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Редакционная колонка
Уважаемые коллеги!

Большинство работ, опубликованных в  5-м номере журнала «Пульмонология» 
за  2022 г., посвящены актуальной в  настоящее время проблеме – инфекции 
COVID-19 и  постковидному синдрому, а  также актуальным вопросам терапии 
бронхиальной астмы (БА).
В передовой статье Е.В.Быстрицкой, Т.Н.Биличенко «Обзор общей заболеваемости 
населения Российской Федерации бронхиальной астмой» представлены данные 
за 2014–2019 гг., согласно которым выявлен рост общей заболеваемости взрослого 
населения БА с максимальными показателями у населения целом и его отдельных 
групп в Сибирском Федеральном округе (ФО), а среди детей 15–17 лет – в Северо-
Западном ФО. Отмечено, что лучший контроль над заболеванием обеспечен бла-
годаря своевременной диагностике БА, расширению возможностей диспансерно-
го наблюдения, широкому использованию спирометрии, вакцинопрофилактике 
гриппа и пневмококковой инфекции.
Избыточное использование короткодействующих β2-агонистов (КДБА) у пациен-
тов с БА ассоциировано с неблагоприятными исходами заболевания. По данным 
оригинального исследования С.Н.Авдеева и  соавт. «Избыточное использование 
β2-агонистов короткого действия у больных бронхиальной астмой в России: угроза 
сохраняется» показано, что в России уровень избыточного использования КДБА 
очень высок, а причиной является их чрезмерное назначение врачами. При этом 
требуется не  только активное внедрение современных подходов к  терапии БА, 
но и обучение и пациентов, и врачей.
В последние годы заметный прогресс наблюдается в  терапии БА Т2-эндотипа, 
характеризуемого преимущественно эозинофильным типом воспаления. В рабо-
те В.П.Середы и  соавт. «Опыт применения бенрализумаба в  лечении пациентов 
с тяжелой бронхиальной астмой в клинической практике пульмонологов Санкт-
Петербурга» показана высокая эффективность добавления к  базисной терапии 
бенрализумаба, содержащего моноклональные антитела, блокирующие рецептор 
к IL-5 на поверхности эозинофилов.
В статье А.Ю.Крапошиной и соавт. «Содержание катепсина S в плазме крови при 
бронхиальной астме тяжелого течения» представлены результаты изучения катеп-
сина S как маркера Т2-воспаления, возможно, принимающего участие в ремоде-
лировании дыхательных путей, которое определяет тяжесть исходов болезни.
Представляет практический интерес статья Р.Ф.Хамитова и Е.А.Соболевой «Персо
нифицированная реабилитация пациентов после новой коронавирусной инфекции: 
опыт Республики Марий Эл», посвященная актуальным вопросам реабилитации 
после COVID-19. По результатам ретроспективного изучения историй болезни па-
циентов, у которых наблюдались снижение толерантности к физической нагрузке, 
дыхательная недостаточность, миопатия, когнитивные и другие нарушения, разра-
ботаны индивидуализированные восстанавливающие программы. При проведении 
комплекса реабилитации получены обнадеживающие результаты.
Статья Н.О.Крюковой и  соавт. «Бактериальные лиганды в  реабилитации меди-
цинских работников после COVID-19» посвящена актуальным вопросам имму-
нореабилитации и иммунной защиты. SARS-CoV-2 вызывает стойкие изменения 
в иммунной системе переболевших, при этом требуется поиск средств и путей ее 
восстановления. В работе оценены эффекты вакцины Иммуновак-ВП-4, содержа-
щей антигены Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, Escherichia coli, Staphylococcus 
aureus. Показано, что Иммуновак-ВП-4 является мощным индуктором эффек-
торов врожденного иммунитета, антителообразования и эффекторных Т-клеток. 
Представлены интересные данные об эффектах вакцины на параметры мукозаль-
ного иммунитета дыхательных путей и системного иммунного ответа у медицин-
ских работников после перенесенной инфекции и у лиц, не болевших COVID-19.
В обзоре Е.А.Заряновой и  соавт. «Хроническая обструктивная болезнь легких 
и COVID-19» рассматриваются клинические особенности COVID-19 при хрони-
ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и  механизмы более тяжелого те-
чения COVID-19 у  таких пациентов. Анализируется связь различных факторов, 
включая курение и действие мужских половых гормонов, с более тяжелым течени-
ем COVID-19 у мужчин по сравнению с таковым у женщин. Приводятся рекомен-
дации по профилактике COVID-19 у лиц с ХОБЛ.
Среди публикаций, посвященных новой коронавирусной инфекции, особое вни-
мание хочется привлечь к  информации о  проведении симпозиума «Поражения 
легких при постковидном синдроме. Заключение Совета экспертов от  26.04.22», 
на котором вступительный доклад представил академик РАН А.Г.Чучалин. 
Надеемся, что данный выпуск будет интересен и полезен для практикующих вра-
чей разных специальностей.

Дидковский Николай Антонович – 
доктор медицинских наук, заведующий
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Обзор общей заболеваемости населения Российской 
Федерации бронхиальной астмой
Е.В.Быстрицкая , Т.Н.Биличенко
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский институт пульмонологии» Федерального медико-биологического агентства: 
115682, Россия, Москва, Ореховый бульвар, 28

Резюме
Бронхиальная астма (БА), одно из основных хронических неинфекционных заболеваний у взрослых и детей, ассоциировано с высокой 
социально-экономической нагрузкой на общество, как отмечает Всемирная организация здравоохранения. Целью исследования явил-
ся анализ общей заболеваемости населения Российской Федерации (РФ) БА и данных о диспансерном наблюдении таких пациентов 
в  2019 г. в  сравнении с  2014 г. Материалы и  методы. Использована статистическая информация Министерства здравоохранения 
Российской Федерации и  Федеральной службы государственной статистики по  заболеваемости населения БА (класс болезней 
X J45–J46, согласно Международной классификации болезней и проблем, связанных со здоровьем, 10-го пересмотра, 1989). Результаты. 
Общая заболеваемость (ОЗ) БА по РФ в целом составила 961,6 и 1 085,0 на 100 тыс. всего населения в 2014 г. и 2019 г. соответственно 
(+11,4 %, p < 0,001; 1 592 596 пациентов с БА в 2019 г.). В структуре ОЗ БОД на это заболевание приходилось 2,7 %. В 2014 и 2019 гг. 
показатель ОЗ БА был выше среднероссийского в  4 федеральных округах (ФО) с  максимальным уровнем в  Сибирском ФО (1 185,5 
и 1 507,1 на 100 тыс. всего населения соответственно). В 2019 г. среди детей в возрасте 0–14 лет ОЗ БА снизилась, а у детского населения 
15–17 лет не изменилась. У взрослых же отмечен рост ОЗ БА. Среди детей в возрасте 15–17 лет самые высокие показатели зарегистри-
рованы в Северо-Западном ФО (в 2019 г. – 2 943,7 на 100 тыс. детского населения). В РФ диспансерное наблюдение (ДН) проводилось 
у 87,1 % пациентов с БА. В структуре ДН пациентов с болезнями органов дыхания доля больных БА составляла 32,3 % в 2019 г. (944,3 
на  100 тыс. всего населения) с  максимальным показателем в  Сибирском ФО (1 328,3) и  минимальным – в  Северо-Кавказском ФО 
(288,3). Заключение. За период 2014–2019 гг. отмечался рост ОЗ взрослого населения БА с максимальными показателями по РФ в целом 
и у отдельных групп населения в Сибирском ФО, а у детей 15–17 лет – в Северо-Западном ФО. Высокий уровень охвата диспансерным 
наблюдением пациентов с БА способствовал повышению качества медицинской помощи при этом заболевании.
Ключевые слова: болезни органов дыхания, бронхиальная астма, заболеваемость, диспансерное наблюдение.
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The review of the bronchial asthma morbidity  
in the population of the Russian Federation
Elena V. Bystritskaya , Tatiana N. Bilichenko
Federal Pulmonology Research Institute, Federal Medical and Biological Agency of Russia: 28 Orehovyy bul’var, Moscow, 115682, Russia

Abstract
According to the World Health Organization (WHO), bronchial asthma (BA) is a major non-communicable disease which affects both adults and 
children and thereby impacts the economy. The aim. To analyze the bronchial asthma morbidity and follow-up care in Russia in 2019 as compared 
with 2014. Methods. The official statistical data of the Ministry of Health of Russia and the Federal State Statistics Service (Rosstat) on BA was used. 
BA was defined as class X J45 – J46 (asthma, asthmatic status) according to the International Classification of Diseases and Health-Related 
Problems, the 10th revision of 1 989 (ICD-10). Results. The BA morbidity was 961.6 in 2014 and 1085.0 (+11.4%; p < 0,001) per 100 thousand of 
the total population in 2019 (1,592,596 people). BA accounted for 2.7% of all respiratory diseases (RD) morbidity. The BA morbidity in 2014 and 
2019 were higher than average in 4 federal districts (FD) with the maximum rate in the Siberian FD (1,185.5 and 1,507.1 per 100 thousand of the 
total population, respectively). In 2019, the BA morbidity decreased among children aged 0 – 14 years, did not change among children aged 15 – 
17 years and increased among the adults. In 2019, the highest rates among children aged 15 – 17 years were registered in the North-Western FD 
(2,943.7 per 100 thousand in the corresponding age group). 87.1% of BA patients received follow-up care. In 2019, 32.3% of all people with 
respiratory diseases (944.3 per 100 thousand of the total population) were under follow-up care. The highest number of BA patients under follow-up 
care was recorded in the Siberian FD (1,328.3 per 100 thousand of the total population), the lowest number – in the North Caucasian FD (288.3). 
Conclusion. There was an increase of BA morbidity from 2014 to 2019 with the highest numbers reported in the total population of Siberian FD and 
the lowest – in adolescents aged 15 – 17 years in North-Western FD. The quality of medical care correlated with high coverage with follow-up care.
Key words: respiratory diseases, bronchial asthma, morbidity, follow-up care.
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Быстрицкая Е.В. и др. Обзор общей заболеваемости населения Российской Федерации бронхиальной астмой

По заключению Всемирной организации здраво
охранения (ВОЗ), бронхиальная астма (БА) являет-
ся одним из основных наиболее распространенных 
хронических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ), 
которым страдают как дети, так и взрослые. В 2019 г. 
число пациентов с БА в мире составило 348 млн че-
ловек [1]. В связи с этим ВОЗ ставит задачу улучше-
ния диагностики, лечения и мониторинга БА для 
уменьшения глобального бремени ХНИЗ и достиже-
ния прогресса на пути к всеобщему охвату услугами 
здравоохранения.

Целью настоящего исследования стал анализ об-
щей заболеваемости бронхиальной астмой и диспан-
серного наблюдения различных возрастных групп на-
селения в 2019 г. в сравнении с 2014 г.

Материалы и методы

Проведен анализ показателей общей заболеваемо-
сти (ОЗ) БА всего населения Российской Федера-
ции (РФ) за 2019 г. и по федеральным округам (ФО) 
в сравнении с 2014 г. Из официальной статистической 
информации Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (Минздрава России) и Федераль-
ной службы государственной статистики (Росстата)1 
были выбраны данные по классу Х J45–J46, согласно 
Международной классификации болезней и проблем, 
связанных со здоровьем, 10-го пересмотра, 1989 г. 
(МКБ-10).

Также в исследовании используются следующие 
понятия:
•	 общая заболеваемость (ОЗ) – медико-статистиче-

ский показатель числа заболеваний, зарегистри-
рованных за календарный год среди населения, 
проживающего на определенной территории;

•	 первичная заболеваемость (ПЗ) – медико-стати-
стический показатель числа заболеваний, впервые 
зарегистрированных за календарный год среди на-
селения, проживающего на определенной терри-
тории;

•	 детское население – выделенные возрастные груп-
пы 0–14 лет, 15–17 лет; трудоспособное население 
в 2018 г. – мужчины в возрасте 16–59 лет, женщи-
ны – 16–54 лет за исключением инвалидов;

•	 население старше трудоспособного возраста – 
мужчины старше 55 лет, женщины старше 55 лет.
Показатель охвата диспансерным наблюдением 

представлен по данным федерального статистического 
наблюдения по форме № 12 и официальной статисти-
ческой информации Минздрава России2.

При изучении показателей по ФО использовались 
сокращения: ЦФО – Центральный ФО, СЗФО – Се-
веро-Западный ФО, ЮФО – Южный ФО, СКФО – 
Северо-Кавказский ФО, ПФО – Приволжский ФО, 
УФО – Уральский ФО, СФО – Сибирский ФО, 
ДВФО – Дальневосточный ФО, КФО – Крымский 
ФО (существовал в 2014–2016 гг.).

Результаты

По данным Минздрава России, болезни органов ды-
хания (БОД) находились на 2-м месте (после болезней 
системы кровообращения) среди причин обращения 
в медицинские учреждения РФ, опережая заболевания 
костно-мышечной системы, мочеполовой системы, 
органов пищеварения. В 2014 г. показатель обраща-
емости по поводу БОД составил 38 198,0 и 40 694,7 
на 100 тыс. всего населения в 2014 г. и 2019 г. соот-
ветственно (+6,5 %; p < 0,001). В 2019 г. в структу-
ре ОЗ населения России на БА приходилось 2,7 % 
(1 592 596 человек) от всех БОД (59 731 931 человек). 
Показатель обращаемости в медучреждения по поводу 
БА в 2019 г. – 1 085,0 на 100 тыс. населения. В том, что 
касается ОЗ отдельными БОД всего населения, БА 
уступала хроническим болезням миндалин и аденои-
дов (1 180,3), хроническим и неутонченным бронхи-
там и эмфиземе легких (1 159,7 на 100 тыс. населения), 
как показано на рис. 1.

Первичная заболеваемость (ПЗ) населения БА уве-
личилась и составляла в 2014 г. и 2019 г. 74,6 и 83,7 
на 100 тыс. всего населения соответственно (+12,2 %; 
p < 0,001), что указывало на улучшение диагностики 
данного заболевания. Отмечался рост среднероссий-
ского показателя ОЗ БА с 961,6 в 2014 г. до 1 085,0 
на  100  тыс. всего населения в  2019 г. (+11,4  %; 
p < 0,001); данные представлены на рис. 2.

В ПФО, СЗФО, УФО и СФО наблюдалось превы-
шение среднероссийского показателя ОЗ БА в 2014 г. 
и 2019 г. с приростом в данном периоде. Самые вы-
сокие показатели фиксировались в СФО с увели-
чением ОЗ с 1 234,4 в 2014 г. до 1 507,1 на 100 тыс. 
всего населения в 2019 г. (+18,1 %; p < 0,001). По РФ 
в целом показатели ОЗ БА в 2019 г. выросли во всех 
ФО относительно 2014 г., за исключением СКФО, 
где регистрировались самые низкие цифры (354,0 
в 2014 г. и 353,4 на 100 тыс. всего населения в 2019 г.; 
p = 0,929). Среди субъектов РФ самые высокие по-
казатели ОЗ БА всего населения в 2019 г. фиксиро-
вались в Псковской области СЗФО – 2 124,5; Алтай-
ском крае СФО – 1 925,4; Калужской области ЦФО – 
1  876,1; Новосибирской области СФО  – 1  832,5; 
Кировской области ПФО – 1 831,8 на 100 тыс. всего 
населения. В разных возрастных группах ОЗ и ПЗ 
населения России БА в 2014 г. и 2019 г. имела свои 
особенности.

У взрослого населения 18 лет и старше ПЗ БА уве-
личилась с 57,1 в 2014 г. до 74,4 на 100 тыс. всего насе-
ления в 2019 г. (+30,3 %; p < 0,001). Зарегистрирован 
достоверный прирост ОЗ БА взрослого населения 
с 909,6 в 2014 г. до 1 075,2 на 100 тыс. взрослого насе-
ления в 2019 г. (+15,4 %; p < 0,001) (рис. 3).

Превышение среднего по России показателя ОЗ 
взрослого населения БА в 2014 г. и 2019 г., как у на-
селения в целом, также наблюдалось в ПФО, СЗФО, 
УФО, СФО с ростом в изучаемом периоде. Макси-

1	 См. пункты 1–10 в перечне статистических источников в конце статьи.
2	 См. пункты 11–13 в перечне статистических источников в конце статьи.
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мальные показатели ОЗ БА отмечались в СФО как 
в 2014 г. – 1 185,5, так и в 2019 г. – 1 473,0 на 100 тыс. 
взрослого населения (+19,5 %; p < 0,001). По срав-
нению с 2014 г. показатели ОЗ БА в 2019 г. выросли 

во всех ФО, за исключением СКФО (376,0 и 378,0 
на  100 тыс. взрослого населения соответственно; 
p = 0,926). Среди субъектов РФ самый высокий по-
казатель ОЗ БА зафиксирован у взрослого населения 
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Рис. 1. Показатели общей заболеваемости всего населения России отдельными болезнями органов дыхания в 2019 г.  
(на 100 тыс. населения)
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА – бронхиальная астма.
Figure 1. The respiratory diseases morbidity of the Russian population in 2019 (per 100 thousand of total population)
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Рис. 2. Показатели общей заболеваемости бронхиальной астмой всего населения России по федеральным округам в 2014 г. 
и 2019 г. (на 100 тыс. всего населения)
Примечание: СКФО – Северо-Кавказский федеральный округ; КФО – Крымский федеральный округ; ЮФО – Южный 
федеральный округ; ДВФО – Дальневосточный федеральный округ; ЦФО – Центральный федеральный округ; РФ – Российская 
Федерация; ПФО – Приволжский федеральный округ; СЗФО – Северо-Западный федеральный округ; УФО – Уральский 
федеральный округ; СФО – Сибирский федеральный округ.
Figure 2. The asthma morbidity of tоtal population by federal districts of Russia in 2014 and 2019 (per 100 thousand of the total pop-
ulation)
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Рис. 3. Показатели общей заболеваемости бронхиальной астмой взрослого населения России по  федеральным округам 
в 2014 г. и 2019 г. (на 100 тыс. взрослого населения)
Примечание: СКФО – Северо-Кавказский федеральный округ; ЮФО – Южный федеральный округ; КФО – Крымский 
федеральный округ; ДВФО – Дальневосточный федеральный округ; ЦФО – Центральный федеральный округ; РФ – Российская 
Федерация; ПФО – Приволжский федеральный округ; СЗФО – Северо-Западный федеральный округ; УФО – Уральский 
федеральный округ; СФО – Сибирский федеральный округ.
Figure 3. The asthma morbidity of the adult population by federal districts of Russia in 2014 and 2019 (per 100 thousand of the adult 
population)

Рис. 4. Показатели общей заболеваемости бронхиальной астмой детского населения 0–14 лет России по  федеральным 
округам в 2014 г. и 2019 г. (на 100 тыс. соответствующего детского населения)
Примечание: КФО – Крымский федеральный округ; СКФО – Северо-Кавказский федеральный округ; ЮФО – Южный 
федеральный округ; ДВФО – Дальневосточный федеральный округ; ЦФО – Центральный федеральный округ; РФ – Российская 
Федерация; ПФО – Приволжский федеральный округ; УФО – Уральский федеральный округ; СЗФО – Северо-Западный 
федеральный округ; СФО – Сибирский федеральный округ.
Figure 4. The asthma morbidity of children aged 0 – 14 years old by federal districts of Russia in 2014 and 2019 (per 100 thousand of 
the corresponding population)
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Псковской области СЗФО, Кировской области ПФО, 
Архангельской области без Ненецкого автономно-
го округа СЗФО, Калужской области ЦФО: 2 204,2; 
2 036,1; 2 035,4 и 2 021,1 на 100 тыс. взрослого населе-
ния соответственно. Самые низкие показатели реги-
стрировались в 2014 г. и 2019 г. в СКФО (376,0 и 378,0 
на 100 тыс. взрослого населения соответственно).

У детей в  возрасте 0–14 лет ПЗ БА достовер-
но снизилась и составляла в 2014 г. 144,4 случаев, 
а в 2019 г. – 111,7 случаев на 100 тыс. всего населения 
(–22,6 %; p < 0,001). Показатель ОЗ БА детского насе-
ления (0–14 лет) снизился с 1042,5 в 2014 г. до 971,2 
на 100 тыс. детского населения в 2019 г. (–6,8 %; 
p < 0,001) (рис. 4).

Показатели ОЗ БА детского населения (0–14 лет) 
выше среднероссийского уровня зарегистрированы 
в ПФО, УФО, СЗФО, СФО с достоверным снижением 
ОЗ БА с 2014 г. к 2019 г., за исключением СФО, где от-
мечался прирост показателя ОЗ БА с 1 310,9 до 1 473,7 
на 100 тыс. детского населения (+11,1 %; p < 0,001). 
Самые высокие показатели ОЗ БА среди детей в воз-
расте 0–14 лет регистрировались в Новосибирской 
области СФО, Хабаровском крае ДВФО, Нижегород-
ской области ПФО и Владимирской области ЦФО: 
2 736,0; 1 993,4; 1 878,0 и 1 765,4 на 100 тыс. детского 
населения соответственно. Самые низкие показатели 

с тенденцией к снижению фиксировались в СКФО: 
274,4 (2014 г.) и 252,1 (2019 г.) на 100 тыс. детского 
населения (–8,1 %; p < 0,001).

У детского населения 15–17 лет ПЗ БА за 2014–
2019 гг. не изменилась и составляла 162,8 случаев 
(2014 г.) и 169,9 случаев (2019 г.) на 100 тыс. всего 
населения (+4,4 %; p = 0,178) за исключением СФО, 
где отмечался прирост ОЗ БА. Среди детей в возрасте 
15–17 лет ОЗ БА составила 2 008,4 в 2014 г. и 2 042,8 
в 2019 г. на 100 тыс. населения (+1,7 %; p = 0,056); 
в 2019 г. показатели выше среднего уровня регистри-
ровались в ЦФО, CФО, УФО, СЗФО (рис. 5).

Самый высокий показатель установлен в СЗФО – 
2  943,7 на  100 тыс. соответствующего населения. 
По субъектам РФ самые наиболее высокие значения 
ОЗ БА у детей 15–17 лет регистрировались в Новоси-
бирской области СФО, Санкт-Петербурге (СЗФО), 
Магаданской области ДВФО и Челябинской области 
УФО: 4 369,9; 4 056,5; 3 767,9 и 3 611,6 на 100 тыс. 
детского населения 15–17 лет соответственно. Са-
мый низкий показатель c достоверным приростом 
в 2019 г. зарегистрирован в СКФО: 406,5 в 2014 г. 
и 483,4 в 2019 г. на 100 тыс. соответствующего насе-
ления (+18,9 %; p < 0,001).

В группе лиц старше трудоспособного возраста ПЗ БА 
достоверно увеличилась и составляла в 2014 г. 67,1 слу-

Рис. 5. Показателии общей заболеваемости бронхиальной астмой детского населения 15–17 лет России по федеральным 
округам в 2014 г. и 2019 г. (на 100 тыс. соответствующего населения)
Примечание: КФО – Крымский федеральный округ; СКФО – Северо-Кавказский федеральный округ; ЮФО – Южный 
федеральный округ; ДВФО – Дальневосточный федеральный округ; ПФО – Приволжский федеральный округ; РФ – Российская 
Федерация; ЦФО – Центральный федеральный округ; СФО – Сибирский федеральный округ; УФО – Уральский федеральный 
округ; СЗФО – Северо-Западный федеральный округ.
Figure 5. The morbidity of asthma in children aged 15 – 17 years old by federal districts of Russia in 2014 and 2019 (per 100 thousand 
of the corresponding population)
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чая, а в 2019 г. – 89,0 случаев на 100 тыс. всего населе-
ния (+32,6 %; p < 0,001), что указывало на улучшение 
диагностики данного заболевания. Показатели ОЗ БА 
лиц старше трудоспособного возраста демонстрирова-
ли достоверный прирост и составили в 2014 г. 1 445,5, 
а в 2019 г. – 1 666,0 на 100 тыс. населения (+13,2 %; 
p < 0,001). Высокие показатели ОЗ БА в 2019 г. реги-
стрировались в СЗФО, ПФО, УФО, СФО (рис. 6).

Самый высокий показатель по стране зарегистри-
рован в 2019 г. в СФО (2 392,2 на 100 тыс. соответст-
вующего населения), самый низкий – в СКФО (617,2 
на 100 тыс. соответствующего населения). Самые вы-
сокие показатели ОЗ БА лиц старше трудоспособного 
возраста отмечены в Кировской области ПФО, Архан-
гельской области без Ненецкого автономного округа 
СЗФО и Калужской области ЦФО: 3 245,1; 3 110,6; 
3 085,7 на 100 тыс. соответствующего населения.

Под диспансерным наблюдением (ДН) на конец 
отчетного 2014 г. среди взрослого населения 18 лет 
и старше находились 903 964 человека из 1 072 554 па-
циентов с БА, что соответствовало охвату ДН 84,3 % 
(табл. 1). В 2019 г. показатель охвата ДН при БА до-
стиг 87,1 % (1 092 290 человек) взрослого населения 
18 лет и старше от всех зарегистрированных пациентов 
с диагнозом БА (1 253 360 больных); прирост составил 
+3,3 % при р = 0,074.

Рис. 6. Показатели общей заболеваемости бронхиальной астмой населения России старше трудоспособного возраста 
по федеральным округам в 2014 г. и 2019 г. (на 100 тыс. соответствующего населения)
Примечание: КФО – Крымский федеральный округ; СКФО – Северо-Кавказский федеральный округ; ЮФО – Южный 
федеральный округ; ДВФО – Дальневосточный федеральный округ; ПФО – Приволжский федеральный округ; РФ – Российская 
Федерация; ЦФО – Центральный федеральный округ; СФО – Сибирский федеральный округ; УФО – Уральский федеральный 
округ; СЗФО – Северо-Западный федеральный округ.
Figure 6. The asthma morbidity of the population older than working age by federal districts of Russia in 2014 and 2019 (per 100 thou-
sand of the corresponding population)

Таблица 1
Доля лиц с бронхиальной астмой, состоящих 

под диспансерным наблюдением, от всех 
зарегистрированных пациентов с бронхиальной 

астмой в 2014 г. и 2019 г.; %
Table 1

The proportion of people under follow-up care in all 
registered patients with bronchial asthma in 2014  

and 2019; %

Возрастные группы
Доля лиц с БА, состоящих под ДН, 

от всех зарегистрированных больных БА

2014 год 2019 год

Дети 0–14 лет 89,3 88,1

Дети 15–17 лет 83,4 82,4

• из них юноши 
допризывного возраста 84,2 84,1

Взрослое население 18 лет 
и старше 84,3 87,1

Лица старше трудоспособного 
возраста 81,4 86,9*

Примечание: БА – бронхиальная астма; ДН – диспансерное наблюдение; * – достовер-
ность различий p < 0,001.
Note: *, significance of differences p < 0,001.

 

738,6 655,9
817,8

1 312,4
1 404,7 1 445,5 1 486,9 1 535,1

1 777,6

2 047,6

617,2

964,2

1 536,8 1 581,0
1 666,0

1 777,8
1 829,8

2 076,6

2 392,2

0

300

600

900

1 200

1 500

1 800

2 100

2 400

2 700

КФО                СКФО            ЮФО            ДВФО            ЦФО               РФ              СЗФО             ПФО             УФО             СФО

На
 10

0 т
ыс

. н
ас

ел
ен

ия
 ст

ар
ше

 тр
уд

ос
по

со
бн

ог
о в

оз
ра

ст
а

2014 г. 2019 г.



Передовая статья ● Editorial

657The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Среди детей в возрасте 0–14 лет с диагнозом БА 
в 2014 г. под ДН находились 227 154 (89,3 %) больных 
при общем числе пациентов с БА 254 291 человек. 
В 2019 г. этот показатель составил 221 902 (88,1 %) 
человека от тех, у кого была зарегистрирована БА 
(251 950 детей в возрасте 0–14 лет). Показатель охвата 
ДН детей с БА за 2014–2019 гг. не изменился (–1,3 %; 
p = 0,397).

Среди детей в возрасте 15–17 лет с БА в 2014 г. ДН 
проводилось у 83,4 % (66 470 человек) от всех зареги-
стрированных с БА (79 648 пациентов). Из них юношей 
допризывного возраста было 84,2 % (43 503 человека). 
В целом доля юношей в возрасте 15–17 лет среди всех 
подростков, состоящих под ДН по поводу БА в 2014 г., 
составила 64,9 %. В 2019 г. под ДН с БА находились 
82,4 % (71 904 ребенка в возрасте 15–17 лет) от всех за-
регистрированных с БА (87 286 человек); доля юношей 
допризывного возраста, состоящих на ДН по поводу 
БА, достигала 84,1 % (44 906 человек) от зарегистриро-
ванных с БА юношей (53 366 человек) и 62,45 % среди 
всех состоящих под ДН подростков с БА. Показатель 
ДН в этой возрастной группе за 2014–2019 гг. не из-
менился (–1,2 %; p = 0,553).

Среди лиц старше трудоспособного возраста 
в 2014 г. состояли на ДН 81,4 % (413 470 человек) от за-
регистрированных пациентов с БА соответствующего 
возраста (508 100 человек). Охват ДН пациентов с БА 
старше трудоспособного возраста в 2019 г. составил 
86,9 % (549 833 человека) от всех зарегистрирован-
ных в этой группе с БА (632 887 человек). В 2019 г., 
по сравнению с 2014 г., число лиц под ДН с БА в этой 
возрастной группе. достоверно увеличилось (+6,8 %; 
p < 0,001).

По данным Минздрава России, без учета данных 
по  Главному медицинскому управлению делами 
Президента РФ, показатель охвата ДН по поводу БА 
на конец отчетного 2019 г. в России составлял 87,1 % 
(944,3 из 1 085,0 на 100 тыс. всего населения с диаг-
нозом БА) (табл. 2). Доля лиц, находящихся под ДН 

по поводу БА, составляла 32,3 % от всех состоящих 
под ДН пациентов с БОД (2 925,7 на 100 тыс. всего 
населения).

В разрезе ФО в 2019 г. больше всего пациентов 
с БА находилось под ДН в СФО (1 328,3 на 100 тыс. 
всего населения). Выше среднероссийского уровня 
показатели ДН пациентов с БА были зарегистрирова-
ны в УФО (1 170,0), СЗФО (1 092,7), ПФО (1 065,3), 
а ниже этого уровня – в ЦФО (944,0), ДВФО (745,3), 
ЮФО (514,3), СКФО (288,3; данные приведены на 
100 тыс. всего населения). По субъектам РФ самые 
высокие показатели ДН в связи с заболеванием БА 
в 2019 г. регистрировались в Алтайском крае СФО 
(1 773,8), Кировской области ПФО (1 759,4), Архан-
гельской области без Ненецкого автономного окру-
га СЗФО (1 739,3), Новосибирской области СФО 
(1 727,8), Пермском крае ПФО (1 669,0; данные на 
100 тыс. всего населения). Самые низкие показатели 
ДН регистрировались в субъектах СКФО: в Чеченской 
Республике – 150,9; Кабардино-Балкарской Респуб
лике – 267,3; Республике Дагестан – 271,8; Ставро-
польском крае – 299,5 на 100 тыс. всего населения.

Обсуждение

БА является одним из основных ХНИЗ, которым 
страдают как дети, так и взрослые [1]. Это заболе-
вание включено в Глобальный план действий ВОЗ 
по  профилактике НИЗ и  борьбе с  ними, а  также 
в  принятую Организацией Объединенных Наций 
«Повестку дня в области устойчивого развития на пе-
риод до 2030 г.» [2]. Международные и национальные 
профессиональные медицинские общества предпри-
нимают ряд мер по расширению масштабов диагно-
стики и повышению качества лечения БА. В первую 
очередь эти меры касаются учреждений первичной 
медико-санитарной помощи. По проблеме диагно-
стики и лечения пациентов с БА в рамках Глобаль-
ной инициативы по лечению и профилактике БА 

Таблица 2
Показатели общей заболеваемости бронхиальной астмой и диспансерного наблюдения населения 

по федеральным округам Российской Федерации в 2019 г.
Table 2

The asthma morbidity and follow-up care coverage in federal districts of the Russian Federation of in 2019

Федеральные округа ДН при БА, на 100 тыс. всего 
населения ОЗ БА, на 100 тыс. всего населения ДН при БА, % 

ЦФО 944 1 063,5 88,8

СЗФО 1 092,7 1 285,0 85,0

ЮФО 514,3 639,7 80,4

СКФО 288,3 353,4 81,6

ПФО 1 065,3 1 184,0 90,0

УФО 1 170,2 1 364,0 85,8

СФО 1 328,3 1 507,1 88,1

ДВФО 745,3 924,7 80,6

РФ в целом 944,3 1085,0 87,0

Примечание: ДН – диспансерное наблюдение; БА – бронхиальная астма; ОЗ – общая заболеваемость; ЦФО – Центральный федеральный округ; СЗФО – Северо-Западный федераль-
ный округ; ЮФО – Южный федеральный округ; СКФО – Северо-Кавказский федеральный округ; ПФО – Приволжский федеральный округ; УФО – Уральский федеральный округ; СФО – 
Сибирский федеральный округ; ДВФО – Дальневосточный федеральный округ; РФ – Российская Федерация.
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(Global Initiative for Asthma – GINA) и национальных 
клинических рекомендаций реализуется регулярное 
обучение врачей первичного звена здравоохранения, 
направленное на повышение качества медицинской 
помощи этим пациентам [3, 4]. За период с 2014 г. 
по 2019 г. в России отмечалось увеличение ПЗ всего 
населения БА на 12,2 % и ОЗ БА – на 11,4 %. У взрос
лого населения за  этот период показатель ОЗ БА 
за счет увеличения первичной заболеваемости вырос 
на +15,4 %; а в группе старше трудоспособного воз-
раста – на +13,2 %. У детей в возрасте 0–14 лет заре-
гистрировано уменьшение показателя ОЗ БА (–6,8 %) 
преимущественно за счет снижения первичной забо-
леваемости (–22,6 %), а у подростков 15–17 лет ОЗ 
(+1,7 %) и ПЗ БА достоверно не изменились (+4,4 %).

ДН пациентов, их обучение и контроль состояния 
являются надежным способом медицинской помощи 
с целью повышения качества лечения, сохранения 
трудоспособности и повышения качества жизни [5, 
6]. Данные анализа указывают на значительные дости-
жения в области профилактики БА у детей, что выра-
жается в снижении первичной и общей заболеваемо-
сти. Основными целями профилактики БА являются 
достижение контроля симптомов и предотвращение 
неблагоприятных исходов заболевания. У взрослых 
достижение контроля БА и снижение тяжести течения 
способствует увеличению продолжительности и ка-
чества жизни. Пациенты пожилого возраста склон-
ны считать нарушения дыхания характеристикой 
возраста или коморбидности, поэтому диагностика 
БА и правильное лечение значительно улучшают их 
общее самочувствие и физическую активность [7]. 
Дистанционный мониторинг симптомов БА и данных 
пикфлоуметрии поможет лечащему врачу оценить сте-
пень контроля заболевания, выявить ранние признаки 
обострения, повысить качество лечения, предупре-
дить обострение БА. При этом при снижении частоты 
внеплановых визитов к врачу повышается качество 
медицинской помощи и охват наблюдением паци-
ентов с БА, что имеет особую значимость для лиц, 
проживающих далеко от медицинских учреждений [7].

Для того чтобы повысить эффективность веде-
ния ХНИЗ в учреждениях с низкой обеспеченностью 
ресурсами, ВОЗ был разработан «Пакет основных 
мер ВОЗ в отношении неинфекционных заболева-
ний (PEN)». Пакет PEN включает в себя протоколы 
оценки, диагностики и лечения хронических респи-
раторных заболеваний (БА и ХОБЛ); модули для кон-
сультирования по вопросам здорового образа жизни, 
включая отказ от употребления табака и самопомощь; 
просвещение населения и пациентов с БА и членов 
их семей для улучшения понимания, что представ-
ляет собой данное заболевание, как его лечить, как 
избежать и как справляться с его симптомами в до-
машних условиях. Важно также повышать уровень 
осведомленности населения и в ряде случаев бороться 
с мифами и стигматизацией, связанными с БА. Гло-
бальный добровольный альянс национальных и меж-
дународных организаций по борьбе с хроническими 
респираторными болезнями вносит положительный 

вклад в деятельность, направленную на профилак-
тику хронических респираторных болезней и борьбу 
с ними.

Полученные в ходе настоящего исследования ре-
зультаты позволяют сделать следующие выводы:
•	 показатели ОЗ и ПЗ БА всего населения России 

увеличились с 2014 г. по 2019 г. преимущественно 
у взрослого населения;

•	 наиболее высокие показатели ОЗ БА всего насе-
ления России в период 2014–2019 гг. были заре-
гистрированы в ПФО, СЗФО, УФО, СФО.

•	 среди детей в возрасте 15–17 лет ОЗ БА была выше, 
чем среди детей в возрасте 0–14 лет и взрослых, 
но сохранялась на одном уровне в 2014 г. и 2019 г., 
а среди детского населения 0–14 лет отмечено сни-
жение ОЗ БА;

•	 в 2014–2019 гг. > 80 % всех пациентов с БА и от-
дельных возрастных групп были охвачены ДН 
с максимальным уровнем показателя у детей в воз-
расте 0–14 лет;

•	 по федеральным округам показатели ОЗ БА и охва
та ДН пациентов с БА были самыми высокими 
в СФО и ПФО.

Заключение

Изучение причин роста заболеваемости БА населе-
ния России в целом, усиление мер профилактики БА 
на территориях с высокими уровнями ПЗ и ОЗ БА, 
а также в группах населения повышенного риска БА 
являются необходимыми условиями для повышения 
качества медицинской помощи. Постоянное повы-
шение квалификации врачей, проведение монито-
ринга ОЗ и ПЗ БА, образовательных программ среди 
населения различных регионов России с использо-
ванием интернет-ресурсов, внедрение современных 
лекарственных средств и методов реабилитации по-
высят доступность качественной первичной и спе-
циализированной медицинской помощи пациентам 
с БА. Своевременная диагностика БА, диспансерное 
наблюдение, широкое использование спирометриче-
ского исследования терапевтами и пульмонологами 
при динамическом наблюдении пациентов, вакцино-
профилактика гриппа и пневмококковой инфекции 
обеспечат лучший контроль заболевания. Использо-
вание современных международных и национальных 
клинических рекомендаций, стандартов оказания ме-
дицинской помощи на амбулаторном и стационарном 
этапах медицинской помощи пациентам с БА будет 
способствовать снижению частоты обострений и по-
вышению качества жизни.
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Резюме
Избыточное использование β2-агонистов короткого действия (КДБА) ассоциировано с  неблагоприятными исходами у  пациентов 
с бронхиальной астмой (БА). Актуальные данные о распространенности избыточного использования КДБА в российской популяции 
больных БА отсутствуют. Целью исследования явилось изучение распространенности избыточного использования КДБА у пациентов 
с БА в России. Материалы и методы. В статье представлен анализ данных, полученных в российской популяции исследования SABINA 
(SABA use IN Asthma) III. Поперечное наблюдательное исследование SABINA III проводилось в 24 странах. В него включались взрослые 
и подростки с установленным диагнозом БА, наблюдаемые ≥ 12 мес. Данные о характеристиках заболевания и лекарственной терапии 
собирались ретроспективно за предыдущие 12 мес. и вносились в электронную базу данных в режиме реального времени. Применялись 
методы описательной статистики. Результаты. В российской группе больных БА (n = 618) большинство (78,5 %) имели среднетяжелую 
или тяжелую БА. Контроль над БА не  был достигнут у  70 % пациентов. Избыточное назначение КДБА (≥ 3 ингаляторов в  течение 
12 мес.) выявлено у 37 % больных. Частота избыточного назначения КДБА была сходной с таковой при легкой (35 %) и более тяжелой 
(38 %) БА. Приобретали КДБА без назначения врача в течение года 30 % пациентов, при этом 14 % приобрели ≥ 3 ингаляторов за 12 мес. 
Из числа пациентов, покупавших КДБА самостоятельно, 90 % также получали рецепты на эти препараты, причем для 59 % пациентов 
рецепты были выписаны не менее чем на 3 ингалятора в год. Заключение. В России уровень избыточного использования КДБА очень 
высок. Главная причина этого – чрезмерное назначение КДБА врачами. Чтобы снизить уровень избыточного применения КДБА, необ-
ходимо обучать пациентов и врачей, а также активно внедрять современные подходы к терапии БА.
Ключевые слова: бронхиальная астма, β2-агонисты короткого действия, избыточное использование, приобретение без рецепта.
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Ведущая роль воспаления в патогенезе бронхиальной 
астмы (БА) не вызывает сомнений, как и значение 
противовоспалительной терапии с использованием 
ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС) [1, 
2]. Вместе с тем большинству пациентов с БА врачи 
назначают ингаляционные β2-агонисты короткого 
действия (КДБА) для купирования симптомов БА [3]. 
До недавнего времени эти препараты могли быть ре-
комендованы в качестве монотерапии при легкой ин-
термиттирующей БА, которая квалифицируется как 

I ступень согласно Глобальной инициативе по лече-
нию и профилактике БА (Global Initiative for Asthma – 
GINA, 2017) [1]. Избыточное использование КДБА 
не только свидетельствует об отсутствии контроля 
над БА, но и связано с неблагоприятными последст-
виями – повышением риска приступов, обострений 
и смерти у больных БА [4, 5].

Немаловажно, что чрезмерное применение КДБА 
ассоциировано с недостаточной противовоспали-
тельной терапией иГКС [6]. Одним из решений этой 
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Abstract
Short-acting β2-agonists (SABA) overuse is associated with negative outcomes in asthma patients. There is a lack of actual data about patterns of 
SABA overuse in the Russian population with asthma. The aim. To investigate patterns of SABA overuse in the Russian population with asthma. 
Methods. Data from the Russian population of “SABA use IN Asthma (SABINA) III” study were analyzed. SABINA III was a cross-sectional 
observational study covering 24 countries. Adults and adolescents with a documented diagnosis of asthma for at least 12 months were enrolled in the 
study. Data on disease characteristics and asthma treatments during previous 12 months were collected using real-time electronic case report forms 
and were analyzed with methods of descriptive statistics. Results. Majority of the Russian population (n = 618) consisted of patients with moderate/
severe asthma (78.5%). Asthma was uncontrolled or partly controlled in 70% of patients. SABA over-prescription (≥ 3 canisters per year) was seen 
in 37% of patients. The frequency of SABA over-prescription was similar in patients with mild (35%) and moderate/severe (38%) asthma. SABA 
was purchased over-the-counter (OTC) in the past 12 months by 30% of all patients, while 14% purchased ≥ 3 canisters of SABA per year. More 
than 90% of patients who purchased SABA OTC, already received prescriptions for SABA, of whom 59% were prescribed ≥ 3 canisters per year. 
Conclusion. Russia is faced with very high level of SABA overuse. Over-prescription is the main cause for SABA overuse. To reduce SABA overuse, 
it is necessary to educate both patients and doctors, and actively implement up-to-date asthma treatments.
Key words: bronchial asthma, short-acting β2-agonists, SABA overuse, over-the-counter use.
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проблемы стала концепция противовоспалительного 
бронхолитического препарата – применение комби-
нации формотерола (быстро- и длительнодействую
щего бронхолитического препарата) и иГКС в одном 
ингаляторе для купирования симптомов БА. Это 
сочетание хорошо зарекомендовало себя в терапии 
среднетяжелой и тяжелой БА [7], а в последние годы 
исследовалось его использование и у больных лег-
кой БА [8]. В отношении контроля над симптомами 
и риска обострений БА комбинация формотерола 
с низкими дозами будесонида, применявшаяся по по-
требности для купирования симптомов, оказалась 
эффективнее, чем КДБА [9–11].

Результаты этих исследований привели к значи-
тельным изменениям в международных рекомендаци-
ях: в отчете GINA (2019) монотерапия КДБА исключе-
на из рекомендуемых режимов терапии на I ступени, 
а предпочтительным бронхолитическим препаратом 
для купирования симптомов у взрослых и подрост-
ков на I и II ступенях стала комбинация формотерола 
с низкими дозами будесонида [2, 12].

Международная программа SABINA (SABA use 
IN Asthma) направлена на изучение использования 
КДБА при БА и связанных с этим последствий [13]. 
Исследования SABINA I и II представляли собой 
ретроспективный анализ электронных баз данных, 
собранных в 5 странах Европы (Великобритании, 
Германии, Испании, Италии, Швеции) и Канаде [13]. 
Выяснилось, что проблема чрезмерного использова-
ния КДБА (назначение больному БА ≥ 3 стандартных 
ингаляторов за 12 мес.) характерна для всех стран, 
при этом между странами наблюдались существен-
ные различия [13].

Наблюдательное исследование SABINA III сплани-
ровали так, чтобы получить информацию о примене-
нии КДБА в масштабной выборке пациентов из раз-
ных стран [14]. В настоящей статье анализируются 
данные SABINA III в российской популяции [15].

Целью исследования явилось изучение распростра-
ненности избыточного использования КДБА в рос-
сийской популяции пациентов с БА и его причины 
(назначение врачами и приобретение без рецепта).

Материалы и методы

В исследование SABINA III включались взрослые 
и подростки с установленным диагнозом БА, которые 
посещали врача не менее 4 раз за предшествующие 
12 мес. и не имели других хронических легочных за-
болеваний [14].

Данные собирались ретроспективно путем опроса 
пациентов за предыдущие 12 мес. и вносились в элек-
тронную базу данных в режиме реального времени.

Основной целью была оценка числа назначений 
КДБА при БА в целом, а также раздельно в подгруппах 
пациентов с легкой БА (I–II ступени по GINA, 2017) 
и со среднетяжелой / тяжелой БА (III–V ступени). 
Учитывались не только назначения КДБА врачом, 
но и приобретение КДБА без рецепта. Также изуча-
лись демографические характеристики пациентов, 
медикаментозная терапия, контроль над БА согласно 

GINA (2017) и количество тяжелых обострений забо-
левания за предыдущие 12 мес.

Исследование не включало дополнительных вме-
шательств вне рутинной практики.

Результаты

Общую выборку исследования SABINA III составил 
8 351 пациент из 24 стран. В исследовании приняли 
участие 12 российских центров, отобравших в среднем 
по 52 (17–74) пациента [15]. Информированное согла-
сие подписали 632 больных, в дальнейшем 14 человек 
отозвали его и выбыли. Таким образом, для анализа 
были получены данные 618 пациентов. Почти все они 
(99,4 %) наблюдались у специалистов (в основном 
у пульмонологов), у врачей первичного звена – только 
0,6 %.

Абсолютное большинство пациентов (99,5 %) были 
старше 18 лет (средний возраст – 54,4 ± 14,7 года; 
средний индекс массы тела – 28,5 ± 5,7 кг / м2), среди 
них преобладали женщины (75 %).

Никогда не курили 80,3 % больных, активных ку-
рильщиков было 7,6 %, бывших курильщиков – 12,1 %.

Стаж заболевания составлял в  среднем 12,4 ± 
10,5 года ( диапазон – 1–67 лет).

Легкая БА (I–II ступень) диагностирована менее 
чем у 1/4 пациентов, большинство (78,5 %) составляли 
пациенты со среднетяжелой / тяжелой БА (табл. 1). 
Контроль над симптомами БА отсутствовал у 36,1 % 
пациентов.

Почти у 1/2 участников исследования наблюда-
лось хотя бы 1 тяжелое обострение БА за предыдущие 
12 мес., у 15 % отмечено ≥ 2 тяжелых обострений. 
В среднем частота тяжелых обострений составила 
0,8 ± 1,2 случая на 1 пациента в год.

Медикаментозная терапия БА в течение преды-
дущего года представлена в табл. 2. У большинства 

Таблица 1
Характеристики бронхиальной астмы у пациентов 

российской группы (n = 618), n (%)
Table 1

Characteristics of asthma in the group of Russian patients 
(n = 618), n (%)

Ступень по GINA (2017)

I 55 (8,9)

II 78 (12,6)

III 159 (25,7)

IV 261 (42,2)

V 65 (10,5)

Контроль над симптомами БА

Хороший 188 (30,4)

Частичный 207 (33,5)

Отсутствует 223 (36,1)

Число тяжелых обострений 
за предшествующие 12 мес.

0 327 (52,9)

1 190 (30,7)

2 65 (10,5)

3 26 (4,2)

> 3 10 (1,6)
Примечание: БА – бронхиальная астма.
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пациентов применялись комбинации иГКС с ДДБА, 
а монотерапия иГКС назначалась редко. Хотя 1 курс 
пероральных глюкокортикостероидов (ГКС) в течение 

года получали 1/3 больных, 3 % принимали ГКС пос-
тоянно. КДБА большинству пациентов назначались 
на фоне базисной терапии, в качестве монотерапии 
они использовались у 8,1 % больных.

Назначение КДБА

В среднем 1 пациенту с БА выписывались 4,0 ± 4,0 ин-
галятора КДБА за 12 мес. (медиана – 2,0, диапазон – 
1–24).

Не более 2 ингаляторов КДБА за год получили по-
чти 2/3 всех пациентов (63 %), причем у 19 % из них 
рецепты не были выписаны (рис. 1). Остальные 37 % 
пациентов получили рецепты не менее чем на 3 ин-
галятора в год, что свидетельствует о чрезмерном ис-
пользовании КДБА. Важно отметить, что у 9 % паци-
ентов были выписаны 6–9 ингаляторов в течение года, 
а еще у 9 % – ≥ 10 ингаляторов.

Распределение пациентов по количеству выпи-
санных КДБА не отличалось от такового при легкой 
и более тяжелой формах заболевания (см. рис. 1). При 
этом чрезмерное использование КДБА обнаружено 
у 35 % больных БА легкой степени и у 38 % – со сред-
нетяжелой / тяжелой БА.

Рис. 1. Распределение пациентов с бронхиальной астмой по количеству выписанных врачом ингаляторов β2-агонистов короткого дей-
ствия за 12 мес.
Примечание: БА – бронхиальная астма; КДБА – β2-агонисты короткого действия; доли рассчитаны по отношению к числу пациентов в группе.
Figure 1. Number of short-acting β2-agonists prescriptions in the previous 12 months by asthma severity in the Russian asthma patients
Note: the shares are calculated in relation to the number of patients in the group.
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Таблица 2
Терапия бронхиальной астмы у пациентов российской 

группы за предшествующие 12 мес. (n = 618), n (%)
Table 2

Therapy of asthma in the group of Russian patients in the 
previous 12 months (n = 618), n (%)

Только КДБА 50 (8,1)

КДБА + регулярная терапия 453 (73,3)

иГКС 72 (11,7)

Фиксированные комбинации иГКС / ДДБА 503 (81,4)

Пероральные ГКС, короткие курсы 215 (34,8)

Пероральные ГКС, длительная терапия 20 (3,3)

Примечание: БА – бронхиальная астма; КДБА – β2-агонисты короткого действия; ДДБА – 
β2-агонисты длительного действия; ГКС – глюкокортикостероиды; иГКС – ингаляционные 
глюкокортикостероиды; у многих пациентов было сочетание различных вариантов терапии.
Note: many patients received combination of various treatments.
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Среди пациентов с БА любой степени тяжести, 
получавших КДБА на фоне базисной терапии (в т. ч. 
иГКС), частота избыточного использования КДБА 
не отличалась от таковой в популяции в целом.

Самостоятельное приобретение КДБА

За последние 12 мес. приобретали КДБА без назначе-
ния врача (БНВ) 594 (30,1 %) пациента, ответивших 
на соответствующие вопросы. При этом около 1/2 та-
ких больных купили 1–2 ингалятора за год, однако 
остальные были отнесены к категории чрезмерно ис-
пользующих КДБА уже потому, что самостоятельно 
получали эти препараты в аптеке БНВ (рис. 2).

Распределение пациентов по количеству КДБА, 
купленных БНВ, практически не зависело от тяжести 
БА. При этом доля больных, явно злоупотребляю-
щих КДБА (покупавших ≥ 6 и даже ≥ 10 ингаляторов 
в год), при легкой степени заболевания была даже 
несколько больше, чем при более тяжелой (см. рис. 2).

Отмечено также, что рецепты не менее чем на 3 ин-
галятора КДБА в течение года получили 59 % паци-
ентов, приобретавших КДБА самостоятельно. Таким 
образом, большинство этих больных относились к ка-
тегории чрезмерно использующих КДБА, поскольку 
врачи назначали им препараты избыточно.

Обсуждение

В изученной выборке российской популяции взрос
лых больных БА число выписанных КДБА составило 
в среднем 4 ингалятора в год. Таким образом, в России 
среднестатистический пациент с БА относится к ка-
тегории чрезмерно использующих КДБА вследствие 
количества врачебных назначений.

В других странах Европы, по данным исследова-
ний SABINA I и II, за год выдавались рецепты на 1,6–
4,2 ингалятора (табл. 3) [16, 17]. По среднему уровню 
назначения КДБА страны Европы можно условно раз-
делить на 2 категории: с допустимым уровнем (< 3 ин-

Рис. 2. Распределение пациентов с бронхиальной астмой по количеству ингаляторов β2-агонистов короткого действия, приобретенных 
без назначения врача за 12 мес.
Примечание: БА – бронхиальная астма; КДБА – β2-агонисты короткого действия; БНВ – без назначения врача; доли рассчитаны по отношению к 
числу пациентов в группе с наличием данных о приобретении β2-агонистов короткого действия; отсутствующие данные (n = (24 (4 %)) не показаны.
Figure 2. Volume of additional short-acting β2-agonists purchased without a prescription (canisters per year) by asthma severity in the Russian 
asthma patients (n = 618)
Note: the shares are calculated in relation to the number of patients in a group, using the available data about short-acting β2-agonists purchases. The missing 
values are not shown (in total n = 24 (4%)).
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галяторов в год: Германия и Швеция) и с избыточным 
уровнем (≥ 3 ингаляторов в год: Италия, Испания, 
Великобритания). Таким образом, Россия относится 
к менее благополучной категории.

Распространенность чрезмерного назначения 
КДБА в России составила 37 %, что выше, чем в боль-
шинстве других стран Европы (см. табл. 3) [16, 17]. 
Это может быть ассоциировано с плохим контролем 
над симптомами БА и высокой распространенностью 
обострений. Причинно-следственные связи между 
этими фактами, вероятно, двунаправленные. С одной 
стороны, недостаточное использование противово-
спалительной терапии иГКС и плохой контроль над 
симптомами могут приводить к росту потребности 
в КДБА. С другой стороны, при злоупотреблении 
КДБА существует угроза обострений заболевания. 
По данным исследователей из Италии, превышение 
допустимого уровня применения КДБА повышает 
риск обострений БА на 30 % [18].

Дополнительный вклад в  избыточное исполь-
зование КДБА вносит распространенная в России 
практика покупки БНВ. В российской выборке в те-
чение года приобретали эти препараты БНВ 30 % па-
циентов, тогда как во всей популяции исследования 
SABINA III – только 18 % [14]. При этом около 6 % 
российских больных в 2–4 раза превышали допусти-
мый объем применения КДБА именно потому, что 
покупали их БНВ.

Среди российских пациентов, самостоятельно 
приобретавших КДБА, 59 % получили рецепты на 
≥ 3 ингалятора КДБА в течение года. Таким образом, 
большинство этих пациентов относились к категории 
чрезмерно использующих КДБА в силу избыточного 
назначения препаратов. В основном российские паци-
енты приобретали КДБА самостоятельно не потому, 
что у них закончился препарат для купирования сим-
птомов и они не могли получить очередной рецепт, 
напротив, можно предположить, что врачи выписы-
вали КДБА слишком легко, не уточняя, приобретает 
ли пациент эти препараты дополнительно и сколько 
ингаляторов суммарно расходует.

Особого внимания врачей требуют пациенты, явно 
злоупотребляющие КДБА (≥ 6 и даже ≥ 10 ингалято-
ров в год). В эту категорию больные попадали вслед-
ствие не только покупки, но и избыточного назначе-
ния КДБА. Для улучшения ситуации врачам следует 
лучше контролировать выписку рецептов на КДБА 
и обучать пациентов безопасному использованию этих 
препаратов.

Зададимся вопросом: все ли хорошо у пациен-
тов, которые за год не получили ни одного рецепта 
на КДБА (в России это 20 %)? Безусловно, если такие 
больные получали противовоспалительный бронхоли-
тический препарат, они могли обходиться без КДБА. 
Если врач не выписывает бронхолитический препарат 
быстрого действия, тем самым он подает пациенту 
опасный сигнал, что тот может выбирать ингалятор 
для облегчения симптомов самостоятельно. Потенци-
ально это подталкивает больного к бесконтрольному 
использованию КДБА или даже к применению ДДБА 
в отдельном ингаляторе (без иГКС), что повышает 

риск обострений БА [19]. Косвенным подтвержде-
нием этой гипотезы могут служить данные о высокой 
частоте тяжелых обострений БА в российской группе 
и частой потребности в курсах пероральных ГКС (по 
крайней мере 1 раз в год у 1/3 пациентов).

В России чрезмерное назначение КДБА выяв-
лялось с одинаковой частотой при легкой и средне-
тяжелой / тяжелой БА (35 и 38 % соответственно). 
В других странах Европы сходная картина: препа-
раты КДБА назначались 9–32 % пациентов с легкой 
БА и 8–31 % – с более тяжелой степенью заболева-
ния [16]. Исключение составляет Великобритания, где 
избыточное назначение КДБА наблюдалось в 2 раза 
чаще при среднетяжелой / тяжелой БА, чем при лег-
кой (58 и 27 % соответственно) [17].

Для России особенно острой является проблема 
чрезмерного назначения КДБА больным легкой БА 
(35 % случаев), тогда как среди остальных стран-участ-
ниц исследований SABINA I и II максимум достигал 
32 % [16]. Этот факт коррелирует с данными междуна-
родного исследования SYGMA-2, проведенного среди 
пациентов с легкой БА [3, 11]. При ретроспективном 
анализе данных российской популяции этого иссле-
дования было показано, что в России у пациентов 
с легкой БА контроль над заболеванием не достигается 
чаще, чем в остальных странах (52 % vs 45 %), и тя-
желые обострения у таких пациентов в течение года 
возникают в 1,5 раза чаще (30,1 % vs 20,7 % соответ-
ственно) [20, 21]. Вероятно, недостаточный уровень 
контроля над легкой БА у российских пациентов свя-
зан, помимо других факторов, с чрезмерным исполь-
зованием КДБА.

