 (12,6; 13,1)***

5,8 (5,3; 6,3) 9,4 (8,7; 9,9) 14,3 (13,6; 15)

FGF-2 33,7 (33,1634,3) 33,2 (33; 33,4) 38,4 (37,2; 39,3) 47,6 (46,7; 48,5)*

65,1 (64,4; 65,7)*** 41 (40,4; 42,5) 50 (49,4; 50,6)***

TGF-β 1 519 (1 517; 1 521) 25 770 (25 769; 25 781)*** 27 005 (27 026; 26 992) 29 806 (29 792; 29 820)***

20 075 (20 059; 20 081)*** 4 071 (4 066; 4 087) 27 050 (27 061; 27 049)***

Примечание: TNF-α (tumor necrosis factor-α) – фактор некроза опухоли-α; RI (receptor-1) –   растворимый рецептор-1; IL – интерлейкин; FGF (fibroblast growth factor) – фактор роста 
фибробластов; TGF (transforming growth factor) – трансформирующий фактор роста; при обозначении показателей в верхней строке указаны значения у больных в разгар  
внебольничной пневмонии, в нижней строке – у реконвалесцентов; * – достоверность различий по отношению к контрольной группе; * – p < 0,05, ** – p < 0,01, *** – p < 0,001.
Note: The top line – indicators in patients in the midst of community-acquired pneumonia, the bottom line – in convalescents; * – reliability of differences in relation to the control group; *, p < 0.05, 
**, p < 0.01, ***, p < 0.001.
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сикацией и дисбалансом в системе цитокинов. При 
сопоставлении фактически измеренных индикаторов 
силы ДМ с их персонифицированными нормативами 
показано, что у больных 2-го кластера уровень MEP, 
MIP и SNIP составлял 74–75 %долж., что характеризу-
ет умеренное ограничение сократительной функции 
экспираторных и инспираторных ДМ (см. табл. 3).

Третий кластер составили 16 (19 %) пациентов 
с ТВП. В разгар ВП у больных данной группы гема-
тологические индексы эндогенной интоксикации 

возрастали по отношению к контролю от 1,3 до 5 раз, 
а дисбаланс цитокинов проявлялся максимальными 
значениями IL-2, IL-8 и TNF-α, концентрация кото-
рых в сыворотке крови увеличивалась от 5 до 93 раз. 
На этом фоне уровень противоспалительного цитоки-
на IL-10 увеличивался в 5,6 раза, TGF-β – в 19,5, а RI 
TNF-α (p55) – в 3,7 раза. При исследовании функцио-
нального состояния ДМ у больных этого кластера по-
казано, что при нарастании объемов альвеолярно-
го воспаления, тяжести эндогенной интоксикации 

Таблица 3
Показатели силы дыхательных мышц у больных внебольничной пневмонией в различных кластерах 

(Ме; 95%-ный доверительный интервал)
Table 3

Respiratory muscle strength indices in three clusters of patients with community-acquired pneumonia 
(Me; 95% confidence interval)

Показатель силы ДМ
Контроль

Кластеры

р1-й 2-й 3-й

n = 45 n = 40 n = 28 n = 16

MEP, см вод. ст. 133 (128; 140) 86 (82; 88) 78 (70; 82) 64 (61; 67) р0–3 < 0,0001

102 (98; 106)* 98 (96; 100)* 76 (73; 78)* р1, 2 = 0,058

р1, 3 < 0,0001

р2, 3 = 0,0014

MEP, %долж. 102 (96; 108) 78 (74; 80) 74 (72; 76) 68 (65; 72) р0–3 < 0,0001

94 (92; 98)* 88 (83; 50)* 74 (70; 78)* р1, 2 = 0,26

р1, 3 = 0,024

р2, 3 = 0,042

MIP, см вод. ст. 96 (92; 98) 82 (74; 82) 76 (72; 78) 55 (61; 69) р0–3 < 0,0001

92 (88; 94) 78 (76; 80)* 68 (64; 70)* р1, 2 = 0,046

р1, 3 = 0,001

р2, 3 = 0,023

MIP, %долж. 94 (96; 104) 88 (83; 90) 74 (72; 75) 58 (56; 62) р0–3 < 0,0001

90 (87; 96) 85 (81; 87)* 75 (72; 80)* р1, 2 = 0,03

р1, 3 < 0,002

р2, 3 = 0,025

SNIP, см вод. ст. 94 (90; 96) 88 (84; 90) 70 (67; 72) 62 (57; 65) р0, 1 = 0,068

92 (89; 94) 90 (82; 94) 73 (71; 75)* р0–3 < 0,0001

р1, 3 < 0,0001

р2, 3 = 0,025

SNIP, %долж. 96 (94; 98) 94 (90; 96) 75 (72; 77) 65 (62; 68) р0, 1 = ,056

94 (92; 96) 93 (79; 85) 75 (73; 80)* р0, 3 = 0,0001

р1, 2 < 0,0012

р2, 3 = 0,0034

MRPDвд., см вод. ст. / с 462 (440; 476) 358 (346; 360) 238 (231; 242) 212 (208; 219) р0–3 < 0,0001

459 (450; 470) 346 (339; 350)* 320 (311; 325)* р1, 2 < 0,001

р2, 3 = 0,038

MRPDвыд., см вод. ст. / с 664 (650; 670) 496 (420; 500) 254 (248; 257) 228 (217; 232) р0–3 < 0,0001

510 (500; 515)* 363 (358; 370)* 315 (308; 319)* р1, 2 < 0,0001

р2, 3 = 0,034

Примечание: ДМ – дыхательные мышцы; показатели силы дыхательных мышц: MEP, MRPDвыд. – экспираторных; MIP, MRPDвд., SNIP – инспираторных; * – данные, имеющие достоверные 
различия между контролем и реконвалесцентами.
Note: *, data are indicated that have significant differences between control and convalescents.
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и дисбаланса в иммунной системе степень отклонения 
силовых индикаторов от такового у здоровых лиц до-
стигает максимальных значений. В этих случаях по-
казатели MEP и MRPDвыд. по отношению к контролю 
снижались в 2 раза, SNIP – в 1,5, а MIP – в 1,75 раза, 
что указывало на сокращение кинетической энер-
гии инспираторного и экспираторного воздушных 
потоков и формирование выраженной дисфункции 
ДМ смешанного типа. Это подтверждено по резуль-
татам сопоставления абсолютных значений силовых 
индикаторов с их должными величинами, составляв-
шими 58–68 %. Согласно полученным результатам, 
у больных 3-го кластера по отношению ко 2-му про-
демонстрировано более существенное ограничение 
силы инспираторных ДМ, в т. ч. за счет снижения 
функциональной активности диафрагмы (см. табл. 3). 
Необходимо отметить, что у больных всех групп сила 
ДМ не зависела от этиологического фактора ВП.

По результатам корреляционного анализа по-
казано, что в разгар ВП отмечаются отрицательные 
взаимосвязи между индикаторами силы ДМ, эндо-
генной интоксикацией и показателями цитокиново-
го статуса. Так, отрицательные корреляции средней 
силы установлены между MEP и MRPDвыд. – с од-
ной стороны, и ЛИИ и ГИИ – с другой (r1 = (–0,52); 
р1 = 0,034; r2 = (–0,61); р2 = 0,012; r3 = (–0,56); 
р3 = 0,024; r4 = (–0,68); р4 = 0,0012). Аналогичные 
связи зафиксированы у TNF-α c MEP, MRPDвыд. 
и SNIP (r1 = (–0,54); р1 = 0,003, r2 = (–0,76); р2 = 0,002; 
r3 = (–0,63); р3 = 0,08); у IL-10 – с MIP и SNIP 
(r1 = (–0,72); р1 = 0,017; r2 = (–0,68); р2 = 0,0027). 
Тесные отрицательные корреляции отмечены у IL-8 
с MEP, MRPDвыд. и SNIP (r1 = (–0,76); р1 = 0,01, 
r2 = (–0,72); р2 = 0,04; r3 = (–0,75); р1 = 0,001).

В период реконвалесценции у пациентов 1-го кла-
стера зарегистрировано снижение уровня всех анали-
зируемых цитокинов, нормализация индексов эндо-
генной интоксикации и тенденция к восстановлению 
силовых характеристик ДМ. При этом контрольных 
значений достигали только показатели MIP, SNIP 
и MRPDвд., а MEP и MRPDвыд. достоверно отлича-
лись от них, что указывало на сохраняющиеся при-
знаки изолированной дисфункции экспираторных 
ДМ (см. табл. 3). В период реконвалесценции у боль-
ных 2-го кластера гематологические индексы эндо-
генной интоксикации также достигали контрольных 
значений, а динамика изменений уровня отдельных 
цитокинов различалась. Из общего пула этих показа-
телей более выраженная тенденция к восстановлению 
отмечена у TNF-α и IL-8, однако и их уровень оста-
вался значительно выше такового в контроле. Кон-
центрация IL-2, RI TNF-α (p55) и TGF-β в сыворотке 
крови существенно не изменялась, а уровень IL-10 
и FGF-2 увеличивался. У реконвалесцентов этого 
кластера сохранялись признаки снижения функци-
онального статуса ДМ – уровню, отмеченному у здо-
ровых лиц, соответствовал только показатель SNIP, 
а остальные силовые индикаторы достоверно уступа-
ли, что свидетельствовало о полном восстановлении 
функциональной активности только главного инспи-
ратора – диа фрагмы и ограничении сократительной 

функции вспомогательных инспираторных и экспира-
торных ДМ. У реконвалесцентов 3-го кластера Me всех 
показателей силы ДМ были минимальными по отно-
шению к таковым у обследованных других групп, ин-
дикаторы эндогенной интоксикации соответствовали 
уровню контроля на фоне сохраняющегося дисбаланса 
в профиле про- и противовоспалительных цитокинов.

Обсуждение

ДМ выполняют функцию эффекторного звена 
в сложной структуре регуляции дыхания и обеспе-
чивают процесс легочной вентиляции в соответствии 
с текущими потребностями организма. Показано, что 
в разгар ВП развивается дисфункция ДМ, механиз-
мы которой остаются не до конца изученными [3]. 
К одной из причин ограничения их сократительного 
потенциала относится эндогенная интоксикация, 
обусловленная накоплением в тканях организма про-
дуктов клеточного распада, метаболитов оксидатив-
ного и нитрозативного стресса, избыточного про-
теолиза, бактериальных токсинов и других физио-
логически активных веществ [12]. Данная гипотеза 
подтверждена выявленными взаимосвязями инди-
каторов силы ДМ и эндогенной интоксикации. Вме-
сте с тем тяжесть эндогенной интоксикации при ВП 
не всегда соответствовала объему поражения легоч-
ной ткани и в большей степени ассоциировалась 
с дисбалансом профиля про- и противовоспалитель-
ных цитокинов. По данным анализа цитокинового 
статуса показано, что в разгар заболевания у больных 
ВП наиболее существенно возрастают уровни TNF-α 
и IL-8. Известно, что TNF-α является одним из ос-
новных провоспалительных медиаторов, ответствен-
ных за реактивность клеточного иммунитета [13]. 
TNF-α индуцирует синтез IL-6, IL-1, IL-2 и его ре-
цепторов, IL-3, IL-8, IL-10 и других острофазных 
реактантов. IL-8 наряду с TNF-α опосредует метабо-
лические сдвиги, характерные для ответа организма 
на бактериальную или вирусно-бактериальную аг-
рессию. Вместе с тем TNF-α и IL-8 служат мощными 
аутокринными стимуляторами защитных функций 
мононуклеарных фагоцитов, обеспечивая их моби-
лизацию в очаг воспаления и повышение экспрессии 
поверхностных рецепторов, опосредующих фагоци-
тоз. Кроме того, они усиливают микробицидность 
за счет индукции синтеза супероксидных и нитроок-
сидных радикалов [14]. С увеличением тяжести ВП 
в системном кровотоке нарастала концентрация IL-2, 
что может быть сопряжено с его пролиферативной 
активностью. Избыточная продукция IL-2 и TNF-α 
у больных ВП свидетельствует также об активации 
воспалительного процесса по Th1-типу иммунного 
ответа [15].

Проявления системного воспаления при ВП огра-
ничиваются за счет механизмов негативного контро-
ля, опосредованных продукцией противовоспали-
тельных цитокинов и растворимых ингибиторов про-
воспалительных цитокинов. Так, активация синтеза 
TGF-β является закономерной реакцией на увеличе-
ние концентрации TNF-α. IL-10 относится к наиболее 
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мощным ингибиторам провоспалительных цитоки-
нов. Вместе с тем его избыток приводит к снижению 
противоинфекционной защиты, усугубляя прямое 
повреждающее действие микроорганизмов и их токси-
нов на ткани [16]. Уровень лиганд-рецептора к TNF-α 
превышал контрольные значения и нарастал с тяже-
стью ВП. Растворимые рецепторы могут служить пас-
сивными переносчиками цитокинов, способствовать 
их ускоренной элиминации, но способны также про-
длевать период циркуляции цитокинов в крови. Отме-
чено, что избыточная секреция FGF-2 у больных ВП 
может рассматриваться как фактор риска хронизации 
воспалительного процесса [17]. В целом результаты 
исследования цитокинового статуса у больных ВП 
соответствуют литературным данным и свидетель-
ствуют о том, что острый воспалительный процесс 
в легочной ткани у молодых людей нередко протека-
ет с резкой активацией всех компонентов иммунной 
системы [13]. Вместе с тем по данным исследования 
у пациентов установлена неоднородность иммунного 
ответа на острое альвеолярное воспаление. С исполь-
зованием кластерного анализа определены 3 группы 
больных ВП с характерным набором изменений си-
ловых индикаторов ДМ и показателей цитокиново-
го статуса, указывающих на взаимосвязь изучаемых 
явлений. Так, незначительное снижение силы ДМ 
по экспираторному типу, характерное для боль-
ных НВП, было сопряжено с умеренной провоспа-
лительной гиперцитокинемией. Более выраженные 
ограничения сократительной функции экспираторных 
и инспираторных ДМ развивались на фоне резкого 
повышения про- и противовоспалительного потен-
циала крови. В развитие и поддержание воспаления 
существенный вклад вносят гладкомышечные клетки 
дыхательных путей, которые ранее рассматривались 
лишь как сократительная составляющая воздухонос-
ных путей. В настоящее время известно, что гладко-
мышечные клетки являются источником цитокинов, 
хемокинов и факторов роста, модулирующих воспа-
ление бронхолегочной ткани через хемотаксические, 
аутокринные или паракринные эффекты. Показано, 
что многофункциональные биологически активные 
медиаторы могут оказывать влияние на сократитель-
ную способность гладкомышечных клеток и вызывать 
пролиферативные реакции [18]. У пациентов с ВП эти 
изменения способствуют развитию дисфункции ДМ 
и являются основой для ремоделирования бронхоле-
гочной ткани. Выявленная закономерность свидетель-
ствует о том, что системная воспалительная реакция, 
проявляющаяся чрезмерной продукцией цитокинов, 
является важным звеном патогенеза дисфункции ДМ. 
Влияние цитокинов на функцию скелетных мышц 
подтверждено по данным ряда исследований. Так, 
инфильтрация мышечной ткани активированными 
иммунными клетками наблюдается при заболеваниях, 
связанных с хроническим воспалением [19]. По дан-
ным литературы обнаружено, что ряд цитокинов, 
в т. ч. IL-1α и IL-17, могут оказывать прямое повре-
ждающее действие на мышечную ткань путем актива-
ции сигнальных путей, ассоциированных с ядерным 
фактором NF-κB, благодаря которому усиливается 

воспалительный ответ через избыточную продукцию 
цитокинов / хемокинов [19]. Известно, что мышечные 
клетки способны высвобождать миокины – функ-
ционально активные белки и пептиды, среди кото-
рых наиболее изучены IL-6, IL-8, IL-15 и миостатин 
(TGF-β). Миокины способны модулировать функ-
цию клеток иммунной системы, локальный крово-
ток, энергетический метаболизм мышечной ткани, 
процессы пролиферации и дифференцировки мио-
бластов [10]. На модели аспирационной пневмонии 
у мышей показано, что в диафрагме животных уве-
личивается уровень экспрессии провоспалительных 
цитокинов, которые активируют протеолиз и атрофию 
этой мышцы. Наблюдались более высокие уровни 
провоспалительных цитокинов в диафрагме и плазме 
животных, подверженных хронической прерывистой 
гипоксии. Доказано, что TNF-α, синтезируемый вос-
палительными клетками или миофибриллами, может 
оказывать негативное влияние на структуру и функ-
цию ДМ в ответ хроническую высокоинтенсивную 
инспираторную нагрузку [19]. Главным стимулом для 
индукции цитокинов в усиленно сокращающихся ДМ 
является оксидативный стресс, который развивается 
при резистивном дыхании. Сохраняющиеся признаки 
дисфункции ДМ у большинства реконвалесцентов 
свидетельствуют о патофизиологических последствиях 
воздействия на мышечную ткань медиаторов воспа-
ления, интенсивность которого в разгар заболевания 
у больных отдельных кластеров различалась и была 
связана с тяжестью эндогенной интоксикации и объ-
емом альвеолярного воспаления.

Заключение

Таким образом, полученные данные указывают на 
возможное участие цитокин-опосредованных меха-
низмов в развитии респираторно-мышечной дис-
функции при ВП. Вместе с тем для более детального 
анализа данной проблемы необходимы дальнейшие 
исследования.
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Место импульсной осциллометрии в диагностике ранних 
обструктивных нарушений при бронхиальной астме
Н.М.Леонтьева , И.В.Демко, Е.А.Собко, О.П.Ищенко, И.А.Соловьева

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Красноярский государственный медицинский  
университет имени профессора В.Ф.Войно-Ясенецкого» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 660022, Россия, Красноярск,  
ул. Партизана Железняка, 1
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Резюме
Бронхиальная астма (БА) относится к числу наиболее распространенных социально значимых заболеваний человека. На сегодняшний 
день спирометрия входит в большинство рекомендаций в качестве «золотого стандарта» диагностики обструктивных нарушений. 
Однако в реальной клинической практике результаты исследования не всегда позволяют выявить признаки бронхиальной обструкции 
не только на ранних стадиях заболевания, но и при более тяжелом течении БА при достижении контроля. В последнее время для выяв-
ления ранних нарушений вентиляционной функции легких все шире используются тесты осцилляторной механики, основу которых 
составляет техника форсированных осцилляций и ее последняя модификация – импульсная осциллометрия (ИОМ). Целью данного 
исследования явилось изучение возможностей ИОМ в диагностике ранних изменений функции респираторной системы у больных БА 
и выявление наиболее информативных параметров метода. Материалы и методы. Обследованы пациенты (n = 146) с установленным 
диагнозом БА легкого и среднетяжелого течения вне обострения. В зависимости от степени тяжести БА больные были распределены 
на 2 группы. В группу сравнения включены больные (n = 40) без признаков патологии легких. Результаты. При проведении спиромет-
рии в группах больных БА нарушения вентиляционной функции легких выявлены в 23 % случаев, по данным бодиплетизмографии – 
в 42 %, при использовании метода ИОМ – в 72 %. По данным ИОМ установлены обструктивные изменения, локализующиеся в цент-
ральных отделах дыхательных путей (ДП) у 11 % больных, смешанная обструкция – у 6 %. Нарушения на уровне периферических ДП 
диагностированы в 56 % случаев. Поражения ДП на уровне мелких бронхов преобладали в обеих группах, обструктивные нарушения, 
локализующиеся в крупных бронхах, а также смешанная обструкция у пациентов 2-й группы наблюдались несколько чаще. У боль-
ных БА обеих групп наиболее часто регистрировалось повышение абсолютной величины, представленной разницей значений резистив-
ного компонента дыхательного импеданса (резистивного сопротивления) при частоте осцилляций 5 (Rrs5) и 20 (Rrs20) Гц соответственно 
(Δ (Rrs5–Rrs20)). Заключение. По сравнению со стандартными методами ИОМ обладает большей чувствительностью и преимуществами 
в диагностике нарушений функции респираторной системы как на ранних стадиях БА, так и при более тяжелом течении заболевания 
вне обострения.
Ключевые слова: бронхиальная астма, обструкция дыхательных путей, диагностика, импульсная осциллометрия, бодиплетизмография, 
спирометрия.
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The place of impulse oscillometry system in the diagnosis  
of early obstructive disorders associated with asthma
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Abstract
Asthma is one of the most common and socially significant human diseases. To date, spirometry is included in most recommendations as the gold 
standard for the diagnosis of obstructive disorders. However, in real clinical practice, this procedure does not always reveal signs of bronchial obstruction, 
not only in the early stages of the disease but also in more severe controlled bronchial asthma. Tests of oscillatory mechanics are increasingly being used 
to detect early violations of the pulmonary ventilation function. These tests are based on the forced oscillation technique, and the latest modification is 
impulse oscillometry system. The aim of this study was to investigate the capabilities of impulse oscillometry in diagnosing early changes in the function 
of the respiratory system in patients with asthma and identifying the most informative parameters of the method. Methods. A total of 146 patients with 
an established diagnosis of mild and moderate asthma were examined during remission. The patients were divided into 2 groups by the severity of 
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Бронхиальная астма (БА) относится к числу наибо-
лее распространенных и социально значимых забо-
леваний человека [1]. Так, по данным Глобальной 
сети бронхиальной астмы (The Global Asthma Network), 
на сегодняшний день БА страдают около 300 млн че-
ловек [2]. В Российской Федерации, по данным эпи-
демиологических исследований, распространенность 
БА среди взрослых составляет 6,9 %, а среди детей 
и подростков – около 10 % [3].

Исследования функциональной диагностики явля-
ются важным этапом при установлении диагноза для 
уточнения выраженности вентиляционных нарушений 
и контроля параметров в процессе проводимого лече-
ния. На сегодняшний день проведение спирометрии 
входит в число большинства клинических рекомен-
даций в качестве «золотого стандарта» диагностики 
обструктивных нарушений. Однако в реальной клини-
ческой практике по результатам исследований не всег-
да выявляются признаки бронхиальной обструкции 
не только на ранних стадиях заболевания, но и при 
достижении контроля над БА более тяжелого течения. 
Данные о показателях информативности метода про-
тиворечивы. Так, по данным ряда проведенных на се-
годняшний день исследований продемонстрирована 
слабая взаимосвязь между параметрами спирометрии 
и клиническими симптомами БА [4, 5]. Кроме того, 
методика является трудоемкой, при этом требуется хо-
рошая кооперация пациента с исследователем.

В последнее время для выявления ранних нару-
шений вентиляционной функции легких все шире 
используются тесты осцилляторной механики, основу 
которых составляет техника форсированных осцил-
ляций и ее последняя модификация – импульсная 
осциллометрия (ИОМ). Сущность ИОМ заключается 
в анализе ответа аппарата вентиляции на внешние 
мультичастотные колебания воздуха, существенно 
превышающие обычную частоту дыхания [6].

Важное преимущество ИОМ перед стандартными 
методами заключается в том, что при ее использова-
нии не требуется выполнения пациентом форсиро-
ванных дыхательных маневров. Кроме того, ИОМ 

дает возможность дифференцированно производить 
оценку проходимости дыхательных путей (ДП) в зави-
симости от их калибра. Так, резистивный компонент 
дыхательного импеданса (Rrs) при частоте осцилля-
ций 20 Гц (Rrs20) позволяет оценить проходимость 
центральных отделов ДП, тогда как Rrs при частоте 
осцилляций 5 Гц (Rrs5) отражает сопротивление, ока-
зываемое как крупными, так и мелкими ДП. Разница 
между Rrs5 и Rrs20 (иначе – частотная зависимость Rrs), 
в большей степени демонстрирует состояние пери-
ферических отделов ДП [7, 8]. Кроме показателей 
Rrs5, Rrs20, (Rrs5–Rrs20), ИОМ дает возможность проа-
нализировать ряд других параметров, которыми ха-
рактеризуется вентиляционная функция легких [9]. 
Невзирая на преимущества перед классическими 
методиками исследования функции респираторной 
системы, метод ИОМ пока не нашел широкого при-
менения в клинической практике. На сегодняшний 
день проведен ряд исследований, по результатам ко-
торых подтверждена информативность ИОМ в диаг-
ностике обструктивных нарушений при различных 
бронхолегочных патологиях* [7, 8, 10–12]. Однако 
аспекты, касающиеся интерпретации получаемых при 
обследовании результатов, а также чувствительности 
и специфичности метода, остаются малоизученными.

Целью данного исследования явилось изучение 
возможностей ИОМ в диагностике ранних изменений 
функции респираторной системы у больных БА и вы-
явление наиболее информативных параметров метода.

Материалы и методы

Обследованы пациенты (n = 146: 55 (38 %) мужчин, 
91 (62 %) женщина; медиана (Ме) возраста – 28 (24; 
37) лет; Ме продолжительности заболевания – 5 (2; 13) 
лет) с установленным диагнозом БА легкого и сред-
нетяжелого течения вне обострения без признаков 
острых заболеваний за 2 мес. до включения в иссле-
дование. В зависимости от степени тяжести БА паци-
енты распределены на 2 группы: 1-ю (n = 68: 27 (40 %) 
мужчин, 41 (60 %) женщина; Ме возраста – 26 (22; 

asthma. The comparison group included 40 people with no signs of lung abnormalities. Results. Disorders of the pulmonary ventilation function were 
found in 23% of patients with asthma by spirometry, in 42% by bodypletismography in 42%, and in 72% of patients by impulse oscillometry. Impulse 
oscillometry system revealed obstructive changes localized in the central respiratory tract in 11% of patients, and obstruction of mixed localization was 
found in 6% of respondents. Peripheral respiratory tract disorders were diagnosed in 56 % of patients. Most respiratory tract lesions were located in the 
small bronchi in both groups. The obstructive disorders in large bronchi and generalized obstruction were observed more often in the 2nd group. Among 
impulse oscillometry parameters, the increase in Delta (Rrs5 – Rrs20) was most often recorded in both examined groups of patients with asthma. 
Conclusion. Compared to standard methods, impulse oscillometry system is more sensitive. Therefore, it has advantages in diagnosing respiratory system 
dysfunctions both in the early stages of asthma and in more severe cases during remission.
Key words: asthma, airway obstruction, diagnosis, impulse oscillometry, bodyplethysmography, spirometry.
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33) лет; Ме продолжительности заболевания – 3 (1; 
9) года) – составили больные БА легкого течения; 
2-ю группу (n = 78: 28 (36 %) мужчин, 50 (64 %) жен-
щин; Ме возраста – 30 (24; 38) лет; Ме продолжитель-
ности заболевания – 6 (2; 14) лет) – пациенты с БА 
среднетяжелого течения.

Всеми пациентами подписано добровольное ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

Критерии включения:
• БА легкого, среднетяжелого течения вне обостре-

ния;
• возраст старше 18 и моложе 45 лет;
• возможность правильного использования базисных 

препаратов;
• адекватная оценка своего состояния (по мнению 

исследователя);
• получение информированного согласия на участие 

в исследовании.
Критерии исключения:

• обострение БА;
• БА тяжелого течения;
• наличие цереброваскулярных заболеваний (острое 

нарушение мозгового кровообращения, транзитор-
ные ишемические атаки);

• заболевания сердца (ишемическая болезнь сердца, 
инфаркт миокарда в анамнезе, коронарная ревас-
куляризация, хроническая сердечная недостаточ-
ность IIБ и III стадий);

• злокачественные новообразования;
• тяжелая почечная и печеночная недостаточность;
• сахарный диабет;
• хроническая обструктивная болезнь легких.

Диагноз БА у всех пациентов установлен ранее, 
о чем свидетельствовала медицинская документация 
о стационарном лечении и / или обращении за амбу-
латорной медицинской помощью. Степень тяжести 
заболевания, уровень контроля, форма заболевания 
устанавливались в соответствии с рекомендациями, 
изложенными в Глобальной инициативе по БА (Global 
Initiative for Asthma – GINA, 2019).

В группу сравнения (контроля) включены больные 
(n = 40: 15 (38 %) мужчин, 25 (62 %) женщин; Ме возра-
ста – 31 (25; 38) год) без признаков патологии легких.

Критерии включения в группу контроля:
• отсутствие хронических заболеваний;
• отсутствие признаков острых заболеваний в тече-

ние последнего месяца;
• возраст старше 18 и моложе 45 лет;
• неотягощенная по БА и другим аллергическим за-

болеваниям наследственность;
• оформленное добровольное информированное 

согласие на проведение обследования.
Общеклиническое обследование заключалось 

в опросе пациента (данные анамнеза, жалобы), по-
лучении физикальных данных (аускультация, осмотр).

Выраженность бронхиальной обструкции клини-
чески оценивалась по количеству приступов удушья 
в течение дня, частоте ночных симптомов, числу ин-
галяций β2-агонистов в сутки [2]. Уровень контроля 
над симптомами БА оценивался при помощи вопрос-
ника о контроле над БА (Asthma Control Questionnaire – 

ACQ-5) и теста по контролю над БА (Asthma Control 
Test – АСТТМ).

Оценка показателей механики дыхания осуществ-
лялась при помощи функциональных методов иссле-
дования, проведенных при помощи установки Master 
Screen Body (Jaeger, Германия). При выполнении 
бодиплетизмографии (БПГ) и спирометрии соблю-
дены стандарты качества исследований Американ-
ского торакального (American Thoracic Society – ATS) 
и Европейского респираторного (European Respiratory 
Society – ERS, 2005) обществ [13, 14]. ИОМ проводи-
лась согласно рекомендациям H.J.Smith, P.Reinhold 
et al. (2005) [15].

Спирометрия, БПГ, ИОМ проводились в 9–10 ч 
утра, натощак, без временнóго интервала между ис-
следованиями. В день обследования больным реко-
мендовалось исключить прием кофе и курение. Также 
на соответствующий необходимый временнóй период 
отменялись лекарственные препараты.

В ходе работы проанализированы стандартные 
параметры спирометрии – форсированная жизнен-
ная емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсированно-
го выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), индекс Генслера 
(ОФВ1 / ФЖЕЛ), по данным БПГ – общая емкость 
(ОЕЛ) и остаточный объем (ООЛ) легких, ООЛ / ОЕЛ, 
внутригрудной объем (ВГО), параметры бронхиаль-
ного сопротивления (БСвд., БСвыд., БСобщ.).

При проведении ИОМ получены и проанализиро-
ваны показатели дыхательного импеданса (Zrs) и его 
составляющих – резистивного компонента дыха-
тельного импеданса при частоте осцилляций 5 (Rrs5) 
и 20 (Rrs20) Гц, реактивного компонента (реактанса) 
при частоте осцилляций 5 Гц (Хrs5). Данный параметр 
отражался в разнице от должной величины по следую-
щей формуле:

ΔXrs5 = Xrs5 долж. – Xrs5 фактич.

Частотная зависимость анализировалась как аб-
солютная величина, представленная разницей зна-
чений Rrs5 и Rrs20 (Δ (Rrs5–Rrs20)). Также определялась 
относительная частотная зависимость по следующей 
формуле [11]:

Δ (Rrs5–Rrs20) = (Rrs5–Rrs20) / Rrs20 × 100 %.

Кроме того, в ходе исследования рассматривались 
параметры резонансной частоты (fres), площади над 
кривой Xrs (f) в частотном диапазоне от 5 Гц до резо-
нансной частоты (AX), показатель, характеризующий 
наличие экспираторного ограничения воздушного 
потока (ΔXrs5) и когерентность при частоте осцилля-
ций 5 Гц (Co5) [9].

Результаты, полученные при проведении спиромет-
рии и БПГ, интерпретировались согласно требовани-
ям ERS, ATS [14, 15] и Федеральных клинических ре-
комендаций Российского респираторного общества 
по применению метода спирометрии [16].

Данные ИОМ и анализ выраженности обструк-
тивных изменений оценивались, в первую очередь, 
на основании анализа показателей Rrs5 и ΔXrs5. Для 
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Rrs5 и Rrs20 нормальными считались значения, не пре-
вышающие 150 %долж., для ΔXrs5 ≤ 0,15 кПа•с / л, для 
относительной частотной зависимости – Rrs < 35 %, 
для Δ (Rrs5–Rrs20) < 0,08 кПа. В пределах значений, 
не превышающих нормальные, также считались 
показатели AX < 0,33 кПа / л, ΔXrs5 < 0,20 кПа•с / л, 
fres – 6–12 Гц [9, 17].

При анализе параметра ΔXrs5, характеризующего 
наличие экспираторного ограничения воздушного 
потока, применялись цветные гистограммы, отра-
жаемые прибором, где в зависимости от уровня ΔXrs5 
отмечались зона нормальных значений, а также уме-
ренные и выраженные отклонения [9].

Статистический анализ данных проводился с по-
мощью пакета программ Statistica-10.0 for Windows. 
Количественные значения представлены в виде Ме 
и интерквартильного интервала (Q1; Q3), где Q1 – 
25-й, Q3 – 75-й процентиль. При сравнении групп 
по количественным признакам применялся непара-
метрический U-критерий Манна–Уитни. Качествен-
ные признаки оценивались с помощью критерия χ2 
с поправкой Йетса. С целью оценки взаимосвязи 
параметров использовался корреляционный анализ 
с применением ранговой корреляции Спирмена (r). 
При r, соответствующем уровню статистической зна-
чимости (р < 0,05), отмечалась значимая корреляция, 
значения r, соответствующие уровню статистической 
значимости (р < 0,01), позволяли судить о высокозна-
чимой корреляционной связи.

Также для оценки информативности диагности-
ческих методов проанализированы операционные 
характеристики тестов:
• чувствительность (Se) (способность диагностиче-

ского метода давать правильный результат) рас-
считывалась по формуле:

Se = (TP / Dˉ) × 100 %;

• специфичность (Sp) (способность диагностиче-
ского метода не давать при отсутствии заболевания 
ложноположительных результатов) определялась 
по следующей формуле:

Sp = TN / (TN + FP) × 100 %.

Точность (Ac) (доля правильных результатов теста 
среди всех обследованных пациентов) рассчитывалась 
по формуле:

Ac = (TP + TN) / D + Dˉ × 100 %,

где TP – истинно положительные результаты (чи-
сло больных БА с признаками обструктивных наруше-
ний по результатам теста), TN – истинно отрицатель-
ные результаты (число пациентов группы сравнения 
без признаков нарушения функции внешнего дыха-
ния), FP – число ложноположительных результатов 
(число пациентов группы сравнения с признаками 
нарушения функции внешнего дыхания), D – число 
пациентов в группе сравнения, Dˉ – число пациентов 
основной группы.

Результаты

Клиническая характеристика больных БА. Все паци-
енты наблюдались у врача аллерголога-иммунолога 
≥ 6 мес. до включения в исследование. Проведена 
оценка уровня контроля с помощью вопросников 
АСТтм, ACQ-5, по результатам которых сделан вывод 
отсутствии контроля над симптомами заболевания 
у всех пациентов. Ежедневно β2-агонисты короткого 
действия принимали 23 (34 %) пациента 1-й группы, 
< 1 раза в сутки – 45 (66 %) больных. У всех респон-
дентов 2-й группы с частотой 2 (1; 3) раза в сутки реги-
стрировались ежедневные симптомы БА, для купиро-
вания которых ситуационно применялись β2-агонисты 
короткого действия.

До включения в исследование базисная терапия 
по поводу БА назначена всем пациентам. При оценке 
приверженности лечению с использованием модифи-
цированного опросника Мориски–Грина (MMAS-6, 
2008) [18] показано, что в наблюдаемых группах часто 
встречались лица с низкой приверженностью базис-
ной терапии. Так, в обеих группах выявлено крайне 
низкое число больных, которые постоянно получали 
противовоспалительную терапию, – в 1-й группе ба-
зисные препараты регулярно использовались только 
6 % больных, во 2-й – 9 %.

Функциональное состояние респираторной систе-
мы. При последовательном проведении диагности-
ческих методик в группе больных БА обструктивные 
нарушения зарегистрированы в 72 % случаев. При 
использовании стандартной методики спирометрии 
нарушения проходимости ДП выявлены только у 23 % 
больных. При последующем добавлении к данному 
обследованию БПГ удалось зарегистрировать измене-
ния, свидетельствующие об обструкции ДП еще в 25 % 
случаев. Среди оставшихся пациентов с нормальными 
результатами спирометрии и БПГ при дополнении 
диагностического ряда методом ИОМ выявлены на-
рушения проходимости ДП еще у 55 % респондентов, 
включенных в исследование.

Таким образом, при проведении спирометрии 
нарушения вентиляционной функции легких уста-
новлены у 23 % больных, по данным БПГ – у 42 %, 
при использовании метода ИОМ – у 72 % пациентов. 
В группе сравнения у всех больных показатели спи-
рометрии, БПГ и ИОМ не превышали нормальных 
значений (табл. 1).

Уровень поражения ДП определялся по результа-
там анализа изменений параметров ИОМ, величина 
Rrs5 – суммарным фрикционным сопротивлением всех 
отделов ДП, а Rrs20 – только сопротивлением их цент-
ральных отделов. Следовательно, когда обструкция 
связана с патологическим процессом в центральных 
ДП, возрастают показатели и Rrs5, и Rrs20, а значения 
абсолютной частотной зависимости Rrs5 не превышают 
норму [8]. Повышение Rrs20 зарегистрировано у 6 % 
больных БА легкого течения и 26 % – среднетяже-
лого. Увеличение Rrs5 выявлено у 13 % респондентов 
1-й группы и 35 % – 2-й.

Отклонения от нормальных значений реактивного 
компонента дыхательного импеданса при частоте ос-
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цилляций 5 Гц (ΔXrs5) свидетельствуют об изменении 
эластических свойств легочной ткани и ее инерци-
онности [9]. Увеличение данного показателя зареги-
стрировано у 15 % пациентов 1-й группы и 23 % – 2-й. 
Степень выраженности обструктивных нарушений 
оценивалась по изменению показателей Rrs5 и ΔXrs5. 
По данным анализа изменений перечисленных пока-
зателей у 13 % больных БА легкого и 12 % – средне-
тяжелого течения диагностированы умеренные нару-
шения. Нарушения, соответствующие значительной 
степени, выявлены у 7 % респондентов 1-й группы 
и 23 % – 2-й.

При проведении корреляционного анализа вы-
явлены тесные обратные связи между указанными 
параметрами ИОМ и скоростными показателями 
спирометрии. Так, установлены обратные взаимо-
связи между показателями ОФВ1, средней объемной 
скорости на участке кривой поток–объем форсиро-

ванного выдоха между 25 и 75 % ФЖЕЛ (СОС25–75) 
и Rrs5 (r = (–0,67); p < 0,001; r = (–0,66); p < 0,001 со-
ответственно) и Rrs20 (r = (–0,64); p < 0,001; r = (–0,63); 
p < 0,001 соответственно). Также выявлены умерен-
ные обратные взаимосвязи Rrs5 и отношения ОФВ1 / 
ФЖЕЛ (r = (–0,50); p < 0,001). Исходя из полученных 
данных, можно полагать, что чем более выражена сте-
пень обструктивных изменений и меньше значения 
скоростных спирометрических показателей, тем выше 
показатели Rrs5 и Rrs20 по данным ИОМ.

