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Редакционная колонка
Уважаемые читатели!

Первый номер журнала «Пульмонология» за 2023 г. насыщен интереснейшей ин-
формацией.
Актуальной задачей здравоохранения является увеличение продолжительности 
жизни больных муковисцидозом (МВ). Целью исследования, результаты которо-
го изложены в передовой статье Е.И.Кондратьевой, Е.С.Ершовой, Е.Д.Николаевой 
и соавт. «Результаты изучения комплекса рибосомных генов человека при муко-
висцидозе», явился анализ числа копий рДНК в выборке страдающих МВ паци-
ентов разного возраста, а также у умерших больных в зависимости от показателей 
функции легких, наличия осложнений и инфекций респираторного тракта. Самое 
высокое число копий рДНК в геноме наблюдались у умерших пациентов, а также 
больных с низкими показателями функции внешнего дыхания и при наличии ин-
фекции Burkholderia cepacia complex. Предполагается, что число копий рДНК в ге-
номе пациентов с МВ является дополнительным прогностическим маркером, ока-
зывающим влияние на продолжительность жизни больного МВ.
Проблема лечения COVID-19 по-прежнему актуальна, в связи с этим необходимо 
детально изучать патогенез новой коронавирусной инфекции (НКИ), в т. ч. учас-
тие в нем тучных клеток (ТК) и их специфических протеаз. Целью исследования 
А.В.Будневского, С.Н.Авдеева, Е.С.Овсянникова и соавт. «Роль тучных клеток и их 
протеаз в поражении легких у пациентов с COVID-19» явилось изучение роли про-
теаз ТК – химазы, триптазы и карбоксипептидазы А3 в развитии поражения лег-
ких у пациентов с COVID-19. Однако полученные результаты весьма противоре-
чивы и многие аспекты участия ТК и их протеаз в патогенезе COVID-19 остаются 
неясными, что обусловливает необходимость проведения исследований на более 
крупных когортах пациентов.
Известно, что распространенными респираторными проявлениями постковидно-
го синдрома (ПКС) являются одышка и нарушения диффузионной способности 
легких. Целью исследования DISSOLVE, результаты которого изложены в ста-
тье А.Г.Чучалина, П.К.Яблонского, Т.В.Рубаник и соавт. «Эффективность и без-
опасность применения бовгиалуронидазы азоксимера (Лонгидаза) у пациентов 
с постковидным синдромом: результаты открытого проспективного контролиру-
емого сравнительного многоцентрового клинического исследования DISSOLVE», 
явилось изучение эффективности и безопасности применения бовгиалуронида-
зы азоксимера у пациентов с симптомами ПКС. При терапии бовгиалуронидазой 
азоксимером у пациентов с ПКС отмечено улучшение показателей форсирован-
ной жизненной емкости легких, пульсоксиметрии, переносимости функциональ-
ных физических нагрузок и оценки одышки по шкале mMRC.
Целью обзора В.А.Невзоровой, Т.А.Бродской, Н.Г.Плеховой и соавт. «Клеточный 
метаболизм и дисфункция митохондрий при хронической обструктивной болез-
ни легких» явилось объединение накопленного научно-исследовательского опыта 
в области изучения клеточного метаболизма и роли митохондрий для углубленно-
го фенотипирования хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) в зави-
симости от вариантов метаболического перепрограммирования и создания новых 
терапевтических возможностей для их коррекции. Результаты, полученные при 
изучении метаболома и митохондриальной функции, формируют идеи для поиска 
новых возможностей в терапии ХОБЛ.
ХОБЛ является прогрессирующим заболеванием с частыми обострениями, при 
которых ухудшается прогноз, снижается качество жизни пациентов, увеличивает-
ся нагрузка на систему здравоохранения. Целью работы С.Н.Авдеева, З.Р.Айсанова, 
В.В.Архипова и соавт. «Назначение / отмена ингаляционных глюкокортикостеро-
идов у больных хронической обструктивной болезнью легких как терапевтический 
континуум в реальной клинической практике» явилось создание алгоритма назна-
чения / отмены ингаляционных глюкокортикостероидов у пациентов с ХОБЛ, 
получающих двойную бронходилатационную терапию, а также разработка тера-
певтического континуума, при котором учитываются анамнез обострений, выра-
женность симптомов, уровень эозинофилии периферической крови, а также на-
личие сопутствующей бронхиальной астмы. Данная схема может быть полезна при 
длительном ведении пациентов в условиях ограничения доступности специализи-
рованной медицинской помощи.
Надеемся, что Вы с интересом будете читать этот номер.

Чучалин Александр Григорьевич – д. м. н., 
профессор, академик Российской академии 
наук, заведующий кафедрой госпитальной 
терапии педиатрического факультета 
Федерального государственного автономного 
образовательного учреждения высшего 
образования «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет 
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Результаты изучения комплекса рибосомных генов 
человека при муковисцидозе
Е.И.Кондратьева, Е.С.Ершова, Е.Д.Николаева , Н.Н.Вейко, В.Д.Шерман, Ю.Л.Мельяновская, 
С.А.Красовский, С.В.Костюк
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П.Бочкова» Министерства науки  
и высшего образования Российской Федерации: 115478, Москва, Россия, ул. Москворечье, 1

Резюме
Проблема увеличения продолжительности жизни больных муковисцидозом (МВ) является актуальной задачей здравоохранения всех 
стран. По данным Регистра больных МВ, в Российской Федерации (2020) число пациентов с МВ старше 18 лет составляет 26,5 %. 
Имеется предположение, что на примере МВ как модели ускоренного старения можно изучать процессы старения в целом. Целью 
исследования явился анализ числа копий рДНК в выборке пациентов с МВ в разные возрастные периоды и при летальных исходах 
в зависимости от функции легких, осложнений и инфекции респираторного тракта. Материалы и методы. Исследовались образцы ДНК, 
выделенной стандартным методом из лейкоцитов периферической крови у пациентов (n = 277) с установленным диагнозом МВ. В каче-
стве контроля использовались образцы ДНК здоровых добровольцев (n = 998). Результаты. При изучении числа копий рДНК в геномах 
больных МВ показано, что у пациентов с МВ в геноме содержатся больше копий рДНК по сравнению с таковым в контрольной выбор-
ке. Установлено, что наибольшее количество копий рибосомных генов в образцах ДНК отмечалось у умерших пациентов (р < 0,001), 
и ассоциировалось с более тяжелым течением заболевания. В общей группе наибольшее количество копий рДНК в геноме зарегистри-
ровано у пациентов с самыми низкими показателями объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (< 40 %). Выявлено, что при хро-
ническом инфицировании Burkholderia cepacia сomplex число копий рибосомных повторов было значительно выше в общей группе (p = 
0,001) и у взрослых (p = 0,014). При других хронических инфекциях дыхательного тракта число рибосомных повторов не различалось 
между собой. Заключение. Самое высокое число копий рДНК в геноме (различия достоверны) наблюдались в группе умерших пациен-
тов, пациентов с низкими показателями функции внешнего дыхания и при наличии инфекции Burkholderia cepacia complex. Можно 
предположить, что число копий рДНК в геноме пациентов с МВ является дополнительным прогностическим маркером, влияющим 
на продолжительность жизни больного.
Ключевые слова: муковисцидоз, продолжительность жизни, рДНК, рибосомные гены, функция легких, инфекция.
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Study of human ribosomal gene complex in cystic fibrosis
Elena I. Kondratyeva, Elizaveta S. Ershova, Evgenija D. Nikolaeva , Natal’ja N. Veyko, Victoria D. Sherman, 
Yuliya L. Mel’yanovskaya, Stanislav A. Krasovskiy, Svetlana V. Kostyuk
Federal State Budgetary Scientific Institution “Research Centre of Medical Genetics named after Academician N.P.Bochkov”, Ministry of Science and Higher Education 
of the Russian Federation: ul. Moskvorechye 1, Moscow, 115522, Russia

Abstract
Increasing the life expectancy of patients with CF is an urgent healthcare task all over the world. According to the Register of patients with cystic 
fibrosis in the Russian Federation (2020), the number of patients over 18 years of age is 26.5%. Assumably, cystic fibrosis can be used as a model of 
accelerated aging to study the aging process in general. Aim of the study was to analyze the number of rDNA copies in a sample of cystic fibrosis 
patients at different ages and with lethal outcome in relation to lung function, complications, and respiratory tract infections. Methods. We studied 
DNA samples isolated by the standard method from peripheral blood leukocytes of 277 patients diagnosed with cystic fibrosis. 998 DNA samples 
from healthy volunteers were used as a control group. Results. The study showed that the genomes of patients with CF contain more rDNA copies 
than those of control patients. The greatest number of copies of ribosomal genes was observed in DNA samples from deceased patients (p < 0.001) 
and was associated with more severe disease course. Among all CF patients, the largest number of rDNA copies in the genome was registered in 
patients with the lowest FEV1 values (less than 40%). It was found that patients with chronic Burkholderia cepacia complex infection had 
a significantly higher number of copies of ribosomal repeats than the total sample (p = 0.001) and the adults (p = 0.014). The number of ribosomal 
repeats did not differ between patients with other chronic respiratory tract infections. Conclusion. In the group of deceased patients, the patients with 
low respiratory function and Burkholderia cepacia complex infection had the highest number of rDNA copies in the genome, and the differences were 
significant. It can be assumed that the number of rDNA copies in the genome of CF patients is an additional prognostic marker that is associated 
with the patient’s life expectancy.
Key words: cystic fibrosis, life expectancy, rDNA, ribosomal genes, lung function, infection.
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Муковисцидоз (МВ) – часто наследственное моно-
генное заболевание с неблагоприятным прогнозом, 
обычно тяжелого течения, обусловленное мутацией 
гена CFTR (муковисцидозного трансмембранного ре-
гулятора проводимости), c аутосомно-рецессивным 
типом наследования, характеризуемое системным 
поражением экзокринных желез жизненно важных 
органов [1].