Ограничениями проведенного российского ис-
следования являлся его ретроспективный характер 
и выборка центров: почти все врачи, принимавшие 
в нем участие, были специалистами (в основном пуль-
монологами). Это могло приводить к систематиче-
ской ошибке при наборе пациентов. Как известно, 
у специалистов чаще наблюдаются пациенты с более 

Таблица 3
Назначение β2-агонистов короткого действия 

пациентам с бронхиальной астмой в некоторых 
странах Европы [16, 17]

Table 3
Patterns of short-acting β2-agonists prescription to patients 

with bronchial asthma in some European countries [16, 17]

Страна
Число выписанных  
1 пациенту КДБА, 
ингаляторов в год

Доля пациентов 
с избыточным уровнем 

назначений КДБА*, %

Германия 1,6 ± 3,9 16

Швеция 1,9 ± 2,9 30

Италия 3,1 ± 4,0 9

Испания 3,3 ± 3,6 29

Великобритания 4,2 ± 5,1 38

Россия** 4,0 ± 4,0 37

Примечание: КДБА – β2-агонисты короткого действия; * – ≥ 3 ингаляторов в год; ** – соб-
ственные данные.
Note: *, ≥ 3 canisters per year; **,  proprietary data.
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тяжелой БА, тогда как для получения льготных ре-
цептов больные БА обращаются к врачам первичного 
звена. Кроме того, в многоцентровых клинических 
исследованиях в России обычно участвуют центры, 
расположенные в крупных городах и данное иссле-
дование не стало исключением. Поэтому оно может 
не отражать практику назначения и приобретения 
КДБА в небольших городах и сельской местности, 
что ограничивает возможность экстраполировать его 
выводы на всю российскую популяцию больных БА.

Вероятно, по сравнению с врачами первичного 
звена, у пульмонологов в целом выше уровень знаний 
о лечении БА и необходимости ограничивать исполь-
зование КДБА. Можно предположить, что если даже 
специалисты недостаточно контролируют применение 
КДБА больными, то в общей популяции ситуация 
еще хуже.

Значение данного исследования в том, что уда-
лось получить актуальные данные об использовании 
КДБА в крупной выборке российских пациентов с БА. 
Эти данные убедительно свидетельствуют, что угроза 
сохраняется: КДБА у больных БА в России все еще 
применяются чрезмерно.

Избыточное применение КДБА повышает веро-
ятность плохого контроля над симптомами и тяже-
лыми обострениями БА [17, 22], а при использовании 
> 12 ингаляторов КДБА в течение 1 года достоверно 
повышаетсят риск летальных исходов, связанных 
с БА [23]. По данным исследования SABINA III по-
казано, что по сравнению с пациентами, которым вы-
писывались 1–2 КДБА в течение 12 мес., назначение 
3–5 ингаляторов было связано с достоверным повы-
шением частоты тяжелых обострений БА в 1,4 раза, 
6–9 ингаляторов – в 1,5 раза, ≥ 10 ингаляторов – 
в 1,8–1,9 раза [14].

Чтобы снизить риск, связанный с чрезмерным 
иcпользованием КДБА, и улучшить общий контроль 
над БА в России, необходимо обучать не только паци-
ентов, но и врачей. При этом следует уделять особое 
внимание роли иГКС как противовоспалительных 
препаратов и минимизации использования КДБА. 
Среди прочих обязательных вопросов врачи должны 
обсуждать с пациентами риски приобретения послед-
ними КДБА без рецепта и допустимое суммарное ис-
пользование этих препаратов. Кроме того, необходимо 
активнее внедрять современные подходы к терапии 
БА, в т. ч. с использованием противовоспалительного 
(иГКС + формотерол) вместо КДБА.

Заключение

В России один из самых высоких в Европе уровень 
чрезмерного использования КДБА больными БА (37 % 
всех пациентов), при этом в среднем пациенту выпи-
сывается 4 ингалятора КДБА в год. Это может быть 
ассоциировано с плохим контролем над симптомами 
и частыми обострениями БА. Частота чрезмерного ис-
пользования КДБА практически не зависит от тяжести 
заболевания, а ситуация с использованием КДБА паци-
ентами с легкой БА в России сложнее, чем в ряде других 
стран. КДБА БНВ приобретали 30 % пациентов, однако 

основной причиной чрезмерного использования КДБА 
в России является их избыточное назначение врачами. 
Чтобы оптимизировать применение КДБА и улучшить 
общий контроль над БА, необходимо обучать как па-
циентов, так и врачей, а также активнее внедрять сов-
ременные подходы к терапии БА.
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Резюме
Накопление клинического опыта по применению биологической терапии у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой (ТБА) в реаль-
ной клинической практике с возможным выявлением дополнительных, не описанных ранее клинических результатов представляет 
практический интерес. Целью исследования явилось изучение опыта применения бенрализумаба при ТБА в реальной клинической 
практике врачей-пульмонологов Санкт-Петербурга. Материалы и методы. Представлены результаты более чем годичного наблюдения 
18 пациентов с эозинофильной ТБА (12 женщин, 6 мужчин в возрасте 28–74 лет; средний возраст – 55,0 ± 11,9 года). Больные получа-
ли бенрализумаб в дополнение к базисной медикаментозной терапии ТБА. Проводились клиническое, лабораторное, функциональное 
обследование, оценка частоты обострений и дополнительных клинических эффектов. Результаты. Показано, что включение бенрали
зумаба в комплексную терапию приводило к статистически значимому улучшению бронхиальной проводимости и контроля над забо-
леванием, значительному снижению эозинофилии крови и сокращению числа обострений. Приведен клинический пример, свидетель-
ствующий о стабилизирующем влиянии данной терапии на течение рецидивирующего назального полипоза при его исходном агрессив-
ном течении (интракраниальный рост полипов). Заключение. В реальной клинической практике подтверждена возможность существен-
ного улучшения контроля над ТБА при использовании биологической терапии. При этом получены данные, которые в будущем 
позволят расширить показания к применению бенрализумаба.
Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, контроль над бронхиальной астмой, эозинофилия, моноклональные антитела, биологи-
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Бронхиальная астма (БА) остается глобальной про-
блемой мирового здравоохранения, несмотря на зна-
чительный прогресс в исследовании патогенеза это-
го заболевания и поиске способов влияния на него. 
В России 6,9 % взрослого населения страдают БА, 
при этом доля больных тяжелой БА (ТБА) составляет 
5–20 % [1, 2].

ТБА характеризуется неконтролируемым тече-
нием и частыми обострениями с высоким риском 
госпитализации. В  современной пульмонологии 
придается особое значение определению фенотипов 
и эндотипов БА, необходимому для разработки инди-
видуального подхода к лечению таких пациентов [1]. 
В последние годы наблюдается заметный прогресс 
в терапии Т2-эндотипа БА, характеризующегося пре-
имущественно эозинофильным типом воспаления. 
Согласно Глобальной инициативе по лечению и про-
филактике БА (Global Initiative for Asthma – GINA, 
2022), в этом случае предпочтительны препараты 
биологической терапии, ранее же успех в подавле-
нии эозинофильного воспаления при терапии БА 
ассоциировался с наращиванием дозы ингаляци-
онных глюкококортикостероидов (иГКС), а также 
с вынужденным добавлением к терапии системных 
глюкокортикостероидов (сГКС) [3].

Под биологической терапией БА понимается 
применение моноклональных антител, направлен-
ных против ключевых патогенетических факторов. 
К настоящему моменту в России для лечения ТБА 
в России зарегистрировано пять таких препаратов, 
которые угнетают активность молекул, играющих ве-
дущую роль в развитии воспаления в бронхах. Ома-
лизумаб – моноклональное антитело, связывающее 
свободный иммуноглобулин (Ig) E и предотвращаю-
щее дегрануляцию тучных клеток. Дупилумаб – мо-
ноклональное антитело, которое блокирует передачу 
сигналов интерлейкина (IL)-4 и -13 путем связывания 
α-1-субъединицы рецептора к IL-4 (IL4-Rα). Повы-

шенная экспрессия IL4-Rα наблюдается у ряда па-
циентов с ТБА [4]. Меполизумаб и реслизумаб – это 
моноклональные антитела, блокирующие IL-5, фак-
тор активации, миграции и выживания эозинофилов, 
ключевых клеток воспаления при эозинофильном 
фенотипе БА. Бенрализумаб – моноклональное ан-
титело, блокирующее рецептор к IL-5 на поверхности 
эозинофилов. Это не только препятствует связыванию 
IL-5 с рецепторами к IL-5, но и обеспечивает антите-
лозависимую клеточно-опосредованную цитотоксич-
ность, реализуемую лимфоцитами – естественными 
киллерами, что приводит к полной деплеции эозино-
филов [5]. Механизмы действия бенрализумаба влекут 
за собой быстрое развитие клинических эффектов, 
что позволяют рассматривать его как наиболее пер-
спективный из имеющихся препаратов биологической 
терапии в лечении пациентов с эозинофильным фе-
нотипом ТБА [6, 7].

При использовании бенрализумаба в лечении ТБА 
были продемонстрированы такие клинические эф-
фекты, как повышение контроля над заболеванием, 
снижение частоты обострений, улучшение функции 
легких [6, 7]. Клинические исследования показали, 
что применение этого препарата в лечении стероидо-
зависимой ТБА позволяет снизить дозу сГКС в базис-
ной терапии на 75 % [7, 8]. Бенрализумаб зарегистри-
рован в Российской Федерации с 2019 г., показанием 
к его применению является ТБА эозинофильного 
фенотипа.

Результаты терапии бенрализумабом, полученные 
в рамках широкой программы клинических исследо-
ваний, в т. ч. по определению долгосрочной безопас-
ности и эффективности (MELTEMI) [9], снижению 
применения сГКС (PONENTE) [10] и реальной кли-
нической практике (ZEPHYR) [11], подтверждаются 
опытом российских врачей.

Использование в реальной клинической практике 
биологической терапии при ТБА, в т. ч. осложненной 
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The accumulation of clinical experience in the use of biologic therapy in patients with severe bronchial asthma (SBA) in real-world clinical practice 
with the possible identification of additional, previously undescribed clinical outcomes is of practical interest. The aim. To present the results of an 
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therapy resulted in a significant improvement in disease control, improved bronchial conduction, a significant decrease in blood eosinophilia, and 
a reduction in the number of exacerbations. A clinical example is given that indicates a stabilizing effect of this therapy on the course of recurrent 
nasal polyposis with an initially aggressive course (intracranial polyp growth). Conclusion. The possibility of significant improvement in the control 
of SBA with the use of biological therapy has been confirmed in real clinical practice. At the same time, data have been obtained that will allow 
expanding the indications for the use of benralizumab in the future.
Key words: severe bronchial asthma, asthma control, eosinophilia, monoclonal antibodies, biological therapy, benralizumab, nasal polyposis, real-
world clinical practice.
Conflict of interests. Sereda V.P. reports giving lectures for Boehringer Ingelheim, Sanofi, AstraZeneca Pharmaceuticals LLC, Chiesi Pharmaceuticals 
LLC. Svirido D.A. reports giving lectures for Boehringer Ingelheim, AstraZeneca Pharmaceuticals LLC. The remaining authors declare no conflicts 
of interest.
Ethical expertise. The study was conducted in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki of the World Medical Association. Each 
patient received written informed consent to participate in the study.
Funding. This study was not sponsored.
Acknowledgment. The article was published with the support of AstraZeneca Pharmaceuticals LLC.

For citation: Sereda V.P., Svirido D.A., Komarov M.V., Mironova Zh.A., Nyoma M.A. Experience of using benralizumab in the treatment of 
patients with severe asthma in the clinical practice of pulmonologists in Saint-Petersburg. Pul’monologiya. 2022; 32 (5): 670–677 (in Russian). DOI: 
10.18093/0869-0189-2022-32-5-670-677



672 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2022; 32 (5): 670–677. DOI: 10.18093/0869-0189-2022-32-5-670-677

Середа В.П. и др. Опыт применения бенрализумаба в лечении пациентов с тяжелой бронхиальной астмой

сопутствующим хроническим полипозным риносину-
ситом, может сопровождаться выявлением дополни-
тельных, не описанных в рандомизированных кли-
нических исследованиях (РКИ) клинических резуль-
татов, а потому представляет несомненный интерес.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
опыта применения бенрализумаба у пациентов с ТБА 
в реальной клинической практике врачей-пульмоно-
логов Санкт-Петербурга.

Материалы и методы

Данное ретроспективное исследование проводилось 
на базе Общества с ограниченной ответственностью 
«Мой медицинский центр» и Санкт-Петербургского 
государственного бюджетного учреждения здравоох-
ранения «Городская больница № 26». В 2019–2022 гг. 
были обследованы и находились под наблюдением 
пациенты с эозинофильной ТБА (n = 18: 12 (66,7 %) 
женщин и 6 (33,3 %) мужчин; средний возраст – 28–74 
(55,0 ± 11,9) года). В дополнение к базисной медика-
ментозной терапии БА всем пациентам назначался 
бенрализумаб на период не менее 1 года. Обследова-
ние пациентов проводилось в амбулаторном режиме: 
исходно до назначения бенрализумаба, а затем – в те-
чение не менее 1 года терапии по регламенту с уче-
том характера течения заболевания, но не реже 1 раза 
в 6 мес.

Критерии включения:
•	 неконтролируемое течение БА;
•	 ≥ 2 обострений, требующих применения сГКС 

в течение года;
•	 использование высоких доз иГКС в комбинации 

с длительно действующими β2-агонистами (ДДБА) 
или тиотропия бромидом ± монтерлукастом;

•	 эозинофилия крови (количество эозинофилов 
≥ 300 клеток / мкл) в анамнезе за последние 12 мес.
Критерии исключения:

•	 неправильное использование ингаляторов;
•	 низкая приверженность терапии;
•	 значимая коморбидная патология.

Бенрализумаб назначался в дозе 30 мг подкожно 
каждые 4 нед. – первые 3 инъекции, затем – 30 мг 
подкожно каждые 8 нед.

Анализировались динамика жалоб пациентов и из-
менения в проводимой терапии. Для определения уров-
ня контроля над заболеванием использовался опросник 
по контролю над БА (Asthma Control Questionnaire – 
ACQ-5). Каждому из пунктов опросника присваивалось 
значение по 7-балльной шкале (0 – хороший контроль, 
6 – плохой контроль). Общий балл по ACQ-5 вычис
лялся как среднее арифметическое для 5 ответов:
•	 < 0,5–0,75 – хороший контроль;
•	 0,75–1,5 – частичный контроль;
•	 1,5 – неконтролируемая БА.

По данным общеклинического анализа крови 
оценивалось содержание эозинофилов в абсолютном 
значении. Забор крови осуществлялся из перифери-
ческой вены.

Также проводилась спирометрия. Объем форси-
рованного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) оценивали 

с использованием должных величин, разработанных 
Р.Ф.Клементом и Н.А.Зильбером.

Статистическая обработка данных выполнялась 
с использованием стандартного пакета прикладного 
статистического анализа Statistica for Windows 7.0 с уче-
том параметрических и непараметрических методов.

Результаты

Базисная терапия на момент назначения бенрализума-
ба у всех пациентов была представлена комбинацией 
высоких доз иГКС / ДДБА (в 14 случаях – будесонид / 
формотерол, в 2 случаях – флутиказона пропионат / 
сальметерол, в 2 случаях – флутиказона фуроат / ви-
лантерол) в сочетании с тиотропия бромидом в дозе 
5 мкг 1 раз в сутки. Большинство (n = 16; 89 %) паци-
ентов также получали монтерлукаст в дозе 10 мг 1 раз 
в сутки длительными курсами либо регулярно. На мо-
мент включения в исследование 2 (11,1 %) пациента 
постоянно принимали сГКС в средней поддержива-
ющей дозе 6 и 8 мг метилпреднизолона в сутки, что 
расценивалось как стероидозависимая БА.

Значимой сопутствующей патологией являлся 
полипоз носа, который был выявлен у 10 (55,6 %) 
пациентов. При этом полипэктомия в  анамнезе, 
в т. ч. повторная, потребовалась 7 (43,8 %) пациен-
там. По данному поводу больные получали лечение 
интраназальными стероидами и находились под ре-
гулярным наблюдением врача-оториноларинголога. 
Непереносимость нестероидных противовоспали-
тельных препаратов в анамнезе выявлялась у 5 (50 %) 
пациентов с ТБА и полипозом носа.

О неудовлетворительном контроле БА на момент 
включения в исследование свидетельствовал показа-
тель ACQ-5 2,20 ± 0,68 балла. У всех пациентов в анам-
незе выявлялась эозинофилия крови в анамнезе – от 
300 до 1 400 (596,0 ± 314,1) клеток / мкл. Средний 
постброходилатационный уровень ОФВ1 на момент 
включения в исследование составлял 46–96 %долж. 
(64 ± 13,9 %долж.).

У всех пациентов на фоне терапии бенрализумабом 
улучшилось клиническое состояние: уменьшилась 
выраженность респираторных симптомов, снизилась 
потребность в дополнительных ингаляциях бронхо-
литических препаратов и повысилась толерантность 
к  физическим нагрузкам. Причем у  большинства 
(n = 14; 78 %) пациентов клиническое улучшение 
наблюдалось к концу 1-го мес. и у всех – к исходу 
3-го мес. терапии. Динамика клинических симпто-
мов, лабораторных и инструментальных показателей 
представлена в таблице.

Отражением механизма действия бенрализума-
ба, связанного с антителозависимой клеточно-опос-
редованной цитотоксичностью, явилась динамика 
эозинофилии крови (p < 0,01). Уже во время визи-
та 1 (1–3-й мес. терапии) у подавляющего большин-
ства (n = 15; 83 %) уровень эозинофилии составлял 
0–100 клеток / мкл и только у 3 (16,7 %) пациентов 
данный показатель был несущественно превышен. 
К окончанию 1 года наблюдения (визит 2) у ряда па-
циентов наблюдалось повышение уровня эозинофи-
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лии крови, причем у 4 (22,2 %) пациентов – ≥ 150 
клеток / мкл, а у 1 (5,6 %) пациента – 350 клеток / 
мкл. При этом отмечалось, что повышение количества 
эозинофилов крови не коррелировало с каким-либо 
клиническим ухудшением.

Повышение среднего уровня ОФВ1 свидетельство-
вало о положительной динамике на фоне комплекс-
ной терапии с применением бенрализумаба. При этом 
достоверное (p < 0,05) улучшение регистрировалось 
только во время визита 2, что может объясняться ма-
лым количеством наблюдений.

До применения бенрализумаба у всех пациентов 
наблюдались ежегодные обострения БА (2–4 раза 
в год), требовавшие применения сГКС. При этом 
у большинства (n = 12; 67 %) пациентов обострения 
требовали госпитализации до 1 раза в год. На фоне 
терапии с использованием бенрализумаба число обо-
стрений статистически значимо (p < 0,05) снизилось 
(рис. 1); у 11 (61 %) пациентов не регистрировались 
обострения, при которых был бы необходим курс 

сГКС. У остальных пациентов наблюдалось не более 
1 обострения за 1 год лечения. Ни в одном случае го-
спитализация не потребовалась.

У 2 (11,1 %) пациентов, принимавших сГКС на ре-
гулярной основе, удалось добиться снижения зави-
симости от этих препаратов. У 1 (5,6 %) пациента по-
ложительная клиническая динамика позволила пол-
ностью отменить прием препарата, а еще у 1 (5,6 %) 
больного поддерживающая доза метилпреднизолона 
была снижена с 8 до 2 мг в сутки.

За период наблюдения ни у одного пациента с ТБА 
не проявились симптомы, которые можно было трак-
товать как нежелательные явления.

Чтобы продемонстрировать многоплановые по-
ложительные клинические эффекты бенрализумаба, 
требующие обсуждения и дальнейшего изучения, при-
водим один из клинических примеров, описанный 
в ходе наших наблюдений.

Клиническое наблюдение

Пациент в возрасте 31 года длительно страдал БА и получал 
базисную терапию будесонидом / формотеролом от 640 / 
18 до 960 / 27 мкг в сутки в сочетании с тиотропия броми-
дом 5 мкг в сутки и монтелукастом 10 мг в сутки. В 2017 г. 
врачом-оториноларингологом был поставлен диагноз «хро-
нический полипозный риносинусит», после чего больной 
начал получать интраназальные ГКС на регулярной основе. 
Однако эффект этой терапии был недостаточным. Клиниче-
ское течение БА характеризовалось как частично контроли-
руемое, обострения заболевания наблюдались 1–2 раза в год. 
В 2018 г. при компьютерной томографии (КТ) придаточных 
пазух носа выявлено поражение полипозным процессом ре-
шетчатого лабиринта, обеих верхнечелюстных пазух, основ-
ной пазухи слева и лобной пазухи справа. При этом костные 
анатомические структуры лобной пазухи были сохранены.

Рекомендованное пациенту оперативное вмешательство 
(септопластика, двусторонняя эндоскопическая гайморо
этмоидотомия) было выполнено в марте 2019 г. В результате 
оперативного лечения пациент отметил улучшение носового 
дыхания и восстановление обоняния. Консервативное по-
слеоперационное лечение включало только использование 
назальных ГКС. Функциональный эффект оперативного 
вмешательства сохранялся более 12 мес.

В связи с рецидивом жалоб на ухудшение носового ды-
хания в ноябре 2020 г. выполнена повторная КТ около-

Таблица
Динамика клинических симптомов, лабораторных и инструментальных показателей у пациентов  

с тяжелой бронхиальной астмой на фоне терапии бенрализумабом
Table

Dynamics of clinical symptoms, laboratory and instrumental test results in patients with severe asthma during 
benralizumab therapy

Показатель Визит 0 Визит 1 Визит 2
Достоверность различий, р

визит 1 vs визит 2 визит 1 vs визит 3

Контроль БА по ACQ-5, баллы 2,3 ± 0,69 1,4 ± 0,38 1,3 ± 0,21 < 0,05 < 0,05

Количество эозинофилов крови, клеток / мкл 595 ± 314 52 ± 46,6 98 ± 91,9 < 0,01 < 0,01

ОФВ1, %долж. 64 ± 13,8 66 ± 12,2 67 ± 12,1 0,08 < 0,05

Примечание: p – достоверность различий между группами; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
Notes: p, significance of differences between the groups.

Рис. 1. Динамика числа обострений у больных ТБА на фоне тера-
пии бенрализумабом в течение 1 года
Figure 1. Number of asthma exacerbations in patients with SBA during 
benralizumab therapy for 1 year
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носовых пазух, посредством которой выявлено тотальное 
затенение всех придаточных пазух носа, резкое увеличение 
лобных пазух в размерах с выраженным истончением вплоть 
до резорбции задних стенок лобных пазух. Также обнару-
жено пролабирование содержимого левой лобной пазухи 
в полость глазницы (рис. 2).

Подтверждение и уточнение патологического процесса 
получено в декабре 2020 г. с использованием магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) головного мозга (ГМ) с кон-
трастным усилением (рис. 3). Было подтверждено резкое 
расширение лобных пазух с компрессией лобных долей ГМ 
(T2 Propeller, см. рис. 3А); лобные пазухи оказались запол-
нены жидкостным содержимым, по МР-характеристикам 
аналогичным ликвору (T2 FLAIR, см. рис. 3B).

В январе 2021 г. пациенту была выполнена бифронталь-
ная краниотомия с микрохирургическим удалением поли-
позной ткани с эндоскопической ассистенцией и последу-
ющей пластикой дефекта аутотрансплантатом. В результате 
гистологического исследования патологической ткани был 
констатирован синоназальный воспалительный полип.

С февраля 2021 г. начата терапия бенрализумабом. Осно-
ваниями для назначения явились плохо контролируемое 

течение БА на фоне терапии иГКС в высоких дозах в соче-
тании с ДДБА, верифицированная «аспириновая триада» 
с рецидивирующим полипозом и эозинофильный фенотип 
БА (на момент начала терапии уровень эозинофилов кро-
ви – 840 клеток / мкл). На фоне терапии улучшился контр-
оль над БА (течение характеризовалось как контролируемое; 
0,4 балла по ACQ-5.). За 1 год наблюдения не отмечалось 
обострений БА, требующих назначения сГКС, уровень эо-
зинофилов крови составлял 10 клеток / мкл.

В дальнейшем на протяжении 1 года каждые 3 мес. у па-
циента проводились контрольные КТ-исследования, ко-
торые подтверждали сохранение полипозного поражения 
придаточных пазух носа. При этом эффект декомпрессии 
лобных долей ГМ был устойчивым (рис. 4A), а прогресси-
рование процесса отсутствовало.

Приведенный клинический пример отражает агрессив-
ный характер течения хронического полипозного риноси-
нусита у пациента с «аспириновой» БА: после оперативно-
го лечения – быстрое (≈1 год) рецидивирование процесса 
с интракраниальным распространением полипозной тка-
ни, несмотря на терапию иГКС. Добавление к комплекс-
ной терапии бенрализумаба по поводу неконтролируемой 
эозинофильной ТБА оказало положительный клинический 
эффект. При этом после повторного оперативного лече-
ния по поводу назального полипоза (декомпрессии лобных 
долей ГМ и восстановления фронтоназального дренажа) 
отмечено безрецидивное течение полипоза на протяжении 
1 года наблюдения и применения бенрализумаба по поводу 
ТБА. Одновременно у коморбидного пациента улучшалось 
течение БА, сохранялся контроль БА и отсутствовали обо-
стрения заболевания.

Обсуждение

Полученные нами в наблюдательном исследовании 
данные указывают на возможность улучшения клини-
ческого состояния пациентов с ТБА в реальной кли-
нической практике и подтверждают эффективность 
применения бенрализумаба, подтвержденную в РКИ. 
Уменьшение показателя ACQ-5, значимый прирост 
ОФВ1 и регресс эозинофилии после назначения бен-

Рис. 2. Данные компьютерной томографии, отражающие рециди-
вирование полипозного процесса
Figure 2. Computed tomography findings, showing the recurrence of 
the polyposis

Рис. 3. Данные магнитно-резонансной томографии головного мозга: A – T2 Propeller; B – T2 FLAIR
Figure 3. Magnetic resonance imaging findings of the brain: A, T2 Propeller; B, T2 FLAIR
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рализумаба были зарегистрированы в исследованиях 
SIROCCO и CALIMA [6, 7]. По данным одного из пер-
вых исследований в условиях реальной клинической 
практики, посвященного применению бенрализумаба 
при эозинофильной ТБА, было показано уменьшение 

количества эозинофилов крови с 814,7 ± 292,3 кле-
ток / мкл в исходном состоянии до 51,3 ± 97,5 кле-
ток / мкл уже через 4 нед. после 1-й инъекции [12]. 
Уже в первые месяцы терапии уровень эозинофилов 
снизился у всех пациентов и у подавляющего боль-

Рис. 4. Данные контрольной компьютерной томогра-
фии, выполненные с интервалом 3 мес. на фоне тера-
пии бенрализумабом: A – сентябрь 2021 г.; B – декабрь 
2021 г.; C – март 2022 г.
Figure 4. Control computed tomography findings performed 
routinely with 3-month intervals during benralizumab ther-
apy: A, September 2021; B, December 2021; C, March 2022
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шинства (83 %) не превышал 100 клеток / мкл. Это от-
ражает механизм действия бенрализумаба, связанный 
с антителозависимой клеточно-опосредованной цито-
токсичностью. Стойкое сохранение данного эффекта 
в течение 1 года терапии у большинства наблюдаемых 
пациентов также согласуется с данными научной ли-
тературы. При этом к окончанию 1 года наблюдения 
у 4 (22 %) пациентов наблюдалось повышение уровня 
эозинфилов крови до ≥ 150 клеток / мкл, что, веро-
ятно, объясняется эффектом «ускользания». Однако 
данное повышение не сопровождалось клиническим 
ухудшением.

Помимо улучшения контроля над БА, клинически 
важной конечной точкой является уменьшение ча-
стоты обострений заболевания. Данные настоящего 
исследования свидетельствуют о снижении частоты 
обострений БА почти в 5 раз. При этом у 11 (61 %) 
пациентов данная терапия привела к полному отсут-
ствию обострений, требовавших курса сГКС, в тече-
ние периода наблюдения. J.E.Kavanagh et al. выявили 
снижение числа обострений БА с 4,92 ± 3,35 до 1,34 ± 
1,71 в год (n = 131), причем у 57 % пациентов не было 
зафиксировано ни одного обострения за 1 год терапии 
бенрализумабом [13].

В настоящем исследовании участвовали только 
2 пациента со стероидозависимой ТБА, тем не ме-
нее улучшение контроля БА позволило полностью 
отменить прием сГКС у одного, а у второго – суще-
ственно уменьшить поддерживающую дозу метил-
преднизолона. Такой результат согласуется с данными 
клинического исследования III фазы ZONDA [14], 
показавшем снижение дозы сГКС при терапии бенра-
лизумабом: после 28-недельного периода у примерно 
половины пациентов удалось полностью отменить 
прием сГКС без ухудшения контроля над БА.

Приведенный клинический пример отражает 
«стабилизирующее» влияние бенрализумаба на ис-
ходно агрессивное течение хронического полипоз-
ного риносинусита у пациента с «аспириновой» БА 
(быстрое рецидивировании процесса после полипэк-
томии с интракраниальным распространением), ко-
торое наблюдалось наряду с улучшением течения БА. 
Накапливающиеся данные реальной клинической 
практики, в т. ч. по эффективности бенрализумаба, 
могут служить основой для расширенного приме-
нения данного препарата при эозинофильной ТБА 
(эТБА), включая эТБА с клинически значимыми ко-
морбидными состояниями, такими как полипозный 
риносинусит.

Заключение

В реальной клинической практике показано, что 
включение бенрализумаба в комплексную терапию 
эозинофильной ТБА приводит к значимому улуч-
шению контроля над заболеванием и параметров 
бронхиальной проводимости. Кроме того, заметно 
снижается количество эозинофилов крови и сокра-
щается число обострений, в т. ч. у пациентов с ко-
морбидными заболеваниями, такими как полипоз-
ный риносинусит.
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Содержание катепсина S в плазме крови при бронхиальной 
астме тяжелого течения
А.Ю.Крапошина 1, 2 , Е.А.Собко 1, 2, И.В.Демко 1, 2, А.Б.Кацер 1, О.В.Казмерчук 1, Ю.И.Абрамов 1, 
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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

2	 Краевое государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Краевая клиническая больница»: 660022, Россия, Красноярск,  
ул. Партизана Железняка, 3А

Резюме
Целью исследования явилось выявление возможной связи уровня катепсина S с клинико-функциональными и лабораторными показа-
телями у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой (ТБА). Материалы и методы. Обследованы пациенты с ТБА (n = 114: 96 (84,2 %) 
женщин и 18 (15,8 %) мужчин), которые были разделены на 2 группы: 1-я – больные аллергической ТБА, 2-я – больные неаллергиче-
ской ТБА. Параметры функции внешнего дыхания регистрировали на  аппарате общей плетизмографии (Erich Jaeger, Германия). 
Определение концентрации цитокинов интерлейкинов (IL)-4, -5 и -13, периостина, катепсина S, трансформирующего фактора роста-β 
(TGF-β) в  плазме крови проводилось методом твердофазного иммуноферментного анализа (eBioscience, США). Результаты. 
Фиксированная обструкция регистрировалась в  48 и  50 % случаев, а  эозинофилия периферической крови – в  41,5 и  25 % случаев 
в 1-й и 2-й группе соответственно. Повышение содержания IL-5, IL-13 и катепсина S в плазме крови наблюдалось в обеих группах. При 
неаллергической ТБА выявлено повышение уровня IL-4 и TGF-β. При аллергической ТБА отмечалось повышение содержания перио-
стина в плазме крови в сравнении с контролем и показателями больных 2-й группы. Статистически значимая корреляционная связь 
между содержанием катепсина S и концентрацией IL-4, -5 в плазме крови установлена в обеих группах. Слабая корреляционная связь 
между уровнем катепсина S в плазме крови и клиническими симптомами заболевания, такими как частота использования КДБА и при-
ступы удушья, выявлена только в 1-й группе. В обеих группах зафиксирована значимая корреляционная связь между уровнем катепси-
на S и TGF-β. Заключение. В обеих группах пациентов с ТБА установлена значимая корреляционная связь между уровнем катепсина S 
и TGF-β в сыворотке крови, что может косвенно свидетельствовать об участии катепсина S в процессах ремоделирования дыхательных 
путей независимо от формы заболевания.
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Abstract
The aim. To determine the level of cathepsin S and to identify its possible relationships with clinical, functional and laboratory indicators in patients 
with severe bronchial asthma. Methods. 114 patients with severe bronchial asthma were examined. 96 women (84.2%) and 18 (15.8%) men were 
divided into 2 groups: allergic and non-allergic severe bronchial asthma. The external respiration function was assessed with whole-body plethys-
mography (“Erich Jaeger”, Germany). The plasma concentration of cytokines IL-4, IL-5, IL-13, periostin, cathepsin S, TGF-β was estimated with 
ELISA (“eBioscience”, USA). Results. Fixed obstruction is reported in 48% and 50% of cases of allergic and non-allergic severe asthma, respec-
tively. Peripheral blood eosinophilia occurs in 41.5% of cases with allergic and in 25% of cases with non-allergic asthma. IL-5, IL-13, and cathepsin 
S levels were increased in both groups. An increase in IL-4 and TGF-β levels was revealed in non-allergic asthma. Periostin levels were increased in 
patients with allergic asthma as compared with the control and the second group. Positive correlation between cathepsin S and concentration of IL-4, 
IL-5 was established in both groups. We identified weak positive correlation between cathepsin S levels and clinical symptoms of the disease, such 
as frequency of SABA use and asphyxiation attacks, only in the allergic asthma group. A positive correlation between cathepsin S and TGF-β was 
established in both groups. Conclusion. A positive correlation between serum cathepsin S and TGF-β was established in both allergic and non-aller-
gic severe bronchial asthma. The found moderate relationship may indirectly indicate the involvement of cathepsin S in airway remodeling process-
es regardless of the disease type.
Key words: severe asthma, phenotype, inflammation, cathepsin S.
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Больные тяжелой бронхиальной астмой (ТБА) – 
особая группа пациентов, ведение которых требует 
индивидуализированного подхода и глубокого по-
нимания патогенетических механизмов заболевания. 
Это обусловлено тем, что традиционная терапия, эф-
фективная в большинстве случаев БА, не позволяет 
контролировать тяжелое течение заболевания. Даже 
при адекватной степени тяжести терапии, высокой 
приверженности пациентов назначенному лечению, 
правильной технике ингаляции и компенсации со-
путствующей патологии отсутствие контроля над 
заболеванием является поводом для таргетной тера-
пии [1]. В свою очередь, таргетная терапия отвечает 
требованиям персонализированной медицины, и для 
ее разработки необходимо выделение фенотипов и эн-
дотипов БА, а также определение биомаркеров, иг-
рающих ключевую роль в той или иной клинической 
ситуации [2, 3].

Исследования последних 60 лет показали, что про-
теазы могут вносить существенный вклад в патофизи-
ологию бронхолегочных заболеваний [4]. Катепсины 
представляют собой группу лизосомальных фермен-
тов, функции которых реализуются как во внутри-
клеточном, так и во внеклеточном пространстве [5]. 
Поскольку цистеиновые катепсины, в частности ка-
тепсин S, активно вовлечены в формирование им-
мунного ответа, они представляют большой интерес 
для исследователей, занимающихся изучением ал-
лергических и аутоиммунных заболеваний [6]. В ре-
акциях адаптивного иммунитета катепсин S участвует 
в процессинге и презентации антигена антигенпре-
зентирующими клетками (АПК) посредством участия 
в расщеплении инвариантной цепи, препятствую-
щей образованию комплекса антигена с молекулой 
главного комплекса гистосовместимости II класса [4]. 
Секреция катепсина S в межклеточное пространст-
во ассоциирована с повышением уровня экспрессии 
этого лизосомального фермента [5]. Отличительной 
особенностью катепсина S является возможность 
сохранения его протеолитической активности при 
нейтральном рН, что потенцирует его значимость 
в развитии процессов ремоделирования [5]. Извест-
но, что межклеточный матрикс содержит большое 
количество белковых соединений, разрушению кото-
рых способствует избыточная активность протеиназ, 
что в итоге и приводит к ремоделированию ткани [7]. 
В свою очередь, ремоделирование является главной 
причиной формирования фиксированной обструкции 
дыхательных путей (ФОДП) у пациентов с ТБА, что 
приводит к снижению показателей функции внеш-
него дыхания (ФВД), влияет на прогноз заболевания 
и ухудшает качество жизни [8].

Примечательно, что наличие однонуклеотидных 
полиморфизмов в гене катепсина S (Ctss) связано с по-

вышенным риском развития БА: так, в исследовании 
С.Li et al., проведенном в китайской популяции, при 
наличии однонуклеотидных полиморфизмов в гене 
Ctss повышался риск развития аллергической БА 
с сенсибилизацией к акароидным клещам [9].

При изучении моделей эозинофильного воспале-
ния и гиперреактивности дыхательных путей в опытах 
на животных регистрировалось повышение активно-
сти катепсина S [9]. Напротив, у мышей, нокаутных 
по Ctss, не развивалось выраженное аллергическое 
воспаление в дыхательных путях в ответ на сенси-
билизацию овальбумином [10]. Интересно, что если 
применение профилактических доз ингибитора ка-
тепсина S препятствовало развитию воспаления при 
последующем контакте с аллергеном, то воздействие 
указанного ингибитора на развившееся аллерген-ин-
дуцированное воспаление не имело значимого эффек-
та [10]. Таким образом, снижение активности катеп-
сина S приводит к снижению антигенной презентации 
и соответственно препятствует развитию иммунного 
ответа и аллергического воспаления, чем была дока-
зана роль катепсина S в патогенезе атопической БА. 
Следует отметить, что у пациентов с БА снижается 
уровень катепсина S после недельного курса лечения 
метилпреднизолоном [4].

Патофизиологическая роль катепсинов не огра-
ничивается их способностью к протеолизу и соответ-
ственно разрушению компонентов межклеточного 
матрикса, что в итоге способствует развитию фиброза 
в поврежденных тканях. Активность катепсинов под-
вергается строгой регуляции на транскрипционном, 
трансляционном и посттрансляционном уровнях, сле-
довательно, нарушение механизмов регуляции может 
приводить к развитию заболевания [4, 5]. Известно, 
что синтез катепсина S индуцируется такими прово-
спалительными цитокинами, как IL (интерлейкины)-
1β, -4 и -13, фактор некроза опухоли (TNF)-α, интер-
ферон (IFN)-ɣ; обратный эффект имеет противоспа-
лительный цитокин IL-10 [4]. Катепсин S способен 
расщеплять не только коллаген и эластин, но и белки 
межклеточного взаимодействия, поэтому он может 
сам выступать регулятором активности хемокинов 
и мембранных рецепторов [11]. Известна также спо-
собность катепсина S регулировать передачу сигна-
лов трансформирующего фактора роста-β (TGF-β), 
который, в свою очередь, индуцирует эпителиально-
мезенхимальный переход, лежащий в основе ремоде-
лирования [12, 13].

Представляется целесообразным предположить, 
что катепсин S может выступать одним из маркеров 
воспаления дыхательных путей 2-го типа (Т2) и участ-
вовать в их ремоделировании.

Целью настоящего исследования явилось выявле-
ние возможной связи уровня катепсина S с клинико-
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функциональными и лабораторными показателями 
у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой (ТБА).

Материалы и методы

Обследованы пациенты (n = 114: 96 (84,2 %) женщин, 
18 (15,8 %) мужчин; медиана возраста – 55,5 [43; 62] 
года) с диагнозом ТБА. Все они включены в исследо-
вание через месяц после госпитализации по поводу 
обострения БА. Однако ни у одного пациента конт
роль над заболеванием не достигнут.

В соответствии с клинико-анамнестическими дан-
ными, а также критериями Глобальной инициативы 
по лечению и профилактике БА (Global Initiative for 
Asthma – GINA, 2020), пациенты были распределены 
по 2 группам:
•	 1-я (94 (82,46 %) пациента) – больные аллергиче-

ской ТБА;
•	 2-я (20 (17,54 %) пациентов) – больные неаллер-

гической ТБА.
Контрольную группу составили здоровые добро-

вольцы (n = 30: 15 (50 %) женщин, 15 (50 %) мужчин).
У всех пациентов до выполнения первых процедур 

получено информированное согласие на проведение 
исследования.

Критерии включения в исследование:
•	 БА тяжелого течения;
•	 возраст 18–65 лет;
•	 приверженность базисной терапии;
•	 возможность правильного использования базисных 

препаратов;
•	 объем базисной терапии, соответствующий IV– 

V ступени GINA (2020).
Критерии исключения:

•	 БА легкой и средней степени тяжести;
•	 хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ);
•	 курение на момент исследования или в анамнезе;
•	 злокачественные новообразования в анамнезе;
•	 тяжелая почечная и печеночная недостаточность;
•	 цереброваскулярные заболевания;
•	 острые и хронические воспалительные заболевания 

в фазе обострения;
•	 заболевания сердечно-сосудистой системы в ста-

дии декомпенсации;
•	 беременность, кормление грудью.

Критерии аллергической БА:
•	 четко прослеживаемая связь симптомов с воздей-

ствием аллергена;
•	 положительные кожные пробы с аллергенами;
•	 отягощенная наследственность по атопии;
•	 наличие сопутствующих аллергических заболева-

ний (аллергический ринит, атопический дерматит).
Критерии неаллергической БА:

•	 отрицательные результаты кожных проб с аллерге-
нами и/или отрицательный результат теста на спе-
цифический иммуноглобулин (Ig) E;

•	 чаще встречающийся поздний дебют заболевания 
(у 65 % пациентов 2-й группы БА дебютировала 
после достижения 40 лет, в 1-й группе таких боль-
ных было в 2 раза меньше).

В день визита в клинику обследование пациен-
тов включало в себя сбор анамнестических данных, 
заполнение опросника по контролю над БА (Asthma 
Control Questionnaire – ACQ-5), физикальный осмотр, 
забор крови натощак, измерение уровня оксида азота 
(FeNO) в выдыхаемом воздухе, спирометрию с ис-
пользованием бронхолитического препарата.

Контроль над БА оценивался по критериям GINA 
(2019), согласно которым необходимо наличие хотя 
бы одного из следующих признаков:
•	 плохой контроль над симптомами (частые присту-

пы, ограничение физической активности, ночные 
пробуждения);

•	 частые (≥ 2 в год) обострения, требующие приме-
нения системных глюкокортикостероидов (сГКС), 
или 1 обострение, потребовавшее госпитализации.
Контроль над симптомами определялся при помо-

щи опросника ACQ-5:
•	 < 0,5 – контролируемая БА;
•	 0,75–1,5 балла – частично контролируемая БА;
•	 ≥ 1,5 балла – отсутствие контроля над БА.

Кожные пробы проводились со стандартизирован-
ными аллергенами (ОАО «„Биомед” им. И.И.Меч
никова») домашней пыли, клеща домашней пыли, 
шерсти кошки и собаки, микст-аллергенами пыльцы 
деревьев (береза, ольха, лещина), злаковых (тимофе-
евка, овсяница, ежа) и сорных трав (полынь, лебеда, 
амброзия). Выбор аллергенов для тестирования опре-
делялся на основании результатов аллергологического 
анамнеза и клинической картины заболевания, проба 
выполнялась на коже ладонной поверхности пред-
плечья. В качестве положительного и отрицательного 
контроля использовались 0,01%-ный раствор гистами-
на и разводящий раствор соответственно. Проба счи-
талась положительной при диаметре папулы ≥ 3 мм.

Исследование ФВД проводилось на аппарате об-
щей плетизмографии (Erich Jaeger, Германия). Па-
циенту рекомендовалось воздержаться от курения 
и приема кофе в день обследования. Соблюдались 
следующие периоды отмены лекарственных средств: 
ингаляционные короткодействующие β2-агонисты 
(КДБА) и антихолинергические препараты следует 
отменить за 4–6 ч, β2-агонисты длительного действия 
(ДДБА) – за 12 ч, пролонгированные холинолити-
ки – за 24 ч до исследования. Измерения проводились 
в 9–10 ч утра, натощак, в удобной одежде, в положе-
нии сидя без наклона туловища вперед с использова-
нием носового зажима. Пациенты были проинструк-
тированы о порядке проведения процедуры и обучены 
выполнению дыхательных маневров.

Проба на обратимость бронхиальной обструкции 
выполнялась по стандартам проведения бронходила-
тационных тестов с 400 мкг сальбутамола, оценивалась 
через 15 мин и считалась положительной в случае уве-
личения ОФВ1 более чем на 12 % и 200 мл.

Содержание оксида азота в выдыхаемом возду-
хе (FeNO) оценивалось при помощи портативной 
тест-системы NO breath (Bedfont Scientific Limited, Ве-
ликобритания), где в качестве единицы измерения 
используется миллиардная доля концентрации (ppb). 
Ежедневно перед началом исследования в течение 
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60 секунд прибор автоматически осуществлял кали-
бровку нуля.

Забор венозной крови в объеме 15 мл производил-
ся из кубитальной вены пациента в пробирки типа 
Vacutainer (BD, США) утром натощак после 12-часо-
вого голодания. Венозная кровь центрифугировалась, 
отделялась плазма. Образцы хранились в рефрижера-
торе при температуре –18–20 °С не более 1 мес.

Выявление специфических IgE-антител проводи-
лось методом ImmunoCAP (кЕд / л).

Исследование уровня про- и  противовоспали-
тельных цитокинов (IL-4, -5, -13, -10 и -17, TGF-β, 
периостин, общий IgE), а также катепсина S в плазме 
крови выполнялось при помощи иммунофермент-
ного анализа на основе тест-системы Platinum ELISA 
(eBioscience, США).

Известно, что наиболее распространенным типом 
воспаления при БА является Т2-эндотип, а в качестве 
основной эффекторной клетки такового выступает 
эозинофил. Критериями Т2-воспаления являются 
количество эозинофилов в периферической крови 
≥ 150/мкл, FeNO ≥ 20 ppb, аллергическая БА, необ-
ходимость назначения ГКС для перорального приме-
нения, положительные кожные пробы с аллергенами, 
сопутствующие аллергические заболевания [1].

Статистический анализ полученных данных про-
изводился с помощью программы Statistica 10.0. Опре-
деление различий между количественными признака-
ми проводилось с помощью критерия Манна–Уитни 
с учетом отсутствия нормального распределения. Для 
определения различий по качественным признакам 
использовался критерий χ2 Пирсона. Выявление свя-
зей между признаками производилось с помощью 
корреляционного анализа по методу Спирмена: при 
значении коэффициента корреляции r ≥ 0,75 связь 
между признаками оценивали как сильную, при ко-
эффициенте 0,25 < r < 0,75 – как зависимость средней 

силы, при r ≤ 0,25 – как слабую степень корреляции. 
Полученные различия считались статистически зна-
чимыми при р < 0,05. Данные представлены как ме-
диана и 1-й и 3-й квартили (Me [Q1; Q3]).

Результаты

Клиническая характеристика обследованных с ТБА 
представлена в табл. 1. В 1-й и 2-й группе преобладали 
женщины. Для пациентов с аллергической ТБА харак-
терен более молодой, чем у больных неаллергической 
ТБА, возраст. Что касается сопутствующей патологии, 
то заболевания верхних дыхательных путей чаще от-
мечались при аллергической ТБА.

На протяжении 12 мес. до включения в исследо-
вание у всех пациентов течение ТБА было некон-
тролируемым: частые дневные и ночные симптомы, 
обострения и госпитализации. Значимых различий 
относительно выраженности клинических проявле-
ний между 1-й и 2-й группами не получено (табл. 2). 
Неконтролируемое течение заболевания подтвержда-
лось ACQ-5. Наиболее частой причиной обострения 
являлась вирусная инфекция: в 34,37 и 40,00 % случаев 
в 1-й и 2-й группе соответственно. Контакт с аллер-
геном провоцировал обострение у 32,3 % больных 
1-й группы. Среди других причин обострения выде-
лялся стресс: в 6,25 и 10,00 % случаев 1-й и 2-й группе 
соответственно. В обеих группах не выявлена причина 
обострения в 1/3 случаев.

У всех испытуемых с ТБА объем терапии соответ-
ствовал V ступени GINA (2019). В качестве базисной 
терапии все пациенты получали высокие (≥ 1 000 мкг 
в эквиваленте беклометазона дипропионата) дозы 
ингаляционных ГКС (иГКС) в сочетании с ДДБА. 
Тиотропия бромид дополнительно назначался в 15,6 
и 35,0 % случаев в 1-й и 2-й группе соответственно. 
Во 2-й группе 1 пациент получал генно-инженер-

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с тяжелой бронхиальной астмой

Table 1
Clinical characteristics of patients with severe asthma

Показатель 1-я группа (n = 94) 2-я группа (n = 20) Контрольная группа (n = 30)

Пол, n (%):

• мужской 16 (17)* 2 (10)* 15 (50)

• женский 78 (83) 18 (90) 15 (50)

Возраст, годы, Me [Q1; Q3] 54,0 [43,0; 60,0]* 61,0 [45,5; 67,0]*, ** 54 [52; 60] 

Давность заболевания, годы, Me [Q1; Q3] 16,0 [7,0; 24,0] 8,5 [3,0; 18,5] –

Сопутствующая патология, n (%):

• аллергический ринит 61 (63,54)* – –

• риносинусит 31 (2,29)* 4 (20) –

• гипертоническая болезнь 46 (47,92) 12 (60) –

• ИБС 17 (17,71) 2 (10) –

• ХСН 19 (20,21) 6 (30) –

Примечание: ТБА – тяжелая бронхиальная астма; Me – медиана; [Q1; Q3] – интерквартильный размах; ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХСН – хроническая сердечная недостаточ-
ность; различия между группами по количественным признакам рассчитаны * – (с использованием критерия Манна–Уитни); ** – по качественным признакам (критерий χ2) (р < 0,05).
Note: *, differences between the groups in terms of quantitative characteristics were calculated using the Mann – Whitney test, **, in terms of qualitative characteristics, – using the χ2 test  
(p < 0.05).
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ные биологические препараты. Регулярно получали 
сГКС 6 (7 %) пациентов 1-й группы и 1 (5 %) пациент 
2-й группы.

Снижение показателей ФВД характерно для паци-
ентов с ТБА. Фиксированная обструкция дыхательных 
путей (ФОДП), определяемая как отношение ОФВ1 
к форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 
< 70 %, определялась после адекватной бронходила-
тации (400 мкг сальбутамола), при отсутствии или 
исключении диагноза ХОБЛ [8]. Выяснилось, что рас-
пространенность ФОДП составила 48 и 50 % случаев 
в 1-й и 2-й группе соответственно.

Эозинофилия периферической крови, опре-
деляемая как количество эозинофилов ≥ 150 кле-
ток / мкл, регистрировалась в 41,5 и 25 % случаев 
в 1-й и 2-й группе соответственно. Значимые различия 

между группами были получены и для других марке-
ров Т2-воспаления: так, по сравнению с пациентами 
2-й группы, у больных 1-й группы отмечались бо-
лее высокие показатели FeNO в выдыхаемом воздухе 
и более высокие значения общего IgE и периостина 
в периферической крови.

В целом получены невысокие значения FeNO 
в обеих группах пациентов с ТБА, что, возможно, свя-
зано с регулярной базисной противовоспалительной 
терапией. Так, Т2-эндотип воспаления в 1-й группе 
имели все пациенты, а во 2-й группе – 6 (30 %) боль-
ных.

При аллергической и неаллергической ТБА на-
блюдалось повышение содержания IL-5, -13 в плазме 
крови по сравнению с контрольной группой (табл. 3). 
Кроме того, при неаллергической ТБА выявлено по-

Таблица 2
Клинико-функциональные показатели у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой, Me [Q1; Q3]

Table 2
Clinical and functional characteristics of patients with severe asthma, Me [Q1; Q3]

Показатель 1-я группа (n = 94) 2-я группа ТБА (n = 20)

Число дневных приступов удушья 4,0 [3,0; 6,0] 5,5 [3,5; 6,0]

Число ночных приступов удушья 2,0 [1,0; 2,0] 2,0 [1,0; 2,0]

Потребность в КДБА 6,0 [4,0; 8,0] 7,0 [4,5; 8,0]

Количество обострений за 12 мес. 2,0 [1,0; 3,0] 1,5 [1,0; 3,0]

Количество госпитализаций за 12 мес. 1,0 [1,0; 2,0] 1,0 [1,0; 1,0]

ACQ-5, средний балл 3,6 [3,0; 4,6] 3,8 [3,8; 4,0]

ОФВ1, %долж. 68,5 [54,0; 83,0]* 64,5 [46,0; 75,4]*

ФЖЕЛ, %долж. 92,0 [79,3; 103,0] 81,6 [66,0; 94,2]

ОФВ1 / ФЖЕЛ до бронхолитической пробы, % 65,5 [57,4; 72,4] 64,1 [55,2; 72,9]

ОФВ1 / ФЖЕЛ после бронхолитической пробы, % 70,0 [63,5; 76,0] 69,9 [61,65; 78,7]

Маркеры Т2-воспаления:

• эозинофилы крови > 150 клеток / мкл 39 (41,5) 5 (25)

• общий IgE, MЕ / мл 218,0 [94,0; 650,0]* 100,0 [26,0; 126,0]*

Число пациентов, n 39 11

FeNO в выдыхаемом воздухе, ppb 14,0 [5,0; 21,0]* 5,0 [2,0; 14,0]*

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; * – различия между группами по количественным признакам 
рассчитаны с использованием критерия Манна–Уитни, по качественным признакам – критерия χ2 (р < 0,05).
Note: *, differences between the groups in terms of quantitative characteristics were calculated using the Mann – Whitney test, in terms of qualitative characteristics, – using the χ2 test (p < 0.05).

Таблица 3
Уровень про- и противовоспалительных цитокинов в плазме крови у больных тяжелой бронхиальной астмой,  

Me [Q1; Q3]
Table 3

Plasma levels of pro- and anti-inflammatory cytokines in patients with severe asthma, Me [Q1; Q3]

1-я группа (n = 68) 2-я группа (n = 15) Контрольная группа (n = 30) Значимость различий

IL-4, пг / мл 18,4 [15,8; 34,4] 42,5 [20,5; 61,3] 17,2 [13,3; 20,2]

р1–2 = 0,009

р1–3 = 0,219

р2–3 = 0,007

IL-5, пг / мл 3,2 [1,9; 13,9] 13,38 [7,47; 14,6] 2,7 [1,9; 3,8]

р1–2 = 0,042

р1–3 = 0,030

р2–3 = 0,000

Начало. Продолжение табл. 3 см. на стр. 683
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вышение уровня IL-4 и TGF-β (см. табл. 3). При ал-
лергической ТБА содержание периостина в плазме 
крови оказалось повышенным в сравнении с конт
рольной и 2-й группой. Повышение уровня IL-17 
не зарегистрировано в обеих группах пациентов с ТБА.

У всех больных ТБА регистрировалось повыше-
ние уровня катепсина S в плазме крови относительно 
контрольной группы, причем во 2-й группе таковое 
было более значимым (р = 0,036). В случае аллер-
гической ТБА это может быть связано с усиленной 
антигенной презентацией, что в последующем при-
водит к активации Th2-иммунного ответа. Изучено 
изменение уровня катепсина S в зависимости от на-
личия или отсутствия ФОДП. Полученные результаты 
свидетельствуют, что у больных БА с ФОДП (n = 31) 
регистрировались более высокие уровни катепсина S 
(11,65 [6,63; 19,0]) с одновременным повышением со-
держания TGF-β (387,3 [32,1; 1707,0]) по сравнению 
с пациентами без ФОДП (n = 42), у которых содержа-
ние катепсина S составило 4,4 [1,7; 10,8], а TGF-β – 
44,2 [23,02; 253,6] при p = 0,0023 и p = 0,038 соответ-
ственно.

Установлены значимые корреляционные взаимо
связи между содержанием катепсина S и концент-
рацией IL-4 и -5 в плазме крови при аллергической 
и неаллергической ТБА. Это может свидетельствовать 
об участии катепсина S в формировании T2-воспале-
ния. Только в 1-й группе определена слабая корреляция 
между уровнем катепсина S в плазме крови и клиниче-
скими симптомами заболевания, такими как частота 
использования КДБА и приступы удушья (табл. 4).

В 1-й и 2-й группе установлена значимая корреля-
ционная связь между уровнем катепсина S и TGF-β. 

Таблица 4
Корреляционная связь между уровнем катепсина 

S в плазме крови и клинико-функциональными 
показателями у больных тяжелой бронхиальной 

астмой
Table 4

Correlations between plasma cathepsin S levels and clinical 
and functional characteristics in patients with severe 

asthma

1-я группа (n = 68) Коэффициент 
корреляции

Катепсин S, нг / мл

TGF-β, пг / мл 0,62

IL-10, пг / мл –0,29

IL-17, пг / мл –0,56

IL-4, пг / мл 0,38

IL-5, пг / мл 0,60

IL-13, пг / мл 0,63

Потребность в КДБА 0,23

Число дневных приступов 0,24

Количество обострений за 12 мес. 0,26

2-я группа (n = 15) Коэффициент 
корреляции

Катепсин S, нг / мл

TGF-β, пг / мл 0,49

IL-4, пг / мл 0,58

IL-5, пг / мл 0,82

IL-17, пг / мл –0,55

Примечание: TGF — трансформирующий фактор роста; IL — интерлейкин; КДБА – корот-
кодействующие β2-агонисты; выявление взаимосвязей между признаками производилось 
с помощью корреляционного анализа по методу Спирмена (р ˂ 0,05).
Note: relationships between the characteristics were identified using correlation analysis 
according to the Spearman method (р ˂ 0.05).