Обструктивные нарушения на уровне перифери-
ческих ДП характеризуются повышением Rrs5, кото-
рое сочетается с увеличением значений абсолютной 
частотной зависимости Δ (Rrs5–Rrs20) и / или откло-
нением от нормы ΔXrs5. Повышение Δ (Rrs5–Rrs20) при 
нормальных значениях Rrs5 и ΔXrs5 считается ранним 
функциональным признаком патологии дистальных 
отелов ДП. Увеличение показателя площади под кри-

Таблица 1
Характеристика показателей механики дыхания и параметров импульсной осциллометрии 

в группе больных бронхиальной астмой и контрольной группе; Me (Q1; Q3)
Table 1

Characteristics of respiratory mechanics and impulse oscillometry parameters in the group of patients 
with asthma and the control group; Me (Q1; Q3)

Показатель

БА Контроль

Значимость различий*, p1–2n = 146 n = 40

1-я 2-я

ФЖЕЛ, %долж. 99,5 (89; 108,1) 102,8 (95; 110) 0,26

ОФВ1, %долж. 89,7 (80,9; 99,4) 101,5 (92,6; 109)

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 77,4 (72,6; 81,6) 86,4 (82,1; 88,4)

СОС25–75, %долж. 78,4 (63; 88,7) 89,4 (82,2; 96,8)

ОЕЛ, %долж. 108,9 (101,6; 116) 101 (95; 107,7)

ООЛ, %долж. 116,7 (99,7; 132,7) 98,1 (87,8; 110)

ООЛ / ОЕЛ, %долж. 108,7 (96,3; 121,4) 94,1 (87,1; 105) < 0,001

ВГО, %долж. 105,4 (94; 116,9) 89,4 (83; 103,6) < 0,05

Raw общ., кПа·с / л 0,25 (0,19; 0,34) 0,16 (0,12; 0,2)

Raw выд., кПа·с / л 0,28 (0,21; 0,37) 0,2 (0,15; 0,24)

Raw вд., кПа·с / л 0,23 (0,16; 0,3) 0,19 (0,14; 0,22)

Zrs5, %долж. 129,4 (113; 161,2) 106,4 (97,2; 122)

Rrs5, %долж. 133,5 (99; 158) 102 (87,1; 112) p1–2 < 0,001

Rrs20, %долж. 102 (78; 123) 94,5 (73,3; 99) < 0,05

Δ (Rrs–Rrs20), % 27,7 (18,6; 37,3) 13,9 (9,4; 19)

Δ (Rrs5–Rrs20), кПа·с / л 0,1 (0,07; 0,14) 0,04 (0,03; 0,06)

ΔXrs5, кПа·с / л 0,1 (0,07; 0,14) 0,09 (0,07; 0,12)

AX, кПа·с / л 0,37 (0,27; 0,49) 0,18 (0,15; 0,21)

DXrs5, кПа·с / л 0,15 (0,06; 0,21) 0,04 (0,02; 0,05)

fres, Гц 18 (12; 24) 9 (7; 11) < 0,001

Со5 0,7 (0,62; 0,8) 0,72 (0,67; 0,79) 0,89

Примечание: БА – бронхиальная астма; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; СОС25–75 – средняя объемная 
скорость на участке кривой поток–объем форсированного выдоха между 25 и 75 % ФЖЕЛ; ОЕЛ – общая емкость легких; ООЛ – остаточный объем легких; ВГО – внутригрудной объем 
газа; Raw общ. – общее бронхиальное сопротивление дыхательных путей; Raw выд., Raw вд. – бронхиальное сопротивление на выдохе и вдохе соответственно; Zrs5 – показатель дыхательного 
импеданса; Rrs5, Rrs20 – резистивный (фрикционный) компонент дыхательного импеданса (резистивного сопротивления) при частоте осцилляций 5 и 20 Гц соответственно; ΔXrs5 – 
реактивный компонент (реактивное сопротивление, или реактанс) дыхательного импеданса при частоте осцилляций 5 Гц; АХ – площадь реактанса; fres – резонансная частота; Со5 – 
когерентность при частоте осцилляций 5 Гц; * – значимость различий между группами рассчитана с помощью критерия Манна–Уитни; различия статистически значимы при р < 0,05.
Note: *, the significance of differences between groups was calculated using the Mann–Whitney test; the differences are statistically significant at p < 0.05.
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вой Xrs (f) в частотном диапазоне от 5 Гц до AX рас-
сматривается в качестве количественного параметра, 
которым характеризуется обструкция перифериче-
ских ДП. Повышение показателя Δ (Rrs5–Rrs20) заре-
гистрировано у 61 % пациентов, увеличение показа-
теля AX – у 57 % больных основной группы. При этом 
у 42 % респондентов показатели Rrs5 и ΔXrs5 не пре-
вышали нормальные значения, что рассматривалось 
как ранний функциональный признак бронхиальной 
обструкции. При проведении корреляционного ана-
лиза выявлены тесные взаимосвязи между перечи-
сленными параметрами ИОМ и основными показа-
телями спирометрии и БПГ (см. рисунок). По данным 
ИОМ обнаружено, что обструктивные нарушения, 
сопровож дающиеся повышением параметров БС 
по результатам БПГ, взаимосвязаны с увеличением 
показателей Δ (Rrs5–Rrs20) и AX.

Генерализованные обструктивные нарушения, 
сопровождающиеся вовлечением в патологический 
процесс всех отделов ДП, диагностированы при на-
личии признаков обструкции как в центральных, так 
и в периферических бронхах.

Таким образом, у 11 % пациентов по данным ИОМ 
выявлены обструктивные изменения, локализующие-
ся в центральных ДП, у 6 % больных установлена сме-
шанная обструкция. Нарушения на уровне перифе-
рических ДП диагностированы у 56 % респондентов, 
при этом в 42 % случев выявлены ранние признаки 
патологии дистальных отделов ДП. Частота встреча-
емости поражения ДП на уровне мелких бронхов пре-
обладала в обеих группах, обструктивные нарушения, 
локализующиеся в крупных бронхах, а также смешан-
ная обструкция наблюдались у больных 2-й группы 
несколько чаще (табл. 2).

Рисунок. Корреляционные взаимосвязи параметров бронхиального сопротивления и объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 
с резистивным компонентом дыхательного импеданса при частоте осцилляций 5 Гц, абсолютной частотной зависимостью и площадью 
реактанса
Примечание: Raw общ. – общее бронхиальное сопротивление дыхательных путей; Raw выд., Raw вд. – бронхиальное сопротивление на выдохе и вдохе 
соответственно; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; Rrs5 – резистивный компонент дыхательного импеданса при частоте ос-
цилляций 5 Гц; Δ (Rrs5–Rrs20) – абсолютная частотная зависимость Rrs; AX – параметр площади под кривой Xrs (f) в частотном диапазоне от 5 Гц 
до fres.
Figure. Correlation of parameters of bronchial resistance and forced expiratory volume in 1 sec with the resistive component of the respiratory 
impedance at an oscillation frequency of 5 Hz, absolute frequency dependence and AX

Таблица 2
Частота встречаемости поражения дыхательных путей по данным импульсной осциллометрии 

у больных бронхиальной астмой; n (%)
Table 2

Frequency of respiratory tract lesions according to pulse oscillometry in patients with asthma; n (%)

Обструкция дыхательных путей

Течение БА

Значимость различий*, p1–2легкое (n = 68) средней тяжести (n = 78)

1 2

Центральных 3 (4,4) 13 (16,7) 0,68

Периферических 40 (58,8) 41 (52,6) 0,14

Генерализованная 1 (1,5) 7 (8,9) 0,06

Примечание: БА – бронхиальная астма; * – различия по исследуемым показателям рассчитаны с использованием критерия χ2.
Note: *, the differences in the studied parameters were calculated using the χ2 criterion.

Raw выд. Rrs5

БА
r = 0,67; p ˂ 0,001

ОФВ1 Δ (Rrs5–Rrs20)
БА

r = (–0,44); p ˂ 0,001

Raw выд. Δ (Rrs5–Rrs20)
БА

r = 0,40; p ˂ 0,001

Raw выд. АХ

БА
r = 0,41; p ˂ 0,001

Raw вд. АХ

БА
r = 0,43; p ˂ 0,001

Raw общ. Rrs5

БА
r = 0,62; p ˂ 0,001

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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Проведен анализ операционных характеристик 
тестов ИОМ и классического теста спирометрии. 
Информативность стандартной методики оказалась 
невысокой – чувствительность составила 23 %, спе-
цифичность – 100 %, точность – 39 %. При добавле-
нии к данному обследованию ИОМ чувствительность 
повышается до 61 %, точность – до 78 %, специфич-
ность – до 100 %.

Обсуждение

Таким образом, одной из основных причин отсутствия 
контроля над БА легкого течения является низкая 
приверженность лечению, что связано с невысоким 
уровнем знаний пациентов о заболевании и важности 
регулярного использования базисной терапии. При 
этом при легком течении заболевания даже в период 
отсутствия контроля показатели спирометрии явля-
ются недостаточно информативными и позволяют 
выявить изменения лишь у 23 % больных. При ис-
пользовании в диагностике БА БПГ выявляются об-
структивные нарушения ДП только в 42 % случаев. 
В сравнении со стандартными методами ИОМ обла-
дает большей информативностью. При дополнении 
диагностического ряда данным методом возможно 
выявить обструктивные изменения у большинства 
пациентов с нормальными результатами спирометрии 
и БПГ.

Результаты проведенного корреляционного ана-
лиза позволяют говорить о том, что показатели ИОМ 
находятся в значимой корреляционной зависимости 
с основными параметрами спирометрии и БПГ. Ис-
ходя из полученных данных, можно полагать, что чем 
более выражена степень обструктивных изменений 
и меньше значения скоростных спирометрических 
показателей, тем выше Rrs5 и Rrs20 по данным ИОМ. 
Вместе с тем в сравнении со стандартными методи-
ками ИОМ в ряде случаев может быть более инфор-
мативна при диагностике ранних обструктивных на-
рушений. При оценке операционных характеристик 
тестов с помощью ROC-анализа продемонстрировано, 
что метод ИОМ обладает большей чувствительностью, 
точностью и прогностической ценностью.

Заключение

Подводя итоги исследования, необходимо отметить, 
что при использовании ИОМ у большинства пациен-
тов с БА возможно не только выявить обструктивные 
изменений, но и сделать заключение об уровне по-
ражения ДП. Высокая информативность ИОМ об-
условлена возможностью диагностики нарушений, 
локализующихся в периферических отделах ДП, а так-
же изменений, которые сложно оценить по данным 
спирометрии и БПГ.

По результатам исследования сделаны следующие 
выводы:
• параметры ИОМ находятся в значимой корреля-

ционной взаимосвязи с основными показателями 
спирометрии и БПГ, в большей степени – ОФВ1, 
СОС25–75 и БСвыд.;

• наиболее информативными и значимыми для ди-
агностики обструктивных нарушений являются 
абсолютная частотная зависимость резистивного 
компонента дыхательного импеданса Δ (Rrs5–Rrs20) 
и площадь под кривой Xrs (f) в частотном диапазоне 
от 5 Гц до резонансной частоты (AX);

• в сравнении со стандартными методами ИОМ 
обладает большей чувствительностью и имеет пре-
имущества при диагностике нарушений функции 
респираторной системы как на ранних стадиях БА, 
так и при более тяжелом течении заболевания вне 
обострения.
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Факторы дисфункции эндотелия сосудов и тромбогенного 
риска у больных хронической обструктивной болезнью 
легких в сочетании с синдромом обструктивного апноэ сна 
в период после обострения
И.Я.Цеймах , Я.Н.Шойхет
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Алтайский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации. 656038, Росссия, Алтайский край, Барнаул, пр. Ленина, 40

Резюме
Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) является распространенным в популяции заболеванием, частота которого возрастает 
у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) умеренной и тяжелой степени бронхиальной обструкции или гипоксе-
мией, что ассоциируется с повышенными рисками летальных исходов острых сердечно-сосудистых заболеваний. Целью исследования 
явилась оценка влияния на показатели системного воспаления, инсулинорезистентности и тромбогенного риска во взаимосвязи с кли-
ническими исходами метода длительной неинвазивной вентиляции легких (НВЛ) в режиме спонтанного дыхания с положительным 
давлением в дыхательных путях (Constant Positive Airway Pressure – CPAP) в период реабилитации после обострения у больных с сочета-
нием ХОБЛ и СОАС, не нуждающихся в длительной кислородотерапии. Материалы и методы. В рамках открытого проспективного 
сравнительного 6-недельного исследования проведен анализ эффективности длительной CPAP-терапии при комплексном лечении 
больных (n = 65) с сочетанием ХОБЛ и СОАС. У пациентов основной группы (n = 26; возраст – 55,5 ± 2,1 года) применялась длительная 
CPAP-терапия, у лиц группы сравнения (n = 39; возраст – 57,1 ± 1,5 года) (p > 0,1) НВЛ не проводилась. В обеих группах преобладали 
мужчины: в основной группе – 92,3 %, у пациентов группы сравнения – 100,0 % (p > 0,1). Результаты. Клиническая эффективность 
CPAP-терапии подтверждена улучшением качества жизни больных по вопроснику SF-36, уменьшением степени дневной сонливости 
по шкале Epworth (Johns, 1991). CPAP-терапия ассоциировалась также с уменьшением сывороточного содержания фактора некроза 
опухоли-α, уровня эндотелина-1 в крови (более выраженным, чем у пациентов группы сравнения), снижением уровней С-реактивного 
белка, интерлейкина-8, С-пептида, фактора роста эндотелия сосудов, гомоцистеина. Заключение. Показано, что применение CPAP-
терапии у больных с сочетанием ХОБЛ и СОАС, не нуждающихся в длительной кислородотерапии в периоде реабилитации после 
обострения, связано с уменьшением системного воспаления, дисфункции эндотелия сосудов и гипергомоцистеинемии.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, синдром обструктивного апноэ сна, системное воспаление, дисфункция 
эндотелия сосудов, гипергомоцистеинемия.
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Factors of vascular endothelial dysfunction  
and thrombogenic risk in patients with chronic  
obstructive pulmonary disease in combination  
with obstructive sleep apnea after an exacerbation
Irina Ya. Tseymakh , Yakov N. Shoykhet
Altay State Medical University, Healthcare Ministry of Russia: pr. Lenina 40, Barnaul, Altay Region, 656060, Russia

Abstract
Obstructive sleep apnea (OSA) is a common disease. The incidence is higher in patients with chronic obstructive pulmonary disease with moderate 
to severe bronchial obstruction or hypoxemia. OSA is associated with increased risks of fatal outcomes of acute cardiovascular diseases in such 
patients. Objective. To assess the effect of long-term non-invasive ventilation of the lungs in the spontaneous breathing mode with positive airway 
pressure (CPAP) on the indicators of systemic inflammation, insulin resistance, and thrombogenic risk together with clinical outcomes during the 
rehabilitation period after an exacerbation in patients with concomitant chronic obstructive pulmonary disease and obstructive sleep apnea who do 
not need long-term oxygen therapy. Methods. The effects of long-term CPAP therapy as a part of complex treatment were analyzed in an open-
label, prospective, comparative six-week study that enrolled 65 patients with concomitant chronic obstructive pulmonary disease and obstructive 
sleep apnea. The main group included 26 people who received CPAP therapy as a part of complex treatment. The comparison group included 
39 people who did not use non-invasive ventilation of the lungs. The patients’ age was 55.5 ± 2.1 years in the main group and 57.1 ± 1.5 years in the 
comparison group (p > 0.1). Men prevailed in both groups – 92.3% in the main group and 100.0% in the comparison group (p > 0.1). Results. 
The clinical efficacy of CPAP therapy was confirmed by an improvement in the quality of life of patients on the SF-36 questionnaire, a decrease in 
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Распространенность синдрома обструктивного апноэ 
сна (СОАС) у больных хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ) значительно различается, 
составляя от 10 до 66 % [1, 2].

В клинических исследованиях отмечены более вы-
сокие риски легочной гипертензии, легочной тромбо-
эмболии, летальных исходов вследствие ишемической 
болезни сердца и цереброваскулярных заболеваний 
у больных ХОБЛ в сочетании с СОАС по сравнению 
с пациентами, у которых установлено только одно 
из этих заболеваний [3–5]. Повышение рисков не-
благоприятных исходов у больных данной категории 
ассоциируется с выраженным снижением показате-
лей ночной оксигенации артериальной крови, более 
тяжелой дневной гипоксемией [6, 7]. По данным 
ряда исследований показано, что длительная неин-
вазивная вентиляция легких в режиме спонтанного 
дыхания с положительным давлением в дыхательных 
путях (Constant Positive Airway Pressure – CPAP) у боль-
ных с сочетанием СОАС и ХОБЛ без тяжелой хрони-
ческой дыхательной недостаточности сопровождается 
улучшением качества жизни (КЖ) и сна, снижением 
рисков госпитализаций и смерти пациентов, умень-
шением уровней маркеров системного воспаления 
и гиперкоагуляционных изменений системы гемо-
стаза [4, 8, 9].

Несмотря на значительную распространенность 
сочетания ХОБЛ и СОАС, в современной литературе 
ограничены данные по оценке клинической эффек-
тивности, влияния на механизмы системного воспале-
ния и сосудисто-гемостатические реакции длительной 
CPAP-терапии у таких пациентов.

Целью исследования явилась оценка влияния 
на показатели системного воспаления, инсулиноре-
зистентности (ИР) и тромбогенного риска во взаи-
мосвязи с клиническими исходами при применении 
метода длительной неинвазивной вентиляции легких 
в режиме CPAP-терапии в период реабилитации после 
обострения у больных с сочетанием ХОБЛ и СОАС, 
не нуждающихся в длительной кислородотерапии.

Материалы и методы

В рамках открытого проспективного сравнительно-
го 6-недельного когортного исследования проведен 
анализ эффективности длительной CPAP-терапии 
в комплексном лечении у больных (n = 65) ХОБЛ 
в сочетании с СОАС.

У пациентов основной группы (n = 26; возраст – 
55,5 ± 2,1 года) применялась длительная CPAP-тера-
пия, у лиц группы сравнения (n = 39; возраст – 57,1 ± 
1,5 года) (p > 0,1) НВЛ не проводилась. Возраст боль-
ных основной группы и группы сравнения не разли-
чался (p = 0,376). В обеих группах преобладали мужчи-
ны: в основной группе – 24 (92,3 %), в группе сравне-
ния – 39 (100,0 %) (p = 0,305). Курили 18 (69,2 %) па-
циентов основной группы и 22 (56,4 %) больных груп-
пы сравнения (p = 0,435); курение в прошлом отмече-
но у 1 (3,8 %) больного основной группы и 5 (12,8 %) 
мужчин группы сравнения (p = 0,431). Индекс курения 
в обеих группах не различался (36,8 ± 18,7 и 31,5 ± 
25,8 пачко-лет соответственно) (p = 0,079).

В основную группу включены пациенты (n = 26), 
представившие согласие на применение в комплекс-
ном лечении длительной CPAP-терапии и получавшие 
это лечение в период участия в исследовании. В группу 
сравнения вошли больные (n = 39), не получавшие 
кислородотерапию, CPAP-терапию или другую ре-
спираторную поддержку.

Критерии включения в исследование:
• возраст старше 30 лет;
• подписанное информированное согласие пациента 

на участие в исследовании;
• диагноз ХОБЛ, установленный в соответствии с ре-

комендациями Глобальной инициативы по диаг-
ностике, лечению и профилактике ХОБЛ (Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD, 
2014), подтвержденный при постфактум-анализе 
клинических данных в соответствии с критериями 
GOLD (2019);

• обострение ХОБЛ, перенесенное в течение пред-
шествующих 6 нед., при котором потребовались 
госпитализация и / или назначение системных 
глюкокортикостероидов, антибактериальных пре-
паратов;

• установленный диагноз СОАС средней или тяже-
лой степени.
Основные критерии исключения:

• острая респираторная инфекция в течение 1 нед., 
предшествовавшей включению в исследование;

• пневмония, перенесенная в течение 3 предшество-
вавших месяцев;

• бронхиальная астма;
• длительная кислородотерапия или длительная вен-

тиляция легких и / или хирургическая редукция 
объема легких в анамнезе.

the degree of daytime sleepiness on the Epworth scale (Johns, 1991). CPAP-therapy was associated with a drop in the serum levels of tumor necrosis 
factor α and the blood level of endothelin 1, a more pronounced decrease in the levels of C-reactive protein, interleukin 8, C-peptide, vascular 
endothelial growth factor, homocysteine versus the comparison group. Conclusion. The use of CPAP-therapy in patients with concomitant chronic 
obstructive pulmonary disease and obstructive sleep apnea who do not need long-term oxygen therapy during the rehabilitation period after an 
exacerbation is associated with a decrease in systemic inflammation, vascular endothelial dysfunction, and hyperhomocysteinemia.
Key words: сhronic obstructive pulmonary disease, obstructive sleep apnea, systemic inflammation, vascular endothelial dysfunction, hyperhomocys-
teinemia.
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Проведение исследования одобрено комитетом 
по этике при Федеральном государственном бюджет-
ном образовательном учреждении высшего образова-
ния «Алтайский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Протокол № 6 от 31.05.11).

Для определения референсных значений показа-
телей системного воспаления, дисфункции эндотелия 
сосудов и активации гемокоагуляционных реакций 
сформирована контрольная группа здоровых неку-
рящих лиц (n = 23: 22 (95,7 %) – мужчины, средний 
возраст – 54,4 ± 8,9 года).

При обследовании пациентов с сочетанием ХОБЛ 
и СОАС применялись общие клинические методы 
исследования, вопросники для оценки КЖ и специ-
фичных для исследования характеристик изучаемых 
болезней в соответствии с рекомендациями Амери-
канской академии медицины сна (American Academy 
of Sleep Medicine – AASM) и GOLD [10, 11].

Для скринингового выявления расстройств дыха-
ния, связанных со сном, применялась мониторинговая 
компьютерная пульсоксиметрия с использованием 
компьютерного пульсоксиметра рефракционного типа 
PulsOx7500 (SPO Medical, Израиль). Подтверждение 
диагноза и уточнение степени тяжести СОАС прово-
дилось с применением полисомнографической систе-
мы Embla N 7000 (Medcare, США) или системы респи-
раторного мониторинга Somno Сheck Effort (Weinmann, 
Германия), включавшей регистрацию параметров 
храпа, носового потока воздуха, усилия мускулату-
ры грудной и брюшной стенки, пульсоксиметрию, 
определение позиции тела. У всех больных до начала 
терапии выполнялся анализ газового состава артери-
альной крови в интервале между 6.00 и 7.00 утра после 
пробуждения с использованием газоанализатора крови 
ABL5 (Radiometer, Дания).

У больных с сочетанием ХОБЛ и СОАС до начала 
лечения и по его окончании оценка связанного со здо-
ровьем КЖ проводилась с использованием вопросника 
SF-36 v.2 в русской версии, валидизированной Межна-
циональным центром исследования КЖ (Санкт-Петер-
бург, 2002) [12]. В вопросник SF-36 включены 8 шкал 
для оценки следующих параметров КЖ:
• физическое функционирование (ФФ);
• ролевое функционирование, обусловленное физи-

ческим состоянием;
• интенсивность боли;
• общее состояние здоровья;
• жизненная активность;
• социальное функционирование (СФ);
• ролевое функционирование, обусловленное эмо-

циональным состоянием (РФОЭС);
• психическое здоровье (ПЗ).

Результаты представлялись в виде оценки КЖ 
по 8 шкалам, группирующимся в компоненты ФФ 
и ПЗ, и сравнивались со средними популяционными 
значениями у лиц в возрасте 18–85 лет мужского пола, 
полученными по данным многоцентрового россий-
ского исследования КЖ МИРАЖ [13].

Для оценки влияния нарушений сна, связанных 
с расстройствами дыхания, на повседневную актив-

ность больных с перекрестом ХОБЛ и СОАС до и после 
периода лечения применялась шкала Epworth Sleepiness 
Scale (Johns, 1991).

Определение показателей системного воспале-
ния – С-реактивного белка (СРБ), фактора некроза 
опухоли-α (Tumor necrosis factor-α – TNF-α), интер-
лейкинов (IL)-8 и -6 в сыворотке крови проводилось 
методом твердофазного иммуноферментного анализа 
(ИФА) с использованием тест-систем фирмы «Вектор-
Бест» (Россия). Для оценки сывороточного содержа-
ния показателя ИР C-пептида применялся метод твер-
дофазного ИФА с использованием реагентов фирмы 
Roche Diagnostics (Швейцария).

Оценивались показатели дисфункции эндотелия 
сосудов – плазменное содержание эндотелина-1 (ЭТ-1) 
определялось методом твердофазного ИФА (Biomedica, 
Австрия); исследование плазменного уровня факто-
ра роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth 
factor – VEGF) проводилось с применением метода 
твердофазного ИФА («Вектор-Бест», Россия). В ка-
честве показателя, связанного с повышенным риском 
артериальных и венозных тромбозов, определялся уро-
вень гомоцистеина (ГЦ) в сыворотке крови методом 
ELISA (Siemens, Германия).

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью пакета статистических программ Sigma-
plot 11,0. Характер распределения изучаемых показа-
телей оценивался с помощью критерия Шапиро–Уил-
ка. Характеристика выборочных данных проводилась 
с использованием описательной статистики. Данные 
представлены при нормальном распределении анали-
зируемых выборочных совокупностей в виде среднего 
арифметического и стандартного отклонения (M ± SD); 
при распределении, отличном от нормального хотя бы 
в одной из сравниваемых выборок, данные представ-
лены в виде M ± SD и медианы (Me), нижнего и верх-
него квартиля (Me (Q1–Q3)). При сравнении 2 групп 
с нормальными распределениями данных использо-
вался t-критерий Стьюдента для связанных и несвязан-
ных выборок. В случае, когда хотя бы в одной из двух 
сравниваемых групп данные не подчинялись закону 
нормального распределения, применялись непараме-
трические методы. В качестве непараметрических те-
стов для сравнения 2 несвязанных групп использовался 
критерий Манна–Уитни, а при сравнении 2 связанных 
выборок – критерий Уилкоксона. Сравнение удельно-
го веса признаков между 2 группами осуществлялось 
с помощью Z-критерия Фишера. Достоверность ста-
тистических гипотез оценивалась с использованием 
критического уровня значимости 0,05.

Результаты

Диагностика СОАС осуществлялась в соответствии 
с критериями Международной классификации болез-
ней, связанных со сном, 2-го пересмотра (ICSD-2), 
на основании рекомендаций AASM (2009) [10]. Степень 
тяжести СОАС уточнялась на основании определения 
индекса апноэ – гипопноэ (ИАГ), представляю щего 
суммарную частоту эпизодов апноэ и гипопноэ в те-
чение 1 ч сна. СОАС средней степени тяжести диагно-
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стировался при ИАГ ≥ 15 и < 30 в час, СОАС тяжелой 
степени тяжести – при ИАГ ≥ 30 в час. В сравниваемых 
группах в одинаковой степени преобладали больные 
с СОАС тяжелой степени (22 (84,6 %) – в основной 
группе, 27 (69,2 %) – в группе сравнения; p = 0,264); чи-
сло случаев СОАС средней степени тяжести составило 
4 (15,4 %) в основной группе и 12 (30,8 %) – в группе 
сравнения (p = 0,264).

Распределение больных по степени тяжести об-
структивных нарушений при ХОБЛ не имело различий 
в изучаемых группах – преобладала тяжелая степень 
бронхиальной обструкции, выявленная у 16 (61,5 %) 
пациентов основной группы и 18 (46,2 %) больных 
группы сравнения (p = 0,335). При оценке симптомов 
и риска обострений в соответствии с классификаци-
ей GOLD (2019) большинство больных относились 
к группе D (выраженные симптомы и высокий риск 
обострений) – 15 (57,7 %) больных основной группы 
и 22 (56,4 %) – в группе сравнения (p = 0,878). К груп-
пе B (выраженные симптомы и низкий риск обостре-
ний) отнесены 10 (38,5 %) пациентов основной группы 
и 16 (41,0 %) – группы сравнения (p = 0,959). Осталь-
ные больные относились к группе С (маловыраженные 
симптомы, высокий риск обострений).

Ожирение выявлено у 22 (84,6 %) больных ос-
новной группы и 35 (89,7 %) пациентов группы 
сравнения (p = 0,817). Индекс массы тела составил 
36,2 ± 6,5 кг / м2 у больных основной группы и 35,1 ± 
6,7 кг / м2 – у пациентов группы сравнения (p = 0,395). 
Отношение окружностей талии и бедер составило 
1,06 ± 0,1 у больных основной группы и 1,09 ± 0,10 – 
группы сравнения (p = 0,913). Показатели утренней 
тощаковой гликемии составили 6,8 ± 2,1 ммоль / л 
у больных основной группы и 6,4 ± 1,4 ммоль / л – 
группы сравнения (p = 0,345).

Легочная артериальная гипертензия диагностиро-
валась в соответствии с Российскими рекомендациями 
по диагностике и лечению легочной гипертензии [14] 
и выявлена у 6 (23,1 %) больных основной группы 
и 7 (17,9 %) пациентов группы сравнения (p = 0,849).

Среди коморбидных заболеваний преобладали ги-
пертоническая болезнь – у 25 (96,2 %) больных основ-
ной группы и 35 (89,7 %) пациентов группы сравнения 
(p = 0,635), стенокардия напряжения – у 9 (34,6 %) 
больных основной группы и 9 (23,1 %) пациентов 
группы сравнения (p = 0,462), пароксизмальная фиб-
рилляция предсердий – у 4 (15,4 %) больных основ-
ной группы и 8 (20,5 %) пациентов группы сравнения 
(p = 0,845), сахарный диабет 2-го типа – у 7 (26,9 %) 
больных основной группы и 14 (35,9 %) пациентов 
группы сравнения (p = 0,626). Вторичный эритроцитоз 
наблюдался у 5 (19,2 %) больных основной группы 
и 6 (15,4 %) пациентов группы сравнения (p = 0,946). 
Хроническая дыхательная недостаточность I степени 
(насыщение артериальной крови кислородом (SаO2) 
90–94 % при дыхании атмосферным воздухом в состо-
янии покоя) отмечена у 9 (34,6 %) больных основной 
группы и 19 (48,7 %) – пациентов группы сравнения 
(p = 0,385); хроническая сердечная недостаточность – 
у 16 (61,5 %) больных основной группы и 28 (71,8 %) 
пациентов группы сравнения (p = 0,551).

У пациентов изучаемых групп до лечения не выяв-
лено различий по ИАГ сна, составившему 53,4 ± 23,5 
(53,3 (36,5–64,5)) событий в час у больных основной 
группы и 48,6 ± 29,5 (40,6 (25,1–64,9)) – у пациен-
тов группы сравнения (p = 0,226). Между основной 
группой и группой сравнения отсутствовали различия 
по показателям средней SаO2 во время сна – 90,3 ± 
4,1 (92,6 (89,5–93,8)) и 90,0 ± 6,1 (90,3 (85,8–93,2)) % 
соответственно (p = 0,138), удельному весу всего вре-
мени сна, общей продолжительности ночной гипок-
семии с показателем SаO2 < 89 % –31,2 ± 27,5 (10,1 
(4,9–39,0)) и 34,7 ± 46,9 (41,6 (6,8–89,8)) % соответ-
ственно (p = 0,143).

У больных с сочетанием ХОБЛ и СОАС основной 
группы инициирование CPAP-терапии проводилось 
с использованием метода автоматического титрования 
давления. Лечебный уровень положительного давле-
ния составил 11,7 ± 2,0 см вод. ст. Использовались 
аппараты Somnobalance (Weinmann, Германия), Auto 
Set Spirit (ResMed, Австралия). Применялись носо-
ротовые маски Mirage (ResMed, США), Joyce Full Face 
(Weinmann, Германия). Длительность CPAP-терапии 
в исследовании составила 6 нед. Средняя продолжи-
тельность CPAP-терапии во время ночного сна состав-
ляла у больных основной группы 5,85 ± 0,52 ч.

До начала лечения между больными основной 
группы и группы сравнения отсутствовали различия 
в степени выраженности дневной сонливости по шка-
ле Epworth Sleepiness Scale (ESS) –12,4 ± 4,8 и 12,2 ± 
5,9 балла соответственно (p = 0,910). После курса дли-
тельной CPAP-терапии у больных основной группы 
наблюдалось клинически значимое снижение степе-
ни дневной сонливости по шкале ESS – с 12,4 ± 4,8 
до 2,6 ± 1,1 балла (p < 0,001), у пациентов группы срав-
нения значимой динамики не отмечено – от 12,2 ± 5,9 
до 13,2 ± 2,3 балла (p = 0,910).

При оценке связанного со здоровьем КЖ с приме-
нением вопросника SF-36 у пациентов сравниваемых 
групп установлено отсутствие различий по сопостави-
мым параметрам шкал в доменах ФФ и ПЗ. У больных 
основной группы после длительной CPAP-терапии 
отмечалось улучшение оценки ФФ с 31,4 (24,03–35,3) 
до 36,7 (35,2–44,4) балла (p = 0,003), улучшение КЖ 
по шкалам СФ – с 37,5 (25,0–100,0) до 75,0 (56,3–
100,0) балла (p = 0,031) и РФОЭС – от 0 (0–50,0) 
до 100 (33,3 ± 100,0) баллов (p = 0,008). В группе срав-
нения при оценке всех шкал КЖ через 6 нед. наблю-
дения динамические изменения отсутствовали.

При включении в исследование у пациентов обеих 
изучаемых групп были одинаково повышены уровни 
показателей системного воспаления – СРБ, IL-8, IL-6 
и С-пептида (табл. 1). Уровень TNF-α в сыворотке 
крови у больных группы сравнения был несколько 
более высоким, чем в основной группе. До лечения 
уровни ЭТ-1, VEGF и ГЦ были одинаково повышены 
у больных обеих групп в сравнении с контрольными 
значениями (табл. 2).

После проведения CPAP-терапии у больных основ-
ной группы наблюдалось снижение уровня содержа-
ния TNF-α, у пациентов группы сравнения таковой 
не изменился (рис. 1). В основной группе по отноше-
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Таблица 1
Показатели системного воспаления и уровень С-пептида у больных с сочетанием хронической 

обструктивной болезни легких и синдрома обструктивного апноэ сна до начала терапии
Table 1

Indicators of systemic inflammation and C-peptide levels in patients with concomitant сhronic 
obstructive pulmonary disease and obstructive sleep apnea syndrome before the treatment

Показатель
Контрольная группа

Группы больных

основная сравнения
p

M ± SD Me (Q1–Q3) M ± SD Me (Q1–Q3) M ± SD Me (Q1–Q3)

СРБ, мг / л 3,68 ± 1,93 4,12 (2,19–4,90) 8,72 ± 1,48* 8,96 (7,29–9,93) 9,29 ± 1,72* 9,40 (8,25–10,78) 0,344

TNF-α, пг / мл 2,10 ± 1,19 1,99 (1,34–2,41) 3,37 ± 0,51* 3,32 (2,99–3,64) 3,94 ± 0,84* 4,02 (3,59–4,69) 0,038

IL-8, пг / мл 3,23 ± 2,09 2,66 (2,14–3,61) 6,40 ± 1,20* 6,12 (5,51–6,91) 6,68 ± 1,29* 6,70 (6,11–7,33) 0,544

IL-6, пг / мл 2,20 ± 0,82 2,10 (1,61–2,55) 4,13 ± 0,09* 4,12 (4,06–4,18) 4,29 ± 0,31* 4,25 (4,09–4,37) 0,091

С-пептид, нг / мл 1,07 ± 0,47 1,18 (0,82–1,96) 1,80 ± 0,31* 1,79 (1,52–2,04) 1,94 ± 0,40* 1,97 (1,65–2,25) 0,293

Примечание: СРБ – С-реактивный белок; TNF-α (Tumor necrosis factor-α) – фактор некроза опухоли-α; IL – интерлейкин; статистическая значимость различий с контрольной группой:  
* – p < 0,001.
Note: The statistical significance of differences against the control group: *, p < 0.001.

Таблица 2
Показатели тромбогенного риска и дисфункции эндотелия сосудов у больных с сочетанием хронической 

обструктивной болезни легких и синдрома обструктивного апноэ сна до начала терапии
Table 2

Indicators of thrombogenic risk and vascular endothelial dysfunction in patients with concomitant сhronic obstructive 
pulmonary disease and obstructive sleep apnea before the treatment

Показатель
Контрольная группа

Группы больных

основная сравнения
p

M ± SD Me (Q1–Q3) M ± SD Me (Q1–Q3) M ± SD Me (Q1–Q3)

ЭТ-1, фмоль / мл 0,65 ± 0,40 0,65 (0,32–0,98) 1,18 ± 0,29* 1,09 (0,92–1,23) 1,22 ± 0,38** 1,20 (1,01–1,50) 0,302

VEGF, пг / мл 233,22 ± 100,37 238,66  
(155,82–320,56) 423,17 ± 101,42** 405,20  

(362,50–501,70) 475,81 ± 117,75** 481,20  
(403,90–585,40) 0,209

ГЦ, мкмоль / л 8,00 ± 1,86 8,25 (6,75–9,55) 11,16 ± 2,89* 10,85 (8,64–14,04) 12,28 ± 3,81** 12,49 (9,49–15,32) 0,385

Примечание: ЭТ-1 – эндотелин-1; VEGF (vascular endothelial growth factor) – сосудистый эндотелиальный фактор роста; ГЦ – гомоцистеин; статистическая значимость различий  
с контрольной группой: * – p < 0,01; ** – p < 0,001.
Note: The statistical significance of differences against the control group: *, p < 0.01; **, p < 0.001.

Рис. 1. Динамика показателей системного 
воспаления после проведения длительной  
CPAP-терапии у больных с сочетанием хронической 
обструктивной болезни легких и синдрома 
обструктивного апноэ сна у пациентов основной 
группы и группы сравнения
Примечание: CPAP-терапия (Constant Positive Airway 
Pressure) – метод создания постоянного 
положительного давления в дыхательных путях;  
СРБ – С-реактивный белок; TNF-α (Tumor  
necrosis factor-α) – фактор некроза опухоли-α;  
IL – интерлейкин; статистическая значимость 
различий: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.
Figure 1. Dynamics of systemic inflammation after long-
term CPAP-therapy in patients with concomitant COPD 
and sleep apnea in patients of the main group and the 
comparison group
Note: The statistical significance of differences:  
*, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001.
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нию к группе сравнения отмечались более выражен-
ное снижение уровней СРБ (на 2,80 ± 0,97 и 0,83 ± 
0,84 мг / л соответственно; p < 0,001), IL-8 (на 2,87 ± 
0,80 и 0,31 ± 1,76 пг / мл соответственно; p < 0,001), 
С-пептида (на 0,073 ± 0,021 и 0,028 ± 0,025 нг / мл 
соответственно; p < 0,001).

В конце периода 6-недельного наблюдения кон-
центрация в крови СРБ, TNF-α, IL-8, IL-6 у больных 
основной группы были ниже, чем у пациентов группы 
сравнения, при этом показатели TNF-α, IL-8, IL-6 
не отличались от контрольных значений (табл. 3). Уро-
вень С-пептида через 6 нед. наблюдения сохранялся 
одинаково повышенным в обеих группах больных 
по отношению к контролю.

У больных основной группы через 6 нед. наблю-
дения отмечалось статистически значимое снижение 
уровня ЭТ-1 в крови (рис. 2). После 6-недельного 
лечения у больных основной группы по отношению 
к группе сравнения наблюдалось более выраженное 
снижение уровня VEGF (на 121,52 ± 71,43 и 17,46 ± 
3,49 пг / мл соответственно; p < 0,001), ГЦ (на 4,21 ± 
1,38 и 1,03 ± 1,04 мкмоль / л соответственно; p < 0,001).

По завершении периода лечения содержание в кро-
ви ЭТ-1, VEGF, ГЦ у больных основной группы было 
статистически значимо ниже, чем у пациентов группы 
сравнения (табл. 4). Показатели ЭТ-1 и ГЦ после курса 
лечения в основной группе не отличались от таковых 
в контрольной.

Рис. 2. Динамика показателей дисфункции эндотелия и тромбогенного риска в зависимости от проведения курса длительной CPAP-
терапии у больных с сочетанием хронической обструктивной болезни легких и синдрома обструктивного апноэ сна у пациентов основ-
ной группы и группы сравнения: А – эндотелин-1; B – гомоцистеин; С – сосудистый эндотелиальный фактор роста
Примечание: ЭТ-1 – эндотелин-1; ГЦ – гомоцистеин; VEGF (vascular endothelial growth factor) – сосудистый эндотелиальный фактор 
роста; CPAP-терапия (Constant Positive Airway Pressure) – метод создания постоянного положительного давления в дыхательных путях; 
статистическая значимость различий: * – p < 0,001.
Figure 2. Changes in the indicators of endothelial dysfunction and thrombogenic risk with or without long-term CPAP therapy in patients with 
concomitant сhronic obstructive pulmonary disease and obstructive sleep apnea in patients of the main group and the comparison group: А, endo-
thelin-1; В, homocysteine; С, vascular endothelial growth factor
Note: The statistical significance of differences: *, p < 0.001.

Таблица 3
Показатели системного воспаления и уровня С-пептида у больных с сочетанием хронической 
обструктивной болезни легких и синдрома обструктивного апноэ сна через 6 нед. наблюдения

Table 3
Indicators of systemic inflammation and C-peptide levels in patients with concomitant сhronic obstructive 

pulmonary disease and obstructive sleep apnea syndrome after 6 weeks of follow-up

Показатель
Контрольная группа

Группы больных

основная сравнения
p

M ± SD Me (Q1–Q3) M ± SD Me (Q1–Q3) M ± SD Me (Q1–Q3)

СРБ, мг / л 3,68 ± 1,93 4,12 (2,19–4,90) 5,92 ± 1,13* 5,96 (5,09–6,58) 8,47 ± 1,65* 8,70 (7,41–9,75) < 0,001

TNF-α, пг / мл 2,10 ± 1,19 1,99 (1,34–2,41) 2,65 ± 0,87 2,63 (1,86–2,98) 3,93 ± 0,74* 3,93 (3,57–4,31) < 0,001

IL-8, пг / мл 3,23 ± 2,09 2,66 (2,14–3,61) 3,55 ± 0,93 3,76 (2,70–4,09) 6,37 ± 1,82* 6,36 (5,80–7,10) < 0,001

IL-6, пг / мл 2,20 ± 0,82 2,10 (1,61–2,55) 2,48 ± 0,30 2,53 (2,20–2,74) 3,86 ± 0,56* 4,03 (3,31–4,34) < 0,001

С-пептид, нг / мл 1,07 ± 0,47 1,18 (0,82–1,96) 1,72 ± 0,31* 1,76 (1,43–1,97) 1,91 ± 0,39* 1,93 (1,63–2,24) 0,168

Примечание: СРБ – С-реактивный белок; TNF-α (Tumor necrosis factor-α) – фактор некроза опухоли-α; IL – интерлейкин; статистическая значимость различий с контрольной группой:  
* – p < 0,001.
Note: The statistical significance of differences against the control group: *, p < 0.001.
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Обсуждение

По результатам ряда клинических исследований 
показано уменьшение тромбогенных изменений 
в тромбоцитарном и плазменном звеньях гемостаза 
у пациентов, получающих CPAP-терапию по поводу 
СОАС [15–17].