Тяжесть состояния пациентов с МВ обусловлена 
в первую очередь бактериальным фоном бронхиально-
го секрета, в связи с этим необходимы пожизненный 
мониторинг микробного пейзажа и использование 
комплексной терапии [2]. Эффективность анти-
микробной терапии, от которой зависят контроль 
над респираторной функцией и, в конечном счете, 
продолжительность жизни больных, и определение 
чувствительности к антибактериальным препаратам 
оцениваются при изучении структуры микрофлоры 
дыхательных путей у больных МВ [3].

Проблема увеличения продолжительности жиз-
ни пациентов с МВ является актуальной задачей 
здравоохранения всех стран. В Регистр (2020) вклю-
чены данные больных МВ (n = 3 722; 2 567 живых 
и 32 умерших; средний возраст – 13,7 ± 9,7 года; Ме – 
11,4 (12,4) года; возраст смерти – 17,3 ± 10,7 года; 
Ме – 15,5 (13,1) года; старше 18 лет – 26,5 %) из 82 ре-
гионов РФ [4]. Можно предположить, что на примере 
МВ как модели ускоренного старения можно изучать 
процессы старения в целом.

Гены рибосомных РНК (рибосомные ДНК – рДНК, 
рибосомные повторы) являются наиболее многочи-
сленными в геноме, они важны для функционирова-
ния клетки, поскольку рРНК составляют структурную 
основу рибосом. При этом гены рРНК – это высо-
коконсервативные последовательности от бактерий 
к человеку [5]. Гены рРНК малой субъединицы (18S) 
и двух рРНК большой субъединицы (5.8S и 28S) ри-
босомы составляют одну транскрипционную единицу 
рибосомного повтора, число копий которого в геноме 
человека составляет в среднем 400 на 1 геном [6]. Био-
генез рибосом влияет на способность клеток человека 
пролиферировать и нормально выполнять функции. 
Повторы расположены тандемно на коротких пле-
чах 5 пар хромосом – 13, 14, 15, 21 и 22-й, формируя 
ядрышко-образующие районы, транскрипция рРНК 
определяет структуру ядрышек [7]. Однако главные 
функции ядрышек не ограничиваются только продук-
цией субъединиц для рибосом. Ядрышко посредством 
образования комплексов с белками обладает способно-
стью влиять на многие клеточные процессы, опреде-
ляющие функционирование клетки, включая коорди-
нацию синтеза рибосом, прогрессию клеточного цикла 
и ответ клеток на стресс [7]. Нарушения в структуре 

и функции ядрышка индуцируют в клетке апоптоз, 
старение и арест клеточного цикла [8]. Пространствен-
ная организация последовательностей генома вокруг 
ядрышка и взаимодействие определенных участков 
хроматина с ядрышком влияют на транскрипционную 
активность ряда генов [9]. Пространственная организа-
ция и локализация хромосом в ядре и их взаимодейст-
вие с другими ядерными субструктурами обеспечивают 
корректную регуляцию транскрипции и поддержание 
стабильности генома [10].

По результатам экспериментов in vitro на клеточ-
ных культурах показано, что эффективность реакции 
клетки на воздействие факторов, вызывающих окис-
лительный стресс и повреждение ДНК, зависит от ко-
личества копий рДНК в геноме клетки. Чем меньше 
копий рДНК в геноме, тем больше клеток погибает 
после токсического воздействия [11].

Высокое количество копий рДНК в геноме также 
может быть токсичным для клеток [12]. При этом зна-
чимыми с точки зрения выживаемости и ожидаемой 
продолжительности жизни являются не число копий 
рДНК в геноме, а факторы неблагоприятного генети-
ческого фона, при которых требуется повышенный 
уровень рДНК. При этом перепроизводство белков 
в клетках может приводить к преждевременному 
старению из-за дефицита энергии, истощаемой этим 
процессом [13]. Замедление биогенеза рибосом и био-
синтеза белка может рассматриваться как средство 
увеличения продолжительности жизни [14]. Соответ-
ственно, наиболее высокая продолжительность жизни 
может быть у индивидов, в геномах которых содержит-
ся среднее количество копий рДНК, что обеспечивает 
оптимальный уровень биогенеза рибосом [12].

Целью исследования явился анализ числа копий 
рДНК в выборке пациентов с МВ в разные возраст-
ные периоды и при летальных исходах в зависимости 
от функции легких, осложнений и инфекции респи-
раторного тракта.

Материалы и методы

Проведено одномоментное исследование в разных 
возрастных группах, в рамках которого изучались 
образцы ДНК, выделенной стандартным методом 
из лейкоцитов периферической крови пациентов 
(n = 277; возраст – 0–49 лет) с установленным диаг-
нозом МВ, из которых 94 составили группу умерших. 
Общее соотношение мужчин и женщин всей выборки 
составило 1 : 0,96.

Диагноз МВ устанавливался согласно критериям 
клинических рекомендаций по МВ (2021) и националь-
ного консенсуса по МВ (2019) [2, 15]. Для оценки со-
стояния пациентов и описания клинической картины 
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заболевания использовались данные регистра пациен-
тов с МВ за 2011–2019 гг., согласно дате забора крови 
на ДНК-исследование для определения числа копий 
рибосомных генов. Информация для регистра была 
собрана из выписок историй болезни и амбулаторных 
карт пациентов из российских центров МВ. Формат ре-
гистра соответствовал Европейскому регистру больных 
МВ [16]. Исследование и форма информированного 
добровольного согласия были одобрены Комитетом 
по этике Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Медико-генетический научный 
центр имени академика Н.П.Бочкова» Министерства 
науки и высшего образования Российской Федерации 
(ФГБНУ «МГНЦ им. акад. Н.П.Бочкова» Минобрнау-
ки России (председатель Этического комитета – про-
фессор Л.Ф.Курило).

Все пациенты состояли на активном диспансер-
ном наблюдении в научно-клиническом отделении 
МВ ФГБНУ «МГНЦ им. акад. Н.П.Бочкова» Мин-
обрнауки России (клиническая база – отделение МВ 
Государственного бюджетного учреждения здраво-
охранения Московской области «Научно-исследо-
вательский клинический институт детства Мини-
стерства здравоохранения Московской области») 
и / или Федерального государственного бюджетного 
учреждения «Научно-исследовательский институт 
пульмонологии» Федерального медико-биологиче-
ского агентства.

Пациенты были распределены на 5 возрастных 
групп:
• 0–1 год (1-я группа);
• 1 год – 10 лет (2-я группа);
• 11–20 лет (3-я группа);
• 1–30 лет (4-я группа);
• 31–49 лет (5-я группа).

Умершие пациенты (n = 94; средний возраст – 
24,7 ± 5,6 (медиана (Ме) – 23,7 (20,8; 27,4)) года со-
ставили 6-ю группу.

Характеристика пациентов с МВ представлена 
в табл. 1.

В группах обследованных отмечены следующие 
статистически значимые различия по мере взросления 
пациентов:
• увеличение возраста установления диагноза;
• увеличение частоты хронической и интермитти-

рующей инфекции, вызванной Pseudomonas aeru-
ginosa, хронического инфицирования Burkholderia 
cepacia, Staphylococcus aureus, Achromobacter spp.;

• снижение показателей функции внешнего дыха-
ния (ФВД) – объема форсированного выдоха за 
1-ю секунду (ОФВ1) и форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ).
В структуре осложнений аллергический бронхо-

легочный аспергиллез, сахарный диабет, пневмото-
ракс, кровохарканье, полипоз верхних дыхательных 
путей и остеопороз преобладали в группах взрослых 
пациентов, особенно среди умерших, по сравнению 
с таковыми в группах детей.

Наибольшее количество «мягких» генотипов встре-
чается в группах взрослых пациентов по сравнению 
с группами детей, среди которых, наоборот, преобла-

дает «тяжелый» генотип. Полученные результаты свя-
заны с проведением неонатального скрининга с 2007 г. 
и поздней диагностикой заболевания у пациентов, 
родившихся до старта неонатального скрининга.

В 6-й группе (умерших) пациентов с «тяжелым» 
генотипом больше, чем в 5-й группе (31–49 лет).

В качестве контрольной группы использовались 
образцы ДНК (n = 998), собранные сотрудниками 
лаборатории молекулярной биологии Федерального 
государственного бюджетного научного учреждения 
«Медико-генетический научный центр имени акаде-
мика Н.П.Бочкова» Министерства науки и высшего 
образования Российской Федерации в течение 10 лет. 
В выборку включены здоровые лица (56 % – муж-
чины) в возрасте 1–91 года (средний возраст – 39 ± 
22 года), без мутаций в гене CFTR и других мутаций, 
ассоциированных с генетической патологией. Лица 
контрольной группы подробно охарактеризованы 
по данным предыдущих исследований [12, 17].

Нутритивный статус пациентов с МВ при опи-
сании клинической картины оценивался с помо-
щью индекса массы тела (ИМТ) по Quetelet (масса 
(кг) / рост (м)2). При оценке нутритивного статуса де-
тей (ИМТ) использовалась система перцентилей [18].

Состояние функции легких анализировалось при 
помощи показателей ФЖЕЛ и ОФВ1 в группе детей, 
способных выполнить дыхательный маневр при про-
ведении спирометрии [19–21].

Микробиологический статус бронхолегочной си-
стемы оценивался с помощью алгоритма микробио-
логической диагностики хронической инфекции 
легких у пациентов с МВ, включающий применение 
бактериологических, биохимических, других феноти-
пических методов (выявление гемолиза, способности 
образования биопленки) и молекулярно-биологиче-
ских методов [2, 15]. Материалом при исследовании 
нижних дыхательных путей у больных МВ являются 
мокрота при кашле, мазок из зева после кашля, ла-
рингеальный или назофарингеальный аспират, ин-
дуцированная гипертоническим раствором мокрота, 
бронхоальвеолярный лаваж, материал щеточной био-
псии при бронхоскопии.

Молекулярно-генетические методы исследования

Исследование генетических вариантов гена CFTR про-
водилось согласно алгоритму консенсуса «Муковисци-
доз: определение, диагностические критерии, терапия», 
раздел «Генетика муковисцидоза. Молекулярно-гене-
тическая диагностика при муковисцидозе» [15].