IL-13, пг / мл 12,9 [8,7; 51,55] 52,8 [12,7; 89,7] 10,0 [8,0; 13,0]

р1–2 = 0,030

р1–3 = 0,033

р2–3 = 0,000

Катепсин S, нг / мл 6,2 [2,1; 14,56] 14,5 [8,67; 19,0] 2,8 [2,1; 4,4]

р1–2 = 0,036

р1–3 = 0,025

р2–3 = 0,000

Периостин, нг / мл 2149,0 [1202,5; 4271,0] 1226,25 [764,75; 2519,75] 1729,2 [632,7; 2308,5]

р1–2 = 0,035

р1–3 = 0,038

р2–3 = 0,945

TGF-β, пг / мл 51,37 [17,0; 681,3] 544,5 [43,4; 1945,5] 63,9 [33,7; 100,3]

р1–2 = 0,045

р1–3 = 0,841

р2–3 = 0,018

IL-10, пг / мл 3,6 [2,3; 6,2] 3,8 [3,3; 5,8] 5,0 [3,6; 7,6]

р1–2 = 0,645

р1–3 = 0,228

р2–3 = 0,307

IL-17, пг / мл 16,2 [0,14; 20,8] 0,12 [0,1; 0,24] 17,6 [15,6; 19,2]

р1–2 = 0,020

р1–3 = 0,424

р2–3 = 0,000

Примечание: IL — интерлейкин; TGF — трансформирующий фактор роста; различия между группами по количественным признакам рассчитаны с использованием критерия Манна–
Уитни (р < 0,05).
Note: differences between the groups in terms of quantitative characteristics were calculated using the Mann – Whitney test (p < 0.05).

Окончание табл. 3. Начало см. на стр. 682
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Как профибротический фактор, TGF-β усиливает 
пролиферацию гладкомышечных клеток и активацию 
фибробластов, что приводит к структурным изменени-
ям дыхательных путей [12]. Обнаруженная корреля-
ция средней силы может косвенно свидетельствовать 
об участии катепсина S в процессах ремоделирования 
дыхательных путей независимо от формы заболевания.

Обсуждение

В настоящем исследовании продемонстрировано зна-
чимое повышение уровня катепсина S в плазме крови 
у больных как аллергической, так и неаллергической 
ТБА. Установлена значимая корреляционная связь 
между катепсином S и содержанием цитокинов Т2-про-
филя у всех обследованных пациентов, что подтверж
дает участие катепсина S в развитии Т2-воспаления при 
тяжелом течении заболевания. Корреляционная связь 
между содержанием катепсина S и клиническими про-
явлениями БА оказалась слабой. Не получены данные 
о взаимосвязи катепсина S с показателями ФВД. Вме-
сте с тем зарегистрирована значимая корреляционная 
связь между уровнем катепсина S и TGF-β в плазме 
крови независимо от фенотипа БА. Данная корреля-
ция, по-нашему мнению, может косвенно свидетель-
ствовать о том, что катепсин S вносит вклад в развитие 
ремоделирования посредством регуляции активности 
TGF-β и таким образом усиливает пролиферацию глад-
комышечных клеток и разрастание соединительной 
ткани в дыхательных путях.

Как упоминалось ранее, секреция катепсина S 
во внеклеточное пространство ассоциирована с по-
вышением уровня его экспрессии [8]. В случае аллер-
гической ТБА это, вероятно, связано с повышени-
ем антигенной презентации АПК [5, 7]. Реализация 
эффектов катепсина S на самых ранних этапах раз-
вивающегося аллергического воспаления объясняет 
эффективность использования ингибитора данного 
лизосомального фермента в профилактических целях, 
что было показано при изучении моделей в опытах 
на животных [13]. В проведенном исследовании не об-
наружено значимой корреляционной связи между 
уровнем катепсина S в плазме крови и такими мар-
керами Т2-воспаления, как эозинофилия крови, об-
щий IgE, периостин и FeNO в выдыхаемом воздухе. 
Вероятно, это связано с тем, что главными источни-
ками катепсина S в дыхательных путях являются АПК, 
а также гладкомышечные и эпителиальные клетки [5]. 
Однако наличие взаимосвязей между ключевыми ци-
токинами Т2-ответа (IL-4, -5, -13) и уровнем катеп-
сина S, позволяет предполагать, что последний может 
быть биомаркером Т2-воспаления при ТБА.

Повышение уровня катепсина S у пациентов с не-
аллергической ТБА, вероятно, связано с особенностя-
ми его регуляции: увеличение экспрессии индуциру-
ется провоспалительными цитокинами, такими как 
IL-1β, TNF-α, IFN-ɣ, IL-4 и -13 [5], что подтверж
дается установленной значимой корреляционной свя-
зью. Наличие статистически значимой корреляции 
между уровнем катепсина S и TGF-β в плазме крови 
при обеих рассматриваемых формах ТБА позволяет 

предположить наличие универсального механизма 
развития ремоделирования.

Поиск биомаркеров, имеющих доказанную роль 
в развитии процессов ремоделирования, представляет 
большой интерес для научного сообщества. В частно-
сти, в исследованиях показана способность IgE уси-
ливать пролиферацию гладкомышечных клеток [14], 
а  также влияние периостина на  синтез коллагена 
I типа фибробластами легких [15]. Профибротические 
эффекты TGF-β реализуются посредством активации 
TGF-β / SMAD сигнального каскада [13]. SMAD – 
это протеины, необходимые для передачи сигналов 
TGF-β непосредственно в ядро клетки. Способность 
катепсина S влиять на активность TGF-β была по-
казана на модели фиброза почек в опытах на живот-
ных: так, при дефиците катепсина S и K определялось 
снижение количества SMAD2/3 и, соответственно, 
блокирование эффектов TGF-β [12].

Существует мнение, что ремоделирование дыха-
тельных путей может развиваться не только вследствие 
хронического воспаления. Возможное продуцирова-
ние катепсина S гладкомышечными и эпителиальны-
ми клетками позволяет предполагать роль катепсина 
S в развитии ремоделирования при малогранулоци-
тарном воспалении, когда отсутствует значимое по-
вышение уровня воспалительных клеток. Известно, 
что у 21,7 % пациентов с малогранулоцитарным типом 
воспаления дыхательных путей отмечалось тяжелое 
течение заболевания, рефрактерное к проводимой 
противовоспалительной терапии [16]. Возможность 
разрастания гладкомышечных клеток и утолщения 
базальной мембраны в отсутствие выраженного гра-
нулоцитарного воспаления продемонстрирована в ра-
боте J.G.Elliot et al. [17].

Заключение

Полученные данные позволяют использовать катеп-
син S в качестве биомаркера Т2-воспаления у больных 
аллергической ТБА.

В обеих исследуемых группах установлена корреля-
ционная связь средней силы между уровнем катепси-
на S и TGF-β в сыворотке крови. Данная корреляция 
может косвенно свидетельствовать об участии катеп-
сина S в процессах ремоделирования дыхательных 
путей независимо от формы заболевания. Кроме того, 
получены данные об увеличении содержания катеп-
сина S и TGF-β у больных БА с ФОДП.

Необходимы дальнейшие исследования уровня 
катепсина S в плазме крови в качестве диагностиче-
ского и прогностического маркера ремоделирования 
дыхательных путей у больных ТБА.
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Будесонид как средство интраоперационной защиты 
легких при коронарном шунтировании у больных  
с коморбидностью хронической обструктивной  
болезни легких и ишемической болезни сердца:  
пилотное исследование
Е.А.Сергеев, Б.И.Гельцер, В.Н.Котельников , Т.А.Бродская
Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Дальневосточный федеральный университет» Министерства 
науки и высшего образования Российской Федерации: 690920, Россия, Владивосток, о. Русский, пос. Аякс, 10

Резюме
Интраоперационная защита легких при операциях с искусственным кровообращением (ИК) является актуальной задачей клинической 
медицины. Целью исследования явилась оценка эффективности интраоперационного введения будесонида через небулайзер для кор-
рекции волемического статуса легких и транспорта кислорода (ТК) у больных с коморбидностью ишемической болезни сердца (ИБС) 
и хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) при коронарном шунтировании (КШ) с ИК. Материалы и методы. Обследовано 
40 больных с коморбидностью ИБС и ХОБЛ, поступивших на плановое КШ с ИК. В 1-ю группу вошли 20 больных, которым в процес-
се ИК проводилась малообъемная искусственная вентиляция легких (ИВЛ) с ингаляцией будесонида, во 2-ю – 20 больных, которым 
ИК выполнялось с  отключением ИВЛ. Показатели легочной волемии регистрировали методом транспульмональной термодилюции 
на трех этапах: до начала ИК, после его завершения и через сутки после КШ. Результаты. Установлено, что после отхода от ИК у лиц 
1-й группы индекс внесосудистой воды в легких (ВСВЛ) снижался на 23 %, а у больных 2-й группы он увеличивался на 24 %. Через сутки 
после КШ эти различия сохранялись. После завершения ИК и через сутки после него у больных, получавших будесонид, индекс про-
ницаемости легочных сосудов достоверно снижался, а у лиц из 2-й группы он возрастал с максимальным подъемом на 2-м этапе иссле-
дования. Показатели индекса доставки и  коэффициента утилизации кислорода в  динамике наблюдения у  всех больных находились 
в референсном диапазоне, а индекс его потребления не достигал нижней границы физиологической нормы. В этой когорте больных 
на 2-м и 3-м этапах исследования фиксировался максимальный уровень фракции легочного шунта крови (16 и 12 % соответственно) 
и значительное снижение индекса оксигенации (240–290 у. е.). Продолжительность послеоперационной ИВЛ во второй группе была 
достоверно больше, а длительность госпитального лечения в группах сравнения существенно не различалась. Заключение. Протективные 
эффекты сочетания аэрозольной терапии будесонидом и малообъемной ИВЛ проявлялись снижением проницаемости легочных капил-
ляров, объема ВСВЛ, улучшением оксигенирующей функции легких, сокращением числа респираторных осложнений и длительности 
ИВЛ в послеоперационном периоде.
Ключевые слова: коморбидность, хроническая обструктивная болезнь легких, коронарное шунтирование, будесонид, защита легких.
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Abstract
Lung protection during surgeries with artificial circulation (AC) is a vital task in clinical medicine. The aim. Evaluation of the effectiveness of 
intraoperative administration of nebulized budesonide for correcting the volume status of the lungs and oxygen transport in patients with 
concomitant coronary heart disease (CHD) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) during coronary artery bypass grafting (CABG) 
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Коморбидность хронической обструктивной болез-
ни легких (ХОБЛ) и ишемической болезни сердца 
(ИБС) относится к  наиболее частым вариантам 
неслучайного сочетания болезней. Среди боль-
ных старших возрастных групп сочетание ХОБЛ 
и ИБС достигает 62 %, а уровень смертности в этой 
когорте превышает 50 % [1]. Коронарное шунти-
рование (КШ) относится к ведущим технологиям 
реваскуляризации миокарда, позволяющим увели-
чить продолжительность и качество жизни больных. 
В ряде работ показано, что коморбидность ХОБЛ 
и ИБС является прогностически неблагоприятным 
фактором, ограничивающим результативность КШ 
на различных горизонтах наблюдения [2]. К одной 
из причин респираторных осложнений в раннем по-
слеоперационном периоде КШ относят острые по-
вреждения легких (ОПЛ), ассоциированные с искус-
ственным кровообращением (ИК), вероятность раз-
вития которых у больных ХОБЛ существенно выше, 
чем среди лиц без легочной патологии [3]. Патофи-
зиологические эффекты ИК связаны с системным 
воспалительным ответом клеток крови на контакт 
с контуром экстракорпорального кровообращения, 
что приводит к повреждению эндотелия легочных 
сосудов и альвеолярной ткани [4]. Установлено, что 
при сочетании ХОБЛ и ИБС сразу после завершения 
ИК и через 1 сутки после операции проницаемость 
легочных капилляров и объем внесосудистой жид-
кости в легких были значимо выше, чем у больных 
ИБС с другими вариантами коморбидности [5]. В на-
стоящее время общепринятым подходом при вы-
полнении КШ в условиях ИК является отключение 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ), поскольку 
их механическое движение затрудняет работу кардио
хирургов. Отсутствие вентиляции легких относят 
к ключевым факторам их микроателектазирования 
и нарушения биомеханических свойств в послео-
перационном периоде. Кроме того, ишемия легких 

после прекращения их кровоснабжения через легоч-
ную артерию в период ИК является дополнительным 
триггером респираторной дисфункции. Реперфузия 
ишемизированных легких запускает патофизиоло-
гические процессы, проявляющиеся избыточной 
продукцией провоспалительных цитокинов, лейко-
цитарной инфильтрацией паренхимы легких, микро-
тромбообразованием, снижением функциональной 
активности сурфактанта [3]. Выраженность ОПЛ 
после КШ с ИК может варьировать от субклини-
ческих проявлений до острого респираторного ди-
стресс-синдрома (ОРДС), который встречается у 2 % 
больных [5]. Таким образом, патогенез ОПЛ при 
ИК обусловлен комбинацией воспалительных, ише-
мических и реперфузионных факторов, реализация 
которых при сочетании ИБС и ХОБЛ ассоциируется 
с более высоким риском респираторных осложнений 
и необходимостью совершенствования технологий 
их профилактики. Ранее было показано, что приме-
нение перед ИК метилпреднизолона ограничивало 
интенсивность системной воспалительной реак-
ции (СВР), но не влияло на уровень легочного шунта 
и биомеханические параметры легких [4]. Использо-
вание ИВЛ малыми дыхательными объемами (ДО) 
при проведении ИК улучшало оксигенирующую 
функцию легких в раннем послеоперационном пе-
риоде [6]. Вместе с тем работ, в которых представ-
лены данные об интраоперационном применении 
ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС) для 
профилактики ОПЛ, индуцированных факторами 
кардиохирургического стресса, не обнаружено, что 
побудило авторов к более детальному исследованию 
этой проблемы.

Целью исследования явилась оценка эффективно-
сти интраоперационного введения будесонид через 
небулайзер для коррекции волемического статуса лег-
ких и транспорта кислорода у больных с коморбидно-
стью ИБС и ХОБЛ при КШ с ИК.

with artificial circulation (AC). Methods. The pilot clinical study included 40 patients with concomitant CHD and COPD who were admitted for 
scheduled CABG with AC. The first groups consisted of 20 patients who underwent low-volume artificial lung ventilation (AVL) with inhalation of 
nebulized budesonide in the process of AC; the second group consisted of 20 patients who underwent AC according to a routine technique with AVL 
off. Lung volemic status parameters were recorded by transpulmonary thermodilution using the Pulsion PiCCO in three stages: before the onset of 
AC, after its completion and one day after AC. Results. It was established that after withdrawal from AC, indices of extravascular water in the lungs 
(IEWL) decreased by 23% in the first group and increased by 24% in the second group. After the completion of AC and a day after it, IEWL 
significantly decreased in patients receiving budesonide and increased with a maximum rise at the second stage of the study in the second group. 
The index of oxygen delivery and utilization over time was within the reference range in all patients. The index of oxygen consumption did not reach 
the physiologically normal lower limit. The maximum level of pulmonary bypass blood fraction (16 and 12%, respectively) and a significant decrease 
in oxygenation index (240 – 290 c. u.) were recorded in this cohort of patients at the 2nd and 3rd stages of the study. The duration of postoperative 
ventilation was significantly longer in the second group, while the duration of in-hospital treatment did not differ significantly before the groups. 
Conclusion. The protective effects of the combination of aerosol therapy with budesonide and low-volume AVL were manifested by a decrease in 
the permeability of the pulmonary capillaries, the volume of IEWL, an improvement in the oxygenating function of the lungs, a decrease in the 
number of respiratory complications and the postoperative duration of AVL.
Key words: comorbidity, chronic obstructive pulmonary disease, coronary artery bypass grafting, budesonide, lung protection.
Conflict of interests. The authors declare the absence of obvious and potential conflicts of interest related to the publication of this article.
Ethical expertise. The study protocols were approved by the local ethics committee of School of Medicine of the Far Eastern Federal University 
under the Ministry of Science and Higher Education of the Russian Federation, and were in line with the Declaration of Helsinki of the World 
Association «Ethical principles for conducting scientific medical research involving humans.» Informed consent for the study was obtained from 
each patient.
Funding. This work was supported in part by the Russian Foundation for Basic Research within the framework of scientific project No.19-29-01077.

For citation: Sergeev E.A., Gel’tser B.I., Kotel’nikov V.N., Brodskaya T.A. Budesonid as a means of intraoperative lung protection during coronary 
bypassing in patients with concomitant chronic obstructive pulmonary disease and coronary heart disease: a pilot study. Pul’monologiya. 2022; 
32 (5): 687–695 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2022-32-4-687-695



Оригинальные исследования ● Original studies

689The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Материалы и методы

В пилотное клиническое исследование включены 
40 больных ИБС (34 мужчины и 6 женщин) с меди-
аной (Ме) возраста 66 лет (95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) – 58–76), в 2020–2021 гг. поступивших 
в Медицинский центр Дальневосточного федерально-
го университета (ДВФУ) для планового КШ. Прото-
колы исследования одобрены локальным этическим 
комитетом Школы медицины ДВФУ и соответствова-
ли Хельсинкской декларации Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека». От каждо-
го пациента получено информированное согласие 
на проведение исследования. У всех больных на до-
госпитальном этапе выявлена ХОБЛ II–III стадий 
стабильного течения. Методом случайной выборки 
пациенты распределены на две группы:
•	 1-я (n = 20) – пациенты, у которых в процессе ИК 

проводилась ИВЛ с ДО 6–8 мл / кг (пиковое дав-
ление на вдохе – ≤ 15 мбар; положительное дав-
ление в конце выдоха (ПДКВ) – 3–5 мбар; соот-
ношение вдоха и выдоха – 1 : 1; частота дыхания – 
5–8 в минуту) в сочетании с аэрозольной терапией 
будесонидом в дозировке 1 000 мкг. Для введения 
препарата использовался мембранный небулай-
зер (Aeroneb Pro, Aerogen, Ирландия), встроенный 
в контур наркозно-дыхательного аппарата (Drag-
er Primus, Германия) через Y-образный переход-
ник. Ингаляция препарата начиналась за 5–7 мин 
до ИК и продолжалась до снятия зажима с аорты 
(Me – 63,8 мин);

•	 2-я (n = 20) – пациенты, у которых КШ проводи-
лось по рутинной методике с отключением ИВЛ.
Больные ХОБЛ до  КШ получали стандартную 

бронхолитическую терапию β2-агонистами длительно-
го действия, антихолинергическими препаратами или 
их фиксированными комбинациями, согласно реко-
мендациям Российского респираторного общества [7]. 
Всем больным до КШ проводилось спирометрическое 
исследование на аппарате Spirolab-III (Италия).

У больных обеих групп диагностированы хро-
ническая сердечная недостаточность (ХСН) II–III 
функциональных классов по классификации NYHA 
и контролируемая артериальная гипертензия III ста-
дии. Основные показатели дооперационного клини-
ко-функционального статуса больных представлены 
в табл. 1.

Волемический статус легких исследовали методом 
транспульмональной термодилюции с использова-
нием модуля Pulsion PiCCO Plus (Германия) после 
катетеризации плечевой артерии на трех этапах: не-
посредственно после интубации трахеи и начала ИВЛ 
(1-й этап); после завершения ИК и инактивации ге-
парина (2-й этап); через 24 ч после оперативного вме-
шательства (3-й этап). Регистрировали внесосудистую 
воду легких (ВСВЛ) и ее индекс (ИВСВЛ), а также 
легочный объем крови (ЛОК), рассчитываемый как 
ГКДО – ВСВЛ, где ГКДО – глобальный конечный 
диастолический объем. Индекс проницаемости ле-
гочных сосудов (ИПЛС) определяли по отношению 
ВСВЛ / ЛОК [8]. Для вычисления параметров тран-
спорта кислорода определяли газовый состав арте-
риальной и смешанной венозной крови на газоана-

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика больных до коронарного шунтирования; Me (95%-ный ДИ)

Table 1
Clinical and demographic characteristics of patients before bypass surgery; Me (95% CI)

Показатель
1-я группа 2-я группа

p
n = 20 n = 20

Возраст, годы 67,6 (59,6–76,2) 65,4 (58,0–74,3) 0,27

Мужчины, n (%) 18 (90) 16 (80) 0,08

Индекс курения, пачко-лет 38,7 (26,5–50,7) 39,8 (27,0–48,8) 0,074

ИМТ, кг / м2 28,6 (23,50–30,24) 27,5 (25,5–29,4) 0,062

АГ, n (%) 18 (90) 20 (100) 0,07

ФП, n (%) 2 (10) 2 (10) 0,74

ИМ в анамнезе, n (%) 5 (25) 2 (10) 0,026

ОФВ1, %долж. 65,4 (60,7–68,1) 67 (61,4–69,6) 0,08

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 64 (59–73) 68 (61–76) 0,072

СД 2-го типа, n (%) 7 (35) 3 (15) 0,017

ФВ ЛЖ, % 47,8 (40,2–60,4) 55,7 (48,0–63,4) 0,028

СДЛА (ЭхоКГ), мм рт. ст. 36,5 (29,8–38,2) 38,3 (33,8–42,8) 0,24

СКФ, мл / мин / 1,73 м2 68,7 (60,4–81,4) 70,2 (66,7–85,6) 0,054

ИК, мин 86,7 (77,5–94,8) 85,5 (71,7–99,3) 0,15

Пережатие аорты, мин 63,8 (66–69) 67,7 (65–74) 0,34

Примечание: Ме – медиана; ДИ – доверительный интервал; ИМТ – индекс массы тела; АГ – артериальная гипертензия; ФП – фибрилляция предсердий; ИМ – инфаркт миокарда; 
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; СД – сахарный диабет; ФВ – фракция выброса; ЛЖ – левый желудочек; 
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; ЭхоКГ – эхокардиография; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ИК – искусственное кровообращение.
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лизаторе (Radiometer ABL-800, Дания). Фиксировали 
следующие показатели:
•	 PaO2 – парциальное напряжение кислорода в ар-

териальной крови;
•	 PaСO2 – парциальное напряжение углекислого газа 

в артериальной крови;
•	 SvO2 – сатурацию смешанной венозной крови, 

взятой из правого предсердия;
•	 ctvO2 – концентрацию кислорода в смешанной 

венозной крови;
•	 ctаO2 – концентрацию кислорода в артериальной 

крови;
•	 индекс доставки кислорода DO2I (сердечный ин-

декс (СИ) × ctаO2);
•	 VO2I (индекс потребления кислорода) (CИ × 

(ctаO2–ctvO2)).
Коэффициент утилизации кислорода (O2ER) рас-

считывался следующим образом:

VO2 / DO2 × 100 %,

где VO2 – потребление, а DO2 – доставка кисло-
рода.

Легочный шунт крови (Qs / Qt) определяли по фор-
муле:

Qs / Qt = (СсO2 – ctаO2) / (СсO2 – ctvO2),

где СсO2 – концентрация кислорода в альвеоло-
капиллярной крови.

В свою очередь, для расчета СсO2 использовалась 
следующая формула:

СсO2 = [(ctаO2) × (1,33) × (SaO2)] + [(PaO2) × 
(0,00314)],

где SaO2 – сатурация кислородом крови; 1,33 – ко-
эффициент Гюфнера; 0,00314 – показатель свободно-
го растворенного кислорода в плазме крови.

Индекс оксигенаци (ИО) рассчитывался как от-
ношение PaO2 / FiO2, где FiO2 – фракция кислорода 
во вдыхаемой газовой смеси.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью программного обеспечения Statistica 10 
(StatSoft, Inc., США) и Excel (Microsoft Office, 2018) 
в среде операционной системы Windows 10. Проверку 
гипотезы нормальности распределения количествен-
ных и категориальных признаков в анализируемых 
группах осуществляли с помощью критериев Колмо-
горова–Смирнова, Шапиро–Уилка и критерия согла-
сия Пирсона χ². Анализ данных выполнялся с помо-
щью описательной статистики – Ме и 95%-ного ДИ. 
Межгрупповой сравнительный анализ проводился 
с помощью U-критерия Манна–Уитни с поправкой 
Бонферрони. Статистически значимыми считались 
отличия при p < 0,05.

Результаты

При сопоставлении показателей клинико-функци-
онального статуса больных до КШ выявлена более 

заметная, по  сравнению с  показателями больных 
2-й группы, распространенность среди лиц 1-й груп-
пы сахарного диабета и инфаркта миокарда в анам-
незе, а также достоверно меньшее значение фракции 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) (см. табл. 1). 
Анализ индикаторов волемического статуса легких 
показал, что уровень ВСВЛ на 1-м этапе измерения 
у обследованных 1-й группы был значимо выше, чем 
у пациентов, которым КШ проводилось по рутинной 
методике. Такой результат можно объяснить более 
выраженным ограничением сократительной функ-
ции ЛЖ у этой когорты больных (табл. 2). При этом 
ИВСВЛ в группах сравнения не имел статистически 
значимых различий. Ранее было показано, что кли-
ническая интерпретация абсолютных значений ВСВЛ 
менее информативна, чем таковая ИВСВЛ, а данный 
индекс является более чувствительным маркером для 
выявления субклинических признаков свободной 
жидкости в легких [8, 9]. После отхода от ИК у лиц, 
получавших ингаляции будесонида, ИВСВЛ снижался 
на 23 %, а у обследованных 2-й группы фиксировал-
ся его прирост на 24 %. Через сутки после КШ эта 
тенденция усиливалась и различие между группами 
достигало 50 %. До операции значения ЛОК в груп-
пах сравнения достоверно не различались и в 1,5 раза 
превышали верхнюю границу нормативных значений. 
После отхода от ИК уровень ЛОК в группах сравне-
ния существенно не изменялся, а через сутки после 
КШ отмечено снижение этого параметра на 6–8 % 
от исходных значений. На 1-м этапе исследования 
межгрупповые различия показателя ИПЛС не фикси-
ровались, а после отхода от ИК и через 24 ч после него 
динамика его изменений была разнонаправленной. 
Так, среди пациентов, получавших будесонид, этот 
индикатор снижался, а у лиц 2-й группы – возрастал 
с максимальным подъемом на 2-м этапе измерения. 
Следует отметить, что ИПЛС, в отличие от ИВСВЛ, 
у всех обследованных находился в нормативном ди-
апазоне (1–3 у. е.). Этот факт может указывать на то, 
что в период реперфузии одной из причин увеличе-
ния внесосудистой воды является контрактильная 
дисфункция «оглушенного» миокарда, усугубляю-
щая нарушения кровообращения в малом круге. При 
оценке доставки кислорода к тканям было отмечено, 
что во всех точках измерения показатель DO2I у боль-
ных обеих групп находился в референсном диапазоне. 
После отхода от ИК среди пациентов, получавших 
будесонид, прирост этого показателя составлял 17 %, 
а через сутки после КШ – 24 %. У больных 2-й группы, 
напротив, на 2-м этапе исследования DO2I снижался 
на 33 % от исходного уровня с последующим подъемом 
на 9 % через сутки после операции. Показатель VO2I 
у всех обследованных не достигал нижней границы 
физиологической нормы в любой точке измерения. 
Его более заметное снижение регистрировалось после 
отхода от ИК у больных, которым не обеспечивалась 
защита легких. Значения O2ER на всех этапах наблю-
дения не выходили за пределы нормативных значе-
ний (20–30 %) благодаря оптимальному соотношению 
расчетных компонентов (VO2I и DO2I). После отхода 
от ИК у больных 2-й группы отмечено более заметное 
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(на 26 %) снижение O2ER относительно исходного 
уровня. По данным научной литературы, основной 
причиной нарушения газообмена в легких при КШ 
в условиях ИК является увеличение Qs / Qt [9, 10]. 
В настоящем исследовании у всех пациентов до КШ 
значения Qs / Qt находились в нормативном диапазо-
не. После отхода от ИК среди больных, получавших 
ингаляции будесонида, данный показатель сущест-
венно не изменялся и не превышал верхнюю границу 
нормы. Через сутки после операции фиксировалось 
его дальнейшее снижение до исходного уровня. У па-
циентов 2-й группы после отхода от ИК и через сутки 
после КШ параметр Qs / Qt был выше, чем у лиц 1-й 
группы, в 2,5 и 2,2 раза соответственно. ИО (PaO2 / 
FiO2) относится к индикаторам, характеризирующим 
способность легких к реализации оксигенирующей 
функции. До КШ в группах сравнения значения дан-
ного параметра не имели статически значимых раз-
личий. После завершения ИК у больных 1-й группы 
он снижался на 24 %, но оставался в границах рефе-
ренсного диапазона с последующим возвращением 
к исходному уровню через сутки после операции. У об-
следованных 2-й группы на 2-м этапе исследования 
значение PaO2 / FiO2 уменьшалось в 1,8 раза с тенден-
цией к увеличению через 24 ч после КШ. Кроме того, 
через сутки после операции у больных этой группы 
фиксировалось снижение РаО2, что может быть об-
условлено более заметными, чем в 1-й группе, нару-
шениями вентиляционно-перфузионных отношений.

В послеоперационном периоде у  пациентов 
1-й группы зафиксирован один случай гидроторакса, 
потребовавший дренирования. Во 2-й группе у 2 боль-
ных диагностирована полисегментарная пневмония 
и у 1 – спонтанный пневмоторакс. Медиана про-
должительности ИВЛ в послеоперационном перио-
де у больных 1-й и 2-й группы составила 3,7 и 4,5 ч 
соответственно (p = 0,048). При этом госпитализа-
ция больных 1-й группы длилась 13,5 (9,8–14,6) дня, 
а  у пациентов 2-й группы – 14,3 (10,2–15,2) дня 
(p = 0,056).

Обсуждение

В последние годы большинство исследований, посвя-
щенных органопротекции при кардиохирургических 
операциях с ИК, сосредоточены на совершенствова-
нии профилактических технологий постперфузио-
ных повреждений миокарда и в меньшей степени – на 
предупреждении ОПЛ. Вместе с тем частота развития 
легочных осложнений после операций на сердце оста-
ется достаточно высокой: плевральный выпот реги-
стрируется у 40–80 % пациентов, ателектазирование 
легочной ткани – у 50–90 %, острая дыхательная не-
достаточность – у 8 %, нозокомиальная пневмония – 
у 3–10 %, а вентилятор-ассоциированная пневмония 
при продленной ИВЛ – у 30 % [3]. Ранее было показа-
но, что при сочетании ХОБЛ и ИБС риск осложненно-
го течения госпитального периода возрастает в 2,1 раза, 
а снижение ОФВ1 < 60 %долж. и увеличение остаточного 
объема легких > 130 % повышает шансы продленно-
го ИВЛ в 2,5 раза [2]. У больных ХОБЛ газообменая 

функция легких исходно ограничена бронхиальной 
обструкцией, гиперинфляцией, сокращением аль-
веолярной поверхности, увеличением мертвого про-
странства, дисфункцией дыхательных мышц. В этих 
случаях уязвимость органов дыхания к патогенному 
воздействию факторов кардиохирургического стресса 
резко возрастает. При этом ОПЛ – среди наиболее 
опасных осложнений КШ, выполненных в условиях 
ИК. К субклиническим проявлениям ОПЛ относят 
дисбаланс волемического статуса легких, который 
развивается вследствие повышения проницаемости 
легочных сосудов [9, 10]. Использование показателей 
волемического статуса легких и транспорта кислорода 
позволило оценить протективный потенциал небули-
зированного будесонида для защиты респираторной 
системы от комплекса повреждающих факторов СВР 
и ишемии / реперфузии. Установлено, что у больных, 
получавших иГКС интраоперационно, отход от ИК со-
провождался снижением исходно повышенного уров-
ня ИВСВЛ. При этом в группе сравнения наблюдалась 
противоположная тенденция. Согласно литературным 
данным, увеличение ИВСВЛ > 10 мл / кг является пре-
диктором субклинического отека легких, а при ИВСВЛ 
> 14 мл/кг риск летальных исходов резко возраста-
ет [8]. В научной литературе представлены лишь еди-
ничные исследования, в которых в условиях отделений 
интенсивной терапии оценивали эффективность ис-
пользования небулизированных иГКС в комплексной 
терапии ОПЛ [11]. Вместе с тем не обнаружено работ, 
где иГКС применяли бы интраоперационно при КШ 
с ИК. В настоящем исследовании использование бу-
десонида у больных с коморбидностью ХОБЛ и ИБС 
ограничивало проницаемость легочных капилляров, 
но не влияло на избыточный ЛОК. Формирование 
последнего было обусловлено системными и реги-
онарными эффектами ХСН, связанными с застоем 
крови в большом и малом кругах кровообращения. 
Для более точного распознавания субклинического 
отека легких существенную поддержку может ока-
зать оценка ИПЛС [4, 8]. В настоящем исследовании 
использование небулизированного будесонида для 
профилактики ОПЛ демонстрировало отчетливое сни-
жение ИПЛС после отхода от ИК и через сутки после 
него, в то время как в группе сравнения наблюдалась 
обратная тенденция. Протективный потенциал иГКС 
в отношении ОПЛ основан на способности этих пре-
паратов стабилизировать клеточные мембраны, огра-
ничивать повреждение эндотелия легочных сосудов 
и лейкоцитарную инфильтрацию легких, повышать 
продукцию сурфактанта, угнетать синтез активных 
метаболитов арахидоновой кислоты и других медиато-
ров воспаления, локализованных на различных «эта-
жах» респираторной системы [12, 13]. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что будесонид ста-
билизирует волемический статус легких и проницае-
мость легочных капилляров. При комплексной оценке 
системообразующих факторов транспорта кислорода 
было установлено, что у больных 1-й группы, несмотря 
на исходно более низкую ФВ ЛЖ, показатель DO2I 
после отхода от ИК и через сутки после его заверше-
ния был достоверно выше, чем в группе сравнения, 
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что ассоциируется с большей сохранностью оксиге-
нирующей функции легких. В отличие от индикатора 
DO2I, уровень которого на всех этапах исследования 
находился в референсном диапазоне, показатель по-
требления О2 в обеих группах был умеренно снижен. 
Это может быть связано с фармакологическими эф-
фектами комбинации опиат-содержащих препара-
тов, галогенезированных ингаляционных анастетиков 
и миорелаксантов, снижающих потребность в энер-
гообеспечении. Эту гипотезу подтверждал и показа-
тель О2ER, значения которого не выходили за грани-
цы физиологической нормы. Увеличение показателя 
Qs / Qt после отключения ИК, возобновления ИВЛ 
и кровоснабжения легких из легочной артерии явля-
ется одной из основных причин постперфузионного 
синдрома. В данном исследовании венозная примесь 
после отхода от ИК и через сутки после КШ у боль-
ных 2-й группы резко возрастала, что ассоциируется 
прежде всего с резким дисбалансом вентиляционно-
перфузионных отношений в результате ателектазиро-
вания легочной ткани и ее интерстициального отека, 
являющихся структурной основой ОПЛ. При этом 
нормативный уровень Qs / Qt у пациентов 1-й груп-
пы во всех точках измерения может быть обусловлен 
синергичным эффектом комбинации аэрозольной 
терапии будесонидом и малообъемной ИВЛ. Данный 
эффект нивелирует негативное воздействие на органы 
дыхания факторов ОПЛ. Реализация протективного 
потенциала такого взаимодействия обеспечивается 
двумя механизмами. Один из них связан с предотвра-
щением коллабирования легких после отключения 
ИВЛ в период ИК, другой – с увеличением депозиции 
частиц небулизированного будесонида в респиратор-
ной системе. Известно, что транспорт аэрозольных 
препаратов зависит от качества регионарной легочной 
вентиляции и в плохо вентилируемых отделах легких 
депозиция ингалируемых веществ минимальна. Ис-
пользование ИВЛ с редуцированными ДО и ПДКВ 
позволяет рекрутировать альвеолы с недостаточной 
вентиляцией и увеличить доставку аэрозольных частиц 
в эти отделы легких [13, 14]. На более полную сохран-
ность оксигенирующей функции легких у больных 
1-й группы, по сравнению с пациентами 2-й, указы-
вал ИО, который на всех этапах измерения находился 
в нормативном диапазоне. У обследованных 2-й груп-
пы значения ИО после отхода от ИК и через сутки 
после КШ варьировали от 240 до 290 у. е. Известно, 
что ИО является дифференциально-диагностическим 
индикатором ОПЛ, в т. ч. его наиболее тяжелой фор-
мы – ОРДС [6]. При этом на высокую вероятность 
ОПЛ указывает ИО в диапазоне 200–300 у. е., а на 
ОРДС – ИО < 200 у. е. Несмотря на «уязвимость» ИО 
в качестве единственного критерия ОПЛ, его диагно-
стическая ценность может существенно возрастать 
при комплексном анализе с индикаторами легочной 
волемии и транспорта кислорода.

Заключение

В настоящее время к основным профилактическим 
стратегиям, ограничивающим вероятность развития 

ОПЛ при КШ с ИК, относят периоперационное вве-
дение системных ГКС, использование ИВЛ малыми 
ДО, селективную легочную перфузию и модификацию 
контура аппаратов ИК [4]. В настоящем пилотном 
исследовании у больных с коморбидностью ХОБЛ 
и ИБС апробирована интраоперационная защита 
легких, основанная на применении комбинации не-
булизированного будесонида и малообъемной ИВЛ. 
Полученные результаты свидетельствуют, что про-
тективные эффекты такой комбинации проявля-
лись в стабилизации волемического статуса легких, 
т. к. снижались проницаемость их капилляров и объем 
внесосудистой жидкости, улучшалась оксигенирую
щая функция, сокращались число респираторных 
осложнений и длительность ИВЛ в послеопераци-
онном периоде.

К ограничениям настоящего исследования следу-
ет отнести незначительное количество наблюдений. 
Требуется расширение выборки и спектра анализируе-
мых показателей, характеризующих функциональный 
статус кардиореспираторной системы до и после КШ.
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Персонифицированная реабилитация пациентов  
после новой коронавирусной инфекции:  
опыт Республики Марий Эл
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1	 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Казанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 420012, Россия, Республика Татарстан, Казань, ул. Бутлерова, 49

2	 Государственное бюджетное учреждение Республики Марий Эл «Медико-санитарная часть № 1»: 424037, Россия, Республика Марий Эл, Йошкар-Ола, 
ул. Водопроводная, 83Б

Резюме
Спустя 2 года с начала пандемии COVID-19 (COronaVIrus Disease-2019) все более актуализируются не только задачи диагностики и лече-
ния, но и вопросы реабилитации пациентов на разных сроках после перенесенного заболевания. Целью исследования явилась оценка 
эффективности оригинальных персонифицированных программ, нацеленных на  восстановление пациентов c COVID-19 в  условиях 
круглосуточного стационара. Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ медицинских карт 109 пациентов с COVID-19, 
госпитализированных в реабилитационное отделение. Реабилитация проводилась командой специалистов (врач физической и реаби-
литационной медицины, пульмонолог, психиатр), включала персонифицированные тренировки на  тренажерах (велоэргометр, тред-
мил, мотомед, степпер), лечебную физкультуру, тренировки дыхательной мускулатуры с  тренажерами Threshold IMT (Philips, 
Нидерланды), психотерапию, физиотерапию. Результаты. В исследовании участвовали 59 мужчин (54 %) и 50 (46 %) женщин; средний 
возраст – 56,54 ± 11,73 года. У 41 % обследованных течение COVID-19 было среднетяжелым, у 40 % – тяжелым, у 19 % – крайне тяже-
лым. В структуре коморбидности регистрировались сахарный диабет (25 %), гипертоническая болезнь (65 %), ишемическая болезнь 
сердца (22 %). При поступлении пациенты с оценкой 5 баллов (РБ5) по шкале реабилитационной маршрутизации проходили в среднем 
110 [40; 248] м в  6-минутном шаговом тесте, больные с  оценкой 4 балла (РБ4) – 300 [240; 350] м, 3 балла (РБ3) – 400 [360; 431]  м. 
Различия результатов 6-минутного шагового теста (6-МШТ) в группах с РБ4 и РБ3 были достоверны (p < 0,001). В динамике прирост 
расстояния в 6-МШТ составил 90 м при РБ5, 120 м – при РБ4, 89 м – при РБ3 (p = 0,036 при сравнении РБ3 и РБ4; р = 0,007 при срав-
нении РБ3 и РБ5). К завершению реабилитационных программ у всех пациентов нормализовались показатели сатурации кислорода. 
Заключение. У  пациентов с  тяжелым COVID-9 и  сопутствующими заболеваниями выявлен хороший реабилитационный потенциал, 
выражавшийся в  повышении толерантности к  физической нагрузке и  улучшении респираторного статуса. Это позволяет говорить 
о влиянии на возможности восстановления нарушенных функций организма после тяжелых форм COVID-19.
Ключевые слова: COVID-19, мультидисциплинарная реабилитация, исходы реабилитации.
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Personalized rehabilitation of patients after COVID-19:  
the experience of the Republic of Mari El
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Abstract
Two years after the onset of the COVID-19 pandemic, not only the diagnosis and treatment, but also rehabilitation of patients at different times after 
the disease became relevant. The aim. To develop and analyze the efficiency of personalized hospital-based rehabilitation programs for COVID-19 
patients. Methods. Retrospective analysis of medical records of 109 patients with COVID-19 admitted to the rehabilitation department. A team of 
physiotherapist, pulmonologist and psychiatrist used simulators (bicycle ergometer, treadmill, motomed, and stepper), physiotherapeutic exercises, 
training of respiratory muscles with Threshold IMT (Philips, Netherlands) simulators, psychotherapy, and physiotherapy. Results. A total of 
109 patients, 59 (54%) men and 50 (46%) women, aged 56.54 ± 11.73 уears suffered from moderate (41%), severe (40%) and very severe (19%) 
COVID-19. 25% of the patients had concomitant diabetes mellitus, 65% – arterial hypertension, and 22% – ischemic heart disease. Patients with 
5 rehabilitation points (5RP) on Rehabilitation Routing Scale walked a median distance of 110 [40; 248] m in the 6-minute walk test (6MWT), 
4RP – 300 [240; 350] m in 6MWT, 3RP — 400 [360; 431] m in 6MWT. The difference in 6MWT distance was significant only between 4RP and 
3RP groups (p < 0.001). By the end of rehabilitation program, 6MWT increased by 90 m in 5RP group, by 120 m – in 4RP group, and by 89 m in 
patients with 3RP (p = 0.036 between RPs and 4RP groups; р = 0.007 between 3RP and 5RP groups, respectively). SpO2 was over 95% in all patients 
by the end of rehabilitation. Conclusion. Comorbid patients after severe COVID-19 demonstrated better rehabilitation potential seen as improvement 
of exercise tolerance and respiratory status. The original personalized rehabilitation programs improve significantly impaired body functions early 
on after severe COVID-19.
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У части пациентов COronaVIrus Disease-2019 
(COVID-19) протекает в легкой форме. Однако око-
ло 15 % больных нуждаются в стационарном лечении, 
а у 5 % госпитализированных высок риск крайне тяже-
лого течения с развитием полиорганной недостаточ-
ности. Перед специалистами здравоохранения встают 
не только новые задачи, связанные с диагностикой 
и терапией при новой коронавирусной инфекции 
(НКИ), но и вопросы поэтапной реабилитации па-
циентов после перенесенного заболевания [1]. После 
выписки из стационара у большинства отмечается 
снижение толерантности к физической нагрузке, об-
условленное, в первую очередь, дыхательной недоста-
точностью. Также регистрируются синдром последст-
вий интенсивной терапии, миопатии, декомпенсация 
коморбида, когнитивные нарушения. В связи с этим 
немалому числу выписанных пациентов требуются 
меры реабилитационной поддержки [2–4]. Доказа-
тельная база по различным аспектам медицинской 
реабилитации больных COVID-19 в настоящее время 
только формируется, так как это заболевание совер-
шенно новое для человека. Целью настоящего иссле-
дования явилась оценка эффективности оригиналь-
ных персонифицированных программ, разработанных 
в целях реабилитации после перенесенной НКИ.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное исследование историй 
болезни 109 пациентов с COVID-19, госпитализи-
рованных в реабилитационное отделение Государ-
ственного бюджетного учреждения Республики Ма-
рий Эл «Медико-санитарная часть № 1» (Йошкар-
Ола): 59 (54 %) мужчин и 50 (46 %) женщин. Средний 
возраст составил 56,54 ± 11,73 года; индекс массы 
тела (ИМТ) – 29 ± 0,55 кг / м2.

У всех пациентов оценивались демографические 
показатели, симптомы, данные объективного и ла-
бораторно-инструментального обследований. Муль-
тидисциплинарная команда специалистов (врачи 
пульмонолог, психиатр, врач физической и реабили-
тационной медицины) проводила осмотр и составляла 
индивидуальные программы реабилитации. Опреде-
лялись цель и задачи реабилитационного процесса, 
а впоследствии оценивалась эффективность прово-
димых мероприятий.

Ведение пациентов основывалось на  базовых 
принципах медицинской реабилитации, таких как 
этапность, персонализированный подход, раннее 
начало, мультидисциплинарность, непрерывный 
контроль состояния, комплексный подход. До нача-
ла мероприятий с помощью шкалы реабилитацион-
ной маршрутизации (ШРМ) оценивалось состояние 

пациентов и присваивался реабилитационный балл 
(РБ). Учитывались степень ограничения жизнеде-
ятельности, потребность в  посторонней помощи, 
клиническая картина заболевания, функциональные 
показатели [1].

Предполагалось, что реабилитация приведет к сни-
жению выраженности клинических проявлений забо-
левания, повышению толерантности к физической 
нагрузке, укреплению функциональных резервов ор-
ганизма и контролю над отдаленными осложнениями.

Восстановительные программы включали в себя:
•	 продолжение нутритивной поддержки;
•	 активизацию режима двигательной активности;
•	 дыхательную гимнастику;
•	 упражнения с использованием дыхательных тре-

нажеров;
•	 вибрационно-компрессионную терапию;
•	 динамическую физическую нагрузку низкой ин-

тенсивности (упражнения на тренажере Motomed 
(Reck-Technik GmbH & Co. KG, Германия), степпере, 
велоэргометре, тредмиле);

•	 физиотерапевтические методики;
•	 психологическую коррекцию [2, 5, 6].

Для того чтобы ослабить влияние вентиляционно-
перфузионных нарушений на дыхательную мускула-
туру, проводился инспираторный тренинг. Проводи-
лись занятия по регуляции фаз дыхательного цикла: 
диафрагмальное дыхание, физические упражнения 
с тренировкой вдоха, упражнения с дыхательным 
тренажером Threshold IMT (Philips, Нидерланды). 
Threshold РЕР применялся реже, только при сопутст-
вующей патологии. Для восстановления вентиляци-
онной функции легких в реабилитацию включалась 
вибрационно-перкуссионная терапия [7–9].

Оценка выраженности тревоги и депрессии про-
водилась согласно госпитальной шкале тревоги и де-
прессии (Hospital Anxiety and Depression Scale – HADS). 
Оценивалась когнитивная сфера: способность ори-
ентироваться в пространстве и времени, особенности 
восприятии, концентрация внимания, счет, память, 
речевые функции (называние предметов, повторение 
сложного предложения, трехэтапная команда и др.). 
Программа когнитивной реабилитации проводилась 
в целях как психопрофилактики, так и психокоррекции. 
При этом использовался многоуровневый комплекс 
программ Rehacom (Hasomed GmbH, Германия), а имен-
но модули «Тренировка внимания» и «Рабочая память». 
Программа когнитивной коррекции составлялась пер-
сонифицированно согласно выявленным изменениям. 
Эффективность мероприятий оценивалась с помощью 
таблиц Шульте и методики запоминания слов.

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием пакета прикладных программ SPSS 
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Statistics 26. Количественные показатели оценивались 
на предмет соответствия нормальному распределению 
по критериям Шапиро–Уилка или Колмогорова–
Смирнова. При отсутствии нормального распределе-
ния количественные данные описывались с помощью 
медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей [Q1; 
Q3]. Для выражения категориальных данных указы-
вались абсолютные значения и процентные доли. 
Различия считались статистически значимыми при 
p < 0,05. Зависимость количественных показателей 
оценивалась с помощью корреляционного анализа.

Результаты

Пациенты были разделены на 3 группы в зависимости 
от РБ по ШРМ. В 1-ю группу вошли 24 (22 %) челове-
ка с РБ = 3, во 2-ю – 69 (63,3 %) пациентов с РБ = 4, 
в 3-ю – 16 (14,7 %) лиц с РБ = 5.

Средний возраст в 1-й группе составил 50 ± 12 
(95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 45–55) лет, 
во 2-й группе – 57 ± 11 (54–60) лет, в 3-й группе – 
64 ± 7 (60–68) лет. Статистически значимые разли-
чия по возрасту в группах с разным РБ составили: 
p = 0,019 между 1-й и 2-й группами (p1–2), р < 0,001 

между 1-й и 3-й группами (p1–3), р = 0,018 между 2-й 
и 3-й группами (p2–3). Гендерные различия между ис-
следуемыми группами были недостоверными. Мак-
симальный ИМТ наблюдался у пациентов с более 
высоким РБ и составил 30 [27–31] кг / м2. Статисти-
чески достоверных межгрупповых различий по этому 
показателю не выявлено.

Сопутствующие заболевания чаще встречались 
у больных 3-й группы: сахарный диабет (СД) – у 50 %, 
гипертоническая болезнь – у 88 %, ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС) – у 56 %. Распределение пациен-
тов в соответствии с коморбидностью представлено 
в табл. 1.

Также учитывалась степень тяжести COVID-19: 
в 41,3 % случаев заболевание протекало легко, в 40,4 % 
было среднетяжелым, в 18,3 % – тяжелым. В 1-й груп-
пе преобладали пациенты с легкой НКИ (70,8 %). 
Во 2-й группе больных, которые легко перенесли 
COVID-19, было меньше (39 %), а средняя степень 
тяжести отмечалась чаще (40,6 % случаев), чем у об-
следованных с РБ3. У 20,2 % лиц из 2-й группы забо-
левание протекало тяжело. В 3-й группе пациентов 
со среднетяжелым (56,2 %) и тяжелым течением НКИ 
(37,5 %) было больше всего (рис. 1).

Таблица 1
Основная коморбидность в исследуемых группах; n (%)

Table 1
The main comorbidities of patients in the study groups; n (%)

Коморбидность
1-я группа 2-я группа 3-я группа

p
n = 24 n = 69 n = 16

Общая 12 (50) 53 (77) 14 (88) < 0,041*

Сахарный диабет 4 (17) 15 (22) 8 (50) 0,023* 
 0,015**

Гипертоническая болезнь 9 (38) 48 (70) 14 (88)  0,002** 
0,018#

ИБС 1 (4,17) 14 (20) 9 (56) 0,05

ХОБЛ – 5 (7) 1 (6) 0,05

Расстройства нервной системы 2 (8) 6 (9) 2 (12) 0,05

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; * – достоверность различий между 1-й и 2-й группами; ** – между 1-й и 3-й груп-
пами; # – между 2-й и 3-й группами.
Note: *, significance of differences between groups 1 and 2; **, between groups 1 and 3; #, between groups 2 and 3.

Рис. 1. Тяжесть течения 
COVID-19 у пациентов 
исследуемых групп
Figure 1. COVID-19 severity  
in the study groups
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В табл. 2 представлены основные клинические 
проявления заболевания у пациентов с различными 
показателями ШРМ на момент включения в програм-
му реабилитации.

При госпитализации больные в  подавляющем 
большинстве жаловались на одышку, независимо от 
РБ. Тяжесть этого симптома оценивалась по шкале 
выраженности одышки (Modified Medical Research 
Council – mMRC). Показатель mMRC ≥ 2 баллов чаще 
отмечался у пациентов 3-й группы (31,2 %).

Частота кашля возрастала у более тяжелых паци-
ентов 3-й группы (56 %), которых в инфекционном 
стационаре перевели на  режим вспомогательной 
вентиляции легких (инвазивной и неинвазивной). 
Сухой приступообразный кашель отмечался чаще. 
Достоверность различий между 1-й и 3-й, а также 
2-й и 3-й группами была значимой (р = 0,009).

Нередкими были жалобы на мышечную слабость 
(все больные 3-й группы), потерю мышечной массы 

и, как следствие, ограничение повседневной активно-
сти. Такие проявления переживались наиболее тяжело 
пациентами, помещенными с острым COVID-19 в от-
делении интенсивной терапии и реанимации. Между 
группами с различными РБ различия по мышечной 
слабости не достигали статистически значимого уров-
ня (р > 0,05).

У пациентов после острого периода COVID-19 за-
регистрирован высокий процент когнитивных нару-
шений. Тревога и депрессия наблюдались у пациентов 
2-й и 3-й групп в 1/2 случаев. Для каждого участника 
исследования составлялась индивидуальная програм-
ма физической, психологической и когнитивной ре-
абилитации (табл. 4, 5).

Занятия по когнитивной программе проводились 
для 71 % госпитализированных пациентов 1-й груп-
пы. В 82 % случаев целью таких мероприятий была 
психопрофилактика. Во 2-й группе на когнитивную 
реабилитацию направлены 59 % больных, у которых 

Таблица 2
Основные клинические проявления СOVID-19 в исследуемых группах; n (%)

Table 2
The main clinical manifestations of COVID-19 in the study groups; n (%)

Симптом
1-я группа 2-я группа 3-я группа

р
n = 24 n = 69 n = 16

Кашель 2 (8) 12 (17) 9 (56) 0,009**, #

Одышка 22 (92) 61 (89) 16 (100) > 0,05

Мышечная слабость 24 (100) 65 (94) 16 (100) > 0,05

≥ 8 баллов по HADS 9 (38) 40 (58) 8 (50) > 0,05

Примечание: HADS – Hospital Anxiety and Depression Scale (Госпитальная шкала тревоги и депрессии); ** – достоверность различий между 1-й и 3-й группами; # – между 2-й и 3-й груп-
пами.
Note: **, significance of differences between groups 1 and 3; #, between groups 2 and 3.

Таблица 3
Выраженность одышки в исследуемых группах; n (%)

Table 3
Severity of dyspnea in the study groups; n (%)

mMRC
1-я группа 2-я группа 3-я группа

p
n = 24 n = 69 n = 16

< 2 23 (95,8) 56 (81,2) 11 (68,8)
> 0,05

≥ 2 1 (4,2) 13 (18,8) 5 (31,2)

Примечание: mMRC – Modified Medical Research Council (шкала выраженности одышки).

Таблица 4
Основные компоненты программы физической реабилитации в исследуемых группах; n (%)

Table 4
The main components of the physical rehabilitation program in the study groups; n (%)

Компонент реабилитационной 
программы

1-я группа 2-я группа 3-я группа
р

n = 24 n = 69 n = 16

Тренажер Motomed 2 (9) 37 (54) 16 (100)  < 0,001*, ** 
0,002#

Степпер 9 (39) 26 (38) –
0,027*

 0,024**

ВЭМ / тредмил-тест 14 (61) 14 (20) – 0,001*, **

Примечание: ВЭМ – велоэргометрия; * – достоверность различий между 1-й и 2-й группами; ** – между 1-й и 3-й группами; # – между 2-й и 3-й группами.
Note: *, significance of differences between groups 1 and 2; **, between groups 1 and 3; #, between groups 2 and 3.
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доля психопрофилактики составила 59 %. Пациен-
ты 3-й группы занимались по программе реабилита-
ции когнитивной сферы в 44 % случаев, но процент 
психокоррекции составил уже 86 %. По результатам 
программ в 1-й группе отмечался прогресс занятий 
по таблице Шульте на 6 с, во 2-й – на 7 с, в 3-й – так-
же на 7 с (р > 0,05). При выполнении теста с запоми-
нанием образов положительная динамика отмечалась 
во всех группах: в 1-й – 3 образа, во 2-й – 3 образа, 
в 3-й – 2 образа. Достоверные различия между груп-
пами при этом не выявлялись.

В целях восстановления мышечной силы в про-
грамму реабилитации включались физические упраж-
нения на крупные группы мышц, особенно верхнюю. 
На начальных этапах у пациентов 3-й группы механо-
терапия была представлена занятиями на тренажере 
MotoMed. Прорабатывалась мускулатура рук и ног, 

уровень нагрузки постепенно повышался. Во 2-й груп-
пе упражнения на данном тренажере выполняли 54 % 
больных. В дальнейшем уровень нагрузки также воз-
растал, и 38 % пациентов переводились на степпер, 
а 20 % – на велоэргометр и тредмил. Для оценки эф-
фективности реабилитационных мероприятий ис-
пользовалась не только динамика данных пульсокси-
метрии и клинико-рентгенологических показателей, 
но и динамика тестов, характеризующих толерант-
ность к физической нагрузке (табл. 6).

Пациенты 3-й группы при поступлении проходили 
наименьшее расстояние в 6-МШТ – 110 [40–248] м; 
сатурация крови кислородом (SpO2) не превышала 
94 %. Во 2-й группе приведенные показатели состав-
ляли 300 [240–350] м и 96 %, а в 1-й – 400 [360–431] м 
и 98 % соответственно. К окончанию реабилитаци-
онных мероприятий (в среднем через 21 день от на-

Таблица 5
Основные компоненты программы когнитивной реабилитации в исследуемых группах

Table 5
The main components of a cognitive rehabilitation program in the study groups

Показатель
1-я группа 2-я группа 3-я группа

p
n = 24 n = 69 n = 16

Когнитивная программа, n (%) 17 (71) 41 (59) 7 (44) 0,05

Психопрофилактика n (%) 14 (82) 24 (59) 1 (14) 0,005**

Психокоррекция, n (%) 3 (18) 17 (41) 6 (86) 0,05

Скорость работы с таблицей Шульте, с:

• при поступлении, Me [Q1; Q3] 35 [32; 37] 42 [34; 50] 47 [42; 60] 0,048*

• при выписке, Me [Q1; Q3] 28 [26; 30] 36 [29; 40] 43 [40; 50] 0,003**

• прирост, Me [Q1; Q3] 6 [4; 8] 7 [4; 8] 7 [6; 11] 0,05

Тест «Образная память», количество символов:

• при поступлении, Me [Q1; Q3] 7 [7; 8] 7 [5; 9] 7 [5; 7] 0,05

• при выписке, M ± σ (95%-ный ДИ) 10 ± 2 (9–11) 10 ± 2 (9–11) 9 ± 2 (7–12) 0,05

• динамика Me [Q1; Q3] 3 [2; 3] 3 [2; 4] 2 [2; 4] 0,05

Примечание: Me – медиана; [Q1; Q3] – интерквартильный размах; М – среднее значение; σ – стандартное отклонение; * – достоверность различий между 1-й и 2-й группами; ** – между 
1-й и 3-й группами.
Note: *, significance of differences between groups 1 and 2; **, between groups 1 and 3.