Особенностью настоящего исследования явилось 
включение пациентов с сочетанием ХОБЛ и СОАС 
в периоде реабилитации после обострения без тяже-
лой дыхательной недостаточности. У больных этой 
категории значительную роль в прогрессировании за-
болевания играли механизмы транзиторной ночной 
гипоксемии и реоксигенации крови, обусловленные 
связанными со сном расстройствами дыхания. Улуч-
шение оценки состояния здоровья и бодрствования, 
определяемых по вопроснику SF-36 и шкале дневной 
сонливости Epworth, у пациентов с ХОБЛ в сочетании 
с СОАС после 6-недельного курса CPAP-терапии ассо-
циировалось с нормализацией или значительным сни-
жением содержания в крови СРБ, TNF-α, IL-6 и IL-8. 
Эти показатели известны как высокоинформативные 
маркеры активности системного воспаления как при 
ХОБЛ, так и при СОАС [10, 11]. Отмечено значительное 
влияние CPAP-терапии на уменьшение сывороточной 
концентрации ЭТ-1, VEGF и ГЦ. Показатели VEGF 
и ЭТ-1 в экспериментальных и клинических исследова-
ниях ассоциируются с легочной гипертензией и повы-
шением риска легочной тромбоэмболии, ЭТ-1 известен 
как предиктор неблагоприятного прогноза легочной 
гипертензии [14, 18]. В клинических и эксперименталь-
ных исследованиях продемонстрировано сопряженное 
влияние гипоксемии и дисфункции эндотелия сосудов 
на увеличение содержания в крови ГЦ, известного как 
фактор риска артериальных и венозных тромботиче-
ских и тромбоэмболических осложнений [19, 20].

Полученные результаты позволяют считать, что 
связанные со сном расстройства дыхания являются 
одной из основных причин персистирующего систем-
ного воспаления и состояния предрасположенности 
к тромботическим и тромбоэмболическим событиям 
после перенесенного обострения ХОБЛ в сочетании 
с СОАС.

Заключение

У больных с сочетанием ХОБЛ и СОАС в период реа-
билитации после обострения наблюдается персистиру-
ющее системное воспаление, маркерами которого яв-
ляются длительно повышенные уровни СРБ, TNF-α, 
IL-6 и IL-8. С системным воспалением ассоциируется 
повышение показателя эндогенной секреции инсу-
лина С-пептида, что может указывать на возрастание 
уровня ИР. Персистирующее системное воспаление 
у пациентов этой категории связано со стойким уве-
личением сывороточного содержания показателей 
дисфункции эндотелия сосудов и тромбогенного ри-
ска – ЭТ-1, VEGF и ГЦ.

Таким образом, применение CPAP-терапии в пери-
од реабилитации после обострения у больных с соче-
танием ХОБЛ и СОАС, не нуждающихся в длительной 
кислородотерапии, обусловливает более интенсивное 
снижение показателей системного воспаления – СРБ, 
TNF-α, IL-8, маркера ИР С-пептида, показателей дис-
функции эндотелия сосудов – ЭТ-1, VEGF и показа-
теля тромбогенного риска – ГЦ.
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Картина «Портрет Пастера» (1885) работы финского 
художника Альберта Эдельфельта – самый известный 
портрет французского химика Луи Пастера. «Отец микро-
биологии и иммунологии», один из основоположников 
бактериологии Л.Пастер изображен в своей лаборатории 
на улице Ульм (Париж, Франция).
Луи Пастер (1822–1895) открыл принципы вакцинации, 
микробной ферментации и пастеризации, изобрел вакци-
ны от сибирской язвы (1881) и бешенства (1885). Одной из 
основных причин смерти в то время считались вызванные 
неизвестным возбудителем тяжелые инфекционные забо-
левания органов дыхания. Только в начале ХХ в. от «ис-
панки» в мире умерли около 25 млн человек. Летальность 
при пневмонии еще в начале ХХ в. составляла от 30 до 
70 %. При этом возбудитель пневмонии и методы борьбы 
с ним оставались неизвестными. Л.Пастер провел опыты 

по заражению кроликов слюной умершего от пневмонии 
ребенка, в которой содержались неизвестные диплококки. 
Так Луи Пастер выделил и описал чистую культуру возбу-
дителя пневмонии, названного им Microbe septicemique du 
saliva. По описанию Пастера, он выглядел как «бактерия 
небольшой длины, немного сплюснутая в центре, с орео-
лом вокруг тела микроба, вероятно за счет муцина». Лишь 
в 1886 г. эта бактерия названа А.Фрэнкелем Pneumococcus.
А.Эдельфельт провел много времени в лаборатории Пас-
тера, наблюдая за его работой. На портрете Пастер дер-
жит в руках колбу с уже готовым препаратом – вакциной 
против бешенства. Ученый остановился у лабораторного 
стола и словно гипнотизирует взглядом содержимое сосу-
да в своих руках, требуя от него желаемого результата. Это 
взгляд провидца, одержимого ученого, жаждущего пере-
делать мир. Перспектива лаборатории замыкается строем 
поблескивающих стеклянных бутылей в глубине как бы 
в ожидании новых невероятных комбинаций. Блики света 
играют на стеклянных поверхностях, только глубокая тень 
в центре картины скрадывает очертания фигуры устало-
го немолодого человека, полностью осознающего бремя 
своего высокого долга перед человечеством.
Пастер был убежденным другом России, его связыва-
ли дружеские отношения со многими русскими учены-
ми – И.И.Мечниковым, Н.Ф.Гамалея, Д.К.Заболотным, 
Л.А.Тарасевичем, В.А.Хавкиным, Г.Н.Габричевским 
и многими другими. Имя Луи Пастера носит НИИ 
эпидемиологии и микробиологии в Санкт-Петербурге, 
основанный в 1923 г. По словам К.Тимирязева, ценность 
исследований Пастера такова, что его последователи 
еще долго будут идти по проложенному им пути. Само 
имя Луи Пастера увековечено в изобретенном им мето-
де уничтожения вегетативных форм микроорганизмов 
в жидких средах при нагревании (метод пастеризации), 
названии неспороносных патогенных бактерий пастерелл 
(Pasteurellaceae).
Великий ученый скончался 28 сентября 1895 г. в возра-
сте 72 лет от инсульта. Похоронен в соборе Нотр-Дам. 
В январе 1896 г. его останки были перенесены в склеп 
Института Пастера – центра микробиологической науки 
Франции, построенного в последние годы жизни гения на 
пожертвования от властей разных стран и общественных 
организаций.
Дата смерти Луи Пастера стала Всемирным днем борьбы 
против бешенства, отмечаемым ежегодно.

Альберт Эдельфельт (1885). «Портрет Пастера». 
Музей Орсе, Париж
Albert Edelfelt, 1885. “Louis Pasteur”. 
Musée d’Orsay, Paris
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Диагностика остеопороза у пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких: оценка индивидуальной 
10-летней вероятности переломов (FRAX)  
и двуэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия
И.А.Баранова , А.К.Сулейманова, В.В.Захарова
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Российский национальный исследовательский медицинский  
университет имени Н.И.Пирогова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 117997, Россия, Москва, ул. Островитянова, 1

Резюме
Целью исследования являлась оценка различных методов диагностики остеопороза (ОП) – калькулятора для расчета риска переломов 
(Fracture Risk Assessment Tool – FRAX®) и двуэнергетической рентгеновской абсорбциометрии (ДРА), а также последовательности их 
применения в диагностическом алгоритме у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) без переломов крупных 
костей скелета в анамнезе. Материалы и методы. Проведено одномоментное поперечное исследование с участием пациентов с ХОБЛ 
вне обострения (n = 115: 93 мужчины, 22 женщины; средний возраст – 67,2 ± 7,1 года). Выполнены клинический осмотр, расчет FRAX® 
и сопоставление 10-летней вероятности основных остеопоротических переломов (ООП) с использованием порога вмешательства для 
российской популяции, спирометрия, ДРА поясничного отдела позвоночника и проксимального отдела бедренной кости, полуколиче-
ственная рентгеноморфометрия (ПРМ) по Дженанту. Обследование всех больных проведено 5 возможными в клинической практике 
методами: 1 – FRAX® без ДРА; 2 – FRAX® + ДРА у больных с промежуточной 10-летней вероятностью ООП и пересчет FRAX® с учетом 
минеральной плотности кости (МПК) в шейке бедренной кости; 3 – FRAX® + ДРА у больных с промежуточной 10-летней вероятностью 
ООП. Учет результатов ДРА; 4 – ДРА без FRAX®; 5 – ДРА + расчет FRAX® у лиц с нормальной МПК или остеопенией. Результаты. 
В общей выборке пациентов при использовании всех указанных методов исследования (1–5) выявлены 5,1; 7,0; 15,7; 44,3 и 45,2 % лиц 
с ОП соответственно. У мужчин при использовании методов с применением FRAX® (методы 1–3) наблюдались неудовлетворительные 
результаты – число больных, нуждающихся в лечении, не превышало 4,3 %, тогда как при рентгеноденситометрии (РДМ) ОП выявлен 
в 43 % случаев. У женщин лучшим оказался метод 3 (FRAX® + анализ ДРА у больных с промежуточной 10-летней вероятностью ООП). 
Основными независимыми предикторами снижения МПК являлись показатели объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 
≤ 30 %долж. после пробы с бронхолитическим препаратом и / или длительный прием пероральных глюкокортикостероидов (ГКС). 
Выявлены также асимптомные переломы тел позвонков (n = 11). До проведения рентгеноморфометрии лечение было бы назначено при 
использовании методов исследования 1 или 2 только 1 больному, метода 3 – 5 пациентам, методов 4 или 5 – 9 больным. Заключение. 
При применении российской модели FRAX® у мужчин с ХОБЛ выявлено очень низкое число лиц, нуждающихся в лечении ОП; опти-
мальным методом диагностики являлась РДМ. Установлено, что при невозможности проведения денситометрии у большинства паци-
ентов с ХОБЛ ее следует назначать больным с очень тяжелой бронхообструкцией и / или лицам, длительно принимающим пероральные 
ГКС. Для диагностики асимптомных переломов позвонков необходимо проводить ПРМ вне зависимости от показателей МПК.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, остеопороз, перелом, FRAX®, двуэнергетическая рентгеновская абсорбцио-
мерия, рентгеноморфометрия.
Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.
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Diagnosis of osteoporosis in COPD patients: Estimation  
of the 10-year probability of a major osteoporotic fracture 
(FRAX), and Dual-energy X-Ray Absorptiometry
Irina A.Baranova , Angelina K. Suleymanova, Valeria V. Zakharova
N.I.Pirogov Federal Russian State National Research Medical University, Healthcare Ministry of Russia: ul. Ostrovityanova 1, Moscow, 117997, Russia

Abstract
The aim of the study was to evaluate various methods of osteoporosis diagnostics (FRAX® and Dual-energy Х-Ray absorptiometry – DXA) and the 
sequence of their application in the diagnostic algorithm in COPD patients without a history of large bone fractures. Methods. Cross-sectional study 
of 115 COPD patients without exacerbation (93 men and 22 women, mean age 67.2 ± 7.1 years). The study included clinical examination, FRAX® 
estimation and comparison of the 10-year probability of a major osteoporotic fracture (MOF) with the Russian intervention threshold, spirometry, 
DXA of lumbar spine and proximal femur, semi-quantitative radiographic morphometry by Genant. All patients were examined using several 
methods that are possible in clinical practice: 1) FRAX® without DXA; 2) FRAX® + DXA in patients with intermediate 10-year probability of MOF 
and recalculation of FRAX® probability including femoral neck bone mineral density (BMD); 3) FRAX® + DXA in patients with intermediate 
10-year probability of MOF. Take into account DXA results; 4) DXA without FRAX®; 5) DXA + recalculation of FRAX® for individuals with 
normal BMD or osteopenia. Results. In the whole sample of patients 1 – 5 diagnostic methods revealed 5.1, 7.0, 15.7, 44.3, 45.2% of individuals 
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
часто сопровождается развитием различных комор-
бидных заболеваний, одним из наиболее частых яв-
ляется остеопороз (ОП). По данным недавно опубли-
кованного метаанализа, риск ОП у пациентов с ХОБЛ 
в 2,83 раза выше, чем у лиц без таковой, распростра-
ненность ОП по результатам 58 исследований соста-
вила 38 % и не зависела от тяжести заболевания [1]. 
При недостаточной диагностике и лечении ОП воз-
никают низкоэнергетичные переломы, неблагопри-
ятными последствиями которых являются снижение 
легочной функции [2], ухудшение качества жизни 
пациентов [3], повышение частоты госпитализации 
и летальности [4].

В настоящее время для установления диагноза 
ОП [5] у женщин в постменопаузе и мужчин 50 лет 
и старше используются следующие критерии:
• наличие патологических переломов крупных ко-

стей скелета (бедренной кости, тел(а) позвонков(а), 
множественных переломов) в анамнезе или вы-
явленных при обследовании, независимо от ре-
зультатов рентгеноденситометрии (РДМ) или по-
лученных при использовании калькулятора для 
расчета риска переломов (Fracture Risk Assessment 
Tool – FRAX®) (при условии исключения других 
заболеваний скелета);

• высокая индивидуальная 10-летняя вероятность 
основных патологических переломов (результат 
оценки FRAX®) соответствует порогу вмешатель-
ства для российской популяции и / или превышает 
его) независимо от показателя РДМ;

• снижение минеральной плотности кости (МПК) 
≤ (–2,5) стандартных отклонений (SD) по Т-кри-
терию в шейке бедренной кости и / или в целом 
в проксимальном отделе бедренной кости и / или 
в поясничных позвонках (L1–L4, L2–L4), изме-
ренной с помощью двуэнергетической рентгенов-
ской абсорбциометрии (ДРА).
У пациентов, длительно (≥ 3 мес.) принимающих 

пероральные глюкокортикостероиды (ГКС), показа-
нием для назначения лечения согласно рекомендаци-
ям (2014) [6] является один из следующих критериев: 
снижение МПК ≤ (–1,5) SD, высокая суточная доза 
пероральных ГКС (≥ 7,5 мг в эквиваленте по предни-
золону), возраст 70 лет и старше, переломы в анамне-
зе, высокий риск по FRAX®.

РДМ на протяжении десятков лет являлась основ-
ным методом диагностики ОП. Однако МПК не яв-
ляется единственным фактором риска (ФР) разви-
тия переломов, они могут возникать при значениях 
костной плотности, соответствующей не только ОП, 
но и остеопении, и даже норме. Кроме того, РДМ 
не всегда доступна. В связи с этим велся активный 
поиск простых методов диагностики, позволяющих 
оценить влияние других ФР переломов. В послед-
ние годы экспертами рекомендуется использовать 
FRAX® – компьютерный алгоритм, разработанный 
Всемирной организацией здравоохранения для оцен-
ки риска переломов у человека, включающий клини-
ческие ФР и МПК в шейке бедра.

Целью исследования являлась оценка различных 
методов диагностики ОП (FRAX® и ДРА) и последо-
вательности их применения в диагностическом алго-
ритме у пациентов с ХОБЛ без переломов крупных 
костей скелета в анамнезе.

Материалы и методы

Проведено одномоментное поперечное исследование 
с участием пациентов с ХОБЛ вне обострения (n = 115: 
93 мужчины, 22 женщины; средний возраст – 67,2 ± 
7,1 года).

Критерии включения:
• доказанный в соответствии с клиническими реко-

мендациями [7] диагноз ХОБЛ вне обострения;
• наличие постменопаузы у женщин, возраст муж-

чин – 50 лет и старше;
• наличие добровольного информированного согла-

сия на участие в исследовании, подписанное лично 
пациентом.
Протокол исследования от 19.10.20 № 201 одоб-

рен этическим комитетом Федерального государст-
венного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет имени 
Н.И.Пирогова» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации.

Критерии исключения:
• отказ пациента от исследования;
• наличие в анамнезе переломов крупных костей 

скелета (бедренной кости, тел(а) позвонков(а), 
множественных переломов);

with osteoporosis, respectively. In men, the methods using FRAX® (1 – 3) gave unsatisfactory results – the number of patients requiring treatment 
did not exceed 4.3%, while DXA revealed osteoporosis in 43%. FRAX® + DXA analysis in patients with intermediate 10-year probability of MOF 
(3th method) was the best for women. The main independent predictors of low bone mineral density were post-bronchodilator FEV1 ≤ 30% predicted 
and/or long-term oral glucocorticoid use. Asymptomatic vertebral fractures were detected in 11 patients. Before the radiographic morphometry, 
treatment would have been prescribed only 1 patient for the 1th or 2th methods; 5 patients – 3th method and 9 patients using 4th or 5th methods. 
Conclusion. The use of the Russian FRAX® model in men with COPD revealed a very low percentage of people who need osteoporosis treatment; 
DXA was the optimal diagnostic method. If it`s not possible to perform DXA in the most COPD patients, it should be prescribed to people with very 
severe bronchial obstruction and/or taking long-term oral glucocorticoid therapy. Regardless of the BMD parameters, semi-quantitative X-ray 
morphometry should be performed to diagnose asymptomatic vertebral fractures.
Key words: COPD, osteoporosis, fracture, FRAX®, Dual-energy X-ray absorptiometry, radiographic morphometry.
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• тяжелая сопутствующая патология;
• терапия антиостеопоротическими препаратами 

в течение последних 5 лет;
• применение препаратов кальция и витамина D 

на момент исследования;
• злоупотребление алкоголем;
• психические заболевания;
• наличие других заболеваний или состояний, вызы-

вающих развитие вторичного ОП, помимо ХОБЛ 
и длительной терапии пероральными ГКС.
Клиническая оценка. При сборе анамнеза обраща-

лось внимание на выраженность симптомов ХОБЛ 
по Modified Medical Research Council (mMRC) Dyspnea 
Scale и COPD Assessment Test (САТ), число обострений 
за последние 12 мес. (в т. ч. с госпитализацией), статус 
табакокурения, злоупотребление алкоголем, сопутст-
вующие заболевания, прием пероральных ГКС, пе-
реломы в анамнезе и уровень травмы, перелом бедра 
у родителей. При клиническом осмотре измерялись 
рост и масса тела.

Спирометрия. Выполнялось исследование функ-
ции внешнего дыхания (объем форсированного выдо-
ха за 1-ю секунду (ОФВ1), соотношение ОФВ1 и фор-
сированной жизненной емкости легких) после пробы 
с бронхолитическим препаратом при помощи спиро-
графии на аппарате Master Screen Body (Erich Jaeger, 
Германия) по стандартной методике R.Kammoun et al. 
(2018). При анализе легочных объемов использовались 
должные значения, которые рассчитывались по фор-
мулам, рекомендуемым Американским торакальным 
и Европейским респираторным обществами (2005) [8]. 
Для исследования использовались только лучшие зна-
чения функции внешнего дыхания при стабильном 
состоянии пациента. До исследования отменялись 
ингаляции бронходилататоров в зависимости от про-
должительности их действия.

Рентгеноденситометрия. Исследование МПК по-
ясничного отдела позвоночника и проксимального 
отдела бедренной кости проводилось методом ДРА 
на денситометре Lunar Prodigy Advance (США).

Оценка риска переломов. 10-летняя вероятность 
основных остеопоротических переломов (ООП) рас-
считывалась по FRAX® (https://www.sheffield.ac.uk/
FRAX/tool.aspx?lang=rs) с внесением в алгоритм ин-
формации о возрасте, поле, росте, массе тела, пред-
шествующем низкотравматичном переломе, семей-
ном анамнезе (перелом бедра у родителей), курении 
в настоящее время, длительном (≥ 3 мес.) приеме 
пероральных ГКС, злоупотреблении алкоголем 
(употребление ≥ 3 единиц алкоголя в день). У всех 
больных отмечалось «Да» в пункте «Вторичный 
остео пороз», поскольку ХОБЛ относится к перечню 
заболеваний, приводящих к его развитию. В зависи-
мости от используемого метода диагностики в расчет 
вводились или не вводились данные РДМ в шейке 
бедренной кости. У пациентов, принимающих пер-
оральные ГКС ≥ 3 мес., 10-летняя вероятность ООП 
в определенных случаях изменялась при помощи 
поправочных коэффициентов для учета суточной 
дозы ГКС. При дозе ≥ 7,5 мг в сутки в эквиваленте 
по преднизолону показатель риск умножался на ко-

эффициент 1,15, при < 2,5 мг в сутки ‒ на 0,8, при 
суточной дозе от ≥ 2,5 до < 7,5 мг поправка не прово-
дилась [9]. Полученный при расчете результат 10-лет-
ней вероятности ООП сопоставлялся в соответствии 
с возрастом пациента с порогом терапевтического 
вмешательства, разработанным для российской по-
пуляции [5].

Полуколичественная рентгеновская морфоме-
трия (ПРМ) по Дженанту [10]. Исследование вы-
полнено для выявления асимптомных переломов 
тел позвонков с использованием стандартной рент-
генографии позвоночника или программы Vertebral 
Fracture Assessment (VFA) остеоденситометра.

Обследование всех больных проведено при помо-
щи всех 5 методов, возможных в клинической пра-
ктике (рис. 1).

1. FRAX® без ДРА. Обычно этот метод используется 
при недоступности РДМ. Рассчитывается 10-летняя 
вероятность ООП по FRAX® без учета данных МПК. 
Полученный результат сопоставляется с порогом те-
рапевтического вмешательства в соответствии с возра-
стом больного (по диаграмме с 2 зонами; рис. 2). Если 
вероятность переломов равна или превышает порог 
вмешательства («красная зона» диаграммы), пациенту 
назначается лечение. При низкой вероятности ООП 
(«зеленая зона») проводятся профилактические ме-
роприятия.

2. FRAX® + ДРА у больных с промежуточной 10-лет-
ней вероятностью ООП и пересчет FRAX®. FRAX® рас-
считывается без учета данных МПК. Полученный ре-
зультат оценивается по диаграмме с 3 зонами (рис. 3). 
«Красная зона» свидетельствует о необходимости ле-
чения, «зеленая зона» – о низком риске переломов 
и назначении превентивных мероприятий. «Желтая 
зона» указывает на необходимость проведения РДМ, 
после чего FRAX® пересчитывается с учетом МПК 
в шейке бедренной кости. Результаты РДМ отдельно 
не учитываются.

3. FRAX® + ДРА у больных с промежуточной 10-лет-
ней вероятностью ООП. Учет результатов ДРА. Повто-
ряет метод 2, в отличие от которого анализируются 
результаты РДМ. Лечение должно быть рекомендова-
но при МПК по Т-критерию ≤ (–2,5) SD, а в случае 
длительного приема пероральных ГКС – по Т-кри-
терию ≤ (–1,5) SD. У остальных пациентов с нор-
мальными показателями или остеопенией при РДМ 
FRAX® пересчитывается с учетом МПК в шейке бедра 
и новое значение 10-летней вероятности ООП вновь 
сравнивается с порогом вмешательства.

4. РДМ (FRAX® не используется). Проводится 
ДРА аксиальных отделов скелета. При Т-критерии 
≤ (–2,5) SD в любой точке оценки (шейка бедрен-
ной кости и / или в целом в проксимальном отделе 
бедренной кости и / или в поясничных позвонках) 
назначается лечение ОП. У пациентов, длительно 
принимающих пероральные ГКС, терапию следует 
назначить при Т-критерии ≤ (–1,5) SD.

5. РДМ + FRAX® у лиц с нормальной МПК или 
остео пенией. Проводится ДРА аксиальных отделов 
скелета. При низкой МПК (см. метод 4) назначает-
ся лечение. У остальных пациентов рассчитывается 

https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=rs
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=rs
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FRAX® с учетом МПК в шейке бедренной кости и за-
тем риск переломов сопоставляется с порогом вме-
шательства. Если вероятность переломов равна или 
превышает порог вмешательства, проводится лечение.

Алгоритм ведения больных с высоким и очень вы-
соким риском переломов. При методе обследования 2 
проводилась стратификация риска переломов (низ-
кий, высокий, очень высокий) в соответствии с ре-

Рис. 1. Методология исследования
Примечание: ООП – основные остеопоротические переломы; FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool) – калькулятор для расчета риска переломов; 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; МПК – минеральная плотность кости; ДРА – двуэнергетическая рентгеновская абсорбцио-
метрия.
Figure 1. Research methodology

Рис. 2. Диаграмма порога вмешательства с двумя зонами
Figure 2. Intervention threshold diagram with two zones

Рис. 3. Диаграмма порога вмешательства с тремя зонами [5]
Figure 3. Intervention threshold diagram with the three zones

Лечение при низких показателях МПК

10-летняя промежуточная вероятность ООП →
исследование МПК → перерасчет FRAX® → 
сопоставление с порогом вмешательства

10-летняя промежуточная вероятность ООП →
исследование МПК. Лечение при низкой МПК. 
У остальных больных – перерасчет FRAX® → 
сопоставление с порогом вмешательства

Лечение при низких показателях МПК, 
у остальных больных – перерасчет FRAX® 
и сопоставление с порогом вмешательства

Пациенты с ХОБЛ 
вне обострения

(n = 115)

FRAX®

FRAX®

FRAX®

ДРА

ДРА

Порог вмешательства

30

25

20

15

10

5

0
40 45 50 55 60 65

Возраст, годы
70 75 80 85 90

Порог вмешательства

30

25

20

15

10

5

0
40 50 60

Возраст, годы
70 80 90

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


342 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2021; 31 (3): 338–347. DOI: 10.18093/0869-0189-2021-31-3-338-347

Баранова И.А. и др. Диагностика остеопороза у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких

комендациями европейских экспертов [11]. При пер-
воначальной оценке используется FRAX® без дан-
ных МПК, 10-летняя вероятность ООП в «красной 
зоне» указывает на очень высокий риск. Пациентам 
с ООП в «желтой зоне» проводится РДМ и после пере-
расчета FRAX® с учетом МПК риск переломов может 
стать очень высоким («красная зона») или высоким 
(область от порога вмешательства до верхней границы 
«желтой зоны») (рис. 3). «Зеленая зона» соответствует 
низкому риску переломов.

Статистическая обработка данных проводилась 
при помощи пакета прикладных программ IBM 
SPSS Statistics 23 (США). Данные проанализированы 
на соответствие распределения значений изучаемого 
признака закону нормального распределения и пред-
ставлены как среднее значение (М) ± стандартное от-
клонение (SD) или медиана (Ме) (25-й; 75-й квартили 
(Q1; Q3)). Для анализа категориальных переменных 
в подгруппах использовался χ2 или точный метод Фи-
шера. Для оценки риска низких показателей МПК при 
РДМ использовалась множественная логистическая 
регрессия, в расчет вводились данные о возрасте, поле 
пациента, индексе массы тела (ИМТ), табакокурении, 
тяжести заболевания (группы по оценке А, B, C, D) 
и выраженности бронхообструктивного синдрома при 
спирометрии.

Результаты

Основная характеристика пациентов (n = 115), соот-
ветствовавших критериям включения / исключения, 
представлена в табл. 1.

Выборку обследуемых составляли преимущест-
венно мужчины. Число пациентов с ХОБЛ различной 
степени тяжести было одинаковым.

В общей выборке больных при применении раз-
личных методов диагностики показаны следующие 
результаты:

1. FRAX® без ДРА. 10-летняя вероятность ООП 
у 6 (5,2 %) больных превышала порог вмешательства, 
при этом было необходимо рассмотреть вопрос о на-
значении лечения. У большей части больных ХОБЛ 
(n = 109) вероятность развития переломов соответст-
вовала «зеленой зоне», т. е. им следовало проводить 
только профилактические мероприятия. 

2. FRAX® + ДРА у больных с промежуточной 10-лет-
ней вероятностью ООП и пересчет FRAX®. В соот-
ветствии с диаграммой, представленной на рис. 3, 
10-летняя вероятность ООП по FRAX® у 89 (77,4 %) 
пациентов соответствовала «зеленой зоне», у 4 (3,5 %) 
больных – «красной зоне». У остальных 22 (19,1 %) 
пациентов с промежуточной вероятностью ООП 
(«желтая зона») проведена РДМ и после перерасче-

Таблица 1
Основная характеристика больных (М ± SD или Ме (Q1; Q3))

Table 1
The main characteristics of the patients (M ± SD or Me (Q1; Q3))

Параметр Общее (n = 115)
Возраст, годы 67,2 ± 7,1
Пол, n (%):

• мужской 93 (80,9)
• женский 22 (19,1)

ИМТ, кг / м2 26,7 ± 6,6
Длительность ХОБЛ, годы 9,5 (5,0; 10,0)
Табакокурение в настоящее время, n (%) 70 (64,2)
Табакокурение, пачко-лет 40 (35; 50)
Постоянный прием пероральных ГКС, n (%) 20 (21,7)
Суточная доза пероральных ГКС в эквиваленте к преднизолону, мг 8,75 (5,00; 10,00)
Группа ХОБЛ, n (%):

А 30 (26,1)
B 29 (25,2)
C 27 (23,5)
D 29 (25,2)
ОФВ1, %долж. 50 (30; 80)

Низкоэнергетичные переломы иной локализации, чем в критериях исключения, n (%) 3,5 (4)
МПК по Т-критерию, SD:

• в поясничном отделе позвоночника –1,80 (–0,40; –2,60)
• в шейке бедренной кости –1,75 (–1,00; –2,50)
• в целом в проксимальном отделе бедренной кости –1,05 (–0,60; –2,00)

МПК в шейке бедренной кости, г / см2 0,834 ± 0,167
10-летняя вероятность ООП в шейке бедренной кости, %:

• без МПК 6,8 (5,9; 9,7)
• с МПК 6,4 (4,5; 10,0)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ГКС – глюкокортикостероиды; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; МПК – 
минеральная плотность кости; ООП – основные остеопоротические переломы.
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та FRAX® с учетом данных МПК в шейке бедренной 
кости риск переломов превышал порог вмешательства 
(n = 4). Общее число больных, нуждающихся в ле-
чении, составило 8 (7 %), из них 6 пациентов были 
отнесены к группе очень высокого риска переломов, 
2 – к высокому.

3. FRAX® + ДРА у больных с промежуточной 10-лет-
ней вероятностью ООП. Учет результатов ДРА. Как 
и при использовании метода 2, 10-летняя вероят-
ность ООП по FRAX® у 89 (77,4 %) пациентов со-
ответствовала «зеленой зоне», у 4 (3,5 %) больных – 
«красной зоне». Больным с промежуточной вероят-
ностью ООП проводилась РДМ. Низкие показатели 
МПК, соответствующие критериям лечения, опре-
делены у 13 больных этой группы, результаты РДМ 
остальных 9 пациентов внесены в калькулятор FRAX®, 
при этом вновь рассчитанная 10-летняя вероятность 
ООП превышала порог вмешательства у 1 больного.

Суммарно общее число больных, которым необхо-
димо назначить лечение, увеличилось до 18 (15,7 %).

4. Рентгенденситометрия. FRAX® не используется. 
Низкие показатели МПК (Т-критерий ≤ (–2,5) SD 
у лиц, не принимающих пероральные ГКС, и ≤ (–1,5) 
SD – у больных, получающих такое лечение) опреде-
лены у 51 (44,3 %) пациента, которым следовало на-
значить антиостеопоротическую терапию. Основны-
ми независимыми предикторами низких показателей 
МПК явились следующие:
• тяжесть бронхообструктивного синдрома (при 

ОФВ1 < 30 %долж. риск возрастал в 4,5 раза (95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) – 1,2–16,7; р = 0,02) 
по сравнению с ОФВ1 > 80 %долж.);

• длительный прием пероральных ГКС (отношение 
шансов – 20,5 (95%-ный ДИ – 4,8–87,4; р < 0,001).
5. РДМ + FRAX® у лиц с нормальной МПК или 

остеопенией. Низкие показатели МПК выявлены 
у 51 больного. Результаты РДМ остальных пациен-
тов внесены в калькулятор FRAX®, но лишь у одного 
из них вероятность переломов превышала порог вме-

шательства. Таким образом, число больных, нуждаю-
щихся в лечении, составило 45,2 %.

На рис. 4 представлены итоговые результаты раз-
личных методов обследования, позволяющие распре-
делить пациентов с ХОБЛ на группы профилактики 
и лечения ОП.

Эффективность диагностических методов у муж-
чин и женщин различалась (табл. 2). У мужчин при-
менение методов 1–3 с использованием FRAX® по-
лучены неудовлетворительные результаты – число 
больных ОП не превышало 4,3 %. Больше информа-
ции получено при РДМ. При обследовании женщин 
наиболее эффективным явился метод 3 (FRAX® + 
анализ ДРА у больных с промежуточной 10-летней 
вероятностью ООП).

Дополнение методов 1–5 полуколичественной рент-
геновской морфометрией для выявления переломов тел 
позвонков. Асимптомные переломы тел позвонков 
выявлены у 11 (9,6 %) больных. Проанализировано, 
диагностирован ли у этих лиц ОП при использовании 
указанных методов обследования до проведения рентге-
новской морфометрии, или не диагностирован (табл. 3).

Таблица 2
Число пациентов (мужчины и женщины), у которых диагностирован остеопороз 

с помощью методов 1–5; n (%)
Table 2

The number of men and women who were diagnosed with osteoporosis using methods 1 – 5; n (%)

Метод 1 2 3 4 5

Мужчины 1 (1,1) 3 (3,2) 4 (4,3) 40 (43,0) 41 (44,1)

Женщины 5 (22,7) 5 (22,7) 14 (63,6) 11 (50,0) 11 (50,0)

Таблица 3
Число больных с асимптомными переломами тел позвонков и предполагаемая тактика их ведения 

после обследования при помощи методов 1–5 до проведения рентгенморфометрии; n
Table 3

The number of patients with asymptomatic vertebral body fractures and their expected management tactics 
after examination by methods 1 – 5 before X-Ray morphometry; n

Методы 1 2 3 4 5

Лечение

• планировалось 1 1 5 9 9

• не планировалось 10 10 6 2 2

Рис. 4. Итоговые результаты различных методов обследования, 
позволяющие распределить больных на группы профилактики 
и лечения
Figure 4. The final results of various diagnostic methods, allowing to 
divide patients into groups of prevention and treatment
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Обсуждение

Исследование посвящено сравнению методов диагно-
стики ОП, доступных врачу при повседневной клини-
ческой практике, а также анализу последовательности 
их применения в диагностическом алгоритме. В ис-
следование не включались лица с патологическими 
переломами тел позвонков, проксимального отдела 
бедра и других переломов крупных костей скелета. 
Таким пациентам излишне проводить дальнейшее 
обследование для подтверждения диагноза ОП. Разви-
тие переломов уже свидетельствует о тяжелой стадии 
заболевания и является значимым ФР новых перело-
мов. Во избежание таких последствий диагностика ОП 
должна проводиться своевременно.

В обследуемой выборке пациенты мужского пола 
преобладали неслучайно – ХОБЛ чаще болеют муж-
чины [7].

Калькулятор FRAX® прост и доступен каждому 
специалисту, в него включены зависимые и незави-
симые от МПК клинические ФР. При невозможности 
выполнить РДМ 10-летняя вероятность ООП может 
быть рассчитана без МПК в шейке бедренной кости. 
По данным ряда исследований, включавших женщин 
в постменопаузе и мужчин 50 лет и старше, для опре-
деления тактики дальнейшего ведения больных зна-
чительной разницы при расчете FRAX® с учетом или 
без учета данных МПК не выявлено [12, 13].

Однако при использовании этого метода в выборке 
с подавляющим числом пациентов мужского пола 
выявлено всего лишь 5,2 % больных ХОБЛ с высоким 
и очень высоким риском переломов. При последую-
щем проведении рентгеноморфометрии оказалось, что 
лишь 1 из 10 пациентов с асимптомными переломами 
позвонков получал бы лечение. Похожие данные по-
лучены H.Ogura-Tomomatsu et al., которые сообщили 
о плохой корреляции между оценкой по FRAX® и рас-
пространенностью переломов позвонков у пациентов 
с ХОБЛ среднетяжелого, тяжелого и крайне тяжелого 
течения [14].

При помощи короткого калькулятора невоз-
можно учесть все ФР переломов. У всех пациентов 
с ХОБЛ в графе «Вторичный остеопороз» отмечено 
«Да», но при этом нельзя было указать тяжесть и дли-
тельность течения заболевания. При использовании 
FRAX® учитывается такой ФР переломов, как таба-
кокурение, однако не учитывается его длительность 
и интенсивность. Несмотря на то, что разработаны 
поправочные коэффициенты для суточной дозы пе-
роральных ГКС при длительной терапии, при помощи 
алгоритма не анализируется влияние коротких курсов 
пероральных ГКС, которое может быть значительным 
при низкой приверженности больных лечению и тя-
желом течении заболевания.

В отличие от других ФР, включенных в FRAX®, 
вторичный ОП напрямую связан с низкой МПК [15]. 
Поэтому если в расчет вводится МПК в шейке бедрен-
ной кости, ответ «Да» в пункте «Вторичный остеопо-
роз» автоматически инактивируется и не учитывается 
при подсчете риска [16]. Действительно, статисти-
чески значимых отличий в риске основных перело-

мов до и после внесения показателей денситометрии 
по данным проведенного исследования не выявлено 
(6,8 (5,9; 9,7) vs 6,4 (4,5; 10,0) соответственно; р > 0,05).

При помощи диаграммы с тремя зонами сразу 
возможно разделить пациентов на группы низкого 
(«зеленая зона»), промежуточного («желтая зона») 
и очень высокого («красная зона») риска переломов 
и тем самым ограничить число лиц, нуждающихся 
в проведении ДРА. Согласно европейским рекоменда-
циям для женщин в постменопаузе [17, 18], больным 
с промежуточным риском переломов должна быть 
проведена РДМ и рекомендуется пересчитать FRAX® 
и внести в алгоритм данные МПК в шейке бедренной 
кости. Полученный результат сравнивается с поро-
гом вмешательства (метод 2). Аналогичные порого-
вые значения рекомендуется использовать у мужчин 
[11], поскольку экономическая эффективность вме-
шательств в некоторых исследованиях в целом была 
одинакова у мужчин и женщин [19, 20]. Среди лиц 
с промежуточным риском переломов в дальнейшем 
после пересчета FRAX® к группе высокого и очень 
высокого риска были отнесены только 4 пациента.

С учетом этого метода оценки (2020) опубликова-
ны рекомендации европейских экспертов о стратегии 
терапии в группах очень высокого и высокого риска 
переломов [11]. В группе очень высокого риска пе-
реломов экспертами предложено начать лечение ОП 
с костно-анаболической терапии с последующим пере-
водом на антирезорбтивные препараты. Больным с вы-
соким риском переломов рекомендуются пероральные 
бифосфонаты или другая антирезорбтивная терапия 
(парентеральные бифосфонаты, деносумаб). Число 
больных, нуждающихся в лечении при использовании 
оценки по методу 2, было небольшим – выявлены лица 
очень высокого риска (n = 6) и высокого риска (n = 2) 
переломов, т. е. наблюдалась явная диспропорция, сви-
детельствующая о недостаточной диагностике.

Российскими экспертами не рекомендуется пе-
ресчитывать FRAX® у лиц с промежуточным риском 
переломов, у которых по данным РДМ выявлен ОП, 
и сразу начинать лечение [5] (метод 3). Действительно, 
при условии учета низких показателей МПК и пере-
счете FRAX® лишь среди больных с нормальными по-
казателями и остеопенией (n = 22), число лиц, нужда-
ющихся в лечении, составило 14 больных. У женщин 
при использовании этого метода оценки показано 
наиболее высокое число лиц, нуждающихся в лече-
нии (табл. 2). У мужчин показатели выявления ОП 
остались низкими – в дальнейшем оказалось, что при 
первоначальном расчете FRAX® к категории низкого 
риска отнесены большинство пациентов с низкими 
показателями МПК.

При расчете с помощью FRAX® вводится МПК 
в шейке бедра. Можно было бы предположить, что 
у обследуемых установлены более низкие значения 
костной плотности в поясничном отделе позвоночни-
ка и это не учитывалось при анализе, однако средние 
показатели МПК в этих отделах скелета достоверно 
не различались.

Данные о низком числе выявления лиц с высо-
ким / очень высоким риском переломов при расче-
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те FRAX® у мужчин согласуются с таковыми, полу-
ченными по результатам других исследований, вы-
полненных в Российской Федерации. Так, у мужчин 
до 69 лет с переломом проксимального отдела бедра, 
обследованных в Ярославле, вторичный ОП выявлен 
в 41,4 % случаев. У большинства пациентов отмече-
но ≥ 1 ФР переломов. С учетом предшествующего 
перелома бедра высокий риск переломов по FRAX® 
выявлен только в 16,7 % случаев. Небольшое число 
лиц со значениями FRAX® выше порогового уров-
ня свидетельствует о необходимости проведения до-
полнительных эпидемиологических исследований 
с бóльшим числом наблюдений, что позволит добить-
ся увеличения чувствительности FRAX® и уточнить 
пороговый уровень значений данного индекса [21]. 
В исследовании по программе «Остеоскрининг Рос-
сия» у больных ревматоидным артритом (РА) при 
использовании алгоритма FRAX® выявлены 48 % 
женщин с высоким риском переломов – значитель-
но выше, чем у пациенток без РА. Среди мужчин с РА 
высокий риск переломов отмечен только в 8 % случа-
ев, притом у > 50 % обследованных отмечены ≥ 2 до-
полнительных ФР переломов, которые могли оказать 
негативное влияние на МПК, при которых повыша-
ется риск перелома. Частота обнаружения высокого 
риска остеопоротических переломов у мужчин с РА 
и без такового существенно не различалась (8 и 5 % 
соответственно; p > 0,05) [22].