Процедуры выделения ДНК из клеток крови, изме-
рение концентрации ДНК в растворе осуществлялись 
следующим образом: ДНК выделялось стандартным 
методом экстракции органическими растворителями 
после предварительного лизиса клеток (саркозилат 
натрия и этилендиаминтетрауксусная кислота) и об-
работки лизата последовательно РНКазой А и проте-
иназой К. Исследование проводилось согласно ранее 
описанному протоколу [22].

Анализ интенсивности пятен на фильтре про-
водился с использованием программы Imager 7.0 
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Таблица 1
Клинико-лабораторная и инструментальная характеристика пациентов групп исследования

Table 1
Clinical, laboratory and instrumental characteristics of the study groups

Показатель
Группа

р
до 1 года (1-я) до 10 лет (2-я) 11–20 лет (3-я) 21–30 лет (4-я) 31–49 лет (5-я) умершие (6-я)

Число пациентов, n 35 26 32 48 42 94 –
Возраст, годы:

• M ± SD 0,8 ± 1,0 5,2 ± 3,4 16,3 ± 2,6 26,1 ± 2,8 37,6 ± 5,4 24,7 ± 5,6
–

• Mе (IQR) 0,6 (0,4) 5,0 (6,8) 16,0 (5,3) 26,2 (4,3) 34,9 (9,6) 23,7 (6,6)

• Me (Q25; Q75) 0,6 (0,5; 0,9) 5,0 (1,6; 8,0) 16,0 (13,8;  
18,9)

26,2 (23,8;  
28,1)

34,9 (33,1;  
42,3)

23,73 (20,8;  
27,4)

Пол, n (%):
• мужской 21 (60,0) 8 (30,8) 14 (43,8) 25 (52,1) 18 (42,9) 55 (58,5)

0,097
• женский 14 (40,0) 18 (69,2) 18 (56,2) 23 (47,9) 24 (57,1) 39 (41,5)

Возраст установления диагноза, годы:
• M ± SD 0,1 ± 0,1 0,8 ± 1,1 2,5 ± 3,9 7,4 ± 7,5 15,8 ± 14,4 6,2 ± 8,2

< 0,001
• Mе (IQR) 0,1 (0,1) 0,3 (1,1) 0,9 (2,1) 5,2 (11,0) 12,2 (23,4) 2,6 (8,8)
• Me (Q25; Q75) 0,1 (0,1; 0,2) 0,3 (0,1; 1,2) 0,9 (0,3; 2,2) 5,2 (1,1; 11,8) 12,2 (2,2; 25,0) 2,6 (0,6; 9,4)

Фекальная эластаза, мкг / г стула; n (%):
• < 200 30 (90,9) 23 (100,0) 19 (100,0) 1 (100,0) 1 (50,0) 4 (57,1)

< 0,001 
• ≥ 200 3 (9,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (50,0) 3 (42,9)

Микробиологическое исследование, n (%):
Хроническое инфицирование 
Pseudomonas aeruginosa 1 (2,9) 6 (23,1) 16 (50,0) 39 (81,3) 21 (50,0) 57 (62,0) < 0,001

Интермиттирующий высев  
Pseudomonas aeruginosa 2 (6,1) 2 (8,0) 7 (21,9) 4 (9,1) 11 (26,2) 5 (5,5) 0,05

Хроническое инфицирование 
Staphylococcus aureus 21 (61,8) 16 (61,5) 23 (71,9) 27 (56,3) 26 (61,9) 39 (42,4) 0,042

MRSA 1 (3,7) 0 (0,0) 2 (6,7) 4 (8,3) 1 (2,5) 4 (4,6) 0,645
Хроническое инфицирование  
Burkholderia cepacia 1 (2,9) 1 (3,8) 2 (6,3) 6 (12,5) 3 (7,1) 42 (46,2) < 0,001

Nontuberculous mycobacteria 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (10,3) 3 (4,2) 0,311
Stenotrophomonas maltophilia 2 (5,9) 0 (0,0) 2 (6,3) 1 (2,2) 2 (5,0) 6 (7,1) 0,679
Achromobacter spp. 0 (0,0) 1 (4,0) 6 (19,4) 7 (14,6) 9 (22,5) 7 (8,3) 0,017
Респираторная функция
Число пациентов, n 0 7 31 48 41 73

< 0,001
ОФВ1, %долж. – 83,8 ± 22,7 74,6 ± 21,7 50,6 ± 23,7 41,9 ± 23,0 34,9 ± 15,2
Число пациентов, n 0 7 31 48 41 73

< 0,001
ФЖЕЛ, %долж. 90,1 ± 25,6 84,6 ± 18,3 72,9 ± 21,1 66,7 ± 25,4 57,9 ± 17,8
Осложнения заболевания, n (%):
AБЛА 0 0 3 (9,4) 0 0 5 (5,4) 0,045
Сахарный диабет 0 0 2 (6,3) 5 (10,4) 3 (7,1) 15 (16,1) 0,031
Пневмоторакс 0 0 0 1 (2,1) 1 (2,4) 10 (10,9) 0,012
Кровохарканье 0 0 0 4 (8,9) 6 (14,3) 12 (13,8) 0,016
Остеопороз 0 1 (5,6) 4 (16,7) 11 (30,6) 10 (25,0) 49 (61,3) < 0,001
Полипоз верхних дыхательных путей 0 2 (8,7) 9 (31,0) 9 (34,6) 13 (41,9) 6 (21,4) 0,001
Цирроз печени с гипертензией 0 1 (3,8) 4 (12,5) 1 (2,1) 1 (2,4) 9 (9,6) 0,889
Генотип, n (%):

• F508del / F508del 18 (51,4) 17 (65,4) 20 (62,5) 15 (31,3) 4 (9,5) 21 (22,3)
< 0,001• F508del / другая 12 (34,3) 9 (34,6) 7 (21,9) 25 (52,1) 21 (50,0) 53 (56,4)

• другая / другая 5 (14,3) 0 (0,0) 5 (15,6) 8 (16,7) 17 (40,5) 20 (21,3)
• тяжелый 33 (97,1) 27 (100,0) 31 (96,9) 40 (85,1) 17 (41,5) 63 (67,7)

< 0,001
• мягкий 1 (2,9) 0 1 (3,1) 7 (14,9) 24 (58,5) 30 (32,3)

Примечание: Me – медиана; MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus) – метициллинрезистентный золотистый стафилококк; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секун-
ду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; AБЛА – аллергический бронхолегочный аспергиллез.
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(ФГБНУ «МГНЦ им. акад. Н.П.Бочкова» Минобр-
науки России). Относительная стандартная ошибка 
метода нерадиоактивной количественной гибри-
дизации (Non-Radioactive Quantitative Hybridization 
(NQH)) составила 5 %. Средняя стандартная ошибка 
эксперимента, которая включает в себя все процедуры 
(выделение ДНК, определение концентрации ДНК 
и метод NQH) составляет 11 % от измеряемой вели-
чины. Анализ образцов ДНК на содержание рДНК 
проводился дважды в независимых опытах. В рамках 
одного опыта на фильтр наносились по 4 параллель-
ных пробы одного и того же образца.

Статистическая обработка. Выборки людей по 
содержанию рДНК сравнивались методом Манна–
Уитни (р). Распределение образцов по содержанию 
рДНК сравнивались методом Колмогорова–Смирно-
ва (D и α). Данные анализировались с применением 
программы StatPlus-2007 (http://www.analystsoft.com/). 
Анализ клинических данных проводился в программе 
IBM SPSS Statistics 24. В зависимости от вида распре-
деления мерами центральной тенденции и рассеяния 
служили среднее значение (М) ± стандартное отклоне-
ние (SD) или медиана (Me), а также нижний и верхний 
квартиль – Q1 (25 %) и Q3 (75 %). Статистическая 
обработка проводилась с использованием критериев 
Манна–Уитни, Краскела–Уоллиса, Данна с поправ-
кой Бонферрони, точного критерия Фишера. Разли-
чия считались статистически значимыми при p < 0,05. 
Для сравнения связанных совокупностей (анализ «до / 
после») использовались критерии Уилкоксона, тест 
Мак-Немара.

Результаты

При изучении числа копий рДНК в геномах у умер-
ших пациентов с МВ показано содержание большего 
числа копий по сравнению с таковым в контрольной 
выборке (см. рисунок).

В ходе исследования изучено среднее количество 
копий рДНК во всех 6 группах. Наибольшее количе-
ство копий рибосомных генов в образцах ДНК отме-
чалось в группе умерших пациентов по сравнению 
с таковым в остальных группах (р < 0,001) (табл. 2).

Число копий рДНК в геноме встречается в про-
центном соотношении чаще в группе умерших паци-
ентов (см. рисунок), это свидетельствует о том, что 
большое число копий рДНК в геноме ассоциировано 
с более тяжелым течением заболевания.

По данным исследования изучалось изменение ко-
личества копий рДНК в геноме в соответствии с пока-
зателями ФВД – ФЖЕЛ и ОФВ1 (табл. 3). По уровню 
ОФВ1 статистически значимые различия получены 
в общей группе, где наибольшее количество копий 
рДНК в геноме зарегистрировано у пациентов с са-
мыми низкими показателями ОФВ1 (< 40 %). В груп-
пах взрослых и детей различия были статистически 
незначимыми.

По показателю ФЖЕЛ получены статистически 
значимые различия в общей группе и группе взрос-
лых пациентов. Отмечено, что наибольшее число ко-
пий рДНК в геноме составляет 609,2 ± 128,5 в общей 
группе и 612,2 ± 131,7 – в группе взрослых пациентов 
при ФЖЕЛ 40–70 %. Стоит отметить, что количество 

Рисунок. Распределение паци-
ентов с муковисцидозом по 
числу копий рДНК в сравне-
нии с контрольной выборкой
Figure. Distribution of cystic fi-
brosis patients by rDNA copy 
number in comparison with the 
control sample
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копий рДНК в геноме при показателях ФЖЕЛ < 40 % 
и > 70 % в обеих группах изменялось незначительно. 
В группе детей различия показателей не были стати-
стически значимыми.

При изучении микробиологического статуса ды-
хательного тракта и рибосомных повторов (табл. 4) 
выявлено, что в группах пациентов с хроническим 
инфицированием Burkholderia cepacia сomplex чи-
сло копий рибосомных повторов было значительно 
выше в общей группе (p = 0,001) и группе взрослых 

(p = 0,014) пациентов. При других хронических ин-
фекциях дыхательного тракта число рибосомных по-
второв не различалось между собой.