Таблица 6
Динамика показателей сатурации и толерантности к нагрузке в исследуемых группах; Me [Q1; Q3]

Table 6
Oxygen saturation and exercise tolerance in the study groups; Me [Q1; Q3]

Показатели
1-я группа 2-я группа 3-я группа

р 
n = 24 n = 69 n = 16

SpO2, %:

• при поступлении 98 [95; 98] 96 [95; 98] 94 [92; 96]  0,001** 
0,017#

• при выписке 98 [98; 98] 98 [98; 98] 98 [96; 98]     0,002** 
< 0,001#

Расстояние, пройденное в 6-МШТ, м:

• при поступлении 400 [360; 431] 300 [240; 350] 110 [40; 248] < 0,001*, **, #

• при выписке 480 [475; 510] 420 [360; 480] 335 [270; 365] 0,001* 
 < 0,001**, #  

Примечание: SpO2 – сатурация крови кислородом; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; * – достоверность различий между 1-й и 2-й группами; ** – между 1-й и 3-й группами; # – между 
2-й и 3-й группами.
Note: *, significance of differences between groups 1 and 2; **, between groups 1 and 3; #, between groups 2 and 3.
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чала занятий) прирост значений 6-МШТ составил 
в группе 90, 120 и 90 м в 1-, 2- и 3-й группах соответ-
ственно при р > 0,05 (рис. 2). SpO2 при комнатном 
воздухе превысила 95 % у всех пациентов. В процент-
ном соотношении средний прирост пройденного 
в 6-МШТ расстояния был максимальным в 3-й груп-
пе, составив 75 [19–219] %, по сравнению c 40 [20–75] 
и 22 [15–3] % во 2-й и в 1-й группах соответственно 
(р1–2 = 0,036; р1–3 = 0,007).

Обсуждение

Среди обследуемого контингента процент мужчин 
и женщин был практически одинаков. Были госпита-
лизированы преимущественно лица трудоспособного 
возраста 56,54 ± 11,73 года. По тяжести заболевания 
преобладали пациенты средней (40,4 %) и легкой 
степени (41,3 %) НКИ. Больше всего (63,3 %) было 
пациентов с РБ = 4 по ШРМ.

Частота сопутствующих заболеваний (в т. ч. 
мультиморбидность) возрастала с увеличением РБ 
(р1–2  <  0,041). Так, частота СД возрастала с  17  % 
в 1-й группе до 50 % в 3-й группе (р1–2 = 0,023; р1–3 = 
0,015). Частота гипертонической болезни в  тех 
же группах повышалась до 38 и 88 % (р1–3 = 0,002, 
р2–3 = 0,018), а ИБС – с 4,17 до 56 % соответственно 
(р > 0,05). Таким образом, пациенты с более высо-
ким РБ были мультиморбидны, что при поступлении 
сильно снижало реабилитационный потенциал и не-
сколько ограничивало объем проводимых меропри-
ятий. В то же время своевременная госпитализация 
пациента на 2-м этапе реабилитации позволяет реа-
лизовать более полный контроль за течением хрони-
ческих инфекционных заболеваний и своевременную 
коррекцию базисной терапии [6].

Степень тяжести НКИ обусловлена продолжитель-
ностью госпитализации в отделение реабилитации 
(терапевтическое окно – 2 мес.), коморбидностью, 
поражением не только легких, но и сердечно-сосуди-
стой и нервной систем. Пациентам с легким течени-
ем COVID-19 также необходимы реабилитационные 
мероприятия, особенно при сопутствующих заболе-
ваниях. Это подтверждается приростом расстояния, 
пройденного по 6-МШТ, а также положительной ди-

намикой в тестах когнитивной реабилитации, где раз-
личия были значимы, несмотря на более низкий РБ.

При госпитализации наиболее часто встречались 
жалобы на одышку, кашель, снижение мышечной 
силы ног, рук, тревогу, депрессию, снижение кон-
центрации внимания, трудности в запоминании. Все 
пациенты вне зависимости от РБ отмечали одышку 
различной степени выраженности и мышечную сла-
бость. У более тяжелых пациентов одышка была об-
условлена прежде всего большим объемом поражения 
легких, дисфункцией дыхательной мускулатуры, при-
емом глюкокортикостероидов. Также вклад в одышку 
внесла коморбидная патология, например ожирение, 
сердечная недостаточность у пациентов с ИБС, ги-
пертонической болезнью, что обусловливало жалобы 
на одышку у пациентов 1-й группы [10].

У пациентов с максимальным РБ кашель отме-
чался более чем в половине случаев. Частота данно-
го проявления у больных 1-й и 2-й групп составила 
8 и 17 % соответственно. По-видимому, в 3-й группе 
максимальная встречаемость кашля была обусловле-
на респираторной поддержкой, гиперреактивностью 
бронхов, склонностью к присоединению суперинфек-
ции и других осложнений [11–13].

У пациентов после НКИ отмечался высокий про-
цент когнитивных нарушений. В связи с этим при 
составлении индивидуальных программ реабилитации 
возрастала роль психолога и психотерапевта. Частота 
тревоги и депрессии, согласно используемым шкалам, 
составила > 50 % у пациентов 2-й и 3-й групп. Паци-
енты 1-й группы больше занимались по когнитивной 
программе, которая в этой когорте была направлена 
скорее на психопрофилактику. Пациенты же с более 
высоким РБ в 5 раз чаще занимались именно по пси-
хокоррекционным методикам. Возможно, это было 
обусловлено не только прямым нейротропным дей-
ствием вируса, нарушениями церебральной гемоди-
намики, опосредованной патогенезом осложнений 
НКИ, но и выраженной гипоксией у пациентов с тя-
желым течением заболевания [14–17].

Программы физических нагрузок (дозированная 
ходьба, механотерапия) подбирались индивидуально, 
учитывая тяжесть заболевания, осложнения, комор-
бид. Наиболее тяжелые пациенты (с максимальным 

Рис. 2. Расстояние в 6-минутном шаговом тесте при поступлении и выписке
Figure 2. 6-minute walk distance at admission and discharge
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РБ = 5) в 100 % случаев занимались только на мотоме-
де. Проводился индивидуальный подбор в отношении 
частоты, интенсивности и времени проведения на-
грузки [18]. Пациенты с меньшим реабилитационным 
баллом (РБ = 4) в 54 % случаев занимались на мотоме-
де, но в дальнейшем благодаря более высокому, чем 
в 3-й группе, реабилитационному потенциалу пере-
водились на другие тренажеры. Физическая нагрузка 
становилась более интенсивной, при этом учитывался 
регресс клинических симптомов, кардиологических 
и психологических нарушений. Основой для подбора 
упражнения явилась программа традиционной кар-
диореабилитации, адаптированная с учетом индиви-
дуальных особенностей больного (например, объем 
поражения легких, осложнения НКИ). Использование 
данного методического подхода продемонстрировало 
свою эффективность, что отразилось в динамике при-
роста 6-МШТ, особенно у наиболее тяжелых мульти-
морбидных больных 3-й группы.

Инспираторный тренинг проводился для всех го-
спитализированных пациентов независимо от РБ, т. к. 
частота встречаемости одышки, снижение мышечной 
силы отмечались более чем у 1/2 исследуемых. При 
выписке отмечалось улучшение респираторного ста-
туса: в 3-й группе SpO2 повысилась с 94 [92; 96] % при 
поступлении до 98 [96; 98] % при  выписке. Благода-
ря восстановлению правильного паттерна дыхания, 
статическим дыхательным упражнениям с участием 
основных дыхательных мышц, дыхательным тренаже-
рам, происходило уменьшение одышки, улучшалась 
толерантность к физическим нагрузкам, и, как следст-
вие, улучшались показатели вентиляции и газообмена.

Оценка эффективности реабилитационных меро-
приятий проводилась на основании не только дина-
мики клинической картины, лабораторно-инстру-
ментальных данных, но и повышения толерантности 
к нагрузке по результатам изменения 6-МШТ. Несмо-
тря на то, что изначально более тяжелые пациенты 
имели более низкий реабилитационный потенциал 
и прогноз, на фоне проведения комплексной програм-
мы реабилитации именно данные пациенты показа-
ли максимальный процентный прирост по 6-МШТ, 
улучшение респираторного статуса и когнитивной 
сферы. Благодаря своевременному (без «амбулатор-
ного окна») переводу в реабилитационное отделение, 
своевременной коррекции коморбидности, отслежи-
ванию отдаленных осложнений, индивидуальному 
персонифицированному плану реабилитационных 
мероприятий более тяжелые пациенты показали мак-
симальный ответ на реабилитационный курс.

Заключение

Медицинская реабилитация – один из основных ком-
понентов врачебной помощи пациентам с COVID-19. 
Персонифицированные реабилитационные меро-
приятия с комплексом различных методик позволяют 
добиться более быстрого восстановления пациентов. 
Очень сложно предложить универсальную схему ре-
абилитации, каждый этап которой должен быть ин-
дивидуализирован и направлен на снижение рисков 

осложнений, восстановление функциональных резер-
вов организма. В ходе исследования показано, что у па-
циентов с тяжелыми проявлениями НКИ и значимой 
коморбидностью имелся высокий реабилитационный 
потенциал: у них увеличивалась толерантность к физи-
ческой нагрузке и улучшался респираторный статус. 
Уже на ранних сроках после перенесенных тяжелых 
форм НКИ персонифицированные реабилитационные 
программы позволяют достоверно влиять на возможно-
сти восстановления нарушенных функций организма. 
Необходимы дальнейшие исследования с расширением 
доказательной базы подходов к реабилитации пациен-
тов на различных этапах заболевания.
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Владимир Петрович Демихов (1916–1998) – выдаю
щийся ученый-экспериментатор, биолог, один из осно-
воположников мировой трансплантологии

Владимир Петрович Демихов родился 18 (29) июля 
1916 г. на хуторе Кулики Новониколаевского уезда 
Царицынской губернии в семье крестьянина. Его 
отец, Петр Яковлевич, погиб в 1919 г., а мать, Доме-
ника Александровна, дожила до глубокой старости; 
будучи портнихой, одна вырастила троих детей. Все 
они получили высшее образование.

В 1934 г. поступил на биологический факультет 
Воронежского государственного университета, на ка-
федру физиологии человека и животных. В 1938 г. 
в апреле на студенческой конференции универси-
тета доложил о создании первого в мире имплан-
тируемого механического сердца и его апробации 
в эксперименте на животном (собаке). В 1938 г. пе-
реведен на V курс биологического факультета МГУ 
им. М.В.Ломоносова.

21 февраля 1940 г. В.П.Демихов зачислен асси-
стентом на кафедру физиологии животных в Москов-
ский зоотехнический институт, где проводил опыты 
по гетеротопической пересадке сердца на сосуды шеи 
у теплокровных (кошек). В августе 1940 г. призван 
в ряды Красной армии.

В 1941–1945 гг. воевал на Западном фронте в ме-
дико-санитарных батальонах, одновременно зани-
маясь изучением патологической анатомии трав-
матического шока. Так, В.П.Демихов определил 
закономерности распределения крови в организме 
в токсическую фазу, разработал метод тотально-
го промывания желудочно-кишечного тракта при 
операциях на органах брюшной полости. В 1945 г. 
участвовал в штурме Кенигсберга, разгроме Квантун-
ской армии на Дальневосточном фронте. Награжден 
орденом Отечественной войны II степени; медалями 
«За боевые заслуги», «За оборону Москвы», «За взятие 
Кенигсберга», «За победу над Германией», «За победу 
над Японией».

В 1945 г. В.П.Демихов заинтересовался вопро-
сами трансплантации органов. В 1946 г. молодой 
ученый произвел первую в мире пересадку второго, 
дополнительного, сердца в грудную полость собаки. 

В дальнейшем им было экспериментально апробиро-
вано около 40 схем пересадки сердца, в т. ч. с долями 
легкого. В 1946 г. В.П.Демихов впервые в мире про-
извел полную замену сердечно-легочного комплекса 
у собак, которые прожили после пересадки до 6 суток. 
В 1947 г. В.П.Демихов впервые в мире осуществил 
пересадку одного легкого без сердца на собаках.

В апреле 1947 г. В.П.Демиховым представлен 
доклад «Гомопластическая замена сердца и легких 
в эксперименте на собаках», затем ученый обратился 
в Президиум АМН СССР с просьбой поддержать его 
работы. События развивались стремительно: в мае 
1947 г. последовало постановление Бюро Президиума 
АМН СССР: «Обеспечить за счет штатов и сметы Ин-
ститута клинической и экспериментальной хирургии 
АМН СССР тов. В.П.Демихова всем необходимым для 
продолжения его исследований», в июне В.П.Демихов 
зачислен младшим научным сотрудником экспери-
ментально-хирургической лаборатории Института 
хирургии АМН СССР под руководством академи-
ка АМН СССР А.В.Вишневского, в июле началась 
экспериментальная разработка метода сохранения 
оживленных органов для пересадок, а уже осенью 
того же года – метода изолированного сердечно-
легочного препарата для транспортировки сердца, 
легких и других органов с целью их последующей 
удаленной пересадки. В 1948 г. началась разработ-
ка методов ортотопической пересадки обеих почек, 
пересадки дополнительного изолированного сердца 
в обход левых отделов сердца собаки-реципиента, со-
здания оригинального сердечно-легочного препарата 
с легочным и коронарным кругами кровообращения. 
В.П.Демихов при сотрудничестве с А.В.Швейковским 
начал эксперименты по пересадке печени. За рабо-
ты по гомопластической пересадке второго, допол-
нительного сердца, сердца и легких в эксперимен-
те на собаках в 1950 г. В.П.Демихову присуждена 
премия им. Н.Н.Бурденко АМН СССР. В 1951 г. 
В.П.Демиховым впервые в мире произведена полная 
замена сердца собаки на донорское. Широкое приме-
нение в клинической практике нашел разработанный 
В.П.Демиховым (1952) в эксперименте на собаках ме-
тод маммарно-коронарного шунтирования.

В марте 1953 г. при Институте хирургии им. 
А.В.Вишневского АМН СССР создана первая 
в мире лаборатория по пересадке органов под ру-
ководством В.П.Демихова. В 1954 г. В.П.Демихов 
и В.М.Горяйнов впервые в мире произвели пересадку 
второй головы собаке. Собаки с двумя головами жили 
до 29 суток. Началась разработка методов пересадки 
обеих нижних долей правого и левого легкого у соба-
ки. Тогда же впервые осуществлена ортотопическая 
аллотрансплантация нижней половины тела на уров-
не диафрагмы со всеми органами брюшной полости, 
при этом щенки жили до 6 суток.

В 1955 г. В.П.Демиховым представлен доклад «Пе-
ресадка сердца и легких в эксперименте и способы 
предупреждения смерти во время операций на орга-
нах грудной клетки». В 1956 г. разработана и выпол-
нена операция по соединению организмов двух собак 
с несовместимыми группами крови бедренными со-
судами для преодоления реакции несовместимости.

Окончание см. на стр. 715
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Особенности и задачи организации обеспечения больных 
раком легких в период пандемии COVID-19 в российском 
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Резюме
Деятельность онкологической службы в Российской Федерации осложнилась в связи с развитием новой коронавирусной инфекции, 
вызванной Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus-2 (SARS-CoV-2). Диагностика злокачественных новообразований легких 
(ЗНОЛ) ухудшилась, поскольку медицинские учреждения были переориентированы на противоэпидемический режим. Целью исследо-
вания явилась оценка особенностей оказания медицинской помощи при ЗНОЛ жителям Магаданской области (МагО) в период панде-
мии НКИ. Материалы и методы. На основании сведений из форм государственной статистической отчетности № 7 и № 35 проведен 
анализ данных по пациентам со ЗНОЛ, содержащихся в медицинских информационно-аналитических центрах МагО. Изучены матери-
алы публикаций за 2019–2021 гг., собранные в базах данных Medline, CrossRef, Pubmed и Scopus. Определены общие проблемы онколо-
гической службы МагО, обозначены пути решения. Результаты. В  структуре заболеваемости ЗНО в  2014–2020 гг. у  жителей МагО 
лидируют опухоли легких. В  2019 г. «грубый» показатель заболеваемости ЗНОЛ (58,8 на  100 тыс. населения; прирост относительно 
2009  г.  – +20,74 %) и  относительная доля опухолей, выявленных в  2020 г. в  локализованных стадиях, опережали средние значения 
по Российской Федерации. В 2018–2021 гг. показатель морфологической верификации ЗНОЛ и удельный вес такой патологии в запу-
щенных стадиях продолжали расти, однако показатель одногодичной летальности ЗНО снизился. В 2021 г. низкодозная компьютерная 
томография (КТ) органов грудной клетки проведена 10,3 % жителей МагО (выявлено 10 (1,8 %) случаев ЗНОЛ). Локализованные ЗНОЛ 
определялись в 32,5 % случаев в 2021 г. (24,5 % – в 2020 г., 20,3 % – в 2019 г.). Распространение НКИ затруднило деятельность сотруд-
ников онкослужбы МагО в связи с необходимостью дистанционно консультировать пациентов, проживающих вдали от регионального 
центра (Магадана). Констатированы недоукомплектованность лечебных учреждений оборудованием для низкодозной КТ, недостатки 
кадрового состава лечебно-профилактических учреждений, недостаточное использование возможностей химиотерапии в  лечении 
пациентов с  ЗНОЛ, а  также проблемы паллиативной помощи больным с  запущенными стадиями опухоли. Заключение. Основными 
проблемами онкологической службы МагО являются кадровый дефицит, недостаточная укомплектованность оборудованием и отсут-
ствие единого информационного поля в  лечебных учреждениях. Указанные проблемы специализированной медицинской помощи 
пациентам с ЗНОЛ предстоит решать сотрудникам регионального Министерства здравоохранения, научных школ и вузов страны.
Ключевые слова: активная выявляемость, злокачественные новообразования, Магаданская область, рак легких, паллиативная помощь, 
организация медицинской помощи, пандемия COVD-19, одногодичная летальность.
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Abstract
The operation of the oncological services of the Russian Federation were complicated by the spread of the Severe Acute Respiratory Syndrome 
CoronaVirus-2, which worsened the diagnosis of lung cancer and led to the reorientation of medical institutions to the anti-epidemic mode. 
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В декабре 2019 г. в Ухане (Китай) из образцов тканей 
госпитализированных пациентов был впервые вы-
делен Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus-2 
(SARS-CoV-2), ставший причиной новой корона-
вирусной инфекции. Для COVID-19 (COronaVIrus 
Disease-2019) характерно как бессимптомное, так 
и крайне тяжелое течение. Последнее может приво-
дить к развитию вирусной пневмонии, острого респи-
раторного дистресс-синдрома (ОРДС) и смерти [1]. 
В период пандемии службы стационарной, амбула-
торной и скорой медицинской помощи многих стран 
были перестроены для под нужды инфицированных 
пациентов с разной степенью поражения легочной 
ткани, а плановая стационарная помощь приостано-
вилась [2].

Ежегодно во всем мире регистрируется до 2 млн 
новых случаев злокачественных новообразований 
легких (ЗНОЛ) [3], а показатели выживаемости при 
этой патологии остаются низкими. Для подобных 
процессов в легких на ранней стадии характера скуд-
ная симтоматика, и, тем не менее, своевременная 
диагностика поражения легочной ткани имеет ре-
шающее значение [4–6]. Число выявленных случаев 
запущенной карциномы снижается, однако частота 
ЗНОЛ с агрессивным течением и неблагоприятным 
исходом остается высокой [7].

К симптомам COVID-19 относят кашель (57,6 %), 
одышку (45,6 %) и кровохарканье (5 %): подобные 
проявления встречаются и на ранней стадии опухоле-
вого процесса в легких, что усложняет диагностику [8, 
9]. Оказание онкологической помощи в период пан-
демии создает серьезные проблемы, в т. ч. по причине 
сходства клинической картины ЗНОЛ и пневмонии, 
вторичной по отношению к COVID-19 [10]. Кроме 
того, пациенты постоянно подвержены риску инфи-
цирования, из-за чего вынуждены избегать визита 
к врачу-онкологу [11].

Z.Zheng et al. свидетельствуют, что ЗНОЛ зачастую 
выявляются в старшем возрасте. У потенциальных / 
бывших курильщиков или людей с высоким уровнем 
сопутствующих заболеваний возрастает риск зараже-
ния COVID-19, что затрудняет им доступ к специали-
зированной медицинской помощи при онкопатологии 
легких [12, 13].

С марта 2020 г. в научной литературе появилось 
много сообщений о несвоевременном выявлении 
ЗНОЛ, росте одногодичной летальности у пациентов 
и о сокращении количества направлений к онкологам 
с подозрением на опухоль [6]. Вопросы диагности-
ки, лечения и диспансеризации пациентов со ЗНОЛ, 
впервые выявленных в 2020–2021 гг. представляют 
научно-практический интерес, учитывая схожесть 
проявлений ЗНО и COVID-19 и особенности работы 
врачей в условиях особого противоэпидемического 
контроля.

Целью исследования явилась оценка оказания 
медицинской помощи лицам со ЗНОЛ в отдельном 
регионе Дальневосточного Федерального округа – 
Магаданской области (МагО) во  время пандемии 
COVID-19.

Материалы и методы

Проведен анализ действующей базы данных по ЗНОЛ 
в Магаданской области (МагО). Сведения получены 
из форм государственной статистической отчетности 
№ 7 и № 35. Также изучены базы данных Медицин-
ского информационно-аналитического центра МагО. 
Кроме того, исследованы публикации по теме иссле-
дования, содержащиеся в базах данных Medline, Cross-
Ref, Pubmed и Scopus. Определены общие проблемы 
онкологической службы региона и задачи персонала 
лечебных учреждений по оказанию медицинской по-
мощи пациентам с ЗНОЛ, обозначены пути решения.

The aim. To evaluate the features of providing medical care for lung cancer to residents of the Magadan Region during the pandemic of COronaVIrus 
Disease-19 (COVID-19). Methods. The analysis of the Magadan Region database on patients with lung cancer was carried out. The databased is 
filled in with the information from state statistical reporting forms No.7 and No.35. General problems of the Magadan Region healthcare system 
were identified using materials of publications from the Medline, CrossRef, Pubmed and Scopus databases for 2019 – 2021; the potential solutions 
were also suggested. Results. The analysis of the incidence of malignant neoplasms in 2014 – 2020 yy. showed that lung tumors are in the lead among 
Magadan Region residents. The “rough” incidence rate of lung cancer in 2019 (58.8 per 100,000 inhabitants an increase from 2009 +20.74%) and 
the relative proportion of these tumors detected in 2020 in localized stages are ahead of the average values for the Russian Federation. In 2018 – 2021, 
the indicator of morphological verification of lung cancer and the proportion of advanced tumors continued to increase, but the one-year mortality 
rate was decreasing. In 2021, 10.3% of the residents of Magadan Region had low-dose computed tomography (CT) of the chest organs. 10 (1.8%) 
cases of lung cancer were detected. Localized lung cancer was detected in 32.5% of those cases (2020 – 24.5%, 2019 – 20.3%). The spread of the 
coronavirus infection has complicated work of the staff of the Magadan Region oncology service: remote medical consultations for patients living far 
from the regional center (Magadan) are to be developed. Insufficient number of low-dose CT machines in the medical institutions, understaffing in 
health facilities, insufficient use of chemotherapy in the treatment of patients with lung cancer, as well as problems of palliative care for patients with 
advanced stages of the tumor were identified. Conclusion. The main problems of the oncological service of the Magadan Region are the shortage of 
personnel, lack of equipment and the lack of a single information field in the medical institutions. These problems of specialized medical care for 
patients with lung cancer will have to be solved by the regional Ministry of Health, scientific schools, and universities.
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Результаты

Общая характеристика медико-статистических показателей

Согласно данным за 2020 г. наиболее распространен-
ными формами онкопатологии пациентов в МагО 
были ЗНОЛ, опухоли молочной железы и колорек-
тальный рак: 13,4; 11,1 и 9,5 % соответственно от об-
щего числа зарегистрированных случаев. «Грубый» 
показатель заболеваемости ЗНОЛ в 2019 г. находился 
на уровне 58,8 на 100 тыс. населения. По отношению 
к показателям 2009 г. (48,7 на 100 тыс. населения) при-
рост в 2019 г. составил +20,74 %, что опережает сред-
ние значения по Российской Федерации (РФ) – 441,3 
и 436,1 на 100 тыс. населения в 2009 г. и 2019 г. соот-
ветственно [14]. Различия региональных и федераль-
ных данных за 2012–2020 гг. представлены на рисунке.

Качество ранней диагностики ЗНОЛ в МагО выро-
сло: в 2020 г. абсолютное число пациентов с впервые 
выявленными опухолями I–II стадий увеличилось 
на 35 % по сравнению с 2019 г., что свидетельствует 
об активном проведении низкодозной компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки для исклю-
чения COVID-19 (табл. 1).

В МагО относительная доля выявленных в 2020 г. 
случаев ЗНОЛ на ранних, потенциально курабельных 

стадиях (35,6 %) несколько выше, чем в целом по РФ 
(30 %) [14]. В соответствии с расчетами стандартизи-
рованных показателей определена наиболее распро-
страненная нозология ЗНО у мужского и женского 
населения региона (табл. 2).

Для указанных локализаций не получено достовер-
ное значение удельного веса случаев ЗНОЛ по годам 
наблюдения. При анализе данных с использованием 
метода Клоппера–Пирсона, несмотря на имеющиеся 
различия показателей, их доверительные интервалы 
перекрываются, т. е. различия статистически не до-
стоверны (p > 0,05).

В 2018–2021 гг. показатель морфологической вери-
фикации ЗНОЛ, как и удельный вес данной патологии 
в IV стадии продолжали расти (табл. 3).

Критерием улучшения диагностики ЗНО служит 
показатель одногодичной летальности, имеющий тен-
денцию к снижению за 2018–2021 гг. (см. табл. 3). 
В 2019–2020 гг. по количеству летальных исходов 
(17,2 %), к которым привели ЗНОЛ, регион МагО ока-
зался на 2-м месте в РФ, опережая средние показатели 
по Дальневосточному федеральному округу (16,7 %) 
и по стране в целом (16,4 %). Среди основных при-
чин смертности в МагО онкологические заболевания 
находятся на 4-м месте, причем ЗНОЛ преобладают 
(36,8 на 100 тыс. населения).

Рисунок. Распространенность 
злокачественных новообразований 
легких в Магаданской области 
и Российской Федерации 
в 2012–2020 гг.
Figure. The prevalence of lung cancer in 
the Magadan region and in the Russian 
Federation in 2012 – 2020

Таблица 1
Удельный вес пациентов со злокачественными новообразованиями легких I–II стадий, выявленных в МагО 

в 2014–2020 гг.; %
Table 1

The proportion of patients with lung cancer in localized (I–II) stages diagnosed in the Magadan region in 2014 – 2020; %

Годы 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Удельный вес 
пациентов 25,9 26,5 21,0 15,2 22,0 23,2 35,6

Примечание: ЗНОЛ – злокачественные новообразования легких.

70

60

50

40

30

20

10

0

Чи
сл

о с
лу

ча
ев

 на
 10

0 т
ыс

. н
ас

ел
ен

ия

Годы
202020192018201720162015201420132012

■  Магаданская область        ■  Российская Федерация



708 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2022; 32 (5): 705–715. DOI: 10.18093/0869-0189-2022-32-5-705-715

Старцев В.Ю. и др. Особенности и задачи организации обеспечения больных раком легких в период пандемии COVID-19

Скрининг злокачественных новообразований легких (СРЛ)

В рамках скрининга рака легкого (СРЛ) за 7 мес. 
2021 г. среди населения МагО, независимо от пере-
несенного COVID-19, проводились низкодозная КТ 

легких. Охвачено 538 человек, выявлено 10 случаев 
ЗНОЛ (табл. 4).

При 20%-ной оснащенности КТ-аппаратурой ме-
дицинских учреждений МагО за 7 мес. 2021 г. в 32,5 % 
случаев выявлены ЗНОЛ на локализованных стадиях 

Таблица 2
Локализация злокачественных новообразований легких у населения Магаданской области; %

Table 2
Localizations of some cancer among Magadan region population; %

Нозологическая 
единица по МКБ-10

Год наблюдения

2016 2017 2018 2019 2020 2021*

Пол, %

мужской женский мужской женский мужской женский мужской женский мужской женский мужской женский

Легкие 73,31 19,15 70,29 9,29 68,04 31,16 68,96 15,01 60,84 12,17 55,32 15,46

Молочная железа – 67,93 – 66,85 – 68,87 – 57,55 – 53,85 – 43,95

Шейка матки – 46,84 – 46,5 – 47,11 – 48,5 – 22,29 – 11,26

Примечание: МКБ-10 – Международная статистическая классификация болезней и проблем, связанных со здоровьем, 10-го пересмотра; * – за 9 мес. 2021 г.
Note: *, for 9 months of 2021.

Таблица 3
Показатели диагностики злокачественных новообразований легких, выявленных в Магаданской области 

в 2017–2021 гг.; %
Table 3

Diagnosis of lung cancer in the Magadan region in 2017 – 2021; %

Год

Число случаев ЗНОЛ
Летальность  

на 1-м году с момента 
постановки диагноза 

зарегистрировано, 
без учтенных  

посмертно
подтверждено 

морфологически 
на стадии заболевания

I II III IV не установлено

2017 66 89,4 6,1 9,1 31,8 53,0 0,0 48,4

2018 68 80,9 8,8 13,2 27,9 50,0 0,0 57,1

2019 69 82,6 11,6 11,6 20,3 55,1 1,4 46,9

2020 59 88,1 16,9 18,6 11,9 52,5 0,0 40,6

2021 42 90,5 11,9 19,1 16,7 52,3 0,0 36,7

Примечание: ЗНОЛ – злокачественные новообразования легких.

Таблица 4
Результаты проведения низкодозной компьютерной томографии легких среди населения Магаданской области 

в 2021 г.; n
Table 4

Results of low-dose computed tomography of the lungs among the population of the Magadan region in 2021; n

Категория пациентов
Число пациентов ЗНО

всего прошедшие КТ легкие другая локализация

Курящие пациенты в возрасте > 50 лет, в т. ч.: 3 179 230 8 42

• бывшие курильщики со стажем курения > 10 лет 874 107 1 25

Занятые на производстве с вредными условиями труда, в т. ч.: 1 338 112 0 1

• проработавшие > 10 лет 196 26 0 0

Имеющие ≥ 3 случаев ЗНОЛ в семейном анамнезе 6 1 0 0

Состоящие на диспансерном учете по поводу ХОБЛ 298 94 1 40

Итого по всем медицинским организациям 5 891 570 10 108

Примечание: ЗНО – злокачественные новообразования; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
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(для сравнения: в 2020 г. – 24,5 %, в 2019 г. – 20,3 %) 
(см. табл. 4).

До начала пандемии в ходе использования низ-
кодозной КТ при СРЛ особое внимание уделяли 
пациентам пожилого возраста и людям из уязвимых 
социально-экономических групп [15]. Так, в Англии 
за 6 лет несколько пилотных проектов СРЛ включе-
ны в программу «Проверка здоровья легких» (Lung 
Health Check) [16]. При распространении COVID-19 
в отношении данной практики возникли вопросы. 
Должен ли проводиться СРЛ в условиях ограниченных 
ресурсов здравоохранения? Если да, то каким обра-
зом? Или следует лечить пациентов с выявленными 
случаями ЗНО, продолжая готовиться к новым волнам 
коронавирусной инфекции?

P.J.Mazzone et al. предлагают отложить ежегодный 
СРЛ, утверждая, что на период пандемии можно от-
казаться от наблюдения неопределенных «узелков» 
легочной ткани, или ЗНО в стадии I [17]. По мнению 
других экспертов, при сохранении прежних факторов 
риска опухоль легочной ткани разрастается слишком 
быстро, а COVID-19 усугубляет ситуацию, т. к. повы-
шается вероятность смерти от сердечно-сосудистой 
патологии [18].

В 2020–2021 гг. профилактические медицин-
ские осмотры проводились в МагО с отставанием 
от плановых показателей: отмечено снижение охвата 
осмотрами граждан старше трудоспособного возра-
ста, включая диспансеризацию (в 2017 г. – 20,7 %, 
в 2020 г. – всего 8,3 % при запланированных 13,5 %). 
Причина может заключаться в том, что пациенты реже 
посещали врача из-за страха заразиться COVID-19 
в общественных местах, а в медицинских учреждениях 
недоставало боксированных помещений для сорти-
ровки пациентов с COVID-19.

Существует множество вопросов, связанных с про-
ведением СРЛ в МагО. Чтобы снизить вероятность 
инфицирования COVID-19, необходимо регламенти-
ровать участие пациентов в скрининге, разработав для 
них информационные материалы. Многие медицин-
ские учреждения находятся на значительном рассто-
янии друг от друга, поэтому необходима возможность 
направлять больных к специалистам по телефону или 
через Интернет.

Требования эпидемиологического контроля 
и социального дистанцирования значительно огра-
ничивают возможности СРЛ. Чрезвычайно важны 
очная оценка функции легких и бронхоскопия с эн-
доскопической биопсией бронхиальной ткани. При 
COVID-19 могут имитироваться лучевые проявления 
пневмонита, связанного с проводимой химио- или 
иммунотерапией, что еще больше усложняет оценку 
результатов обследования. Бронхоскопия помогает 
дифференцировать эти состояния, но относитель-
но противопоказана при подозрении на COVID-19, 
поэтому врачебные комиссии рекомендуют проведе-
ние терапии без верификации опухоли. Внедряются 
процедуры инфекционного контроля, требующие 
предварительного тестирования на COVID-19; сокра-
щается перечень диагностических процедур (спиро-
метрия и низкодозная КТ могут быть отложены) [19]. 

Большую часть низкодозной КТ можно выполнять 
на мобильных станциях, направляя результаты спе-
циалистам регионального или федерального центра, 
что, вероятно, приведет к увеличению сроков диаг-
ностики.

Сотрудники, участвующие в проведении СРЛ (ре-
гистраторы, медицинские сестры, врачи-рентгеноло-
ги, радиологи, пульмонологи), испытывают значи-
тельное физическое и психоэмоциональное напря-
жение. При обнаружении инфицирования COVID-19 
или выявлении пациента с реконвалесценцией за-
болевания они незамедлительно оповещают инфек-
ционную службу и переводят пациента в стационар. 
В целом организация СРЛ нуждается в обновлении 
алгоритма.

Дистанционное консультирование пациентов

Врачи-кардиологи Государственного бюджетного уч-
реждения здравоохранения «Магаданская областная 
больница» проводят дистанционные медицинские 
консультации (ДМК) на основе телемедицинских 
технологий для всех пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца. Подобный вариант помощи лицам 
со ЗНО пока не освоен.

ДМК позволяют улучшить отношения между вра-
чом и пациентом, обеспечить непрерывность ме-
дицинской помощи и повысить удовлетворенность 
пациентов. D.Jones et al., а также Sud A. отмечают, 
что некоторые пациенты неохотно говорят по теле-
фону о проблемах со здоровьем, в т. ч. о симптомах 
ЗНО [20, 21]. Крайне важно организовать безопасную 
передачу данных между врачами и пациентами с ис-
пользованием прямого обмена текстовыми сообще-
ниями и цифрового доступа к персонализированно-
му принятию решений [19, 22]. Совершенствование 
взаимодействия между медицинскими работниками 
разных учреждений важно для первичной и стацио-
нарной медицинской помощи, включая электронные 
консультации.

Распространение COVID-19 привело к тому, что 
ДМК становятся новым стандартом общения, с при-
сущими им проблемами невербального характера, 
и охватывают пациентов и членов их семей, независи-
мо от географического положения [22]. ДМК откры-
вают возможности для участия специалистов округов 
МагО (среднее расстояние от Магадана до округов 
региона – > 320 км) без значительных затрат на пе-
ремещение.

Cпециализированное лечение

Удельный вес пациентов со ЗНОЛ, находящихся под 
диспансерным наблюдением в МагО ≥ 5 лет в 2019–
2021 гг. составил соответственно 27,6; 32,6 и 34,7 %, 
что свидетельствует о растущем качестве специали-
зированной терапии (табл. 5).

Преимущественным вариантом медицинской по-
мощи пациентам со ЗНОЛ в 2017–2021 гг. были хи-
рургический или комбинированный методы лечения 
(табл. 6).
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Благодаря качеству специализированной помо-
щи снизилась одногодичная летальность и повыси-
лось число пациентов с ЗНОЛ, наблюдаемых ≥ 5 лет. 
В 2019 г. радикальные операции выполнены 12 па-
циентам, в 2020 г. – 16 больным, в 2021 г. – 20 ли-
цам со ЗНОЛ. В 2020 г. комбинированная терапия 
проведена 14 (60,9 %) пациентам со ЗНОЛ, а сим-
птоматическая терапия – 9 (39,1 %) больным с дис-
семинированным процессом. Лекарственное лечение 
отсутствовало.

В европейских клиниках в марте–апреле 2020 г. 
возникла проблема недостаточных мощностей в под
разделениях интенсивной терапии, что повлияло 
на хирургическое лечение ЗНОЛ. Большинство пла-
новых операций были отменены, а хирургический 
персонал проходил обучение в отделениях интенсив-
ной терапии и анестезиологии.

Вопросы безопасности торакальной хирургии 
в период пандемии актуальны. В серии хирургиче-
ских вмешательств во время инкубационной фазы 
COVID-19 (n = 35) определен 20%-ный уровень 
смертности пациентов со ЗНОЛ, что вызывает серь-

езные опасения [23]. В исследовании CovidSurg Cohort 
(52 000 пациентов со ЗНОЛ из 1 032 центров 88 стран), 
проведенном в 2020 г., отмечена наиболее высокая 
послеоперационная смертность (42,9 %) на  фоне 
COVID-19 [24].

В период пандемии изменилась организация си-
стемного противоопухолевого лечения, несмотря 
на противоречивые данные о влиянии полихимио-
терапии (ПХТ) на тяжесть и исход COVID-19. При 
однофакторном анализе исследования TERAVOLT 
(Thoracic Cancers International COVID-19 Collaboration) 
констатированы повышенная вероятность смерти 
от COVID-19 у пациентов со ЗНОЛ после ПХТ (отно-
сительный риск (ОР) – 1,71) и 48-кратное возрастание 
риска смерти от COVID-19 у тех, кто получал ПХТ 
в предшествующие 3 мес. [25]. При многофактор-
ном анализе повышение риска смерти в TERAVOLT 
не определено (ОР – 1,04) [26].

Сотрудники Мемориального онкологического 
центра им. Слоуна–Кеттеринга (США) провели ре-
троспективное исследование с участием 102 пациен-
тов со ЗНОЛ и COVID-19. Показано, что коронави-

Таблица 5
Сведения о пациентах со ЗНОЛ, состоящих на учете в Магаданском областном онкологическом диспансере 

в 2017–2021 гг.
Table 5

Characteristics of patients with lung cancer registered with the Magadan Regional Cancer Dispensary in 2017 – 2021

Год
Взяты на учет 

с впервые 
установленным 
диагнозом ЗНОЛ

В т. ч. 
выявлены 
активно, %

Находились на учете на конец года Из них ≥ 5 лет
Индекс накопления 

контингентовn на 100 тыс. 
населения n доля от состоящих 

на учете, %

2017 63 20,6 130 89,1 43 33,1 2,1

2018 64 29,7 127 87,7 37 29,1 2,0

2019 64 20,3 140 98,1 39 27,6 2,2

2020 49 24,5 129 91,7 46 32,6 2,6

2021 40 47,5 143 102,8 51 34,7 3,4

Примечание: ЗНОЛ – злокачественные новообразования легких.

Таблица 6
Радикальное лечение пациентов со ЗНОЛ, впервые зарегистрированных в Магаданской области в 2017–2021 гг.

Table 6
Radical treatment of patients with lung cancer who were initially registered in the Magadan region in 2017 – 2021

Год 
наблю-
дения

Пациенты со ЗНОЛ, выявленными в отчетном году,  
радикальное лечение которых: В том числе с использованием методов:

закончено 
в отчетном 

году, n

доля от впер-
вые выявлен-

ных, %

будет  
продолжено, 

n

доля  
от впервые 

выявленных, 
% 

хирурги-
ческого, % лучевого, % лекарствен-

ного, %

комбиниро-
ванного 

(кроме химио-
лучевого), %

химиолуче
вого, %

2017 17 25,8 3 4,5 35,3 0 0 47,1 17,6

2018 12 17,6 9 13,2 75,0 8,3 0 16,7 0

2019 24 34,8 3 4,3 45,8 8,3 0 33,3 12,5

2020 19 32,2 2 3,4 47,4 0 0 52,6 0

2021* 5 12,5 6 15,0 60,0 0 0 40,0 0

Примечание: * – за 8 месяцев отчетного 2021 г.
Note: *, for 8 months of 2021 reporting year.
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русная инфекция привела к госпитализации и стала 
причиной смерти 62 и 25 % больных соответствен-
но, однако проведение ПХТ не влияло на тяжесть 
состояния [27]. Во многих странах приняты меры 
для ограничения ПХТ и минимизации посещения 
стационара. Так, у 49 % пациентов со ЗНОЛ (немел-
коклеточный рак; положительный результат анали-
за на рецептор PD-L1) 1-ю линию ПХТ заменяют 
на иммунотерапию с 1 агентом, при этом с учетом 
доказательств вероятной эквивалентной эффектив-
ности [28]. При ЗНОЛ по-прежнему применяется 
таргетная терапия, однако цикл увеличивается: на-
пример, больные получают пембролизумаб в течение 
6 нед. вместо трех.

Согласно рекомендациям Королевского колледжа 
хирургов (Royal College of Physicians, Великобрита-
ния) и Общества кардиоторакальной хирургии Ве-
ликобритании и Ирландии (Society for Cardiothoracic 
Surgery in Great Britain and Ireland), необходимо 
инструктировать пациентов со ЗНОЛ о важности 
лечения COVID-19, а  при выявленном инфици-
ровании SARS-CoV-19 следует изолировать таких 
больных на 14 дней. После получения результатов 
мазка за 48 ч надо провести телефонный опрос па-
циентов, чтобы оценить симптоматику и убедиться 
в соблюдении инструкций по самоизоляции. Такие 
меры позволяют распределять пациентов перед по-
ступлением в больницу, чтобы избежать заражения. 
Эта практика подтверждена данными исследования 
CovidSurg, в котором изучались результаты лечения 
9 171 лица со ЗНОЛ [29].

Специалисты британского Фонда рака легких им. 
Роя Кастла (Roy Castle Lung Cancer Foundation) ука-
зывают на значительное влияние информирования 
пациентов со ЗНОЛ после их изоляции [30]. Диффе-
ренциация пациентов со ЗНОЛ по типу психосоци-
альной травмы после пандемии COVID-19 может стать 
перспективной областью медицинских исследований.

Роль службы паллиативной помощи

Паллиативную помощь пациентам со ЗНОЛ в МагО 
оказывают в поликлинике Магаданской областной 
больницы. Этим занимаются сотрудники специаль-
ного подразделения. Однако отдельной службы пал-
лиативной помощи (СПП) в регионе нет.

В 2020–2021 гг. вопрос создания СПП, в т. ч. для па-
циентов с запущенными ЗНОЛ, стоял особенно остро. 
Чтобы снизить риск перекрестного заражения, сотруд-
ники стационаров, диспансеров и хосписов Европы 
и Азии уменьшили число личных контактов пациен-
тов и частоту госпитализации, организовав ДМК [31]. 
В Англии внедряются дистанционные школы для па-
циентов со ЗНОЛ: больные изучают программы, поз
воляющие справляться с одышкой, а также снижать 
выраженность ОРДС, тревогу и депрессию [32, 33].

По результатам онлайн-опроса, проведенного 
в США в период COVID-19, отмечен высокий уровень 
стресса и опасений у пациентов с запущенными ЗНО, 
в т. ч. при посттравматическом стрессовом расстрой-
стве [34]. Согласно рекомендациям Американского 

общества клинических онкологов (American Society of 
Clinical Oncology), важно изучать и документировать 
предпочтения пациентов в ходе наблюдения [35, 36]. 
Больным ЗНОЛ последних стадий доступны инно-
вационные методы СПП, однако требуется особый 
подход к лицам старшего возраста с обилием сопут-
ствующих заболеваний, низкими баллами по шкале 
Восточной кооперативной онкологической группы 
(Eastern Cooperative Oncology Group – ECOG) и небла-
гоприятным социально-экономическим статусом. 
Высококачественная паллиативная помощь пациен-
там со ЗНОЛ должна оставаться приоритетной в дея
тельности онкологической службы МагО и других 
регионов РФ. Требуется разработка планов действий 
в этом направлении.

Обсуждение

Популяционные данные о влиянии COVID-19 на раз-
витие ЗНОЛ пока не опубликованы. Исследования 
до начала пандемии показали, что зачастую такие сим-
птомы, как изнурительный кашель, одышка и уста-
лость, ошибочно связываются с иными проблемами 
со здоровьем и не принимаются во внимание [37, 38], 
особенно у людей с сопутствующими респираторными 
заболеваниями [39].

Конфликт проявлений ЗНОЛ и COVID-19 при-
водит к тому, что начальные симптомы рака могут 
быть проигнорированы, а специализированная ме-
дицинская помощь – не оказана. Лица из социально 
неблагополучных группах населения и активные ку-
рильщики далеко не всегда обращаются к врачу при 
неспецифических проявлениях, особенно если живут 
далеко от лечебного учреждения [40, 41]. Важно учи-
тывать эти обстоятельства при организации онколо-
гической помощи в любом регионе.

A.Lai et al. констатировали печальную статистику 
в Великобритании: 1 000 диагностированных случаев 
ЗНОЛ и > 450 ежедневных смертей от ЗНО, включая 
около 100 летальных исходов от ЗНОЛ. Авторы сдела-
ли вывод о превышении уровня смертности от онко-
логических заболеваний легких, косвенно связанных 
с COVID-19 [42].

Пандемия серьезно повлияла на этапность диагно-
стики и стратегии лечения ЗНОЛ. Требуется последо-
вательный алгоритм действий клинических онкологов 
для оценки субклинических проявлений ЗНОЛ и ди-
агностических мероприятий, особенно если сущест-
вует риск развития агрессивной опухоли. Персоналу 
лечебных учреждений следует обеспечить пациентам 
психологический комфорт. Эпидемиологам и врачам-
онкологам необходимо объединить усилия, чтобы 
свести к минимуму влияние COVID-9 на результат 
лечения онкопациентов. Также стоит изучать и ис-
пользовать опыт зарубежных коллег.

Чтобы усовершенствовать медицинскую помощь 
пациентам со ЗНОЛ, следует развивать следующие 
ключевые направления:
•	 информирование больных о клинических прояв-

лениях, а также о безопасности и об открытости 
обращений за медицинской помощью;
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•	 техническое обеспечение ДМК с помощью видео- 
и онлайн-сервисов;

•	 использование сортировочных пунктов в меди-
цинских учреждениях (фельдшерско-акушерских 
пунктах, амбулаториях, районных больницах);

•	 разработка врачами-клиницистами информа-
ционных проспектов о  симптоматике ЗНОЛ 
и COVID-19, об использовании низкодозной КТ 
и медицинских средств индивидуальной защиты;

•	 формирование интерфейса интернет-ресурсов для 
взаимодействия служб системы здравоохранения, 
с доступом к клиническим рекомендациям;

•	 содействие использованию срочных направлений 
при подозрении на ЗНОЛ и организация удален-
ного доступа к визуализации результатов лучевой 
диагностики;

•	 возобновление СРЛ [43].
Наибольший научно-практический интерес для 

врачей-онкологов МагО представляют разработка 
мероприятий по организации ДМК, переоснащение 
округов региона (укомплектование оборудованием 
для низкодозной КТ), централизованная оценка ре-
зультатов обследования, расширение возможностей 
лекарственной терапии, формирование СПП и ор-
ганизация психологической поддержки пациентов 
с запущенными ЗНОЛ.

В регионе увеличился контингент пациентов 
со ЗНОЛ, находящихся на диспансерном наблюде-
нии ≥ 5 лет, и снизился уровень одногодичной ле-
тальности при этой патологии, что свидетельствует 
об улучшении качества медицинской помощи таким 
больным. При стабилизации уровня заболеваемости 
и смертности от ЗНОЛ необходимо совершенство-
вать организационно-технологические возможности 
онкологической службы МагО.

Заключение

Расходы на оказание медицинской помощи больным 
ЗНО в МагО за последние годы выросли. Низкая 
плотность населения в большинстве округов региона, 
значительные (> 320 км) расстояния между населен-
ными пунктами и их удаленность от регионального 
центра (Магадан) требуют особых условий функцио-
нирования системы здравоохранения МагО.

Неблагополучная ситуация с оказанием медицин-
ской помощи жителям региона при ЗНОЛ обусловле-
на не только распространением НКИ в 2020–2021 гг. 
К проблемам системы здравоохранения МагО от-
несены нерешенные задачи кадрового обеспечения 
лечебно-профилактических учреждений, в т. ч. мор-
фологической службы региона, отсутствие единого 
информационного поля системы здравоохранения 
области и ряд других. Широкое использование низ-
кодозной КТ легких в период пандемии COVID-19, 
несомненно, улучшило выявляемость ЗНОЛ.

Проблемы специализированной медицинской 
помощи пациентам с  ЗНОЛ продолжают решать 
сотрудники регионального Министерства здравоох-
ранения с использованием федеральной программы 
«Единая система онкологической помощи». Темпы 

распространенности COVID-19 в России снижаются 
медленно, и алгоритм лечебно-диагностических ме-
роприятий при ЗНОЛ следует скорректировать во всех 
регионах страны. Содержание практических меро-
приятий в клинической онкологии должно меняться 
с учетом текущих проблем, обусловленных COVID-19.
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В 1956–1957 гг. В.П.Демиховым изобретен сер-
дечно-легочный препарат с использованием коро-
нарного кровотока в качестве единственного кру-
га кровообращения. Продолжались эксперименты 
с применением иммунологических методов иссле-
дования, в условиях хронического эксперимента 
изучалась морфология пересаживаемых органов, 
выполнялись опыты с парабиозом; разрабатывались 
техники перекрестного (с одним сердцем) и вспо-
могательного (с двумя сердцами) кровообращения, 
гомотрансплантации печени и желудочно-кишечного 
тракта. В 1958 г. разработана и выполнена операция 
по созданию раздельного кровообращения для перед-
ней и задней половин туловища собаки за счет соб-
ственного и дополнительного сердец. В то же время 
изучалась возможность оживления сердца человека 
с целью его последующей пересадки.

В 1958–1960 гг. В.П.Демиховым и инженером 
А.А.Малининым создана более совершенная мо-
дель искусственного сердца, по форме и объему 
напоминающая естественное сердце, которая рабо-
тала от пневмопривода. Вильям Колф (1965) писал: 
«Первым экспериментатором, который в 1937 г. по-
пытался вставить механическое сердце внутрь орга-
низма, несомненно, был советский исследователь 
В.П.Демихов».

В 1959 г. разработаны концепции перекрестного 
кровообращения у человека для поддержания жизни 
умирающих людей до трансплантации (биологиче-
ский «мост» к трансплантации органов); сохранения 
трупа и изолированных органов в течение продол-
жительного времени до пересадки при помощи раз-
личных устройств; двухэтапной пересадки органов 
человеку; формулирование условий для успешной 
пересадки органов и условий успешного прижив-
ления органов, пересаженных от одного организма 
другому. В 1959–1960 гг. им создано имплантируемое 
пневматическое искусственное сердце.

В 1960 г. В.П.Демиховым опубликовано первое 
руководство по трансплантологии – монография 
«Пересадка жизненно важных органов в экспери-
менте». В 1963 г. в МГУ им. М.В.Ломоносова на ос-

нове материалов монографии В.П.Демихов блестяще 
защищает одновременно кандидатскую и докторскую 
диссертации.

В 1963–1965 гг. В.П.Демихов разработал физиоло-
гический метод оживления и длительного сохранения 
жизненно важных органов в функционирующем со-
стоянии путем подключения их в прозрачных футля-
рах-термостатах к периферическим сосудам промежу-
точного хозяина. В это же время ученый производит 
замену крови у собак, обезьян и свиней на трупную 
человеческую кровь с целью антигенного сближения 
этих животных с человеком, а затем подключает к их 
кровеносной системе трупное сердце человека через 
2,5–6 ч после смерти. Владимир Петрович неодно-
кратно говорил: «Все, что я делал в экспериментах, 
я делал для людей».

Заслуги В.П.Демихова в развитии трансплан-
тологии и искусственных органов высоко оценены 
академиком РАН А.Г.Чучалиным. Владимиру Пет-
ровичу присуждены также почетные звания доктора 
Лейпцигского университета им. К.Маркса, доктора 
медицины клиник братьев Мейо (США), члена На-
учного королевского общества в Упсале (Швеция), 
в 1989 г. Международным обществом трансплан-
тации сердца ему были вручены премия и диплом 
«Пионеру трансплантации сердца в эксперименте» 
(The Pioneer Award) с признанием его пионером в об-
ласти экспериментальной трансплантации сердца. 
В 1988 г. присуждена Государственная премия СССР 
«За разработку и внедрение в клиническую практику 
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Резюме
Изучение иммунных механизмов защиты у лиц, перенесших COronaVIrus Disease-19 (COVID-19), представляет значимый практический 
и научный интерес. Крайне важной представляется разработка подходов к иммунной реабилитации в условиях пандемии. Целью иссле-
дования явилось изучение влияния вакцины на основе бактериальных лигандов Иммуновак-ВП-4® (И-ВП-4) на клинические показа-
тели, а также на параметры мукозального иммунитета дыхательных путей (ДП) и системного иммунного ответа у медицинских работ-
ников в постковидном периоде и у лиц, не болевших COVID-19. Материалы и методы. В проспективное открытое контролируемое 
исследование включены 82 медицинских работника в возрасте 18–65 лет. Участники были разделены на 4 группы: в 1-ю (n = 20) 
и 2-ю (n = 27) вошли лица с COVID-19 в анамнезе, в 3-ю (n = 18) и 4-ю (n = 17) – неболевшие. Добровольцы 1-й и 3-й групп получали 
И-ВП-4. Исследовались образцы ротовой жидкости (РЖ), индуцированной мокроты, венозной крови, соскобы со слизистых носо- 
и ротоглотки. Определяли уровни общих секреторного иммуноглобулина (Ig) класса А (sIgA) и IgG методом иммуноферментного ана-
лиза, а также фагоцитарный индекс (ФИ) лейкоцитов с помощью проточной цитофлоуметрии. Результаты. У лиц, ранее не болевших 
COVID-19 и получавших И-ВП-4 (3-я группа), отмечалась тенденция к снижению риска COVID-19, а также к сокращению дней вре-
менной нетрудоспособности по поводу острых респираторных инфекций (ОРИ). Определено положительное влияние вакцины на 
показатели мукозального иммунитета ДП и врожденного иммунного ответа. У обследованных 1-й группы наблюдалось увеличение sIgA 
в индуцированной мокроте (p < 0,005) и сохранение его титра в образцах слизистой ротоглотки, повышалась поглотительная способ-
ность лейкоцитов в РЖ (p < 0,05), в то время как во 2-й группе наблюдалось снижение этих показателей. У неболевших на фоне вакци-
нации (3-я группа) отмечено значимое увеличение ФИ моноцитов крови на 90-й день исследования (p < 0,05), а также повышение 
поглотительной активности лейкоцитов в РЖ в сравнении с показателями 4-й группы (p < 0,05). Заключение. Вакцина И-ВП-4 оказы-
вает положительное влияние на механизмы мукозального иммунитета ДП и системного иммунного ответа и может быть рекомендована 
к использованию в реабилитационных программах у лиц, перенесших COVID-19, а также с целью профилактики ОРИ.
Ключевые слова: мукозальный иммунитет, COVID-19, SARS-CoV-2, sIgA, врожденный иммунитет, бактериальные лиганды, реабилита-
ция.
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Пандемия COronaVIrus Disease-19 (COVID-19) продол-
жается, несмотря на спад очередной инфекционной 
волны. По  данным Всемирной организации здра-
воохранения, на начало июня 2022 г. на территории 
Российской Федерации зарегистрировано > 18 млн 
подтвержденных случаев, из которых около 400 тыс. 
завершились летальными исходами [1]. У 10–30 % лиц, 
перенесших COVID-19, развивается постковидный 
синдром (post-COVID-19 syndrome – PCS) [2, 3]. Это 
состояние возникает, как правило, в течение 3 мес. с де-
бюта COVID-19 и характеризуется наличием симптомов 
на протяжении не менее 2 мес., а также невозможно-
стью их объяснения альтернативным диагнозом [4].

К настоящему моменту недостает данных о состо-
янии иммунной системы, в частности мукозального 
иммунитета, в постковидном периоде. По результа-
там некоторых опубликованных исследований, у лиц, 
перенесших инфекцию, наблюдаются недостаточ-
ность врожденного звена иммунного ответа и дефекты 
регуляции мукозального иммунитета дыхательных 
путей (ДП), что может привести к частым респира-
торным инфекциям и обострению хронических брон-
холегочных заболеваний [5].