По результатам исследования показано, что более 
значимую роль в диагностике ОП, особенно у паци-
ентов мужского пола, играет РДМ. По данным ДРА 
без расчета FRAX® ОП диагностирован у 44,3 % па-
циентов (метод 4). Ситуация практически не измени-
лась, когда данные больных с остеопенией и нормаль-
ными показателями МПК были введены повторно 
в FRAX® – число больных, нуждающихся в лечении, 
увеличилось на 1 человека, а общее число их соста-
вило 45,2 % (метод 5). Основными независимыми 
предикторами низких показателей МПК являлись 
ОФВ1 < 30 %долж. после пробы с бронхолитическим 
препаратом и прием пероральных ГКС, что можно 
расценивать как показания к исследованию кост-
ной плотности при невозможности проведения ДРА 
у большинства пациентов с ХОБЛ.

Рекомендуется проводить ПРМ по Дженанту для 
исключения компрессионных переломов позвонков, 
учитывая высокую их распространенность и частое 
асимптомное течение [23]. В исследовании ком-
прессионные переломы позвонков установлены у 11 
(9,6 %) больных. Стоит отметить, что большинство 
этих пациентов не получали бы лечение, если обсле-
дование ограничивалось только подсчетом FRAX®. 
При использовании метода денситометрии лечение 
назначалось заранее не у всех, а только у 9 из 11 па-
циентов. Это обусловлено тем, что переломы разви-
ваются не только при показателях МПК, соответ-
ствующих ОП, но и при остеопении. Данный факт 
продемонстрирован и по результатам других науч-
ных исследований, в т. ч. у больных ХОБЛ [24, 25]. 
В современных рентгеноденситометрах установлена 

программа диагностики переломов позвонков, поэто-
му исследование МПК и ПРМ позвонков возможно 
проводить в рамках 1 визита.

Ограничения исследования. Оценка чувствительно-
сти и специфичности различных диагностических 
подходов не проводилась, т. к. дизайн исследования 
являлся одномоментным. Для оценки чувствитель-
ности и специфичности различных диагностических 
подходов следует провести проспективное когортное 
исследование в течение 10 лет и определить, насколь-
ко истинные случаи переломов у пациентов соответ-
ствуют прогнозируемым. Однако такая организация 
исследования невозможна по этическим нормам, по-
скольку при этом подразумевается отсутствие лечения 
в течение длительного времени.

Рекомендации по ОП, обусловленному прие-
мом ГКС (2014) [6], использовались в полной мере, 
поскольку не учитывались такие критерии для на-
значения лечения, как возраст ≥ 70 лет и высокая 
суточная доза пероральных ГКС (≥ 7,5 мг). Однако 
возраст и постоянный прием пероральных ГКС вво-
дятся в FRAX®, а для учета влияния высокой суточной 
дозы ГКС проводился перерасчет 10-летней вероят-
ности ООП с использованием поправочного коэф-
фициента.

Заключение

При использовании российской модели FRAX® сре-
ди мужчин с ХОБЛ выявлено весьма незначительное 
число лиц, нуждающихся в лечении ОП; оптималь-
ным методом диагностики являлась РДМ. При невоз-
можности проведения денситометрии у большинства 
пациентов с ХОБЛ ее следует назначать при крайне 
тяжелой бронхообструкции (ОФВ1 < 30 % после пробы 
с бронхолитическим препаратом) и / или в случае дли-
тельного приема пероральных ГКС. Вне зависимости 
от показателей МПК для диагностики асимптомных 
переломов позвонков рекомендуется проведение ПРМ 
по Дженанту.
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Toll-подобные рецепторы в патофизиологии  
бронхиальной астмы
О.Ю.Кытикова , Т.П.Новгородцева, Ю.К.Денисенко, М.В.Антонюк, Т.А.Гвозденко
Владивостокский филиал Федерального государственного бюджетного научного учреждения «Дальневосточный научный центр физиологии и патологии  
дыхания» – Научно-исследовательский институт медицинской климатологии и восстановительного лечения: 690105, Россия, Владивосток, ул. Русская, 73Г

Резюме
В течение последнего десятилетия темой значительного числа исследований явилась роль в патогенезе заболеваний дыхательных 
путей (ДП) Toll-подобных рецепторов (Toll-like-reseptors – TLRs). Представлены данные о том, что TLRs-сигнализация может быть 
направлена как на успешное нивелирование воспалительной реакции в ДП, так и на ее развитие и усугубление. Бронхиальная астма 
(БА) – хроническое воспалительное заболевание ДП, обусловленное влиянием генетических факторов, аллергенов или микробных 
агентов, в патогенезе которого важную роль играют TLRs. TLRs распознают широкий спектр микробных, эндогенных молекул и аллер-
генов воздушной среды, оказывая влияние на аллергическую сенсибилизацию. Важной особенностью TLRs является их участие в раз-
витии иммунного ответа на вирусные и бактериальные инфекции, вызывающие тяжелые обострения БА. TLRs экспрессируются 
на кроветворных и негемопоэтических клетках ДП, которые при активации агонистами TLRs играют иммуномодулирующую роль 
в развитии БА. TLRs в настоящее время используются в качестве возможных мишеней для разработки лекарств по приине их участия 
во врожденном и адаптивном иммунитете и способности к регуляции адаптивного Th-ответа. Понимание механизмов и путей, с помо-
щью которых TLRs участвуют в патогенезе БА, способствует созданию новых стратегий контроля над БА.
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Abstract
In the last decade, significant research has been focused on Toll-like reseptors (TLRs) in the pathogenesis of respiratory diseases. The presented data 
show that TLR-mediated signaling can be directed both at the successful alleviation of the inflammatory reaction in the respiratory tract, and at its 
development and aggravation. Asthma is a chronic inflammatory disease of the respiratory tract caused by genetic factors, allergens, or microbial 
agents. TLRs play an important role in the pathogenesis of asthma. TLRs recognize a wide range of microbial molecules, endogenous molecules, 
and air allergens and modulate the allergic sensitization. An important feature of TLRs is their participation in the development of an immune 
response to viral and bacterial infections that cause severe exacerbations of asthma. TLRs are expressed on hematopoietic and non-hematopoietic 
airway cells, which play an immunomodulatory role in the development of asthma when activated by TLRs agonists. Due to the involvement of 
TLRs in innate and adaptive immunity and the ability to regulate adaptive Th-response, these receptors are currently being used as possible targets 
for drug development. Therefore, understanding the mechanisms and ways in which TLRs are involved in the pathogenesis of asthma may suggest 
new strategies for controlling the disease.
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Бронхиальная астма (БА) – хроническое гетерогенное 
воспалительное заболевание высоковариабельного 
течения, вызванное триггерным влиянием ассоци-
аций генетических и экологических факторов [1]. 
Распространенность БА в промышленно развитых 
странах неуклонно растет, особенно среди детского 
населения. Считается, что к 2025 г. страдать данным 
заболеванием будут > 100 млн человек в мире [2]. По-
добное состояние вопроса свидетельствует о мировой 
актуальности проблемы и сложности ее решения.

Классическая форма БА представляет собой забо-
левание, проявляющееся обратимой обструкцией ды-
хательных путей (ДП) и лимфоцитарным воспалени-
ем, характеризующимся неподслизистым скоплением 
эозинофилов, продукцией иммуноглобулинов (Ig) E 
и развитием атопии [3]. Основной механизм воспа-
ления при БА – иммунный. Клетки иммунной систе-
мы (эозинофилы, лимфоциты и нейтрофилы) могут 
взаи модействовать с эпителиальными клетками и вы-
зывать гиперреактивность бронхов, гиперсекрецию 
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слизи, ремоделирование ДП и их стеноз [4]. Гетеро-
генность БА подчеркивается различными фенотипами 
заболевания [5], которые, в частности, могут быть 
классифицированы в зависимости от типа воспаления 
и роли цитокинов Тh2-профиля (Т2-хелперы) в его 
формировании (интерлейкины (IL)-4, -5, -13, -4, -5). 
Указанные фенотипы делятся на 2 группы:
• БА с высоким уровнем Th2-ответа (аллергическая, 

аспириновая, поздняя эозинофильная, БА с разви-
тием бронхоспазма на физическую нагрузку);

• БА, для которой участие Th2-клеток в развитии 
воспаления не характерно (ассоциированная 
с ожирением, нейтрофильная БА курильщиков, 
малогранулоцитарная, БА с очень поздним дебю-
том) [6].
Подобная гетерогенность свидетельствует о том, 

что в механизм воспаления ДП при БА могут быть 
вовлечены очень многие составляющие. Таким обра-
зом, дальнейшее изучение патогенеза БА является 
обязательным условием для ее успешного лечения.

В последнее время все больше внимания уделя-
ется Toll-подобным рецепторам (Toll-like-reseptors – 
TLRs), которые являются основными участниками 
как врожденных, так и адаптивных иммунных реак-
ций [7]. TLRs широко представлены на поверхности 
различных клеток иммунной системы (макрофаги, 
дендритные, тучные клетки, нейтрофилы, базофилы, 
В- и Т-клетки, натуральные киллеры) и неиммунных 
(фибробласты, эпителиальные клетки, кератиноциты) 
клетках. Данные рецепторы экспрессируются не толь-
ко в клетках ДП, но и при активации агонистами TLRs 
играют иммуномодулирующую роль в развитии хро-
нической бронхолегочной патологии [8]. Кроме того, 
именно TLRs представляют собой первую линию за-
щиты слизистой оболочки, участвуя в распознавании, 
обработке и устранении патогенных микроорганиз-
мов, эндогенных молекул и аллергенов воздушной 
среды [9]. Очевидно, что эффективным направлением 
для подавления воспаления ДП, эозинофилии и ги-
перреактивности ДП может являться всестороннее 
изучение функционирования данных рецепторов [10].

Toll-подобные рецепторы

Рецепторы распознавания паттерна или образ-рас-
познающие рецепторы (pattern recognition receptors – 
PRRs) представляют собой белки, локализованные 
на поверхности клеток иммунной системы, активно 
способствующие обнаружению экзогенных или эн-
догенных молекул (моллекулярных паттернов), обра-
зованных от патогенных микроорганизмов. Функ-
ционально данные рецепторы делятся на сигналь-
ные (TLRs) и эндоцитозные (маннозные рецепторы 
макрофагов).

TLRs распознают патогены, локализованные вне-
клеточно или находящиеся в эндосомах. Идентифи-
цированы 13 TLRs человека (TLRs1–13). Каждый 
из TLRs отвечает за распознавание определенного 
набора молекулярных паттернов. После синтеза TLR3, 
-7, -8 и -9 находятся в эндоплазматическом ретику-
луме и переходят в эндолизосомный отдел клетки 

при ее активации (эндосомальные TLRs), в то время 
как TLR1, -2, -4, -5, -6 и -10 локализуются только 
на плазматической мембране клеток (TLRs, экспрес-
сируемые на клеточной мембране или поверхностные 
TLRs) [11]. Лигандами для TLRs, экспрессируемых 
на мембране клетки, служат компоненты микробных 
мембран, бактериальные протеины и белки вирусов, 
для эндосомальных TLRs – нуклеиновые кислоты 
микробов. В распознавание лигандов в наибольшей 
степени вовлечены TLR2, -4, -7, -8 и -9 [12].

Структура TLRs представлена двумя доменами. 
На N-концевой части TLRs располагется LRR-домен 
(leucine-rich repeat domain), связывающий лиганд. 
На С-концевой части TLRs располагется TIR-домен 
(Toll/interleukin-1 receptor and resistance domain), локали-
зованный в цитоплазме и взаимодействующий с мо-
лекулами сигнальных путей [10]. Стимуляция TLRs 
через TIR-домен передает сигнал через адапторные 
молекулы myeloid differentiation protein-88 (MyD88), 
TIRAP (TIR-доменсодержащие адапторы), TICAM1 
(TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-β – 
TRIF), TICAM2 (TIR-containing adaptеr molecule) на со-
ответствующие киназы, которые активируют факторы 
транскрипции (NF-κB, AP-1 и IRF), ответственные 
как за индукцию врожденного иммунного ответа по-
средством экспрессии различных провоспалитель-
ных цитокинов и антимикробных факторов, так и за 
стимуляцию приобретенного иммунного ответа че-
рез влияние на созревание дендритных клеток, пре-
зентации антигенов и ряд других процессов [7]. Все 
TLRs (кроме TLR3, передающего сигнал через TRIF) 
реализуют свое действие посредством сигнального 
пути MyD88. TLR4 активирует как MyD88-зависимые, 
так и эндосомальные и TRIF-зависимые сигнальные 
пути [10].

Таким образом, TLRs распознают значительное ко-
личество лигандов, что предполагает научный интерес 
к их изучению в качестве перспективной терапевтиче-
ской мишени при БА. Стоит отметить, что роль TLRs 
в патофизиологии БА остается трудным и перспектив-
ным для решения вопросом, при ответе на который 
требуются дальнейшие исследования [12].

Toll-подобные рецепторы и бронхиальная астма

TLRs широко экспрессируются в клетках ДП [8].
Основой аллергического воспаления при БА яв-

ляется атопический Th2-иммунный ответ, механизм 
развития котрого до конца неясен, но в его разви-
тие должны быть обязательно вовлечены клетки ДП, 
вид TLR, распознающего микробный паттерн (TLR2, 
-4 и -6) и клеточное микроокружение. Тучные клетки 
экспрессируют большинство поверхностных и эндо-
сомальных TLRs и активно участвуют в аллергиче-
ских реакциях посредством TLR-индуцированной 
секреции цитокинов и хемокинов, инициирующих 
Th2-иммунный ответ [13]. Стимуляция TLRs на эози-
нофилах также приводит к повышению их активности 
и высвобождению цитокинов [14]. В свою очередь, 
базофилы и нейтрофилы вносят вклад в развитие ато-
пической и неатопической БА [15]. Так, активация 
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базофильных TLRs поддерживает аллергические реак-
ции за счет увеличения продукции IL-4, -8 и -13 [13].

Важной особенностью TLRs является их участие 
в развитии иммунного ответа на вирусные и бакте-
риальные инфекции, вызываюшие тяжелые обостре-
ния БА. Поэтому дефекты сигнализации TLRs корре-
лируют как с развитием БА, так и с рецидивирующими 
вирусными инфекциями [8]. Установлено, что сти-
муляция TLRs в эндотелиальных клетках и фибро-
бластах, которые играют ключевую роль в иммунных 
реакциях легких и воспалении ДП, оказывают резкое 
влияние на фазу сенсибилизации [16]. Лигандирован-
ные TLRs индуцируют окислительный стресс, стиму-
лируют высвобождение факторов роста и цитокинов, 
связанных с ремоделированием ДП [17]. Именно дан-
ные рецепторы опосредуют взаимодействие между 
врожденным, адаптивным иммунитетом и клеточным 
повреждением [18].

Возрастающее количество косвенных доказа-
тельств подразумевает чрезвычайно важную роль TLRs 
в патофизиологии БА [7, 8, 19, 20], однако в настоя-
щее время очевидная причастность TLRs к данному 
заболеванию не определена должным образом и ну-
ждается в детализации [21]. Представлены данные 
о том, что TLRs-сигнализация может быть направле-
на как на успешное нивелирование воспалительной 
реакции в ДП, так и на ее развитие и усугубление [7, 
18, 22, 23]. Так, существует гигиеническая гипотеза 
(hygiene hypothesis), свидетельствующая о том, что не-
которые микробные агенты активируют TLRs и могут 
участвовать в развитии БА и аллергопатологии [24, 
25]. Бактериальные продукты также оказывают им-
мунорегуляторное воздействие при БА посредством 
рекрутирования Т-регуляторных клеток (Treg) в ДП 
и активации дендритных клеток слизистой оболоч-
ки с помощью TLRs-зависимой сигнализации [26]. 
По результатам текущих исследований подтверждена 
концепция о том, что изменения микробиома в ран-
нем возрасте также оказывают влияние на активацию 
TLRs, что приводит к повышению риска развития БА 
и аллергии [27]. Таким образом, ускоренное увели-
чение заболеваемости аллергической БА может быть 
связано с модификацией микробиома, что приводит 
к аберрантной активации TLRs. Очевидно, что даль-
нейшее изучение функционирования данных рецеп-
торов может являться перспективным направлением 
для разработки новых и эффективных методов лече-
ния БА [10].

В настоящее время в патогенезе БА активно из-
учается роль как эндосомальных TLRs, так и TLRs, 
экспрессируемых на клеточной мембране [19].

Toll-подобные рецепторы, экспрессируемые на кле-
точной мембране (TLR1, -2, -4, -5, -6, -10). Наиболь-
ший интерес в патофизиологии БА представляют 
TLR2 и -4, экспрессируемые на клеточной мембра-
не [28].

TLR2 является главным рецептором, распозна-
ющим компоненты клеточной стенки грамположи-
тельных бактерий и микобактерий. Установлено, что 
экспрессия TLR2 у больных БА значительно выше, 
чем у здоровых лиц [29]. По данным некоторых ра-

бот подчеркивается особая важность членов под-
семейства TLR2 в патофизиологии БА у детей, что 
требует дальнейшего изучения [20]. TLR2 играет важ-
ную роль в регулировании воспаления посредством 
рецептора NLRP3 (nod-like receptor with pyrin domain 
containing-3) [30]. Данный рецептор признан централь-
ной воспалительной молекулой в PRR-путях, играю-
щих значимую роль в индукции и прогрессировании 
воспаления за счет влияния на секрецию различных 
воспалительных цитокинов [31]. Рецептор, активи-
рованный пролифератором пероксисом (peroxisome 
proliferator activated receptor – PPARγ), экспрессируется 
в эпителиальных клетках, макрофагах, лимфоцитах 
и дендритных клетках слизистой оболочки ДП, а так-
же в жировой ткани, участвуя в метаболизме липидов 
и глюкозы [32]. Связывание PPARγ со специфиче-
скими лигандами регулирует транскрипцию генов-
мишеней, ингибирует активацию иммунных клеток 
и экспрессию воспалительных факторов [33]. NLRP3 
играет ключевую роль в активации TLR2, которая 
зависит от связывания белка MyD88 [34], активи-
рующего NF-κB и сигнальные молекулы, такие как 
митоген-активированный белок, что говорит о том, 
что TLR2 играет важную роль в регулировании вос-
паления посредством рецептора NLRP3 [35]. В ис-
следовании J.Lv et al. обнаружена преимуществен-
ная активация TLR2 в ответ на действие аллергенов 
в эпителиальных клетках легких, но не в дендритных 
клетках, что приводит к рекрутингу циркулирующих 
базофилов в легкое через C-C хемокин лиганд-2 (C-C 
chemokine ligand-2 – CCL2) [9]. При экспрессии TLR2 
увеличивалась продукция стромального лимфопоэ-
тина тимуса (thymic stromal lymphopoietin – TSLP) че-
рез NF-κB- и JNK-сигнальные пути, предрасполагая 
к инициации воспаления Th2-типа. И наоборот, при 
дефиците TLR2 нарушалась секреция TSLP и CCL2, 
уменьшалась инфильтрация легочных базофилов 
и повышалась устойчивость к развитию Th2-ответа. 
Данные результаты показывают провоспалительную 
роль эпителиальных клеток ДП, реализующуюся через 
TLR2-зависимую продукцию TSLP, которая может 
играть важную роль в терапии аллергической БА.

По результатам некоторых исследований показано, 
что активация агонистов TLR2 приводит к ингиби-
рованию развития БА [22, 36]. В то же время по дан-
ным других работ отмечено, что активация данного 
рецептора может способствовать развитию аллер-
гической БА [23]. В экспериментальной модели БА 
добавление лиганда TLR2 (Pam3Cys) аналогично по-
тенцировало аллергическую сенсибилизацию [37]. 
Отмечено, что бактериальные продукты оказывают 
иммунорегуляторное воздействие при БА посредст-
вом TLRs-зависимой сигнализации, особенно че-
рез TLR2 [26].

S.C.Eisenbarth et al. показано, что именно TLR4 
необходимы для развития аллергической реакции [38]. 
Стимуляция TLR4 на тучных клетках усугубляет те-
чение экспериментальной БА [39]. Среди факторов 
окружающей среды, которые могут влиять на развитие 
аллергических заболеваний, особое значение имеет 
эндотоксин (липополисахарид, LPS) [40]. Большин-
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ство природных аллергенов не только «загрязнены» 
LPS, но и имеют структурную гомологию с TLR4. Ли-
пополисахарид грамотрицательных бактерий является 
лигандом TLR4. По данным экспериментальных ис-
следований подтверждено, что воздействие эндоток-
сина может не только защищать, но и индуцировать 
или усугублять течение БА в зависимости от возраста 
животных в экспериментальной модели, концентра-
ции и периода воздействия эндотоксина [41].

Возраст – важный фактор, оказывающий влияние 
на TLR4-опосредованный Th2-ответ при воздействии 
LPS. Как правило, сигнализация, осуществляемая 
через TLR4, во врожденных иммунных клетках сопро-
вождается продукцией Th1 (Т1-хелперы) и последую-
щим развитием клеточного иммунитета Th1/Th17 [11, 
42]. В раннем возрасте активность TLR4 снижается, 
а иммунный баланс смещается в сторону Th2-отве-
та и сопровождается повышением восприимчивости 
к развитию аллергических заболеваний [43]. Так, при 
воздействии LPS на новорожденных мышей ингиби-
руется воспаление и гиперреактивность ДП, а также 
экспрессия цитокинов Th2-типа, что указывает на то, 
что воздействие антигена может обеспечить толерант-
ность и гипореактивность к аллергенам окружающей 
среды [41].

Исследовано влияние аллергенов, полученных 
из грибов Aspergillus spp., на индукцию воспаления 
ДП [44]. Установлено, что именно TLR4 важен для 
индукции воспаления грибковыми протеиназами [44]. 
При контакте с домашними животными, такими как 
кошки и собаки, также значительно усугубляется те-
чение БА через стимуляцию TLR4-сигнализации [45]. 
Несмотря на результаты исследований, по данным ко-
торых указывается на важную роль TLR4 в индукции 
гиперчувствительности ДП [38], более существенное 
значение в развитии экспериментальной БА отводится 
экспрессии MyD88 [46, 47], которая может считаться 
ключевой молекулой в сигнале TLRs и представлять 
существенный интерес в развитии БА [38]. В то же 
время по данным некоторых работ показано, что БА 
также индуцируется у TLR4-или MyD88-дефицитных 
мышей, что диктует необходимость проведения даль-
нейших исследований.

Таким образом, активация аллергенами TLR2 
и -4 сопровождается преимущественным формиро-
ванием Th2-ответа и развитием аллергического вос-
паления. Стоит отметить, что TLR2 и -4 также вовле-
чены в формирование нейтрофильного воспаления, 
характерного для фенотипов БА с низким уровнем 
Th2-ответа, которое ассоциировано с более тяжелым 
течением заболевания.

Помимо TLR2 и -4, представляющих значительный 
научный интерес в связи с их вовлеченностью в пато-
генез БА, другие TLR, экспрессируемые на клеточной 
мембране, также активно изучаются в последнее вре-
мя. Так, экспрессия TLR1 существенно повышается 
у больных БА [29], однако при активации агонистов 
TLR1 развитие БА ингибируется [22, 36], в то время 
как активация данных рецепторов способствует его 
развитию [23]. У больных тяжелой БА выявлен бо-
лее низкий уровень TLR5, в то время как экспрессия 

данного рецептора у пациентов с БА легкой степе-
ни аналогична таковой у здоровых [48]. Установлен 
значительно более низкий уровень экспрессии TLR6 
у больных БА по сравнению таковой у здоровых [29]. 
По данным экспериментальных исследований показа-
но, что агонисты TLR6 ослабляют хроническое аллер-
гическое воспаление ДП [36]. М.Korppi и S.Törmänen 
установлено, что варианты генотипов TLR1 и TLR10 
связаны с бóльшим риском развития БА после пе-
ренесенного бронхиолита в детском возрасте (в 5–7 
и 11–13 лет) [20]. Таким образом, все TLRs, экспрес-
сируемые на клеточной мембране, играют значимую 
роль в патофизиологии БА и их дальнейшее изучение 
может являться эффективным направлением при по-
давлении воспаления ДП.

Эндосомальные Toll-подобные рецепторы (TLR3, 
-7, -8, -9). Клинические проявления БА являются ре-
зультатом гиперреактивности ДП к различным триг-
герам, таким как аэроаллергены, вирусные и бакте-
риальные компоненты. Вирусные и бактериальные 
инфекции вызывают тяжелые обострения БА. Важной 
особенностью TLRs является их участие в развитии 
иммуного ответа на данные инфекции [8]. Все эндо-
сомальные TLRs распознают нуклеиновые кислоты 
микробов, TLR3 распознает двухцепочечную РНК, 
TLR7 и TLR8 – одноцепочечную РНК, а TLR9 рас-
познает ДНК [49].

Возможным механизмом усиления воспаления ДП 
у больных БА при присоединении вирусной инфекции 
является активация TLR3 [50]. Экспериментально 
установлено, что введение синтетического агониста 
TLR3 с вдыхаемым аллергеном приводит к развитию 
аллергических реакций [51].

TLR7- и -8, экспрессируемые в эозинофилах, так-
же могут быть ответственны за обострение БА при 
развитии вирусной инфекции [14]. L.Hatchwell et al. 
исследована роль TLR7 в обострении вирусной БА 
в эксперименте [52]. Установлено, что отсутствие 
TLR7 у мышей с алергической БА приводит к уско-
рению репликации риновируса, что поддерживает 
эозинофильное воспаление и гиперреактивность ДП. 
Функция TLR7 заключается в обеспечении проти-
вовирусной защиты ДП благодаря распознаванию 
вирусной РНК. Кроме того, экспрессия TLR7 у па-
циентов с тяжелой БА заметно ниже, чем у здоровых 
лиц [53]. В то же время по результатам экспериментов, 
проведенных in vitro, выявлено, что стимуляция TLR7 
в нервных волокнах ДП приводит к бронходилата-
ции за счет производства оксида азота, подтверждая 
важную роль данного рецептора в физиологии и па-
тологии бронхолегочной системы [54]. TLR8 обладает 
функциональной схожестью с TLR7, возможно, в свя-
зи с этим его изучению не уделяется пристального 
внимания.

TLR9 представлен главным образом в разно-
образных иммунных клетках [55]. По результатам 
ряда исследований показано, что TLR9 имеет по-
тенциал в качестве профилактической и терапевти-
ческой цели при БА, т. к. природными лигандами 
TLR9 служат участки ДНК бактерий и вирусов [49, 
56]. У больных БА в респираторных эпителиальных 
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клетках продуцируется значительно больше IL-25, 
чем у практически здоровых людей и это является 
ответом на активацию рецептора TLR9 [57]. Актива-
ция TLR9 способствует развитию Тһ1-типа иммун-
ного ответа и снижению уровня цитокинов Th2-типа 
(IL-4, -5, -12, -1β). Возможно, усиление Тһ1-типа 
иммунного ответа является механизмом, с помощью 
которого TLR9 ингибирует активацию воспаления 
Тһ2-типа [58]. Показано, что TLR9 подавляет разви-
тие ремоделирования ДП. TLR9, экспрессируемый 
в эозинофилах, вовлечен в обострение БА при воз-
никновении вирусной инфекции [14]. Таким обра-
зом, воздействие на TLR9 может в конечном итоге 
предотвратить воспаление ДП. В работе L.Shan et 
al. выявлены значимые корреляции между TLR9- 
и -7 и детской БА [59]. В эксперименте при использо-
вании агониста TLR9 развитие БА подавлялось [60].

Таким образом, все эндосомальные TLRs связаны 
с индукцией астматического воспаления и его обо-
стрениями [61] при наибольшей вовлеченности в дан-
ный процесс TLR7, -8, -9. Внутриклеточные TLRs 
вызывают преимущественно формирование Th1-
ответа. Очевидно, что эндосомальные TLRs играют 
немаловажную роль в патофизиологии БА и могут 
являться перспективной мишенью для купирования 
хронического воспаления ДП.

На основании представленных литературных дан-
ных можно заключить, что TLRs играют ключевую 
роль в обнаружении патогенов и реагировании на них, 
поэтому дальнейшее изучение данных рецепторов 
может являться эффективным направлением для ле-
чения БА. По результатам современных исследова-
ний продемонстрировано, что агонисты, адъюванты 
и антагонисты TLRs эффективны в лечении заболе-
ваний ДП [18]. Так, при воздействии агонистов TLRs, 
особенно липополисахаридов, у детей раннего воз-
раста обусловливает развитие выраженной защиты 
от аллергических заболеваний в более старшем воз-
расте [27]. Известно, что агонисты TLRs действуют 
как адъюванты и благоприятствуют развитию Th1 / 
Th17-иммунного ответа, поэтому используются для 
разработки вакцин [28].

Дальнейшее изучение роли TLRs в патогенезе БА 
является эффективным направлением современных 
исследований, требующим пристального внимания.

Заключение

БА – хроническое воспалительное заболевание ДП, 
обусловленное влиянием генетических факторов, ал-
лергенов или микробных агентов, в патогенезе кото-
рого существенную роль играют TLRs благодаря спо-
собности к регуляции адаптивного Th-ответа. Важной 
особенностью TLRs является их участие в развитии 
иммунного ответа на вирусные и бактериальные ин-
фекции, вызываюшие тяжелые обострения БА. Поэ-
тому дефекты сигнализации TLRs коррелируют как 
с развитием БА, так и с рецидивирующими вирусны-
ми инфекциями. Хотя в настоящее время очевидная 
причастность данных рецепторов к БА не определена 
должным образом и нуждается в детализации, важная 

роль в патофизиологии данного заболевания отводит-
ся как эндосомальным TLRs, так и TLRs, экспресси-
руемым на клеточной мембране. Эндосомальные TLRs 
связаны с индукцией астматического воспаления и его 
обострениями (TLR3, -7, -8 и -9). Внутриклеточные 
TLRs вызывают преимущественно формирование 
Th1-ответа. Наибольший интерес в патофизиоло-
гии БА представляют TLR2 и -4, экспрессируемые 
на клеточной мембране. Активация аллергенами TLR2 
и -4 сопровождается преимущественным формиро-
ванием Th2-ответа и развитием аллергического вос-
паления. Стоит отметить, что TLR2 и -4 также вовле-
чены в формирование нейтрофильного воспаления, 
характерного для фенотипов БА с низким уровнем 
Th2-ответа, которое ассоциировано с более тяжелым 
течением заболевания.

Из-за участия TLRs во врожденном и адаптивном 
иммунитете эти рецепторы в настоящее время исполь-
зуются в качестве возможных мишеней для разработки 
лекарств. Поэтому дальнейшее изучение механизмов 
функционирования данных рецепторов и понимание 
путей, с помощью которых они участвуют в патогенезе 
БА, может способствовать появлению новых и эффек-
тивных стратегий контроля над БА.

Литература / References

1. Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Manage-
ment and Prevention. Updated 2018. Available at: https://ginasthma.
org/wp-content/uploads/2019/01/2018-GINA.pdf [Accessed: May 23, 
2021].

2. Tsabouri S., Mavroudi A., Feketea G., Guibas G.V. Subcutaneous 
and sublingual immunotherapy in allergic asthma in children. Front. 
Pediatr. 2017; 5: 82. DOI: 10.3389/fped.2017.00082.

3. Wang Q., Imam M.U., Yida Z., Wang F. Peroxisome Proliferator-Ac-
tivated Receptor gamma (PPARγ) as a target for concurrent manage-
ment of diabetes and obesity-related cancer. Curr. Pharm. Des. 2017; 
23 (25): 3677–3688. DOI: 10.2174/1381612823666170704125104.

4. Кытикова О.Ю., Гвозденко Т.А., Антонюк М.В. Современ-
ные аспекты распространенности хронических бронхолегоч-
ных заболеваний. Бюллетень физиологии и патологии дыхания. 
2017; (64): 94–100. Доступно на: https://cyberleninka.ru/article/n/
sovremennye-aspekty-rasprostranennosti-hronicheskih-bronhole-
gochnyh-zabolevaniy / Kytikova O.Yu., Gvozdenko T.A., Antonyuk 
M.V. [Modern aspects of prevalence of chronic bronchopulmonary 
diseases]. Byulleten’ fiziologii i patologii dykhaniya. 2017; (64): 94–100. 
Available at: https://cyberleninka.ru/article/n/sovremennye-aspek-
ty-rasprostranennosti-hronicheskih-bronholegochnyh-zabolevaniy (in 
Russian).

5. Кытикова О.Ю., Антонюк М.В., Гвозденко Т.А., Новгородцева 
Т.П. Метаболические аспекты взаимосвязи ожирения и брон-
хиальной астмы. Ожирение и метаболизм. 2018; 15 (4): 9–14. 
DOI: DOI: 10.14341/omet9578. / Kytikova O. Yu., Antonyuk M.V., 
Gvozdenko T.A., Novgorodceva T.P. [Metabolic aspects of the 
relationship of asthma and obesity]. Ozhirenie i metabolizm. 2018; 
15 (4): 9–14. DOI: 10.14341/omet9578 (in Russian).

6. Wenzel S. Severe asthma: from characteristics to phenotypes to endo-
types. Clin. Exp. Allergy. 2012; 42 (5): 650–658. DOI: 10.1111/j.1365-
2222.2011.03929.x.

7. Zakeri A., Russo M. Dual role of toll-like receptors in human and 
experimental asthma models. Front. Immunol. 2018; 9: 1027. DOI: 
10.3389/fimmu.2018.01027.

8. Сhristou E.A.A., Giardino G., Stefanaki E., Ladomenou F. Asthma: 
An undermined state of immunodeficiency. Int. Rev. Immunol. 2019; 
38 (2): 70–78. DOI: 10.1080/08830185.2019.1588267.

9. Lv J., Yu Q., Lv J. et al. Airway epithelial TSLP production of TLR2 
drives type 2 immunity in allergic airway inflammation. Eur. J. Im-
munol. 2018; 48 (11): 1838–1850. DOI: 10.1002/eji.201847663.

 https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2019/01/2018-GINA.pdf 
 https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2019/01/2018-GINA.pdf 
https://doi.org/10.3389/fped.2017.00082
https://doi.org/10.2174/1381612823666170704125104
file:///E:/_WORKS-2/%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/3_2021/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
file:///E:/_WORKS-2/%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/3_2021/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
file:///E:/_WORKS-2/%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/3_2021/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
https://cyberleninka.ru/article/n/sovremennye-aspekty-rasprostranennosti-hronicheskih-bronholegochnyh-zabolevaniy
https://cyberleninka.ru/article/n/sovremennye-aspekty-rasprostranennosti-hronicheskih-bronholegochnyh-zabolevaniy
DOI: 10.14341/omet9578
file:///E:/_WORKS-2/%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/3_2021/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/../../../Литература/Тесты/10.14341/omet9578
https://doi.org/10.1111/j.1365-2222.2011.03929.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2222.2011.03929.x
https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.01027
https://doi.org/10.1080/08830185.2019.1588267
https://doi.org/10.1002/eji.201847663


Обзоры ● Reviews

353The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

10. Mirotti L., Alberca Custódio R.W., Gomes E. et al. CpG-ODN 
shapes alum adjuvant activity signaling via MyD88 and IL-10. Front. 
Immunol. 2017; 8: 47. DOI: 10.3389/fimmu.2017.00047.

11. De Nardo D. Toll-like receptors: activation, signalling and transcrip-
tional modulation. Cytokine. 2015; 74 (2): 181–189. DOI: 10.1016/j.
cyto.2015.02.025.

12. Shim J.U., Lee S.E., Hwang W. et al. Flagellin suppresses experi-
mental asthma by generating regulatory dendritic cells and T cells. 
J. Allergy Clin. Immunol. 2016; 137 (2): 426–435. DOI: 10.1016/j.
jaci.2015.07.010.

13. Suurmond J., Dorjée A.L., Knol E.F. et al. Differential TLR-in-
duced cytokine production by human mast cells is amplified by FcεRI 
triggering. Clin. Exp. Allergy. 2015; 45 (4): 788–96. DOI: 10.1111/
cea.12509.

14. Kvarnhammar A.M., Cardell L.O. Pattern-recognition receptors 
in human eosinophils. Immunology. 2012; 136 (1): 11–20. DOI: 
10.1111/j.1365-2567.2012.03556.x.

15. Kim D.H., Choi E., Lee J.S. et al. House dust mite allergen regulates 
constitutive apoptosis of normal and asthmatic neutrophils via Toll-
like receptor 4. PLoS One. 2015; 10 (5): e0125983. DOI: 10.1371/
journal.pone.0125983.

16. Tan A.M., Chen H.C., Pochard P. et al. TLR4 signaling in stromal 
cells is critical for the initiation of allergic Th2 responses to inhaled 
antigen. J. Immunol. 2010; 184 (7): 3535–3544. DOI: 10.4049/jim-
munol.0900340.

17. Tian B., Zhao Y., Sun H. et al. BRD4 mediates NF- κB-dependent 
epithelial-mesenchymal transition and pulmonary fibrosis via tran-
scriptional elongation. Am. J. Physiol. Lung Cell. Mol. Physiol. 2016; 
311 (6): L1183–1201. DOI: 10.1152/ajplung.00224.2016.

18. Bezemer G.F.G., Sagar S., van Bergenhenegouwen J. et al. Dual 
role of Toll-like receptors in asthma and chronic obstructive pulmo-
nary disease. Pharmacol. Rev. 2012; 64 (2): 337–358. DOI: 10.1124/
pr.111.004622.

19. Athari S.S., Athari S.M., Beyzay F. et al. Critical role of Toll-like 
receptors in pathophysiology of allergic asthma. Eur. J. Pharmacol. 
2017; 808: 21–27. DOI: 10.1016/j.ejphar.2016.11.047.

20. Korppi M., Törmänen S. Toll-like receptor 1 and 10 variations 
increase asthma risk and review highlights further research di-
rections. Acta Paediatr. 2019; 108 (8): 1406–1408. DOI: 10.1111/
apa.14795.

21. Drexler S.K., Foxwell B.M. The role of Toll-like receptors in chronic 
inflammation. Int. J. Biochem. Cell Biol. 2010; 42 (4): 506–518. DOI: 
10.1016/j.biocel.2009.10.009.

22. Yu Y., Yip K.H., Tam I.Y.S. et al. Differential effects of the Toll-
like receptor 2 agonists, PGN and Pam3CSK4 on anti-IgE induced 
human mast cell activation. PLoSOne. 2014; 9 (11): e112989. DOI: 
10.1371/journal.pone.0112989.

23. Yang D., Chen Q., Su S.B. et al. Eosinophil-derived neurotoxin 
acts as an alarmin to activate the TLR2-MyD88 signal pathway in 
dendritic cells and enhances Th2 immune responses. J. Exp. Med. 
2008; 205 (1): 79–90. DOI: 10.1084/jem.20062027.

24. Ashour D.S. Toll-like receptor signaling in parasitic infec-
tions. Expert Rev. Clin. Immunol. 2015; 11 (6): 771–780. DOI: 
10.1586/1744666X.2015.1037286.

25. Chen K., Xiang Y., Yao X. et al. The active contribution of Toll-like 
receptors to allergic airway inflammation. Int. Immunopharmacol. 
2011; 11 (10): 1391–1398. DOI: 10.1016/j.intimp.2011.05.003.

26. Kearney S.C., Dziekiewicz M., Feleszko W. Immunoregulatory and 
immunostimulatory responses of bacterial lysates in respiratory in-
fections and asthma. Ann. Allergy Asthma Immunol. 2015; 114 (5): 
364–369. DOI: 10.1016/j.anai.2015.02.008.

27. Michels K.R., Lukacs N.W., Fonseca W. TLR activation and allergic 
disease: Early life microbiome and treatment. Curr. Allergy Asthma 
Rep. 2018; 18 (11): 61. DOI: 10.1007/s11882-018-0815-5.

28. Duthie M.S., Windish H.P., Fox C.B., Reed S.G. Use of defined 
TLR ligands as adjuvants within human vaccines. Immunol. Rev. 
2011; 239 (1): 178–196. DOI: 10.1111/j.1600-065X.2010.00978.x.

29. Chun E., Lee S.H., Lee S.Y. et al. Toll-like receptor expression on 
peripheral blood mononuclear cells in asthmatics; implications for 
asthma management. J. Clin. Immunol. 2010; 30 (3): 459–464. DOI: 
10.1007/s10875-009-9363-z.

30. Bruchard M., Rebé C., Derangère V. et al. The receptor NLRP3 is 
a transcriptional regulator of TH2 differentiation. Nat. Immunol. 2015; 
16 (8): 859–870. DOI: 10.1038/ni.3202.

31. Gong T., Yang Y., Jin T. et al. Orchestration of NLRP3 inflam-
masome activation by ion fluxes. Trends Immunol. 2018; 39 (5): 
393–406. DOI: 10.1016/j.it.2018.01.009.

32. Patel B., Mann G.E., Chapple S.J. Concerted redox modulation 
by sulforaphane alleviates diabetes and cardiometabolic syndrome. 
Free Radic. Biol. Med. 2018; 122: 150–160. DOI: 10.1016/j.freerad-
biomed.2018.02.004.