Оценивались различия по среднему количеству 
рДНК у пациентов с основными осложнениями МВ 
(аллергический бронхолегочный аспергиллез, легоч-
ное кровотечение, пневмоторакс, полипоз верхних 
дыхательных путей, низкая костная масса, цирроз 
печени) и без таковых. Статистически значимые 
различия выявлены только в группах детей с низкой 

Таблица 2
Количество копий рДНК в геноме пациентов с муковисцидозом (M ± SD)

Table 2
Number of rDNA copies in the genome of patients with cystic fibrosis (M ± SD)

Показатель

Группа

p p2–6 p3–6 p4–6до 1 года (1-я) до 10 лет (2-я) 11–20 лет (3-я) 21–30 (4-я) 31–49 лет (5-я) умершие (6-я)

n = 35 n = 26 n = 32 n = 48 n = 42 n = 94

Количество копий 
рДНК в геноме 592,5 ± 157,0 526,2 ± 93,3 525,6 ± 102,7 559,7 ± 137,9 569,3 ± 92,2 627,8 ± 129,8 < 0,001 0,001 < 0,001 0,017

Таблица 3
Среднее количество копий рДНК в геноме у пациентов с различными показателями функции внешнего дыхания 

(M ± SD)
Table 3

Mean number of rDNA copies in the genome of patients with different respiratory function (M ± SD)

Показатель
Группа

общая взрослые дети

ОФВ1, %долж.:

• < 40 (1) 600,2 ± 132,5 600,4 ± 133,3 597,0 ± 129,8

• 40–70 (2) 576,2 ± 120,6 575,4 ± 129,5 581,2 ± 29,8

• > 70 (3) 545,5 ± 102,4 547,7 ± 111,3 542,1 ± 89,8

р
0,034 0,134 0,157

р1–3 = 0,029 – –

ФЖЕЛ, %долж.:

• < 40 (1) 546,5 ± 101,1 546,5 ± 101,1 –

• 40–70 (2) 609,2 ± 128,5 612,2 ± 131,7 580,0 ± 94,0

• > 70 (3) 559,1 ± 119,9 561,3 ± 129,2 552,5 ± 86,3

р
0,014 0,026 0,451

р2–3 = 0,028 р2–3 = 0,05 –

Таблица 4
Хроническое инфицирование Burkholderia cepacia complex и число копий рДНК в геноме у пациентов  

с муковисцидозом общей группы, детей и взрослых (M ± SD)
Table 4

Chronic infection with Burkholderia cepacia complex and rDNA copy number in the genome in the general group,  
children and adults with cystic fibrosis (M ± SD)

Группа Нет инфекции Burkholderia cepacia complex p

Общая 565,2 ± 121,7 628,2 ± 130,5 0,001

Взрослые 571,0 ± 125,9 626,6 ± 131,0 0,014

Дети 555,2 ± 114,1 655,0 ± 145,5 0,251
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костной массой. Среднее количество рДНК было до-
стоверно выше у детей с остеопорозом (654,7 ± 79,9 vs 
520,5 ± 91,6; p = 0,001).

Обсуждение

В последние годы появляются данные, свидетель-
ствующие о том, что функции рибосомных генов 
в эукариотической клетке не ограничиваются только 
биогенезом рибосом [23]. Рибосомные гены играют 
важную роль в регуляции пространственной структу-
ры всего хроматина ядра. Рибосомная ДНК образует 
множественные контакты с другими фрагментами 
хроматина. Показано, что изменение размера кластера 
рДНК сопровождается значительными изменениями 
уровня экспрессии многих генов, которые локализо-
ваны на значительном пространственном расстоянии 
от ядрышка [24–26]. Эпигенетические нарушения 
в работе ряда генов вследствие изменения структуры 
хроматина в клетках с большим количеством копий 
рДНК могут вызывать негативные изменения в кле-
точном метаболизме и способствовать снижению про-
должительности жизни.

По данным исследования вариабельности числа 
копий рДНК у человека указывается на то, что этот 
генетический признак является стабильным для 
индивида. Число копий рДНК одинаково в клетках 
различного типа одного организма. В условиях окис-
лительного, генотоксичного стресса число копий 
рДНК также не изменяется [27, 28]. Исключение 
составляют гиперметилированные копии рДНК, 
которые присутствуют в 10 % геномов человека 
[6]. Эти копии неактивны и находятся на перифе-
рии ядрышка в составе гетерохроматина, который 
окружает ядрышко. При репликативном старении 
клеточных культур (фибробласты кожи) эти копии 
могут элиминироваться из генома, вследствие чего 
наблюдается снижение содержания рДНК в ДНК 
клеток примерно на 5–20 % [12].

Изменение числа копий рДНК может происходить 
при канцерогенезе. В клетках опухоли число копий 
рДНК может изменяться по сравнению с таковым 
в здоровых клетках организма [29]. Однако нет дан-
ных, которые бы подтверждали изменение числа ко-
пий рДНК по мере старения организма одного и того 
же человека.

В данном исследовании в группе умерших больных 
МВ наблюдались самые высокие значения числа ко-
пий рДНК, наименьшие показатели ФВД, наиболь-
шее число осложнений и частоты грамотрицательной 
антибиотикорезистентной микрофлоры, вызывающей 
микробно-воспалительное поражение дыхательного 
тракта (см. табл. 1).

Большое количество рДНК в геноме способствует 
более активному синтезу белка. Это очень энергоза-
тратный процесс. Предполагается, что до 80 % аде-
нозинтрифосфата в клетке расходуется на процессы 
биогенеза рибосом и трансляции [30]. При этом из-
вестно, что для пациентов с МВ характерно частое 
развитие белково-энергетической недостаточности, 
которая прогрессирует с возрастом [1]. Кроме того, 

энергетическая ценность рациона пациентов и по-
требление белка не соответствует повышенным по-
требностям при МВ и прогрессивно снижается с воз-
растом [31]. Таким образом, клеткам с высоким уров-
нем рДНК может не хватать энергии для нормального 
функционирования, особенно в условиях гипоксии 
на фоне снижения ФВД и энергозатратном хрониче-
ском воспалении в дыхательном тракте, вызванном 
Burkholderia cepacia complex, подобном септическому 
воспалению.

Высокое содержание рДНК в геноме человека, 
так же, как и очень низкое содержание, не способст-
вуют долгожительству. Наблюдаемые значительные 
изменения распределения числа копий в различных 
контрольных возрастных группах ранее трактовались 
следующим образом: до глубокой старости не дожива-
ют люди с низкими (< 300) и высокими (> 500) значе-
ниями числа копий рДНК в геноме [22]. В то же время 
показано, что снижение уровня биогенеза рибосом 
положительно влияет на метаболизм пожилых ор-
ганизмов и является одним из способов увеличения 
продолжительности жизни [14]. Кроме того, высокий 
уровень трансляции может приводить к накоплению 
в клетке мутантных форм белка – продукта гена CFTR. 
Возможно, при снижении уровня биогенеза рибосом 
в некоторых случаях может улучшиться состояние 
больных МВ.

Еще одно неблагоприятное следствие высокого 
уровня рДНК в геноме – это увеличение выживаемо-
сти клеток с поврежденной ДНК и снижение уровня 
апоптоза и аутофагии. Накопление поврежденных 
клеток может привести к аномальному функциони-
рованию тканей организма, что у пациентов с МВ 
проявляется полиорганным поражением, а в данном 
исследовании – снижением ФВД, увеличением числа 
осложнений в группе умерших пациентов.

Заключение

В геномах у пациентов с МВ содержится повышенное 
количество копий рибосомных генов по сравнению 
с таковым у пациентов здорового контроля. Самое 
высокое число копий рДНК в геноме наблюдались 
в группе умерших больных, пациентов с низкой ФВД, 
при наличии инфекции Burkholderia cepacia complex 
(различия достоверны). Можно предположить, что 
число копий рДНК в геноме пациентов с МВ явля-
ется дополнительным прогностическим маркером, 
влияющим на продолжительность жизни больного.
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Резюме
В период пандемии новой коронавирусной инфекции (НКИ) COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019), вызванной вирусом SARS-CoV-2 
(Severe Acute Respiratory Syndrome-related CoronaVirus 2), перед наукой и общественным здравоохранением поставлены сложные задачи. 
Проблема лечения COVID-19 по-прежнему актуальна, в связи с этим необходимо детально изучать патогенез COVID-19, в т. ч. участие 
в нем тучных клеток (ТК) и их специфических протеаз. Целью исследования явилось уточнение роли протеаз ТК – химазы, триптазы 
и карбоксипептидазы А3 (CPA3) – в развитии поражения легких у пациентов с COVID-19. Материалы и методы. В исследование вклю-
чены образцы аутопсийного материала легких, полученные от пациентов (n = 30), умерших после COVID-19 тяжелого течения, и паци-
ентов (n = 9) контрольной группы с последующей подготовкой гистологических препаратов, анализом протеазного профиля и деграну-
ляционной активности ТК. Также проводился анализ некоторых демографических и клинико-лабораторных показателей. Результаты. 
У пациентов с COVID-19 среднее количество триптаза-позитивных ТК без признаков дегрануляции и общее количество CPA3-
позитивных ТК было статистически значимо выше, а фрагментов триптаза- и CPA3-позитивных ТК – ниже. Установлены отрицатель-
ные корреляционные связи между количеством триптаза-позитивных ТК и содержанием эритроцитов крови в общем анализе крови 
(ОАК). Установлена отрицательная корреляция количества недегранулирующих триптаза-позитивных ТК с содержанием гемоглобина 
по результатам ОАК. Установлены положительные корреляции триптаза-позитивных ТК с содержанием лейкоцитов и эозинофилов 
в ОАК и отрицательные – между количеством CPA3-позитивных клеток и содержанием тромбоцитов. Установлена прямая корреляция 
между количеством совместно прилежащих, а также фрагментов триптаза-позитивных ТК с показателем скорости оседания эритроци-
тов (СОЭ). Обнаружена отрицательная корреляция между количеством CPA3-позитивных ТК без признаков дегрануляции и уровнем 
С-реактивного белка крови. У пациентов с COVID-19 обнаружена сниженная дегрануляционная активность триптаза-позитивных ТК 
наряду с повышенным представительством CPA3-позитивных. Отмечены некоторые возрастные тенденции и связи с лабораторными 
показателями. Рассматривается потенциальное участие ТК в развитии анемии и тромбоцитопении, установлены связи триптаза-пози-
тивных ТК с уровнем лейкоцитов и эозинофилов периферической крови, а также СОЭ. Заключение. Полученные результаты весьма 
противоречивы. Многие аспекты участия ТК и их протеаз в патогенезе COVID-19 остаются неясными, что обусловливает необходи-
мость проведения исследований на более крупных когортах пациентов.
Ключевые слова: тучные клетки, COVID-19, поражение легких, химаза, триптаза, карбоксипептидаза А3.
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Новая коронавирусная инфекция (НКИ) COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019), вызванная вирусом SARS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-related Coro-
naVirus 2), впервые зарегистрирована в декабре 
2019 г. в Ухане (Китай). После объявления панде-
мии COVID-19 перед наукой и общественным здра-
воохранением встали сложные задачи. Известно, 
что при воздействии вируса может наблюдаться как 
бессимптомное, так и тяжелое течение заболевания 
с развитием острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС) и полиорганной недостаточностью 
вплоть до летального исхода [1]. Критическая форма 
COVID-19 является разновидностью «цитокинового 
шторма», который характеризуется гиперактиваци-
ей Т-клеток, макрофагов и натуральных киллеров 
с гиперпродукцией провоспалительных цитокинов 
и хемокинов [1, 2].