Медицинские работники относятся к группе высо-
кого риска заражения вирусом Severe Acute Respiratory 
Syndrome CoronaVirus-2 (SARS-CoV-2), несмотря на ис-
пользование надлежащих средств индивидуальной 
защиты [6]. Безусловно, основной мерой в условиях 
пандемии является специфическая профилактика. 
Однако в настоящее время недостаточно ясны сроки 
ревакцинации, а также эффективность зарегистри-
рованных вакцин против новых штаммов коронави-
руса. В условиях «затянувшегося» периода пандемии 
необходимо найти новые способы защиты, подходя-
щие для групп высокого риска, а также разработать 
подходы к иммунореабилитации переболевших лиц.

Определенные перспективы могут быть связаны 
с использованием препаратов, влияющих на меха-
низмы как врожденного, так и адаптивного имму-
нитета, и формирующих так называемый трениро-
ванный иммунный ответ. Последний обеспечивает 
усиление защитных реакций на повторное внедрение 
антигена. Это имеет особое значение применительно 
к слизистым оболочкам ДП, служащим основными 
«входными воротами» для инфекционных патогенов.

Имеются данные о терапевтическом действии раз-
личных микробных антигенов, содержащих патоген
ассоциированные молекулярные паттерны (pathogen-
associated molecular patterns – РАМРs), и возможностях 
использования таковых для коррекции клеточного 
иммунного ответа [7, 8]. Воздействие бактериальных 
лигандов на рецепторы эпителиальных клеток сли-
зистой оболочки ДП в дальнейшем усиливает рас-
познавание иммунными клетками инфицированных 
вирусом эпителиоцитов, что способствует уменьше-
нию репликации вируса, а также оказывает положи-
тельное влияние на механизмы регуляции иммунной 
гиперактивации [9].

Эффективность использования мукозальных вак-
цин на основе бактериальных лигандов при различных 
заболеваниях уже доказана, однако возможность при-
менения таких препаратов в период текущей панде-
мии не определена и число публикаций по этой теме 
ограниченно.

Одним из препаратов бактериального происхож-
дения является поликомпонентная вакцина Иммуно-
вак-ВП-4® (И-ВП-4). За прошедшие годы клинико-
иммунологический эффект ее действия исследован 
при различных методах введения у взрослых и у де-
тей. Иммунотерапия данной мукозальной вакциной 
изучалась у лиц с аллергическими (бронхиальная 
астма, атопический дерматит, латексная аллергия) 

Abstract
Immune defense mechanisms in survivors of the COronaVIrus Disease-19 (COVID-19) and development of their rehabilitation during the pandem-
ic both portray a great scientific and practical interest. The aim of the study was to explore effect of Immunovac-VP-4® (I-VP-4), a vaccine based 
on bacterial ligands, on the clinical and airway mucosal immunity parameters, along with systemic immune response in a group of medical workers 
in post-COVID period and in persons who did not develop the disease. Methods. 82 healthcare workers aged from 18 to 65 years were included in 
a prospective open controlled study. The participants were divided into 4 groups: groups 1 (n = 20) and 2 (n = 27) included those with a history of 
COVID-19, and groups 3 (n = 18) and 4 (n = 17) included those who did not have the disease. Volunteers in groups 1 and 3 received I-VP-4. Samples 
of oral fluid, induced sputum, nasopharyngeal and oropharyngeal mucosa scrapings, and venous blood were examined. The levels of total secretory 
immunoglobulin class A (sIgA) and immunoglobulin G (IgG) were determined by enzyme immunoassay. The phagocytic index (PI) of leukocytes 
was assessed by flow cytometry. Results. The group of patients who did not have COVID-19 and received IVP-4 (Group 3) showed a tendency to 
a smaller number of COVID-19 cases, as well as some reduction in days of incapacity for work due to the acute respiratory infections (ARI). The vac-
cine improved airway mucosal immunity parameters and innate immune response. sIgA increased in the induced sputum (p < 0.005) and unchanged 
in the oropharyngeal mucosa samples in Group 1. The PI of macrophages in oral fluid doubled (p < 0.05) in this group. At the same time, those 
parameters decreased in Group 2. In non-infected vaccinated patients (Group 3), a significant increase of PI of blood monocytes was found on the 
day 90 of the study (p < 0.05). Also, a four-fold increase of PI of macrophages in oral fluid in comparison with Group 4 (p < 0.05) was noted. 
Conclusion. I-VP-4 improved airway mucosal immunity mechanisms and the systemic immune response. The vaccine can be recommended for 
rehabilitation programs for COVID-19 survivors and for prevention of ARIs.
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и гнойно-воспалительными заболеваниями, такими 
как хронический бронхит, абсцесс легких, пиодер-
мия, при герпесвирусной инфекции и пр. Отмечен 
стереотипный высокий положительный клинический 
эффект в пределах 69,2–100 % [10]. Целью настояще-
го исследования явилось изучение влияния И-ВП-4 
на клинические показатели, а также на параметры 
мукозального иммунитета ДП и системного иммун-
ного ответа в группах медицинских работников, 
перенесших COVID-19 и без данного заболевания 
в анамнезе, в постковидном периоде.

Материалы и методы

Участие в проспективном открытом контролируемом 
исследовании в параллельных группах было предло-
жено 145 медицинским работникам одной из клини-
ческих больниц Москвы: врачам, медсестрам, млад-
шему медицинскому персоналу.

Критерии включения в исследование:
•	 возраст 18–65 лет;
•	 наличие подписанного добровольного информи-

рованного согласия на участие в исследование.
Критерии исключения:

•	 отказ пациента от исследования;
•	 выраженные врожденные дефекты или тяжелые 

хронические заболевания;
•	 наличие в анамнезе онкологических заболеваний;
•	 положительная реакция на ВИЧ-инфекцию, гепа-

тит В и С;
•	 прием препаратов иммуноглобулина или пере-

ливание крови в течение последних трех месяцев 
до начала исследования;

•	 длительное (> 14 дней) применение иммунодепрес-
сантов, иммуномодулирующих или противовирус-
ных препаратов в течение последних 6 мес.;

•	 любые оперативные вмешательства, а также воспа-
лительные изменения в ротовой полости в течение 
1 мес. до включения в исследование;

•	 любое подтвержденное или предполагаемое имму-
носупрессивное, иммунодифицитное или аутоим-
мунное заболевание;

•	 хроническое злоупотребление алкоголем и / или 
употребление наркотиков в анамнезе;

•	 вакцинация любой вакциной, проведенная в пе-
риод 30 дней до включения в исследование;

•	 предшествующая вакцинация экспериментальной 
или зарегистрированной вакциной против SARS-
CoV-2;

•	 период от выздоровления после острых инфекци-
онных заболеваний, не превышающий 1 мес.;

•	 беременность или лактация;
•	 одновременное участие в другом клиническом ис-

следовании;
•	 неспособность соблюдения добровольцем условий 

протокола.
Критериям включения и исключения соответство-

вали 82 медицинских работника (7 мужчин и 75 жен-
щин; 47 человек, перенесших COVID-19 с  05.20 
по 05.21, и 35 неболевших).

Участники исследования были разделены на 
4 группы:
•	 1-я (n = 20) – добровольцы с анамнезом COVID-19, 

получавшие вакцину И-ВП-4;
•	 2-я (n = 27) – добровольцы с анамнезом COVID-19, 

не получавшие вакцину;
•	 3-я (n = 18) – добровольцы, не  болевшие 

COVID-19, получавшие И-ВП-4;
•	 4-я (n = 17) – добровольцы, не болевшие COVID-19 

и не получавшие вакцину И-ВП-4.
Исследование проводилось в течение 90–97 дней. 

Дизайн представлен на рисунке.

Рисунок. Дизайн исследования и календарный план визитов
Примечание: V — визит.
Figure. Study design and visit schedule
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Перед началом исследования все его участники 
подписали добровольное информированное согласие, 
отвечающее требованиям, изложенным в Хельсинк-
ской декларации Всемирной медицинской ассоци-
ации (2013 г.), во Всеобщей декларации о биоэтике 
и правах человека от 19.10.05 и Всеобщей деклара-
ции прав человека (принята Генеральной Ассамблеей 
ООН 10.12.48). Протокол исследования одобрен ло-
кальным комитетом по этике ФГАОУ ВО «РНИМУ 
им. Н.И.Пирогова» Минздрава России 21 декабря 
2020 г.

Во время визита 1 на 1-й день исследования прово-
дился клинический осмотр, включавший подробный 
сбор жалоб и медицинского анамнеза, физикальный 
осмотр. Участники исследования самостоятельно за-
полняли вопросник шкалы оценки усталости (Fatigue 
assessment scale – FAS). У всех лиц также оценивали 
индекс коморбидности Чарлсона (Charlson Index). 
Осуществлялся забор образцов для лабораторного 
исследования.

Иммунизация проводилась в основных группах 
(1-й и 3-й). Выдавались схема дальнейшего примене-
ния препарата, а также дневник наблюдения, который 
участники вели самостоятельно.

Во время визитов 2 и 3 проводился клинический 
осмотр, анализировались дневники наблюдения. 
Осуществлялся забор образцов для лабораторного 
исследования. При оценке нежелательных явлений 
(НЯ), особое внимание уделялось частоте и тяже-
сти острых респираторных инфекций (ОРИ), обо-
стрениям хронических заболеваний респираторной 
системы.

Клинические и инструментальные методы

Проводили сбор жалоб, медицинского анамнеза, 
выполнялся полный физикальный осмотр. У лиц, 
перенесших COVID-19, оценивались тяжесть и дли-
тельность течения инфекции, а также проводимая 
терапия. По  данным медицинского заключения 
анализировались результаты компьютерной томо-
графии, выполненной во время заболевания и в ди-
намике. Тяжесть течения COVID-19 оценивалась 
на основании временных методических рекоменда-
ций «Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)» Минздра-
ва РФ от 26.10.20 [11]. Добровольцы самостоятельно 
заполняли вопросник FAS. Расшифровка FAS вклю-
чала в себя отдельную оценку физических и мен-
тальных характеристик, а также общего показателя, 
который свидетельствует о наличии синдрома пато-
логической усталости при значениях, превышающих 
22 балла [12].

Проведение вакцинации и анализ 
ее применения

Для вакцинации использовали препарат И-ВП-4. 
Одна доза вакцины содержит по 4 мг смеси водора-
створимых антигенов микробных клеток Staphylococcus 
aureus, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, Escherichia 

coli в виде лиофилизата для приготовления раствора 
для интраназального введения и для приема внутрь. 
Комбинированная назально-оральная схема назна-
чалась через день. Согласно инструкции по примене-
нию, общий курс составил 20 дней (10 дней приема 
вакцины).

Оценка клинического эффекта вакцинации про-
водилась в течение 3 мес. Критериями служили на-
личие первичных и повторных случаев COVID-19, 
частота и длительность ОРИ, количество дней вре-
менной нетрудоспособности по поводу ОРИ, включая 
COVID-19.

В дневнике наблюдения участники исследования 
ежедневно регистрировали местные и системные 
поствакцинальные реакции в течение 20 сут. приме-
нения препарата. Через 7 дней после визита 2 добро-
вольцам звонили и расспрашивали их о состоянии 
за прошедший период. Выраженность нежелатель-
ных явлений (НЯ) оценивалась по степени тяжести 
в зависимости от влияния на жизнедеятельность: 
легкая (выражена слабо, не нарушает нормальную 
жизнедеятельность), средняя (заметно нарушает 
нормальную ежедневную деятельность), тяжелая 
(препятствует нормальной ежедневной деятельнос-
ти). Также анализировалась связь НЯ с исследуемым 
препаратом.

Лабораторные исследования

Осуществлялся забор образцов ротовой жидкости 
(РЖ), соскобов эпителиальных клеток со слизистых 
носо- и ротоглотки, венозной крови (15 мл), инду-
цированной мокроты. Образцы последней получа-
ли после ингаляции стерильным гипертоническим 
5%-ным раствором хлорида натрия (в постоянной 
концентрации), проводившейся ≤ 30 мин согласно 
стандартизованной методике [13].

Определение общего sIgA

Для определения концентрации иммуноглобулинов 
в секретах слизистых оболочек использовались набо-
ры «IgA секреторный-ИФА-БЕСТ» для твердофазного 
иммуноферментного анализа («Вектор Бест», Россия), 
основанного на двухстадийном «сэндвич»-методе 
с применением моноклональных антител к секре-
торному компоненту α-цепи иммуноглобулина (Ig) 
(sIgA) и IgG. Исследования осуществлялись строго 
в соответствии с протоколом производителя.

Определение фагоцитарной активности

Определялась фагоцитарная активность лейкоцитов 
периферической крови по отношению к убитым на-
греванием S. aureus, меченным флюоресцеин-5-изо-
тиоционатом. Поглотительная активность лейкоци-
тов в назальных и фарингеальных соскобах изучалась 
с помощью проточной лазерной цитофлуориметрии 
на аппарате FC-500 (Beckman Coulter, США). Данные 
исследования выполнялись согласно существующим 
протоколам [14, 15].
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Статистический анализ

Статистический анализ проводился с применением 
пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics 23 
(США) с использованием параметрических и непара-
метрических методов. Нормальность распределения 
признаков определялась с использованием критерия 
Шапиро–Уилка. В зависимости от вида распределения 
мерами центральной тенденции и рассеяния служили: 
среднее значение (М) и σ (стандартное отклонение) 
или медиана Me и интерквартильный размах [Q1; Q3]. 
Достоверность различий количественных показателей 
между группами определялась посредством непарного 
t-критерия Стьюдента при нормальном распределении 
признаков, а при отсутствии такового – по непараме-
трическому тесту Манна–Уитни. Различия считались 
статистически достоверными при p < 0,05.

Результаты

Исследуемые группы были сопоставимы по возрасту, 
полу, индексу массы тела, индексу коморбидности 

Чарлсона. У всех лиц 1-й и 2-й групп, перенесших 
COVID-19, период от начала заболевания до вклю-
чения в исследование составил в среднем 136,4 ± 
70,7 дня. Статистически значимые различия по этому 
показателю, а также по FAS отсутствовали. Характери-
стики групп сведены в табл. 1. Данные представлены 
как М ± σ и Me [Q1; Q3].

В группу лиц, перенесших COVID-19 и не полу-
чавших вакцину, вошли пациенты с тяжелым тече-
нием заболевания. Однако между 1-й и 2-й группами 
не установлено достоверных различий по степени 
тяжести коронавирусной инфекции (табл. 2).

Оценка эффективности вакцины

Частота развития ОРИ была одинакова во всех группах 
исследования. В течение 3 мес. наблюдения не отме-
чено ни одного случая повторного заражения SARS-
CoV-2 в 1-й и 2-й группах. У ранее не болевших меди-
цинских сотрудников, получавших вакцину (3-я груп-
па), отмечалось меньшее число случаев COVID-19 

Таблица 1
Клиническая характеристика исследуемых групп

Table 1
Clinical characteristics of the study groups

Показатель
1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа

n = 20 n = 27 n = 18 n = 17

Пол, n (%):

• мужской 3 (15,0) 1 (3,7) 2 (11,1) 1 (5,9)

• женский 17 (85,0) 26 (96,3) 16 (88,9) 16 (94,1)

Возраст, годы 42,0 ± 13,6 45,5 ± 15,6 43,1 ± 14,1 43,6 ± 12,7

ИМТ, кг / м2 27,1 ± 6,6 26,1 ± 5,6 29,5 ± 8,2 28,3 ± 5,2

Период от начала заболевания, дни 155,0 ± 79,7 122,9 ± 61,8 – –

FAS, баллы 20,7 ± 7,1 23,5 ± 7,0 19,2 ± 3,2 19,3 ± 3,4

Индекс Чарлсона 0 [0; 1] 0 [0; 2] 1 [0; 1,5] 0 [0; 1,75]

Частота ОРИ в год до перенесенного 
COVID-19, %

0 21,1 37,0 25,0 25,0

1–2 случая 52,6 59,3 68,8 68,8

> 3 случаев 26,3 3,7 6,3 6,3

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; FAS – шкала оценки усталости (Fatigue assessment scale); ОРИ – острые респираторные инфекции.

Таблица 2
Тяжесть течения COVID-19; n (%)

Table 2
Severity of COVID-19; n (%)

Степень тяжести течения
1-я группа 2-я группа

p
n = 20 n = 27

Легкое / бессимптомное 5 (25,0) 15 (55,6) НД

Среднее 15 (75,0) 8 (29,6) НД

Тяжелое 0 (0,0) 4 (14,8) НД

Примечание: НД – недостоверно.
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и количество дней временной нетрудоспособности 
по поводу ОРИ, однако различия не были статисти-
чески значимыми (табл. 3).

Оценка переносимости вакцины

НЯ, связанные с вакцинацией (табл. 4), выявлены 
у 11 добровольцев, получавших мукозальную вакци-
ну (29,8 %). Боль и першение в горле наблюдались 
у 4 человек, однако имели легкую степень тяжести 
и разрешались в течение первых дней на фоне даль-
нейшего приема вакцины. Реже встречались жалобы 
на сухость, жжение слизистой и заложенность носа. 
Все реакции оценивались как легкие, исключением 
был 1 случай обострения хронического тонзиллофа-
рингита, потребовавшего назначения антибактери-
альной терапии и отнесенного к НЯ средней степени. 
Ни одно НЯ не имело тяжелую степень и не потребо-
вало отмены получаемого препарата.

Оценка иммунологических параметров 
у перенесших COVID-19

В группах пациентов с анамнезом коронавирусной 
инфекции все исходные исследуемые показатели 

системного и мукозального иммунитета достоверно 
не различались.

При исследовании sIgA в образцах соскобов со сли-
зистой ротоглотки у лиц из 2-й группой отмечалось 
достоверное уменьшение титра антител по сравнению 
с исходным уровнем на 20-й и 90-й день исследова-
ния. В 1-й группе такого снижения не наблюдалось 
(табл. 5). К окончанию курса (20-й день) титр sIgA 
в индуцированной мокроте статистически значимо 
увеличивался у добровольцев 1-й группы в сравнении 
с показателями тех, кто не получал вакцину.

При исследовании РЖ на  90-й день отмечено 
достоверное повышение поглотительной активно-
сти лейкоцитов по сравнению с исходным уровнем 
в 1-й группе. В контрольной группе наблюдалось 
уменьшение данного показателя (табл. 6). Приме-
нение вакцины не повлияло на поглотительную ак-
тивность лейкоцитов в назальном соскобе, однако 
во 2-й группе ФИ снизился относительно исходного 
уровня. На 20-й и 90-й дни исследования различия 
между группами были достоверными.

За время исследования не выявлено статистически 
достоверных изменений ФИ гранулоцитов и моно-
цитов крови у представителей обеих групп, однако 
наблюдалась тенденция к увеличению фагоцитарной 

Таблица 3
Анализ клинической эффективности вакцины в течение 3 мес.

Table 3
Analysis of the clinical effectiveness of vaccinе within 3 months

Показатель
1-я группа 2-я группа

р1–2

3-я группа 4-я группа
р3–4n = 20 n = 27 n = 18 n = 17

Частота ОРИ, n (%) 7 (30,0) 7 (23,0) НД 5 (27,8) 7 (42,2) НД

Период нетрудоспособности, дни, Me [Q1; Q3] 0 [0; 0] 0 [0; 0] НД 0 [0; 0] 0 [0; 14,5] НД

Частота COVID-19, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) НД 2 (11,1) 4 (23,5) НД

Примечание: Me – медиана; [Q1; Q3] – интерквартильный размах; НД – недостоверно; р1–2 – достоверность различий между 1-й и 2-й группами; р3–4 – достоверность различий между 
3-й и 4-й группами.
Note: р1–2 – significance of differences between groups 1 and 3; р3–4 – significance of differences between groups 3 and 4.

Таблица 4
Оценка тяжести нежелательных явлений; n (%)

Table 4
Evaluation of the severity of adverse events; n (%)

Нежелательное явление
1-я группа 2-я группа

р1–2

3-я группа 4-я группа
р3–4n = 20 n = 27 n = 18 n = 17

Вероятная связь с вакцинацией

Сухость, жжение слизистой носа 0 (0,0) 0 (0,0) НД 2 (11,1) 1 (5,9) НД

Заложенность носа 1 (5,0) 0 (0,0) НД 0 (0,0) 0 (0,0) НД

Боль, першение в горле 2 (10,0) 0 (0,0) НД 2 (11,1) 0 (0,0) НД

Возможная связь с вакцинацией

Продуктивный кашель 1 (5,0) 0 (0,0) НД 0 (0,0) 0 (0,0) НД

Обострение угревой болезни (акне) 0 (0,0) 0 (0,0) НД 1 (5,6) 0 (0,0) НД

Лабиальная форма ВПГ 0 (0,0) 0 (0,0) НД 1 (5,6) 0 (0,0) НД

Маловероятная связь с вакцинацией

Острая респираторная инфекция 1 (5,0) 0 (0,0) НД 0 (0,0) 0 (0,0) НД

Примечание: ВПГ – вирус простого герпеса; р1–2 – достоверность различий между 1-й и 2-й группами; р3–4 – достоверность различий между 3-й и 4-й группами; НД – недостоверно.
Note: р1–2 – significance of differences between groups 1 and 3; р3-4 – significance of differences between groups 3 and 4.
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активности моноцитов в 1-й группе с 82,4 [73,7; 89,8] 
до 90,2 [74,6; 95,8] %.

Оценка иммунологических параметров 
у не болевших COVID-19

В 3-й и 4-й группах не выявлено достоверных значи-
мых отличий в динамике общего sIgA на исследуемых 
участках слизистых ДП (табл. 7).

На фоне приема вакцины ФИ моноцитов крови 
(табл. 8) и активность лейкоцитов в РЖ увеличились. 
У лиц 3-й группы поглотительная активность лейко-

цитов РЖ повысилась в 4,7 раза по сравнению с по-
казателями, полученными в 4-й группе. В назальном 
соскобе значимая динамика поглотительной актив-
ности лейкоцитов не выявлена.

Обсуждение

Механизм действия вакцины И-ВП-4 основан на 
активации эффекторов врожденного иммунитета 
и программировании дифференцировки Т-лимфо-
цитов по Тh1-типу. В исследованиях данного пре-
парата, проведенных ранее, отмечались следующие 

Таблица 5
Динамика концентрации секреторного иммуноглобулина А в группах, перенесших COVID-19; Me [Q1; Q3]

Table 5
Concentration of secretory immunoglobulin A in patients who had COVID-19; Me [Q1; Q3]

Локализация Исходно 20-й день 90-й день

1-я группа, COVID-19 в анамнезе / И-ВП-4

sIgA в биоматериале, мкг / л

РЖ 83,9 [56,7; 112,5] 102,67 [83,8; 142,0] 67,21 [54,5; 125,5]

Ротоглотка 19,3 [7,0; 42,9] 19,6 [6,0; 83,8] 13,6 [7,4; 48,3]

Носоглотка 53,4 [37,7; 62,1] 61,8 [29,8; 97,2] 58,3 [33,6; 92,5]

Мокрота 71,9 [32,3; 90,1] 101,8 [79,6; 152,4]** 61,8 [58,6; 101,]

2-я группа, COVID-19 в анамнезе / без вакцины

sIgA в биоматериале, мкг / л

РЖ 82,2 [57,2; 110,1] 91,0 [82,6; 105,8] 83,9 [33,0; 122,5]

Ротоглотка 18,5 [5,0; 32,1] 4,9 [1,9; 7,6] *, # 1,8 [1,3; 24,7]*

Носоглотка 35,6 [23,9; 62,2] 56,8 [35,2; 82,4]# 52,3 [31,1; 70,2]

Мокрота 47,2 [27,1; 72,2] 59,3 [37,6; 66,3] 72,2 [58,3; 96,5]#

 Примечание: Me – медиана; [Q1; Q3] – интерквартильный размах; И-ВП-4 – Иммуновак-ВП-4; sIgA – секреторный иммуноглобулин А; РЖ – ротовая жидкость; * – р < 0,05, ** – р < 0,005; 
достоверность различий между группами; # – р < 0,05; достоверность различий в сравнении с исходными показателями внутри группы.
Note: *, р < 0.05, **, р < 0.005 – significance of differences between the groups; #, р < 0,05 – significance of differences from baseline within a group.

Таблица 6
Анализ динамики показателей клеточного звена иммунитета у пациентов перенесших COVID-19; Me [Q1; Q3]

Table 6
Analysis of changes in cellular immunity paratements in patients who had COVID-19; Me [Q1; Q3]

Составляющая клеточного иммунитета Исходно 20-й день 90-й день

1-я группа, COVID-19 в анамнезе / И-ВП-4

Фагоцитарный индекс, %

Моноциты крови 82,4 [73,7; 89,8] 86,1 [70,9; 90,3] 90,2 [74,6; 95,8]

Гранулоциты крови 97,7 [96,3; 98,6] 97,8 [96,3; 98,9] 99,0 [98,2; 99,3]

Макрофаги РЖ 11,8 [5,3; 40,9] 13,9 [9,5; 57,5] 26,4 [14,1; 57,4]#

Макрофаги в назальном соскобе 19,27 [7,0; 42,9] 19,6 [6,0; 83,8] 13,6 [7,4; 48,3]

2-я группа, COVID-19 в анамнезе / без вакцины

Фагоцитарный индекс, %

Моноциты крови 87,1 [82,9; 91,1] 88,5 [76,0; 93,2] 88,9 [80,2; 94,9]

Гранулоциты крови 98,2 [97,2; 99,1] 98,7 [97,4; 99,2] 98,7 [97,9; 99,5]

Макрофаги РЖ 39,6 [14,4; 57,4] 21,7 [7,7; 43,0] 25,9 [12,2; 40,9]#

Макрофаги в назальном соскобе 18,5 [5,0; 32,1] 4,9 [1,8; 7,6]*, # 1,8 [1,3; 24,7]*

Примечание: Me – медиана; [Q1; Q3] – интерквартильный размах; И-ВП-4 – Иммуновак-ВП-4; РЖ – ротовая жидкость; * – р < 0,05; достоверность различий между группами; # – р < 0,05; 
достоверность различий в сравнении с исходными показателями внутри группы.
Note: *, р < 0.05 – significance of differences between the groups; #, р < 0,05 – significance of differences from baseline within a group.
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эффекты: нормализация количества и функциональ-
ной активности субпопуляций лимфоцитов (СD3, 
СD4, СD8, СD16, СD72); программирование про-
лиферации и активации СD4 Т-лимфоцитов по Тh1-
пути; коррекция синтеза изотипов иммуноглобули-
нов в сторону снижения IgE и повышения IgG, IgA, 
sIgA [10]. У лиц с хроническими бронхолегочными 
заболеваниями значительно сокращались число 
и тяжесть обострений, существенно увеличивались 
сроки ремиссии, снижались частота ОРИ и объем 
применяемых лекарственных средств. Формирова-
ние врожденного иммунного ответа путем введе-

ния многоцелевой бактериальной вакцины вызы-
вало интенсивный провоспалительный ответ при 
последующих гетерогенных инфекциях (вирусных 
или бактериальных), причем гомеостаз иммунной 
системы сохранялся [16]. В обзоре K.Janeczek et al. 
показано положительное влияние бактериальных 
лизатов, применяемых в качестве дополнительной 
терапии, на течение сезонного или круглогодичного 
аллергического ринита: уменьшалась выраженность 
носовых симптомов, снижалась потребность в пе-
роральных H1-антигистаминных и интраназальных 
глюкокортикостероидных препаратах как у детей, 

Таблица 7
Динамика концентрации секреторного иммуноглобулина А в группах, не болевших COVID-19; Me [Q1; Q3]

Table 7
Concentration of secretory immunoglobulin A in patients who did not have COVID-19; Me [Q1; Q3]

Локализация Исходно 20-й день 90-й день

3-я группа, не болевшие COVID-19 / И-ВП-4

sIgA в биоматериале, мкг/л

РЖ 67,5 [48,8; 129,7] 79,7 [49,6; 111,2] 62,8 [51,6; 149,3]

Ротоглотка 11,9 [5,4; 36,8] 13,1 [2,2; 45,2] 6,1 [1,8; 41,3]

Носоглотка 30,3 [16,8; 61,3] 46,9 [24,3; 67,9] 58,7 [39,1; 163,2]

Мокрота 62,2 [41,9; 93; 6] 81,2 [48,2; 105,1] 40,7 [26,2; 83,0]

4-я группа, не болевшие COVID-19 / без вакцины

sIgA в биоматериале, мкг/л

РЖ 73,1 [58,5; 102,2] 101,1 [68,7; 143,9] 74,4 [59,9; 161,4]

Ротоглотка 8,9 [3,3; 23,3] 20,4 [8,7; 106,2] 10,4 [4,1; 25,9]

Носоглотка 28,2 [20,9; 50,4] 77,8 [36,1; 113,4] 33,7 [25,8; 92,5]

Мокрота 40,9 [18,1; 80,9] 54,8 [36,9; 76,6] 83,6 [32,4; 134,3]

Примечание: различия статистически недостоверны; p > 0,05.
Note: differences are not statistically significant; p > 0,05.

Таблица 8
Анализ динамики показателей клеточного звена иммунитета в группах не болевших COVID-19; Me [Q1; Q3]

Table 8
Analysis of changes in cell-mediated immunity parameters in patients who did not have COVID-19; Me [Q1; Q3]

Составляющая клеточного иммунитета Исходно 20-й день 90-й день

3-я группа, не болевшие COVID-19 / И-ВП-4

Фагоцитарный индекс, %

Моноциты крови 79,1 [72,3; 88,9] 82,6 [67,9; 95,0] 93,3 [90,2; 96,2]#

Гранулоциты крови 98,1 [96,4; 98,8] 98,2 [94,9; 99,2] 98,5 [98,1; 99,2]

Макрофаги РЖ 27,5 [13,6; 39,8] 27,9 [19,9; 71,4] 86,0 [30,4; 90,7]*

Макрофаги в назальном соскобе 11,9 [5,4; 36,8] 13,11 [2,2:45,2] 6,1 [1,8; 41,3]

3-я группа, не болевшие COVID-19 / без вакцины

Фагоцитарный индекс, %

Моноциты крови 87,3 [75,8; 93,0] 79,9 [71,1; 92,6] 90,8 [86,4; 96,4]

Гранулоциты крови 97,7 [96,8; 98,9] 97,5 [95,8; 98,5] 98,5 [96,3; 99,6]

Макрофаги РЖ 16,7 [5,4; 31,4] 43,9 [19,3:56,4] 18,3 [12,2; 60,9]

Макрофаги в назальном соскобе 8,9 [3,3; 23,3] 20,4 [8,7; 106,2] 10,4 [4,1; 25,9]

Примечание: Me – медиана; [Q1; Q3] – интерквартильный размах; И-ВП-4 – Иммуновак-ВП-4; РЖ – ротовая жидкость; * – р < 0,05, достоверность различий между группами; # – р < 0,05, 
достоверность различий в сравнении с исходными показателями внутри группы.
Note: *, р < 0.05 – significance of differences between the groups; #, р < 0,05 – significance of differences from baseline within a group.
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так и у взрослых; также продемонстрирован высокий 
профиль безопасности [17].

В настоящем исследовании участвовали меди-
цинские работники, как перенесшие COVID-19, так 
и не болевшие, которые были включены для сравни-
тельной оценки влияния вакцинации у лиц, не пе-
реносивших COVID-19, а также оценки возможной 
эффективности препарата в качестве профилактики 
заболевания COVID-19. Оценка иммунологических 
параметров показала некоторые различия действия 
назально-оральной вакцины И-ВП-4 в этих группах, 
особенно на уровне слизистых дыхательных путей.

У лиц с анамнезом COVID-19 на фоне И-ВП-4 
отмечено сохранение исходного титра общего sIgA 
в фарингеальных соскобах и его увеличение в инду-
цированной мокроте в отличие от лиц, не получавших 
вакцину. Секреторный IgA – основной класс антител, 
присутствующих на поверхностях слизистых оболочек 
и продуцируемый местными плазматическими клет-
ками в основном в виде димерного IgA. Этот подкласс 
иммуноглобулина играет важную роль в ранней за-
щите от респираторных патогенов и является одним 
из основных составляющих мукозального иммуни-
тета. В общем титре мукозальных иммуноглобули-
нов выявляется доля специфичных антител против 
SARS-CoV-2 [18]. B.Isho et al. определили увеличе-
ние sIgA к рецептор-связывающему домену S белка 
в образцах слюны у пациентов с COVID-19 спустя 
длительный период времени (до 115 дней) в сравне-
нии с контрольной группой [19]. Поддержание уровня 
общего sIgA и его повышение на фоне приема И-ВП-4 
может свидетельствовать об иммунорегуляторном 
влиянии препарата на гуморальное звено мукозаль-
ного иммунитета, включая возможное увеличение 
титра специфичных нейтрализующих антител после 
перенесенной инфекции. Возможно, с этим связано 
отсутствие повторных случаев COVID-19 в группе 
переболевших. Исследование поглотительной ак-
тивности лейкоцитов слизистых оболочек показало, 
что вакцина способствует повышению таковой в РЖ 
и поддержанию в назальных соскобах. Это свидетель-
ствует об усилении неспецифических механизмов 
на участках слизистых.

У добровольцев, не болевших COVID-19, динамика 
sIgA не зависела от применения вакцины. Положи-
тельное влияние препарата проявилось у них на си-
стемном уровне: на 90-й день ФИ моноцитов крови 
увеличился относительно исходного значения. Также 
показано, что И-ВП-4 достоверно усиливает поглоти-
тельную активность макрофагов в РЖ при сравнении 
с группой контроля. Лица, не получавшие вакцину, 
чаще заболевали COVID-19 и, следовательно, у них 
был выше показатель количества дней нетрудоспособ-
ности. В определенной мере эти данные соотносятся 
с результатами, полученными в других исследовани-
ях бактериальных лизатов в период пандемии. Так, 
L.Fang et al. обнаружили, что при ежедневном приме-
нении бактериального лизата ОМ-85 снижалась экс-
прессия рецептора ангиотензинпревращающего фер-
мента 2-го типа и других белков клеточной мембраны, 
играющих роль в прикреплении SARS-CoV-2 и ин-

фицировании эпителиальных клеток человека. Так-
же показано снижение экспрессии гепарансульфата, 
который также является компонентом, необходимым 
для инфицирования клеток вирусом. Описанным воз-
действием OM-85 на белки мембран эпителиальных 
клеток и специфических гликозаминогликанов можно 
объяснить снижение инфицирования эпителиальных 
клеток S-белком SARS-CoV-2 [20]. В опытах на мышах 
и экспериментах ex vivo с участием людей дендритные 
клетки, полученные из моноцитов, при стимуляции 
сублингвальной полибактериальной вакциной MV130 
продуцировали интерлейкин (IL)-12-p70 и фактор 
некроза опухолей-α, усиливающие пролиферацию 
Т-хелперов (Th) 1-го типа, а также IL-6, -1β и -8, сти-
мулирующие развитие клеток Th17 [21, 22]. Показан 
длительный (до 12 мес.) иммунологический эффект, 
что связано с влиянием тренированного иммунитета 
на миелоидные клетки – предшественники костного 
мозга [23].

Исследование безопасности И-ВП-4 подтвержда-
ют полученные ранее данные. Ни одно из НЯ не тре-
бовало отмены курса приема препарата.

Заключение

Препарат на основе бактериальных лигандов И-ВП-4 
положительно влияет на компоненты мукозального 
и системного иммунитета. Терапевтическая вакцина 
может быть использована для иммунореабилитации 
после перенесенного COVID-19 и для неспецифиче-
ской иммунопрофилактики этого заболевания.
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Влияние физической реабилитации в постковидном 
периоде на переносимость физической нагрузки: 
результаты открытого контролируемого исследования
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Резюме
В последние 2 года актуальна тема физической реабилитации больных, перенесших COronaVIrus Disease-19 (COVID-19) с поражением 
легких. Однако ее проведению в амбулаторных условиях посвящены единичные публикации. Целью настоящего исследования явилось 
изучение эффективности физической реабилитации в  лечении постковидного синдрома у  пациентов, перенесших коронавирусную 
инфекцию с  поражением легких. Материалы и  методы. Выполнено нерандомизированное проспективное открытое контролируемое 
исследование. Пациенты, обратившиеся в  клинику по  поводу перенесенной коронавирусной инфекции COVID-19, осложненной 
вирусной пневмонией, направлялись на физическую реабилитацию в амбулаторных условиях под наблюдением медицинского персо-
нала. Анализировались результаты 6-минутного шагового теста (6-МШТ), выраженность одышки по шкале Борга и насыщение гемо-
глобина артериальной крови кислородом (SpO2) до и после нагрузки. Результаты. Группу реабилитации составили 24 пациента, группу 
контроля – 6 больных. Исходные и  демографические характеристики в  обеих группах не  имели достоверных различий. За  период 
наблюдения в группе реабилитации достоверно увеличилось расстояние 6-МШТ (р = 0,000018), уменьшилась частота пульса в покое 
(р = 0,017) и после нагрузки (р = 0,017), улучшилась SpO2 в покое (р = 0,030) и после нагрузки (р = 0,0021), уменьшилась одышка в конце 
нагрузки (р = 0,017). В группе контроля ни один из исследуемых показателей статистически достоверно не изменился. В группе реаби-
литации, по  сравнению с  контрольной, в  конце периода наблюдения среднее расстояние в  6-МШТ увеличилось на  63,2 ± 36,3 м 
по сравнению с исходным 14,0 ± 28,8 м (р = 0,01), нарастание одышки во время 6-МШТ было менее выраженным (0 (0–1) баллов vs 
1 (1–2) балл соответственно; р = 0,033). Заключение. Физическая реабилитация в амбулаторных условиях под наблюдением медицин-
ского персонала ускоряет восстановление физической толерантности пациентов, перенесших COVID-19 с поражением легких.
Ключевые слова: COVID-19, физическая реабилитация, 6-минутный шаговый тест, десатурация.
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Abstract
The issue of physical rehabilitation of post-COVID patients stays relevant up to this day. Most publications discuss inpatient rehabilitation and only 
few publications describe outpatient physical rehabilitation of such patients. The aim. Our study was performed to investigate efficacy of outpatient 
physical rehabilitation of post-COVID patients with lung injury. Methods. This was a prospective non-randomized open controlled study. All 
patients with COVID-19-associated lung injury were referred to supervised outpatient rehabilitation program. We analyzed 6-minute walk test 
(6-MWT) results, evaluation of dyspnea using Borg scale and assessment of oxygen saturation (SpO2) using pulse oxymeter before and after walking. 
Results. The rehabilitation group included 24 patients and the control group included 6 patients. The baseline and demographic findings did not 
differ significantly between the groups. The 6-minute distance (6-MWD) (р = 0.000018), heat rate at rest (р = 0.017) and after walking (р = 0.017), 
dyspnea after walking (р = 0.017), oxygen saturation at rest (р = 0.030) and after walking (р = 0.0021) improved significantly in the rehabilitation 
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Наряду с  терапией и  прогнозированием течения 
COronaVIrus Disease-19 (COVID-19) научный и прак
тический интерес вызывают отдаленные последствия 
этого заболевания. Согласно определению Всемирной 
организации здравоохранения, не имеющая альтер-
нативных причин персистенция симптомов как ми-
нимум в течение 2 мес. после вероятной или подтвер-
жденной инфекции, вызванной коронавирусом Severe 
Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus-2 (SARS-CoV-2), 
рассматривается как постковидный синдром [1]. Ра-
нее описаны долговременные последствия вирусных 
поражений при гриппе А (H7N9) [2], A (H1N1) [3], 
SARS [4]. После этих заболеваний нарушения легоч-
ной функции и газообмена, снижение переносимости 
физической нагрузки и качества жизни сохранялись 
у некоторых больных в течение 2–5 лет.

Значимость легочной реабилитации для пациен-
тов, перенесших COVID-19 с поражением легких, 
была признана в самом начале пандемии [1]. Перво-
начально обсуждалось проведение восстановительных 
процедур для больных тяжелой коронавирусной ин-
фекцией, госпитализированных в стационары [5–7]. 
Однако вскоре была признана необходимость легоч-
ной реабилитации для всех пациентов, госпитали-
зированных по поводу COVID-19, вне зависимости 
от площади поражения легких [8]. Лечение COVID-19 
сопряжено с длительной изоляцией, нередко с по-
стельным режимом и вынужденной иммобилизацией, 
в т. ч. в отделении реабилитации и интенсивной тера-
пии, и с многочасовым пребыванием в прон-позиции, 
что негативно сказывается на состоянии скелетных 
мышц, особенно у пациентов пожилого возраста [9]. 
У пациентов, перенесших острый респираторный 
дистресс-синдром (ОРДС), особенно с искусствен-
ной вентиляцией легких (ИВЛ), после возвращения 
к самостоятельному дыханию нередко развивается 
слабость дыхательной мускулатуры [10]. При этом 
практически отсутствуют исследования эффектив-
ности физической реабилитации в  амбулаторных 
условиях у пациентов, выписанных из стационара 
после перенесенной вирусной пневмонии, ассоци-
ированной с  CОVID-19. Опубликованные китай-
ские клинические рекомендации по респираторной 
реабилитации пациентов, перенесших СOVID-19, 
основаны на опыте предыдущих вспышек корона-

вирусной инфекции SARS и MERS [11]. В 2020 г. 
опубликованы Временные клинические рекомен-
дации Министерства здравоохранения Российской 
Федерации по медицинской реабилитации при новой 
коронавирусной инфекции1 и проект Методических 
рекомендаций Российского научного медицинского 
общества терапевтов по медицинской реабилитации 
больных, перенесших COVID-19 инфекцию2, однако 
они в основном экстраполируют опыт физической 
реабилитации пациентов с ОРДС разной этиологии, 
острым коронарным синдромом, хроническими брон-
холегочными заболеваниями. Российские клиниче-
ские исследования по реабилитации больных, пере-
несших COVID-19, выполнены либо в инфекционном 
[7], либо в специализированном реабилитационном 
стационаре [12]. Таким образом, в настоящее время 
недостает информации об эффективности разных ре-
жимов физической реабилитации у таких пациентов 
в амбулаторных условиях.

Целью исследования явилось изучение эффектив-
ности физической реабилитации в лечении постко-
видного синдрома у пациентов, перенесших COVID-9 
с поражением легких. Сравнивалась переносимость 
физической нагрузки у больных, участвовавших и не 
участвовавших в амбулаторной программе физиче-
ской реабилитации. Исследование выполнено в усло-
виях реальной клинической практики.

Материалы и методы

Нерандомизированное проспективное открытое 
контролируемое исследование проводилось на базе 
амбулаторной пульмонологической клиники (Мо-
сква) в период 01.03.20–31.08.21.

Критерии включения:
•	 недавно перенесенный COVID-19, осложненный 

вирусной пневмонией;
•	 диагноз коронавирусной инфекции, подтвержден-

ный на предыдущем этапе лечения в стационаре 
либо амбулаторных условиях;

•	 рекомендованная врачом физическая реабили-
тация с учетом клинических и анамнестических 
данных пациента.
Диагноз подтверждался после РНК вируса SARS-

CoV-2 в назальном / фарингеальном мазке, а у паци-

group and did not change significantly in the control group. At the end of the study, 6-MWD increased by 63.2 ± 36.3 m in the rehabilitation group 
compared to 14.0 ± 28.8 m in the control group (р = 0,01) and exertional dyspnea score increased by 0 (0 – 1) compared to 1 (1 – 2) in the control 
group (p = 0.033). Conclusion. Supervised outpatient physical rehabilitation in outpatient settings can accelerate physical recovery in post-COVID 
patients with lung injury.
Key words: COVID-19, physical rehabilitation, 6-minute walk test, desaturation.
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ентов с отрицательным результатом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) – при сочетании типичной 
клинической картины COVID-19 и признаков ви-
русной пневмонии на компьютерной томограмме 
легких.

Критерии исключения:
•	 перенесенный COVID-19 без поражения легких;
•	 выделение SARS-CoV-2 (обнаружение РНК вируса 

в мазке из носа и ротоглотки);
•	 лихорадка и лабораторными признаки системного 

воспаления;
•	 кровохарканье;
•	 декомпенсированная хроническая сердечная не-

достаточность;
•	 стойкие нарушения сердечного ритма;
•	 гидроперикард и гидроторакс;
•	 активные онкологические заболевания.

Перед началом курса реабилитации и сразу после 
него выполнялся тест с 6-минутной ходьбой (6-МШТ) 
по стандартным правилам [13]. Помимо расстояния, 
пройденного в 6-МШТ, в начале и конце теста оцени-
вались выраженность одышки по шкале Борга и насы-
щение гемоглобина артериальной крови кислородом 
(SpO2) при помощи пульсоксиметра. Под десатурацией 
понимали снижение SpO2 до уровня < 90 % на фоне 
физической нагрузки или на ≥ 4 % от исходного зна-
чения [14]. Изменение одышки, частоты пульса и SpO2 
до и после 6-МШТ рассчитывали как разницу между 
начальным и конечным значениями и обозначали как 
Δ (дельта) соответствующего показателя.

Группу контроля составили пациенты, которые по-
сетили < 5 занятий либо отказались от физической ре-
абилитации в условиях клиники по причинам, не свя-
занным с состоянием здоровья. Такие больные также 
выполняли 6-МШТ при первом и следующем визитах. 
Сроки повторного посещения клиники назначались 
лечащим врачом в рекомендательном порядке через 
3–4 нед.

Физическая реабилитация предполагала ежеднев-
ные индивидуальные занятия в клинике под наблюде-
нием среднего медицинского персонала. Полный курс 
включал в себя 10 занятий. В программу реабилитации 
входили упражнения для скелетных мышц с исполь-
зованием гимнастической палки, эластичной ленты, 
гантелей весом от 0,5 до 2 кг, степпера. Для трени-
ровки инспираторных мышц выполнялось дыхание 
с резистивной инспираторной нагрузкой на тренажере 
Threshold IMT (Philips, Нидерланды). Также в програм-
му реабилитации было включено дыхание с положи-
тельным давлением на выдохе. При этом использова-
лись дыхательные тренажеры Pari O’PEP (Pari GmbH, 
Германия), Threshold PEP, Power Breathe (Power Breathe, 
Великобритания). С помощью виброжилета проводи-
лась высокочастотная осцилляция грудной стенки. 
Эти методики комбинировались индивидуально для 
каждого пациента с учетом клинических проявлений 
постковидного синдрома, возраста, сопутствующих 
заболеваний и статуса оксигенации. Каждое занятие 
длилось 60–90 мин. У пациентов с бронхообструк-
тивным синдромом занятия физической реабили-
тацией предварялись небулайзерными ингаляциями 

короткодействующих бронхолитических препаратов. 
Пациенты со снижением SpO2 при физической на-
грузке < 90 % при дыхании комнатным воздухом вы-
полняли физические упражнения на фоне ингаляции 
кислорода через назальные канюли. Поток кислорода 
подбирали индивидуально для достижения целевого 
уровня SpO2 ≥ 90 %.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью программного пакета Statistica 12.0. Ка-
тегориальные признаки представлены как медиана 
и интерквартильный разброс, количественные – как 
средняя и среднеквадратическое отклонение. Для 
сравнения признаков между группами использовали 
U-критерий Манна–Уитни с поправкой Йетса (для 
малых выборок) и таблицы сопряженности 2 × 2; 
для сравнения признаков внутри групп – критерий 
Вилкоксона для парных сравнений. Сопутствующую 
патологию оценивали по индексу коморбидности 
Чарлсона [15].

Результаты

В период с 01.03.20 по 31.08.21 в программу физиче-
ской реабилитации по поводу перенесенной COVID-
ассоциированной пневмонии был включен 181 па-
циент. Впоследствии из программы был исключен 
151 пациент в связи с неполными данными (отсутст-
вие 6-МШТ до либо после курса реабилитации, отсут-
ствие информации о SpO2 либо одышке в начале или 
конце 6-МШТ и т. д.). Таким образом, в анализ во-
шли данные 30 обследованных: 24 больных закончили 
полный курс реабилитации и имели все необходимые 
данные, 6 пациентов составили группу контроля.

Группу реабилитации составили 14 мужчин 
и 10 женщин, группу контроля – 4 мужчины и 2 жен-
щины. Средний возраст составил 51,3 ± 13,1 и 56,7 ± 
10,1 года соответственно. В группе реабилитации 2 че-
ловека курили в прошлом, а еще двое были активными 
курильщиками. Статус курения остался невыяснен-
ным у 6, а 14 больных никогда не курили. В группе 
контроля 4 пациента были экс-курильщиками, 1 – ак-
тивным курильщиком и 1 больной никогда не курил. 
Стаж курения и другие исходные данные пациентов 
представлены в табл. 1. Информация о сопутствующих 
заболеваниях имелась для 17 из 24 больных группы 
реабилитации и для 5 из 6 пациентов группы контроля. 
В группе реабилитации наиболее частыми сопутствую-
щими заболеваниями были гипертоническая болезнь 
(n = 8), бронхиальная астма (n = 3) и ишемическая 
болезнь сердца (n = 2); по одному пациенту имели мо-
чекаменную болезнь и язвенную болезнь; у 4 больных 
отсутствовали сопутствующие заболевания. В группе 
контроля были наиболее распространены гипертони-
ческая болезнь (n = 2), гастроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь (n = 2) и хронический ринит (n = 2); один 
пациент страдал сахарным диабетом.

При первоначальном обращении пациенты предъ-
являли жалобы на слабость (17 человек в группе реа-
билитации и 2 больных в группе контроля), одышку 
при физической активности (11 и 5 пациентов соот-
ветственно), кашель (13 и 3 больных соответственно). 
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Помимо этого, пациенты жаловались на боль в гру-
ди, тахикардию, эпизоды затрудненного дыхания, 
не связанные с физической нагрузкой. Также больных 
беспокоили дистанционные хрипы, субфебрильная 
температура, потливость, аносмия (табл. 2).

Группы статистически достоверно не различались 
по возрасту, стажу курения, индексу Чарлсона и пери-
оду от начала заболевания до обращения в клинику. 
В группе реабилитации проведено от 5 до 21 заня-
тия. В группе контроля никто из пациентов не посе-
тил ни одного занятия (см. табл. 1). Интервал между 
первым и повторным обследованиями составил 19,3 
± 11,9 дня в группе реабилитации и 42,5 ± 11,7 дня 
в группе контроля (р = 0,0008).

Спирометрия выполнялась 10 больным груп-
пы реабилитации и 3 пациентам группы контроля. 
В группе реабилитации нарушения легочной функ-
ции по обструктивному типу выявлены у 1 человека, 
у остальных легочная функция не была нарушена. 
В группе контроля у 1 пациента данные спирометрии 
позволяли заподозрить нарушения легочной функ-
ции по рестриктивному типу, у 2 больных показатели 
не выходили за пределы нормы.

Таблица 1
Исходные характеристики пациентов

Table 1
Baseline characteristics of the patients

Показатель
Группа реабилитации Группа контроля

р
n = 24 n = 6

Возраст, годы 51,3 ± 13,1 56,7 ± 10,1 0,42

Пол, n:

• мужской 14 4

• женский 10 2

Стаж курения, пачко-лет 0,81 ± 2,5 10,3 ± 12,6 0,0023

Индекс Чарлсона 1,0 (0–1,0) 1,0 (1,0–2,0) 0,19

Площадь поражения легких при окончании острого периода, n (%)

< 25 % 5 (20,8) 0 0,29

25–50 % 11 (45,8) 2 (33,3) 0,47

50–75 % 3 (12,5) 3 (50) 0,075

> 75 % 4 (16,7) 1 (16,7) 0,75

нет данных 1 (4,2) 0 0,80

Время от начала заболевания, дни 52,5 ± 32,8 100,5 ± 81,8 0,092

Период между 1-м и 2-м обследованиями, дни 19,3 ± 11,9 42,5 ± 11,7 0,0008

Среднее число реабилитационных занятий на 1 пациента 10 (5–20) 0 0,000038

Доза сГКС в период реабилитации, мг* 1,46 ± 0,47 0,83 ± 0,85 0,94

Длительность терапии сГКС в реабилитационном периоде, дни 2,83 ± 0,47 13,67 ± 0,85 0,90

ФЖЕЛ, л 3,77 ± 0,92 3,75 ± 1,32 0,91

ФЖЕЛ, %долж. 98,50 ± 16,89 100,33 ± 37,22 0,81

ОФВ1, л 3,22 ± 0,93 3,19 ± 1,18 1,00

ОФВ1, %долж. 97,84 ± 17,98 102,67 ± 33,13 0,81

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 81,97 ± 7,96 82,67 ± 4,16 0,81

Примечание: сГКС – системные глюкокортикостероиды; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; * – в пересчете 
на преднизолон.
Note: *, calculated as prednisolone.

Таблица 2
Исходные клинические симптомы пациентов; n (%)

Table 2
Baseline clinical signs and symptoms of the patients; n (%)

Симптом
Группа 

реабилитации Группа контроля

n = 24 n = 6

Слабость 17 (70,8) 2 (33,3)

Кашель 13 (54,2) 3 (50)

Одышка при нагрузке 11 (45,8) 5 (83,3)

Тахикардия 5 (20,8) 1 (16,7)

Затрудненное дыхание 4 (16,7) 1 (16,7)

Боль в грудной клетке 3 (12,5) 1 (16,7)

Субфебрильная температура 2 (8,3) 0

Потливость 2 (8,3) 1 (16,7)

Дистанционные хрипы 1 (4,2) 1 (16,7)

Аносмия 1 (4,2) 0
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Исходные результаты 6-МШТ достоверно не раз-
личались между группами (табл. 3). Снижение SpO2 
до уровня < 90 % и / или на ≥ 4 % от исходного значе-
ния в 6-МШТ наблюдалось у 4 из 24 пациентов группы 
реабилитации и у 3 из 6 человека в группе контроля 
(р = 0,12).

За период наблюдения расстояние, пройденное 
в 6-МШТ, в группе реабилитации достоверно уве-
личилось (р = 0,000018), уменьшилась частота пуль-
са в покое (р = 0,017) и после нагрузки (р = 0,017), 
улучшилась SpO2 в покое (р = 0,030) и после нагрузки 
(р = 0,0021), уменьшилась одышка в конце нагруз-

ки (р = 0,017). В группе контроля ни один из иссле-
дуемых показателей достоверно не изменился (см. 
рисунок).

В конце наблюдения в  группе реабилитации 
среднее расстояние, пройденное в 6-МШТ, увели-
чилось на 63,2 ± 36,3 м по сравнению с 14,0 ± 28,8 м 
в группе контроля (Δ расстояния в 6-МШТ; р = 0,01). 
Нарастание одышки во время 6-МШТ было менее 
выраженным: Δ одышки по шкале Борга 0 (0–1,0) 
балла у занимавшихся по программе физической 
реабилитации vs 1 (1,0–2,0) балл в группе контроля 
(р = 0,033).

Таблица 3
Исходные результаты 6-минутного шагового теста

Table 3
Baseline 6-minute walk test

Показатель Основная группа (n = 24) Группа контроля (n = 6) р

Расстояние, м 397,5 ± 134,9 495,7 ± 58,8 0,087

До нагрузки:

частота пульса, ударов в 1 мин 97,0 (79,0–101,0) 80,0 (66,0–94,0) 0,20

SpO2, % 96,5 (95,0–97,0) 96,0 (94,0–97,0) 0,85

одышка по шкале Борга, баллы 0 (0–1,5) 0,25 (0–1,0) 0,98

После нагрузки:

частота пульса, ударов в 1 мин 111,0 (97,0–119,5) 107,5 (103,0–120,0) 0,89

SpO2, % 95,5 (91,5–97,0) 93,0 (87,0–96,0) 0,52

одышка по шкале Борга, баллы 1,0 (0,5–3,0) 2,5 (2,0–3,0) 0,14

Δ частоты пульса, ударов в 1 мин 19,5 (10,0–26,5) 34,5 (9,0–39,0) 0,29

Δ SpO2, % –1,0 ([–7,0]–0) –3,5 ([–6,0]–[–1,0]) 0,66

Δ одышки по шкале Борга, баллы 0,75 (0–2,0) 2,0 (1,0–2,0) 0,085

Примечание: SpO2 – насыщение гемоглобина артериальной крови кислородом.

Рисунок. Динамика одышки по шкале Борга (А) и сатурации кислородом по данным 6-минутного шагового теста (В) за период наблю-
дения
Примечание: SpO2 – насыщение гемоглобина артериальной крови кислородом. 
Figure. Change in dyspnea on the Borg scale (A) and oxygen saturation according to the 6-minute walk test (B) during the observation period
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Обсуждение

В открытом контролируемом клиническом исследо-
вании в условиях реальной практики показано, что 
физическая реабилитация в амбулаторных условиях 
ускоряет восстановление толерантности к нагрузке 
у пациентов, перенесших COVID-19 с поражением 
легких. После 10 ежедневных тренировок скелетных 
и дыхательных мышц у пациентов достоверно увели-
чилось пройденное в 6-МШТ расстояние, уменьши-
лись десатурация и одышка в конце нагрузки по срав-
нению с контрольными показателями. У пациентов 
группы контроля, не занимавшихся по программе 
физической реабилитации, перечисленные показа-
тели достоверно не изменились, хотя у этих больных 
интервал времени между первым и повторным обсле-
дованиями составил 42 дня по сравнению с 19 днями 
в группе реабилитации.

Эффективность физической реабилитации в ам-
булаторных условиях у больных, выписанных из ста-
ционара после перенесенной инфекции CОVID-19, 
описана K.Liu et al., однако авторы отбирали людей 
старшего возраста и без хронических бронхолегочных 
заболеваний. Кроме того, из исследования исключа-
ли больных с SpO2 < 85 % [16]. В отличие от работы 
K.Liu et al., в настоящую программу реабилитации 
вовлекались пациенты с любыми хроническими забо-
леваниями, если к началу исследования обострения 
отсутствовали. Кроме того, пациенты с десатурацией 
на фоне нагрузки получали ингаляционный кислород 
во время занятий. Поток которого регулировали для 
поддержания SpO2 на уровне ≥ 90 %.

У основной доли пациентов в настоящем иссле-
довании поражение легких было среднетяжелым 
или легким: при включении в исследование у 46 % 
группы реабилитации и у 33 % группы контроля пло-
щадь поражения легких составляла ≤ 50 %. Только 
у 4 и 1 пациента соответственно легкие были пора-
жены на ≥ 75 %. Безусловно, это связано с тем, что 
у пациентов с обширными постковидными изменени-
ями в легких, скорее всего, более тяжелая дыхатель-
ная недостаточность. Следовательно, такие больные 
не могут посещать амбулаторные занятия. Широко об-
суждается эффективность дистанционных программ 
физической реабилитации, предназначенных для этой 
категории пациентов.