33. Nobs S.P., Natali S., Pohlmeier L. et al. PPARγ in dendritic cells 
and T cells drives pathogenic type-2 effector responses in lung in-
flammation. J. Exp. Med. 2017; 214 (10): 3015–3035. DOI: 10.1084/
jem.20162069.

34. Koppenol-Raab M., Sjoelund V., Manes N.P. et al. Proteome and 
secretome analysis reveals differential post-transcriptional regulation 
of Toll-like receptor responses. Mol. Cell. Proteomics. 2017; 16 (4, 
Suppl. 1): S172–186. DOI: 10.1074/mcp.M116.064261.

35. Cheng Y., Li S., Wang M. et al. Peroxisome Proliferator Activated 
Receptor gamma (PPARγ) agonist rosiglitazone ameliorate airway 
inflammation by inhibiting Toll-like receptor 2 (TLR2)/Nod-like 
receptor with pyrin domain containing 3 (NLRP3) inflammatory 
corpuscle activation in asthmatic mice. Med. Sci. Monit. 2018; 24: 
9045–9053. DOI: 10.12659/MSM.910766.

36. Fuchs B., Knothe S., Rochlitzer S. et al. A Toll-like receptor 2/6 
agonist reduces allergic airway inflammation in chronic respiratory 
sensitisation to Timothy grass pollen antigens. Int. Arch. Allergy Im-
munol. 2010; 152 (2): 131–139. DOI: 10.1159/000265534.

37. Kormann M.S.D., Depner M., Hartl D. et al. Toll-like receptor 
heterodimer variants protect from childhood asthma. J. Allergy Clin. 
Immunol. 2008; 122 (1): 86–92. DOI: 10.1016/j.jaci.2008.04.039.

38. Eisenbarth S.C., Piggott D.A., Huleatt J.W. et al. Lipopolysaccha-
ride-enhanced, Toll-like receptor 4-dependent T helper cell type 2 
responses to inhaled antigen. J. Exp. Med. 2002; 196 (12): 1645–1651. 
DOI: 10.1084/jem.20021340.

39. Iwamura C., Nakayama T. Toll-like receptors in the respiratory sys-
tem: their roles in inflammation. Curr. Allergy Asthma Rep. 2008; 8 (1): 
7–13. DOI: 10.1007/s11882-008-0003-0.

40. Perros F., Lambrecht B.N., Hammad H. TLR4 signalling in pulmo-
nary stromal cells is critical for inflammation and immunity in the 
airways. Respir. Res. 2011; 12 (1): 125. DOI: 10.1186/1465-9921-12-
125.

41. Wang Y., McCusker C. Neonatal exposure with LPS and/or allergen 
prevents experimental allergic airways disease: Development of tol-
erance using environmental antigens. J. Allergy Clin. Immunol. 2006; 
118 (1): 143–151. DOI: 10.1016/j.jaci.2006.03.020.

42. Zielen S., Trischler J., Schubert R. Lipopolysaccharide challenge: 
immunological effects and safety in humans. Expert Rev. Clin.Im-
munol. 2015; 11 (3): 409–418. DOI: 10.1586/1744666X.2015.1012158.

43. Schuijs M.J., Willart M.A., Vergote K. et al. Farm dust and endo-
toxin protect against allergy through A20 induction in lung epithelial 
cells. Science. 2015; 349 (6252): 1106–1110. DOI: 10.1126/science.
aac6623.

44. Millien V.O., Lu W., Shaw J. et al. Cleavage of fibrinogen by protein-
ases elicits allergic responses through Toll-like receptor 4. Science. 
2013; 341 (6147): 792–796. DOI: 10.1126/science.1240342.

45. Herre J., Grönlund H., Brooks H. et al. Allergens as immunomodula-
tory proteins: The cat dander protein Fel d 1 enhances TLR activation 
by lipid ligands. J. Immunol. 2013; 191 (4): 1529–1535. DOI: 10.4049/
jimmunol.1300284.

46. Denis O., Vincent M., Havaux X. et al. Induction of the specific 
allergic immune response is independent of proteases from the fun-
gus Alternaria alternata. Eur. J. Immunol. 2013; 43 (4): 907–917. DOI: 
10.1002/eji.201242630.

47. McSorley H.J., Blair N.F., Smith K.A. et al. Blockade of IL-33 
release and suppression of type 2 innate lymphoid cell responses by 
helminth secreted products in airway allergy. Mucosal Immunol. 2014; 
7 (5): 1068–1078. DOI: 10.1038/mi.2013.123.

48. Shikhagaie M.M., Andersson C.K., Mori M. et al. Mapping of TLR5 
and TLR7 in central and distal human airways and identification of 
reduced TLR expression in severe asthma. Clin. Exp. Allergy. 2014; 
44 (2): 184–196. DOI: 10.1111/cea.12176.

49. Lee B.L., Barton G.M. Trafficking of endosomal Toll-like re-
ceptors. Trends Cell Biol. 2014; 24 (6): 360–369. DOI: 10.1016/j.
tcb.2013.12.002.

50. Torres D., Dieudonné A., Ryffel B. et al. Double-stranded RNA 
exacerbates pulmonary allergic reaction through TLR3: Implication 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.3389/fimmu.2017.00047
https://doi.org/10.1016/j.cyto.2015.02.025
https://doi.org/10.1016/j.cyto.2015.02.025
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2015.07.010
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2015.07.010
https://doi.org/10.1111/cea.12509
https://doi.org/10.1111/cea.12509
https://doi.org/10.1111/j.1365-2567.2012.03556.x
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0125983
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0125983
https://doi.org/10.4049/jimmunol.0900340
https://doi.org/10.4049/jimmunol.0900340
https://doi.org/10.1152/ajplung.00224.2016
https://doi.org/10.1124/pr.111.004622
https://doi.org/10.1124/pr.111.004622
https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2016.11.047
https://doi.org/10.1111/apa.14795
https://doi.org/10.1111/apa.14795
https://doi.org/10.1016/j.biocel.2009.10.009
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0112989
https://doi.org/10.1084/jem.20062027
https://doi.org/10.1586/1744666x.2015.1037286
https://doi.org/10.1016/j.intimp.2011.05.003
https://doi.org/10.1016/j.anai.2015.02.008
https://doi.org/10.1007/s11882-018-0815-5
https://doi.org/10.1111/j.1600-065x.2010.00978.x
https://doi.org/10.1007/s10875-009-9363-z
https://doi.org/10.1038/ni.3202
https://doi.org/10.1016/j.it.2018.01.009
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2018.02.004
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2018.02.004
https://doi.org/10.1084/jem.20162069
https://doi.org/10.1084/jem.20162069
https://doi.org/10.1074/mcp.m116.064261
https://doi.org/10.12659/msm.910766
https://doi.org/10.1159/000265534
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2008.04.039
https://doi.org/10.1084/jem.20021340
https://doi.org/10.1007/s11882-008-0003-0
https://doi.org/10.1186/1465-9921-12-125
https://doi.org/10.1186/1465-9921-12-125
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2006.03.020
https://doi.org/10.1586/1744666x.2015.1012158
https://doi.org/10.1126/science.aac6623
https://doi.org/10.1126/science.aac6623
https://doi.org/10.1126/science.1240342
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1300284
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1300284
https://doi.org/10.1002/eji.201242630
https://doi.org/10.1038/mi.2013.123
https://doi.org/10.1111/cea.12176
https://doi.org/10.1016/j.tcb.2013.12.002
https://doi.org/10.1016/j.tcb.2013.12.002


354 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2021; 31 (3): 348–354. DOI: 10.18093/0869-0189-2021-31-3-348-354

Кытикова О.Ю. и др. Toll-подобные рецепторы в патофизиологии бронхиальной астмы

of airway epithelium and dendritic cells. J. Immunol. 2010; 185 (1): 
451–459. DOI: 10.4049/jimmunol.0902833.

51. Reuter S., Dehzad N., Martin H. et al. TLR3 but not TLR7/8 ligand 
induces allergic sensitization to inhaled allergen. J. Immunol. 2012; 
188 (10): 5123–5131. DOI: 10.4049/jimmunol.1101618.

52. Hatchwell L., Collison A., Girkin J. et al. Toll-like receptor-7 governs 
interferon and inflammatory responses to rhinovirus and is suppressed 
by IL-5-induced lung eosinophilia. Thorax. 2015; 70 (9): 854–861. 
DOI: 10.1136/thoraxjnl-2014-205465.

53. Lee L.M., Ji M., Sinha M. et al. Determinants of divergent adaptive 
immune responses after airway sensitization with ligands of Toll-like 
receptor 5 or Toll-like receptor 9. PLoS One. 2016; 11 (12): e0167693. 
DOI: 10.1371/journal.pone.0167693.

54. Drake M.G., Scott G.D., Proskocil B.J. et al. Toll-like receptor-7 
rapidly relaxes human airways. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2013; 
188 (6): 664–672. DOI: 10.1164/rccm.201303-0442OC.

55. Xu R.H., Wong E.B., Rubio D. et al. Sequential activation of two 
pathogen-sensing pathways required for type I interferon expression 
and resistance to an acute DNA virus infection. Immunity. 2015; 
43 (6): 1148–1159. DOI: 10.1016/j.immuni.2015.11.015.

56. Jiao J., Wu J., Wang J. et al. Ma Huang Tang ameliorates bronchial 
asthma symptoms through the TLR9 pathway. Pharm. Biol. 2018; 
56 (1): 580–593. DOI: 10.1080/13880209.2018.1517184.

57. Tworek D., Smith S.G., Salter B.M. et al. IL-25 receptor expression 
on airway dendritic cells after allergen challenge in subjects with 
asthma. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2016; 193 (9): 957–964. DOI: 
10.1164/rccm.201509-1751OC.

58. Duechs M.J., Tilp C., Tomsic C. et al. Development of a novel severe 
triple allergen asthma model in mice which is resistant to dexameth-
asone and partially resistant to TLR7 and TLR9 agonist treatment. 
PLoS One. 2014; 9 (3): e91223. DOI: 10.1371/journal.pone.0091223.

59. Shan L., Hou P., Kang X., Shang Y. Effects of single-nucleotide 
polymorphisms in the TLR7 and TLR9 genes of asthmatic children. 
Ann. Clin. Lab. Sci. 2018; 48 (5): 601–607.

60. Vroman H., Bergen I.M., van Hulst J.A.C. et al. TNF-α-induced 
protein 3 levels in lung dendritic cells instruct TH2 or TH17 cell 
differentiation in eosinophilic or neutrophilic asthma. J. Aller-
gy Clin. Immunol. 2018; 141 (5): 1620–1633. DOI: 10.1016/j.
jaci.2017.08.012.

61. Рapaioannou A.I., Spathis A., Kostikas K. et al. The role of endo-
somal Toll-like receptors in asthma. Eur. J. Pharmacol. 2017; 808: 
14–20. DOI: 10.1016/j.ejphar.2016.09.033.

Поступила: 25.05.19
Принята к печати: 25.07.19

Received: May 25, 2019
Accepted for publication: July 25, 2019

Информация об авторах / Author Information
Кытикова Оксана Юрьевна – д. м. н., научный сотрудник лаборатории 
восстановительного лечения Владивостокского филиала Федерального 
государственного бюджетного научного учреждения «Дальневосточный 
научный центр физиологии и патологии дыхания» – Научно-исследова-
тельского института медицинской климатологии и восстановительного 
лечения; тел.: (423) 278-82-01; е-mail: kytikova@yandex.ru (ORCID: https://
orcid.org/0000-0001-5018-0271)
Oxana Yu. Kytikova, Doctor of Medicine, Researcher, Laboratory of Rehabili-
tation Treatment, Vladivostok branch of the Federal State Budgetary Scientific 
Institution “Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of 
Breathing” – Research Institute of Medical Climatology and Rehabilitation 
Treatment; tel.: (423) 278-82-01; е-mail: kytikova@yandex.ru (ORCID: https://
orcid.org/0000-0001-5018-0271)

Новгородцева Татьяна Павловна – д. м. н., профессор, заместитель дирек-
тора по научной работе, главный научный сотрудник лаборатории био-
медицинских исследований Владивостокского филиала Федерального 
государственного бюджетного научного учреждения «Дальневосточный 
научный центр физиологии и патологии дыхания» – Научно-исследова-
тельского института медицинской климатологии и восстановительного 
лечения; тел.: (423) 2788-202; е-mail: nauka@niivl.ru (ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-6058-201X)
Tatyana P. Novgorodtseva, Doctor of Medicine, Professor, Deputy Director for 
science, Chief Researcher, Laboratory of Biomedical researches, Vladivostok 
branch of the Federal State Budgetary Scientific Institution “Far Eastern Sci-
entific Center of Physiology and Pathology of Breathing” – Research Institute 
of Medical Climatology and Rehabilitation Treatment; tel.: (423) 2788-202; 
е-mail: nauka@niivl.ru (ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6058-201X)

Денисенко Юлия Константиновна – д. б. н., заместитель директора по на-
уке, заведующая лабораторией биомедицинских исследований Вла-
дивостокского филиала Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Дальневосточный научный центр физиологии 
и патологии дыхания» – Научно-исследовательского института ме-
дицинской климатологии и восстановительного лечения; тел.: (423) 
278-82-01; е-mail: karaman@inbox.ru (ORCID: https://0000-0003-4130-8899)

Yulia K. Denisenko, Doctor of Biology, Deputy Director for science, Head of 
the Laboratory of biomedical research, Vladivostok branch of the Federal State 
Budgetary Scientific Institution “Far Eastern Scientific Center of Physiology 
and Pathology of Breathing” – Research Institute of Medical Climatology and 
Rehabilitation Treatment; tel.: (423) 278-82-01; е-mail: karaman@inbox.ru 
(ORCID: https://0000-0003-4130-8899)

Антонюк Марина Владимировна – д. м. н., профессор, заведующая ла-
бораторией восстановительного лечения Владивостокского филиала 
Федерального государственного бюджетного научного учреждения 
«Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания» – 
Научно-исследовательского института медицинской климатологии 
и восстановительного лечения; тел.: (423) 278-82-01; е-mail: antonyukm@
mail.ru (ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2492-3198)
Marina V. Antonyuk, Doctor of Medicine, Professor, Head of the Laboratory 
of rehabilitation treatment, Vladivostok branch of the Federal State Budget-
ary Scientific Institution “Far Eastern Scientific Center of Physiology and 
Pathology of Breathing” – Research Institute of Medical Climatology and 
Rehabilitation Treatment; tel.: (423) 278-82-01; е-mail: antonyukm@mail.ru 
(ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2492-3198)

Гвозденко Татьяна Александровна – д. м. н., профессор Российской 
академии наук, главный научный сотрудник лаборатории восстано-
вительного лечения Владивостокского филиала Федерального госу-
дарственного бюджетного научного учреждения «Дальневосточный 
научный центр физиологии и патологии дыхания» – Научно-иссле-
довательского института медицинской климатологии и восстанови-
тельного лечения; тел.: (423) 278-82-01; е-mail: vfdnz@mail.ru (ORCID: 
https://0000-0002-6413-9840)
Tatyana A. Gvozdenko, Doctor of Medicine, Professor of Russian Academy of 
Sciences, Chief Researcher, Laboratory of rehabilitation treatment, Vladivostok 
branch of the Federal State Budgetary Scientific Institution “Far Eastern Sci-
entific Center of Physiology and Pathology of Breathing” – Research Institute 
of Medical Climatology and Rehabilitation Treatment; tel.: (423) 278-82-01; 
е-mail: vfdnz@mail.ru (ORCID: https://0000-0002-6413-9840)

Участие авторов
Кытикова О.Ю. – концепция и дизайн исследования, сбор и обработка 
материала, написание текста
Новгородцева Т.П. – концепция и дизайн исследования, сбор и обра-
ботка материала
Денисенко Ю.К. – сбор и обработка материала, редактирование текста 
Антонюк М.В. – сбор и обработка материала, редактирование текста 
Гвозденко Т.А. – сбор и обработка материала, редактирование текста 

Authors Contribution
Kytikova O.Yu. – concept and design of the study, collection and processing 
of the data, writing the text
Novgorodtseva T.P. – concept and design of the study, collection and processing 
of the data
Denisenko Yu.K. – collection and processing of the data, editing the text
Antonyuk M.V. – collection and processing of the data, editing the text
Gvozdenko T.A. – collection and processing of the data, editing the text

https://doi.org/10.4049/jimmunol.0902833
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1101618
https://doi.org/10.1136/thoraxjnl-2014-205465
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0167693
https://doi.org/10.1164/rccm.201303-0442oc
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2015.11.015
https://doi.org/10.1080/13880209.2018.1517184
https://doi.org/10.1164/rccm.201509-1751oc
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0091223
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2017.08.012
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2017.08.012
https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2016.09.033
file:///E:/_WORKS-2/%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/3_2021/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
file:///E:/_WORKS-2/%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/3_2021/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
https://orcid.org/0000-0001-5018-0271
https://orcid.org/0000-0001-5018-0271
file:///E:/_WORKS-2/%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/3_2021/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
file:///E:/_WORKS-2/%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/3_2021/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
file:///E:/_WORKS-2/%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/3_2021/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
mailto:nauka@niivl.ru
https://orcid.org/0000-0002-6058-201X
file:///E:/_WORKS-2/%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/3_2021/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
file:///E:/_WORKS-2/%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/3_2021/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
mailto:karaman@inbox.ru
https://0000-0003-4130-8899
file:///E:/_WORKS-2/%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/3_2021/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
file:///E:/_WORKS-2/%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/3_2021/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
file:///E:/_WORKS-2/%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/3_2021/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
mailto:antonyukm@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-2492-3198
file:///E:/_WORKS-2/%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/3_2021/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
file:///E:/_WORKS-2/%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/3_2021/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
mailto:vfdnz@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-2492-3198


Клиническая фармакология ● Clinical farmacology

355The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

https://doi.org/10.18093/0869-0189-2021-31-3-355-363

О перспективах применения тиамина, пиридоксина  
и цианокобаламина в комплексной терапии  
и реабилитации пациентов с COVID-19
О.А.Громова 1, 2 , И.Ю.Торшин 1, 2, А.Г.Чучалин 3

1 Институт фармакоинформатики при Федеральном исследовательском центре «Информатика и управление» Российской академии наук: 119333, Россия, 
Москва, ул. Вавилова, 44, корп. 2

2 Центр технологий хранения и анализа больших данных на базе Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения высшего  
образования «Московский государственный университет имени М.В.Ломоносова»: 119234, Россия, Москва, Ленинские горы, 1

3 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Российский национальный исследовательский медицинский 
университет имени Н.И.Пирогова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 117997, Россия, Москва, ул. Островитянова, 1

Резюме
Важность постоянной поддержки систем врожденного противовирусного иммунитета обусловлена в т. ч. новой коронавирусной 
инфекцией COVID-19. Целью исследования явился систематический анализ публикаций, посвященных исследованиям применения 
витаминов группы В для поддержки иммунитета и реабилитации пациентов с COVID-19. Материалы и методы. Выполнен интеллекту-
альный анализ сверхбольших данных (big data) при помощи специальных вычислительных методов анализа «больших данных» биоме-
дицинских публикаций, основанных на топологической теории сентимент-анализа медицинских текстов, индексируемых базами дан-
ных PubMed / MEDLINE. Результаты. Низкая обеспеченность витаминами группы В способствует формированию у пациента хрониче-
ских коморбидных патологий и существенно отягощает клиническое течение COVID-19. Важность повышения обеспеченности вита-
минами группы В при COVID-19 обусловлена поддержанием энергетического и кислородного метаболизма, прямыми противовирус-
ными эффектами витаминов (снижение репликации SARS-CoV-2), компенсацией хронических коморбидных патологий (тромбоэмбо-
лия, нарушения функции печени и почек, сахарный диабет (СД), полинейропатии)), отягощающих течение COVID-19; снижением 
гипергомоцистеинемии и хронического асептического воспаления; ингибированием карбоангидраз, при котором улучшается кисло-
родный обмен в легких; увеличением клиренса лактата крови и профилактикой сепсиса. Заключение. Посредством улучшения миели-
низации обонятельных сенсорных нейронов витамин В12 способствует преодолению аносмии, которая встречается у 80 % пациентов 
с COVID-19. Короткие курсы (до 2–3 нед.) высокодозной парентеральной терапии тиамином, пиридоксином и цианокобаламином 
могут быть использованы в комплексе терапевтических мероприятий для улучшения клинических исходов у пациентов с COVID-19, 
особенно пожилых, лиц с полигиповитаминозом, СД, гипергомоцистеинемией, тромбофилией и высоким риском развития сепсиса. 
Пероральная терапия тиамином, пиридоксином и цианокобаламином рациональна в рамках проведения реабилитационных меропри-
ятий у лиц, уже перенесших COVID-19 и столкнувшихся с его последствиями в виде клинических признаков недостатка витаминов 
группы В.
Ключевые слова: кислородный обмен, коронавирусная пневмония, микронутриенты.
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Abstract
The new coronavirus infection COVID-19 has highlighted the importance of ongoing support for innate antiviral immunity systems. The aim. 
Conduct a systematic review of publications on the research of the use of B vitamins to support immunity and rehabilitation of patients with 
COVID-19. Methods. Intelligent analysis of so-called Big Data and special computational methods for analyzing Big Data of biomedical publica-
tions, based on the topological theory of sentiment analysis of medical texts from PubMed/MEDLINE. Results. Low levels of B vitamins contribute 
to chronic comorbidities and aggravate the clinical course of COVID-19 significantly. Increasing the supply of B vitamins in COVID-19 patients is 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.18093/0869-0189-2020-30-5-519-532&domain=pdf&date_stamp=2020-10-10


356 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2021; 31 (3): 355–363. DOI: 10.18093/0869-0189-2021-31-3-355-363

Громова О.А. и др. О перспективах применения тиамина, пиридоксина и цианокобаламина в комплексной терапии COVID-19

Оптимальный статус питания является важным фак-
тором защиты от вирусных инфекций. Практика об-
щественного здравоохранения, включающая гигие-
нические меры (мытье рук, ношение масок, дистан-
цирование) и вакцинацию, помогает снизить распро-
странение инфекций. Тем не менее глобальное бремя 
коронавирусной инфекции велико, что обусловливает 
необходимость дополнительных мер для поддержания 
врожденного противовирусного иммунитета. Соглас-
но фундаментальным и клиническим данным, вита-
мины A, В1, B6, B12, C, D, E, фолаты, микроэлементы 
(цинк, железо, селен, магний, медь) и омега-3 поли-
ненасыщенные жирные кислоты (эйкозапентаеновая 
кислота, докозагексаеновая кислота) играют важную 
и дополняющую роль в поддержке систем врожден-
ного и приобретенного иммунитета [1].

Витамины группы В характеризуются эффекта-
ми, важными для поддержания состояния пациен-
тов с COVID-19. По результатам системно-биоло-
гического анализа показано, что, например, тиамин 

необходим для синтеза аденозинтрифосфата (АТФ), 
кроветворения и репарации клеток и тканей. Пири-
доксин-зависимые белки протеома необходимы для 
метаболизма аминокислот, синтеза АТФ, нейротранс-
миттеров и клеточных мембран, витамин В12, облада-
ющий антитромботическими и нейропротективными 
свойствами, – для метаболизма липидов, кроветворе-
ния. Выявлены также многочисленные синергичные 
взаимодействия между витаминами В1, В6, В12 [2].

Витамины группы B способствуют активации 
врожденного и приобретенного иммунного ответа, 
снижению уровня провоспалительных цитокинов, 
улучшению дыхательной функции, поддержанию 
целостности эндотелия, предотвращению гиперко-
агуляции [3].

Особенно важно подчеркнуть противовирусные эф-
фекты витаминов группы В. Анемия и дефицит вита-
минов C, D, B6, B12, фолатов и цинка ассоциированы 
с нарушениями иммунитета, большей частотой и тя-
жестью респираторных инфекций у пожилых боль-

essential for the maintenance of energy and oxygen metabolism; the direct antiviral effects of vitamins (reduction of SARS-CoV-2 replication); 
compensation of chronic comorbidities (thromboembolism, impaired liver and kidney functions, diabetes mellitus, polyneuropathy), which aggra-
vate the course of COVID-19; reducing hyperhomocysteinemia and chronic aseptic inflammation; inhibiting carbonic anhydrases to improve oxygen 
metabolism in the lungs, and increasing the clearance of lactate from the blood and preventing sepsis. Conclusion. By improving myelination of the 
olfactory sensory neurons, vitamin B12 can help overcome anosmia, which occurs in 80% of COVID-19 patients. Short courses (up to 2 – 3 weeks) 
of high-dose parenteral therapy with thiamine, pyridoxine, and cyanocobalamin can be used as a part of a complex of therapeutic measures to 
improve clinical outcomes in patients with COVID-19, especially in elderly patients with polyhypovitaminosis, diabetes mellitus, hyperhomocyste-
inemia, thrombophilia, and high risk of sepsis. Oral therapy with thiamine, pyridoxine, and cyanocobalamin is justified as a part of rehabilitation 
measures after COVID-19 in patients who have faced its consequences in the form of clinical signs of vitamin B vitamin deficiency.
Key words: oxygen metabolism, coronavirus pneumonia, micronutrients.
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Рисунок. Основные эффекты тиамина, пиридоксина, цианокобаламина при COVID-19
Примечание: АТФ – аденозинтрифосфат.
Figure 1. The main effects of thiamine, pyridoxine, and cyanocobalamin in patients with COVID-19
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ных [4]. Целесообразно использование витамина B12 
в профилактике гриппа [5]. Пантотеновая кислота, 
пиридоксин и тиамин способствуют более быстрому 
образованию антител к вирусу гриппа [6].

Включение в фармакотерапию COVID-19 витами-
нов группы В важно также потому, что большинство 
препаратов стимулируют выраженные ятрогенные 
потери витаминов, прежде всего – витамина В6. На-
пример, при клиническом применении ингибиторов 
циклооксигеназы нарушается метаболизм витами-
на B6 [7], а антибактериальные, эстрогеновые препа-
раты, иммуноподавляющие средства способствуют 
резкому выведению производных витамина В6 [8].

Прием витаминов группы В при COVID-19 может 
осуществляться внутрь и парентерально. При приеме 
внутрь усвоение витаминов происходит в тонкой киш-
ке и зависит от состояния микробиома кишечника. 
Ассоциированный с COVID-19 дисбиоз кишечника 
и легких приводит к усилению воспалительных ре-
акций и стимулирует развитие «цитокинового штор-
ма» через повышение активности Toll-рецепторов. 
В последнем случае не только облегчается инвазия 
коронавирусов через стенку тонкой кишки, но и рез-
ко снижается усвояемость витаминов из кишечного 
транзита [9], поэтому при COVID-19, протекающем 
на фоне дисфункции кишечника, целесообразно 
парен теральное введение витаминов.

Одно из актуальных направлений современной 
фармакологии – целевая доставка лекарственных пре-
паратов к месту действия. В частности, для витамина 
В12 наиболее сложной, но в то же время крайне важной 
является задача его доставки в костный мозг, нервные 
клетки и т. д. В этом направлении инициирован ряд 
исследований, в частности, успешно выполнено ин-
капсулирование витамина В12 в полимерные капсулы 
микронного размера [10].

Целью работы явились систематизация и анализ 
данных результатов фундаментальных и клинических 
исследований витаминов группы В при COVID-19 
и других вирусных инфекциях (прежде всего гриппа), 
а также оценка участия в компенсации хронических 
коморбидных патологий (поражения печени и почек, 
сахарный диабет (СД), тромбофилия), отягощающих 
течение COVID-19, витаминов группы В.

Материалы и методы

Поиск информации для проведения систематического 
анализа проводился по базе данных PubMed и включал 
запросы по COVID-19 и вирусу гриппа по следующим 
ключевым словам: “betacoronavirus OR coronavirus OR 
coronaviridae OR SARS-CoV-2 OR COVID-19 OR influen-
za AND vitamin OR thiamine OR vitamin B1 OR pyridoxine 
OR pyridoxal OR pyridox OR cyanocobalamin OR vitamin 
B12 OR Cobalamin” (1 943 ссылки); «влияние на функ-
ции печени» (liver OR thrombosis OR thrombotic OR trom-
boembol) AND (vitamin OR thiamine OR vitamin B1 OR 
pyridoxine OR pyridoxal OR pyridox OR cyanocobalamin 
OR vitamin B12 OR Cobalamin) (46 501 ссылка); «вы-
сокогорный отек легких» (Altitude sickness OR acute 
mountain sickness OR high altitude OR Chronic mountain 

sickness) (20 397 ссылок). Данные выборки литературы 
анализировались посредством методов топологиче-
ского анализа данных, представленных на сайтах www.
antifake-news.ru и www.bigdata-mining.ru

Результаты и обсуждение

Витамины группы В и COVID-19: результаты 
фундаментальных и клинических исследований

Витамины группы В ингибируют репликацию коро-
навируса SARS-CoV-2. При помощи хемореактомного 
скрининга 2 752 препаратов по анатомо-терапевтиче-
ско-химической классификации выявлены 20 микро-
нутриентов, которые характеризуются умеренными 
противовирусными свойствами. Наибольшими проти-
вовирусными эффектами отличались ретиноиды, цит-
руллин, пантетин (производное витамина В5), биотин 
(витамин B7) и тиоктовая кислота. Другие витамины 
группы В (никотинамид, пиридоксин, рибофлавин 
и тиамин) также проявляли умеренные противови-
русные эффекты [10].

По данным биохимических исследований пока-
зано, что витамин B12 может ингибировать РНК-по-
лимеразную активность вирусного белка nsp12, уча-
ствующего в репликации SARS-CoV-2. В структуре 
nsp12 сайт связывания витамина B12 перекрывается 
с таковым РНК, поэтому витамин В12 может ингиби-
ровать активность вирусной РНК-полимеразы [11].

Оценены терапевтические перспективы исполь-
зования тиамина для торможения «цитокинового 
шторма», сопровождающегося повышением прово-
спалительной активности Т-лимфоцитов Th-17. Од-
ним из ключевых событий, приводящих к развитию 
«цитокинового шторма», является гиперактивация 
клеток Th-17 [12]. У пациентов с провоспалитель-
ным профилем крови (больные алкоголизмом) при 
лечении тиамином (200 мг в сутки в течение 3 нед.) 
наблюдалось снижение повышенного уровня про-
воспалительного интерлейкина (IL)-17, повышение 
уровня противовоспалительного IL-22 и снижение 
провоспалительного ответа макрофагов. Применение 
тиамина в дозах 79–474 мг в сутки может являться 
эффективной и безопасной мерой профилактики «ци-
токинового шторма» при COVID-19 [13].

В патофизиологии гипервоспаления при 
COVID-19 важную роль играет избыточная активация 
Toll-рецепторов липополисахаридных антигенов [14]. 
В эксперименте применение смеси витаминов В1, В2, 
РР, В5, В6, В12 и С способствовало предотвращению 
у животных с моделированной липополисахарид-га-
лактозаминовой острой респираторной дисфункцией 
от развития полиорганной недостаточности. Приме-
нение витаминов сопровождалось снижением уровней 
IL-6 и фактора некроза опухоли-α, а также ослаблени-
ем повреждений тканей печени и легких по данным 
гистологического исследования [15].

При включении витаминов группы B в комплекс-
ную фармакотерапию при COVID-19 отмечено су-
щественное улучшение клинических исходов при 
амбулаторном лечении больных (n = 320; возраст – 
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51 ± 14 лет). Для пациентов с заболеванием средней 
тяжести в комплексную терапию были включены ин-
галяции симпатомиметического препарата (альбуте-
рол) и глюкокортикостероида (будесонид), внутривен-
ное введение тиамина (500 мг), сульфата магния (4 г), 
фолатов (1 000 мкг) и витамина B12 (1 000 мкг). В ре-
зультате такого лечения госпитализация потребова-
лась только 6 (1,9 %) из 320 пациентов; 1 (0,3 %) боль-
ной скончался [16]. Потребность в госпитализации 
и смертность от COVID-19, как правило, в несколько 
раз выше. Таким образом, при раннем назначении 
амбулаторной терапии, включающей тиамин и вита-
мин В12, отмечается снижение случаев госпитализации 
и смертности.

По данным когортного исследования показано, что 
при комбинировании витамина D (1 000 МЕ в сутки), 
магния (150 мг в сутки per os) и витамина B12 (500 мкг 
в сутки) у пациентов старше 50 лет снижался риск пе-
рехода COVID-19 из средней в тяжелую форму. При-
ем витаминов назначался лицам, которые на момент 
поступления не нуждались в кислородной терапии. 
Без приема витаминов необходимость назначения 
кислородной терапии во время госпитализации воз-
никла в 61,5 % случаев, а при использовании вита-
минов – в 17,6 % (отношение шансов (ОШ) – 0,13; 
95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 0,03–0,59; 
р = 0,006) [17].

Участие витаминов группы В в компенсации 
хронических коморбидных патологий, 
отягощающих течение COVID-19

При наличии у пациента, страдающего COVID-19, 
ряда хронических заболеваний риск тяжелого течения 
и летального исхода повышается. Коронавирусная 
инфекция провоцирует усиление коагуляции крови, 
нарушения функции печени и гипервоспалительный 
ответ («цитокиновый шторм» в различных органах). 
Факторы риска смерти от COVID-19 включают нали-
чие у пациента СД 2-го типа (СД-2), ишемической бо-
лезни сердца, ожирения, цереброваскулярных патоло-
гий, артериальной гипертензии. Наличие хронических 
коморбидных патологий является патофизиологиче-
ским объяснением более тяжелого течения COVID-19 
у пожилых лиц. Витамины группы В способствуют 
частичной компенсации коморбидных патологий [14]. 
В частности, повышение обеспеченности организма 
витаминами группы В необходимо для профилактики 
дисфункции печени, тромбофилии и последствий СД.

Противодействие поражениям печени и почек

По результатам систематического анализа взаимосвя-
зей между витаминным статусом и состоянием печени 
показано, что витамины В1, РР, В6, В12, А, С, Е, фола-
ты и др. обладают значительными гепатопротектив-
ными свойствами [18].

Тиамин является одним из важных кофакторов 
синтеза АТФ. Недостаточность тиамина вызывает 
снижение АТФ в печени, уровней глюкозы, инсули-
на, триглицеридов и холестерина в крови и, напротив, 

увеличение лактата в крови, способствует уменьше-
нию экспрессии глюкокиназы и синтазы жирных 
кислот в печени на фоне увеличения экспрессии 
карнитинпальмитоилтрансферазы-1 и фосфоенол-
пируват-карбоксикиназы, что указывает на наруше-
ния гликолиза, синтеза жирных кислот, β-окисления 
и глюконеогенеза [19]. Дефицит тиамина наблюдается 
при вирусном гепатите С и алкогольном поражении 
печени [20], т. н. печеночной энцефалопатии [21]. 
В эксперименте [22] при приеме тиамина снижалась 
гепатотоксичность свинца.

При ограничении потребления витамина B6 в рацио-
не питания ухудшается синтез жирных кислот в клетках 
печени человека (линия HepG2) [23], при приеме пири-
доксаля ухудшается синтез олеиновой и арахидоновой 
жирных кислот, но повышаются синтез омега-3 поли-
ненасыщенных жирных кислот и липидный профиль. 
Пиридоксин необходим для поддержки метаболизма 
других микронутриентов, проявляющих гепатопротек-
тивные свойства, – фолатов, витамина В3 (никотин-
амид), магния, селена, молибдоптерина [2] и снижения 
воспалительного поражения печени [24, 25].

У крыс с декстран-индуцированным колитом недо-
статочность фолатов и витамина B12 в диете вызывает 
макровезикулярный стеатогепатит, сопровождающий-
ся активацией сигнального пути NF-κB, IL-1β, хемо-
аттрактантного белка повышением моноцитов MCP1 
и снижением противовоспалительного IL-10 [26, 27]. 
В эксперименте показан гепатопротективный эффект 
витамина B12 при провоспалительном поражении пе-
чени [28]. В клиническом исследовании показано, 
что уровни фолатов в сыворотке крови, зависящие 
от В12, ассоциированы с тяжестью стеатогепатита 
(n = 200) [29]. Установлена взаимосвязь между уров-
нем витамина B12 в сыворотке крови и выраженностью 
неалкогольной жировой болезни печени [30], а также 
положительные эффекты смеси витаминов D3, В12 
и магния на функцию почек [31].

Противодействие тромбофилии

Известно, что COVID-19 провоцирует развитие тром-
бофилии или усиливает уже имеющийся у пациента 
протромботический профиль крови. При среднем 
и тяжелом течении COVID-19 у пациентов повыша-
ется склонность к образованию микротромбов в сосу-
дах легких, которые с током крови достигают сосудов 
мозга, сердца, почек, печени, что усугубляет форми-
рование полиорганной патологии.

Дефицит витаминов В6, В12, принципиально не-
обходимых для метаболизма фолатов (витамин В9), 
приводит к гипергомоцистеинемии, которая явля-
ется фактором риска тяжелых форм тромбофилии 
(особенно при хирургических вмешательствах) [32]. 
По результатам метаанализа эпидемиологических 
исследований подтверждено, что понижение уровня 
фолатов и витамина B12 является независимым фак-
тором риска венозных тромбозов [33]. Гипергомоцис-
теинемия и низкий уровень витамина B12 являются 
факторами риска цереброваскулярного тромбоза [34], 
который повышается при длительном пребывании 
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на большой высоте (перелет в самолете, дельтопла-
не, воздушном шаре, пребывание в горах на высоте 
> 2 000 м над уровнем океана), при этом витамины, 
способствующие снижению уровня гомоцистеина, 
полезны для предотвращения формирования тромбов 
при нахождении человека в высокогорных услови-
ях [35]. При дотациях витаминов B12 (1 мг в сутки), 
B6 (3 мг в сутки) и фолиевой кислоты (5 мг в сутки) 
снижались уровни гомоцистеина, фибриногена и ин-
гибитора активатора плазминогена PAI-1 [35]. При на-
значении витамина В6 улучшался метаболизм и микро-
циркуляция у крыс с моделью неалкогольной жировой 
болезни печени [36]. По данным крупномасштабного 
рандомизированного исследованиия с участием па-
циентов с венозным тромбозом (n = 2 506) и группы 
контроля (n = 2 506) при дотациях витаминов риск 
венозного тромбоза снижался на 37 % (ОШ – 0,63; 
95%-ный ДИ – 0,57–0,70) [37].

Противодействие последствиям сахарного диабета

Тяжелое течение COVID-19 ассоциировано с наличи-
ем у пациента СД. Характерная для СД-2 гипосали-
вация, обусловливающая ощущение сухости во рту, 
способствует усилению роста вирусных патогенов, 
в т. ч. SARS-CoV-2 [38]. Витамины группы В способ-
ствуют нормализации обмена жиров и углеводов, тем 
самым частично компенсируя СД-2.

По данным анализа протеомных эффектов вита-
мина В6, связывающегося с белками в виде пиридок-
саль-5-фосфата выявлено, что витамин В6 необходим 
для метаболизма аминокислот и синтеза АТФ (ответ 
на гипоксию, митохондриальный матрикс, метабо-
лизм 2-оксоглутарата, пирувата и др.) По результатам 
клинических исследований показана перспектив-
ность препаратов пиридоксина для снижения вос-
паления, профилактики СД и сердечно-сосудистой 
патологии [2]. Витамин В12 оказывает положительное 
воздействие на метаболизм жиров (липопротеинов, 
холестерина), катаболизм короткоцепочечных жир-
ных кислот, пищеварение, а дефицит витамина B12 
является потенциально изменяемым фактором риска 
COVID-19 [39]. Тиамин способствует снижению ги-
перлактемии, что важно для оксигенации при течении 
SARS-CoV-2 на фоне СД [40].

Высотные болезни как частичная аналогия 
коронавирусной пневмонии и роли тиамина

Высотные болезни (высотная гипоксия, особенно вы-
сотный отек легких) могут служить частичным анало-
гом COVID-19, особенно на ранних стадиях. Многие 
из начальных симптомов COVID-19 (например, затруд-
ненное дыхание, гипоксия крови) настолько напоми-
нают высокогорный отек легких (ВОЛ), что необхо-
дима дифференциальная диагностика этих состояний.

Например, при сравнительном анализе ВОЛ 
и COVID-19 с помощью компьютерной томографии 
учитывались размер, количество, расположение, рас-
пределение, плотность и морфология поражения лег-
ких. Одиночные или множественные очаги непрозрач-

ности по типу «матового стекла» определялись с по-
мощью компьютерной томографии и при ВОЛ, и при 
COVID-19. В то же время на ранних стадиях заболе-
вания только для COVID-19 характерны фиброзные 
утолщения межлобулярных перегородок (т. н. crazy 
paving pattern – «сумасшедший паттерн мощения»). 
При развитии обеих патологий при ВОЛ отмечается 
увеличение облакообразных теней, в то время как при 
COVID-19 с большей вероятностью формируются по-
ражения легких, параллельные направлению плевры, 
и бронхоэктазы, что может использоваться при диф-
ференциальной диагностике [41].

Препаратом первого выбора для профилактики 
высотной болезни (T70.2 по МКБ-10 «Другое и не-
уточненное влияние большой высоты») является аце-
тазоламид, ингибитор карбоангидразы, усиливающий 
вентиляцию легких. Если у альпинистов в анамнезе 
отмечен ВОЛ, то рекомендуется нифедипин – силь-
нодействующее сосудорасширяющее средство, сни-
жающее давление в легочной артерии [42].