Тучные клетки (ТК) – это иммунные клетки мие-
лоидного ряда, представленные по всему организму, 
которые синтезируют большое количество цитокинов, 
хемокинов и других медиаторов и регулируют функ-
ции иммунных клеток (макрофагов, гранулоцитов, 
Т-клеток, В-клеток и натуральных киллеров) [3]. ТК 
вовлечены в патофизиологию аллергических реакций, 
иммунного ответа, воспаления, желудочно-кишечных 
расстройств, многих видов злокачественных ново-
образований и некоторых сердечно-сосудистых забо-
леваний [4, 5]. Уже известна важная роль ТК в патоге-
незе бронхиальной астмы (БА), рассматривается также 
их участие в патогенезе хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ) [6]. Кроме того, появляется 
все больше данных о роли ТК в поражении легких 
при COVID-19 [3, 7–9].

ТК выделяются из гранул или секретируются 
de novo биологически активными веществами – гиста-
мином, гепарином, протеазами (β-триптаза, химаза, 
карбоксипептидаза А3 (CPA3), цитокинами (интер-
лейкины (IL)-6, IL-1, IL-31, IL-33 и фактор некроза 
опухоли-α), простагландинами и лейкотриенами, 
факторами роста и др. [10], некоторые из которых 
усугубляют воспаление при COVID-19 [11].

Известно, что экспрессируемая ТК триптаза играет 
роль в инфицировании организма SARS-CoV-2 [12], 
а химаза участвует в активном гидролизе ангиотензи-
на I в ангиотензин II, являясь участником развития 
легочной гипертензии [13].

Таким образом, имеется много предпосылок для 
растущего интереса к биологии ТК и роли их медиа-
торов, в т. ч. специфических ферментов, в патогенезе 
НКИ COVID-19. Учитывая актуальность разработки 
новых методов лечения данного заболевания [14], 
можно рассматривать ТК как потенциальную мишень 
для воздействия патогенетической терапии [9].

Целью исследования явилось уточнение роли про-
теаз ТК – химазы, триптазы и CPA3 в развитии пора-
жения легких у пациентов с COVID-19.

Материалы и методы

В исследование были включены пациенты (n = 30: 
15 (50 %) мужчин, 15 (50 %) женщин; средний воз-
раст – 67,2 ± 11,7 года) с установленным диагнозом  
COVID-19 тяжелого и крайне тяжелого течения, под-
твержденным методом полимеразной цепной реак-
ции, с развитием двусторонней вирусной внебольнич-
ной пневмонии, ОРДС (при установлении диагноза 

Abstract
The new coronavirus infection COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) caused by SARS-CoV-2, has posed scientific and public health challenges. 
The problem of treating COVID-19 still remains, and the pathogenesis of COVID-19 needs to be studied in detail, including the involvement of mast 
cells (MCs) and their specific proteases. The aim of this study was to characterize the role of mast cell proteases chymase, tryptase, and carboxypep-
tidase A3 (CPA3) in the lung damage associated with COVID-19. Methods. The study included postmortem lung biopsies from 30 patients who died 
of severe COVID-19, and biopsies from 9 control group patients. Histological preparations were made and protease profile and degranulation activ-
ity of MCs were analyzed. In addition, some demographic, clinical, and laboratory parameters were analyzed. Results. The average number of 
tryptase-positive MCs without evidence of degranulation and the total number of CPA3-positive MCs were statistically significantly higher in 
patients with COVID-19, and the number of tryptase-positive and CPA3-positive MCs fragments was lower compared with controls. Negative cor-
relations were established between the numbers of tryptase-positive MCs and red blood cell count. Negative correlations were found between 
non-granulating tryptase-positive MCs and hemoglobin levels. Positive correlations were noted between tryptase-positive MCs and the leukocytes 
and eosinophils counts, and negative correlations were noted between the number of CPA3-positive cells and the platelet count. A positive correla-
tion was found between the number of adjoining MCs, as well as fragments of tryptase-positive MCs, and the erythrocyte sedimentation rate (ESR). 
A negative correlation was also observed between the number of non-degranulated CPA3-positive MCs and the blood level of C-reactive protein. 
In patients with COVID-19, reduced degranulation activity of tryptase-positive MCs was found along with increased representation of CPA3-
positive MCs. Several trends and associations with laboratory test results were noted. The potential involvement of MCs in the development of 
anemia and thrombocytopenia is considered. Associations were established between tryptase-positive MCs and the peripheral blood counts of leu-
kocytes and eosinophils, as well as ESR. Conclusion. The results obtained are highly contradictory. Since many aspects of the involvement of MCs 
and their proteases in COVID-19 pathogenesis are still unknown, studies with larger cohorts of patients are needed.
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ОРДС использовались диагностические критерии 
«Берлинская дефиниция» ОРДС – The ARDS Definition 
Task Force) [15, 16], получавших лечение в отделени-
ях для лечения COVID-19 в период с сентября 2021 
по март 2022 г. и умерших в результате COVID-19.

Забор аутопсийного материала легких у умерших 
больных основной группы осуществлялся на базах 
патологоанатомических отделений стационаров. 
В контрольную группу были включены пациенты 
(n = 9: 4 (44 %) мужчины, 5 (56 %) женщин; средний 
возраст – 63,42 ± 10,80 года), умершие от внешних 
причин; забор аутопсийного материала легких в этом 
случае осуществлялся на базе бюро судебно-медицин-
ской экспертизы.

В исследование не включались пациенты с хро-
ническими заболеваниями органов дыхания (БА, 
ХОБЛ, хронический бронхит, профессиональные 
заболевания легких) и другими (кроме COVID-19) 
инфекционными заболеваниями легких (пневмонии 
другой этиологии, туберкулез и др.), тромбоэмболией 
легочной артерии, онкологическими, в т. ч. онкогема-
тологическими заболеваниями, гепатитом, циррозом 
печени.

Демографические показатели и наличие сопутст-
вующих заболеваний представлены в табл. 1.

Аутопсийный материал подвергался фиксации 
в 10%-ном нейтральном забуференном формалине 
и заливке в парафин с последующим изготовлением 
срезов толщиной 5 мкм для окрашивания гематокси-
лином и эозином и красителем Гимза и ультратонких 
срезов толщиной 2 мкм для иммуногистохимического 
анализа. Иммуногистохимическое окрашивание вы-
полнялось по стандартному протоколу [17], при этом 
выявлялись триптаза, химаза и CPA3 ТК. Идентифи-
кация протеаз проводилась с помощью первичных 
мышиных антител Anti-Mast Cell Tryptase antibody (клон 
AA1, #ab2378; разведение 1 : 4 000), Anti-Mast Cell Chy-
mase antibody (#ab233103; разведение 1 : 1 000) и An-
ti-CPA3 (#ab251685; разведение 1 : 1 000). В качестве 
вторичных антител применялись козьи и антикро-
личьи антитела #AS-R1-HRP, которые визуализиро-
вались ImmPACTTM DAB Peroxidase Substrat Kit (#SK-
4105) по протоколу, указанному в инструкции. Ядра 
контрастировались гематоксилином Майера, после 
чего срезы помещались в монтажную среду. Состоя-
ние активации ТК оценивались по количественному 
представительству триптаза-, химаза- и CPA3-пози-
тивных ТК [18–20].

Микропрепараты анализировались с помощью 
микроскопа Zeiss Axio Imager.А2 (Carl Zeiss, Герма-
ния) с системой фотодокументирования изображений 
и цифровой камерой Camera Axiocam 506 color (Carl 
Zeiss, Германия). Обработка изображений осуществ-
лялась в программе ZEN 2.3. ТК подсчитывались при 
помощи объектива × 40 с анализом ≥ 50 полей зрения. 
При анализе микропрепаратов подсчитывалось общее 
число ТК с распределением по степени дегрануляции. 
Также проводился количественный анализ протеазно-
го профиля (триптаза, химаза, CPA3) на 1 мм2.