Анализ показателей легочной функции у больных, 
перенесших COVID-19, позволяет сделать вывод, что 
результатов спирометрии недостаточно для оценки 
функционального статуса в этой ситуации. У боль-
шинства пациентов спирометрические показатели 
были нормальными, в то время как у 16 % больных 
группы реабилитации и у половины группы конт
роля при ходьбе в произвольном темпе развивалась 
десатурация. Согласно результатам недавно опубли-
кованного систематического обзора и метаанализа, 
у перенесших COVID-19 пациентов наиболее частым 
(39 % случаев) нарушением легочной функции явля-
ется снижение диффузионной способности легких 
по монооксиду углерода (DLCO). Реже встречаются 
рестриктивные нарушения (15 %), а обструктивные 

нарушения легочной функции диагностируются толь-
ко у 7 % больных [17]. Поскольку измерение DLCO 
малодоступно, более простым и информативным ме-
тодом оценки функционального состояния пациентов 
с постковидным синдромом является 6-МШТ. К тому 
же для терапевтической стратегии диагностика деса-
турации в данной клинической ситуации более важна, 
чем выявление обструктивных либо рестриктивных 
нарушений легочной функции.

На фоне физической реабилитации расстояние, 
пройденной в 6-МШТ, увеличилось в среднем на 63 м 
по сравнению с 18 м в группе контроля. K.Liu et al. 
получили похожие результаты, хотя в их исследова-
нии расстояние возросло на 49,6 и 1,5 м соответствен-
но [16]. Возможно, это связано со старшим возрастом 
больных (66,7 года в группе реабилитации и 69,3 года 
в группе контроля по сравнению с 51,3 и 56,7 годами 
соответственно в настоящем исследовании).

Также представляет интерес работа J.S.Rog-
ers-Brown et al., показавших, что пациенты, перенес-
шие острый COVID-19 и направленные в амбула-
торную реабилитационную клинику, имели худшие 
показатели физического состояния, чем пациенты 
с онкологией. Так, пациенты с постковидным син-
дромом проходили в 6-МШТ 303 м по сравнению 
с 377 м в группе онкологических больных [18]. Это 
расстояние значительно меньше, чем то, которое 
постковидные пациенты прошли в настоящем ис-
следовании (397 и 495 м в группах реабилитации 
и контроля соответственно), хотя возраст больных 
был сходным (56 лет и 61 год в основной и конт
рольной группах в исследовании J.S.Rogers-Brown 
et al. и 51,3 и 56,7 года соответственно в настоящем 
исследовании). В то же время J.S.Rogers-Brown et al. 
не сообщают о сопутствующих заболеваниях и пло-
щади поражения – факторах, которые могут вносить 
вклад в результат 6-МШТ.

О.В.Каменская и др. также показали улучшение фи-
зической толерантности у перенесших COVID-19 па-
циентов на фоне физической реабилитации на пост-
стационарном этапе. Однако в этом исследовании 
отсутствовала группа контроля, а для оценки пере-
носимости физической нагрузки использовалось кар-
диореспираторное нагрузочное тестирование, пра-
ктически недоступное в медицинских учреждениях 
амбулаторного звена [12].

В настоящем исследовании программа физиче-
ской реабилитации предполагала тренировку ин-
спираторных мышц с помощью тренажера Threshold 
IMT. В нескольких публикациях описано, что трени-
ровка инспираторных мышц у пациентов, перенес-
ших ИВЛ по поводу ОРДС, в частности, связанного 
с COVID-19, ускоряет сроки выздоровления [19]. 
Ввиду небольшой численности выборки в настоящем 
исследовании не была выделена подгруппа пациен-
тов с тяжелым течением COVID-19, хотя 2 человека 
из группы реабилитации также получали ИВЛ во вре-
мя стационарного лечения в острой фазе заболевания.

Пациентам группы контроля, отказавшимся от фи-
зической реабилитации в условиях клиники, лечащие 
врачи рекомендовали заниматься лечебной физкуль-
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турой в домашних условиях. Однако результат такой 
реабилитации оказался значительно хуже, чем эффект 
от занятий под наблюдением медицинского персона-
ла. Аналогичные эффекты домашних тренировок без 
участия медицинского персонала описывались и ранее 
для больных хронической обструктивной болезнью 
легких [20]: при самостоятельных занятиях пациенты 
либо не следят за регулярностью, либо не достигают 
необходимой интенсивности нагрузки.

Физическая реабилитация важна и с психологиче-
ской точки зрения, о чем пишут многие авторы [18, 
21, 22]. В настоящем исследовании мы не оценивали 
психологическое состояние пациентов в рамках реа-
билитационной программы. Однако в беседах с паци-
ентами выяснилось, что после выписки из стационара 
больные, особенно со значительными постковидны-
ми изменениями в легких, нарушениями газообмена, 
одышкой при повседневной физической активности, 
нередко испытывают дефицит врачебного внимания. 
Причина в том, что все ресурсы поликлиник направ-
лены на выявление и лечение пациентов с острым 
COVID-19, а терапия постковидного синдрома сво-
дится только к назначению лекарственных препа-
ратов, эффективность которых в данной ситуации 
еще предстоит исследовать. Вовлечение в програм-
мы физической реабилитации помогает пациентам 
не только улучшить переносимость нагрузки и бы-
стрее вернуться к активной жизни, но и преодолеть 
депрессивные состояния и панические атаки. Подоб-
ным состояниям нередко подвержены больные, пере-
несшие коронавирусную инфекцию среднетяжелого 
и тяжелого течения.

У настоящего исследования имеются недостатки. 
Во-первых, это малая численность контрольной груп-
пы, компенсируемая за счет статистических методов 
обработки данных для малых выборок (тест Манна–
Уитни с поправкой Йетса). Во-вторых, это нерандо-
мизированный характер исследования. Рандомизация 
не использовалась из соображений этики, поскольку 
в этом случае пришлось бы исключать из програм-
мы реабилитации пациентов, желающих заниматься 
и имеющих показания к таким тренировкам.

Заключение

Таким образом, физическая реабилитация показана 
пациентам, перенесшим COVID-19 с поражением 
легких, независимо от тяжести и площади вирусной 
пневмонии. Программы физической реабилитации 
в амбулаторных условиях улучшают переносимость 
повседневных физических нагрузок, позволяют сни-
зить одышку и десатурацию при нагрузке. Физиче-
ская реабилитация под наблюдением медицинского 
персонала более эффективна, чем самостоятельные 
занятия в домашних условиях.
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Цефтазидим / авибактам в лечении обострения 
хронической респираторной инфекции у больных 
муковисцидозом: динамика клинических, 
микробиологических и функциональных показателей
Е.Л.Амелина 1, 2, С.А.Красовский 1, 2, О.Г.Мелихов 3, 4 
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агентства: 115682, Россия, Москва, Ореховый бульвар, 28

2	 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П.Бочкова»: 115478, Россия, 
Москва, ул. Москворечье, 1

3	 Региональная общественная организация «Лига содействия клиническим исследованиям и защите прав участников фармацевтического рынка»:  
119590, Россия, Москва, ул. Улофа Пальме, 1

4	 Общество с ограниченной ответственностью «Институт клинических исследований»: 119590, Россия, Москва, ул. Улофа Пальме, 1

Резюме
Полирезистентность возбудителей легочной инфекции у  пациентов с  муковисцидозом (МВ) требует поиска новых терапевтических 
решений. Целью исследования явилась оценка влияния терапии цефтазидимом / авибактамом (цеф / ави) на клинические исходы обо-
стрения легочной инфекции при МВ. Материалы и методы. Проведено открытое наблюдательное проспективное неинтервенционное 
исследование в одной группе в рутинной медицинской практике. После решения лечащего врача о назначении цеф / ави в протокол 
включались пациенты старше 18 лет с подтвержденным диагнозом МВ и обострением легочной инфекции. Обследование проводилось 
исходно, затем на 5–7-й, 21-й и 30-й дни. Результаты. Анализировались данные 32 пациентов: 12 (38 %) мужчин, 20 (63 %) женщин; 
средний возраст – 31,6 года. На  5–7-й день терапии признаки обострения сохранялись у  97 % пациентов, к  21-му дню – у  3 %. 
На 21-й день исследования улучшились показатели объема форсированного выдоха за 1-ю секунду, форсированной жизненной емкости 
легких и насыщения гемоглобина артериальной крови кислородом (SpO2) при р < 0,001. Доля пациентов с уровнем С-реативного белка 
(СРБ), превышавшим 10 мг / мл, снизилась с 71 до 9 %. Средняя плотность обсемененности мокроты снизилась с 7,2 до 5,5 КОЕ / мл. 
Улучшилось качество жизни (КЖ), согласно Пересмотренному опроснику по  муковисцидозу (Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised – 
CFQ-R). Заключение. У  пациентов с  МВ обострение респираторной инфекции ассоциировано с  полирезистентными штаммами 
Pseudomonas aeruginosa, иногда в сочетании с Staphylococcus aureus. В этой группе больных сохраняется высокая чувствительность к цеф / 
ави – до 91 % случаев, что подтверждает показания к применению данного антибактериального препарата в терапии обострения легоч-
ной инфекции при МВ. Курс цеф / ави приводил к купированию проявлений обострения легочной инфекции у 97 % пациентов с МВ, 
а также к достоверному улучшению показателей функции внешнего дыхания и SpO2, снижению уровня СРБ, уменьшению плотности 
обсемененности мокроты и улучшению КЖ. На фоне терапии цеф / ави не наблюдались случаи смерти, госпитализации в отделение 
реанимации и интенсивной терапии, а также серьезные нежелательные лекарственные реакции.
Ключевые слова: муковисцидоз, антибиотикотерапия, легочная инфекция, цефтазидим / авибактам.
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Муковисцидоз (МВ) – неизлечимое аутосомно-ре-
цессивное заболевание, влияющее на качество жиз-
ни (КЖ) и ограничивающее ее продолжительность [1]. 
Ранним проявлением заболевания является форми-
рование бронхоэктазов, что способствует развитию 
хронической бактериальной инфекции дыхательных 
путей [2, 3]. Эффективность антибактериальной те-
рапии респираторных инфекций при МВ с течением 
времени снижается, поскольку частое применение 
массивной терапии антибиотиками широкого спектра 
действия вызывает формирование множественной 
лекарственной устойчивости [4].

Известно, что для взрослых больных МВ харак-
терно инфицирование штаммами грамотрицательных 
микроорганизмов: Pseudomonas aeruginosa и комплекса 
Burkholderia cepacia complex (BCC) [5]. Колонизация 
этих бактерий в организме пациента с МВ ассоции-
рована с негативными клиническими исходами и тре-
бует особых подходов к лечению. Стоит отметить, что 
выбор антимикробной терапии таких инфекций очень 
ограничен; необходимы поиск и внедрение новых 
лекарственных препаратов [4–6].

Цефтазидим / авибактам (цеф / ави) представляет 
собой противомикробный препарат, сочетающий 
цефалоспорин 3-го поколения с не-β-лактамным 
ингибитором β-лактамаз [7, 8]. Изначально данное 
лекарственное средство одобрено в следующих слу-
чаях: при осложненных интраабдоминальных ин-
фекциях (в комбинации с метронидазолом), ослож-
ненных инфекциях мочевыводящих путей, включая 
пиелонефрит; при грамотрицательной внутриболь-
ничной и вентилятор-ассоциированной пневмонии; 
при инфекциях, вызванных аэробными грамотрица-
тельными микроорганизмами у пациентов с ограни-
ченным выбором антибактериальной терапии [2]. 
Впоследствии отмечена эффективность цеф / ави 
у лиц с МВ [8, 9].

Существенным преимуществом цеф / ави явля-
ется низкая резистентность инфекционных агентов 
к данной комбинации и хорошая активность в отно-
шении полирезистентных штаммов грамотрицатель-
ных бактерий. Это подтверждается данными in vitro [6] 
и in vivo [9–16].

Применение цеф / ави для лечения респираторных 
инфекций, вызванных P. aeruginosa у пациентов с МВ, 
оценивалось в нескольких работах [10–12].

По данным M.B.Ekkelenkamp et al., при микробио-
логическом исследовании мокроты больных МВ про-
цент резистентности к антибактериальным препаратам 
составлял: к цефепиму – 14 %, цефтазидиму – 11 %, 
цеф / ави – 7 %, цефтолозану / тазобактаму – 3 %; пи-
перациллину / тазобактаму – 12 %, меропенему – 18 %; 
имипенему – 32 %, азтреонаму – 23 %, ципрофлокса-
цину – 30 %, гентамицину – 30 %, тобрамицину – 12 %, 
амикацину – 18 %, колистину – 4 % [13].

H.S.Sader et al. также оценивали чувствительность 
P. aeruginosa на основании данных пациентов с МВ 
из нескольких стран [10]. Цеф / ави был наиболее 
активным препаратом (чувствительность – 96,0 %), 
за ним следовали цефтолозан / тазобактам (90,5 %), 
цефтазидим (80,6 %), пиперациллин / тазобактам 
(80,2 %) и тобрамицин (76,6 %). Цеф / ави сохранял 
активность в отношении бактерий, нечувствительных 
к меропенему, пиперациллину / тазобактаму или цеф-
тазидиму, а также продемонстрировал значительную 
активность широкого спектра против P. aeruginosa, 
выделенной у пациентов с МВ по всему миру [10].

A.Soriano et al. провели ретроспективный анализ 
исследований с участием пациентов, получивших как 
минимум один курс терапии цеф / ави по поводу обо-
стрения легочной инфекции и не отвечавших на тра-
диционную антибактериальную терапию [9]. Кли-
ническая эффективность варьировалась в диапазоне 
от 100 до 45 %, резистентность к цеф / ави отмечалась 
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редко. Терапия сопровождалась снижением маркеров 
воспаления и улучшением функции легких. Не наблю-
далось случаев острого почечного повреждения или 
повышения уровня трансаминаз [9].

Ряд исследователей отмечают положительный опыт 
использования цеф / ави у тяжелых пациентов после пе-
ресадки легких [14–16] и в педиатрической практике [16].

Несмотря на существенные данные в пользу эф-
фективности и безопасности, для подробного изуче-
ния роли данного нового комбинированного препа-
рата при МВ необходимы дополнительные исследо-
вания. В условиях российской клинической практики 
подобная работа не проводилась.

Целью настоящего исследования явилась оценка 
влияния терапии цеф / ави на динамику клинико-
функциональных показателей и исходы обострения 
легочной инфекции при МВ. При этом ставились за-
дачи изучить воздействии терапии цеф / ави на респи-
раторную функцию, микробиологический профиль 
и КЖ пациентов, а также собрать дополнительные 
данные по безопасности применения цеф / ави в ру-
тинной медицинской практике.

Материалы и методы

Открытое наблюдательное проспективное неинтер-
венционное исследование в одной группе госпита-
лизированных лиц проводилось с января по сентябрь 
2021 г. на базе пульмонологического отделения для 
больных муковисцидозом Городского бюджетного 
учреждения здравоохранения «Городская клиническая 
больница им. Д.Д.Плетнева Департамента здраво
охранения Москвы».

Пациенты с МВ включены в протокол после реше-
ния лечащего врача о назначении цеф / ави.

Критерии выбора терапии цеф / ави:
•	 микробиологический анализ мокроты, подтвер-

ждающий полирезистентность грамотрицательного 
возбудителя;

•	 неэффективность предшествовавшей антибакте-
риальной терапии;

•	 отсутствие доступа к лучшей терапевтической опции.
Критерии включения в исследование:

•	 возраст пациентов – ≥18 лет;
•	 диагноз МВ, подтвержденный медицинской доку-

ментацией (история болезни, амбулаторная карта);
•	 обострение легочной инфекции при МВ, вызван-

ной P. aeruginosa;
•	 назначение цеф / ави для лечения обострения ле-

гочной инфекции при МВ в соответствии со стан-
дартной медицинской практикой;

•	 подписанное информированное согласие.
Критерии исключения:

•	 гиперчувствительность к цеф / ави в анамнезе;
•	 трансплантация легких в анамнезе;
•	 положительный анализ мокроты на наличие микро

организмов с природной устойчивостью к цеф / ави 
(Acinetobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia).
Препарат вводился каждые 8 ч по 2 500 мг, период 

инфузиии составлял 2 ч. Дозировка корректировалась 
у пациентов с нарушением функции почек.

Исходно (1-й визит) собирались общая инфор-
мация о пациенте (пол, возраст), анамнез заболева-
ния, клинические данные, тяжесть состояния, по-
казания к госпитализации в отделение реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ). Также на данном 
этапе проводились спирометрия и микробиологиче-
ское исследование мокроты с определением чувстви-
тельности к антибактериальным препаратам. Кроме 
того, пациентам предлагалось заполнить Пересмо-
тренный опросник по муковисцидозу (Cystic Fibrosis 
Questionnaire-Revised – CFQ-R) для определения КЖ.

Во время 2-го (5-7-й день) и 3-го визитов (21-й день) 
оценивались клинические данные и критерии тяжести 
состояния, случаи госпитализации в ОРИТ, данные 
спирометрии, результаты заполнения CFQ-R, пока-
затели микробиологического анализа мокроты, любые 
изменения в терапии и нежелательные явления.

Во время 4-го визита (30-й день) больных обсле-
довали на предмет наличия обострения легочной ин-
фекции. Также на 30-й день получали информацию 
о летальных исходах, если таковые имелись.

Данные обрабатывались статистически посредст-
вом стандартных библиотек языка R. Количественные 
переменные при нормальном распределении пред-
ставлены как M ± σ (min–max), где M – выборочное 
среднее, σ – стандартное отклонение, min и max – 
минимальное и максимальное значения. Количест-
венные переменные при распределении, отличном 
от нормального (в большинстве случаев это времен-
ной интервал между событиями), представлены в виде 
Ме (min–max), где Ме – медиана. Для проверки пере-
менных на соответствие нормальному распределению 
использовался тест Шапиро–Уилка. Дискретные ве-
личины (дихотомические, порядковые и категори-
альные переменные) представлены в виде абсолют-
ных значений и процентов – n (%). Внутригрупповое 
сравнение проводилось с помощью парного критерия 
Стьюдента либо критерия Вилкоксона для связанных 
выборок при p < 0,05.

Результаты

Анализировались данные 32 госпитализированных 
пациентов с МВ и обострением легочной инфек-
ции: 12 (38 %) мужчин, 20 (63 %) женщин; средний 
возраст – 31,6 (18–60) года. Средний ИМТ составил 
19,0 кг / м2.

Исходные характеристики пациентов представле-
ны в табл. 1.

Назначение цеф / ави приводило к успешному 
купированию обострения легочной инфекции при 
МВ у большинства пациентов. Если на 5–7-й день 
терапии признаки обострения сохранялись у 31 (97 %) 
пациента, то к 21-му дню – только у 1 (3 %) больного. 
Подобная картина наблюдалась и во время 4-го визита 
(30-й день). Ни одного случая смерти не зафиксиро-
вано (табл. 2).

Цеф / ави назначался в 1-й день госпитализации 
по 2 500 мг 3 раза в день. На момент включения в ис-
следование ни один пациент не получал антибакте-
риальную терапию. Длительность приема цеф / ави 
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Таблица 1
Исходные характеристики пациентов (n = 32)

Table 1
Patient baseline characteristics (n = 32)

Показатель Значение

Пол, n (%):

• мужской 12 (38)

• женский 20 (63)

Возраст, годы 31,6 ± 9,7 (18–60)

Масса тела, кг 53,4 ± 9,8 (40–76)

Рост, см 167,2 ± 8,1 (150–187)

ИМТ, кг / м2 19,0 ± 2,25 (14,7–25,1)

Период между обострениями легочной инфекции, 
мес. 3 (1–13)

Сопутствующие заболевания (МКБ-10), n (%)

B20 Болезнь, вызванная вирусом 
иммунодефицита человека, проявляющаяся 
в виде инфекционных и паразитарных болезней

1 (3)

B44 Аспергиллез 1 (3)

I1 Гипертоническая болезнь 1 (3)

J45 Бронхиальная астма 2 (6)

K74 Фиброз и цирроз печени 2 (6)

R16 Гепатомегалия и спленомегалия, 
не классифицированные в других рубриках 2 (6)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; МКБ-10 – Международная статистическая клас-
сификация болезней и проблем, связанных со здоровьем, 10-го пересмотра.

Таблица 2
Основные клинические исходы в рамках исследования 

(n = 32); n (%)
Table 2

Main clinical outcomes during the study period (n = 32); n 
(%)

Клинические исходы 5–7-й день 21-й день 30-й день

Наличие обострения легочной 
инфекции при МВ 31 (97) 1 (3) 1 (3)

Смерть 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Примечание: МВ – муковисцидоз.

Таблица 3
Фармакоэпидемиологические характеристики  

к 21-му дню терапии (n = 32); n (%)
Table 3

Pharmacoepidemiological characteristics by Day 21  
of treatment, n = 32; n (%)

Окончание лечения и отмена цеф / ави 30 (94)

Преждевременное прекращение терапии цеф / ави 0 (0)

Продолжение терапии цеф / ави 2 (6)

Примечание: цеф / ави – цефтазидим / авибактам.

Таблица 4
Показатели спирометрии (n = 32)

Table 4
Spirometry parameters (n = 32)

Показатель Исходно 21-й день p

ОФВ1, л 1,323 ± 0,653 (0,51–2,70) 1,551 ± 0,808 (0,61–3,78) < 0,001

ОФВ1, %долж. 38,44 ± 17,44 (17,0–72,6) 45,23 ± 20,29 (20,3–83,7) < 0,001

ФЖЕЛ, л 2,540 ± 1,088 (1,12–5,84) 2,911 ± 1,130 (1,39–6,62) < 0,001

ФЖЕЛ, %долж. 61,00 ± 24,48 (2,5–117,9) 72,59 ± 22,64 (32,6–124,8) < 0,001

ОФВ1 / ФЖЕЛ, %долж. 51,4 ± 11,6 (36–83) 51,3 ± 12,3 (33–79) 0,4

СОС25–75, %долж. 30,41 ± 15,06 (8,6–57,5) 37,18 ± 25,90 (1,7–82,9) 0,4

SpO2, % 90,5 ± 5,6 (70–96) 94,2 ± 2,9 (85–98) < 0,001

Примечание: ОФВ1 – объем формированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; СОС25–75 – средняя объемная скорость на участке кривой 
поток–объем форсированного выдоха между 25 и 75 % форсированной жизненной емкости легких; SpO2 – насыщение кислородом.

составила 16 (12–23) дней. Одному пациенту в ка-
честве сопутствующей антибактериальной терапии 
был добавлен меропенем, 18 пациентов со Staphylo-
coccus aureus дополнительно получали котримокса-
зол. Решения по использованию цеф / ави, принятые 
к 21-му дню терапии, представлены в табл. 3.

При анализе спирометрии выявлено улучше-
ние функции внешнего дыхания на фоне терапии 
цеф / ави. В  сравнении с  исходными значения-
ми, на 21-й день объем форсированного выдоха за 
1-ю секунду (ОФВ1) увеличился на 0,228 (11,8 %) л, 
форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) – 
на 0,37 (11,5 %) л, уровень насыщения гемоглобина 
артериальной крови кислородом (SpO2) – на 3,7 % 
(для всех показателей р < 0,001). Изменения параме-
тров спирометрии представлены в табл. 4.

Улучшение на фоне терапии цеф / ави выявлено 
и при оценке тяжести состояния. На 21-й день умень-
шилась доля пациентов, у которых исходно опреде-
лялся уровень С-реактивного белка (СРБ) >10 мг / мл, 
сократилась с 71 до 9 %. Госпитализация в ОРИТ 
и искусственная вентиляция легких не потребовались 
ни в одном случае.

При микробиологическом исследовании мо-
кроты P. aeruginosa выделена у 32 (100 %) пациен-
тов. У 18 (56 %) больных также обнаружен S. aureus, 
у 9 (28 %) обследованных выявлены иные возбудители.

Наблюдалась высокая резистентность P. aeruginosa 
к антибактериальным препаратам. У 4 (13 %) паци-
ентов отмечалась низкая чувствительность данного 
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микроорганизма к цефтазидиму, у 3 (9 %) – к коли-
стину, у 1 (3 %) больного – к фосфомицину. Чувстви-
тельность к амикацину и к меропенему определялась 
в 21 (66 %) случае. В сравнении с перечисленными ле-
карственными средствами, цеф / ави обладал лучшим 
профилем: чувствительность к нему фиксировалась 
у 29 (91 %) пациентов (табл. 5). Кроме того, на фоне 
терапии цеф / ави средняя плотность обсемененности 
мокроты P. aeruginosa снизилась с 7,2 до 5,5 КОЕ / мл 
на 21-й день исследования (см. табл. 5).

Исходно большинство пациентов связывали сни-
жение КЖ с такими проявлениями, как прибавка 
в весе, заложенность носа, ушей и / или скопление 
слизи в горле, кашель с мокротой (в т. ч. приводящий 
к пробуждению ночью), «свистящее» дыхание, про-
блемы с дыханием, плохой аппетит (табл. 6).

В ходе исследования отмечалось улучшение КЖ, 
чему сопутствовал полный или частичный регресс 
всех симптомов. На 21-й день у подавляющего боль-
шинства пациентов беспокоящие их проявления со-
хранялись в «незначительной мере» или присутст-
вовали «иногда» (табл. 6). Таким образом, благодаря 
применению цеф / ави у лиц с обострением легочной 
инфекции при МВ не только улучшались объективные 
клинические параметры, но и повышалось КЖ.

Безопасность цеф / ави  оценивалась на  5–7-й 
и 21-й дни исследования. Ни у одного пациента не 
зафиксировано серьезных нежелательных лекарст-
венных реакций.

Таблица 5
Микробиологическое исследование мокроты (n = 32); 

n (%)
Table 5

Microbiological examination of the sputum (n = 32); n (%)

Чувствительность P. aeruginosa к антибактериальным препаратам, 
исходно

Цеф / ави 29 (91)

Цефтазидим 4 (13)

Амикацин 21 (66)

Меропенем 21 (66)

Эртапенем 0 (0)

Колистин 3 (9)

Фосфомицин 1 (3)

Идентифицированный возбудитель 
легочного обострения МВ Исходно 21-й день

P. aeruginosa 32 (100) 27 (84)

S. aureus 18 (56) 4 (13)

H. influenzae 0 (0) 0 (0)

Другие 9 (28) 5 (16)

Не выявлены 1 (3) 1 (3)

Плотность обсемененности мокроты 
P. aeruginosa, КОЕ / мл 7,2 ± 1,3 (4–8) 5,5 ± 2,2 (0–8)

Примечание: цеф / ави – цефтазидим / авибактам; МВ – муковисцидоз.

Таблица 6
Оценка качества жизни (n = 32); n (%)

Table 6
Quality of life assessment (n = 32); n (%)

Вопрос по CFQ-R, раздел V Исходно 5–7-й день 21-й день

Укажите, как вы чувствовали себя в течение последних 2 нед.

У вас были проблемы с прибавкой в весе?

• В значительной мере 11 (34) 5 (16) 2 (6)

• Отчасти 9 (28) 10 (31) 6 (19)

• В незначительной мере 3 (9) 4 (13) 9 (28)

• Вообще нет 9 (28) 13 (41) 15 (47)

У вас наблюдались заложенность носа, ушей и/или скопление слизи в горле, грудной клетке и т. п.?

• В значительной мере 19 (59) 1 (3) 0 (0)

• Отчасти 8 (25) 8 (25) 3 (9)

• В незначительной мере 4 (13) 16 (50) 16 (50)

• Вообще нет 1 (3) 7 (22) 13 (41)

Вы кашляли в течение дня?

• В значительной мере 21 (66) 1 (3) 0 (0)

• Отчасти 10 (31) 18 (56) 5 (16)

• В незначительной мере 1 (3) 11 (34) 16 (50)

• Вообще нет 0 (0) 2 (6) 11 (34)

Вы откашливали мокроту?

• В значительной мере 25 (78) 5 (16) 1 (3)

• Отчасти 4 (13) 15 (47) 6 (19)

• В незначительной мере 3 (9) 12 (38) 20 (63)

• Вообще нет 0 (0) 0 (0) 5 (16)

Начало. Продолжение табл. 6 см. на стр. 742
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В большинстве случаев мокрота была:

• светлая 0 (0) 1 (3) 4 (13)

• светло-желтая 3 (0) 10 (31) 13 (41)

• желто-зеленая 16 (50) 20 (63) 11 (34)

• зеленая с примесью 13 (41) 1 (3) 0 (0)

• затрудняюсь с ответом 0 (0) 0 (0) 4 (13)

Как часто в течение последних 2 нед.:

У вас было «свистящее» дыхание

• Всегда 5 (16) 0 (0) 0 (0)

• Часто 8 (25) 3 (10) 1 (3)

• Иногда 14 (44) 12 (39) 8 (25)

• Никогда 5 (16) 16 (52) 23 (72)

У вас были проблемы с дыханием

• Всегда 6 (19) 2 (6) 1 (3)

• Часто 14 (44) 2 (6) 1 (3)

• Иногда 11 (34) 19 (59) 11 (34)

• Никогда 1 (3) 9 (28) 19 (59)

Вы просыпались ночью из-за кашля

• Всегда 5 (16) 1 (3) 0 (0)

• Часто 9 (28) 0 (0) 0 (0)

• Иногда 11 (34) 13 (41) 7 (22)

• Никогда 7 (22) 18 (56) 25 (78)

У вас наблюдалось вздутие живота и / или излишнее выделение газов

• Всегда 0 (0) 0 (0) 0 (0)

• Часто 8 (25) 2 (6) 1 (3)

• Иногда 15 (47) 17 (53) 16 (50)

• Никогда 9 (28) 13 (41) 15 (47)

У вас был понос

• Всегда 0 (0) 0 (0) 0 (0)

• Часто 1 (3) 3 (9) 2 (6)

• Иногда 15 (47) 13 (41) 10 (31)

• Никогда 16 (50) 16 (50) 20 (63)

У вас болел живот

• Всегда 0 (0) 0 (0) 0 (0)

• Часто 4 (13) 3 (9) 2 (6)

• Иногда 14 (44) 8 (25) 10 (31)

• Никогда 14 (44) 21 (66) 20 (63)

У вас был плохой аппетит

• Всегда 2 (6) 0 (0) 0 (0)

• Часто 9 (28) 1 (3) 0 (0)

• Иногда 15 (47) 13 (41) 10 (31)

• Никогда 6 (19) 18 (56) 22 (69)

Примечание: CFQ-R – Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (Пересмотренный опросник по муковисцидозу).

Окончание табл. 6. Начало см. на стр. 741

Заключение

У пациентов с МВ обострение респираторной инфек-
ции ассоциировано с полирезистентными штаммами 
P. aeruginosa, иногда в сочетании с S. aureus. Высо-
кая чувствительность возбудителей к цеф / ави реги-

стрируется у ≈ 91 % таких больных, что подтверждает 
показания к применению этого антибактериального 
препарата для купирования упомянутого обострения.

Курс цеф / ави приводил к купированию проявле-
ний обострения легочной инфекции у 97 % пациентов 
с МВ, а также к достоверному улучшению параметров 
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спирометрии, повышению SpO2, снижению уровня 
СРБ, уменьшению плотности обсемененности мокро-
ты P. aeruginosa и улучшению КЖ. На фоне терапии 
цеф / ави не регистрировались летальные исходы, 
случаи госпитализация в ОРИТ и серьезные нежела-
тельные лекарственные реакции.
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Роль микробиома верхних дыхательных путей в здоровье 
человека: биотопы и изменчивость
Е.В.Старикова , Ю.C.Галеева, Е.Н.Ильина
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Резюме
Дыхательные пути (ДП) человека представляют собой сложную систему, обладающую собственным микробным профилем. До недав-
него времени основной интерес научного сообщества вызывали микробные сообщества легких, ассоциированные с различными забо-
леваниями. В период пандемии COVID-19 внимание специалистов сосредоточилось на микробиоте верхних ДП (ВДП), которая, 
предположительно, является одним из факторов, оказывающих влияние на течение вирусных инфекций. Целью работы явились систе-
матизация и оценка известной к настоящему моменту информации о микробных сообществах каждого из отделов ВДП, однако особое 
внимание уделено предположительной барьерной функции респираторной микробиоты. Заключение. Приводятся данные, обобщаю-
щие известную информацию о микробных сообществах каждого из отделов ВДП и факторах, оказывающих влияние на состав респира-
торной микробиоты.
Ключевые слова: микробиом, верхние дыхательные пути, респираторные инфекции.
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Abstract
Human respiratory tract is a complex system with a specific microbiological profile. Until recently, researchers were mostly interested in lung 
microbial communities associated with acute and chronic infections. The upper respiratory tract microbiota has gained attention during COVID-19 
pandemic as it was proposed to be one of the factors affecting the course and the outcome of viral infections. The aim. In this review, we summarized 
the current knowledge about microbial communities in each section of the upper respiratory tract, considering the proposed barrier function of the 
respiratory microbiome. Conclusion. The facts provided in the first part of this review give a modern perspective on the structure of microbial 
communities of each part of the upper respiratory tract and factors that affect their variability.
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Человеческое тело является средой обитания для ми-
кробных сообществ, нарушение структуры которых 
может привести к различным заболеваниям. В на-
стоящий момент активно изучаются закономерности 
функционирования микробных сообществ кишечника 
и влагалища, однако микробные сообщества респира-
торной системы изучены в меньшей степени.

Изначально основной интерес исследователей 
вызывала микробиота дыхательных путей (ДП) у де-
тей и младенцев в свете изучения распространения 
детских инфекций. Для взрослых пациентов делался 
акцент на изучении легочного биотопа в ассоциации 
с хроническими болезнями легких и бронхов. Микро-
биота верхних дыхательных путей (ВДП) у здоровых 

взрослых изучена в гораздо меньшей степени, но в не-
давнем времени привлекла особый интерес в связи 
с пандемией COVID-19. Высказаны предположения, 
что микробиота может являться одним из факторов, 
оказывающих влияние на развитие инфекции, ухуд-
шая либо улучшая течение болезни.

В данном обзоре приводятся результаты анализа 
уже известной информации о микробных сообщест-
вах системы ВДП у здоровых взрослых, охарактери-
зованы особенности биотопов в каждом из отделов 
ВДП – преддверии носа, носовой полости, носоглотке 
и ротоглотке, а также данные исследований микроб-
ного состава околоносовых пазух, ранее считавшихся 
стерильными. Также рассматриваются факторы, ока-
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зывающие влияние на состав микробиоты, – генети-
ческие детерминанты, которые обусловливают изби-
рательность иммунной системы в отношении насе-
ляющих ДП микроорганизмов, отмечены изменения, 
которым микробиота подвергается под воздействием 
внешних факторов, – состава вдыхаемого воздуха, 
табачного дыма, сезонных изменений в атмосфере 
и при контакте с животными. Также приводятся дан-
ные исследований о зависимости состава микробиоты 
от социокультурных факторов.

Целью данного обзора явился сбор и анализ из-
вестной к настоящему моменту информации о ми-
кробных сообществах каждого из отделов ВДП и их 
предположительной барьерной функции.

Микробные биотопы верхних дыхательных путей

Верхний дыхательный тракт человека образован не-
сколькими различными по строению анатомическими 
нишами, отличными по степени и форме соприкосно-
вения с внешней средой, а также по степени насыщен-
ности кислородом, что оказывает влияние на их ми-
кробный состав. К таким нишам относят преддверие 
носа, носовую полость, включающую 3 носовых хода, 
а также околоносовые пазухи, носоглотку и ротоглот-
ку (рис. 1). И хотя часть населяющих ВДП микроор-
ганизмов являются общими для всех отделов, в целом 
для них характерна нишевая дифференциация.

Преддверие носа

Из всей системы ВДП человека наибольший контакт 
с внешней средой имеет преддверие носа. В преддве-
рии носа находятся вибриссы, которые образуют воло-
сяную сетку, задерживающую крупные (> 3  мкм) ча-
стицы из вдыхаемого воздуха, а также серозные и саль-
ные железы. Выделяемый железами кожный жир 
обусловливает колонизацию этих поверхностей пре-
имущественно липофильными бактериями, такими 
как Staphylococcus, Cutibacterium и Corynebacterium [1, 
2], которые способны метаболизировать кожные жиры 
до короткоцепочечных жирных кислот. Обогащенная 
кислородом среда и высокая влажность являются до-
полнительными факторами, способствующими росту 
Corynebacterium и Staphylococcus aureus. В небольших 
количествах в этой среде также присутствуют анаэ-
робы типа Bacteroidetes.

Носовая полость

В полости носа происходит разогрев и увлажнение 
вдыхаемого воздуха. Поверхность полости носа выст-
лана слизистой оболочкой (муцином), которая спо-
собна задерживать микрочастицы размером 0,5–3 мкм 
(в т. ч. микроорганизмы), которые не были отфиль-
трованы в преддверии носа. В верхней части полости 
носа расположена обонятельная зона. По данным од-

Рис. 1. Анатомия верхних дыхательных путей человека
Figure 1. Anatomy of the human upper respiratory tract
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ного из недавних исследований отмечена возможная 
связь между обонянием и таксономическим соста-
вом микробиоты полости носа. Так, у добровольцев 
с пониженной обонятельной функцией наблюда-
лась повышенная представленность бутират-про-
дуцирующих бактерий (в частности, Porphyromonas 
и Faecalibacterium) по сравнению с таковой у добро-
вольцев с нормальным и хорошим обонянием [3]. 
В носовой полости также расположены вкусовые ре-
цепторы, которые участвуют в обнаружении патоген-
ных микроорганизмов и реализации иммунного ответа 
на них. Рецепторы горького вкуса способны узнавать 
бактериальные лактоны, которые служат сигнальными 
молекулами при образовании биопленок, формирую-
щихся при достижении определенной концентрации 
лактонов. После такого узнавания рецепторы способ-
ны запускать каскад врожденных иммунных реакций, 
предотвращая таким образом колонизацию носовой 
полости патогенами [4].

Слизистая оболочка носа бедна питательными ве-
ществами, также в ней присутствуют органические 
кислоты и неорганические соли, способные ограни-
чивать рост микроорганизмов.

Наибольшую представленность в носовой поло-
сти имеют бактерии типа Actinobacteria, в частности 
Corynebacterium и  Cutibacterium [5]. Большинство 
этих бактерий являются симбионтами. Виды рода 
Corynebacterium ассоциированы со стабильностью ми-
кробиома носовой полости и пониженным риском 
возникновения инфекций у детей [6]. В то же вре-
мя виды рода Cutibacterium (ранее Propionibacterium) 
часто встречаются в носовой полости подростков, 
в частности, C. acnes, которая считается причиной 
возникновения акне [7]. Также она является одной 
из наиболее представленных бактерий в носовой по-
лости взрослых [8]. Часто в носовой полости встреча-
ются бактерии рода Peptoniphilus, обнаруженные также 
в микробиоте влагалища и кишечника [3].

Следует отметить, что из всех участков тела че-
ловека полость носа в наибольшей степени населе-
на археями. В основном они представлены метано-
генными микроорганизмами родов Methanosphaera 
и  Methanobrevibacter, встречающимися в  кишеч-
нике человека, а  также аммоний-окислителем 
Nitrososphaera, часто обнаруживаемым на коже [9].

Околоносовые пазухи

Увлажнение и разогрев вдыхаемого воздуха также осу-
ществляется в сообщающихся с носовой полостью 
околоносовых пазухах – гайморовых, лобных, клино-
видной пазухе и решетчатом лабиринте, которые так 
же, как и носовая полость, выстланы мерцательным 
эпителием, производящим слизь, которая через от-
верстия попадает в носовую полость.

Ранее считалось, что околоносовые пазухи в нор-
ме стерильны [10]. При использовании методов сек-
венирования ампликонов гена 16S рРНК выявлен 
ряд микробных таксонов в пазухах носа здоровых 
людей. Обнаружены специфические таксоны, ха-
рактерные для гайморовых пазух только здоровых 

людей, а именно – ряд видов, относящихся к поряд-
ку Lactobacillales – Lactobacillus sakei, Carnobacterium 
alterfunditum, Enterococcus mundtii и  Pediococcus 
pentosaceus [11]. На основании данных, полученных 
на животной модели, предполагается, что L. sakei мо-
жет защищать эпителий гайморовых пазух от колони-
зации патогенными бактериями [11].

По данным исследования микробного состава ре-
шетчатого лабиринта и клиновидной пазухи с примене-
нием культуральных методов и полимеразной цепной 
реакции, в пазухах здоровых людей обнаруживались 
в основном такие бактерии, как C. acnes и Staphylococcus 
epidermidis [12]. Следует отметить, что данные микро-
организмы являются распространенными контаминан-
тами и получение более полной картины микробного 
состава решетчатых пазух возможно лишь с примене-
нием некультуральных методов. При проведении более 
позднего исследования для анализа микробного состава 
образцов биопсии полости носа и околоносовых пазух 
больных и здоровых людей, включая решетчатый лаби-
ринт, применялся метод секвенирования ампликонов 
гена 16S рРНК [13]. Однако характерных таксонов, 
присутствующих в решетчатых пазухах и клиновид-
ной пазухе здоровых людей, не выявлено по причине 
малых размеров выборок здоровых добровольцев [12, 
13]. Анализ микробного состава лобных пазух здоровых 
добровольцев не проводился.

В целом данные о микробных сообществах око-
лоносовых пазух на сегодняшний день крайне огра-
ничены ввиду необходимости проведения биопсии 
для получения образцов, что создает сложности при 
наборе групп добровольцев для исследования.

Носоглотка

Через носоглотку проходит увлажненный и ра-
зогретый в носовой полости и околоносовых пазу-
хах воздух и направляется к легким. Таким образом, 
в носоглотку попадают микроорганизмы, присутст-
вующие также в преддверии носа и носовой поло-
сти, – аэробные грамположительные бактерии ро-
дов Staphylococcus, Dolosigranulum, Corynebacterium, 
Streptococcus и др. Помимо упомянутых видов, также 
встречаются бактерии родов Moraxella и Haemophilus. 
В одном из исследований на основании данных секве-
нирования ампликонов гена 16S рРНК образцов но-
соглотки 40 взрослых добровольцев выделено 5 типов 
микробных профилей, различающихся по представ-
ленности родов Corynebacterium, Streptococcus, Staphy
lococcus, Dolosigranulum, Peptoniphilus и Prevotella [14]. 
Один из таких профилей, характеризуемых большей 
вариабельностью микробного состава, был ассоци-
ирован с колонизацией Streptococcus pneumoniae [14]. 
По данным более позднего исследования выделены 
микробные профили 4 типов в зависимости от доми-
нирования в сообществе одного из следующих родов 
бактерий – Streptococcus, Fusobacterium или Moraxella, 
а также смешанный тип. Отмечено, что для носоглот-
ки характерно наличие бактерии рода Fusobacterium, 
которая, согласно данным исследования [15], в носо-
вой полости не обнаруживается.
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Ротоглотка

В ротоглотку, анатомически соединенную с ротовой 
полостью, носоглоткой, гортанью, ведущей к трахее, 
и гортаноглоткой, ведущей в пищевод, попадает мно-
жество микроорганизмов различного происхожде-
ния. Считается, что ротоглотка является основным 
источником микроорганизмов, населяющих нижние 
ДП [16]. В ротоглотке наиболее часто встречаются 
бактерии родов Prevotella, Veillonella, Streptococcus, 
Neisseria, Fusobacterium и Leptotrichia (относительная 
представленность – 5–26 %), Rothia, Haemophilus, 
Porphyromonas и Actinobacillus (относительная пред-
ставленность – 2–3 %) [17, 18], а также профили с до-
минированием Corynebacterium [19]. В недавнем ис-
следовании на основании анализа образцов (n = 304) 
выделены 9 кластеров микробных профилей, в каждом 
из которых в разных соотношениях доминировали 
представители упомянутых родов [18].

На основании имеющихся данных сделано за-
ключение о том, что некоторые бактерии (например, 
Corynebacterium ssp.) встречаются во всех отделах ВДП, 
при этом можно отметить виды, обнаруживаемые 
только в некоторых отделах. Микробное разнообразие 
ВДП увеличивается от преддверия носа к ротоглотке, 
однако для составления более полной картины требу-
ется большее количество исследований микробиома 
у взрослых здоровых добровольцев.

Факторы, оказывающие влияние на состав 
микробиоты

В течение жизни респираторный тракт человека 
подвергается воздействию внутренних или внешних 
факторов. Данные факторы могут варьироваться 
в течение короткого или продолжительного време-
ни в зависимости от местности, сезонности, образа 
жизни и потенциально влиять на микробиом верхнего 
респираторного тракта человека (рис. 2).

Генетика

Согласно данным ряда исследований, состав ми-
кробиоты ВДП может быть обусловлен генетическими 
факторами, в частности вариациями генов паттерн-
распознающих рецепторов, которые связываются 
с  компонентами бактериальных клеток, запуская 
каскад реакций врожденного иммунитета. Такие ре-
цепторы, как TLR2 и TLR4, способны связываться 
с компонентами клеток грамположительных и гра-
мотрицательных бактерий соответственно. Известно, 
что аллельные полиморфизмы данных генов приводят 
к снижению активности соответствующих рецептор-
ных белков, что может, в свою очередь, определять 
соотношение грамположительных и грамотрицатель-
ных бактерий в микробиоме. Так, найдена ассоциация 
между полиморфизмами генов Toll-подобных рецеп-

Рис. 2. Факторы, оказывающие влияние на микробиом верхних дыхательных путей человека
Figure 2. Factors that affect microbiome of the upper respiratory tract
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торов TLR2 и TLR4 и микробным составом носоглот-
ки младенцев – вариантные аллели гена TLR2 были 
ассоциированы с колонизацией грамположительной 
бактерией S. aureus, а гена TLR4 (в частности, поли-
морфизма Asp299Gly) – грамотрицательной бактерией 
Moraxella catarrhalis [20]. Однако в дальнейшем связь 
вероятности колонизации носоглотки младенцев 
M. catarrhalis с полиморфизмом Asp299Gly гена TLR4 
подтвердилась [21].

Проводились исследования, в которых оценива-
лась связь других генов, задействованных в реакциях 
врожденного иммунного ответа, с микробным со-
ставом ДП, по результатам которых для вариантных 
аллелей гена манноза-связывающего лектина MBL 
показана ассоциация с колонизацией S. pneumoniae, 
S. aureus и другими видами рода Staphylococcus [20]. 
Отмечена также связь аллельных вариантов промотора 
гена Toll-подобного рецептора TLR9 с постоянным 
присутствием S. aureus в полости носа у взрослых [22]. 
Показано, что колонизация носоглотки у младенцев 
S. pneumoniae ассоциирована с генетическим вариан-
том G-152A интерлейкина (IL)-17 [23].

Также сообщается о связи сниженной представ-
ленности бактерий рода Dermacoccus, обнаруженных 
в преддверии носа, с определенным полиморфизмом 
гена TINCR – гена длинной некодирующей РНК, от-
вечающей за дифференциацию эпидермиса, а также 
связывающейся с транскриптом гена пептидогликан-
распознающего белка PGLYRP3. Белок, кодируемый 
данным геном, обладает бактерицидными свойства-
ми. Эти данные указывают на роль бактерии рода 
Dermacoccus в поддержании структуры и барьерной 
функции эпителия носовой полости [24]. Обнаруже-
на связь представленности неустановленного рода 
семейства Micrococcaceae с миссенс-мутацией в по-
следовательности гена пептидогликан-распознающего 
белка PGLYRP4 [24].

Таким образом, на основании пока еще немно-
гочисленных исследований о связи респираторной 
микробиоты с  генетическими факторами можно 
заключить, что на бактериальный состав ДП могут 
оказывать влияние полиморфизмы генов, связанных 
с узнаванием компонентов бактериальных клеток.

Сезонность

В среднем человек ежедневно вдыхает до 10 000 л 
воздуха, состав которого может меняться в зависимо-
сти от времени года как по физическим параметрам 
(температура, влажность), так и по составу (микро-
организмы, пыльца, загрязняющие вещества) [25]. 
С течением времени данные факторы могут оказы-
вать влияние на структуру бактериального сообщества 
ВДП человека.

По данным исследования временнóй динамики 
бактериальной флоры преддверия носа у здоровых 
добровольцев в течение 15 мес. выявлено, что смена 
сезонов вносит вклад в колебания представленности 
таких видов, как C. acnes, численность которого была 
выше в период с февраля по апрель, и Staphylococcus 
epidermidis, численность которого у подавляющего 

большинства добровольцев возрастала в период с фев-
раля по август [26].

В лонгитюдном исследовании в течение 2 лет из-
учалось бактериальное сообщество среднего носового 
хода у здоровых людей (n = 4) путем секвенирования 
ампликонов гена 16S рРНК [27]. По результатам ана-
лиза 128 образцов выявлены колебания численности 
бактерий родов Acidocella, Asticcacaulis и семейства 
Hyphomicrobiaceae при сравнении сезонов разных 
лет [27].

При исследовании влияния внешних факто-
ров на микробиом носоглотки у здоровых взрослых 
(n = 40) замечена повышенная относительная пред-
ставленность родов Streptococcus и Prevotella в осен-
ний период, а также повышенная представленность 
бактерий рода Symbiobacterium в весенний сезон [28].

Сезонная вариабельность микробиоты носоглотки 
у детей (n = 96) в возрасте 18 мес. изучена методом 
пиросеквенирования ампликонов гена 16S рРНК [29]. 
Для изучения влияния сезона у 50 детей мазки из но-
соглотки отбирались в осенне-зимний, еще у 40 – 
в весенний периоды. Весной наблюдалось увеличе-
ние представленности родов Bacillus, Flavobacterium 
и Brevibacillus, в то время как род Cutibacterium в боль-
шей степени был ассоциирован с осенью и зимой [29]. 
При анализе микробиома носоглотки у детей (n = 364) 
в возрасте 1 мес. выявлено, что бактериальное сооб-
щество у детей, рожденных в летний сезон, характери-
зовалось повышенным альфа-разнообразием, а также 
преобладанием класса Bacilli и альфа-протеобактерий 
порядка Rhizobiales по сравнению с таковыми у детей, 
рожденных в другое время года [30].

Полученные результаты позволяют предположить, 
что, хотя сезонные сдвиги в разнообразии бактериаль-
ных сообществ происходят, их направление предска-
зать сложно, что обусловлено рядом факторов, связан-
ных с индивидуальной вариабельностью микробиомов 
и влиянием окружающей среды.

Состав воздуха

В городских условиях люди проводят в помещени-
ях до 90 % времени, при этом их ВДП подвергаются 
воздействию газовых примесей и загрязнителей, а так-
же мелких частиц и микроорганизмов, присутствую-
щих во вдыхаемом воздухе.

Согласно данным Агентства по охране и защите 
окружающей среды, твердые частицы, присутствую-
щие в городском воздухе, подразделяются на 3 класса 
в соответствии с их размером. Частицы класса PM10 
относятся к крупным (диаметр – 2,5–10 мкм), такие 
частицы способны проникать в ВДП (нос, носоглотка, 
ротоглотка) и задерживаться там [31]. Мелкие части-
цы диаметром < 2,5 мкм относятся к классу PM2.5. 
Такие частицы могут проникнуть в бронхи и верхние 
бронхиолы, а самые мелкие частицы (PM1 < 1 мкм) 
способны проникать в альвеолы и попадать в систе-
му кровообращения [31–33]. Степень загрязнения 
воздуха определяется концентрацией таких частиц. 
Показано, что относительная представленность ро-
дов Prevotella, Veillonella, Fusobacterium, Campylobacter, 
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Capnocytophaga, Porphyromonas, Peptostreptococcus 
и  Moraxella в  ротоглотке человека уменьшается 
по мере увеличения степени загрязнения воздуха [34]. 
Относительная численность родов Staphylococcus, 
Haemophilus, Streptococcus и Moraxella увеличивается 
в ротоглотке человека после воздействия высоких 
концентраций PM2,5 / PM10 [35]. При исследовании 
влияния концентрации частиц PM10 и PM2,5 на ми-
крофлору носовой полости здоровых добровольцев 
(n = 40) выявлена положительная ассоциация между 
представленностью рода Moraxella и повышенной кон-
центрацией частиц PM10 и PM2,5 в воздухе на микро-
биом носа человека [36].

Помимо уже упоминавшихся твердых частиц, 
во вдыхаемом воздухе также присутствуют газообраз-
ные загрязнители, в основном оксиды азота (NOx), 
оксиды серы и озон (O3) [37]. Влияние кратковремен-
ного воздействия озона на микробиоту ДП здоровых 
молодых людей (n = 30) изучено в исследовании [38]. 
После воздействия озона на микробиом преддверия 
носа наблюдалось увеличение численности предста-
вителей семейств Moraxellaceae и Pseudomonadaceae. 
Кроме того, бактериальное сообщество группы лю-
дей, подвергшихся воздействию озона, отличалось 
более низким альфа-разнообразием и повышенным 
бета-разнообразием по сравнению с таковым у лиц 
контрольной группы [38].

Помимо атмосферного воздуха города, загрязните-
ли также присутствуют в жилище человека в виде ча-
стиц пыли. В комнатной пыли может присутствовать 
до 500–1 000 различных видов бактерий и грибов. Бак-
териальное сообщество комнатной пыли представлено 
родами Streptococcus, Staphylococcus, Rothia, Haemoph-
ilus, Paracoccus и Corynebacterium [39, 40]. Микобиом 
комнатной пыли характеризуется родами Aureobasidi-
um, Leptosphaerulina, Cryptococcus, Epicoccum, Aspergillus, 
Malassezia, Spegazzinia, Aureobasidium, Sphaerellopsis, 
Curvularia, Saccharomyces и Penicillium [39–41]. Разно-
образие грибковых сообществ в помещениях в основ-
ном зависит от внешней среды, в то время как на бак-
териальный состав чаще влияют жильцы, домашние 
животные и методы вентиляции [41–43]. О влиянии 
состава комнатной пыли на микробиом ВДП здоро-
вого человека на данный момент известно немного. 
Основные исследования в данной области сосредо-
точены на воздействии микроорганизмов комнатной 
пыли на течение некоторых респираторных заболе-
ваний и проявление аллергических реакций [44–46].

Курение

ВДП человека непосредственно контактируют 
с вдыхаемым табачным дымом, что может внести из-
менения в их бактериальный состав из-за воздействия 
химических и физических факторов, связанных с ку-
рением. Регулярное воздействие сигаретного дыма 
нарушает функционирование мукоцилиарного кли-
ренса, который обеспечивает защиту слизистой обо-
лочки органов дыхания от внешних воздействий [47]. 
Кроме того, сигареты содержат широкий спектр по-
тенциальных патогенов, включая Acinetobacter, Ba-

cillus, Burkholderia, Clostridium, Klebsiella, Pseudomonas 
aeruginosa и Serratia [48, 49]. Перечисленные факторы 
ведут к изменению микробного сообщества ВДП и мо-
гут способствовать нарушению его гомеостаза.

Согласно результатам исследования с участием 
курящих (n = 20) и некурящих (n = 20) доброволь-
цев, из носоглотки курильщиков чаще выделялись 
такие оппортунистические патогены, как S. pneumo-
niae, Haemophilus influenzae и M. catarrhalis [50]. Также 
с помощью метода секвенирования ампликонов гена 
16S рРНК удалось установить, что микробиота носо-
глотки курильщиков или бывших курильщиков по-
ложительно ассоциирована с родами Corynebacterium 
и Staphylococcus [15]. В носоглотке курильщиков вы-
явлено увеличение представленности бактерий родов 
Eggerthella, Dorea, Anaerovorax, Eubacterium, Abiotrophia 
и существенное снижение бактерий рода Shigella [51].

В ротоглотке курильщиков по сравнению с неку-
рящими повышена представленность бактерий ро-
дов Megasphaera, Streptococcus, Veillonella, Actinomyces 
и Atopobium, в то время как численность таких пред-
ставителей нормальной микробиоты ротоглотки, как 
Capnocytophaga, Fusobacterium, Peptostreptococcus и Neis-
seria, снижена [51]. При исследовании микробиоты 
ротоглотки взрослых людей (n = 529) такие бакте-
рии, как Fusobacterium, Neisseria, Haemophilus, Veil-
lonella и Gemella, были отрицательно ассоциированы 
с курением, при этом у курящих людей наблюдалось 
увеличение численности видов Streptococcus parasangui-
nis, S. pneumoniae, Streptococcus salivarius и Streptococcus 
thermophilus [52].

На микробиом ВДП человека оказывает влияние 
не только непосредственно курение, но и пассивное 
вдыхание сигаретного дыма. Из мазков среднего но-
сового хода у детей 6–12 лет, подвергавшихся воздей-
ствию пассивного курения, значительно чаще выде-
лялись S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae и M. сa-
tarrhalis по сравнению с таковыми у детей, не под-
вергавшихся воздействию сигаретного дыма [53]. 
По данным работы [54], показано, что S. pneumoniae 
чаще выделялся из мазков носоглотки у детей курящих 
матерей по сравнению с некурящими.

Таким образом, по результатам достаточного чи-
сла исследований продемонстрировано, что курение 
сигарет приводит к изменению микробного сообще-
ства ВДП у человека. Так, для отдела ротоглотки про-
слеживается тенденция к увеличению численности 
представителей бактерий рода Streptococcus и уменьше-
нию представленности родов Fusobacterium и Neisseria 
в ответ на курение. Кроме того, как у взрослых, так 
и у детей при пассивном вдыхании сигаретного дыма 
увеличивается риск бессимптомного носительства 
ряда оппортунистических патогенов.

Взаимодействие с животными

Люди в течение жизни могут контактировать с домаш-
ними животными, среди которых как животные-ком-
паньоны (кошки, собаки и т. д.), так и сельскохозяй-
ственные животные (свиньи, коровы и т. д.). При этом 
между человеком и животными может происходить 
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обмен бактериальными сообществами верхнего ре-
спираторного тракта.