Ингибирование карбоангидраз в целом или спе-
цифическое ингибирование отдельных изоферментов 
карбоангидраз приводит к значительному метаболи-
ческому ацидозу вследствие усиления потерь бикар-
боната почками. Возникающее при этом повышение 
парциального давления углекислого газа стимулирует 
центральные и периферические хеморецепторы, тем 
самым улучшает вентиляцию легких. Ингибирова-
ние карбоангидраз для респираторной стимуляции 
является общепринятой мерой профилактики острой 
горной болезни [43].

Витамины группы В (В1, В2, РР, В6) участвуют 
в энергетическом метаболизме клеток, синтезе гемо-
глобина и других белков, переносящих кислород (В6), 
развитии эритроцитов (В6, В9, В12), важны для повыше-
ния обеспеченности тканей кислородом. Косвенно эти 
биохимические эффекты подтверждаются взаимосвязя-
ми между приемом витаминов и достигаемыми спортс-
менами результатами [44]. Еще в 1947 г. проведены ис-
следования, по результатам которых показано влияние 
ограничительной диеты по тиамину и рибофлавину 
на ухудшение переносимости высоты и физической 
работоспособности при парциальном давлении кисло-
рода, соответствующем пребывания человека на высоте 
4000–5000 м над уровнем моря [45].

Важно отметить, что тиамин и его производные ин-
гибируют различные карбоангидразы: CA-I, CA-II 
и CA-VI. Значения констант ингибирования для 
тиамина и нескольких его производных составили 
0,38–2,27 мкМ – для CA-I, 0,085-0,784 мкМ – для 
CA-II и 0,062–0,593 мкМ – для CA-VI. Ингибирова-
ние CA-II и CA-VI производными тиамина сопостави-
мо с действием используемых в клинической практике 
ингибиторов карбангидраз (сульфонамидэстоксола-
мид, зонисамид, ацетазоламид) [46].

Тиамин и противодействие сепсису

Возникающие при коронавирусной инфекции ги-
поксия и интоксикация приводят к депрессии энер-
гетических ресурсов клеток различных тканей, что 
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является основой для формирования полиорганной 
недостаточности. Тиамин является важным адаптоге-
ном клеток, т. к. поддерживает синтез АТФ (митохонд-
риальная α-кетоглутарат-дегидрогеназа, цикл Кребса, 
пируватдегидрогеназа, оксоглутарат-дегидрогеназа), 
метаболизм углеводов (гликолиз, метаболизм глюкозы, 
транскетолаза), жиров (α-окисление жирных кислот), 
аминокислот (катаболизм аминокислот с разветвлен-
ной цепью) и кроветворение (транспорт фолатов, диф-
ференцировка клеток при гемопоэзе) [2].

При крайней степени дезадаптации клеток вслед-
ствие выраженной гипоксии, вирусемии, интоксика-
ции развивается системная воспалительная реакция, 
приводящая к сепсису и в дальнейшем – к септиче-
скому шоку. Септический шок подразумевает повы-
шение лактата в плазме крови > 2 ммоль / л (несмотря 
на адекватную инфузионную нагрузку) и гипотензию 
(артериальное давление в среднем < 65 мм рт. ст.). 
Согласно концепции PIRO (Predisposition, Infection, 
Response, Organ dysfunction), факторами риска сепсиса 
являются нарушения иммунитета, пожилой возраст, 
мужской пол, ожирение, алкоголизм и полигиповита-
минозы (в т. ч. дефициты тиамина и других витаминов 
группы В) [47].

По данным клинических исследований показано, 
что при воздействии тиамина в фармакологических 
дозах (сотни миллиграммов) проявляются противо-
воспалительные свойства и снижается риск развития 
сепсиса. Низкие концентрации тиамина в крови у де-
тей (n = 202) при поступлении в реанимацию ассоци-
ированы с повышением концентрации C-реактивного 
белка (> 20 мг / дл) (ОШ – 2,2; 95%-ный ДИ – 1,13–
4,17; p = 0,02) [48].

При применении тиамина улучшался клиренс 
лактата и снижалась смертность у пациентов с сеп-
тическим шоком. Состояние больных, получавших 
тиамин (n = 123), сравнивалось с таковым у не полу-
чавших (n = 246) указанный витамин. Тиамин приме-
нялся внутрвенно в течение 24 ч после поступления 
в стационар (средняя доза – 500 мг на 1 внутривенное 
введение, курс – 3–5 введений). При таком режиме 
применения тиамина повышался клиренс лактата 
(ОШ – 1,31; 95%-ный ДИ – 1,00–1,70) и снижался 
уровень смертности в течение 4 нед. (ОШ – 0,67; 
95%-ный ДИ – 0,49–0,91) [49].

Воздействие тиамина на клиренс лактата может 
усиливаться витамином С (ОШ – 1,85; 95%-ный 
ДИ – 1,05–3,24) [50], поэтому для устранения сепсиса 
перспективно применять тиамин в составе сочетан-
ной терапии, например, тиамин (200 мг внутрвенно 
каждые 12 ч в течение 4 дней или до выписки из от-
деления интенсивной терапии), витамин С (1 500 мг 
внутрвенно каждые 6 ч) и гидрокортизон (50 мг каждые 
6 ч в течение 7 дней или до выписки из интенсивной 
терапии с последующим снижением дозы в течение 
3 дней) у пациентов с сепсисом. В отсутствие указанной 
терапии смертность при сепсисе составила 19 (40,4 %) 
из 47 больных, а при сочетанной терапии витамина-
ми В1 + С + гидрокортизон данный показатель сни-
зился до 4 (8,5 %) из 47 больных (ОШ – 0,13; 95%-ный 
ДИ – 0,04–0,48; р = 0,002). Оценка органной недоста-

точности, связанной с сепсисом, снизилась у всех па-
циентов при терапии витаминами В1 + С + гидрокорти-
зон, прогрессирующей полиорганной недостаточности 
не наблюдалось ни у одного из пациентов. При терапии 
витаминами В1 + С + гидрокортизон также уменьши-
лось среднее время применения вазопрессоров (от 
54,9 ± 28,4 (контроль) до 18,3 ± 9,8 ч; р < 0,001) [51].

Таким образом, витамины В1, В6 и В12 представля-
ют собой малоиспользуемый резерв для повышения 
адаптационных возможностей пациентов с COVID-19. 
В фармакологическом арсенале имеются лекарствен-
ные препараты, содержащие витамины группы В в до-
зах, превышающих суточную потребность здорового 
человека в десятки раз. Эти высокодозные препара-
ты витаминов группы В обычно используются у лиц 
с нев рологической или эндокринологической патоло-
гией. Воздействие витаминов групп В на обмен аце-
тилхолина, дофамина, серотонина и γ-аминомасляной 
кислоты, восстановление миелиновых оболочек не-
рвов, торможение воспаления позволяет рассматри-
вать их как перспективные препараты для терапии 
неврологических проявлений COVID-19. Кроме того, 
терапия витамином В12 способствует преодолению 
аносмии [52] – неврологического симптома, встреча-
ющегося у 80 % пациентов с COVID-19 [53].

По данным фундаментальных и клинических ис-
следований показано, что высокие дозы витаминов 
группы В могут быть полезны также для патогенети-
ческой терапии коронавирусной инфекции. При тера-
пии витаминами В1, В6 и В12 замедляется репликация 
вирусов, проявляются гепатопротективные и противо-
болевые эффекты, снижается риск тромбофилии 
и «цитокинового шторма». Важные фармакологиче-
ские эффекты тиамина заключаются в следующем:
• ингибирование карбоангидраз, способствующее 

преодолению гипоксии крови;
• противодействие развитию сепсиса (в частности, 

повышение клиренса лактата).
Эти жизненно важные эффекты использования 

витаминов группы В важны в первые дни заболевания, 
особенно при наличии у пациентов признаков хро-
нического полигиповитаминоза В (СД-2, ожирение, 
тромбофилия, дисфункция печени и др.). В качестве 
инъекционного препарата может быть использован 
«Нейробион» (Merck, KGaA, Германия), в составе 
которого содержится тиамин (100 мг), пиридоксин 
(100 мг) и цианокобаламин (1 000 мкг) без добавле-
ния диэтиламина, бензилового спирта и лидокаина, 
который может стимулировать угнетение дыхания 
(особенно при гиперкопнии), головокружение, раз-
витие аритмий [54].

Заключение

Полигиповитаминозы ассоциированы с нарушениями 
иммунитета и являются обязательными спутниками 
различных хронических заболеваний. COVID-19 раз-
вивается по 3 сценариям:
• бессимптомное течение;
• среднетяжелое течение (как обычное острое рес-

пираторное заболевание);
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• тяжелое течение с формированием пневмонита, 
«цитокинового шторма» и полиорганной патологии.
Сценарий развития COVID-19 у конкретного па-

циента зависит не только от возраста, пола, группы 
крови (по системе АВ0), но и от общесоматического 
здоровья, зависящего от обеспеченности микронут-
риентами. В ряде стран витамины D и С уже введены 
в протоколы ведения пациентов с COVID-19, в то вре-
мя как потенциал витаминов группы В пока в полной 
мере не оценен. Важность использования тиамина, 
пиридоксина и цианокобаламина при COVID-19 
обус ловлена поддержкой энергетического и кисло-
родного метаболизма, противовирусными эффекта-
ми, компенсацией тромбоэмболии, нарушений функ-
ции печени и почек, СД – патологий, отягощающих 
COVID-19 (см. рисунок). Кроме того, высокодозная 
терапия тиамином способствует ингибированию кар-
боангидраз (улучшается вентиляция легких), при этом 
за счет увеличения клиренса лактата из крови снижа-
ется смертность от сепсиса.

Высокодозная терапия витаминами группы В ко-
роткими курсами (1–3 нед.) отличается хорошим про-
филем безопасности и может быть рекомендована для 
включения в комплексную терапию при COVID-19. 
Терапия витаминами группы В особенно актуальна 
для пожилых лиц с целью устранения гипергомоцис-
теинемии, профилактики тромбофилии и нарушений 
углеводного обмена.
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Новая тройная комбинация беклометазона дипропионата, 
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Резюме
Терапевтические возможности лечения хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) за последние годы существенно расшири-
лись, в первую очередь – за счет появления новых комбинированных препаратов. Одной из часто используемых терапевтических 
опций, применяемых для лечения пациентов с частыми обострениями ХОБЛ, является тройная комбинация, включающая длительно 
действующие β2-агонисты, длительно действующие антихолинергические препараты и ингаляционные глюкокортикостероиды, однако 
при назначении такой терапии врачи зачастую сталкиваются со снижением не только приверженности пациентов терапии, но и ее 
эффективности, при этом отмечается увеличение риска нежелательных явлений. В статье представлена актуальная на сегодняшний 
день информация по клинической эффективности и профилю безопасности фиксированной тройной комбинации беклометазона 
дипропионата, гликопиррония бромида и формотерола фумарата, доступной в форме экстрамелкодисперсного аэрозоля, с помощью 
которой появилась возможность оптимизировать ингаляционную терапию у пациентов с частыми обострениями ХОБЛ.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, тройная терапия, комбинированные препараты, ингаляционные глюко-
кортикостероиды, беклометазона дипропионат, гликопиррония бромид, формотерола фумарат.
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Abstract
Therapeutical options for the treatment of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) have significantly expanded in recent years, primarily 
due to market entry of new combination drugs. One of the commonly used therapeutic options for patients with frequent exacerbations of COPD is 
a triple combination, including LABA, LAMA and ICS, however, prescribing such therapy, doctors often face a decrease in treatment adherence, 
which ultimately leads to lack of effectiveness, as well as with an increased risk of adverse events. This article presents the current information on 
the clinical efficacy and safety profile of a fixed triple combination of beclomethasone dipropionate, glycopyrronium bromide and formoterol 
fumarate, available as extrafine aerosol inhaler, allows to optimize inhalation treatment for patients with frequent exacerbations of COPD.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, triple therapy, combined drugs, inhaled glucocorticosteroids, beclomethasone dipropionate, 
glycopyrronium, formoterol.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – 
заболевание, характеризуемое персистирующим ог-
раничением воздушного потока, которое обычно 
прогрессирует и является следствием хронического 
воспалительного ответа дыхательных путей и легочной 
ткани на воздействие ингалируемых повреждающих 
частиц или газов [1]. При ХОБЛ развивается ремо-
делирование и утолщение стенок дистальных дыха-
тельных путей, основу которых составляет изменение 
эпителия, образование слизистых пробок, накопление 
в слизистой клеток воспаления, гиперплазия гладких 
мышц и фиброз [2–4].

Воспалительный ответ индуцирует деструкцию ле-
гочной паренхимы, при этом нарушаются процессы 
нормального восстановления и защиты дистальных 
отделов дыхательных путей, что приводит к сужению 
просвета и ремоделированию малых дыхательных пу-
тей (МДП) [5].

Выраженность воспаления, фиброза и накопления 
экссудата в МДП коррелирует со снижением объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), соот-
ношения ОФВ1 и форсированной жизненной емкости 
легких, и, вероятно, определяет скорость прогресси-
рования снижения функции легких при ХОБЛ [2]. 
Кроме того, поражение МДП можно рассматривать 
как предиктор формирования и прогрессирования эм-
физемы [3]. С тяжестью ХОБЛ также ассоциирована 
гиперсекреция слизи и закупорка МДП слизистыми 
пробками, что способствует поддержанию хрониче-
ского воспаления [2, 3].

По данным ряда исследований продемонстрирова-
на связь между функциональными признаками, отра-
жающими дисфункцию МДП (появление «воздушных 
ловушек» и т. п.) и показателями 6-минутного шагово-
го теста, частотой обострений, выраженностью одыш-
ки и общим статусом здоровья у больных ХОБЛ [6, 7], 
при этом преимуществом в лечении стабильной ХОБЛ 
обладают препараты, оказывающие значимое тера-
певтическое воздействие именно на указанный отдел 
респираторной системы.

По данным текущей версии Глобальной инициа-
тивы диагностики лечения и профилактики хрониче-
ской обструктивной болезни легких (Global Initiative 
for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD), подход 
к выбору терапии стабильной ХОБЛ на основании 
выраженности клинических проявлений и риска 
обострений сохраняется, хотя доказательная база 
в отношении выбора начальной терапии у пациен-
тов с впервые выявленным заболеванием довольно 
ограничена. В отношении использования комбинаций 
с ингаляционными глюкокортикостероидами (иГКС) 
для начальной терапии в руководстве GOLD подчер-
кивается преимущество терапии длительно действу-
ющими β2-агонистами (ДДБА) / иГКС по сравнению 
с монотерапией длительно действующими антихо-
линергическими препаратами (ДДАХП) у пациен-
тов частыми обострениями и эозинофилией крови 
> 300 кл. / мкл [8], а также при наличии бронхиальной 
астмы (БА) в анамнезе [5].

В ходе дальнейшего наблюдения международны-
ми экспертами рекомендуется непрерывный монито-

ринг и оценка достижения основных целей в терапии 
ХОБЛ – уменьшение клинических симптомов (в пер-
вую очередь одышки) и снижение частоты обостре-
ний. Решение о выборе тактики усиления терапии 
зависит от преобладающей проблемы у пациента – 
сохранении / нарастании одышки и / или возник-
новения обострений. Алгоритмы в этих ситуациях 
несколько различаются, при этом в случае сочетания 
выраженной симптоматики и обострений следует 
проводить эскалацию терапии в соответствии с ре-
комендациями, направленными на снижение частоты 
обострений (рис. 1).

Важно подчеркнуть, что представленная схема 
тактики ведения пациентов с ХОБЛ не зависит от их 
исходного подразделения на группы по классифика-
ции ABCD (GOLD) [5].

В руководстве также подчеркивается роль оцен-
ки эозинофилии крови в определении показаний 
к назначению комбинации иГКС / ДДБА, при этом 
в случае высокой частоты обострений (наличие 
≥ 2 обострений средней тяжести / 1 госпитализации) 
в качестве порогового значения эозинофилии реко-
мендуется использовать показатель 100 кл. / мкл [9].

Представленная схема лечения стабильной ХОБЛ 
наглядно иллюстрирует, что независимо от преобла-
дания одышки и / или обострений в качестве прева-
лирующего клинического паттерна при эскалации 
терапии рекомендуется использование комбинации 
ДДБА / ДДАХП / иГКС [5].

Федеральные клинические рекомендации по ле-
чению ХОБЛ согласуются с рекомендациями экспер-
тов GOLD, рассматривающих в качестве основных 
показаний к назначению тройной терапии повтор-
ные обострения при наличии у пациента БА и / или 
эози нофилии крови) и недостаточную эффективность 
предшествующей терапии иГКС / ДДБА и длительно 
действующими бронходилататорами [1]. Важное до-
полнение в отношении использования фиксирован-
ных комбинаций ДДБА / ДДАХП / иГКС внесены 
экспертами Российского респираторного общества 
в недавно опубликованной резолюции. В документе 
подчеркивается, что при использовании фиксирован-
ных комбинаций улучшается приверженность паци-
ентов терапии приблизительно в 2 раза, что, в свою 
очередь, приводит к повышению эффективности 
терапии. При выборе той или иной комбинации ре-
комендуется учитывать форму доставки, перифери-
ческую легочную депозицию препарата, т. е. доставку 
лекарственного средства к МДП пациента с точки 
зрения как эффективности, так и безопасности (риска 
развития пневмоний) [10].

Таким образом, фиксированные комбинации 
ДДБА / ДДАХП / иГКС уже заняли свою нишу как 
в официальных клинических рекомендациях, так и в 
реальной клинической практике зарубежных коллег. 
В настоящее время в Российской Федерации заре-
гистрирован препарат флутиказона фуроат (ФЛУ) / 
вилантерол (ВИЛ) / умеклидиний (УМЕК) в дозе 100 / 
62,5 / 25 мг с 24-часовым действием (дозированный 
порошковый ингалятор (ДПИ) Эллипта®) и препа-
рат Тримбоу® (беклометазона дипропионат (БДП) / 
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гликопиррония бромид (ГБ) / формотерола фумарат 
(ФОРМ) в дозе 100 / 10 / 6 мкг (отмеренная доза; со-
ответствует доставленной дозе 87 / 9 / 5 мкг) соответ-
ственно, назначаемый дважды в день (дозированный 
аэрозольный ингалятор – ДАИ). В преддверии выхода 
на российский фармацевтический рынок нового пре-
парата Тримбоу® крайне актуальным представляется 
обзор имеющейся на сегодняшний день доказатель-
ной базы по его использованию у пациентов с ХОБЛ.

Клиническая эффективность комбинации 
беклометазона дипропионат / гликопиррония 
бромид / формотерола фумарат

Одним из ключевых исследований, посвященных 
использованию тройной комбинации при ХОБЛ, 
явилось международное многоцентровое рандоми-
зированное клиническое исследование (РКИ) III 
фазы TRILOGY, цель которого состояла в оценке 
эффективности и безопасности БДП / ГБ / ФОРМ 
по сравнению с БДП / ФОРМ у пациентов с ХОБЛ 
тяжелого или очень тяжелого течения (n = 1 368) [11].

У лиц, принявших участие в исследовании, за 
предшествующий год отмечены хотя бы 1 обостре-
ние ХОБЛ средней или тяжелой степени, снижение 
ОФВ1 < 50 %долж.; развернутая симптоматика ХОБЛ 
(≥ 10 баллов по оценочному тесту по ХОБЛ (COPD 

Assessment Test – САТ), больные принимали двойные 
комбинации иГКС / ДДБА, иГКС + ДДАХП, или 
ДДБА / ДДАХП, или монотерапию ДДАХП. Важно 
подчеркнуть, что одним из критериев исключения 
в данном исследовании являлось наличие у пациента 
БА. Комбинация БДП / ГБ / ФОРМ 100 / 10 / 6 мкг 
назначалась в дозировке по 2 ингаляции 2 раза в день 
в течение 52 нед. В группе сравнения использовалась 
комбинация БДП / ФОРМ в дозе 100 / 6 мкг, так же 
в форме ДАИ, по 2 ингаляции 2 раза в день. Основ-
ными клиническими параметрами, оцениваемыми 
в исследовании, являлись динамика интенсивности 
одышки по шкале транзиторного индекса одышки, 
потребность в короткодействующих бронходилата-
торах (КДБД), качество жизни (КЖ) пациентов и ча-
стота обострений.

Достоверное уменьшение выраженности диспноэ 
по шкале транзиторного индекса одышки наблюда-
лось у больных обеих групп во время всех визитов 
со статистически значимой разницей между лечени-
ем в пользу тройной фиксированной комбинации на 
4-й и 12-й неделях терапии.

Клинически значимое уменьшение одышки 
(≥ 1 балла по шкале транзиторного индекса одышки) 
наблюдалось более чем у 50 % больных обеих групп, 
при этом на 26-й неделе лечения отмечена достоверно 
более высокая доля таких пациентов в группе прини-

Рис. 1. Алгоритмы эскалации терапии хронической обструктивной болезни легких у пациентов с сохраняющейся одышкой (слева) 
и / или обострениями (справа) [5]
Примечание: ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препараты; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; иГКС – инга-
ляционные глюкокортикостероиды; ЭОЗ – эозинофилия; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ХБ – хронический бронхит; 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
Figure 1. Escalation strategy for treatment patients with persistent dyspnea and exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease [5]

1. Если ответ на стартовую терапию надлежащий, не меняйте лечение.
2. Если нет, то:

• Проверьте, сохраняются ли одышка или повторные обострения. Если сохраняются, следуйте алгоритму сохранения обострений.
• Найдите ячейку с текущей терапией пациента и следуйте алгоритму.
• Оцените ответ, скорректируйте терапию и проанализируйте результат коррекции.
• Данные рекомендации не зависят от классификации ABCD, применяемой при установлении диагноза

* Если ЭОЗ крови ≥ 300 кл. / мкл или ≥ 100 и ≥ 2 умеренных обострений ХОБЛ и / или 1 госпитализация по поводу обострения.
** Отменить иГКС или снизить дозу, если есть пневмония, иГКС назначены не по показаниям или ответ иГКС отсутствует.

ОДЫШКА

ДДАХП или ДДБА ДДАХП или ДДБА

ДДАХП + ДДБА + иГКС

ДДАХП + ДДБА

Рофлумиласт 
ОФВ1 < 50 % и ХБ

Азитромицин

ДДБА / иГКСДДАХП + ДДБА

• Рассмотрите смену ингаля-
тора или молекулы
• Исследуйте другие возмож-
ные причины одышки и про-
водите терапию

ДДБА / иГКС

ДДАХП + ДДБА + иГКС

ОБОСТРЕНИЯ

Бывшие курильщики

Если ЭОЗ 
≥ 100 кл. / мклЕсли ЭОЗ 

< 100 кл. / мкл

*
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мавших БДП / ГБ / ФОРМ (57 % vs 52 % (отношение 
шансов – 1,28; 95%-ный ДИ – 1,03–1,59; р = 0,027).

К концу курса терапии у лиц, получавших комби-
нацию БДП / ГБ / ФОРМ, зафиксировано достовер-
ное улучшение КЖ по сравнению с таковым в группе 
контроля (среднее различие составило –1,69 балла 
(95%-ный ДИ – (–3,2) – (–0,17)); р = 0,029). При 
этом доля пациентов с достоверным улучшением КЖ 
(определяемым как уменьшение общего балла по 
опроснику для больных респираторными заболевани-
ями госпиталя Святого Георгия (St. George’s Respiratory 
Questionnaire – SGRQ) на ≥ 4 единицы) на фоне тера-
пии БДП / ГБ / ФОРМ также была достоверно выше 
как на 26-й, так и на 52-й неделях лечения (р < 0,001).

До 26-й недели у пациентов, принимавших БДП / 
ГБ / ФОРМ, по сравнению с получавшими терапию 
БДП / ФОРМ, отмечены достоверно меньшая по-
требность в КДБД и бóльшая процентная доля дней, 
свободных от использования препаратов неотложной 
помощи. В дальнейшем статистически незначимая 
тенденция сохранялась.

В исследовании TRILOGY на фоне терапии БДП / 
ГБ / ФОРМ выявлено достоверное снижение частоты 
среднетяжелых и тяжелых обострений ХОБЛ на 23 % 
(р = 0,005) и увеличение времени до 1-го обострения 
(р = 0,020). При этом более выраженное снижение 
частоты обострений (на 33 %) наблюдалось у паци-
ентов, перенесших ≥ 2 обострений ХОБЛ в течение 
предыдущего года (рис. 2) [11].

Согласно руководству GOLD, полученные резуль-
таты особенно актуальны по причине того, что ос-
новной конечной точкой для оценки эффективности 
терапии ХОБЛ, включающей иГКС, является именно 
влияние на обострения данного заболевания [5].

В РКИ III фазы TRINITY приняли участие паци-
енты с тяжелой или очень тяжелой ХОБЛ с выражен-
ными симптомами (≥ 10 баллов согласно оценочному 
тесту по ХОБЛ), наличием ≥ 1 обострения за про-
шедший год на фоне приема стандартной терапии 
стабильной ХОБЛ (ДДБА, ДДАХП, иГКС двойной 

комбинации или монотерапии ДДАХП). Пациенты 
были рандомизированы в соотношении 2 : 2 : 1 в одну 
из 3 групп: получавшие БДП / ГБ / ФОРМ в стандарт-
ной дозе (n = 1 078); продолживших лечение тиотро-
пия бромидом (ТИО) в дозе 18 мкг в сутки при помо-
щи порошкового ингалятора (n = 1 057) и получавших 
фиксированную комбинацию БДП / ФОРМ в дозе 
100 / 6 мкг по 2 ингаляции 2 раза в день с добавлением 
ТИО в дозе 18 мкг 1 раз в день в отдельном ингаляторе 
(n = 538) в течение 52 нед. [12].

Фиксированная тройная комбинированная тера-
пия сопровождалась достоверным улучшением КЖ 
по SGRQ по сравнению с монотерапией ТИО во всех 
точках исследования (за исключением 26-й недели). 
Доля пациентов, у которых наблюдалось клинически 
значимое снижение индекса SGRQ (≥ 4 баллов) при 
тройной терапии достоверно превышала таковую при 
монотерапии ДДАХП как через 26 нед. (р = 0,0024), 
и так и на 52-й неделе лечения (p = 0,0019), в то вре-
мя как достоверных различий между использованием 
БДП / ГБ / ФОРМ и БДП / ФОРМ + ТИО не выявлено.

В общей популяции пациентов исследования ча-
стота развития среднетяжелых и тяжелых обострений 
ХОБЛ на фоне терапии БДП / ГБ / ФОРМ оказалась 
достоверно ниже, чем в группе монотерапии ТИО (от-
носительный риск (ОР) – 0,80; 95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) – 0,69–0,92; p = 0,0025), но существен-
но не отличалась от частоты обострений при лечении 
БДП / ФОРМ и ТИО. При лечении БДП / ФОРМ / ГБ 
значительно увеличивалось время до 1-го среднетяже-
лого и тяжелого обострения ХОБЛ по сравнению с мо-
нотерапией ТИО (ОР – 0,70; 95%-ный ДИ – 0,52–0,95; 
p = 0,028), при этом эффективность в профилактике 
обострений фиксированной тройной комбинации пре-
восходила таковую при назначении свободной ком-
бинации 3 препаратов в выборке пациентов, перенес-
ших > 1 обострения ХОБЛ в течение предыдущего года 
(ОР – 0,71; 95%-ный ДИ – 0,51–1,00) [12].

В международным многоцентровом РКИ IIIb фазы 
TRIBUTE проведена сравнительная оценка эффек-

Рис. 2. Частота среднетяжелых и тяжелых обостре-
ний хронической обструктивной болезни легких 
на 1 пациента в год в группах терапии комбинаци-
ями беклометазона дипропионат / гликопиррония 
бромид / формотерола фумарат и беклометазона 
дипропионат / формотерола фумарат + тиотропия 
бромид по данным исследования TRILOGY [11]
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная бо-
лезнь легких; БДП – беклометазона дипропионат; 
ГБ – гликопиррония бромид; ФОРМ – формотерола 
фумарат; ТИО – тиотропия бромид; ОР – отношение 
рисков; ДИ – доверительный интервал.
Figure 2. Average frequency of moderate and serious 
exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease 
per patient in one year for group with beclomethasone 
dipropionate/glycopyrronium bromide/formoterol 
fumarate and beclomethasone dipropionate/
glycopyrronium bromide/formoterol fumarate 
according to TRILOGY research [11]
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тивности и безопасности БДП / ГБ / ФОРМ и комби-
нации индакатерол (ИНД) / ГБ у пациентов (n = 1 532) 
с ХОБЛ тяжелого или очень тяжелого течения, пере-
несших по крайней мере 1 среднетяжелое или тяжелое 
обострение в течение предыдущего года, несмотря 
на проводимую терапию двойными комбинациями 
иГКС / ДДБА, иГКС + ДДАХП или ДДБА / ДДАХП, 
или монотерапию ДДАХП [13].

В рамках данного исследования ОР развития обо-
стрений на фоне терапии БДП / ГБ / ФОРМ при срав-
нении с терапией ИНД / ГБ составил 0,848 (95%-ный 
ДИ – 0,723–0,995; р = 0,043) (рис. 3).

При оценке различных фенотипов ХОБЛ преиму-
щества тройной терапии перед ДДБА / ДДАХП про-
демонстрированы не для всех пациентов – у боль-
ных с эмфизематозным фенотипом не выявлено 
существенных преимуществ тройной терапии перед 
ИНД / ГБ. Однако для пациентов с бронхитическим 
фенотипом при тройной терапии БДП / ГБ / ФОРМ 
частота обострений снижалась на 25 %, что позволяет 
говорить о преимуществах тройной терапии для ле-
чения пациентов с ХОБЛ указанной категории [13].

В настоящее время опубликованы предваритель-
ные результаты крупного международного многоцент-
рового РКИ III фазы TRIVERSYTI, проведенного 
в Китае, Южной Корее и на Тайване. В рамках дан-
ного исследования проводилось сравнение тройной 
комбинации БДП / ГБ / ФОРМ и будесонида (БУД) / 
ФОРМ в форме ДПИ у больных ХОБЛ (n = 614) 
с постбронходилатационным ОФВ1 < 50 %, нали-
чием за прошедший год ≥ 1 обострения, несмотря 
на проводимую монотерапию или терапию двой-

ными комбинациями. На 24-й неделе терапии у па-
циентов, получавших БДП / ГБ / ФОРМ, выявлено 
достоверное снижение частоты среднетяжелых и тя-
желых обострений ХОБЛ (ОР – 0,6; 95%-ный ДИ – 
0,439–0,819; р = 0,001) по сравнению с контрольной 
группой. В группе БДП / ГБ / ФОРМ также показано 
достоверное увеличение периода до 1-го обострения 
по сравнению с пациентами, получавшими БУД / 
ФОРМ (ОР – 0,561; 95%-ный ДИ – 0,407–0,772); 
р < 0,001) [14].

Влияние комбинации беклометазона дипропионат / 
гликопиррония бромид / формотерола фумарат 
на функциональные показатели

По результатам двойных слепых рандомизированных 
исследованиях продемонстрировано положительное 
влияние тройной фиксированной комбинации БДП / 
ГБ / ФОРМ на функцию внешнего дыхания у паци-
ентов с тяжелым и очень тяжелым ограничением воз-
душного потока.

По данным исследования TRILOGY показано, 
что комбинация БДП / ФОРМ / ГЛИ превосходит 
таковую БДП / ФОРМ по влиянию на базальный уро-
вень ОФВ1 в среднем на 0,81 л (95%-ный ДИ – 0,052– 
0,109; р < 0,001) и ОФВ1, измеренный через 2 ч после 
ингаляции, – на 0,117 л (95%-ный ДИ – 0,086–0,147; 
р < 0,001) [11].

При лечении фиксированной комбинацией БДП / 
ФОРМ / ГБ на 52-й неделе выявлено достоверное 
увеличение ОФВ1 до ингаляции бронходилататора 
в среднем на 0,061 л (95%-ный ДИ – 0,037–0,086; 
p < 0,00001) по сравнению с монотерапией ТИО, при 
этом различий по данному показателю между фик-
сированной тройной комбинацией и терапией БДП / 
ФОРМ + ТИО не выявлено [12].

В исследовании TRIVERSYTI на фоне лечения 
БДП / ГБ / ФОРМ по сравнению с БУД / ФОРМ 
отмечалось достоверное увеличение средних значе-
ний базального утреннего ОФВ1 (0,055 л; р < 0,001) 
и ОФВ1, измеренного через 2 ч после ингаляции 
(0,106 л; р < 0,001) [14].

Устройство доставки и профиль безопасности 
комбинации беклометазона дипропионат / 
гликопиррония бромид / формотерола фумарат

Одной из основных причин, вызывающих опасение 
у практического сообщества при выборе иГКС-содер-
жащей терапии для лечения ХОБЛ, является повыше-
ние риска развития пневмонии. Несмотря на то, что 
этот эффект оценивается как класс-зависимый, в ряде 
публикаций представлены данные, демонстрирую-
щие, что безопасность иГКС-содержащей терапии 
определяется собственно ГКС, применяемыми для 
лечения ХОБЛ, а также особенностями его доставки 
в нижние дыхательные пути.

При выборе конкретного препарата для лечения 
стабильной ХОБЛ следует учитывать, что поражение 
МДП с потерей терминальных бронхиол и площади 
альвеолярной поверхности играет ведущую роль при 

Рис. 3. Частота среднетяжелых и тяжелых обострений хрониче-
ской обструктивной болезни легких на 1 пациента в год в группах 
терапии комбинациями беклометазона дипропионат / гликопир-
рония бромид / формотерола фумарат и индакатерол / гликопир-
рония бромид по данным исследования TRIBUTE [13]
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; 
БДП – беклометазона дипропионат; ГБ – гликопиррония бромид; 
ФОРМ – формотерола фумарат; ИНД – индакатерол; ОР – отноше-
ние рисков; ДИ – доверительный интервал.
Figure 3. Average frequency of moderate and serious exacerbations of 
chronic obstructive pulmonary disease per patient in one year for group 
with beclomethasone dipropionate/glycopyrronium bromide/formo-
terol fumarate and indacatherol/glycopyrronium according to TRI-
BUTE research [13]

0,10

0,20

0,30

0,40

0,50
0,50

0,590,60

0,70

ОР – 0,848 (95%-ный ДИ – 0,723–0,995; p = 0,043)

Ср
ед

не
год

ич
на

я ч
ас

то
та

 
ср

ед
не

тя
же

лы
х /

 тя
же

лы
х о

бо
ст

ре
ни

й Х
ОБ

Л

БДП / ГБ / ФОРМ ИНД / ГБ

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


370 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2021; 31 (3): 365–373. DOI: 10.18093/0869-0189-2021-31-3-365-373

Авдеев С.Н. и др. Новая тройная комбинация беклометазона дипропионата, гликопиррония бромида и формотерола фумарата

данном заболевании, независимо от тяжести бронхи-
альной обструкции [3, 15]. Кроме того, безопасность 
и эффективность любой ингаляционной терапии 
во многом определяется соотношением легочной 
и орофарингеальной депозиции, от которой, в част-
ности, зависит частота местных побочных эффектов 
и абсорбция препарата в системный кровоток. Ис-
пользование экстрамелкодисперсного аэрозоля в пре-
парате Тримбоу® является залогом улучшения легоч-
ной депозиции на фоне снижения орофарингеальной 
депозиции [16]. Данная лекарственная форма и тип 
ингалятора позволяют получить легочную депозицию 
> 30 % вне зависимости от скорости вдоха, а при по-
мощи «медленного» облачка аэрозоля уменьшается 
риск ошибок, связанных с координацией нажатия 
и вдоха при использовании аэрозольных ингалято-
ров [17].

D.Singh et al. опубликованы результаты post-hoc-
анализа результатов основных РКИ, по данным ко-
торых изучалось воздействие комбинации БДП / ГБ / 
ФОРМ. Установлено, что частота развития нежела-
тельных явлений при использовании данной комби-
нации не отличалась от таковой в группах сравнения 
с применением других лекарственных препаратов 
(50,8–61,4 % – для БДП / ГБ / ФОРМ vs 50,9 % – для 
БУД / ФОРМ, 55,8 % – для ТИО, 57,0 % – для БДП / 
ФОРМ + ТИО и 68,5 % – для ИНД / ГБ). Частота 
развития пневмонии при использовании фиксирован-
ной комбинации БДП / ГБ / ФОРМ была низкой и за 
исключением группы ТИО существенно не различа-
лась между пациентами, получающими разную тера-
пию (2,3–3,2 % – для БДП / ГБ / ФОРМ и 2,1 % – для 
БДП / ФОРМ; 0,8 % – для ТИО, 1,5 % – для БДП / 
ФОРМ + ТИО и 3,2 % – для ИНД / ГБ) [18].

Преимущество фиксированной комбинации БДП / 
ГБ / ФОРМ с этих позиций подтверждается недавно 
опубликованными результатами исследования O.S.Us-
mani et al., в котором сравнивалась легочная депози-

ция 2 фиксированных тройных комбинаций у больных 
ХОБЛ (n = 20) с использованием методики функцио-
нальной респираторной визуализации (functional re-
spiratory imaging), 3D-моделирования и результатов 
компьютерной томографии легких для вычисления 
данного показателя. При помощи функциональной 
респираторной визуализации показана сопостави-
мость результатов с таковыми, полученными при вен-
тиляционной сцинтиграфии легких. Данная методика 
валидизирована и уже довольно широко используется 
для оценки легочной депозиции различных ингаляци-
онных препаратов [19–22].

Согласно полученным результатам, общая ле-
гочная депозиция (центральная и периферическая), 
представленная в виде процентного соотношения 
от выпущенной дозы, для иГКС в составе фиксиро-
ванной комбинации БДП / ГБ / ФОРМ в форме ДАИ 
была выше (35,9 ± 6,7 %) аналогичного показателя 
при использовании ингаляционного лекарственного 
препарата, содержащего ФЛУ / ВИЛ / УМЕК в фор-
ме ДПИ Эллипта® (23,3 ± 4,6 %). При этом для обоих 
препаратов легочная депозиция ДДБА (36,7 ± 6,8 
и 34,8 ± 4,5 %) и ДДАХП (35,5 ± 6,5 и 35,0 ± 5,3 %) 
существенно не различались. Более высокий уровень 
легочной депозиции иГКС при использовании экст-
рамелкодисперсной фиксированной комбинации 
БДП / ГБ / ФОРМ обеспечивает меньшую вероят-
ность местных и системных побочных эффектов, ас-
социированных с применением препаратов данного 
класса [23].

Периферическая легочная депозиция всех 3 ком-
понентов была существенно выше при использова-
нии фиксированной комбинации БДП / ГБ / ФОРМ 
в форме ДАИ, при помощи которого создаются экст-
рамелкодисперсные частицы, по сравнению с ФЛУ / 
ВИЛ / УМЕК в форме ДПИ (иГКС: 24,5 ± 5,1 % 
vs 8,6 ± 3,0 %; ДДБА: 25,0 ± 5,3 % vs 18,2 ± 3,9 %; 
ДДАХП: 24,1 ± 5,1 % vs 16,8 ± 4,9 %) (рис. 4).

Рис. 4. Визуализация легочной депозиции ингаляционных лекарственных препаратов беклометазона дипропио-
нат / гликопиррония бромид / формотерола фумарат (слева) и флутиказона фуроат / умеклидиний / вилантерол 
(справа) [23]
Примечание: светло-желтый оттенок – индикатор более высокой легочной депозиции (приводится для всех компонен-
тов и всех дыхательных потоков по данным функционального респираторного моделирования).
Figure 4. Visualization of pulmonary deposition of inhaled drugs beclomethasone dipropionate/glycopyrronium bromide/
formoterol fumarate (left) and fluticasone furoate/umeclidinium/vilanterol (right) [23]
Note: a light yellow shade is an indicator of a higher pulmonary deposition (given for all components and all respiratory flows ac-
cording to the data of functional respiratory modeling).
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Полученные результаты имеют особое значение 
именно при ХОБЛ, поскольку МДП являются основ-
ной локацией патологических изменении при данном 
заболевании [23].

По результатам исследования S.Sonnappa et al. 
на большой выборке пациентов c обструктивными 
заболеваниями легких показано, что назначение 
иГКС в виде экстрамелкодисперсного аэрозоля ас-
социировалось с меньшей вероятностью развития 
пневмонии (скорректированный ОР – 0,60; 95%-ный 
ДИ – 0,37–0,97), а обострения основного заболевания 
(скорректированный ОР – 0,91; 95%-ный ДИ – 0,85–
0,97) – с возникновением острых респираторных со-
бытий (скорректированный ОР – 0,9; 95%-ный ДИ – 
0,86–0,94) по сравнению с использованием других 
лекарственных форм и молекул иГКС [24].

Согласно предварительным результатам круп-
ного наблюдательного исследования TriOptimize 
(данные представлены для первых 1 017 пациентов, 
завершивших участие в исследовании), продемонст-
рированным в рамках конгресса Американского 
торакального общества (2020), отмечено, что при 
переводе больных ХОБЛ с терапии иГКС / ДДБА 
или тройной комбинации ДДБА / ДДАХП / иГКС, 
применяемой в разных ингаляторах, на фиксиро-
ванную комбинацию БДП / ГБ / ФОРМ у пациентов 
в реальной клинической практике отмечается суще-
ственное улучшение КЖ и приверженности терапии. 
Сами авторы объясняют этот факт большими про-
стотой и удобством использования ингаляционного 
устройства одного типа [25].