Анализ препаратов осуществлялся на базе Научно-
исследовательского института экспериментальной 

Таблица 1
Демографическая характеристика пациентов и 

наличие сопутствующих заболеваний
Table 1

Demographic characteristics of patients and their 
comorbidities

Показатель Основная 
группа

Контрольная 
группа

Число пациентов, n (%): 30 (100) 9 (100)

Пол, n (%):

• мужчины 15 (50) 4 (44)

• женщины 15 (50) 5 (56)

Возраст, годы 67,2 ± 11,7 63,42 ± 10,8

ПЦР SARS-CoV-2 «+», n (%) 30 (100) 0 (0)

Двусторонняя пневмония, n (%) 30 (100) 0 (0)

ОРДС, n (%) 30 (100) 0 (0)

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 8 (27) 2 (22)

Гипертоническая болезнь, n (%) 26 (87) 8 (89)

Хроническая ишемическая болезнь 
сердца, n (%) 4 (13) 1 (11)

Ишемический инсульт, n (%) 2 (7) 1 (11)

ХСН, n (%) 11 (37) 3 (33)

Стадия* ХСН, n (%):

• I 2 (7) 1 (11)

• IIА 9 (30) 2 (22)

• IIБ 0 (0) 0 (0)

• III 0 (0) 0 (0)

Ожирение, n (%) 13 (43) 4 (44)

Степень ожирения, n (%):

• I 4 (13) 1 (11)

• II 3 (10) 1 (11)

• III 6 (20) 2 (22)

Хроническая болезнь почек, n (%) 2 (7) 1 (11)

Примечание: ПЦР – полимеразная цепная реакция; ОРДС – острый респираторный 
дистресс-синдром; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; стадии хронической 
сердечной недостаточности указаны по классификации Д.Н.Стажеско и В.Х.Василенко.
Note: *, stages of chronic heart failure were classified according to D.N.Stazhesko and  
V.Kh.Vasilenko.

био логии и медицины Федерального государственно-
го бюджетного образовательного учреждения высшего 
образования «Воронежский государственный меди-
цинский университет имени Н.Н.Бурденко» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации.

У пациентов основной группы при поступлении 
в стационар и как минимум однократно в динамике 
выполнялись стандартный общий (ОАК) и биохими-
ческий анализы крови с определением уровня креа-
тинина, мочевины, глюкозы, аспартатаминотрансфе-
разы, аланинаминотрансферазы, общего билирубина 
и С-реактивного белка (СРБ).

Результаты подвергались статистической обработ-
ке с помощью программы Statgraphics Centurion XV. 
Нормальность распределения данных оценивалась 
с помощью нормализованных коэффициентов эксцес-
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са и асимметрии, а также критерия Шапиро–Уилка. 
Количественные данные при нормальном распределе-
нии представлены в виде М ± σ, где М – выборочное 
среднее, σ – стандартное отклонение, при ненормаль-
ном – в виде Me (V0,25; V0,75), где Me – медиана, V0,25 
и V0,75 – верхний и нижний квартили соответственно. 
Корреляционный анализ в основной группе произво-
дился с использованием коэффициента корреляции 
Спирмена. Достоверными считались различия при 
p < 0,05.

Результаты

В ходе исследования определено среднее количество 
триптаза-позитивных, химаза-позитивных, CPA3-
позитивных ТК на 1 мм2 в группах COVID-19 и конт-
роля. Кроме того, в каждой группе были оценены 
количество триптаза-, химаза- и CPA3-позитивных 
ТК с признаками дегрануляции, без дегрануляции, 
фрагментов ТК, а также совместных прилежаний ТК. 
Результаты численно представлены в табл. 2, графи-
чески – на рис. 1–3.

В тканях легких у пациентов с COVID-19 обнару-
жено обширное представительство ТК c различным 
протеазным профилем и дегрануляционной актив-
ностью (рис. 4–6).

Статистически значимых различий в общем коли-
честве триптаза-позитивных ТК, так же, как и хима-
за-позитивных ТК, у пациентов исследуемых групп 

не обнаружено. Однако стоит отметить статистически 
значимое различие на уровне, близком к абсолютно-
му, в среднем количестве триптаза-позитивных ТК 
без признаков дегрануляции на 1 мм2 между груп-
пой пациентов с COVID-19 и контролем (p < 0,0001). 
В группе пациентов с COVID-19 количество трипта-
за-позитивных ТК с признаками дегрануляции было 
меньше такового в группе контроля, но статистически 
значимых различий не установлено. Однако фрагмен-
ты триптаза-позитивных ТК в статистически значимо 
меньшем количестве были представлены у пациентов 
с COVID-19 (p = 0,0001). В совокупности эти данные 
могут свидетельствовать о сниженной дегрануляцион-
ной активности триптаза-позитивных ТК у пациентов 
с COVID-19.

Среди химаза-позитивных ТК дегранулированные 
ТК и фрагменты ТК в легких пациентов с COVID-19 
представлены в меньшей степени, чем в контроле, 
однако без статистически значимых различий. Хима-
за-позитивные ТК без признаков дегрануляции более 
широко представлены в основной группе по сравне-
нию с контролем (p = 0,0455).

Иные результаты получены относительно активно-
сти CPA3-позитивных ТК в исследуемом материале. 
Обнаружено статистически значимо большее общее 
количество CPA3-позитивных ТК на 1 мм2 в основной 
группе по сравнению с таковым в группе контроля 
и меньшее количество фрагментов ТК (p = 0,0411 
и 0,0355 соответственно).

Таблица 2
Протеазный профиль (триптаза, химаза, карбоксипептидаза-A3) и секреторная активность тучных клеток  

в тканях легких у пациентов основной и контрольной групп
Table 2

Protease profile (tryptase, chymase, carboxypeptidase-A3) and secretory activity of mast cells in lung tissues of patients 
from the main and control groups

Показатель Основная группа (n = 30) Контрольная группа (n = 9) p-value

Среднее количество триптаза-позитивных ТК на 1 мм2

ТК без признаков дегрануляции 11,54 (8,57; 18,13) 2,0 (1,78; 2,44) 0,0000

Дегранулированные ТК 12,74 (9,2; 31,6) 19,78 (15,78; 26,2) 0,2501

Фрагменты ТК 1,14 (0,0; 3,56) 7,56 (5,78; 10,22) 0,0001

Совместное прилежание ТК 0,635 (0,0; 1,6) 1,33 (0,89; 1,78) 0,1383

Всего 27,265 (21,2; 42,35) 28,0 (24,0; 35,11) 0,8545

Среднее количество химаза-позитивных ТК на 1 мм2

ТК без признаков дегрануляции 2,07 (1,18; 2,82) 1,11 (0,89; 1,11) 0,0455

Дегранулированные ТК 2,705 (1,62; 4,2) 4,44 (2,0; 5,33) 0,4138

Фрагменты ТК 0,56 (0,0; 1,04) 0,67 (0,44; 0,89) 0,6201

Совместное прилежание ТК 0,0 (0,0; 0,34) 0,44 (0,44; 0,89) 0,1044

Всего 4,93 (3,8; 9,2) 5,56 (3,56; 6,44) 0,8807

Среднее количество CPA3-позитивных ТК на 1 мм2

ТК без признаков дегрануляции 5,07 (4,36; 6,86) 4,025 (2,935; 6,035) 0,1032

Дегранулированные ТК 2,465 (1,15; 4,62) 1,52 (0,86; 3,105) 0,2442

Фрагменты ТК 0,0 (0,0; 1,15) 1,44 (0,85; 2,58) 0,0355

Совместное прилежание ТК 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,9197

Всего 7,795 (6,88; 10,56) 6,02 (5,36; 8,085) 0,0411

Примечание: СРA3 – карбоксипептидаза A3; ТК – тучные клетки.
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Рис. 1. Секреторная активность CPA3-позитивных тучных клеток в тканях легких пациентов основной и контрольной групп (диаграмма 
Box-and-Whisker Plot)
Примечание: СРA3 – карбоксипептидаза A3; ТК – тучные клетки; ОГ – основная группа; КГ – контрольная группа.
Figure 1. Secretory activity of SPAS-positive mast cells in lung tissues of patients from the main and control groups (Box-and-Whisker Plot)

Рис. 2. Секреторная активность химаза-позитивных тучных клеток в тканях легких пациентов основной и контрольной групп (диа-
грамма Box-and-Whisker Plot)
Примечание: ТК – тучные клетки; ОГ – основная группа; КГ – контрольная группа.
Figure 2. Secretory activity of chymase-positive mast cells in lung tissues of patients from the main and control groups (Box-and-Whisker Plot)

Рис. 3. Секреторная активность триптаза-позитивных тучных клеток в тканях легких пациентов основной и контрольной групп (диа-
грамма Box-and-Whisker Plot)
Примечание: ТК – тучные клетки; ОГ – основная группа; КГ – контрольная группа.
Figure 3. Secretory activity of tryptase-positive mast cells in lung tissues of patients from the main and control groups (Box-and-Whisker Plot)
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Кроме того, в основной группе проанализированы 
корреляционные связи и установлена зависимость 
количества триптаза-, химаза- или CPА3-позитивных 
клеток и некоторых демографических и клинико-ла-
бораторных показателей. Общее количество CPA3-
позитивных ТК на 1 мм2 было достоверно выше 
у пациентов более старшего возраста (r = 0,6205; 
p = 0,0253), такая же связь наблюдалась для неде-
гранулированных CPA3-позитивных ТК (r = 0,550; 
p = 0,0473), совместно прилежащих (r = 0,5863; 
p = 0,0345) и фрагментов (r = 0,6108; p = 0,0277) трип-
таза-позитивных ТК.

Обнаружены сильные отрицательные корреляци-
онные связи общего количества триптаза-позитив-
ных ТК (r = –0,8207; p = 0,0138), а также количества 
триптаза-позитивных ТК с признаками дегрануляции 

(r = –0,77200; p = 0206) с содержанием эритроцитов 
крови по результатам последнего ОАК, выполненного 
пациенту незадолго до летального исхода. Вместе с тем 
количество триптаза-позитивных ТК без признаков 
дегрануляции отрицательно коррелирует с содержа-
нием гемоглобина в ОАК, выполненном пациенту не-
задолго до летального исхода (r = –0,7697; p = 0,0209).