Сельскохозяйственная деятельность, сопряженная 
с выращиванием животных в замкнутых помещениях, 
в которых содержится большое количество крупного 
или мелкого рогатого скота, оказывает влияние на со-
став воздуха в пределах фермерского хозяйства [55]. 
Работники ферм в течение рабочего дня вдыхают воз-
дух с высокой бактериальной нагрузкой, источниками 
которой служат не только сами животные, но и их 
фекалии, корма и подстилки [55, 56]. Длительное и ре-
гулярное воздействие воздуха с ферм и частый контакт 
с животными могут оказывать влияние на микробиоту 
ВДП человека.

Методом секвенирования ампликонов гена 16S 
рРНК исследовалось влияние свиноводческой дея-
тельности на микробиоту носовой полости у челове-
ка. Проанализированы мазки из переднего и заднего 
отделов полости носа у свиноводов (n = 43), мазки 
из передней полости носа у свиней (n = 56) и 27 проб 
воздуха, взятых вблизи загонов для свиней. В качестве 
контроля послужили мазки из передней полости носа 
у работников (n = 17) с коровьих ферм и добровольцев 
(n = 26), не контактировавших с животными. Выявле-
но, что микробиомы у свиней, свиноводов и проб воз-
духа имеют схожий бактериальный состав, отличный 
от таковых в контроле, а самыми многочисленными 
семействами, ассоциированными со свиноводством, 
являются Veillonellaceae, Staphylococcaceae, Prevotellaceae 
и Lactobacillaceae [57].

По результатам исследования, включавшего образ-
цы воздуха из 8 свинарников, в мазках из носоглотки 
у работников свиноводческих хозяйств и лиц, не зани-
мающихся животноводством, также были обнаружены 
существенные различия в бактериальном составе но-
соглотки между участниками целевой и контрольной 
групп [58]. Согласно результатам данного исследова-
ния, Klebsiella, Prevotella, Moraxella, Clostridium наибо-
лее характерны для микробиома носоглотки у ферме-
ров [58]. В этой же работе в носоглотке у работников 
ферм обнаружено присутствие некоторых оппортуни-
стических патогенов, отсутствующих у лиц контроль-
ной группы, – Listeria monocytogenes, Clostridium difficile 
и метициллин-резистентный S. aureus [58].

При анализе мазков из носа и глотки у доброволь-
цев (n = 1 342) выявлено, что фермеры, контактирую-
щие с домашним скотом (в особенности со свиньями), 
чаще являются носителями S. aureus со множествен-
ной лекарственной устойчивостью, тетрациклин-ре-
зистентного S. aureus и S. aureus, ассоциированного 
с животноводством, по сравнению с таковыми у тех, 
кто не работает с животными [59]. Одной из патоген-
ных бактерий, которые могут передаваться от сви-
ньи к человеку, является Streptococcus suis. Согласно 
исследованиям, S. suis колонизирует ВДП свиней, 
в особенности носовую полость и миндалины [60, 
61] и способна передаваться человеку при контакте 
с инфицированными свиньями или при употреблении 
инфицированного мяса [62, 63].

При исследовании микробиомов передних носо-
вых проходов у работников (n = 21) коровьей молоч-

ной фермы и офисных работников (n = 18) показано, 
что относительная представленность Paraprevotella, 
Bacteroides, Parapedobacter и Psychrobacter у работни-
ков ферм выше, чем у сотрудников офиса, в то время 
как представленность родов Pseudomonas, Xanthomonas 
и Staphylococcus – ниже [64].

Контакт с сельскохозяйственными животными 
вызывает изменения в бактериальном сообществе 
верхнего респираторного тракта человека, но дан-
ные изменения неустойчивы во времени. При анализе 
микробиоты носовой полости у работников (n = 7) 
свиных ферм показано, что после 50-дневного пере-
рыва в работе их микробиом имел пониженное аль-
фа-разнообразие по сравнению с таковым в период 
работы на ферме. Микробиом у бывших работников 
свиноводческой фермы приближается по таксономи-
ческому составу к таковому у лиц, не контактировав-
ших с животными [65].

Тесный контакт с сельскохозяйственными жи-
вотными сопряжен с большой микробной нагрузкой 
и является сильнодействующим фактором, который 
влияет на  микробиом ВДП у  человека. При этом 
лишь небольшое число людей работают на фермах, 
в то время как гораздо большее число людей содержат 
животных-компаньонов – кошек и собак, обладаю-
щих своей характерной микробиотой. При изучении 
бактериального состава слизистой оболочки носа 
у владельцев кошек и собак (n = 20) и их питомцев 
культуральными методами идентифицированы 17 ви-
дов бактерий, встречающихся как у людей, так и у 
животных. Самыми распространенными общими 
видами у питомцев и их владельцев были Staphylo-
coccus intermedius, Escherichia coli, Enterococcus faecalis, 
Acinetobacter lwoffii, Pseudomonas putida и S. aureus [66]. 
По результатам анализа образцов микробных сооб-
ществ, полученных из ноздрей здоровых лиц и их пи-
томцев методом секвенирования ампликонов гена 16S 
рРНК, выявлено, что микробиом из ноздрей владель-
цев домашних животных характеризуется большим 
альфа-разнообразием по сравнению с таковым у лиц 
без домашних питомцев [67].

Предполагается, что между бактериальными со-
обществами ВДП человека и животных происходит 
обмен бактериями, поскольку микробиом ДП у лиц, 
которые находятся в тесном контакте с животными, 
имеет свои отличительные особенности.

Социокультурные факторы

На микробиом человека оказывает воздействие 
не только окружающая среда, но и социально-эко-
номические факторы, такие как уровень дохода се-
мьи, число членов семьи, район проживания, частые 
посещения мест большого скопления людей и т. д. 
Исследование влияния социокультурных факторов 
на микробиом ВДП человека основано на изучении 
распространенности потенциальных патогенов – 
M. catarrhalis, S. aureus, Neisseria meningitidis и S. pneu-
moniae в здоровой детской популяции.

При изучении мазков из носоглотки у здоровых 
детей выявлено, что у учащихся школ с низким со-
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циально-экономическим индексом чаще выделялись 
такие оппортунистические патогены, как M. catarrhalis 
и S. aureus по сравнению с таковыми у детей из школ 
с высоким социально-экономическим индексом [68]. 
Также в носоглотке у детей из семей с низким соци-
альным статусом чаще обнаруживались бактерии 
вида S. pneumoniae, резистентные к пенициллину, что 
связано с тем, что дети, посещающие школу с низ-
ким социально-экономическим индексом, живут 
в более тесных условиях и менее комфортном жилье 
по сравнению с детьми из школ с высоким социаль-
но-экономическим индексом [68]. Доход семьи зна-
чительно связан с альфа-разнообразием микробиоты 
носоглотки у младенцев, при этом пониженное аль-
фа-разнообразие коррелировало с таковым у детей, 
проживающих в семьях с низким уровнем дохода [30]. 
Дети из многодетных семей с низким экономическим 
статусом являлись бессимптомными носителями оп-
портунистического патогена вида N. meningitidis [69, 
70]. При анализе мазков из носоглотки у здоровых де-
тей (n = 1 723) выявлено, что наличие старших братьев 
и сестер, случаев длительного посещения дневного 
детского сада и проживание в сельской местности 
оказывали значительное влияние на наличие таких 
оппортунистических патогенов, как M. catarrhalis, 
N. meningitidis и S. pneumoniae, особенно у детей в воз-
расте 1–5 лет [71].

Таким образом, число членов и доход семьи, а так-
же проживание большого числа людей в тесных поме-
щениях связаны с риском бессимптомного носитель-
ства ряда оппортунистических патогенов в детском 
возрасте. Вопрос о влиянии социокультурных факто-
ров на состав микробиоты ВДП у взрослых на данный 
момент не изучен.

Заключение

В работе представлены результаты анализа известной 
на сегодняшний день информации о микробных сооб-
ществах каждого из отделов ВДП, при этом отмечены 
факторы, оказывающие влияние на состав микроби-
оты ДП. В дальнейшем планируется к публикации 
продолжение обзора, в котором будут рассмотрены 
вопросы о предположительной барьерной функции 
респираторной микробиоты, а также данные о вза-
имодействиях комменсальных и патогенных микро-
организмов.
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Хроническая обструктивная болезнь легких и COVID-19
Е.А.Зарянова , Г.Л.Осипова, В.В.Осипова
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский институт пульмонологии» Федерального медико-биологического агентства: 
115682, Россия, Москва, Ореховый бульвар, 28

Резюме
Картина COronaVIrus Disease-19 (COVID-19) у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) отражена по данным еди-
ничных исследований. Дальнейшее исследование этого коморбидного состояния поможет правильно оценить течение и прогноз каж-
дого заболевания, разработать эффективный план ведения больных ХОБЛ в  период пандемии, вызванной инфекцией SARS-CoV-2. 
Целью работы явилось изучение особенностей клинической картины COVID-19 у больных ХОБЛ. Для этого проведен аналитический 
обзор научной литературы баз данных PubMed, Google Scholar, medRxiv, bioRxiv. По данным исследований по изучению новой коронави-
русной инфекции отмечено, что среди инфицированных SARS-CoV-2 доля больных ХОБЛ составляет 2 %. Однако необходимы даль-
нейшие исследования по изучению течения COVID-19 у больных ХОБЛ. Результаты исследований свидетельствуют о высоком содер-
жании рецептора ангиотензинпревращающего фермента 2-го типа (АПФ-2) к SARS-CoV-2 у курильщиков и больных ХОБЛ, чем можно 
объяснить более легкое проникновение SARS-CoV-2 в организм хозяина и более тяжелое течение заболевания у инфицированных этой 
категории. Несмотря на то, что по данным ряда клинических исследований получены убедительные свидетельства того, что мужчины 
болеют COVID-19 тяжелее, чем женщины, половая принадлежность больных COVID-19 учитывается не всегда. Заключение. Возможно, 
факт более тяжелого течения COVID-19 в мужской популяции в меньшей степени связан с более высокой распространенностью куре-
ния и случаев ХОБЛ среди мужчин, чем с влиянием гормонального фона, связанного с высокой выработкой у мужчин тестостерона 
и сцепленным с Х-хромосомой наследованием гена андрогена и гена АПФ-2.
Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, хроническая обструктивная болезнь легких, курение, гендерные особенности, меры защиты, 
вакцинация.
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Chronic obstructive pulmonary disease and COVID-19
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Abstract
Recently, single studies have described the picture of COVID-19 in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Further study of 
this comorbid condition will help to assess the course and prognosis of each condition correctly, develop an effective plan for the management of 
patients with COPD during the pandemic caused by SARS-CoV-2 infection. The aim. The article is an analytical review of the scientific literature 
from PubMed, Google Scholar, medRxiv, bioRxiv in order to study the clinical features of COVID-19 in patients with COPD. The published studies 
of the new coronavirus infection showed that patients with COPD account for 2% among those infected with SARS-CoV-2. However, further 
studies are needed to study the course of COVID-19 in patients with COPD. The conducted studies indicate a high level of ACE2 receptors to 
SARS-CoV-2 in current smokers and patients with COPD, which may explain the easier penetration of SARS-CoV-2 into the host organism and 
the severe course of the disease in this population. Conclusion. Although a number of clinical studies strongly suggest that men have more severe 
COVID-19 than women, the patient’s gender is not always taken into account. It is possible that the more severe course of COVID-19 is associated 
with the increased prevalence of smoking and COPD in men as compared to women to a lesser extent than with the high production of testosterone 
and X-linked inheritance of the androgen gene and the ACE2 gene.
Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, сhronic obstructive pulmonary disease, smoking, gender, protective measures, vaccination.
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По данным отчета Глобальной инициативы по ди-
агностике и лечению хронической обструктивной 
болезни легких (Global Initiative for Chronic Obstruc-
tive Lung Disease (GOLD), 2021) известно, что у боль-
ных хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) повышен риск не только госпитализации из-
за COronaVIrus Disease-19 (COVID-19), но и тяжелого 

течения заболевания и смерти [1, 2]. Однако клини-
ческая картина COVID-19 у больных ХОБЛ отражена 
в единичных работах. При дальнейшем исследовании 
этого коморбидного состояния возможно правильно 
оценить течение и прогноз каждого заболевания, раз-
работать эффективный план ведения больных ХОБЛ 
в период пандемии COVID-19.
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Тяжелое течение и осложнения от COVID-19 чаще 
возникают у курящих мужчин и лиц с сопутствую-
щими заболеваниями, включая ХОБЛ. Среди лабо-
раторно подтвержденных случаев COVID-19 у лиц 
с  сопутствующей патологией отмечаются худшие 
клинические прогнозы по сравнению с пациентами 
без таковой. Большее количество сопутствующих 
заболеваний коррелирует с худшими клиническими 
исходами [3].

Сегодня остается неизвестным, влияет ли наличие 
ХОБЛ на риск заражения SARS-CoV-2. Поэтому все 
пациенты с ХОБЛ, у которых появляются новые или 
ухудшаются имеющиеся респираторные симптомы, 
наблюдаются лихорадка и / или другие симптомы, 
характерные для COVID-19, даже если они легкие, 
должны быть обязательно проверены на возможное 
заражение SARS-CoV-2.

Целью представленного обзора научной литера-
туры, представленной в базах PubMed, Google Scholar, 
medRxiv, bioRxiv, явилось изучение особенностей 
клинической картины COVID-19 у больных ХОБЛ. 
Поиск осуществлялся по следующим ключевым сло-
вам: SARS-CoV-2, COVID-19, ХОБЛ, курение, гендер-
ные особенности, меры защиты, вакцинация. Всего 
на февраль 2022 г. обнаружено 10 315 источников.

Различить симптомы типичного обострения ХОБЛ 
и COVID-19 чрезвычайно сложно, поскольку многие 
симптомы совпадают. Однако у пациентов с ХОБЛ 
течение COVID-19 имеет следующие отличительные 
особенности:
•	 более старший возраст (в среднем 75 лет);
•	 более продолжительный инкубационный период;
•	 продуктивный кашель почти у 50 % пациентов;
•	 при поражении новой коронавирусной инфекцией 

(НКИ) – в 3 раза более частая одышка по сравне-
нию с таковой у лиц без ХОБЛ.
Усиление кашля и одышки могут быть симптома-

ми обострения ХОБЛ без COVID-19. В таких случа-
ях дифференциальным симптомом становится вы-
сокая лихорадка (≥ 38 °С), что и является отличием 
СOVID-19 от обострения ХОБЛ.

Прогнозировать клинические исходы у пациентов, 
инфицированных SARS-CoV-2, позволяют количество 
и наличие сопутствующих заболеваний.

У больных ХОБЛ в 5 раз чаще наблюдается тяжелое 
течение COVID-19 по сравнению с таковым у лиц без 
ХОБЛ [4]. ХОБЛ наблюдается в 50–52,3 % случаев 
от общего числа больных COVID-19, поступивших 
в отделения интенсивной терапии, и обусловливает 
высокую смертность среди этих пациентов [5]. ХОБЛ 
чаще встречалась при тяжелом течении COVID-19 
по сравнению с таковым (62,5 % vs 15,3 %) при нетя-
желых случаях [2].

Инфекция SARS-CoV-2 при среднетяжелом и тя-
желом течении формирует патофизиологическую 
картину пневмонита и коагулопатии с повреждением 
мелких сосудов легких и возможной тромбоэмболией. 
Коагулопатия сопровождается гипоксемией, вовлече-
нием в воспалительный процесс нескольких органов 
и систем. Выраженная лимфопения является частым 
признаком инфекции SARS-CoV-2. Эти особенности 

сильно отличаются от типичного обострения ХОБЛ 
и утяжеляют его течение.

Лихорадка, анорексия, миалгии и желудочно-ки-
шечные симптомы чаще встречаются при COVID-19, 
чем при обострениях ХОБЛ без COVID-19. Паци-
енты с ХОБЛ, у которых развился COVID-19, чаще 
сообщали о более выраженной утомляемости, одыш-
ке и диарее, чем пациенты без COVID-19. В таких 
случаях повышение креатининкиназы, трансаминаз, 
креатинина и лактатдегидрогеназы связаны с более 
высоким риском неблагоприятных исходов у больных 
ХОБЛ [6].

По результатам проведенного метаанализа пока-
зано, что распространенность ХОБЛ среди пациентов 
с COVID-19 составила 2 % (95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) – 1–3 %) [1]. По результатам опроса 
населения со  случайной выборкой повышенного 
риска заражения SARS-CoV-2 у пациентов с ХОБЛ 
не выявлено. При обследовании лиц, прошедших 
тестирование на SARS-CoV-2, не установлено, что 
ХОБЛ является независимым фактором высокого ри-
ска инфицирования НКИ (результаты только 1 ис-
следования свидетельствовали об обратном), однако 
необходимы дальнейшие исследования по изучению 
течения COVID-19 у больных ХОБЛ.

Сегодня незначительное распространение ХОБЛ 
среди больных COVID-19 можно объяснить недоста-
точным учетом среди лиц, переносящих COVID-19, 
сопутствующей ХОБЛ и эффектом защитных мер, 
проводимых в период пандемии среди лиц с хрони-
ческими заболеваниями легких.

По данным GOLD (2021), распространенность 
ХОБЛ среди заболевших COVID-19 остается низкой, 
однако выявлено, что при ХОБЛ риск тяжелого течения 
заболевания и смерти при COVID-19 увеличивается.

Степень тяжести COVID-19 указывалась по дан-
ным 7 исследований с участием пациентов с ХОБЛ 
(n = 35). При этом 22 (63 %) больных сообщили о бо-
лее тяжелой форме COVID-19 по сравнению с таковой 
у 13 (33,4 %) пациентов. Эти данные свидетельствуют 
о том, что при ХОБЛ отмечается более высокий риск 
тяжелого течения COVID-19 по сравнению с таковым 
у пациентов без ХОБЛ (отношение шансов (ОШ) – 
1,88; 95%-ный ДИ – 1,4–2,4) [1].

У пациентов с ХОБЛ и подтвержденным COVID-19 
продемонстрирован 60%-ный уровень смертности 
(6 из 10 заболевших) по сравнению с таковым у паци-
ентов без ХОБЛ – 86 (55 %) из 157 заболевших (ОШ – 
1,10 (95%-ный ДИ – 0,6–1,8) [1, 7, 8].

Из 59 проведенных исследований, по данным ко-
торых оценивались случаи госпитализации, в 4 рабо-
тах изучалось влияние ХОБЛ на исходы COVID-19 
в качестве основной конечной точки.

Результаты проведенного метаанализа свидетель-
ствуют о том, что у больных ХОБЛ и COVID-19 риск 
госпитализации в стационар повышается в 4 раза (OШ – 
4,23; 95%-ный ДИ – 3,65–4,90), госпитализации в отде-
ление реанимации – в 1,35 раза (OШ – 1,35; 95%-ный 
ДИ – 1,02–1,78), а количество летальных исходов – 
в 2,47 раза (OШ – 2,47; 95%-ный ДИ – 2,18–2,79) [9] 
(рис. 1).
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ХОБЛ связана с нарушением врожденного им-
мунного ответа на вирусы, а дефектный интерферо-
новый (IFN) ответ на SARS-CoV-2 – с повышенным 
риском тяжелого течения COVID-19, при этом зна-
чительно увеличивается вероятность неблагопри-
ятных клинических исходов у пациентов с ХОБЛ 
и COVID-19 [9].

По исчерпывающим результатам крупного ис-
следования сопутствующих заболеваний показана 
высокая распространенность ХОБЛ среди госпита-
лизированных с COVID-19 – 18 % [10]. У пациентов 
отмечены разные сопутствующие заболевания, однако 
при дальнейшем обследовании 8,28 млн пациентов 
на уровне первичной медико-санитарной помощи 
показано, что именно ХОБЛ при COVID-19 является 
независимым фактором риска госпитализации (ОШ – 
1,55; 95%-ный ДИ – 1,46–1,64).

Действительно, при ХОБЛ увеличивается риск 
тяжелого течения и неблагоприятного исхода респи-
раторной инфекции, в частности COVID-19, по сле-
дующим причинам:
•	 сами легкие уже повреждены (имеются морфо-

логические изменения в виде эмфиземы легких 
и перибронхиального фиброза) и больше уязвимы 
для развития тяжелой пневмонии и острого респи-
раторного дистресс-синдрома;

•	 ХОБЛ часто сопровождается коморбидной пато-
логией, преимущественно связанной с сердечно-
сосудистой и эндокринной системой, при этом 
течение COVID-19 утяжеляется.
Если у больных без ХОБЛ вирусная инфекция 

может протекать в легкой форме или бессимптомно, 
то при ХОБЛ установлено много факторов, предрас
полагающих к тяжелому течению инфекции, особенно 
при инфицировании SARS-CoV-2:
•	 гипоксия;
•	 нарушение дренажной функции легких и несостоя

тельность местной системы защиты дыхательных 

путей вследствие поражения мерцательного эпи-
телия;

•	 дизрегуляция в иммунном ответе;
•	 бронхообструктивный синдром с колонизацией па-

тогена на слизистых оболочках дыхательных путей 
и формированием хронического воспаления;

•	 оксидативный стресс;
•	 дисбаланс в сторону липооксигеназного пути ме-

таболизма арахидоновой кислоты с образованием 
большого количества лейкотриенов и формирова-
нием гиперреактивности бронхов.
Таким образом, пациентов с ХОБЛ следует рас-

сматривать в группе высокого риска тяжелого тече-
ния COVID-19 [9] и ориентировать на проведение 
активных профилактических мероприятий, включая 
вакцинацию от вирусных и бактериальных инфек-
ций, своевременное выявление и активное лечение 
COVID-19.

Особенности течения COVID-19 у курильщиков, 
в том числе мужчин

По данным ряда исследований отмечено, что нынеш-
ние курильщики по сравнению с бывшими и никогда 
не курившими подвергались большему риску серьез-
ных осложнений, у них также продемонстрирована 
высокая смертность от COVID-19.

О воздействии курения на течение COVID-19, 
включая нынешних и бывших курильщиков, сообща-
лось по данным 8 исследований (221 подтвержденный 
случай COVID-19). При этом оценивалась доля ны-
нешних курильщиков с подтвержденным COVID-19, 
а общая распространенность среди них составила 9 % 
(95%-ный ДИ – 4–14 %) [1].

У 31 из 108 курильщиков, которые продолжают ку-
рить в настоящее время, отмечена в 1,45 раза более вы-
сокая вероятность серьезных осложнений по сравнению 
с бывшими и никогда не курившими (147 из 808 больных) 

Рис. 1. Отношение шансов госпитализации по поводу COVID-19 у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких. Адапти-
ровано из [9]
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
Figure 1. Odds ratio of hospitalization for COVID-19 in patients with COPD. Adapted from [9]

Отношение шансов (логарифмическая шкала)
0,61 2,72

ХОБЛ Без ХОБЛ

Авторы Госпитализация Прочее Госпитализация Прочее

Пара-Бракомонте и др. 3 371 2 087 92 087 233 753 4,10 (3,88; 4,33)

К.Марчелло и др. 233 51 6 015 7 143 5,43 (4,00; 7,36)

ван Гервен и др. 145 27 1 870 1 661 4,77 (3,15; 7,23)

Брави и др. 69 28 577 929 3,97 (2,53; 6,23)

Сулейман и др. 41 8 314 100 1,63 (0,74; 3,60)

Мета 3 859 2 201 100 863 243 586
4,23 (3,65; 4,90)
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пациентами (ОШ – 1,45; 95%-ный ДИ – 1,03–2,04) [8, 
9]. Более высокий уровень смертности – 5 (38,5 %) 
из 13 случаев – наблюдался среди нынешних куриль-
щиков [1, 11].

Следует отметить, что у курящих пациентов с диаг-
нозом ХОБЛ, даже без COVID-19, наблюдались более 
тяжелое течение заболевания и более серьезное нару-
шение качества жизни [12].

В настоящее время рецензируемые исследования, 
по данным которых оценивалось бы течение COVID-19 
у курящих больных ХОБЛ, отсутствуют, однако по ре-
зультатам предварительных исследований показано, 
что курение у больных ХОБЛ связано с повышенной 
тяжестью COVID-19 и риском смерти у госпитализи-
рованных пациентов.

У курильщиков и лиц с ХОБЛ отмечается повышен-
ная экспрессия в дыхательных путях ангиотензинпрев-
ращающего фермента 2-го типа (АПФ-2), который яв-
ляется «входным» рецептором для вируса COVID-19. 
Этим можно объяснить повышенный риск тяжелого 
течения COVID-19 у таких больных и подчеркнуть 
важность отказа от курения [13].

Продемонстрированы также различия в распро-
страненности и  тяжести заболевания COVID-19, 
связанные с курением и мужским полом. Выявлено, 
что курение связано с более высокой экспрессией 
АПФ-2 [14, 15]. При использовании клеточного сек-
венирования обнаружено сильное преобладание экс-
прессии AПФ-2 у мужчин-уроженцев Азии, что могло 
быть причиной более высокой распространенности 
COVID-19 у пациентов этой подгруппы по сравне-
нию с таковой у женщин и пациентов других нацио-
нальностей. Так, по данным исследования китайских 
ученых с участием пациентов с COVID-19 (n = 140) 
показано, что распределение COVID-19 легкого те-

чения среди мужчин и женщин одинаково [11]. Од-
нако по результатам работы [7] по изучению степени 
тяжести течения COVID-19 у пациентов в критиче-
ском состоянии обнаружено, что COVID-19 тяжелого 
течения чаще отмечается у мужчин (67 %) по сравне-
нию с таковым у женщин. По данным медицинских 
отчетов о 1 099 пациентах с COVID-19, полученных 
из 552 больниц, расположенных в 30 провинциях 
Китая, большинство (58 %) пациентов составляли 
мужчины [15, 16].

По обобщенным результатам нескольких крупных 
исследований (Китай), достоверных отличий в экс-
прессии гена АПФ-2 между расовыми группами (ази-
аты и европеоиды) и возрастными группами (старше 
и моложе 60 лет) не обнаружено, однако наблюдалась 
значительно более высокая экспрессия гена АПФ-2 
в образцах тканей у курильщиков по сравнению с та-
ковыми у некурящих пациентов. Поэтому предраспо-
ложенность мужчин к COVID-19 тяжелого течения 
могла быть объяснена более высоким уровнем куре-
ния в Китае (2020) среди мужчин по сравнению с жен-
щинами (288 млн мужчин vs 12,6 млн женщин) [15]. 
По данным J.J.Zhang et al., среди больных с COVID-19 
только 1,4 % [11] пациентов были курильщиками, хотя 
это число было намного выше и составляло 12,6 % 
по данным W.J.Guan et al. [16].

Таким образом, результаты опубликованных ис-
следований не позволяют сделать однозначный вывод 
о том, что только курение является значимым фак-
тором в предрасположенности мужчин к заражению 
SARS-CoV-2. Все данные, вместе взятые, указывают 
на существование гендерных особенностей в распро-
странении и течении COVID-19, причем у мужчин, в от-
личие от женщин, наблюдается более тяжелое течение 
заболевания [16].

Рис. 2. Механизмы, препятствующие проникновению вируса SARS-CoV-2 в клетку путем блокировки активности андрогенного рецеп-
тора. Адаптировано из [17]
Примечание: ЛГ – лютеинизирующий гормон; AR – андрогенный рецептор; АПФ-2 – ангиотензинпревращающий фермент 2-го типа; Xq12 – 
ген, регулирующий экспрессию AR; Xp22.2 – ген, регулирующий экспрессию АПФ-2; TMPRSS2 – трансмембранная сериновая протеаза-2.
Figure 2. Mechanisms which prevent SARS-CoV-2 virus from penetrating into the cell by blocking the activity of the androgen receptor. Adapted 
from [17]
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Эпидемиологическими данными со всего мира 
подтверждаются ранние сообщения о высокой уяз-
вимости мужчин и  высокой мужской смертности 
от SARS-CoV-2. Предполагается, что мужские гормо-
ны, в частности тестостерон, по-видимому, усиливают 
способность вируса проникать внутрь клеток. Переда-
ча сигнала от рецептора андрогена вызывает повыше-
ние уровня трансмембранной сериновой протеиназы 
2-го типа (TMPRSS2) и вызывает интернализацию 
RBD домена Spike-белка и повышает его способность 
связываться с АПФ-2.

При подавлении передачи сигналов от андрогено-
вых рецепторов снижается уровень TMPRSS2 и таким 
образом уменьшаются интернализация вирусного шипа 
RBD и его связь с рецептором АПФ-2. Выявлена также 
связь между мужскими половыми гормонами (тесто-
стерон, дигидротестостерон), передачей сигналов от ре-
цептора андрогенов и регуляцией TMPRSS2 и АПФ-2, 
что дает объяснение полученным наблюдениям. Высо-
кая склонность мужчин к развитию тяжелых симпто-
мов COVID-19 может быть обусловлена X-сцепленным 
наследованием гена андрогена и AПФ-2, расположен-
ных на одной Х-хромосоме. При терапии препаратами, 
которые обычно назначаются при заболеваниях пред-
стательной железы, блокируется превращение тесто-
стерона в его активную форму – дигидротестостерон. 
Таким образом, продемонстрирован потенциал для 
возможного использования указанных препаратов при 
лечении COVID-19 [17] (рис. 2).

Меры защиты больных хронической обструктивной 
болезнью легких от COVID-19

Для того чтобы предотвратить заражение вирусом 
SARS-CoV-2, у пациентов с ХОБЛ должны приме-
няться все способы защиты – использование лицевых 
масок, меры личной гигиены и тщательное мытье рук, 
социальное дистанцирование, изоляция на дому, ис-
пользование телемедицинских услуг для осуществления 
медицинского контроля, самоконтроль своего состояния, 
вакцинирование.

Достоверно известно, что хирургические маски 
и респираторы типа N95 были эффективны и ранее 
в профилактике гриппоподобных заболеваний и ла-
бораторно подтвержденного гриппа среди медицин-
ских работников. Международным фондом ХОБЛ 
опубликовано совместное заявление о необходимости 
использования лицевых масок больными с хрони-
ческими заболеваниями легких во время пандемии 
COVID-19.

По данным отчетов GOLD (2021) отмечено, что 
физическое дистанцирование и изоляция на дому 
должны активно применяться больными ХОБЛ. 
В  Великобритании пациентам с  ХОБЛ рекомен-
дуется изоляция на дому при низких показателях 
функции внешнего дыхания (объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду < 50 %), выраженной одыш-
ке (2–3-я  ступень по  шкале модифицированного 
вопросника Британского медицинского исследова-
тельского совета (Medical Research Council Dyspnea 
Scale – mMRC)), частых госпитализациях по поводу 

обострения заболевания в анамнезе и / или длитель-
ной кислородотерапии или неинвазивной вентиля-
ции легких. В этом случае пациентам рекомендуется 
постоянно находиться на связи с друзьями и продол-
жать вести активный образ жизни дома, использовать 
услуги телекоммуникационной связи с медицинским 
персоналом и доставку лекарств на дом.

Во время пандемии COVID-19 усложнились обыч-
ное ведение и диагностика больных ХОБЛ за счет со-
кращения числа очных медицинских консультаций, 
ограничений при проведении спирометрии, традици-
онных программ легочной реабилитации и оказания 
помощи на дому.

Для больных ХОБЛ разработана новая концеп-
ция контроля над заболеванием, которая является 
востребованной в условиях новой пандемии. Основ-
ной целью базисной терапии ХОБЛ является дости-
жение низкого влияния заболевания на выраженность 
симптомов и повседневную физическую активность 
пациента. В рамках предложенной концепции на фоне 
базисной терапии в течение 3 мес. предлагается до-
стигнуть уменьшения частоты обострения заболева-
ния, которое приводит к нарастанию одышки и уве-
личению приема короткодействующих β-агонистов, 
снижению толерантности к  физической нагрузке 
и ухудшению качества жизни, снижению функции 
легких и увеличению риска смерти [18] (рис. 3).

Очевидно, что в условиях пандемии при дистанци-
онном контроле за пациентами необходимо исполь-
зовать предложенный инструмент контроля ХОБЛ 
[18, 19] (см. рис. 3).

На практике пациентам рекомендуется приме-
нять простые, доступные и объективные инструмен-
ты самостоятельного контроля состояния, такие как 
mMRC, оценочный тест по хронической обструктив-
ной болезни легких (COPD Assessment Test – CAT), 
критерии обострения ХОБЛ по Антонисену, подсчет 
приемов короткодействующих β-агонистов в течение 
1 сутoк. Вводное короткое занятие по обучению па-
циента самоконтролю своего состояния при помощи 
простых и доступных средств позволит врачу правиль-
но оценить состояние пациента в дальнейшем и скор-
ректировать назначенную ранее базисную терапию.

Если в направлении фармакологической тера-
пии COVID-19 сегодня взгляды далеки от единства, 
то в плане профилактики распространения НКИ, где 
ведущая роль отводится вакцинации и мерам социаль-
ного дистанцирования, мнения большинства ведущих 
специалистов разных стран едины. Речь идет не только 
о вакцинах против SARS-CoV-2, но и хорошо знакомых 
вакцинах против гриппа, пневмококка, кори и тубер-
кулеза.

Показано, каким образом вакцины против грип-
па активируют 1-ю и 2-ю линии защиты от инфек-
ции  [20]. Так, отмечено, что у  вакцинированных 
от гриппа до появления симптомов COVID-19 веро-
ятность летального исхода снижалась на 17–20 %.

Вакцины против гриппа вызывают неспецифиче-
скую активацию поверхностных Тoll-подобных рецеп-
торов (TLR). Эти вакцины активируют сигнальный 
каскад TLR и таким образом стимулируют ключе-
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вые эффекторы врожденного (дендритные клетки, 
натуральные клетки-киллеры и NKT-лимфоциты) 
и адаптивного (цитотоксические Т-клетки киллеры, 
B-лимфоциты) иммунитета, которые обеспечивают 
противовирусный эффект и индуцируют собственные 
защитные механизмы организма [20].

При вакцинации против гриппа, особенно адъю-
вантной вакциной с азоксимера бромидом, значимо 
повышался уровень экспрессии рецепторов TRL8 
и TRL9, ответственных за распознавание РНК виру-
сов и численность ДК.

Эффект от  вакцинации возможен только при 
наличии дендритных клеток, при помощи которых 
формируется гуморальный и клеточный иммунный 
ответ. Дендритные клетки необходимы не только для 
получения ответа на вакцину, но и для эффективного 
иммунного ответа на любые другие патогены. Высо-
кий уровень дендритных клеток – один из важных 
факторов снижения инфекционной заболеваемости 
в целом [21, 22].

R.Root–Bernstein при использовании данных по за-
болеваемости и смертности от COVID-19 за март-
апрель 2020 г. продемонстрировано, что более вы-
сокие показатели вакцинации от пневмококковой 
инфекции среди людей старшего возраста (> 65 лет) 
значимо и устойчивого коррелируют со снижением 
заболеваемости COVID-19 (коэффициент корреляции 
(R) = 0,732) и смертности (R = 0,558) на 1 млн населе-
ния [23]. По предварительным подсчетам, при своев-
ременной вакцинации против пневмококка удалось 
бы избежать примерно 10 % всех смертей от COVID-19 
за счет предотвращения появления пневмококковой 
суперинфекции [24]. При использовании конъюгиро-
ванной 13-валентной пневмококковой вакцины у па-
циентов с ХОБЛ отмечено значимое повышение фа-
гоцитоза, СD3+СD4+, СD3+СD8+, СD3+СD16+СD56+, 
CD3+HLADR+, CD19+, уровня IgM и IgG, иммуно-
логической памяти и адаптивного иммунитета [20].

Еще одна вакцина, изученная в период этой панде-
мии, – это вакцина от кори. Противокоревая вакцина 
может иметь положительный эффект при воздействии 
других патогенов, снижая смертность от инфекций, 
включая SARS-CoV-2. Этот положительный эффект 
может быть опосредован за счет увеличения ответов 
Th1-типа и активации CD4+-T-клеток, продуцирую-
щих IFN-γ, а также клеток памяти CD8+. Противо-
коревая вакцина может оказывать защитное дейст-
вие против неродственных инфекций, поражающих 
дыхательные пути и желудочно-кишечный тракт [25].

С XIX в. существуют свидетельства о том, что ми-
кобактерии туберкулеза использовались в качестве 
адъювантов и профилактики острых респираторных 
инфекций. По результатам эпидемиологических отче-
тов и наблюдений за тем, как моноциты у пациентов, 
вакцинированных противотуберкулезной вакциной 
Bacillus Calmette–Guérin (БЦЖ), активно реагировали 
на стимуляцию неродственными микробами, пока-
зана высокая неспецифическая защита у младенцев, 
ранее вакцинированных БЦЖ. Наблюдения привели 
к появлению концепции создания «тренированного 
иммунитета». В настоящее время результаты иссле-
дований свидетельствуют о том, что «тренированный 
иммунитет» основан на эпигенетическом репрогно-
зировании миелоидных клеток, к которым относятся 
дендритные клетки, макрофаги, натуральные клетки-
киллеры и т. д., что приводит к изменению их феноти-
пического и метаболического поведения; вследствие 
этого миелоидные клетки производят более сильный 
ответ на последующие раздражители.

По данным метаанализа рандомизированных 
исследований продемонстрирована эффективность 
вакцинации БЦЖ в  качестве превентивной меры 
при пандемии гриппа т. н. испанки (1918). При этом 
в группе пациентов, которые получили бактериаль-
ную вакцину БЦЖ, летальность снизилась до 70 % 
по сравнению с таковой у пациентов контрольной 

Рис. 3. Клинический инструмент для определения статуса контроля над хронической обструктивной болезнью легких. Адаптировано 
из [18]
Примечание: mMRC (Medical Research Council Dyspnea Scale) – модифицированный вопросник Британского медицинского исследовательского 
совета; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
Figure 3. Clinical tool for determining сhronic obstructive pulmonary disease control status. Adapted from [18]
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группы. Также продемонстрировано, что после вак-
цинации БЦЖ возникает хороший ответ и на другие 
вакцины. Наблюдались также более выраженное уве-
личение и ускоренная индукция функциональных ан-
тител и более высокая продукция IFN-γ и IL-6 в ответ 
на неродственные патогены [25].

Заключение

По результатам опубликованных исследований по из-
учению НКИ отмечено, что доля больных ХОБЛ среди 
инфицированных SARS-CoV-2 составляет 2 %. Од-
нако этот факт неочевиден, требуются дальнейшие 
исследования по изучению течения COVID-19 у боль-
ных ХОБЛ, т. к. наличие у пациентов сопутствующей 
ХОБЛ и факта курения учитывалось при проведении 
не всех исследований.

Таким образом, по данным настоящего обзора сде-
ланы следующие выводы:
•	 по результатам исследований по изучению инфек-

ции SARS-CoV-2, проведенных в период панде-
мии, у больных ХОБЛ отмечено не только более 
тяжелое течение COVID-19, но и повышенный 
риск госпитализации и летального исхода;

•	 данные исследований свидетельствуют о высоком 
содержании АПФ-2 у продолжающих курить боль-
ных ХОБЛ, чем можно объяснить не только более 
легкое проникновение SARS-CoV-2 в организм, 
но и тяжелое течение заболевания у инфициро-
ванных этой группы.

•	 несмотря на то, что по данным ряда клинических 
исследований убедительно продемонстрировано, 
что мужчины по сравнению с женщинами перено-
сят COVID-19 тяжелее, однако половая принад-
лежность больных COVID-19 учитывается не всег-
да. Возможно, уязвимость мужчин к COVID-19 
в меньшей степени связана с высоким уровнем 
курения и распространенности ХОБЛ среди муж-
чин, чем с влиянием гормонального фона, связан-
ного с высокой выработкой у мужчин тестостерона 
и сцепленным с Х-хромосомой наследованием гена 
андрогена и гена АПФ-2 – пациенты с ХОБЛ долж-
ны применять все способы защиты: вакциниро-
ваться, использовать телемедицинские технологии, 
самостоятельно контролировать свое состояние 
при изоляции на дому, соблюдать социальную ди-
станцию и меры личной гигиены, носить лицевые 
маски, тщательно мыть руки.
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Резюме
Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) – группа нозологий, объединяющая множество диффузных паренхиматозных патологий 
легких, которые в своем исходе могут приводить к развитию фиброза. Течение всех вариантов ИЗЛ может осложняться развитием 
инфекционных обострений; чаще это происходит при хронических фиброзирующих формах. В настоящее время имеются ограничен-
ные данные о течении COVID-19 у пациентов с прогрессирующими интерстициальными заболеваниями легких. В клиническом наблю-
дении представлен случай инфекции COVID-19 у пациентки, страдающей интерстициальной пневмонией с аутоиммунными признака-
ми и прогрессирующим легочным фиброзом. Обсуждаются особенности заболевания в данной группе больных, а также направления 
для проведения дальнейших исследований.
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Abstract
Interstitial lung diseases (ILDs) is a wide group of diffuse parenchymal lung diseases that can lead to interstitial pulmonary fibrosis. Clinical course 
of all ILDs, in particular with chronic fibrosing phenotype, can be complicated by an acute exacerbation caused by infection. Today, data about 
clinical course of COVID-19 in patients with progressive interstitial lung diseases is limited. In this case we described the course of COVID-19 
infection in a patient with an interstitial pneumonia with autoimmune features (IPAF) and a progressive pulmonary fibrosis (PPF). We also dis-
cussed the typical features of COVID-19 in this population and the directions for further research.
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Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) – груп-
па нозологий, объединяющая множество диффузных 
паренхиматозных патологий легких, которые в ис-

ходе могут приводить к формированию фиброза [1]. 
Основными звеньями патогенеза ИЗЛ являются вос-
палительная инфильтрация интерстиция, чрезмерное 
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отложение компонентов соединительнотканного мат-
рикса и развитие фиброзных изменений. Клинически 
ИЗЛ наиболее часто проявляются одышкой, мало-
продуктивным кашлем и дыхательной недостаточно-
стью (ДН) [2]. В рентгенологической диагностике дан-
ной патологии в основном используется компьютер-
ная томография (КТ) высокого разрешения органов 
грудной клетки (ОГК). Типичными КТ-признаками 
ИЗЛ являются диффузные и очаговые уплотнения 
по типу «матового стекла», ретикулярные изменения, 
кисты и развитие фиброза с формированием картины 
«сотового легкого» [3, 4].

Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) является 
первично фиброзирующим вариантом ИЗЛ и харак-
теризуется прогрессирующим течением с развитием 
интерстициального легочного фиброза без предше-
ствующего выраженного воспаления. Среди других 
подгрупп ИЗЛ выделяется форма, отличающаяся не-
благоприятным прогнозом вследствие плохого ответа 
на иммуносупрессивную терапию и развитием фиброз-
ных изменений на месте предшествующего воспале-
ния, – прогрессирующий легочный фиброз (ПЛФ). 
Существуют следующие факторы риска развития 
ПЛФ: мужской пол, старший возраст, исходно низ-
кие значения форсированной жизненной емкости 
легких (ФЖЕЛ) и диффузионной способности легких 
(DLCO) при установлении диагноза, а также гистоло-
гический и рентгенологический паттерн обычной ин-
терстициальной пневмонии (ОИП) [5, 6]. В настоящее 
время в терапии пациентов с ПЛФ в целях торможения 
прогрессирования легочного поражения применяется 
антифибротическая терапия нинтеданибом, препа-
ратом из группы ингибиторов тирозинкиназ, ранее 
одобренным для использования при ИЛФ [7].

Течение всех типов ИЗЛ, чаще фиброзирующих 
форм, может осложняться обострениями, характе-
ризующимися быстрым нарастанием ДН и развитием 
острого респираторного дистресс-синдрома, требую-
щего инвазивной вентиляционной поддержки. Несмо-
тря на возможности современной комплексной тера-
пии, смертность при обострениях ИЗЛ по-прежнему 
остается высокой и колеблется, по данным ряда ис-
следований, от 35 до 70 % [8]. Среди типичных причин 
развития обострений ИЗЛ – инфекции дыхательных 
путей, в т. ч. вирусные [9].

В декабре 2019 г. в Ухане (провинция Хубэй, Ки-
тай) зафиксировано начало эпидемии COronaVirus 
Disease-2019 (COVID-19), вызванной новым коро-
навирусом (Severe Acute Respiratory Syndrome-Corona-
virus-2 (SARS-CoV-2). Наиболее тяжелым клиниче-
ским проявлением заболевания является развитие 
двусторонней полисегментарной вирусной пневмонии 
с быстрым нарастанием ДН, зачастую требующей ме-
ханической респираторной поддержки [10].

Главными факторами риска при COVID-19 явля-
ются пожилой возраст, мужской пол, сопутствующие 
патологии – ожирение, сахарный диабет (СД), сер-
дечно-сосудистые заболевания [11]. Наличие хрони-
ческих заболеваний легких, в частности ИЗЛ, также 
является одним из предикторов тяжелого течения ко-
ронавирусной инфекции по ряду причин. Во-первых, 

важную роль играют исходная ДН, системное воспале-
ние, а также длительная иммуносупрессивная терапия. 
Кроме того, наличие ИЗЛ может затруднять раннюю 
диагностику коронавирусной пневмонии вследствие 
схожести КТ-паттернов легочного поражения [12].

Целью настоящего исследования явилось пред-
ставление случая новой коронавирусной инфек-
ции  (НКИ) COVID-19 у  пациентки, страдающей 
интерстициальной пневмонией с аутоиммунными 
признаками (ИПАП) с развитием ПЛФ.

Клиническое наблюдение

Пациентка М. 66 лет, офисный работник, контакта с про-
фессиональными вредностями не имела. Впервые поступила 
в клинику в феврале 2017 г. с жалобами на малопродуктив-
ный кашель, одышку при небольшой физической нагрузке 
(ходьба в среднем темпе по ровной поверхности), общую 
слабость. Впервые одышка появилась и стала нарастать 
в 2012 г., достигнув максимума к моменту госпитализации. 
При проведенном накануне кардиологическом обследова-
нии значимая патология не выявлена; при КТ ОГК обна-
ружены патологические изменения, соответствующие не-
специфической интерстициальной пневмонии: уплотнения 
легочной ткани по типу «матового стекла»; ретикулярные 
изменения преимущественно в периферических отделах 
легких с сохранением субплевральных зон в сочетании 
с тракционными бронхоэктазами и уменьшением объема 
нижних долей легких. При исследовании функции внешнего 
дыхания выявлены рестриктивные нарушения: ФЖЕЛ – 
45 %, индекс Тиффно – 96,1 %. В клинике у пациентки 
определялось повышение титра антинуклеарного факто-
ра (АНФ) до 1 : 640 при отсутствии признаков системного 
воспаления, снижение легочного объема (ФЖЕЛ – 54 %) 
и DLCO (44 %). Не получены данные, позволяющие сделать 
вывод о наличии системного заболевания соединительной 
ткани. Ввиду тяжести легочного поражения начата имму-
носупрессивная терапия метилпреднизолоном в дозировке 
16 мг в сутки и азатиоприном 150 мг в сутки.

В результате проводимого лечения отмечалась поло-
жительная динамика в виде уменьшения кашля и одышки. 
В течение последующих 2 лет пациентка получала имму-
носупрессивную терапию цитостатическими препаратами 
(азатиоприн, микофенолата мофетил, циклофосфамид) 
в сочетании с низкими дозами глюкокортикостероидов 
(ГКС). Клинически состояние оставалось стабильным, од-
нако отмечалось незначительное нарастание рестриктивных 
вентиляционных нарушений.

При контрольном клиническом обследовании в марте 
2019 г. выявлено повышение лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
до 838 МЕ / мл, повышение среднего давления в легочной 
артерии до 60 мм рт. ст. при отсутствии снижения систо-
лической функции правого желудочка. По результатам КТ 
ОГК отмечалось умеренное нарастание интерстициальных 
изменений в легких по сравнению с 2017 г. (рис. 1); кроме 
того, обнаружено расширение пищевода. Для исключения 
системного заболевания соединительной ткани, в первую 
очередь склеродермии, повторно проводилось иммуноло-
гическое обследование (АНФ, определение антител к экс-
трагируемому ядерному антигену). Проведена капилля-
роскопия, выявившая изменения сосудов ногтевого ложа 
в рамках синдрома Рейно. При серологическом обследова-
нии обнаружены антитела к Ku-антигену (антитела, ассо-
циированные с полимиозитом и системной склеродермией) 
в высоком титре при сохраняющемся повышении АНФ. 
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Не выявлялись ассоциированные с полимиозитом антитела 
к Mi-2, Pm-Scl 100, Pm-Scl 75, а также антисинтетазные 
антитела Jo-1, SRP, PL-7, PL-12, EJ, OJ и Ro-52. Несмотря 
на отдельные характерные клинические проявления систем-
ной склеродермии (дисфункция пищевода, подтвержденная 
рентгеноскопией, данные капилляроскопии, наличие Ku-
антигена и повышение титра АНФ), было недостаточно 
диагностических критериев для констатации данного за-
болевания. Таким образом, диагноз сформулирован как 
ИПАП с развитием ПЛФ. Продолжена иммуносупрессив-
ная терапия азатиоприном; после публикации результатов 
международного исследования нинтеданиба у пациентов 
с прогрессирующими фиброзирующими ИЗЛ (INBUILD) 
и регистрации этого препарата в России также планирова-
лось начало антифибротической терапии.

Резкое ухудшение состояния пациентки наступило 
23.04.20: появилась лихорадка, значительно усилилась 
одышка. Сразу же начата антибактериальная терапия ле-
вофлоксацином. Через 10 дней, 03.05.20, больная госпи-
тализирована с диагнозом COVID-19, подтвержденным 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). Материал 
для исследования забирался из рото- и носоглотки. У па-
циентки регистрировались температура 38,6 °С, сатурация 
крови кислородом (SpO2) на воздухе – < 70 %. На основании 
КТ ОГК диагностирована двусторонняя полисегментарная 
вирусная пневмония, оцененная как КТ-3 (рис. 2). Несмо-
тря на проводимую кислородотерапию через лицевую маску 
со скоростью потока 15 л / мин, сохранялась десатурация 

до 91 %, поэтому пациентка была переведена в отделение 
реанимации и интенсивной терапии для проведения неин-
вазивной вентиляции легких. Лабораторно отмечалось зна-
чительное повышение воспалительных маркеров (уровень 
С-реактивного белка (СРБ) – 253 мг / л), маркеров легочно-
го повреждения (ЛДГ – 1 445 МЕ / мл). В целях купирования 
воспаления пациентке однократно введен тоцилизумаб (4 мг 
на 1 кг массы тела) в сочетании с парентеральными ГКС, 
что имело положительный эффект: быстро нормализовалась 
температура тела, уменьшилась выраженность одышки, 
снизился уровень воспалительных маркеров в динамике 
(СРБ – 0,89 мг / л от 11.05.20). 26.05.20 пациентка переведе-
на на оксигенотерапию через лицевую маску со скоростью 
потока до 12 л / мин; SpO2 достигала 95 %.

После постепенной отмены терапии ГКС отмечалась 
умеренная отрицательная динамика в виде повышения тем-
пературы тела до субфебрильных значений, усиления мало-
продуктивного кашля, повышения уровня СРБ до 22 мг / л. 
Ввиду высокого риска вторичной бактериальной инфекции 
у пациентки, получающей иммуносупрессивную терапию, 
начата системная антибиотикотерапия с последовательной 
сменой лекарственных препаратов, однако значимый рег-
ресс вышеуказанных клинико-лабораторных проявлений 
не отмечался. Патогенная бактериальная и грибковая флора 
не выявлялась и при бактериологическом анализе крови, 
мокроты и мочи. Таким образом, состояние пациентки рас-
ценивалось как проявление активности интерстициального 
заболевания легких, в связи с чем возобновлен прием пред-

Рис. 1. Визуализация признаков неспецифической интерстициальной пневмонии посредством компьютерной томографии: двусторон-
ние ретикулярные изменения, преимущественно в нижних и периферических отделах легких в сочетании с зонами уплотнения легоч-
ной ткани по типу «матового стекла», развитием тракционных бронхоэктазов 
Figure 1. Computed tomography visualization of the features of nonspecific interstitial pneumonia: bilateral reticular changes, predominantly in the 
lower and peripheral lung areas along with ground glass opacities and traction bronchiectasis

Рис. 2. Выраженное нарастание двусторонних интерстициальных изменений в легких в виде уплотнения легочной ткани по типу «ма-
тового стекла» и появления новых зон консолидации у пациентки с интерстициальным заболеванием легких при развитии COVID-19
Figure 2. Significant increase in bilateral interstitial changes in the form of ground glass opacities and appearance of new consolidation zones in 
female patient with Interstitial lung disease and COVID-19
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низолона в дозировке 15 мг в сутки. На фоне применения 
данного препарата наблюдалась положительная динамика: 
уменьшение одышки и интенсивности кашля, снижение 
уровня системных маркеров воспаления. Больная была вы-
писана из стационара 20.06.20 и продолжила кислородоте-
рапию до 10 л / мин в домашних условиях.

Через 8 мес. после выписки у пациентки отмечалась 
дальнейшая умеренная положительная динамика общего 
состояния, а именно: снизилась потребность в дополни-
тельной кислородной поддержке, повысилась толерантность 
к физическим нагрузкам. При контрольной КТ ОГК выяв-
лено уменьшение размера зон консолидации и уплотнения 
легочной ткани по типу «матового стекла». Доза преднизо-
лона постепенно снижена до 10 мг в сутки под контролем 
сывороточных маркеров воспаления, уровень которых со-
хранялся стойко нормальным.

Обсуждение

В описанном клиническом наблюдении представле-
но развитие тяжелой COVID-19-ассоциированной 
пневмонии у пациентки с исходным диффузным ИЗЛ. 
Следует отметить, что рентгенологическая картина 
при ИЗЛ и коронавирусной инфекции характеризу-
ется рядом общих признаков, что может затруднять 
дифференциальный диагноз. КТ-признаки COVID-19 
включают в себя множественные, чаще двусторонние, 
периферические зоны уплотнения легочной ткани 
по типу «матового стекла», иногда до плотности кон-
солидации, с симптомом воздушной бронхограммы. 
Развитие COVID-19 у пациентов с длительно текущи-
ми ИЗЛ может быть клинически и рентгенологически 
неотличимо от обострения основного заболевания. 
В данной ситуации решающими факторами диагно-
стики являются ПЦР и серологическая диагностика 
SARS-CoV-2 в сочетании с другими характерными 
лабораторными признаками НКИ [8].

Клинические респираторные проявления COVID-19 
многообразны и варьируются от бессимптомного те-
чения (до 45 % зараженных) до тяжелой пневмонии 
(~ 20 % госпитализированных), требующей механи-
ческой вентиляции легких и ассоциированной с вы-
сокой смертностью [13]. У большинства пациентов 
с  ИЗЛ параметры легочной вентиляции исходно 
снижены, что утяжеляет течение НКИ. В метаана-
лизе (1 576 госпитализированных пациентов с НКИ, 
из них 1,5 % с хроническими легочными заболева-
ниями) показано, что у больных с тяжелым течени-
ем COVID-19 респираторная патология встречалась 
в 2,46 раза чаще [14].

В исследовании госпитализированных и амбула-
торных пациентов с COVID-19 сравнивалась смерт-
ность среди 46 пациентов с ИЗЛ и 92 лиц из контроль-
ной группы, не имевших предшествующей легочной 
патологии, но сопоставимых с группой ИЗЛ по воз-
расту, полу, расе, статусу курения, сопутствующим 
сердечно-сосудистым заболеваниям и объему полу-
чаемой противовоспалительной и иммуносупрес-
сивной терапии. Выяснилось, что пациенты с ИЗЛ 
поступали на госпитализацию чаще, чем представи-
тели контрольной группы (74 и 58 % соответственно), 
в т. ч. в отделение реанимации и интенсивной терапии 

(47 и 23 % соответственно). Кроме того, по сравнению 
с контролем, у больных ИЗЛ риск смерти был в 4 раза 
выше. Умершие пациенты были достоверно старше, 
у них регистрировались более низкие исходные зна-
чения DLCO, чем в контрольной группе, а также чаще 
выявлялся паттерн ОИП по данным КТ ОГК [15].

В международном многоцентровом исследовании 
участвовали только госпитализированные пациенты 
с различными вариантами ИЗЛ и COVID-19. Группу 
контроля методом псевдорандомизации составили 
больные НКИ без ИЗЛ из британского регистра, со-
поставимые по полу, возрасту, наличию СД, хрони-
ческих заболеваний сердца, онкопатологии, артери-
альной гипертензии и хронической болезни почек. 
Диагноз COVID-19 устанавливался на основании ПЦР 
и/или характерных клинико-рентгенологических 
признаков. Результаты исследования показали, что 
внутрибольничная смертность пациентов с ИЗЛ до-
стоверно выше по сравнению с контрольной группой 
(49 и 35 % соответственно). Кроме того, риск смерти 
выше у пациентов мужского пола и старшего возраста. 
Наличие у больных ожирения, ИЛФ и ФЖЕЛ < 80 % 
также ассоциировалось с более высокой вероятностью 
летального исхода [16].

Значительная часть пациентов с ИЗЛ получают 
терапию ГКС и / или другими иммуносуппрессив-
ными препаратами. Такое лечение повышает угрозу 
вторичных инфекционных осложнений. Риск раз-
вития последних также зависит от возраста, степени 
выраженности вентиляционных нарушений и сопут-
ствующей патологии. Важным фактором является 
и то, что различные группы иммуносупрессантов 
в неравной степени способны лимитировать иммун-
ный ответ [17]. Так, в крупном немецком когортном 
исследовании пациентов с ревматоидным артритом 
и НКИ у 29 % больных COVID-19 потребовалось 
стационарное лечение. Также с более частой потреб-
ностью в стационарном лечении COVID-19 ассоци-
ированы старший возраст, выраженность основного 
заболевания по индексу активности для 28 суставов 
(Disease Activity Score 28 – DAS-28), наличие сердеч-
но-сосудистых заболеваний и исходной легочной 
патологии (ИЗЛ и / или хронической обструктивной 
болезни легких), базисная терапия ГКС в дозе ≥ 5 мг 
в сутки [18].