Заключение

В настоящее время возможности персонифицирован-
ного подбора терапии у больных ХОБЛ существенно 
расширились за счет выхода на российский фармацев-
тический рынок новых комбинированных препаратов, 
при этом перед практическим врачом все чаще будет 
вставать выбор между двойной (ДДБА / ДДАХП) или 
тройной (ДДАХП / ДДБА / иГКС) комбинациями. 
В настоящее время уже накоплена существенная до-
казательная база в отношении преимуществ тройной 
терапии по влиянию на функциональные показате-
ли, клинические симптомы и частоту обострений 
ХОБЛ [9, 12, 13].

По результатам post-hoc-анализа клинических ис-
следований у пациентов с тяжелой и очень тяжелой 
ХОБЛ и наличием в анамнезе частых обострений по-
казана тенденция к увеличению периода до наступле-
ния летального исхода при использовании мелкодис-
персной тройной комбинации (ОР – 0,71; 95%-ный 
ДИ – 0,50–1,02; p = 0,066) по сравнению с длительно 
действующими бронхолитическими препаратами без 
применения иГКС. В рамках того же исследования по-
казано достоверное снижение риска фатальных собы-
тий, напрямую не ассоциированных с респираторной 
системой, что объясняется снижением риска сердеч-
но-сосудистых событий на фоне более стабильного 
течения ХОБЛ (ОР – 0,65; 95%-ный ДИ – 0,43–0,97; 
p = 0,037) [26].

Основным фактором, ограничивающим использо-
вание иГКС при ХОБЛ, является увеличение часто-
ты случаев пневмонии на фоне применения данной 
терапии. Для минимизации рисков, связанных с ис-
пользованием иГКС, рекомендуется использовать 
экстрамелкодисперсные препараты, а также иГКС 
со слабым системным действием [10].

Таким образом, новый комбинированный препа-
рат для лечения ХОБЛ – фиксированная комбина-
ция БДП / ГБ / ФОРМ 100 / 10 / 6 мкг, выпускаемая 
в форме ДАИ, при помощи которого создаются экст-
рамелкодисперсные частицы (Тримбоу®), отвечает 
современным требованиям к клинической эффек-
тивности и профилю безопасности препаратов для 
лечения стабильной ХОБЛ, при этом возможности 
практических врачей при выборе оптимальной ком-
бинации существенно расширяются.
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Кашель в постковидный период: клинические наблюдения
О.В.Фесенко
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Резюме
Среди обширных проявлений постковидного синдрома нередко встречается кашель. Большинство исследователей трактуют его характер 
как постинфекционный. У части больных постинфекционный кашель приобретает продуктивный характер и для эффективного лечения 
требуется комбинированная мукоактивная терапия. Также с начала пандемии в литературе накопилось достаточно клинических наблюде-
ний спонтанного пневмоторакса. Риск этого осложнения присутствует даже у пациентов, не отягощенных хроническими заболеваниями 
легких, а также при самостоятельном дыхании. Изучение механизмов развития спонтанного пневмоторакса при COVID-19 необходимо 
для разработки дальнейших терапевтических и профилактических мероприятий. Тракционные бронхоэктазы встречаются в 27−52,5 % 
случаев новой коронавирусной инфекции (НКИ). Изменение структуры бронхов предрасполагает к хроническому кашлю и рецидивирую-
щим инфекциям. Респираторная вирусная инфекция в прошлом рассматривалась в качестве триггера бронхиальной астмы (БА), однако 
в отношении НКИ существуют разногласия, при этом благодаря особому профилю воспаления, который предохраняет больных БА 
от НКИ, БА рассматривается в качестве защитного фактора при COVID-19. У некоторых больных, перенесших COVID-19, кашель 
обусловлен гипервентиляционным синдромом, для объяснения которого предложена гипотеза о нарушении дыхательного контроля. 
В работе представлены клинические наблюдения, иллюстрирующие широкий круг патологических состояний, сопровождающихся каш-
лем. Обсуждаются возможные взаимосвязи кашля с перенесенной НКИ.
Ключевые слова: COVID-19, постковидный синдром, кашель, пневмоторакс, бронхоэктазы, бронхиальная астма, гипервентиляционный 
синдром.
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Cough in the post COVID period: clinical examples
Oxana V. Fesenko
Federal State Budgetary Educational Institution of Further Professional Education “Russian Medical Academy of Continuous Professional Education” of the Ministry  
of Healthcare of the Russian Federation: ul. Barrikadnaya 2/1, Moscow, 123995, Russia

Abstract
Among the extensive list of manifestations of post COVID syndrome, cough is often found. Most researchers interpret its character as post infec-
tion. In some patients, post infection cough becomes productive, and combined mucoactive therapy is required for effective treatment. Since the 
onset of the pandemic, clinical descriptions of spontaneous pneumothorax have accumulated in the literature. The risk of this complication is 
present even in patients who are not burdened with chronic lung diseases, as well as those who are breathing spontaneously. The study of the 
mechanisms of development of spontaneous pneumothorax in COVID-19 is necessary for the development of further therapeutic and preventive 
measures. Traction bronchiectasis occurs in 27 – 52.5% of cases of new coronavirus infection. Changes in the structure of the bronchi predispose 
to chronic cough and recurrent infections. Respiratory viral infection has been considered in the past as a trigger for bronchial asthma. There is 
controversy over the new coronavirus. Asthma has been suggested as a protective factor in COVID-19, due to the specific inflammation profile 
that protects patients. In some patients who have had COVID-19, the cough is due to hyperventilation syndrome. To explain it, a hypothesis of 
impaired respiratory control was proposed. The paper presents clinical examples illustrating a wide range of pathological conditions accompanied 
by cough. Possible relationships between cough and previous coronavirus infection are discussed.
Key words: COVID-19, post COVID syndrome, cough, pneumothorax, bronchiectasis, asthma, hyperventilation syndrome.
Conflict of interests. Conflict of interest is not declared by the author.
Funding. The article was prepared with the financial support of the company “Glenmark”.
Voluntary informed consent. Written informed voluntary consent was obtained from patient M. (dated 03.15.21) for the publication of a descrip-
tion of the clinical case, the results of the examination and treatment. Consent was obtained from all patients to use medical data without spec-
ifying personal ones.

For citation: Fesenko O.V. Cough in the post COVID period: clinical examples. Pul’monologiya. 2021; 31 (3): 375–382 (in Russian). DOI: 
10.18093/0869-0189-2021-31-3-375-382

В декабре 2019 г. мир столкнулся с новой коронави-
русной инфекцией (НКИ). Медицинским сообщест-
вом предприняты беспрецедентные усилия, направ-

ленные на интенсивное изучение клинических и эпи-
демиологических особенностей заболевания и раз-
работку новых средств его профилактики и лечения. 
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По мере распространения SARS-CoV-2 и наблюдения 
за долгосрочными проявлениями заболевания стали 
накапливаться доказательства того, что у подавля-
ющего большинства пациентов симптомы острого 
периода сохраняются в течение нескольких месяцев, 
однако у некоторых появляются новые. До сих пор 
не сформировано единого мнения относительно тер-
минологии и клинического определения этого нового 
состояния, которое чаще описывается как постковид-
ный синдром, или длительный COVID [1, 2].

Среди многочисленных проявлений постковидного 
синдрома особое место занимает кашель. По частоте 
встречаемости он является 2-м после лихорадки при-
знаком острого периода заболевания. Жалобы на ка-
шель предъявляют 59−82 % больных [3]. По данным 
проспективного анализа, выполненного через 100 дней 
после острого периода, продемонстрировано сохра-
нение симптома у 17 % больных [4]. Большинством 
исследователей характер этого кашля трактуется как 
постинфекционный, при этом подчеркивается необ-
ходимость дальнейшего изучения его природы [5−7].

Приведенные клинические наблюдения свиде-
тельствуют о многочисленных патофизиологических 
изменениях, характерных для постковидного синдро-
ма, способных провоцировать различный по своим 
характеристикам кашель.

Постинфекционный кашель

«Входными воротами» НКИ является эпителий верх-
них дыхательных путей, поэтому кашель признан ха-
рактерным признаком заболевания. Отмечается его 
разнообразие по срокам возникновения, продолжи-
тельности и характеру [3]. Чаще всего при НКИ про-
воцируется сухой мучительный кашель, однако у ча-
сти больных он приобретает продуктивный характер.

Клиническое наблюдение № 1

Пациент С. 66 лет (1954 года рождения) 10.02.21 обратился 
к пульмонологу с жалобами на кашель с выделением слизи-
стой мокроты, потливость, быструю утомляемость.

Курит в течение 46 лет по 1/2 пачки сигарет в сутки. 
До декабря 2020 г. жалоб со стороны органов дыхания 
не предъявлял.

В декабре 2020 г. перенес НКИ легкого течения, под-
твержденную положительным тестом на вирус SARS-CoV-2 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР), лечился 
амбулаторно. Температура стойко нормализовалась с се-
редины января 2021 г., но сохранялся кашель – вначале 
сухой, в течение последних 2 нед. – влажный, с выделе-
нием умеренного количества слизисто-гнойной мокроты. 
Наблюдался терапевтом. Выполнена компьютерная то-
мография (КТ), по данным которой выявлены очаговые 
уплотнения в легких, предположительно фиброзного ряда. 
Убедительных данных за наличие инфильтративных изме-
нений не получено.

По данным общеклинического анализа крови – лейко-
цитоз (11 × 109 / л), повышение скорости оседания эрит-
роцитов до 34 мм / ч. По назначению терапевта проведено 

2 курса антибактериальной терапии (левофлоксацин, цеф-
триаксон) – без существенного эффекта.

При осмотре состояние больного удовлетворительное. 
Сознание не нарушено. Кожный покров – обычной окраски 
и влажности. При аускультации обращали на себя внимание 
многочисленные незвучные влажные и сухие хрипы в обоих 
легких на фоне жесткого дыхания. Сатурация кислородом 
(SaО2) − 98 %. С учетом принадлежности больного к группе 
риска по раку легкого (длительный стаж курения) принято 
решение о проведении диагностической бронхоскопии, 
по результатам которой выявлено сужение за счет отека 
бронхов с обеих сторон, наличие слизисто-гнойного уме-
ренно вязкого секрета в просвете бронхиального дерева. 
Выполнена санация. Взят смыв на атипичные клетки, про-
ведены микробиологическое исследование, ПЦР-диагно-
стика туберкулеза. Этиологически значимые бактериальные 
патогены не выявлены.

Состояние расценено как проявление постинфекцион-
ного (затяжного) кашля, хотя нельзя полностью исключить 
и дебют хронического бронхита.

Пациенту назначен препарат Аскорил в таблетирован-
ной форме, на фоне приема которого через 8 дней отмечена 
положительная динамика – кашель существенно уменьшил-
ся, улучшилось общее самочувствие.

Согласно федеральным рекомендациям по веде-
нию НКИ, в комплексную терапию бронхита долж-
ны быть включены мукоактивные, бронхолитические 
и прочие средства [8].

Комбинированные мукоактивные препараты не-
многочисленны. Один из них – Аскорил − содержит 
сальбутамол, бромгексин, гвайфенезин. При воздей-
ствии β2-агониста сальбутамола расслабляются глад-
кие мышцы бронхов, предупреждается и купируется 
бронхиальная обструкция, увеличивается жизненная 
емкость легких*. Кроме того, при воздействии саль-
бутамола уменьшается проницаемость капилляров, 
что способствует снижению отека тканей, замедляет-
ся выброс медиаторов воспаления из тучных клеток 
и базофилов, что также предупреждает и ограни-
чивает воспалительный отек в слизистой оболочке 
бронхов [9]. Бромгексин является мукокинетическим 
препаратом, при воздействии которого обеспечива-
ется адекватное выведение мокроты, улучшаются 
ее реологические свойства и эвакуаторная функ-
ция бронхов [10]. При воздействии гвайфенезина 
уменьшается поверхностное натяжение и адгезивные 
свойства бронхиального секрета, снижается его вяз-
кость, увеличивается объем мокроты и облегчается 
эвакуация из дыхательных путей. Гвайфенезин обла-
дает важным дополнительным действием – мягким 
успокаивающим эффектом [11].

Острый кашель как проявление спонтанного 
пневмоторакса

С начала пандемии в литературе стали накапливать-
ся клинические описания спонтанного пневмото-
ракса. Подчеркивалось, что это редкое осложнение 
COVID-19, а в большинстве зарегистрированных 
случаев пневмоторакса отсутствуют традиционные 

* ГРЛС – Государственный реестр лекарственных средств. Официальный сайт: https://grls.rosminzdrav.ru
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факторы риска, описанные ранее (возраст – 10–
30 лет, принадлежность к мужскому полу, особенно-
сти конституции), или фоновые заболевания легких 
(хроническая обструктивная болезнь легких, дефицит 
α1-антитрипсина, травма) [12].

Возможно, основу взаимосвязи COVID-19 и спон-
танного пневмоторакса составляют несколько меха-
низмов. Формирование кист в легочной ткани при 
НКИ впервые отмечено в Китае в начале пандемии 
и впоследствии подтверждено результатами иссле-
дований, по данным которых продемонстрирована 
прогрессия изменений от участков консолидации 
до буллезной перестройки. Описаны случаи форми-
рования кист у пациентов, не получавших респиратор-
ной поддержки, следовательно, баротравма в качестве 
причины их формирования была исключена [13].

По результатам ретроспективных исследований 
у пациентов, переносящих COVID-19, показано, что 
пневмоторакс наблюдается в 1 % случаев, при которых 
требуется госпитализация, в 2 % случаев – в отделе-
ния интенсивной терапии [14]. На сегодняшний день 
анализ самого большого числа случаев спонтанного 
пневмоторакса у пациентов с COVID-19, включая не-
интубированных больных, выполнен в Великобрита-
нии. По результатам анализа подтверждено, что риск 
этого осложнения присутствует даже у лиц, не отяго-
щенных хроническими заболеваниями легких. Пнев-
моторакс диагностирован также при самостоятельном 
дыхании [15].

Варианты взаимосвязи спонтанного пневмоторак-
са с НКИ условно разделены на 3 категории. К острым 
проявлениям отнесен пневмоторакс, который до-
стоверно являлся осложнением COVID-19 и не был 
случайной ассоциацией этих двух состояний. Все па-
циенты этой группы были старше 40 лет и в подавля-
ющем большинстве – без фоновой патологии органов 
дыхания до COVID-19. Больные были госпитализиро-
ваны в отделение неотложной помощи в связи с ви-
русной инфекцией. Кашель, одышка и боль в груди 
отмечались практически во всех случаях, тахипноэ 
и гипоксемия являлись частыми, но не обязатель-
ными симптомами. На 7-й и 10-й дни после дебюта 
пневмоторакса 2 пациента этой группы скончались.

Пневмоторакс, развившийся в общетерапевтиче-
ском или пульмонологическом отделении (n = 14), 
условно обозначен как стационарный, в 11 из 14 слу-
чаев респираторная поддержка не проводилась, неин-
вазивную вентиляцию с постоянным положительным 
давлением в дыхательных путях на момент постанов-
ки диагноза получали 3 пациента. В 3 (21 %) случаях 
отмечен летальный исход, а средняя продолжитель-
ность пребывания в стационаре выживших больных 
составила 35 дней.

Группу инвазивной респираторной поддержки соста-
вили 38 пациентов, перенесших в общей сложности 
39 эпизодов пневмоторакса во время проведения ин-
вазивной искусственной вентиляции легких; 12 боль-
ным потребовалась дополнительная экстракорпораль-
ная мембранная оксигенация.

Развитие пневмоторакса при НКИ ранее счита-
лось серьезным прогностическим маркером [16, 17], 

однако результаты работы [15] это мнение опровер-
гают. Общая выживаемость при COVID-19 составила 
63,1 % (по данным, полученным из Великобритании, 
аналогичный показатель составил 41 %). Таким обра-
зом, получено предостережение от прогностического 
нигилизма в контексте пневмоторакса при COVID-19 
и настоятельные рекомендации его активного лече-
ния. Подчеркивается, что дренирование грудной 
клетки при пневмотораксе необходимо рассматривать 
как процедуру, при которой генерируется инфициро-
ванный аэрозоль, поскольку доказано присутствие 
вирусной РНК SARS-CoV-2 в плевральной жидкости. 
Поэтому во время манипуляций на органах грудной 
клетке (ОГК) важно строго соблюдать меры профи-
лактики [15].

Изучение механизмов развития спонтанного пнев-
моторакса при COVID-19 необходимо для разработки 
дальнейших терапевтических и профилактических 
мероприятий.

Приводится клинический пример развития спон-
танного пневмоторакса после перенесенной НКИ 
легкого течения.

Клиническое наблюдение № 2

Пациентка М. 43 лет (1977 года рождения) госпитализиро-
вана 27.11.20 в отделение торакальной хирургии с жалоба-
ми на выраженный сухой кашель, боль в правой половине 
грудной клетки.

В анамнезе хронические заболевания органов дыха-
ния отсутствуют. Не курит. Последняя КТ ОГК выполне-
на 19.12.18, по данным которой очаговых, деструктивных 
и инфильтративных изменений не выявлено.

В августе 2020 г. больная перенесла НКИ легкого тече-
ния, подтвержденную положительным ПЦР-тестом на вирус 
SARS-CoV-2, лечилась амбулаторно. Состояние нормализо-
валось к середине сентября 2020 г., пациентка приступила 
к работе.

С 21.11.20 появились жалобы на сухой кашель. К 24.11.20 
на фоне надсадного кашля появились боли в правой по-
ловине грудной клетки, в подлопаточной области справа 
с иррадиацией в правое плечо. При обращении к врачу со-
стояние расценено как проявление остеохондроза, реко-
мендована консультация мануального терапевта. На фоне 
массажа отмечено ухудшение самочувствия в виде резкого 
усиления боли, в связи с этим пациентка была экстренно 
госпитализирована.

При осмотре – состояние средней степени тяжести. 
Сознание не нарушено. Кожный покров обычной окра-
ски и влажности. Правая половина грудной клетки отстает 
при дыхании, перкуторно над ней – легочный звук с коро-
бочным оттенком. Аускультативно дыхание справа резко 
ослабленное, слева – везикулярное. Частота дыхательных 
движений (ЧДД) – 19 в минуту, SaО2 – 96 %. Сердечные 
тоны ясные, ритмичные, частота сердечных сокращений 
(ЧСС) – 96 в минуту. Артериальное давление (АД) – 
130 / 70 мм рт. ст.

По данным КТ ОГК от 27.11.20 – большое количество 
газа и жидкости (до 700 мл) в правой плевральной поло-
сти. Паренхима средней и частично нижней доли правого 
легкого коллабирована за счет компрессии. На этом фоне 
свежих очаговых и инфильтративных изменений легочной 
ткани достоверно не отмечается. В субплевральных отде-
лах обоих легких – единичные мелкие очаги уплотнения 
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фиброзного характера. Бронхиальное дерево проходимо, 

стенки бронхов не утолщены, содержимого в их просве-
те не определяется. Внутригрудные лимфатические узлы 
не увеличены (рис. 1).

По неотложным показаниям 27.11.20 выполнена опе-
рация – торакоцентез, дренирование правой плевральной 
полости, ликвидация пневмогемоторакса. На фоне лечения 
сохранялось поступление воздуха по плевральному дренажу 
в течение 6 суток, в связи с этим 03.12.20 выполнены ди-
агностическая торакоскопия справа, санация, плевродез, 
дренирование плевральной полости.

Интраоперационно в правой плевральной полости – вы-
раженный спаечный процесс. Легкое подпаяно к костальной 
плевре. Область верхушки подпаяна к медиастинальной 
плевре, в проекции подключичных сосудов – сгусток кро-
ви размером 8,0 × 4,0 см. Подтекания свежей крови нет. 
По передней поверхности верхней доли – внутрилегочная 
гематома 2,0 × 2,5 см.

Вероятнее всего, имел место отрыв шварты с развитием 
пневмогемоторакса. Выполнены плевродез, санация, дре-
нирование. Послеоперационный период протекал благо-
приятно. При контрольной рентгенографии ОГК – легкие 
расправлены, инфильтративных изменений нет.

Причинно-следственная связь между перене-
сенной НКИ и спонтанным пневмотораксом в этом 
случае носит предположительный характер, хотя 
допускается, что структурные изменения легочной 
ткани (мелкие буллы, шварты) могли явиться тригге-
ром для формирования спонтанного пневмоторакса 
на фоне воспалительных изменений и повышения 
внутригрудного давления. Также вполне логичным 
является предположение о том, что не пневмоторакс 
послужил причиной развития кашля, а кашель вслед-
ствие резкого повышения внутригрудного давления 
явился причиной развития пневмоторакса.

Кашель как проявление бронхоэктазии

На сегодняшний день опубликовано небольшое число 
исследований, посвященных формированию бронхо-
эктазов после перенесенной НКИ, хотя по данным 
практически всех работ отмечается деформация брон-

хиального дерева вследствие фиброзных изменений 
паренхимы [18–19]. Интерстициальный пневмонит 
как компонент вирусной пневмонии при COVID-19 
сопровождается фибропролиферативными измене-
ниями легочной ткани, поэтому механизм форми-
рования тракционных бронхоэктазов становится 
очевидным. По данным анализа многочисленных 
патолого анатомических исследований, выполнен-
ного в России, продемонстрировано, что в позднюю 
стадию заболевания в легких (чаще – в нижних долях) 
обнаруживаются участки организующейся пневмо-
нии и умеренно выраженные разрастания фиброзной 
ткани, а также изменения, характерные для обычной 
интерстициальной пневмонии. Описанные измене-
ния в ткани легких могут, вероятно, в дальнейшем 
приводить к развитию хронической дыхательной 
недостаточности, вторичной легочной гипертензии 
и легочного сердца [20]. Тракционные бронхоэкта-
зы – это подтип бронхоэктазов, при котором бронхи 
расширяются вследствие механического растяжения, 
обусловленного фиброзом прилегающей паренхи-
мы легкого. Процесс формирования бронхоэктазов 
ускоряется при проведении инвазивной вентиляции 
легких. Расширенные или извитые бронхи теряют 
способность эффективно эвакуировать слизь, а по-
ражение структуры бронхов и легких может предра-
сполагать к хроническому кашлю и рецидивирующим 
инфекциям.

Тракционные бронхоэктазы описываются в 27− 
52,5 % случаев НКИ [19], при этом подчеркивается 
необходимость долгосрочного динамического на-
блюдения, поскольку сроки возможного разрешения 
воспалительного процесса в бронхах пока неизвестны.

Клиническое наблюдение № 3

Пациент Н. 64 лет (1956 года рождения) госпитализирован 
в пульмонологическое отделение 25.02.21 с жалобами на по-
стоянный кашель с выделением слизисто-гнойной мокроты, 
ежедневную субфебрильную температуру тела, слабость. 
С 22.09.20 по 04.10.20 перенес НКИ тяжелого течения, на-
ходился на лечении в инфекционном стационаре. На фоне 
антикоагулянтной, биологической терапии отмечался рег-
ресс проявлений заболевания, SaО2 – 97 %, температура – 
в пределах нормальных значений. Выписан под наблюдение 
участкового врача. Ухудшение самочувствия отметил с на-
чала ноября – усилился кашель, стала отходить гнойная 
мокрота, ухудшился аппетит. Обратился за медицинской 
помощью, осмотрен участковым врачом, рекомендован при-
ем азитромицина, затем – левофлоксацина. Температура 
снизилась до субфебрильных значений, однако указанные 
жалобы сохранялись, больной госпитализирован.

Пациент курит в течение 34 лет по 1 пачке сигарет в сутки.
При осмотре – состояние средней степени тяжести. 

Сознание не нарушено. Дыхание жесткое, выслушивают-
ся незвучные влажные хрипы, преимущественно справа. 
ЧДД – 18 в минуту. SaО2 – 96 %. Тоны сердца приглушены, 
ритмичны. ЧСС – 82 в минуту, АД – 110 / 80 мм рт. ст.

При лабораторном исследовании отмечен лейкоцитоз 
13,2 × 109 / л. Сдвиг лейкоцитарной формулы влево до ме-
тамиелоцитов (9 %), палочкоядерных нейтрофилов (8 %). 
Уровень С-реактивного белка – 21 мг / л, прокальцитони-
на – 0,103 нг / мл.

Рис. 1. Компьютерная томограмма больной М. от 27.11.20
Figure 1. Computed tomography of the patient M., 27.11.20
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По данным диагностической бронхоскопии установ-
лено следующее: справа – устья видимых бронхов верхней 
доли I−IV порядка несколько сужены за счет отека, шпоры 
закруглены, подвижны. Слизистая очагово гиперемиро-
вана. Секрет слизисто-гнойный, умеренно вязкий. Устья 
всех бронхов левого легкого I−V порядка свободны; шпо-
ры острые, подвижные. Слизистая бледно-розовая. Секрет 
слизистый, скудный. Заключение: ограниченный правосто-
ронний гнойный бронхит. Выполнена санация.

По данным КТ от 25.02.21 – двусторонняя полисегмен-
тарная пневмония в стадии разрешения, формирование 
тракционных бронхоэктазов в правом легком (рис. 2).

Проведено комплексное лечение – санационная брон-
хоскопия, антибактериальная, муколитическая (ацетил-
цистеин) терапия (цефоперазон сульбактам), дыхательная 
гимнастика.

На фоне терапии состояние улучшилось – стойко нор-
мализовалась температура, практически исчез кашель, улуч-
шилось общее самочувствие.

Данное клиническое наблюдение свидетельствует 
о формировании бронхоэктазов после перенесенной 
НКИ. Возраст пациента и курение, несомненно, яви-
лись отягощающими факторами.

Для оценки прогноза при данной патологии 
требуется обобщение бóльшего числа наблюдений. 
По результатам некоторых исследований патогене-
тической связи между факторами риска COVID-19 
и постинфекционными бронхоэктазами, а также дока-
зательствами увеличения числа случаев тракционных 
бронхоэктазов после SARS-CoV-2, прогнозируется 
увеличение случаев бронхоэктазий по окончании 
пандемии [21].

Кашель как проявление бронхиальной астмы

Респираторная вирусная инфекция, в т. ч. корона-
вирусы и грипп в прошлом считались одними из ос-
новных факторов, способных вызывать обструкцию 
дыхательных путей. Они рассматривались в качестве 
как триггеров обострения бронхиальной астмы (БА), 
так и этиологических факторов, формирующих БА 
у предрасположенных к ней людей. По данным эпи-

демиологических исследований, 75–80 % обострений 
БА связаны с острыми респираторными вирусными 
инфекциями. В 89 % случаев вирусная инфекция при 
БА вызывает ее обострение [21−23].

Однако в отношении НКИ SARS-CoV-2 в лите-
ратуре существуют разногласия [24]. По результатам 
некоторых исследований продемонстрировано, что 
среди коморбидных пациентов с COVID-19 БА встре-
чается гораздо реже по сравнению с таковой в общей 
популяции. Высказывалось мнение о БА как защит-
ном факторе при НКИ. Одно из объяснений − осо-
бый Th-2-опосредованный тип воспаления, который, 
предположительно, предохраняет пациентов с аллер-
гической БА от тяжелого течения COVID-19 и леталь-
ного исхода.

Клиническое наблюдение № 4

Пациент У. 53 лет обратился к пульмонологу 01.10.20 с жало-
бами на кашель с отхождением вязкой стекловидной мокро-
ты, дистанционные хрипы при дыхании, эпизоды удушья. 
Считает себя больным в течение 1 мес.

В июле 2020 г. перенес НКИ, лечился амбулаторно. При 
КТ – остаточные интерстициальные изменения в легких.

При осмотре состояние удовлетворительное. Кожный 
покров и слизистые – обычной окраски. Сознание ясное. 
В легких дыхание жесткое, выдох продолжителен, над всей 
поверхностью выслушиваются сухие свистящие хрипы. 
ЧДД – 20 в минуту. ЧСС – 90 в минуту. Живот мягкий, 
участвует в акте дыхания.

По данным общего анализа крови отмечено повышение 
показателей эозинофилов до 10 % (лейкоциты – 6,6 × 109 / л). 
При исследовании функции внешнего дыхания выявлена 
выраженная обратимая обструкция (объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 55 %; индекс Тиффно – 78 %; 
прирост ОФВ1 – 320 мл (23 %)). На основании проведенного 
обследования у больного диагностирована БА.

Пациенту назначены комбинированная ингаляционная 
терапия (будесонид / формотерол). На фоне проводимой 
терапии состояние нормализовалось.

В доступной литературе описания аналогичных 
случаев дебюта БА в постковидном периоде не об-
наружено.

Кашель как проявление гипервентиляционного 
синдрома

На сегодняшний день патофизиология многочислен-
ных проявлений постковидного синдрома изучена 
недостаточно. Эксперты не исключают, что повреж-
дение эндотелия может играть определенную роль 
в сохранении кашля как дисвегетативного симпто-
ма [25]. В первых описаниях, по данным которых 
обоб щаются результаты наблюдений за амбулатор-
ными пациентами, перенесшими НКИ легкого те-
чения, наряду с кашлем часто отмечались стойкая 
сильная утомляемость, одышка, стеснение в груди 
и тахикардия. Предполагается, что эти симптомы яв-
ляются следствием дисвегетативных расстройств [26], 
обусловленных микроангиопатией и эндотелиальным 
повреждением.

В отличие от случаев COVID-19, при которых 
потребовалась госпитализация, распространенные 

Рис. 2. Компьютерная томография больного Н. 25.02.21
Figure 2. Computed tomography of the patient N. 25.02.21
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факторы риска, такие как возраст и наличие сопутст-
вующих заболеваний, не оказывали влияния на про-
должительность, характер и степень выраженности 
указанных симптомов.

Несмотря на кажущуюся доброкачественность, 
не следует недооценивать значимость этих симпто-
мов. Кашель, непереносимость физических нагрузок 
приводит к ухудшению качества жизни, частым обра-
щениям для оказания медицинской помощи.

Клиническое наблюдение № 5

Пациенты (n = 2: женщина 43 лет и мужчина 48 лет) обрати-
лись в связи с выраженной одышкой и кашлем при физиче-
ской нагрузке спустя 3−4 мес. после появления симптомов 
COVID-19. Оба пациента в прошлом активно занимались 
спортом (женщина – плаванием, мужчина – вольной борь-
бой), хронические сердечно-сосудистые или легочные забо-
левания в анамнезе отсутствовали. Оба пациента перенесли 
НКИ легкого течения, лечились амбулаторно, без показаний 
для госпитализации или кислородной терапии. Через 4 мес. 
после появления симптомов у обоих больных показатели 
функциональных тестов легких, SaO2, общеклинических 
анализов и результаты КТ ОГК – в пределах нормы. По дан-
ным трансторакальной эхокардиографии продемонстриро-
ваны сохраненная фракция выброса левого желудочка и от-
сутствие легочной гипертензии. Оценка по Наймигенскому 
опроснику (Nijmegen questionnaire) у женщины составила 25, 
у мужчины – 27 баллов.

Гипервентиляция – это состояние, обусловленное 
несоответствием альвеолярной вентиляции метабо-
лическим потребностям организма. Для ее объясне-
ния предложена гипотеза о нарушении дыхательно-
го контроля в результате легочной инфекции [27]. 
Различные формы первичного заболевания легких 
могут влиять на механизмы контроля над дыханием 
и изменять работу дыхательного центра. Раздражение 
периферических хеморецепторов может побуждать 
дыхательный центр к активации, что приводит к рес-
пираторному алкалозу.

Хотя механизмы гипервентиляции не совсем ясны, 
ее последствия хорошо известны [27]. Важнейшим 
из них является снижение порога деполяризации кле-
точных мембран. В случае респираторного алкало-
за ионы H+ не участвуют в мембранном потенциале 
и выводятся из клетки, снижая pH крови, тогда как 
K+-ионы переносятся в клетку. Относительный из-
быток положительных ионов внутри мембраны уве-
личивает ее потенциал, тем самым снижая порог де-
поляризации. Гипервозбудимость нейронов вызывает 
активацию автономной нервной системы, которая, 
в свою очередь, отвечает за нейровегетативные сим-
птомы, описанные при синдроме гипервентиляции. 
Гипервозбудимость мышц приводит к повышению 
мышечного тонуса и сужению сосудов. Возникающая 
в результате гипоперфузия различных органов может 
вызывать различные проявления ишемии. Симптомы, 
связанные с гипервентиляцией, могут различаться 
от одышки, сердцебиения, боли в груди, мышечных 
спазмов, синкопальных состояний до парестезии, го-
ловокружения, головной боли, боли в животе, тошно-
ты, усталости и тревоги.

«Золотого стандарта» диагностики синдрома ги-
первентиляции не существует. Диагностические 
инструменты включают измерение газов артериаль-
ной крови и различные провокационные тесты для 
воспроизведения симптомов. Опросник Наймигена 
может использоваться в качестве скринингового ин-
струмента для раннего выявления синдрома гипер-
вентиляции, а также в качестве помощи в диагностике 
и планировании терапии (чувствительность – 91 %, 
специфичность – 95 %). Лечение включает проведе-
ние дыхательной гимнастики опытным инструктором 
с акцентом на обучение пациентов эффективным ме-
тодам контроля над дыханием. Прогноз в большинст-
ве случаев благоприятный, особенно при постепенном 
возобновлении физической активности. Однако в от-
дельных случаях гипервентиляционный синдром мо-
жет явиться дебютом БА, что необходимо учитывать, 
планируя программу наблюдения за этими больными.

Обсуждение

В последние годы сделан значительный шаг в изуче-
нии патогенеза кашля, открыты специфические каш-
левые рецепторы и доказана ключевая роль измене-
ния их чувствительности в развитии этого состояния. 
На основе полученных данных сформулирована новая 
патогенетическая концепция хронического кашля как 
самостоятельного заболевания, получившая название 
«синдром кашлевой гиперчувствительности» [28].

По данным приведенных клинических наблюде-
ний продемонстрирована важность дифференциро-
ванного подхода к кашлю в постковидный период. 
Остро возникший кашель может свидетельствовать 
не только об инфекционной патологии верхних 
и нижних дыхательных путей, но и являться прояв-
лением спонтанного пневмоторакса, тромбоэмболии 
легочной артерии, аспирационного синдрома и других 
неотложных состояний. При уточнении происхож-
дения подострого или хронического кашля нередко 
требуются проведение дополнительных исследований 
и мультидисциплинарный подход, поскольку не во 
всех случаях этот симптом обусловлен патологией 
органов дыхания.

Заключение

Степень и тяжесть отдаленных осложнений после пе-
ренесенной НКИ COVID-19 еще предстоит выяснить, 
однако согласно накопленным данным показано, что 
у многих пациентов наблюдаются стойкие респиратор-
ные симптомы через несколько месяцев после остро-
го заболевания, обусловленные разными причинами. 
Особое внимание требуется при ведении пациентов 
с остро возникшим кашлем, поскольку он может сви-
детельствовать о жизнеугрожающей ситуации.
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Сложности дифференциальной диагностики  
первичной диффузной В-крупноклеточной  
неходжкинской лимфомы легкого
Н.В.Черниченко, И.Д.Лагкуева, Я.Ю.Мурзин, П.М.Котляров , О.П.Близнюков, В.А.Солодкий
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Российской Федерации: 117997, Россия, Москва, ул. Профсоюзная, 86

Резюме
По данным клинического наблюдения продемонстрированы сложности дифференциальной диагностики первичной диффузной 
В-крупноклеточной лимфомы легкого. Показано, что установить диагноз возможно только на основании морфологического исследо-
вания биоптата, а полученный материал должен быть репрезентативным, позволяющим выполнить полноценное гистологическое 
и иммуногистохимическое исследования. Правильно выстроенный алгоритм диагностических мероприятий, междисциплинарный 
подход к изучению проблемы, применение новых технологий, в частности, лучевых методов визуализации, для достоверного определе-
ния первичной локализации и степени распространения патологического процесса, проведение биопсийных вмешательств для морфо-
логического подтверждения способствуют сокращению сроков установления диагноза, что, в свою очередь, важно для результатов 
лечения и сказывается на качестве и продолжительности жизни пациентов.
Ключевые слова: В-крупноклеточная неходжкинская лимфома, компьютерная томография легких.
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Challenges in the differential diagnosis of primary diffuse 
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Abstract
The described clinical case shows the challenges in the differential diagnosis of primary diffuse large B-cell lymphoma of the lung. It has been shown 
that the diagnosis can be made only by a morphological examination of a biopsy specimen, and the specimen should be representative and allow for 
full histological and immunohistochemical testing. A correct diagnostic algorithm, an interdisciplinary approach, the use of new technologies, 
particularly radiation imaging methods, to reliably determine the primary localization and spread of the pathological process, biopsies for the 
morphological confirmation shorten the time to diagnosis. A quick diagnosis improves the treatment outcomes and affects the quality of life and life 
expectancy of patients.
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Conflict of interests. No conflict of interest is declared by the authors.

For citation: Chernichenko N.V., Lagkueva I.Dzh., Murzin Ya.Yu., Kotlyarov P.M., Bliznyukov O.P., Solodkiy V.A. Challenges in the differential 
diagnosis of primary diffuse large B-cell non-Hodgkin’s lymphoma of the lung. Pul’monologiya. 2021; 31 (3): 384–390 (in Russian). DOI: 
10.18093/0869-0189-2021-31-3-384-390

Первичные неходжкинские лимфомы (НХЛ) состав-
ляют всего 0,3% от всех первичных неопластических 
образований легкого. В структуре злокачественных 
лимфом с экстранодальным поражением на долю диф-
фузной В-крупноклеточной лимфомы (ДВКЛ) при-
ходится 0,4 % [1]. Среди первичных злокачественных 
лимфопролиферативных заболеваний легких выделя-
ются лимфома маргинальной зоны (mucosa associated 
lumphoid tissue – MALT, лимфома из лимфоидной ткани, 
ассоциированной со слизистой оболочкой) и лимфома-
тоидный гранулематоз [2]. Провоцирующими факто-
рами развития первичных легочных лимфом являются 

аутоиммунные и инфекционные заболевания, а также 
хроническая антигенная стимуляция – курение, контакт 
с химикатами, пестицидами [3]. ДВКЛ может возникать 
первично (de novo) или являться следствием трансфор-
мации зрелоклеточных индолентных НХЛ (в частности, 
фолликулярной, MALT и др.) [4]. У мужчин и женщин 
данная патология встречается одинаково часто.

Неоднозначность этиологии и патогенеза ДВКЛ, 
а также гетерогенность этой группы опухолей, связан-
ной с различными клиническими, иммунологически-
ми и цитогенетическими проявлениями, объективно 
обусловливает трудности диагностики.
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При диагностике ДВКЛ требуется обязательное 
морфологическое и иммуногистохимическое (ИГХ) 
подтверждение. Объектом исследования должен стать 
достаточный по объему биопсийный материал, по-
лучение которого сопряжено с определенными труд-
ностями при применении малоинвазивных методик. 
Использование стандартной пункционной биопсии 
и пистолетной core-биопсии с иглами ≥ 16 G не всегда 
позволяет получить достаточный для подтверждения 
диагноза материал. Поэтому несмотря на внедрение 
и активное применение современных малоинвазивных 
методик получения материала, хирургический вари-
ант биопсии сохраняет свое определяющее значение 
у больных данной категории.

Представлено редкое клиническое наблюдение 
пациента с первичной ДВКЛ легкого.

Клиническое наблюдение

Пациент У. 1984 года рождения обратился с жалобами на ка-
шель с незначительным количеством мокроты бурого цвета, 
боли в грудной клетке слева, субфебрильную температуру 
(по вечерам – до 37,1 °С) в течение 2 нед., снижение мас-
сы тела, быструю утомляемость. Перенесенные заболева-
ния – острая респираторная вирусная инфекция, Herpes 
zoster и токсоплазмоз.

Перечисленные жалобы возникли после возвращения 
пациента из африканских стран. По данным компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК) заподозрен 
кавернозный туберкулез легких. Действительно, по данным 
КТ в С1+2 левого легкого визуализировалось неправильной 
формы образование, с бугристыми контурами, размерами 
до 5,0 × 3,8 × 4,5 см, с полостью распада в центре, прилежа-
щее к медиастинальной плевре, без явных признаков инва-
зии последней (рис. 1). В прилежащих отделах паренхимы 
легкого отмечены участки уплотнения по типу «матового 
стекла». В остальных сегментах легких очаговых и инфильт-
ративных изменений не выявлено. Трахея и бронхи I–III 
порядка – проходимы. Жидкости в плевральных полостях 
нет, листки плевры не утолщены. Размеры внутригрудных 
лимфатических узлов (ЛУ) – в пределах референсных зна-
чений. Увеличенных над-, подключичных и аксиллярных 

ЛУ с обеих сторон не выявлено, кортикомедуллярная диф-
ференцировка прослеживается.