Триптаза-позитивные ТК в аутопсийном матери-
але легких проявили себя и в корреляциях с лейкоци-
тами крови. Среднее количество на 1 мм2 как отдель-
но лежащих (r = 0,6659; p = 0,0457), так и совместно 
прилежащих триптаза-позитивных ТК (r = 0,7779; 
p = 0,0196) положительно коррелировало с содер-
жанием лейкоцитов по результатам ОАК, выпол-
ненном пациенту незадолго до летального исхода. 
Также количество как отдельно лежащих (r = 0,7652; 

Рис. 4. Иммуногистохимическая реакция 
с антителами к триптазе (Anti-Mast Cell Trypt-
ase antibody; клон АА1, #ab2378; разведение 
1 : 4 000), ядра докрашены гематоксилином 
Майера. А – неравномерное распределение 
триптаза-позитивных тучных клеток в ле-
гочной паренхиме, количество гранул в ци-
топлазме клеток меняется в зависимости от 
их функциональной активности; В, С – туч-
ные клетки, содержащие гранулы триптазы 
в состоянии дегрануляции (гранул мало, от-
дельные гранулы находятся за пределами 
цитоплазмы тучных клеток)
Figure 4. Immunohistochemical reaction with 
Anti-Mast Cell Tryptase antibodies (clone AA1, 
#ab2378; dilution 1 : 4,000). The nuclei were 
stained with Mayer’s hematoxylin. A, uneven 
distribution of tryptase-positive mast cells in the 
lung parenchyma. The number of granules in the 
cytoplasm of cells depended on their functional 
activity; B, C, mast cells containing tryptase 
granules in a state of degranulation: there are few 
granules, some granules are outside the mast 
cells

Рис. 5. Иммуногистохимическая реакция 
с антителами к химазе (Anti-Mast Cell Chymase 
antibody; #ab233103; разведение 1 : 1 000), ядра 
докрашены гематоксилином Майера. А – об-
щий вид тучных клеток с положительной 
экспрессией в легочной ткани; В – тучная 
клетка с гранулами химазы принадлежит эн-
дотелиоциту; С – выраженная дегрануляция 
(гранулы с химазой «рассыпаны» в межкле-
точном матриксе)
Figure 5. Immunohistochemical reaction with 
Anti-Mast Cell Chymase antibodies; #ab233103; 
dilution 1 : 1,000; the nuclei were stained with 
Mayer’s hematoxylin. A, general view of mast 
cells with positive expression in the lung tissue; 
B, a mast cell with chymase granules that belongs 
to an endotheliocyte; C, pronounced degranula-
tion: granules with chymase are scattered in the 
intercellular matrix
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p = 0,0217), так и совместно прилежащих триптаза-
позитивных ТК (r = 0,8180; p = 0,0141) положительно 
коррелировало с содержанием эозинофилов по ре-
зультатам ОАК.

Обнаружены отрицательные корреляционные 
связи общего количества CPA3-позитивных клеток 
(r = –0,6727; p = 0,0436) и CPA3-позитивных клеток 
без признаков дегрануляции (r = –0,7091; p = 0,0334) 
с содержанием тромбоцитов по результатам ОАК, вы-
полненном незадолго до летального исхода.

Установлена прямая корреляция между количе-
ством совместно прилежащих триптаза-позитивных 
ТК, а также фрагментов триптаза-позитивных ТК 
со скоростью оседания эритроцитов (СОЭ) (r = 0,8180; 
p = 0,0141 и r = 0,7652; p = 0,0217 соответственно).

Кроме того, в исследовании продемонстрирова-
на сильная отрицательная корреляция количества 
триптаза-позитивных ТК без признаков дегрануляции 
с уровнем креатинина крови (r = –0,7173; p = 0,0314). 
Такие же данные получены для фрагментов CPA3-
позитивных ТК (r = –0,7038; p = 0,0347).

Наконец, обнаружена сильная отрицательная кор-
реляция между количеством CPA3-позитивных ТК без 
признаков дегрануляции и уровнем важнейшего мар-
кера воспаления – СРБ крови (r = –0,7333; p = 0,0278).

С другими показателями ОАК и биохимическо-
го анализа крови, определенными у пациентов, до-
стоверные корреляционные связи показателей ТК 
не установлены.

Обсуждение

Ранее были представлены результаты анализа коли-
чества ТК различных биологических сред у пациен-
тов с COVID-19. J.S.Motta Junior et al. выявлена по-
вышенная плотность периваскулярных и септальных 
ТК, экспрессирующих IL-4, в аутопсийном матери-
але легких от пациентов с COVID-19 по сравнению 
с таковой в контроле и образцах легких, полученных 
от пациентов с H1N1 [21]. Однако анализ протеаз-

ного профиля ТК в данном исследовании не про-
водился.

В исследовании Z.Zhou et al. обнаружено повы-
шенное количество активированных ТК в жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа у пациентов с COVID-19 
по сравнению с контрольными образцами здоровых 
лиц [22]. Сообщается также об увеличенном содер-
жании протеаз ТК в сыворотке крови у пациентов 
с COVID-19. S.Gebremeskel et al. обнаружены более вы-
сокие уровни химазы, β-триптазы и CPA3 в сыворотке 
крови у пациентов с COVID-19 по сравнению с конт-
рольной группой, что указывает на системную актива-
цию ТК у этих пациентов [23]. Эти данные согласуют-
ся с результатами, полученными J.Tan et al. Показано, 
что у пациентов с тяжелым течением COVID-19 повы-
шен уровень химазы плазмы [24]. R.Soria-Castro et al., 
независимо от S.Gebremeskel et al., также обнаружено 
увеличенное содержание CPA3 в сыворотке крови 
у пациентов с COVID-19 [25], что согласуется с по-
лученными в настоящем исследовании результатами 
о статистически значимо большем общем количестве 
CPA3-позитивных ТК на 1 мм2 в аутопсийном мате-
риале легких, полученном от пациентов с COVID-19 
по сравнению с таковым в группе контроля, что может 
свидетельствовать об участии данной протеазы ТК 
в патогенезе НКИ COVID-19.

Статистически значимых различий в общем ко-
личестве триптаза-позитивных ТК в исследуемых 
группах не обнаружено, а анализ дегрануляционной 
активности может свидетельствовать о сниженной 
дегрануляционной активности триптаза-позитивных 
ТК у пациентов с COVID-19. Однако S.Gebremeskel 
et al. в легких у пациентов с COVID-19 обнаружена 
повышенная экспрессия генов TPSB2 (Tryptase beta-2) 
и TPSAB1 (Tryptase Alpha/Beta-1), которые кодируют 
триптазу ТК, что предполагает активацию ТК в легких 
у этих пациентов [23].

Обнаруженные сильные отрицательные корреля-
ционные связи общего количества триптаза-пози-
тивных ТК, а также количества триптаза-позитивных 
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Рис. 6. Иммуногистохимическая реакция 
с антителами к карбоксипептидазе (An-
ti-CPAЗ; #ab251685; разведение 1 : 1 000), 
ядра докрашены гематоксилином Майера. 
А – тучные клетки в легочной ткани с грану-
лами карбоксипептидазы с разной выражен-
ностью дегрануляции; В – гранулы в цито-
плазме без признаков дегрануляции; С – вы-
деление гранул карбоксипептидазы тучными 
клетками
Figure 6. Immunohistochemical reaction with 
anti-carboxypeptidase antibodies (Anti-CPAЗ; 
#ab251685; dilution 1 : 1,000). The nuclei were 
stained with Mayer’s hematoxylin. A, mast cells 
in the lung tissue with granules of carboxypepti-
dase with different degree of degranulation; 
B, granules in the cytoplasm, without signs of 
degranulation; C, release of carboxypeptidase 
granules by mast cells
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ТК с признаками дегрануляции с содержанием эрит-
роцитов крови могут формировать гипотезу о потен-
циальной связи ТК и продуктов их дегрануляции, 
а именно – триптазы, с развитием анемии. Имеются 
данные о развитии анемии у пациентов с синдромом 
активации ТК [26], однако она имеет многофактор-
ное происхождение, потому механизмы установлен-
ной связи для пациентов с COVID-19 еще предстоит 
выяснить. Вместе с тем отрицательная корреляция 
количества триптаза-позитивных ТК без признаков 
дегрануляции с содержанием гемоглобина вызывает 
некоторое противоречие.

Триптаза-позитивные ТК в аутопсийном матери-
але легких проявили себя и в положительных корре-
ляциях с содержанием лейкоцитов и эозинофилов 
в крови. Полученные результаты согласуются с уже 
существующими данными о влиянии триптазы ТК 
на статус активации эозинофилов c индуцирова-
нием высвобождения эозинофильной пероксидазы 
и β-гексозаминидазы из эозинофилов перифериче-
ской крови [27].

Обнаруженные отрицательные корреляционные 
связи общего количества CPA3-позитивных клеток 
и CPA3-позитивных клеток без признаков деграну-
ляции с содержанием тромбоцитов в ОАК вызывают 
предположение об участии ТК в развитии тромбоци-
топении. Ранее сообщалось о способности ТК синте-
зировать фактор активации тромбоцитов, играющий 
важную роль в легочном микротромбозе у пациентов 
с COVID-19. Вместе с тем доказана связь тромбоци-
топении с развитием неблагоприятных исходов у па-
циентов с тяжелым течением COVID-19 [28, 29].

Обращает на себя внимание установленная силь-
ная отрицательная корреляция между количеством 
CPA3-позитивных ТК без признаков дегрануляции 
и уровнем СРБ крови. R.Soria-Castro et al. установле-
на положительная корреляция между уровнем CPA3 
сыворотки крови пациентов с COVID-19 и показате-
лем СРБ [25], что может свидетельствовать об участии 
данной протеазы ТК в патогенезе НКИ COVID-19.