В международном клиническом исследовании 
изучалось влияние на исход COVID-19 иммуносу-
прессивной терапии у пациентов с воспалительны-
ми заболеваниями кишечника. По его результатам, 
достоверными факторами риска тяжелого течения 
НКИ, помимо сопутствующей патологии и возраста, 
являлись прием системных ГКС и сульфасалазина. 
Интересно, что лечение антагонистами фактора не-
кроза опухоли-α (ФНО-α) не было независимым фак-
тором неблагоприятного прогноза COVID-19 в этой 
группе больных [19].

Исследование ревматологического регистра па-
циентов с различными системными аутоиммунными 
заболеваниями, перенесших COVID-19, показало, 
что доза преднизолона > 10 мг в сутки ассоцииро-
вана с повышенным риском госпитализации, тогда 
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как терапия антагонистами ФНО-α демонстрирует 
противоположный эффект [20].

В целом, несмотря на относительно малый размер 
выборок в вышеприведенных исследованиях и не-
большую статистическую мощность, все они указыва-
ют на более тяжелое течение и риск неблагоприятного 
исхода НКИ у пациентов с ИЗЛ. Для более точной 
оценки прогноза и, что важнее, определения опти-
мальной тактики ведения данной группы больных 
требуется проведение многоцентровых международ-
ных исследований, в т. ч. посвященных профилакти-
ке обострения основной аутоиммунной патологии, 
вызванной COVID-19.

Заключение

Представленное наблюдение демонстрирует сочета-
ние COVID-19 и неспецифической ИПАП с разви-
тием ПЛФ. Наличие ИЗЛ является дополнительным 
фактором риска тяжелого течения НКИ по ряду при-
чин, в т. ч. из-за проблем ранней диагностики забо-
левания и его осложнений, а также исходной имму-
носупрессивной терапии, что должно учитываться 
при амбулаторном и стационарном лечении данной 
группы больных. Кроме того, демонстрируется важ-
ность оценки динамического состояния пациентов 
во время реконвалесценции. Как и многие другие ре-
спираторные инфекции, COVID-19 может служить 
пусковым фактором обострения ИЗЛ, что требует воз-
обновления базисной иммуносупрессивной терапии 
на максимально раннем сроке при условии исключе-
ния вторичных, в т. ч. нозокомиальных, инфекций.
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Задача № 1
Challenge No.1

© Пульмонология, 2022

Пациентка 41 года госпитализирована в пульмоно-
логическое отделение с жалобами на кашель со сли-
зисто-гнойной мокротой и одышку при физической 
нагрузке. Данные симптомы наблюдаются в течение 
3 лет.

Пациентка выкуривает по 20 сигарет в сутки, стаж 
курения – 20 лет; контакта с профессиональных вред-
ностями не имела; заболевания легких в наследствен-
ном анамнезе отсутствуют.

В декабре 2020 г. в течение нескольких дней у па-
циентки держалась субфебрильная температура. Ме-
тодом полимеразной цепной реакции определено на-
личие Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus-2 
(SARS-CoV-2). Выполнена компьютерная томогра-
фия (КТ) грудной клетки, объем поражения легочной 
ткани расценен как КТ-3 (50–75 %) (рис. 1). Паци-
ентка отказалась от госпитализации, поскольку кли-
нически значимого ухудшения самочувствия не на-
блюдалось, а одышка не усиливалась. Проводилось 
амбулаторное лечение с положительным эффектом.

В феврале 2021 г. на фоне удовлетворительного 
состояния при возврате выраженности одышки к при-
вычному «доковидному» уровню выполнена повтор-
ная КТ грудной клетки. Зарегистрировано отсутствие 
какой-либо положительной динамики (рис. 2).

В середине августа 2021 г. отмечались нарастание 
кашля и усиление одышки, а также субфебрильная 
температура.

В октябре 2021 г. пациентка направлена на пла-
новую госпитализацию. Состояние оценено как 
среднетяжелое. Температура тела – 37,4 °С. Индекс 
массы тела – 41 кг / м2. Частота дыхательных дви-
жений – 22 в минуту. Дыхание жесткое, крепитация 
в базальных отделах с двух сторон. Сатурация крови 
кислородом – 88–89 % на воздухе. Частота сердечных 
сокращений – 100 в минуту. Ритм правильный. Ар-
териальное давление – 130 / 80 мм рт. ст. Выполнена 
КТ грудной клетки (рис. 3).

Выполнена видеобронхоскопия с бронхоальвео-
лярным лаважем (БАЛ). Изображение жидкости БАЛ 
представлено на рис. 4.

При микробиологическом исследовании жидкости 
БАЛ выявлена Nocardia abscessus 102 КОЕ / мл.

Предполагаемый диагноз:
1)	 идиопатический легочный фиброз;
2)	 постковидная интерстициальная болезнь легких;
3)	 альвеолярный протеиноз, осложненный нокарди-

озом;
4)	 нокардиоз;
5)	 нокардиоз, осложненный альвеолярным протеи-

нозом.

Рис. 1. Компьютерная томография грудной клетки, выполненная 
в декабре 2020 г.
Figure 1. Chest computed tomography scan taken in December 2020

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.18093/0869-0189-2020-30-5-519-532&domain=pdf&date_stamp=2020-10-10
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Рис. 2. Компьютерная томография грудной клетки, выполненная 
в феврале 2020 г.
Figure 2. Chest computed tomography scan taken in February 2020

Рис. 3. Компьютерная томография грудной клетки, выполненная 
в октябре 2021 г.
Figure 3. Chest computed tomography scan taken in October 2021

Рис. 4. Жидкость 
бронхоальвеоляр-
ного лаважа
Figure 4. Bronchoal-
veolar lavage fluid

Предложите диагноз, исходя из описанного наблюдения.
Ответ на клиническую задачу № 1 см. на с. 782.



772

Юбилеи ● Аnniversaries

Пульмонология ● Pul’monologiya. 2022; 32 (5): 772

Роман Сергеевич Козлов. К 50-летию со дня рождения
Roman S. Kozlov. To the 50th birthday

29 октября 2022 г. Роман Сергеевич Козлов – 
д. м. н., профессор, ректор ФГБОУ ВО «Смоленский 
государственный медицинский университет», член-
корреспондент РАН, заслуженный деятель науки Рос-
сийской Федерации, главный внештатный специалист 
по клинической микробиологии и антимикробной 
резистентности Минздрава России – отмечает свое 
50-летие.

В сфере научных интересов Р.С.Козлова – молеку-
лярно-генетические особенности устойчивости анти-
микробных препаратов и различные аспекты их при-
менения в РФ, оптимизация выбора антибиотиков, 
повышение качества их использования в клиниче-
ской практике, а также совершенствование подходов 
к диагностике, лечению и профилактике различных 
инфекций. Работы Р.С.Козлова в области медицин-
ской микробиологии широко известны и признаны 
в России и за рубежом. В 2005 г. он получил первую 
премию Европейского общества по клинической ми-
кробиологии и инфекционным болезням, а в 2012 г. – 
премию Международного союза за разумное приме-
нение антибиотиков (APUA).

Р.С.Козлов — автор 3 монографий, 15 руководств, 
12 пособий, в т. ч. для врачей, 3 справочников, 3 ме-
тодических указаний, 3 национальных стандартов 
Российской Федерации, 19 практических рекомен-
даций, 3 рационализаторских предложений. Имеет 
3 авторских свидетельства на изобретение, 3 патента.

Под научным руководством Р.С.Козлова подго-
товлено 19 кандидатских и 3 докторские диссертации. 
Он является ответственным секретарем журнала «Кли-
ническая микробиология и антимикробная химиотера-
пия», входит в состав редколлегий и редакционных 
советов 13 рецензируемых изданий. Р.С.Козлов яв-
ляется председателем Российского отделения APUA, 
состоит в редакционной коллегии Федерального ру-
ководства по использованию лекарственных средств. 
Он является временным советником ВОЗ по анти-
микробной резистентности, представителем от РФ 
в международной программе «Северное партнерство», 
членом Экспертного совета по здравоохранению при 
комитете Совета Федерации по социальной политике. 
Р.С.Козлов возглавляет Научно-методический центр 
Росздрава по мониторингу антибиотикорезистент-
ности и осуществляет научное руководство Центром 
по клиническим исследованиям диагностических 
и лекарственных средств СГМУ.

С 2006 г. Р.С.Козлов возглавляет Межрегиональ-
ную ассоциацию по клинической микробиологии 
и антимикробной химиотерапии (МАКМАХ). Под 
его председательством проводятся ежегодные между-
народные конгрессы этой организации, собирающие 
более 3 000 российских и зарубежных специалистов. 
Совместно с МАКМАХ и профильной комиссией 
Р.С.Козловым подготовлены и утверждены профес-
сиональные стандарты в области медицинской ми-
кробиологии, ФГОС для обучения в ординатуре, банк 
оценочных средств, а также программы профессио-
нальной переподготовки и повышения квалификации. 
Возглавляемый им СМГУ в 2020 г. получил статус 
федеральной инновационной площадки, а в 2021 г. 
вошел в федеральную программу стратегического ака-
демического лидерства «Приоритет-2030».

Важно отметить вклад Романа Сергеевича в борь-
бу с COVID-19: анализ тест-систем, по результатам 
которого предложен наиболее эффективный ал-
горитм диагностики; организацию волонтерских 
штабов при СГМУ; разработку 6 дистанционных 
программ повышения квалификации по различным 
аспектам коронавирусной инфекции (утверждены 
Минздравом России). Р.С.Козловым написаны раз-
делы по антибиотикотерапии федеральных времен-
ных методических рекомендаций «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19».

Коллеги, ученики, члены редакционной коллегии и ре-
дакция журнала «Пульмонология» от души поздравляют 
Р.С.Козлова с юбилеем и желают дальнейшей активной 
и плодотворной работы в области медицины и медицин-
ского образования.

© Пульмонология, 2022
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Андрей Станиславович Белевский.  
К 65-летию со дня рождения
Andrey S. Belevskiy. To the 65th birthday

20 октября 2022 г. исполняется 65 лет Андрею Ста-
ниславовичу Белевскому, д. м. н., профессору, заведу-
ющему кафедрой пульмонологии факультета допол-
нительного профессионального образования ФГАОУ 
ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н.И. Пирогова».

По окончании ординатуры Андрей Станиславо-
вич поступил в аспирантуру и в 1985 г. защитил кан-
дидатскую диссертацию «Применение аутологичных 
макрофагов для лечения хронических неспецифи-
ческих заболеваний легких». В том же году он стал 
главным пульмонологом Москвы. С этого момента 
вся его научно-практическая деятельность связана 
со становлением и развитием пульмонологической 
службы столицы. На всех этапах жизни на форми-
рование А.С.Белевского как клинициста и ученого 
огромное влияние оказывал его учитель, академик 
РАН А.Г.Чучалин, по инициативе которого в 1988 г. 
при кафедре госпитальной терапии педиатрического 
факультета был создан сначала курс, а в 1999 г. – ка-
федра пульмонологии ФУВ РГМУ. С первых дней 
создания курса пульмонологии А.С.Белевский стано-
вится сначала ассистентом, потом доцентом. После 
защиты докторской диссертации «Образовательные 
программы для больных бронхиальной астмой» 
в 2000 г. он получил звание профессора, а в 2014 г. 
возглавил кафедру.

Неинвазивная диагностика болезней респиратор-
ного тракта, внедрение новых методов диагностики 
болезней органов дыхания, изучение биомаркеров 
и факторов риска возникновения бронхолегочных 
заболеваний, образовательные и реабилитационные 
программы в пульмонологии – таков далеко не пол-
ный перечень направлений кафедральной работы. 
Ежегодно здесь проходят обучение более 300 врачей-
пульмонологов и около 150 врачей-терапевтов из раз-
ных городов России, в т. ч. на выездных циклах.

А.С.Белевский – автор более 420 научных работ, 
среди которых 5 монографий, национальные руковод-
ства для врачей, учебно-методическое пособие, раз-
делы федеральных клинических рекомендаций. Под 
его руководством защищены 2 докторские и 7 канди-
датских диссертаций.

С момента создания Российского респираторного 
общества А.С.Белевский возглавляет его московское 
отделение. В 2004–2007 гг. он представлял РФ в Ев-
ропейском респираторном обществе, неоднократно 
участвовал в работе советов экспертов у нас в стране 
и за рубежом. В настоящее время А.С.Белевский – 
президент Ассоциации русскоговорящих специали-
стов в области респираторной медицины и главный 
внештатный специалист-пульмонолог Департамента 
здравоохранения Москвы.

А.С.Белевский является главным редактором 
журналов «Практическая пульмонология» и «Астма 
и аллергия», членом редколлегии журнала «Лечебное 
дело», «Туберкулез и социально значимые заболевания». 
Он тесно сотрудничает с периодическими изданиями 
«Пульмонология», «Клиническая медицина», «Терапев-
тический архив», «Consilium Medicum» и др.

А.С.Белевский удостоен звания «Заслуженный 
врач Российской Федерации», получил награду на-
циональной премии «Призвание». Он зарекомендовал 
себя как высококвалифицированный преподаватель, 
профессиональный врач, творчески работающий ис-
следователь и блестящий организатор учебно-педаго-
гического и лечебного процесса.

Андрей Станиславович – многогранный и всесто-
ронне образованный человек. Он превосходно владе-
ет русским языком, и, тонко чувствуя его богатство 
и красоту, пишет и издает прекрасные стихи.

Члены редакционной коллегии журнала «Пульмо-
нология» присоединяются к сердечным поздравлениям 
сотрудников кафедры пульмонологии и госпитальной 
терапии педиатрического факультета, а также всего 
коллектива ФГБОУ ВО «РНИМУ им. Н.И.Пирогова» 
и желают А.С.Белевскому доброго здоровья и дальнейших 
свершений и научных достижений.

© Пульмонология, 2022
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26.04.22 в Москве при поддержке российского раз-
работчика и производителя оригинальных лекарст-
венных препаратов – биофармацевтической компа-
нии «Петровакс Фарм» состоялся Совет Экспертов 
«Поражения легких при постковидном синдроме», 
в котором приняли участие российские специали-
сты экспертного уровня – пульмонологи, аллерголо-
ги, реабилитологи, иммунологи из разных регионов 

Российской Федерации. Целью этого масштабного 
мероприятия, прошедшего под председательством 
д. м. н., профессора, академика РАН, заведующего 
кафедрой госпитальной терапии педиатрического фа-
культета Федерального государственного автономного 
образовательного учреждения высшего образования 
«Российский национальный исследовательский ме-
дицинский университет им. Н.И.Пирогова» Мини-
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стерства здравоохранения Российской Федерации, 
председателя правления Российского респираторного 
общества А.Г.Чучалина, явилось обсуждение значимо-
сти отдаленных последствий у пациентов, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию (НКВИ), и воз-
можностей их предотвращения.

Яркие аргументированные выступления веду-
щих специалистов в этой области – профессоров 
Г.Л.Игнатовой, В.П.Середы, Н.В.Тепловой, к. м. н. 
Л.Н.Новиковой и А.Ю.Петуховой и др. были сосре-
доточены вокруг проблемы одного из самых распро-
страненных и длительных последствий перенесенно-
го COVID-19 – постковидного синдрома. Несмотря 
на то, что НКВИ является мультисистемным вос-
палительным заболеванием, основным «органом-
мишенью» у большинства пациентов, перенесших 
COVID-19, является легочная ткань. Постковидный 
период сопровождается рядом изменений в легких, 
которые диагностируются примерно у 50 % больных 
и характеризуются ремоделированием легочной ткани 
с участием сосудов малого круга кровообращения, при 
этом нарушается процесс восстановления. В соедини-
тельной ткани откладывается коллаген, что приводит 
к формированию фиброзных изменений. Основным 
проявлением этих изменений легочной ткани явля-
ется одышка, интенсивность которой возрастает при 
физической нагрузке.

Обсуждалась также необходимость постковидной 
реабилитации у большинства пациентов. Отмечено, 
что нарушения функции легких при COVID-19 могут 
быть вызваны избыточным образованием в них гиалу-
роновой кислоты. При этом наиболее эффективным 
и безопасным средством признан препарат пролон-
гированного действия с протеолитической (гиалуро-
нидазной) активностью – лиофилизата бовгиалуро-
нидазы азоксимера Лонгидаза®, обладающий имму-
номодулирующим, хелатирующим, антиоксидантным 
и противовоспалительным действием. С целью под-
тверждения эффективности препарата в июле 2020 г. – 
апреле 2021 г. на базе 13 российских медицинских 
центров, расположенных в 9 городах, проведено мно-
гоцентровое открытое проспективное исследование 
DISSOLVE. В рамках программы реабилитации паци-
енты (n = 160), принимавшие участие в исследовании, 
были рандомизированы на 2 группы (получавшие и не 
получавшие бовгиалуронидазы азоксимер соответст-
венно). По результатам исследования установлено, 
что при включении препарата в программу реабили-
тации после перенесенного COVID-19 восстанавли-
валась функция легких, повышались толерантность 
к физической нагрузке и эффективность реабилита-
ции, уменьшалась одышка, улучшались показатели 
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 
и насыщения крови кислородом (SpO2). Выраженный 
эффект бовгиалуронидазы азоксимера показан при 
тяжелом течении заболевания. По завершении курса 
терапии наблюдалось улучшение общего физического 
состояния: снижение выраженности одышки, повы-
шение толерантности к физической нагрузке по дан-
ным 6-минутного шагового теста (6-МШТ). Также 
отмечено, что основными причинами смерти больных 

в постковидном периоде являются патологические из-
менения в легких, тромбоэмболические осложнения, 
а также фибротические процессы в легочной ткани.

За выступлениями докладчиков последовало актив-
ное многостороннее обсуждение. Ни один из много-
численных вопросов аудитории не остался без ответа.

В соответствии с резолюцией Совета Экспертов 
принято решение рекомендовать назначение препарата 
Лонгидаза® пациентам с остаточными COVID-19-ас
социированными поражениями легких.

Так, А.Г.Чучалин представил вниманию Совета до-
клад «Поражения легких при постковидном синдроме». 
Выступление было посвящено анализу проведенных 
исследований и научных публикаций 2021–2022 гг. 
по теме симпозиума, в первую очередь касающихся 
легочного фиброза (ЛФ). В докладе освещались эпи-
демиология, патофизиология и клинические синдро-
мы затяжного течения СOVID-19, а также инноваци-
онные методы лечения.

Феномен «матового стекла» – облигатный признак 
у пациентов с COVID-19, обнаруживаемый посредст-
вом компьютерной томографии (КТ). Это гетероген-
ная картина, каждый признак которой (диффузное 
поражение легочной ткани, центрилобулярное пора-
жение, нодулярное поражение, мозаичная аттенуация, 
феномен «булыжной мостовой», феномен halo) имеет 
прогностическое значение. До сих пор неясно, почему 
легочная ткань реагирует на вирусную интервенцию 
именно таким образом. На этот вопрос еще только 
предстоит ответить.

Примерно на 2-й неделе заболевания вследствие 
гипериммуной реакции формируются инфильтраты, 
впервые описанные еще И.И.Мечниковым. Их разви-
тие – активная реакция макрофагов на определенные 
события в биологических системах, ставших чуже-
родными для организма. В зависимости от того, как 
реализуется данная гипериммунная реакция, возни-
кают осложнения, в т. ч. потенциально жизнеугро-
жающие – острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС), некардиогенный отек легкого.

Затяжное течение СOVID-19 – вопрос первосте-
пенного значения, к которому в данный момент при-
ковано внимание мирового медицинского сообщест-
ва. Крайне важны патофизиологические изменения, 
происходящие в постковидном периоде, когда уже 
завершился период вирусемии. Клинические синдро-
мы затяжного течения СOVID-19 очень разнообразны, 
их можно разделить на следующие группы:
•	 признаки изменения в тех или иных органах, при-

водящие к развитию их дисфункции (сердце, лег-
кие, мозг, печень, почки и др.);

•	 признаки нарушения ментальной деятельности 
человека (нарушение настроения, депрессия, ухуд-
шение сна);

•	 признаки нарушения когнитивных функций (на-
пример, ухудшение памяти).
Все это представляет собой определенный вызов 

для современного исследователя и требует разработ-
ки и внедрения инновационных методов лечения, 
первичной и вторичной профилактики, а также ре-
абилитации.
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У определенной части больных СOVID-19 на-
блюдается крайне быстрое, зачастую фульминант-
ное развитие ЛФ, механизмы которого до сих пор 
не полностью изучены. Картина изменений легоч-
ной ткани при этом сходна с той, что наблюдается 
при идиопатическом ЛФ. По данным, полученным 
в Великобритании в марте 2021 г., примерно 29 % 
пациентов повторно поступают в стационары после 
выписки. Доля умерших после выписки составляет 
12 %. В США 27 % пожилых пациентов были повтор-
но госпитализированы или умерли в течение 60 дней 
после выписки [1]. Среди причин высокой смертности 
лидируют ЛФ и тромбоэмболические осложнения.

После внедрения в организм через верхние дыха-
тельные пути и стадии экспоненциального размно-
жения вирусных частиц биологической мишенью 
для пандемических штаммов коронавируса (в отли-
чие от сезонных) становится дистальный отдел ды-
хательных путей, альвеоциты 2-го типа. Так же, как 
и нейроэпителий полости носа, альвеоциты 2-го типа 
имеют высокую плотность рецепторов АПФ (ангио-
тензинпревращающего фермента)-2. Это критический 
момент заболевания. В момент контакта вирусных 
частиц с данными рецепторами у больного поднима-
ется температура, а также возникает кашель – астмо-
подобный, сухой, непродуктивный, напоминающий 
тот, что развивается у 30 % пациентов, принимающих 
ингибиторы АПФ. При этом страдает и нереспира-
торная функция легких, имеющая иммунологиче-
ские аспекты, а также нарушается метаболическая 
активность. Кроме того, повреждается альвеолока-
пиллярная мембрана, страдает газообмен, кислород 
перестает поступать в капиллярное ложе, нарушает-
ся процесс диссоциации и развивается гипоксемия. 
Таким образом, стадия вирусемии характеризуется 
сильной лихорадкой, сухим кашлем, дыхательным 
дискомфортом. ЛФ на этой стадии еще отсутствует, 
он появляется приблизительно в конце 2-й – начале 
3-й недели заболевания. Стратегия лечения должна 
быть направлена на профилактику ЛФ.

Маркером повреждения альвеолокапиллярной 
мембраны является выход гиалуроновой кислоты. 
Феномен «матового стекла» связан с депонировани-
ем гиалуроновой кислоты. Она представляет собой 
гель, который не только нарушает диффузию газов, но 
и делает легочную ткань чужеродной, вызывая реак-
цию макрофагов. Метаболизм гиалуроновой кислоты 
изменяется на разных этапах:
•	 выход гиалуроновой кислоты при повреждении 

альвеолокапиллярной мембраны;
•	 феномен «матового стекла»;
•	 гипериммунная реакция, развитие ОРДС;
•	 формирование гиалиновых мембран, смерть боль-

ного.
Науке не известно ни одного заболевания, при кото-

ром за короткий промежуток времени в легком накап
ливалось бы такое большое количество воды, как при 
СOVID-19. Водно-электролитный обмен резко нару-
шается вследствие поражения альвеоцитов 2-го типа, 
которые играют важную роль в синтезе сурфактанта, 
а также вместе с альвеоцитами 1-го типа регулируют 

водные каналы легочной ткани. Вода буквально на-
полняет легкое – развивается некардиогенный отек.

Гиалуроновая кислота играет свою роль и в раз-
витии коагулопатий. Микротромбы in situ приводят 
к ишемии легочной ткани. Макрофаги устремляются 
к ишемизированным участкам, ставшим чужеродными 
для организма. На месте этих участков впоследствии 
образуются буллы. У больных, переносящих СOVID-19, 
развивается острая буллезная болезнь легких.

В интерстициальной ткани накапливается большое 
количество гиалуроновой кислоты, которая стимули-
рует пролиферацию фибробластов, которые, в свою 
очередь, трансформируются в  миофибробласты. 
В совокупности это приводит к феномену «жженой 
резины», когда объем легочной ткани начинает умень-
шаться.

Одна из целей предотвращения ЛФ – вмешатель-
ство в метаболизм гиалуроновой кислоты. Дисбаланс 
между гиалуроновой кислотой и ферментом гиалуро-
нидазой, имеющими различные генетические конт
роллеры, характерен для острых состояний и повреж
дений. Патогенетическая терапия с применением 
бовгиалуронидазы азоксимера направлена на вы-
равнивание этой диспропорции, т. к. способствует 
энзиматической деградации гиалуроновой кислоты. 
Под действием гиалуронидазы уменьшается количе-
ство гиалуроновой кислоты, что изменяет целый ряд 
параметров. Так, например, резко возрастает количе-
ство лимфоцитов, т. к. высокий уровень гиалуроновой 
кислоты имеет прямое отношение к смерти клеток. 
Под воздействием бовгиалуронидазы азоксимера вос-
станавливается нормальная структура легочной ткани, 
регрессируют проявления ЛФ.

Важным патогенетическим звеном у пациентов 
с COVID-19 является гибель эндотелиоцитов. Вирус-
ные частицы убивают эндотелиоциты, вызывая резкие 
морфологические изменения, в результате которых 
клетка превращается в перфорированную субстан-
цию, не имеющую своей архитектуры. Капилляры, 
венулы – «колено», где эндотелиоциты синтезиру-
ют фактор Виллебранда, играющий ключевую роль 
в предотвращении тромбообразования. Утрата эн-
дотелиоцитами способности продуцировать фактор 
Виллебранда приводит к образованию микротромбов. 
Гиалуроновая кислота играет вторичную роль, под-
держивая коагулопатию.

Выделяются следующие потенциальные патогене-
тические механизмы постковидного ЛФ:
•	 вирусный пневмонит (укорочение теломер);
•	 эндотелиит и гиперкоагуляция;
•	 нарушение регуляции иммунной системы;
•	 провоспалительные медиаторы («цитокиновый 

шторм»);
•	 нейтрофильные внеклеточные ловушки – фиброз 

и тромбоз;
•	 тромбоэмболические осложнения;
•	 гипероксия и гипоксия;
•	 ОРДС;
•	 баротравма, индуцированная искусственной вен-

тиляцией легких (ИВЛ);
•	 генетическая предрасположенность.



Хроника. Информация ● Chronicle. Information

777The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

С прогрессированием постковидного ЛФ связаны 
следующие факторы:
•	 пожилой возраст;
•	 тяжелая одышка или высокая частота дыхательных 

движений;
•	 сопутствующая артериальная гипертензия;
•	 госпитализация в отделение интенсивной терапии.

Об угрозе постковидного ЛФ свидетельствуют сле-
дующие лабораторные данные:
•	 высокий уровень С-реактивного белка (СРБ);
•	 лимфопения;
•	 повышение уровня D-димера;
•	 низкий уровень интерферона G и моноцитарного 

хемотаксического белка-3 (ММР-3);
•	 укорочение теломер [2].

Гиалуроновая кислота – биологический маркер 
острого повреждения легких и развития ОРДС, за-
тяжного течения COVID-19, развития постковидного 
синдрома.

Г.Л.Игнатова, д. м. н., профессор, заведующая 
кафедрой терапии Института дополнительного про-
фессионального образования Федерального государ-
ственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Южно-Уральский государст-
венный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, член Рос-
сийского респираторного общества, главный внештат-
ный специалист-пульмонолог Уральского федераль-
ного округа (Челябинск) поделилась полученными 
результатами в докладе «Вопросы реабилитация паци-
ентов, перенесших COVID. Результаты исследования 
DISSOLVE».

DISSOLVE – национальное многоцентровое 
открытое проспективное когортное исследование 
эффективности и безопасности бовгиалуронидазы 
азоксимера в профилактике и лечении поствоспали-
тельного ЛФ и интерстициальных заболеваний легких 
(ИЗЛ) после СOVID-19, осложненного легочными 
проявлениями. Данное исследование проводилось 
с июля 2020 г. по апрель 2021 г. на базе 13 клинических 
центров и охватило 160 взрослых пациентов.

Оценивалась эффективность назначения бовгиалу-
ронидазы азоксимера не позднее 2 мес. после острой 
фазы НКВИ у пациентов с остаточными COVID-19-
ассоциированными поражениями легких. У лиц, кото-
рые получали этот препарат, обладающий антифибро-
тическим потенциалом, клинико-функциональные 
показатели восстанавливались достоверно раньше 
и быстрее по сравнению с группой контроля.

При сравнении показателей пациентов, которые 
получали бовгиалуронидазы азоксимер в дозировке 
3 000 МЕ, и пациентов, за которыми проводилось ис-
ключительно динамическое наблюдение, были сдела-
ны следующие выводы:
•	 Терапия с  использованием данного препарата 

может помочь улучшить функцию легких. Более 
выраженный эффект был выявлен в подгруппе 
у более тяжелых пациентов. У них статистически 
значимо повышалась ФЖЕЛ как относительно ис-
ходного значения, так и по завершении периода 
наблюдения (на 180-й день).

•	 В группе пациентов, получающих  бовгиалурони-
дазы азоксимер, по сравнению с контролем на-
блюдалось более выраженное улучшение общего 
физического состояния:
–	 снижение выраженности одышки по шкале Ме-

дицинского исследовательского совета Вели-
кобритании (Medical Research Council – mMRS);

–	 повышение толерантности к физической на-
грузке по данным 6-МШТ;

–	 повышение уровня SpO2 в покое.
А.Ю.Петухова, к. м. н., врач-пульмонолог, аллер-

голог-иммунолог, заведующая Городским амбула-
торно-консультативным отделением аллергологии 
и иммунологии Государственного бюджетного уч-
реждения здравоохранения Свердловской области 
«Центральная городская клиническая больница № 6 
города Екатеринбурга» выступила с докладом «Реаби-
литация респираторной функции у пациентов, перенес-
ших новую коронавирусную инфекцию COVID-19. Роль 
клинико-функциональной диагностики».

В настоящее время доказано, что НКВИ является 
мультисистемным воспалительным заболеванием. 
При этом основным «органом-мишенью», который 
поражается у большинства пациентов, является легоч-
ная ткань. Значительную роль в механизме поврежде-
ния легких играет гиалуроновая кислота. Накопление 
гиалуронана приводит не только к краткосрочным 
патоморфологическим изменениям в виде отека и вос-
паления интерстиция, альвеол, но также способствует 
формированию фиброзоподобных изменений в лег-
ких, сохраняющихся в долгосрочной перспективе. 
Формирование данных патологических изменений 
приводит к снижению функции легких, основным 
клиническим проявлением которой является одышка.

Оценка клинико-функциональных показателей 
является ценным инструментом для определения 
степени тяжести COVID-19-ассоциированного по-
вреждения легких.

В качестве основных показателей, доступных в об-
щеклинической практике, могут использоваться зна-
чения mMRS, 6-МШТ, SpO2, ФЖЕЛ. Мониторинг 
данных параметров в постковидном периоде позво-
ляет оценить реабилитационный потенциал пациен-
та и эффективность проводимых реабилитационных 
мероприятий, а также прогноз заболевания.

При этом необходимо учитывать, что успех реа
билитационных мероприятий во  многом зависит 
от  сроков их проведения. Инициация программ 
по восстановлению функции легких в максимально 
ранние сроки значительно снижает интенсивность 
и продолжительность клинических проявлений, в том 
числе одышки, способствует более динамичному 
восстановлению легочного интерстиция и альвеол, 
а также препятствует формированию фиброзоподоб-
ных изменений в легких. В настоящее время широко 
используются как нефармакологические, так и фарма-
кологические методы респираторной реабилитации.

В докладе также были отмечены результаты ис-
следовании DISSOLVE, продемонстрировавшие пре-
имущество раннего назначения бовгиалуронидазы 
азоксимера на легочную функцию.
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Л.Н.Новикова, к. м. н., врач-пульмонолог, заведу-
ющая лабораторией интерстициальных заболеваний 
легких клиники Научно-исследовательского инсти-
тута интерстициальных и орфанных заболеваний 
легких Федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образова-
ния «Первый Санкт-Петербургский государствен-
ный медицинский университет имени академика 
И.П.Павлова» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации, представила сообщение на тему 
«Оценка возможностей торможения фиброзирующего 
процесса в легких».

В настоящее время особое значение приобретают 
отдаленные последствия НКВИ и возможности их 
предупреждения. При COVID-19 развивается вирус-
ное диффузное альвеолярное повреждение с микро-
ангиопатией, при котором вследствие гиперпродук-
ции гиалуроновая кислота накапливается в альвеолах 
и интерстиции. Этот патологический процесс явля-
ется ведущим в патогенезе ОРДС и дыхательной не-
достаточности при COVID-19. Содержимое бронхов 
характеризуется чрезмерной вязкостью, вызванной 
повышенным содержанием гиалуроновой кислоты. 
При НКВИ весьма разнообразны изменения, обна-
руживаемые на КТ органов грудной клетки (ОГК): 
снижение прозрачности по типу «матового стекла» 
с  последующим уменьшением объема поражения 
при благоприятном развитии событий либо их нара-
стание при неблагоприятном течении заболевания. 
Очевидно, что одним из тяжелых последствий НКВИ 
является ЛФ. К основным факторам риска развития 
ЛФ относятся: пожилой возраст, тяжелое течение 
COVID-19, сопутствующая патология (ишемическая 
болезнь сердца, сахарный диабет, ИЗЛ и др.), а также 
повреждение легких вследствие нарушения режимов 
высокопоточной кислородотерапии, вспомогатель-
ной и искусственной вентиляции легких. Для предо-
твращения ЛФ используются рациональные схемы 
лечения НКВИ, реабилитационные мероприятия 
и  антифибротические лекарственные препараты. 
Среди последних бовгиалуронидазы азоксимер име-
ет особое значение в предупреждении постковидного 
ЛФ. Данный препарат эффективен как в профилакти-
ке, так и в лечении преимущественно ранних стадий 
фибротического процесса. Клинические результаты 
подтвердили экспериментальные исследования, по-
зволившие выявить снижение клинических и инстру-
ментальных маркеров ЛФ. В клиническом исследо-
вании DISSOLVE доказана эффективность препарата 
на основании положительной динамики клиниче-
ских симптомов, результатов КТ ОГК и показателей 
функции внешнего дыхания, включая диффузион-
ную способность легких (DLCO). На ранних стади-
ях заболевания бовгиалуронидазы азоксимер имеет 
преимущества перед другими антифибротическими 
средствами, т. к. не обладает иммуносупрессивными 
и гепатотоксичными свойствами.

Затем с докладом «Ведение пациента с выражен-
ными остаточными изменениями в легких после пере-
несенной НКВИ (COVID-19) и дыхательной недоста-
точностью» выступил В.П.Середа, д. м. н., доцент, 

старший преподаватель кафедры пропедевтики вну-
тренних болезней Федерального государственного 
бюджетного военного образовательного учреждения 
высшего образования «Военно-медицинская ака-
демия имени С.М.Кирова» Министерства обороны 
Российской Федерации, заместитель главного вра-
ча по стационарной медицинской помощи, врач-
пульмонолог клиники «Мой медицинский центр» 
(Санкт-Петербург). Автор представил результаты 
клинического наблюдения.

Многие пациенты после COVID-19 восстанавли-
вают исходное состояние здоровья. Долгосрочные 
последствия возникают примерно у 10 % перенесших 
инфекцию пациентов.

Экспертами ERS [3] определены следующие тер-
мины, в зависимости от сроков от начала заболевания: 
острый COVID-19 – 4 нед. после постановки диаг-
ноза; длительный COVID-19 – период после острого 
COVID-19; постковидный синдром – > 12 нед. после 
постановки диагноза (признаки и симптомы, которые 
развиваются в период НКВИ или после нее, продол-
жаются больше 12 нед. и не объясняются альтерна-
тивными диагнозами).

У пациентов с тяжело протекающей инфекцией 
в определенном проценте случаев существует риск 
формирования необратимого ЛФ. Предикторами воз-
никновения ЛФ и изменения DLCO являются возраст 
пациента, тяжесть течения заболевания в течение 
1-й недели и женский пол. Также выявляется ассо-
циация с выраженностью лабораторных показателей 
воспаления в острый период.

Эксперты [3] рекомендуют выполнение повтор-
ного КТ через 12 нед. после выписки при сохранении 
симптомов. При этом неясно, представляют ли «фиб
розоподобные» признаки КТ необратимое заболева-
ние (например, после ОРДС) или медленно рассасы-
вающийся инфильтрат. Необходима осторожность 
при выявлении ЛФ, особенно при проведении конт
рольной КТ в ранние сроки, когда паренхиматозные 
изменения встречаются часто.

В рамках доклада В.П.Середа привел клиническое 
наблюдение.

Пациент 46 лет без значимой соматической па-
тологии получал стационарное лечение в Клини-
ческой инфекционной больнице им. С.П.Боткина 
(Санкт-Петербург) с 28.11.20 по 11.12.20. У больного 
подтвержден диагноз НКВИ (COVID-19) тяжелого 
течения, осложненной 2-сторонней вирусной пнев-
монией (КТ III–IV, 70 %). Получал комплексное ле-
чение, включая высокопоточную кислородотерапию, 
олокизумаб, дексаметазон суммарно 284 мг, а также 
антикоагулянтную и антибактериальную терапию. Ла-
бораторные данные (лейколимфопения, СРБ, ферри-
тин, D-димер) отражали тяжесть течения инфекции. 
Рекомендации при выписке включали прием метил-
преднизолона в дозе 8 мг в сутки в течение 10 дней 
(с постепенной отменой), апиксабан по 2,5 мг 2 раза 
в сутки, поливитамины. После выписки у пациента 
сохранялись стойкая инвалидизирующая одышка, 
возникающая при разговоре и минимальных бытовых 
нагрузках, тяжесть за грудиной, параметры SpO2 – 
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89–92 % (воздух) c десатурацией при физических на-
грузках до 86–88 % с хорошей коррекцией на O2 3–4 л 
в минуту, кислородозависимость. Также пациента 
беспокоили выраженная общая слабость и утомляе-
мость, потливость, «туман в голове», сердцебиение, 
расстройства сна. Поводом для обращения явились 
отсутствие существенной положительной динамики 
симптомов после выписки из стационара и выражен-
ные остаточные изменения в легких при контроле КТ 
после выписки. При обследовании выявлено сниже-
ние DLCO до 48 % при нормальных показателях спиро-
метрии и умеренная гипоксемия артериальной крови.

Назначенная программа лечения включала в себя 
физическую реабилитацию, аэробные физические 
нагрузки с постепенным ежедневным расширением 
объема, антикоагулянты (апиксабан по 2,5 мг 2 раза 
в день), бисопролол с титрацией доз (1,25 → 2,5 → 5 мг 
в сутки при контроле частоты сердечных сокраще-
ний и артериального давления), коррекцию астении 
(L-карнитин, поливитамины), курс цетиколина. Так-
же пациенту назначался бовгиалуронидазы азоксимер 
(3 000 ME в 2,0 мл 0,5 %-ного раствора новокаина) 
внутримышечно 1 раз в 5 дней курсом 15 инъекций 
и спиронолактон 25 мг в сутки с контролем уровня 
калия и креатинина.

Через 3 нед. лечения наблюдался постепенный ре
гресс большинства симптомов: существенно умень-
шилась одышка, достигнута стойкая нормализация 
SpO2 (94–97 %), исчезла потребность в кислородоте-
рапии, существенно вырос объем физической актив-
ности (одышка / утомляемость при быстрой ходьбе 
без десатурации). Сохранялись астенизация, слабость, 
«остаточная утомляемость» и потливость (с посте-
пенным уменьшением в динамике). Это позволило 
закрыть лист нетрудоспособности, пациент приступил 
к работе в январе – феврале 2021 г. удаленно, а с марта 
вернулся в офис.

К окончанию курса приема бовгиалуронидазы 
азоксимера (≈ 2,5 мес. терапии) отмечался дальней-
ший регресс симптомов, пациент восстановился. При 
контроле КТ выявлены отчетливая положительная 
динамика, регресс ретикулярных изменений и кон-
солидатов с сохранением минимального объема «ма-
тового стекла». Представлена динамика КТ-снимков 
за весь период наблюдения. При контроле DLCO в этот 
период выявили повышение до 74 %.

Представлены данные консенсуса [4], которые сви-
детельствуют об отсутствии доказательной базы у клас-
сической антифибротической терапии (нинтеданиб 
или пирфенидон) при ЛФ, связанном с COVID-19, 
и отсутствии рекомендаций по их назначению.

Использование бовгиалуронидазы азоксиме-
ра на  ранней стадии, с  конца периода «острого 
COVID-19», не противоречит действующей инструк-
ции по  применению препарата и  реализует окно 
возможностей по  профилактике ЛФ, связанного 
с COVID-19, а также демонстрирует хорошую кли-
ническую эффективность по более раннему восста-
новлению пациентов и ускорению регресса симпто-
мов. Предложены КТ-предикторы для эффективного 
применения препарата, а именно:

•	 исходно большой объем поражения легочной ткани 
(«матовое стекло», КТ III–IV);

•	 выраженность и большой объем ретикулярного 
паттерна и консолидации при контрольном КТ-
исследовании.
Далее был заслушан доклад Н.В.Тепловой, д.м.н., 

профессора, заведующей кафедрой клинической 
фармакологии лечебного факультета Федерально-
го государственного автономного образовательного 
учреждения высшего образования «Российский на-
циональный исследовательский медицинский уни-
верситет имени Н.И.Пирогова» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации (Москва). Тема 
сообщения – «Постковидный синдром и фиброз легких. 
Возможные патогенетические корреляции и стратегии 
терапии. Взгляд клинического фармаколога».

Профилактика и лечение COVID-19 является важ-
нейшим вопросом медицинской науки. Доказано, что 
дизрегуляция синтеза-распада межклеточного веще-
ства – отличительное свойство некоторых заболева-
ний легких, в том числе COVID-19. Удаление избыт-
ка гиалуроновой кислоты может оказаться значимой 
терапевтической задачей при COVID-19 и некоторых 
других заболеваниях легких.

Традиционно в целях удаления избытка гиалуро-
новой кислоты использовались препараты на основе 
гиалуронидазы. Тем не менее они обладают целым 
рядом недостатков, главный из которых – низкая эф-
фективность, обусловленная наличием в организме 
> 80 ингибиторов фермента. Другие недостатки пре-
паратов на основе гиалуронидиазы включают термо-
лабильность, необходимость ежедневного введения, 
аллергенность, частое развитие местных и общих по-
бочных реакций, а также отсутствие влияния на при-
чину – иммуновоспалительную фазу.

Бовгиалуронидазы азоксимер – это ковалентный 
конъюгат высокоочищенного фермента гиалурони-
даза с активированным производным высокомоле-
кулярного соединения бовгиалуронидазы азоксимер, 
благодаря чему препарат обладает принципиально но-
выми фармакологическими свойствами. Преимущест-
ва конъюгации включают в себя увеличение устойчи-
вости фермента в 50 раз (70–75 % активности в тече-
ние 20 суток vs снижения на 70 % за 24 ч у нативного 
фермента), увеличение ферментативной активности 
в 1,5 раза, увеличение устойчивости к ингибиторам 
фермента, снижение аллергенности и токсичности, 
отсутствие повреждающего действия в отношении 
нормальной соединительной ткани, дополнительную 
фармакологическую активность (антиоксидантную, 
хелатирующую, противовоспалительную, иммуно-
модулирующую).

Применение бовгиалуронидазы азоксимера по-
зволяет контролировать патологический процесс 
на всех стадиях его развития, начиная с 1-й стадии 
воздействия на организм повреждающего фактора, 
и заканчивая стадией развитого ЛФ. При этом не за-
трагиваются нормально протекающие репаративные 
процессы. Являясь препаратом системного дейст-
вия, бовгиалуронидазы азоксимер воздействует как 
на соединительную ткань (увеличение эластичности 
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соединительной ткани, обратное развитие (рассасы-
вание) склеротических и фиброзных образований), 
так и на сосудисто-тканевые барьеры (уменьшение 
отечности ткани, увеличение микроциркуляции, био-
доступности антибактериальных препаратов и других 
лекарственных средств).

Бовгиалуронидазы азоксимер не повреждает нор-
мальную соединительную ткань, а вызывает деструк-
цию измененной по составу и структуре патологи-
ческой соединительной ткани. У данного препарата 
отсутствуют антигенные свойства, а также митоген-
ная, поликлональная активность. Он не оказывает 
мутагенного, эмбриотоксического, тератогенного 
и канцерогенного действия.

В составе комплексной терапии бовгиалуронидазы 
азоксимер улучшает микроциркуляцию, повышает 
проницаемость тканей, а также обеспечивает эффек-
тивный доступ этиотропной терапии в очаг инфекции 
благодаря гидролизу биопленок.

Показаниями к применению препарата в пульмо-
нологии являются пневмосклероз, фиброзирующий 
альвеолит, туберкулез (кавернозно-фиброзный, ин-
фильтративный, туберкуломы), пневмофиброз, сиде-
роз, интерстициальная пневмония, плеврит.

В докладе также прозвучала ссылка на исследова-
ние DISSOLVE.

В завершение симпозиума состоялась сессия во-
просов и ответов. Итогом стало принятие резолюции 
Совета Экспертов.

Резолюция Совета Экспертов

•	 Долгосрочные последствия возникают примерно 
у 10 % перенесших COVID-19.

•	 Экспертами ERS определены следующие термины 
в зависимости от сроков от начала заболевания: 
острый COVID-19 – 4 нед. после постановки диаг-
ноза; длительный COVID-19 – период после остро-
го COVID-19; постковидный синдром > 12 нед. 
после постановки диагноза (признаки и симптомы, 
которые развиваются в период НКВИ или после 
нее, продолжаются больше 12 нед. и не объясня-
ются альтернативными диагнозами) [3, 4].

•	 В настоящее время доказано, что COVID-19 явля-
ется мультисистемным воспалительным заболева-
нием. При этом основным «органом-мишенью», 
который поражается у большинства пациентов, 
является легочная ткань.

•	 При НКВИ развивается вирусное диффузное аль-
веолярное повреждение с микроангиопатией, при 
котором вследствие гиперпродукции гиалуроновой 
кислоты происходит накопление ее в альвеолах 
и интерстиции.

•	 Этот патологический процесс является ведущим 
в патогенезе ОРДС и дыхательной недостаточности 
при COVID-19. Содержимое бронхов характеризу-
ется чрезмерной вязкостью за счет повышенного 
содержания гиалуроновой кислоты. Накопление 
гиалуронана приводит не только к краткосрочным 
патоморфологическим изменениям в виде отека 
и воспаления интерстиция, альвеол, но также спо-

собствует формированию фиброзоподобных изме-
нений в легких, сохраняющихся в долгосрочной 
перспективе [5].

•	 Формирование данных патологических измене-
ний приводит к снижению функции легких, основ-
ным клиническим проявлением которого является 
одышка [6].

•	 Проведено национальное многоцентровое от-
крытое проспективное когортное исследование 
DISSOLVE, которое включало 13 центров и было 
посвящено оценке эффективности и безопасно-
сти бовгиалуронидазы азоксимера в профилакти-
ке и лечении поствоспалительного пневмофибро-
за и интерстициальных заболеваний легких после 
COVID-19, осложненного легочными проявле-
ниями (07.20–07.21). В исследовании DISSOLVE 
оценивалась эффективность назначения бовгиа-
луронидазы азоксимера не позднее 2 мес. после 
острой фазы НКВИ у пациентов с остаточными 
COVID-ассоциированными поражениями лег-
ких. Показано преимущество раннего назначе-
ния данного препарата в действии на легочную 
функцию. 

•	 Пациенты, которым был назначен данный лекар-
ственный препарат, обладающий антифиброти-
ческим потенциалом, имели достоверно более 
ранние и быстрые сроки восстановления клини-
ко-функциональных показателей по сравнению 
с группой контроля.

•	 У пациентов, получающих бовгиалуронидазы азок-
симер, отмечалось более выраженное снижение 
одышки по шкале mMRS, повышение толерант-
ности к физической нагрузке по данным 6-МШТ 
и повышение уровня SpO2 в покое, что говорит 
об улучшении общего физического состояния.

•	 Наиболее выраженный эффект бовгиалуронидазы 
азоксимера был выявлен у пациентов с более тя-
желым поражением функции легких, когда ФЖЕЛ 
статистически значимо повышалась как относи-
тельно исходного значения, так и по завершении 
периода наблюдения (на 180-й день).

•	 В соответствии с резолюцией Совета Экспертов 
было принято решение рекомендовать назначение 
бовгиалуронидазы азоксимера у пациентов с оста-
точными COVID-ассоциированными поражения-
ми легких.
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Ответ на задачу № 1
Answer to the challenge No.1
Легочный альвеолярный протеиноз (ЛАП) впервые 
описан S.H.Rosen et al. в 1958 г. [1]. Причиной забо-
левания является накопление липидов и протеинов 
сурфактанта в альвеолах с последующим нарушени-
ем газообмена, а также возможным присоединением 
вторичных инфекций. В норме сурфактант выстила-
ет поверхность альвеол, уменьшает поверхностное 
натяжение и предупреждает спадение альвеолярных 
стенок во время выдоха. Сурфактант синтезируется 
альвеолоцитами II типа, метаболизируется альвео-
лярными макрофагами и альвеолоцитами II типа. 
Он на 80 % состоит из заряженных фосфолипидов, 
на 10 % – из нейтральных липидов (преимущественно 
холестерина) и на 10% – из протеинов [2].

К накоплению сурфактанта в альвеолах могут при-
водить как нарушения его клиренса макрофагами, 
так и нарушения синтеза. Нарушения клиренса сур-
фактанта наблюдаются при первичном и вторичном 
ЛАП. Первичный ЛАП опосредован нарушением 
взаимодействия гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора (ГМ КСФ) с ма-
крофагами, что приводит к дисфункции последних. 
Выделяются два варианта ЛАП: первичный (наиболее 
частый – 90% случаев) и наследственный (встречается 
гораздо реже). Патогенез аутоиммунного ЛАП связан 
с формированием антител к ГМ КСФ из-за чего ма-
крофаги утрачивают способность к выведению холе-
стерина. При накоплении в цитоплазме макрофагов 
гранул эстерифицированного холестерина образуют-
ся пенистые макрофаги, неспособные поддерживать 
нормальный клиренс сурфактанта [2].

Первичный наследственный ЛАП связан с ауто
сомно-рецессивными мутациями генов CSF2RA 
и CSF2RB, также ведущими к нарушению функцио-
нирования ГМ КСФ [2].

Вторичный ЛАП вызывается состояниями, при-
водящими к нарушению функции или уменьшению 
числа альвеолярных макрофагов. К вторичным причи-
нам ЛАП относят гематологические, онкологические, 
генетические заболевания, хронические инфекции 
и воспалительные синдромы, некоторые иммуно-
дефициты. Наиболее частыми причинами данного 
варианта ЛАП являются хронический миелолейкоз 
и миелодиспластический синдром [2].

Существует также врожденный ЛАП, связанный 
с мутациями генов SFTPB, SFTPC и ABCA3, ведущими 
к нарушению синтеза и функции сурфактанта. Клини-
ческие проявления зависят от вида мутации, но чаще 
данные варианты манифестирует в неонатальном пе-
риоде, хотя возможен дебют в более старшем детском, 
а иногда даже взрослом возрасте. Врожденный ЛАП 
обычно ассоциирован с формированием легочного 
фиброза [2].

ЛАП относится к редким заболеваниям, его рас-
пространенность – 4–40 случаев на 1 млн населе-
ния [3]. Аутоиммунным ЛАП чаще болеют мужчины 
(средний возраст – 50 лет). Около 60 % пациентов 
с аутоиммунным ЛАП – курильщики, употребляющие 
табак [3].

Примерно у  1/3 пациентов с  ЛАП выраженные 
клинические проявления отсутствуют и диагноз уста-
навливается в ходе профилактического рентгенов-
ского исследования [3]. Возможен резкий диссонанс 
между скудными жалобами и массивным поражени-
ем легочной паренхимы, выявленным посредством 
компьютерной томографии (КТ). Обычно больных 
беспокоят одышка при нагрузке, кашель, отделение 
мокроты. Лихорадка, боль в груди и кровохарканье, 
как правило, свидетельствуют о присоединении вто-
ричной инфекции. При физикальном обследовании 
у половины пациентов обнаруживается крепитация, 
у 20 % – утолщение концевых фаланг пальцев («ба-
рабанные палочки») и деформация ногтевых пластин 
(«часовые стекла») [3].

Характерным, но не патогномоничным КТ-изме-
нением является двусторонний симптом «булыжной 
мостовой». Этот паттерн характеризуется сочетанием 
уплотнения легочной ткани по типу «матового стекла» 
и ретикулярных изменений в виде утолщения внутри-
дольковых и междольковых перегородок [2–4].

Диагноз устанавливается на основании изучения 
бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) и гистологиче-
ского исследования ткани легкого. Диагностическое 
значение имеет сам внешний вид БАЛ. Это масля-
нистая, непрозрачная, молочно-белая, иногда жел-
товатая жидкость, которая образует белый остаток 
при отстаивании. В жидкости БАЛ обнаруживается 
значительное количество PAS-положительных эози-
нофильных бесклеточных телец и пенистых альвео-
лярных макрофагов. При гистологическом исследова-
нии выявляют альвеолы с неизмененными стенками, 
заполненные зернистыми эозинофильными массами, 
дающими пурпурную окраску при окрашивании ре-
активом Шиффа (PAS-реакция). Аутоиммунную при-
роду ЛАП подтверждает наличие антител к ГМ КСФ 
в сыворотке крови и БАЛ [2–4].

Род Nocardia представлен аэробными грамположи-
тельными бактериями, достаточно широко распро-
страненными в окружающей среде. Они обнаружива-
ются в почве, разлагающихся растениях, воде. Выделе-
ние Nocardia из респираторного тракта человека пра-
ктически всегда следует расценивать как патологию. 
Обычно нокардиоз относят к оппортунистическим 
инфекциям. У 1/3 пациентов с данным заболеванием 
отсутствует иммунодефицит. К развитию нокардиоза 
предрасполагают нарушения клеточного иммунитета 
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вследствие лимфом, трансплантации солидных орга-
нов и костного мозга, массивной терапии системными 
глюкокортикостероидами. Легкие – наиболее частая 
локализация нокардиоза. Возможны бактериемия, 
вовлечение нервной системы и кожи. Симптомы по-
ражения легких неспецифичны: кашель, продукция 
мокроты, лихорадка, кровохарканье. При проведе-
нии КТ могут обнаруживаться участки консолида-
ции, рассеянные очаги, полости, выпот в плевральной 
полости [5].

Нокардиоз – одна из самых частых вторичных ин-
фекций, сопровождающих ЛАП. Так, в исследовании 
A.Punatar et al. бактерии рода Nocardia обнаружены 
у 32 (43 %) из 75 обследованных пациентов [6]. Хотя 
вторичный ЛАП может развиться на фоне инфек-
ционного процесса, наиболее вероятным сценари-
ем считается присоединение нокардиоза вследствие 
иммунодефицита, вызванного нарушением функци-
онирования альвеолярных макрофагов [2, 3, 6].

Для лечения нокардиоза применяются антибакте-
риальные препараты и сульфаниламиды длительными 
курсами [5]. Терапия ЛАП включает в себя лечебный то-
тальный БАЛ, имеются публикации об эффективности 
парентерального и ингаляционного введения ГМ КСФ 
при аутоиммунном ЛАП, а также о положительном вли-
янии ритуксимаба, плазмафереза, статинов [2–4]. Про-
гноз при данном заболевании в целом благоприятный: 
в 10–30 % случаев наблюдается спонтанная ремиссия; 
5-летняя выживаемость, по разным данным, варьирует-
ся от 75 до 100 % [4]. В 20% случаев к летальному исходу 
приводят вторичные инфекции [2, 3].

В представленной клинической задаче при под-
твержденном SARS-CoV-2 в декабре 2020 г. отмеча-
лось несоответствие массивного поражения легочной 
паренхимы и относительно скудной клинической 
картины. Кроме того, на томограмме преобладали 
изменения по типу «булыжной мостовой», что, без-
условно, наблюдается и при коронавирусной пнев-
монии, но редко является единственным паттерном 
КТ-изменений. Таким образом, уже в декабре 2020 г. 
КТ-картина была обусловлена в большей степени 
ЛАП, чем пневмонией при COVID-19. Далее положи-
тельная рентгенологическая динамика отсутствовала, 
несмотря на относительно удовлетворительное состо-
яние пациентки к февралю 2021 г. Наступившее к ав-
густу 2021 г. ухудшение (субфебрилитет, нарастание 
одышки, увеличение количества мокроты), очевидно, 
обусловлено присоединением нокардиоза. О том же 
свидетельствует изменение КТ-картины: увеличение 
площади поражения, появление участков консолида-
ции и распада.

Диагноз ЛАП подтвержден визуальными осо-
бенностями БАЛ, цитологическим и  биохимиче-
ским исследованием БАЛ, а также гистологическим 

исследованием легочной ткани, полученной при 
трансбронхиальной биопсии. О наличии нокардиоза 
свидетельствовали результаты микробиологическо-
го исследования БАЛ. Вероятнее всего, пациентка 
страдает первичным аутоиммунным ЛАП. К сожа-
лению, наличие антител к ГМ КСФ не выявлено. 
К факторам риска ЛАП у пациентки можно отнести 
табакокурение. Инфицирование SARS-CoV-2 могло 
стать триггером усиления аутоиммунного процесса. 
В дальнейшем течение заболевания осложнилось по-
вторным COVID-19.

Комплексная терапия и проведение тотального 
лечебного БАЛ позволили достичь улучшения. Ле-
чение проводилось на базе Государственного бюд-
жетного учреждения Департамента здравоохранения 
г. Москвы «Городская клиническая больница имени 
Д.Д.Плетнева» и Государственного бюджетного учреж
дения здравоохранения «Научно-исследовательский 
институт скорой помощи им. Н.В.Склифосовского 
Департамента здравоохранения г. Москвы».
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