Обследован в Федеральном государственном бюджетном 
научном учреждении «Центральный научно-исследователь-
ский институт туберкулеза» (ФГБНУ «ЦНИИ туберкулеза»). 
По данным Диаскинтеста, цитологического, микробиологи-
ческого исследований диагноз туберкулез не подтвердился. 
С диагностической целью в ФГБНУ «ЦНИИ туберкулеза» 
выполнена бронхоскопия с игловой биопсией в условиях 
эндосонографического контроля из зоны изменений в С1+2 
верхней доли левого легкого. По данным цитологического 
исследования материала бронхобиопсии выявлены ати-
пические клетки, что позволило заподозрить опухолевый 
характер заболевания. При повторном цитологическом 
исследовании препаратов специалистами Федерального 
государственного бюджетного учреждения «Российский 
научный центр рентгенорадиологии» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации (ФГБУ «Российский 
научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России) 
диагностически значимых данных для подтверждения опу-
холевой природы заболевания не выявлено. Показатели 
общего, биохимического анализов крови и мочи – без па-
тологических отклонений от нормы.

В качестве уточняющей диагностики в ФГБУ «Рос-
сийский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава 
России выполнена низкодозная перфузионная КТ (нПКТ) 
на 128-срезовом компьютерном томографе General Electric, 
модель Optima CT 660 (General Electric Company, США). По-
стпроцессинговая обработка данных проводилась на рабо-
чей станции Advantage Workstation (General Electric Company, 
США) по описанной методике [5, 6]. По данным нПКТ в зо-
нах интереса, обозначенных при нативном сканировании, 
регистрировались высокие качественные и количественные 
показатели кровотока, характерные для злокачественного 
неоангиогенеза (рис. 2): общий объем крови – 14 мл / 100 г, 
скорость кровотока – 299 мл / 100 / г / мин, проницаемость 
сосудистой стенки – 52 мл / 100 / г / мин, время макси-
мальной концентрации – 19 с. В рамках протокола перфу-
зионного исследования выполнена КТ ОГК по стандарт-
ной методике с последующей реконструкцией сагиттальной 
и коронарной проекций в артериальную и венозную фазы. 
По данным КТ с внутривенным контрастным усилением 
в парамедиастинальных отделах верхней доли левого лег-
кого отмечалось образование с наличием в центральных 
отделах неправильной формы полости распада, в окружа-
ющей паренхиме на фоне ретикулярных изменений в виде 
утолщенного внутри- и междолькового интерстиция визу-
ализировалось уплотнение паренхимы по типу «матового 
стекла». Данное образование врастало и частично выполняло 
левые отделы верхнего этажа переднего средостения, кроме 
того, отмечались единичные, пограничного размера медиа-
стинальные ЛУ.

По сравнению с данными предыдущего КТ-исследова-
ния, выполненного 1,5 мес. назад, отмечена отрицательная 
динамика в виде увеличения размеров образования в верхней 
доле левого легкого, а также появления меньших размеров 
аналогичного по структуре и характеру накопления конт-
растного препарата очага в верхней доле противоположного 
легкого, не имеющего связи со структурами средостения. 
Увеличилась и степень выраженности перифокальных из-
менений в верхней доле левого легкого в виде уплотнения 
паренхимы по типу «матового стекла», утолщения междоль-
кового интерстиция (рис. 3). На основании макрострукту-
ры образований, с учетом данных по кровотоку заподозрен 
периферический рак верхней доли левого легкого с инва-
зией в средостение, метастазом в контралатеральное лег-

Рис. 1. Компьютерная томограмма лимфомы в парамедиастиналь-
ных отделах верхней доли левого легкого. «Легочное окно» (акси-
альная проекция): в I и II сегментах слева визуализируется образо-
вание размерами до 5,0 × 3,8 × 4,5 см с бугристыми контурами, 
полостью распада в центральных отделах, перифокальными изме-
нениями в виде уплотнения по типу «матового стекла»
Figure 1. A CT scan of the lymphoma in the paramediastinal regions of 
the upper lobe of the left lung. Pulmonary window (axial projection). 
The segments I and II on the left contain a formation measuring up to 
5.0 × 3.8 × 4.5 cm, with tuberous contours, a cavity of decay in the 
central sections, and perifocal changes in the form of a “ground glass” 
induration
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кое. С учетом полученных клинико-рентгенологических, 
эндоскопических и морфологических данных в дифферен-
циально-диагностический ряд включены периферический 
рак легкого, полиангиит с гранулематозом, микотическое 
поражение легких. Полностью исключить воспалительный 
характер заболевания также не представлялось возможным, 

Рис. 2. Лимфома в параме-
диастинальных отделах верх-
ней доли левого легкого. 
Низкодозная перфузионная 
компьютерная томография. 
Исследование выполнено 
при использовании рентге-
ноконтрастного препарата 
«Йомепрол», скорость вве-
дения 4,5 мл / с, время пер-
фузионного сканирования – 
160 с. На цветовой карте 
в верхней доле левого лег-
кого визуализируется обра-
зование с высокими показа-
телями перфузии
Figure 2. Lymphoma in the 
paramediastinal regions of the 
upper lobe of the left lung. 
Low-dose perfusion computed 
tomography. The study was 
performed with the X-ray con-
trast agent Iomeprol; the injec-
tion rate was 4.5 ml/s, the per-
fusion scan time was 160 s. 
A mass with high perfusion 
rates is visualized in the upper 
lobe of the left lung on the 
color map

Рис. 3. Лимфома в парамедиастинальных отделах верхней доли 
левого легкого. Нативная компьютерная томограмма через 
1,5 мес. после первичной компьютерной томографии: A – «легоч-
ное окно» (аксиальная проекция); в II, II и III сегментах слева – 
увеличение размеров образования с 5,0 × 3,8 × 4,5 см до 5,6 × 4,1 
× 5,1 см и полости распада; B – коронарная проекция при болюс-
ном внутривенном контрастировании. На компьютерной томо-
грамме в верхней доле левого легкого визуализируется образова-
ние с проходящими в толще мелкими сосудами с полостью рас-
пада, интимно прилежащей к средостению. В верхней доле 
контралатерального легкого отмечается появление аналогичного 
по структуре и характеру накопления контрастного вещества 
очага размерами до 1,6 × 1,1 см
Figure 3. Lymphoma in the paramediastinal regions of the upper lobe of 
the left lung. Native CT scan was taken 1.5 months after the first scan: 
A, Pulmonary window (axial projection). Size of the mass and the decay 
cavity in segments II, II, III on the left increased from 5.0 × 3.8 
× 4.5 cm to 5.6 × 4.1 × 5.1 cm; B, Coronal projection with bolus intra-
venous contrasting. A CT scan shows a mass with deep small vessels and 
a decay cavity, closely adjacent to the mediastinum, in the upper lobe of 
the left lung. The upper lobe of the contralateral lung contains a lesion 
with a similar structure and contrast medium accumulation profile, up 
to 1.6 × 1.1 cm in size

в т. ч. поражение легкого паразитарного характера при ток-
соплазмозе. Для морфологической верификации диагноза 
больному была выполнена повторная видеотрахеобронхо-
скопия (ВБС) с биопсией.

По данным ВБС, трахея и доступные осмотру брон-
хи – обычного анатомического строения. Шпоры бронхов 
острые, устья не деформированы. Слизистая – без призна-
ков опухолевой инфильтрации. Секрет скудный, слизистого 
характера. Патологических изменений в доступных осмотру 
бронхах не выявлено (рис. 4). С учетом данных КТ ОГК 
в динамике образование увеличилось в размерах с вовлече-
нием в процесс I–III сегментов верхней доли левого легкого. 
Выполнена трансбронхиальная и браш-биопсия из III сег-
мента верхней доли левого легкого. Выбор для проведения 
биопсийного вмешательства определялся с учетом распро-
страненности патологического процесса и технического 
удобства выполнения биопсии. По данным цитологического 
исследования материала бронхобиопсии: эритроциты, брон-
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хиальный эпителий (высокий цилиндрический), кубиче-
ский эпителий, плоскоклеточная метаплазия, лимфоидные 
элементы разной степени зрелости, макрофаги. Данных 
за опухолевое новообразование не получено. По данным 
гистологического исследования выявлен фрагмент ткани 
легкого с воспалительным мононуклеарным инфильтратом. 
В альвеолах – фибрин. Опухолевые клетки не выявлены. 
Признаки гранулематозного воспаления не обнаружены.

Пациент консультирован и дополнительно обследован 
в специализированных клиниках. На основании отрица-
тельных результатов полимеразной цепной реакции и ИФА-
диагностики в связи с отсутствием данных за наличие ДНК 
T. gondii, а также специфических антител иммуноглобули-
на (Ig) M и -G в рамках дообследования в Институте меди-
цинской паразитологии, тропических и трансмиссивных 
заболеваний им. Е.И.Марциновского Федерального госу-
дарственного автономного образовательного учреждения 
высшего образования «Первый Московский государствен-
ный медицинский университет имени И.М.Сеченова» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации (Се-
ченовский Университет) (ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. 
И.М.Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Универ-
ситет)) в короткие сроки исключен диагноз токсоплазмоз.

Для подтверждения микотического поражения лег-
ких исследован уровень антиманнановых антител – 
13,40 АU / мл, что соответствовало «серой зоне» (норма 
> 10 AU / мл; потребовалось повторное исследование. 
Сомнительными были также результаты исследования 
маннана количественным методом – 120,0 пкг / мл (норма 
< 62,5 пкг / мл). Исследована также активность ангиотен-
зинпревращающего фермента – 15,4 ед., что соответствует 
норме, уровень IgG4 – 0,62 (норма). Таким образом, диагноз 
микоз легких также не нашел своего подтверждения.

В клинике ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М.Се-
ченова» Минздрава России (Сеченовский Университет) 
пациент дообследован для исключения или подтверждения 
диагноза полиангиит с гранулематозом. Исследование ан-
тител к протеиназе-3 (сANCA) – 0,55, антитела к миелопе-

Рис. 4. Эндофотография. Верхнедолевой и нижнедолевой бронхи 
при бронхоскопии. Опухолевой патологии в доступных осмотру 
бронхах не выявлено
Figure 4. Endophoto. Upper lobe and lower lobe bronchi during bron-
choscopy. No tumor pathology was found in the accessible bronchi 

Рис. 5. Микрофотография. Диффузная В-крупноклеточная лим фо- 
ма легкого. Окраска гематоксилином и эозином; × 100. В парен-
химе легкого – диффузный инфильтрат из лимфоцитов. Опухоль 
разрушает межальвеолярные перегородки и выполняет просвет 
альвеол и мелких бронхов (справа). Опухолевые псевдо фол ликулы 
и очаги некроза
Figure 5. Micrograph. Diffuse large B-cell lymphoma of the lung. Stain-
ing with hematoxylin and eosin; × 100. The lung parenchyma shows 
diffuse infiltration of lymphocytes. The tumor destroys the interalveolar 
septa and fills the lumen of the alveoli and small bronchi (right). Tumor 
pseudofollicles and necrotic lesions

роксидазе (pANCA) – 0,47, что соответствовало нормальным 
значениям. При повторном гистологическом исследовании 
материала бронхобиопсии с целью выяснения 2-го незави-
симого мнения заподозрена интерстициальная пневмония 
с PAS-позитивными включениями в макрофагах и некро-
тических массах. Данных за полиангиит с гранулематозом 
в изученном материале не обнаружено.

На основании полученных данных пациент консульти-
рован ревматологом – по результатам проведенного обсле-
дования и с учетом данных гистологического исследования 
биопсийного материала первичный системный васкулит, 
в т. ч. полиангиит с гранулематозом, исключены.

Состояние пациента в период обследования постепенно 
ухудшалось – сохранялся субфебрилитет, нарастали симпто-
мы интоксикации, слабость, снижение массы тела на 6 кг 
в процессе диагностического поиска. При контрольной КТ 
ОГК установлено прогрессирование заболевания с нараста-
нием изменений в легочной ткани и увеличением объема 
полостей распада.

С диагностической целью в ФГБУ «Российский науч-
ный центр рентгенорадиологии» Минздрава России выпол-
нена трансторакальная пункционная (core) биопсия BARD 
MAGNUM (2 иглы 16 ga) измененного участка верхней доли 
левого легкого под КТ-навигацией. По результатам гистоло-
гического исследования в ткани легкого обнаружены опухо-
левый инфильтрат из крупных лимфоидных клеток, очаги 
некроза.

В дальнейшем по результатам ИГХ-исследования опре-
делен морфологический подтип строения опухоли и постав-
лена точка в диагностическом поиске у данного пациента.

Патоморфологическое заключение. ИГХ: в ткани лег-
кого – опухолевый инфильтрат из крупных лимфоидных 
клеток (рис. 5–7). Очаги некроза. В клетках инфильтрата 
обнаружена экспрессия CD20, MUM1, Bcl-2 (80 %), Bcl-6, 
Ki-67 (80 %). Не обнаружена экспрессия CD3, CD4, CD30, 
CD10, CyclinD1, ЕМА.

Заключение. ДВКЛ легкого, вариант из постфолликуляр-
ных клеток (non-GCB).
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После установления окончательного диагноза с целью 
оценки активности и определения распространенности опу-
холевого процесса в соответствии с Ann Arbor-классифика-
цией (1971), разработанной для лимфом и адаптированной 
для НХЛ, выполнена позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ), совмещенная с КТ, с введением фтордезоксиглю-
козы. По результатам ПЭТ КТ выявлена гиперфиксация 
радиофармпрепарата в шейно-надключичной области слева, 
средостении, верхних долях легких, рукоятке грудины. Па-
циент направлен в профильное учреждение – Националь-
ный медицинский исследовательский центр гематологии 
Министерства здравоохранения Российской Федерации. 

Рис. 6. Микрофотография. Диффузная В-крупноклеточная лим-
фома легкого. Окраска гематоксилином и эозином; × 400. Опу-
холь состоит из крупных лимфоцитов с дольчатыми ядрами
Figure 6. Micrograph. Diffuse large B-cell lymphoma of the lung. Stain-
ing with hematoxylin and eosin; × 400. The tumor consists of large 
lymphocytes with lobed nuclei

Рис. 7. Микрофотография. Иммуногистохимическое исследова-
ние. Положительная экспрессия киназы анапластической лим-
фомы в клетках лимфомы; × 400
Figure 7. Micrograph. Immunohistochemical assay. Positive expression 
of anaplastic lymphoma kinase in lymphoma cells; × 400

Обсуждение

Диагностика первичных легочных лимфом крайне 
затруднительна ввиду отсутствия патогномоничных 
признаков заболевания, позволяющих врачу-рен-
тгенологу с высокой долей вероятности высказать-
ся в пользу характера выявленных изменений [1]. 
Ситуация осложняется отсутствием специфических 
клинических проявлений лимфопролиферативного 
заболевания. Жалобы на кашель, одышку, подъем 
температуры, боль в грудной клетке, кровохарканье 
в случае развития деструктивных изменений не явля-
ются специфичными и характерны для большинства 
легочных заболеваний [7]. ДВКЛ легкого по данным 
КТ имеет широкий спектр проявлений и может быть 
представлена уплотнением паренхимы по типу «ма-
тового стекла», субсолидными узлами, перибронхи-
альной консолидацией, множественными очагами 
в сочетании с плевральным выпотом или без такового 
[1, 2, 8, 9]. Так же, как и при раке легкого, в лимфо-
мах могут определяться центральные зоны некроза, 
патофизиологически, вероятно, имеющие схожий 
механизм развития – в определенный момент про-
лиферация опухолевых клеток превалирует над про-
цессами неоангиогеназа, а степень васкуляризации 
уменьшается от периферии к центральным отделам 
за счет уменьшения диаметра сосудов вследствие 
внешней компримации стенок сосудов новообразо-
ванной тканью [10–13]. Данный признак встречается 
в 50 % случаев В-крупноклеточных лимфом. Перифо-
кальные изменения в виде понижения прозрачности 
легочной ткани по типу «матового стекла» и утолщен-
ного интерстиция обусловлены лимфогенным рас-
пространением опухолевого процесса, имбибицией 
паренхимы кровью.

В-крупноклеточная лимфома способна быстро 
прогрессировать и распространяться в средостение, 
вовлекать в процесс экстраторакальные органы [2].

Заключение

По данным представленного клинического наблю-
дения продемонстрирована сложность дифферен-
циальной диагностики первичной ДВКЛ легкого. 
Установить диагноз лимфома возможно только на ос-
новании морфологического исследования биоптата. 
Материал, полученный при биопсии легкого, должен 
быть репрезентативным, позволяющим выполнить 
полноценное гистологическое и ИГХ-исследования. 
Правильно выстроенный алгоритм диагностических 
мероприятий, междисциплинарный подход к изуче-
нию проблемы, а также применение новых техноло-
гий, в частности, лучевых методов визуализации для 
достоверного определения первичной локализации 
и степени распространения патологического процесса, 
проведение биопсийных вмешательств для морфоло-
гического подтверждения способствуют установлению 
диагноза в более сжатые сроки, что, в свою очередь, 
имеет значение для результатов лечения и, несом-
ненно, сказывается на качестве и продолжительности 
жизни пациентов.
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Резюме
Системная склеродермия (ССД) – системное аутоиммунное заболевание с полиорганным поражением, включающим бронхолегочную 
систему, в виде прогрессирующего легочного фиброза, который является наиболее частой причиной смерти при этом заболевании. При 
этом стандартная терапия ССД должна быть дополнена антифибротической. В статье приводится клиническое наблюдение пациента 
с ССД и интерстициальным заболеванием легких с прогрессирующим фенотипом, у которого проведена эффективная стандартная 
терапия в сочетании с ингибитором тирозинкиназы нинтеданибом. На фоне приема нинтеданиба в комплексе со стандартной терапией 
(метилпреднизолон, микофенолат мофетил) в течение 7 мес. у пациента отмечена положительная динамика по данным компьютерной 
томографии в виде значительного уменьшения симптома «матового стекла», а по данным бодиплетизмографии – уменьшение рестрик-
тивных изменений функции внешнего дыхания (увеличение общей емкости легких – с 49 до 57 %), увеличение общей диффузионной 
способности легких (с 47 до 53 %). Данный клинический случай показал высокую эффективность включения антифибротического 
препарата нинтеданиб в комплексную терапию больных ССД с прогрессирующим фиброзом легких для увеличения эффективности 
базовой терапии и улучшения прогноза заболевания.
Ключевые слова: интерстициальные заболевания легких, нинтеданиб, системная склеродермия.
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Efficacy of nintedanib in the treatment of interstitial lung 
disease associated with systemic scleroderma
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Abstract
Systemic scleroderma is a systemic autoimmune disease that affects multiple organs, including the bronchopulmonary system. The disease leads to 
progressive pulmonary fibrosis, which is the most common cause of death. Hence, standard therapy of systemic sclerosis should be supplemented 
with antifibrotic therapy. The article describes a clinical case of the efficacy of a combination of standard therapy with the tyrosine kinase inhibitor 
nintedanib in a patient with systemic scleroderma and a progressive phenotype ILD. The patient was taking nintedanib in combination with standard 
therapy (methylprednisolone, mycophenolate mofetil) for 7 months and showed improvement on CT in the form of a significant decrease in the 
ground glass lesions. In addition, bodyplethysmography showed a decrease in restrictive changes in the external respiration (an increase in the total 
lung capacity from 49 to 57%), an improvement in the lung diffusion capacity (an increase in total diffusion from 47 to 53%). This clinical case 
demonstrates the high efficacy of antifibrotic drug nintedanib in the complex therapy of patients with systemic scleroderma and progressive 
pulmonary fibrosis. Nintedanib increases the efficacy of basic therapy and improves the prognosis.
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В настоящее время прогрессирующие фиброзирую-
щие заболевания легких являются актуальной пробле-
мой современной пульмонологии, т. к. они характери-
зуются малой продолжительностью жизни пациентов 
и ограниченным числом антифибротических препа-
ратов. Известны 2 антифибротических препарата – 
пирфенидон и нинтеданиб [1, 2]. В исследованиях 
INPULSIS-1, -2 (2014) показана эффективность пре-
парата нинтеданиб в замедлении прогрессирования 
фиброза легких при идиопатическом легочном фиб-
розе [3, 4]. В дальнейшем эффективность нинтеда-
ниба при системной склеродермии (ССД) и других 
интерстициальных заболеваниях легких (ИЗЛ), ас-
социированных с прогрессирующим фиброзом (ги-
перчувствительный пневмонит, ССД, ревматоидный 
артрит и др.), подтверждена данными исследований 
SENCSIS и INBUILD (2019)* [4–7]. Основной при-
чиной смерти больных ССД является прогрессирую-
щий фиброз легких. По данным исследований [8, 9], 
смертность составляет 30–60 %, при этом требуются 
более эффективные подходы к лечению с использо-
ванием антифибротичеких препаратов [4, 5, 9]. Наи-
более изученным препаратом для лечения ИЗЛ при 
ССД является нинтеданиб.

Нинтеданиб, обладающий антифибротическими, 
противовоспалительными свойствами и эффектами, 
направленными на сосудистое ремоделирование, 
представляет собой тройной ингибитор тирозинки-
наз [9]. Представлено клиническое наблюдение при-
менения нинтеданиба у пациента с ССД с прогресси-
рующим фиброзом легких.

Клиническое наблюдение

Пациент Х. 1950 года рождения 13.01.20 впервые поступил 
в Краевой пульмонологический центр Государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения «Приморская 
краевая клиническая больница № 1».

По данным анамнеза, с 2015 г. стал отмечать проявления 
синдрома Рейно в виде зябкости кистей, стоп, посинения 
пальцев на холоде. С 2016 г. появилась одышка при ходьбе 
на большие расстояния. С 2019 г. отмечается нарастание 
одышки при ходьбе по ровной поверхности. С лета 2019 г. – 
артрит с поражением плюснефаланговых суставов кистей, 
лучезапястных суставов, плотный отек пальцев кистей. 

В январе 2020 г. обратился к терапевту. По данным флюо-
рографии органов грудной клетки (ОГК) выявлены изме-
нения, при которых потребовалось уточнение с помощью 
компьютерной томографии (КТ) ОГК.

На КТ ОГК от 15.01.20 выявлены неспецифические 
интерстициальные изменения обоих легких. Дифферен-
циальный диагноз проводился между неспецифической 
интерстициальной пневмонией, идиопатическим легочным 
фиброзом и саркоидозом (рис. 1).

При объективном осмотре в легких аускультативно вы-
слушивалась крепитация. Сатурация крови кислородом 
(SpО2) в покое – 96 %. Десатурация при выполнении 6-ми-
нутного шагового теста (6-МШТ) – до 78 % (дыхательная 
недостаточность (ДН) II степени).

По данным бодиплетизмографии диагностированы ре-
стриктивные нарушения ФВД. Умеренные рестриктивные 
нарушения (снижение общей емкости легких (ОЕЛ) ≤ 47 %, 
остаточного объема легких (ООЛ) ≤ 26 %, функциональной 
остаточной емкости легких (ФОЕ) ≤ 53 %долж.). Умеренные 
паренхиматозные нарушения общей диффузионной спо-
собности легких (TLCO) (снижение TLCO ≤ 43 %; конечного 
систолического объема (КСО) ≤ 69 %долж.).

Для уточнения диагноза и исключения заболевания 
из группы системных заболеваний соединительной ткани 
пациенту проведен анализ на выявление антиядерных ан-
тител (ANA Profile 3). Выявлен ряд положительных антител, 
характерных для системной склеродермии, – антитела к то-
поизомеразе-1 (Scl-70), ядерному антигену (Ro-52 (Robert), 
представленному полипептидом массой 52 кДа).

После консультации ревматолога установлен диагноз 
системная склеродермия, хроническое течение, диффузная 
форма, серопозитивность по aScl-70, Rо-52, AMA-2, актив-
ность II степени. Синдром Рейно II степени, плотный отек 
кистей, предплечий, ревматоидоподобный артрит. ИЗЛ. 
ДН II степени. Пациенту назначена стандартная терапия – 
метилпреднизолон (медрол) 16 мг в сутки, микофенолата 
мофетил 1 500 мг в сутки, омепразол 20 мг в сутки. Все на-
значения пациентом выполнены. На фоне лечения зна-
чительно уменьшился суставной синдром и отек кистей, 
однако в течение нескольких месяцев постепенно стала 
прогрессировать одышка.

Для обследования и коррекции терапии на 04.03.20 
назначена очередная госпитализация пациента в Краевой 
пульмонологический центр Государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения «Приморская краевая клини-
ческая больница № 1». Показатели бодиплетизмографии 
в динамике на фоне лечения стандартной терапии ССД 
представлены в табл. 1.

Key words: interstitial lung disease, nintedanib, systemic sclerosis.
Conflict of interest: Kiniaikin M.F. – lecturing for Boehringer Ingelheim, Sanofi, Astra Zeneca. Primak N.V. – lecturing for Boehringer Ingelheim 
companies. Naumova I.V. – lecturing for Boehringer Ingelheim, Chiesi. The other authors of this article confirmed that they have no conflicts of 
interests to report.
Financing. This article was published with the support of Boehringer Ingelheim.
Voluntary informed consent. Patient Kh. gave a written informed voluntary consent (dated February 10, 2021) for the publication of this clinical case, 
the results of his examination and treatment, the chest CT scans presented in Figures 1 (dated January 15, 2020), 2A (dated March 06, 2020) and 
2B (dated October 15, 2020). The patient’s photographs were depersonalized. The patient gave his consent for the use of medical data without any 
personal data.
Acknowledgments. The authors express their gratitude to the health care professionals of the Regional Pulmonological and Rheumatological Centers 
of Primorsky Regional Clinical Hospital No.1 for their help in writing this article.

For citation: Kiniaikin M.F., Primak N.V., Naumova I.V., Khairzamanova T.A., Fomina A.V. Efficacy of nintedanib in the treatment of 
interstitial lung disease associated with systemic scleroderma. Pul’monologiya. 2021; 31 (3): 391–396 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-
2021-31-3-391-396

* РЛС. Нинтеданиб: результаты III фазы исследования INBUILD®. Доступно на: https://www.rlsnet.ru/news_102660.htm

https://www.rlsnet.ru/news_102660.htm


Заметки из практики ● Notes

393The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

По данным обследования от 04.03.20 установлены уме-
ренные рестриктивные изменения (снижение ОЕЛ ≤ 49 %; 
ООЛ ≤ 32 %; ФОЕ ≤ 50 %), умеренные внепаренхиматозные 
нарушения диффузии (снижение TLCO ≤ 47 % при нормаль-
ном КСО).

В сравнении с обследованием от 30.01.20 отмечалась 
минимальная положительная динамика; увеличение ОЕЛ 
с 47 до 49 %, TLCO – с 43 до 47 %. На КТ ОГК от 06.03.20 – 
неспецифическая интерстициальная пневмония с выра-
женным фиброзом в базальных отделах обоих легких без 
динамики по сравнению с КТ ОГК от 15.01.20 (рис. 2А).

Учитывая наличие нарастающей в динамике одышки, 
снижение ОЕЛ до 47–49 %, TLCO ≤ 43–47 %долж., в соответ-
ствии с резолюцией Совета экспертов, посвященного теме 
ИЗЛ при ССД, 14.10.19 больному решено назначить анти-
фибротическую терапию нинтеданибом (варгатеф) 150 мг 
2 раза в день. Прием препарата начат в мае 2020 г. в сочета-
нии с терапией, назначенной ревматологами.

10.10.20 пациент госпитализирован в Краевой пульмоно-
логический центр Государственного бюджетного учрежде-
ния здравоохранения «Приморская краевая клиническая 
больница № 1» для контрольного обследования. Отмечено 

улучшение самочувствия, значительно уменьшилась одышка 
(беспокоит только при быстрой ходьбе), в легких умень-
шилась крепитация, SpО2 в покое – 98 %, десатурация при 
выполнении 6-МШТ – до 91 % (ранее – до 78 %), т. е. сни-
жение ДН co II до I степени.

По заключению КТ ОГК от 15.10.20 – неспецифическая 
интерстициальная пневмония с выраженным фиброзом 
в базальных отделах обоих легких как проявление основного 
заболевания – ССД, при сравнении с КТ ОГК от 06.03.20 – 
существенная положительная динамика в виде значитель-
ного уменьшения протяженности и снижения плотности 
интерстициальных изменений по типу «матового стекла», 
истончения и частичного разрешения ретикулярных внутри-
дольковых уплотнений при сохранении бронхиолоэктазов 
в прежних размерах (см. рис. 2В).

Динамика показателей бодиплетизмографии до и после 
назначения нинтеданиба отражена в табл. 2.

По данным бодиплетизмографии от 09.10.20 выявлены 
умеренные рестриктивные нарушения ФВД (снижение ОЕЛ 
≤ 57 %, ООЛ ≤ 38 %, ФОЕ ≤ 48 %долж.); умеренные внепарен-
химатозные нарушения диффузии (снижение TLCO ≤ 53 % 
при нормальном КСО – 90 %).

Таблица 1
Динамика показателей бодиплетизмографии у пациента Х. в процессе проведения стандартной терапии 

системной склеродермии до назначения нинтеданиба; %
Table 1

Changes in the body plethysmography indices of the patient Kh. during standard systemic sclerosis therapy  
before nintedanib; %

Показатели бодиплетизмографии 30.01.20 04.03.20

ОЕЛ 47 49

ООЛ 26 32

ФОЕ 53 50

Reff 120 83

TLCO 43 47

КСО 69 82

Проба с сальбутамолом Отрицательная Отрицательная

Примечание: ОЕЛ – общая емкость легких; ООЛ – остаточный объем легких; ФОЕ – функциональная остаточная емкость легких; Reff – эффективное бронхиальное сопротивление;  
TLCO – общая диффузионная способность легких по монооксиду углерода; КСО – конечный систолический объем.

Рис. 1. Компьютерная томограмма органов грудной клетки больного Х. 70 лет (от 15.01.20)
Figure 1. Chest computed tomography scan of the patient Kh., 70 years old, dated January 15, 2020
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По сравнению с показателми бодиплетизмографии 
от 04.03.20 отмечается положительная динамика; увеличение 
ОЕЛ – с 49 до 57 %, TLCO – с 47 до 53 %, КСО – с 82 до 90 %.

ИЗЛ при ССД развивается в результате ауто-
иммунных нарушений, воспаления и сосудистого 
повреж дения, но в финале преобладает прогресси-
рующий фиброз, приводящий в конечном итоге к тя-
желой ДН и летальному исходу. В процессе течения 

ИЗЛ с прогрессирующим фиброзом гистологически 
отмечаются комбинации воспаления и фиброза в раз-
ных соотношениях. В начале заболевания преобла-
дает воспаление, при котором требуется назначение 
глюкокртикостероидов и иммуносупрессоров, при 
конечной стадии преобладают процессы фибрози-
рования, для предотвращения которых назначаются 
антифибротические препараты [10]. При включе-

Таблица 2
Динамика показателей бодиплетизмографии у пациента Х. до и после назначения нинтеданиба; %

Table 2
Changes of the body plethysmography indices in the patient Kh. before and after nintedanib; %

Показатели бодиплетизмографии До применения препарата нинтеданиб (04.03.20) На фоне применения препарата нинтеданиб (09.10.20)

ОЕЛ 49 57

ООЛ 32 38

ФОЕ 50 48

Reff 83 348

TLCO 47 53

КСО 82 90

Проба с сальбутамолом Отрицательная Отрицательная

Примечание: ОЕЛ – общая емкость легких; ООЛ – остаточный объем легких; ФОЕ – функциональная остаточная емкость легких; Reff – эффективное бронхиальное сопротивление;  
TLCO – общая диффузионная способность легких по монооксиду углерода; КСО – конечный систолический объем.

Рис. 2. Данные компьютерной томографии органов грудной клетки больного Х. 70 лет: А – от 06.03.20; В – от 15.10.20
Figure 2. Chest computed tomography scans of the patient Kh., 70 years old: A, March 06, 2020; B, October 15, 2020

А А

ВВ
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нии в комплексную терапию препарата нинтеданиб 
у пациента с легочным фиброзом, ассоциированным 
с ССД, отмечен значительный эффект – как проти-
вовоспалительный (уменьшение площади и интен-
сивности «матового стекла»), так и антифибротиче-
ский (истончение и частичное разрешение ретику-
лярных внутридольковых уплотнений), что полно-
стью согласуется с данными исследованиий [11–17], 
по результатам которых показан антифибротический, 
противовоспалительный и сосудисто-ремоделирую-
щий эффекты нинтеданиба.

Заключение

Таким образом, установлено, что препарат нинте-
даниб обладает мощным противовоспалительным 
и антифибротическим действием у больных легочным 
фиброзом, ассоциированным с ССД. Особенностью 
данного клинического наблюдения является хороший 
клинический ответ при одновременном назначении 
препарата нинтеданиб в комбинации со стандартной 
терапией, используемой ревматологами, практически 
в момент установления у пациента диагноза ССД.
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3 июля 2021 г. 80-летие со дня рождения отмечает 
д. м. н., профессор, заместитель главного редактора 
журнала «Пульмонология», заведующий лабораторией 
клинической иммунологии ФГБУ «Федеральный научно-
клинический центр физико-химической медицины» 
ФМБА России (ФГБУ «ФНКЦ физико-химической 
медицины» ФМБА), заслуженный врач Российской Фе-
дерации Николай Антонович Дидковский.

В 1965 г., получив диплом об успешном окончании 
2-го Московского ордена Ленина государственного 
медицинского института им. Н.И.Пирогова, Николай 
Антонович работал терапевтом в Дорожной клиниче-
ской больнице им. Н.А.Семашко, в 1968–1971 гг. – 
старшим лаборантом академической группы акаде-
мика РАМН И.А.Кассирского, в это же время защитил 
кандидатскую диссертацию «Наследственные гемо-
литические анемии: талассемии и аномальные неста-
бильные гемоглобины», которая составила основу 
уникальной монографии «Гемолитические анемии». 
Являлся главным терапевтом Московской железной 
дороги (1971–1974), ассистентом кафедры внутренних 
болезней 1-го МОЛМИ имени И.М.Сеченова (1974–
1985). В 1984 г. защитил докторскую диссертацию 
«Наследственные формы хронических неспецифиче-
ских заболеваний легких». В 1990 г. в соавторстве 
с Л.И.Дворецким издана монография «Наследствен-
ные факторы и местная защита при неспецифических 
заболеваниях легких». С 1985 г. по настоящее время 
Н.А.Дидковский руководит созданной по инициати-
ве академика РАН Ю.М.Лопухина лабораторией кли-
нической иммунологии ФГБУ «ФНКЦ физико-хи-
мической медицины» ФМБА. С 1990 по 2002 г. 
Н.А.Дидковский занимал должность профессора ка-
федры клинической иммунологии и аллергологии 
ММА имени И.М.Сеченова.

Николай Антонович, обладая неоценимым кли-
ническим опытом диагностики и лечения больных 
с разнообразной патологией, принадлежит к когорте 
интернистов широкого профиля. Его клиническая 
эрудиция и врачебная интуиция служат залогом при-
нятия адекватных решений при проведении конси-
лиумов, клинических разборов и повседневных обсуж-
дениях сложных случаев.

Н.А.Дидковский внес существенный вклад в ре-
шение многих вопросов внутренней медицины, кли-
нической гематологии, пульмонологии, иммуноло-
гии, разработал методы диагностики и лечения ас-
пириновой формы бронхиальной астмы. Является 
автором более 350 публикаций в области терапии, 
гематологии, пульмонологии, иммунологии, клини-
ческой генетики.

Новым направлением научных интересов 
Н.А.Дидковского является изучение роли иммунных 
расстройств и инфекций в развитии заболеваний 
с когнитивными расстройствами, поддержании ней-
ровоспаления, что важно для разработки новых спо-
собов диагностики и терапии. Не менее важными 
и перспективными являются исследования, направ-
ленные на выявление взаимосвязей когнитивных 
и иммунных расстройств при алкоголизме, а также 
поиск периферических иммунных маркеров нейро-
воспаления.

Н.А.Дидковский принимает активное участие 
в подготовке высококвалифицированных научных 
кадров – под его руководством защищены 18 канди-
датских диссертаций. Николай Антонович явился 
инициатором создания пульмонологической секции 
Московского городского научного общества терапев-
тов, принимал активное участие в создании Всерос-
сийского научного общества пульмонологов. В насто-
ящее время Н.А.Дидковский является членом Обще-
ства клинических иммунологов России, Европейско-
го респираторного общества, специализированного 
совета по защите диссертаций.

Со времени выхода в 1990 г. первого номера жур-
нала «Пульмонология» Н.А.Дидковский является 
бессменным заместителем главного редактора. Бла-
годаря его непосредственному участию поддержива-
ются высокий научный уровень принимаемых к пуб-
ликации статей и реноме журнала.

Редакционная коллегия и редакция журнала «Пуль-
монология», коллектив ФГБУ «ФНКЦ физико-химиче-
ской медицины» ФМБА от всей души поздравляют Ни-
колая Антоновича с днем рождения и благодарят за от-
зывчивость, душевное расположение к людям и стрем-
ление делать добро!

Николай Антонович Дидковский. 
К 80-летию со дня рождения
Nikolay A. Didkovskiy. To the 80th birthday

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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17 июня 2021 г. профессору, чл.-корр. РАН, кардио-
хирургу, трансплантологу, педагогу и организатору здра-
воохранения Могели Шалвовичу Хубутия исполняется 
75 лет.

М.Ш.Хубутия родился в 1946 г. в Сухуми. Окончил 
Горьковский (Нижегородский) медицинский инсти-
тут им. С.М.Кирова (1971), клиническую ординатуру 
(1977) и аспирантуру (1980) при НИИ транспланто-
логии и искусственных органов Минздрава СССР. 
В 1980–2006 гг. работал в НИИ трансплантологии 
и искусственных органов Минздрава СССР, с 1986 г. 
занимал должность заместителя директора по научно-
клинической работе. Принимал участие в разработке 
проблемы трансплантации сердца в эксперименте 
и клинической практике. Первая успешная пересадка 
сердца в нашей стране (1987) проходила при его не-
посредственном активном участии.

С 2006 по 2017 гг. М.Ш.Хубутия занимал долж-
ность директора ГБУЗ г. Москвы «Научно-исследо-
вательский институт скорой помощи им. Н.В.Скли-
фосовского ДЗМ» (ГБУЗ г. Москвы «НИИ СП 
им. Н.В.Скли фосовского ДЗМ»), с 2017 г. является 
президентом указанной организации, с 2008 г. заве-
дует кафедрой трансплантологии и искусственных 
органов ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И.Евдокимова 
Минздрава России.

Область научных интересов Могели Шалвовича 
широка – применение систем вспомогательного кро-
вообращения и методов неинвазивного вспомогатель-
ного кровообращения, разработка новых методов 
лечения острой сердечной недостаточности, включая 
пересадку сердца. Впервые в ГБУЗ г. Москвы «НИИ 
СП им. Н.В.Склифосовского ДЗМ» М.Ш.Хубутия 

проведены трансплантации сердца, почек, поджелу-
дочной железы, продолжены пересадки печени. Впер-
вые в стране бригадой отечественных хирургов под 
руководством М.Ш.Хубутия проведены успешные 
трансплантации легких, в т. ч. у больных муковисци-
дозом, начаты пересадки тонкой кишки. Будучи пре-
зидентом ГБУЗ г. Москвы «НИИ СП им. Н.В.Скли-
фосовского ДЗМ», свои знания и опыт Могели Шал-
вович сосредоточил на эффективном развитии транс-
плантационных программ, укреплении и дальнейшем 
росте созданной и возглавляемой им научной школы 
ученых-трансплантологов. С 2011 г., являясь главным 
внештатным специалистом-трансплантологом Депар-
тамента здравоохранения г. Москвы, М.Ш.Хубутия 
много времени и сил отдает внедрению транспланта-
ционных программ в лечебных учреждениях страны 
и подготовке кадров по данной специальности.

М.Ш.Хубутия ведет большую научно-обществен-
ную работу, являясь заместителем председателя уче-
ного и диссертационного советов ГБУЗ г. Москвы 
«НИИ СП им. Н.В.Склифосовского ДЗМ», президен-
том Общества трансплантологов и Научно-практиче-
ского общества врачей неотложной медицины.

Под руководством М.Ш.Хубутия учреждены науч-
но-практические рецензируемые журналы, входящие 
в перечень ВАК Российской Федерации и междуна-
родную базу данных Scopus – «Трансплантология» 
и журнал им. Н.В.Склифосовского «Неотложная ме-
дицинская помощь», главным редактором которых он 
является. Могели Шалвович состоит также членом 
редколлегий 5 научных крупных научных изданий.

Под руководством М.Ш.Хубутия защищены 8 док-
торских и 25 кандидатских диссертаций; Могели Шал-
вович является автором 975 научных работ, из них – 
28 монографий, 1 учебник и 52 авторских свидетель-
ства и патента.

Заслуженный врач Российской Федерации (1996), 
лауреат премии Правительства Российской Федера-
ции (1997), премии мэрии г. Москвы (2008) Могели 
Шалвович Хубутия награжден орденами Почета 
(1999), «За заслуги перед Отечеством» IV (2006) 
и III (2011) степени.

Коллектив ГБУЗ г. Москвы «НИИ СП им. Н.В.Скли-
фосовского ДЗМ», редакционная коллегия и редакция 
журнала «Пульмонология» выражают Могели Шалво-
вичу глубокую признательность за вдохновенный труд, 
профессионализм и умение дарить людям радость жиз-
ни и желают ему здоровья, благополучия, вдохновения 
и неисчерпаемой энергии!

Могели Шалвович Хубутия. К 75-летию со дня рождения
Mogeli Sh. Khubutiya. To the 75th birthday
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