Заключение

Таким образом, полученные результаты весьма проти-
воречивы – у пациентов с COVID-19 обнаружена сни-
женная дегрануляционная активность триптаза-пози-
тивных ТК наряду с повышенным представительством 
CPA3-позитивных ТК. Отмечены некоторые возраст-
ные тенденции и обнаружены связи с лабораторными 
показателями. Рассматривается потенциальное учас-
тие ТК в развитии анемии и тромбоцитопении, уста-
новлены связи триптаза-позитивных ТК с уровнем 
лейкоцитов и эозинофилов периферической крови, 
а также СОЭ. При этом требуется дальнейшее уточне-
ние противоречий обратной связи CPA3-позитивных 
ТК с уровнями креатинина и СРБ. Имеются раз-
личные исследования количества ТК и их протеаз 
в сыворотке крови, жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа в аутопсийном материале легких пациентов 
с COVID-19 [21, 22, 24, 25]. Однако многие аспекты 
участия ТК и их протеаз в патогенезе COVID-19 оста-

ются неясными, что обусловливает необходимость 
проведения исследований на более крупных когортах 
пациентов, результаты которых помогут заполнить 
существующие пробелы и откроют возможности ис-
пользования уже имеющихся или разработки новых 
препаратов, способных влиять на данное звено пато-
генеза и улучшать исходы заболевания.
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Резюме
Составляющими «дыхательного насоса», обеспечивающего легочную вентиляцию, являются дыхательный центр, периферическая 
нервная система, грудная клетка и дыхательные мышцы. Целью настоящего исследования явилось изучение активности дыхательного 
центра и силы дыхательных мышц после COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019). Материалы и методы. В обсервационном ретроспектив-
ном поперечном исследовании принимали участие пациенты (n = 74: 56 (76 %) мужчин; средний возраст – 48 лет), перенесшие 
COVID-19. У пациентов проводились спирометрия, бодиплетизмография, измерение диффузионной способности легких (ДСЛ), пара-
метров максимального респираторного давления на вдохе (MIP) и выдохе (MEP), окклюзионного ротового давления (ОРД) в первые 
0,1 с вдоха (Р0.1). Оценивалась степень одышки по шкале одышки (Modified Medical Research Council Dyspnea Scale – mMRC) (n = 31), 
у 27 из них – сила мышц по шкале силы мышц (Medical Research Council Weakness Scale – MRCw). Результаты. Медиана срока проведения 
функциональных исследований системы дыхания от начала COVID-19 составила 120 дней. Пациенты общей группы были распределе-
ны в 2 подгруппы: 1-я – лица с ОРД Р0.1 ≤ 0,15 кПа (норма), у больных 2-й подгруппы Р0.1 составило > 0,15 кПа. Легочные объемы, 
бронхиальное сопротивление, показатели MIP и MEP в среднем по группе составляли пределы нормальных значений у большинства 
пациентов, тогда как ДСЛ была снижена в 59 % случаев, отмечались одышка легкой степени и незначительное снижение силы мышц. 
Статистически значимые различия между подгруппами выявлены по параметрам легочных объемов (более низкие – у пациентов 
2-й подгруппы) и бронхиальному сопротивлению (более высокие – у пациентов 2-й подгруппы). По данным корреляционного анализа 
установлено наличие умеренных обратных связей между Р0.1 и легочными объемами. Заключение. Измерение ОРД является простым, 
неинвазивным методом оценки функционального состояния системы дыхания. Увеличение Р0.1 после перенесенного COVID-19 выяв-
лено у 45 % пациентов, что может быть обусловлено нарушением механических свойств аппарата вентиляции при сохранении парамет-
ров легочной вентиляции, а также показателей MIP и MEP в пределах нормальных значений.
Ключевые слова: окклюзионное ротовое давление, максимальные инспираторное и экспираторное давление в ротовой полости, легоч-
ные функциональные тесты, COVID-19.
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Савушкина О.И. и др. Центральная инспираторная активность и сила дыхательных мышц после перенесенного COVID-19

Респираторная система состоит из легких, в которых 
происходит газообмен, и «дыхательного насоса», обес-
печивающего легочную вентиляцию. В свою очередь, 
составляющими «дыхательного насоса» являются ды-
хательный центр, периферическая нервная система, 
грудная клетка и дыхательные мышцы. «Дыхательный 
насос» активируется дыхательным центром, импульсы 
из которого передаются на инспираторную мускула-
туру через спинной мозг и периферические нервные 
волокна. Мышечное сокращение вызывает подъем 
плеврального и, соответственно, альвеолярного дав-
ления, которое является движущим давлением в дыха-
тельных путях. Поражения центральной нервной сис-
темы и дыхательного центра, а также нейромышечные 
заболевания и болезни грудной клетки обусловливают 
сбой в работе «дыхательного насоса».

Оценка активности дыхательного центра (цент-
ральная инспираторная активность – ЦИА) является 
нетривиальной задачей. Наиболее простым, доступ-
ным, неинвазивным способом оценки ЦИА является 
измерение окклюзионного ротового давления (ОРД) 
в первые 0,1 с вдоха (Р0.1). Установлено, что параметр 
Р0.1 значимо коррелирует с таковым при примене-
нии других, в т. ч. инвазивных методик для оценки 
ЦИА (регистрация показателей электромиографии 
дыхательных мышц, интегрированной нейрографии 
диафрагмального нерва, гипоксическая и гиперкап-
ническая стимуляция) [1].

Измерение Р0.1 производится в первые 100 мс 
вдоха от уровня функциональной остаточной емко-
сти легких (ОЕЛ), когда давление эластической отда-
чи дыхательной системы равно нулю. Следовательно, 
измеряемое ОРД обусловлено только напряжением 
мышц вдоха, не зависит от сопротивления и растя-
жимости дыхательной системы. Регистрация вели-
чины Р0.1 происходит следующим образом: в про-
цессе спокойного равномерного дыхания пациента 
через мундштук инспираторный поток прерывается 
на 100 мс в хаотичном порядке с помощью клапанно-
го затвора. По истечении 100 мс измеряется давление 
разрежения в ротовой полости. Полученная величи-
на соответствует плевральному давлению, которое 
производится мышцами вдоха и является маркером 
ЦИА при спокойном дыхании. Для исключения ме-
тодологического и эмоционального влияния на ве-
личину Р0.1 производятся 3 серии по 8 измерений 
с интервалом в 2–3 мин.

Известно, что нарушение ЦИА является одной 
из причин развития дыхательной недостаточности 
у больных хронической обструктивной болезнью лег-
ких (ХОБЛ) [1]. W.Zhang et al. показано [2], что на ран-
ней стадии болезни Паркинсона регистрировалось 
увеличение ЦИА, в то время как параметры легочной 
вентиляции и легочного газообмена не отличались 
от таковых у здоровых пациентов контрольной груп-
пы. Кроме того, ЦИА является индикатором прогно-
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Abstract
The respiratory pump that provides pulmonary ventilation includes the respiratory center, peripheral nervous system, chest and respiratory muscles. 
The aim of this study was to evaluate the activity of the respiratory center and the respiratory muscles strength after COVID-19 (COronaVIrus Disease 
2019). Methods. The observational retrospective cross-sectional study included 74 post-COVID-19 patients (56 (76%) men, median age – 48 years). 
Spirometry, body plethysmography, measurement of lung diffusing capacity (DLCO), maximal inspiratory and expiratory pressures (MIP and MEP), 
and airway occlusion pressure after 0.1 sec (P0.1) were performed. In addition, dyspnea was assessed in 31 patients using the mMRC scale and 
muscle strength was assessed in 27 of those patients using MRC Weakness scale. Results. The median time from the COVID-19 onset to pulmonary 
function tests (PFTs) was 120 days. The total sample was divided into 2 subgroups: 1 – P0.1 ≤ 0.15 kPa (norm), 2 – > 0.15 kPa. The lung volumes, 
airway resistance, MIP, and MEP were within normal values in most patients, whereas DLCO was reduced in 59% of cases in both the total sample 
and the subgroups. Mild dyspnea and a slight decrease in muscle strength were also detected. Statistically significant differences between the sub-
groups were found in the lung volumes (lower) and airway resistance (higher) in subgroup 2. Correlation analysis revealed moderate negative cor-
relations between P0.1 and ventilation parameters. Conclusion. Measurement of P0.1 is a simple and non-invasive method for assessing pulmonary 
function. In our study, an increase in P0.1 was detected in 45% of post-COVID-19 cases, possibly due to impaired pulmonary mechanics despite the 
preserved pulmonary ventilation as well as normal MIP and MEP values.
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зирования успешной экстубации пациента, получа-
ющих искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) [3].

Функциональное состояние дыхательной муску-
латуры (ДМ) также влияет на работу «дыхательного 
насоса». Одним из методов оценки силы ДМ является 
измерение максимального давления вдоха (на уровне 
остаточного объема легких – ООЛ) и максимального 
давления выдоха (на уровне ОЕЛ) в полости рта, па-
раметров максимального респираторного давления 
на вдохе (MIP) и выдохе (MEP) соответственно.

В доступной отечественной и зарубежной лите-
ратуре обнаружены единичные исследования силы 
дыхательных мышц у больных, перенесших COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019), осложненный ассоции-
рованным поражением легких [4–6], тогда как ЦИА 
по показателю Р0.1 у пациентов данной категории 
до настоящего времени не изучалась.

Целью исследования явилось изучение активности 
дыхательного центра по показателю Р0.1 и силы ды-
хательных мышц методом измерения максимального 
респираторного давления в ротовой полости после пе-
ренесенной новой коронавирусной инфекции (НКИ).

Материалы и методы

В обсервационном ретроспективном поперечном 
исследовании принимали участие пациенты (n = 74: 
56 (76 %) мужчин; средний возраст – 48 лет), перенес-
шие COVID-19, госпитализированные в Федеральное 
государственное бюджетное учреждение «Главный 
военный клинический госпиталь имени академика 
Н.Н.Бурденко» Министерства обороны Российской 
Федерации (ФГБУ «ГВКГ им. акад. Н.Н.Бурденко» 
Минобороны России) с «продолжающимся симпто-
матическим COVID-19» при наличии у них сохраня-
ющихся изменений легочной ткани по результатам 
компьютерной томографии (КТ) органов грудной 
клетки (ОГК). Ранее все пациенты получили лечение 
по поводу COVID-19, осложненной двусторонним 
вирусным поражением легких.

Медиана (Me) максимального поражения легких 
в острый период заболевания по данным КТ ОГК 
в целом по группе составила 70 % (КТmax III). Во всех 
случаях диагноз был подтвержден методом полиме-
разной цепной реакции.

В исследование включены пациенты без сопут-
ствующей бронхолегочной патологии в анамнезе. 
У всех пациентов во время 1-го визита выполнены 
форсированная спирометрия, бодиплетизмография, 
измерение диффузионной способности легких (ДСЛ), 
силы дыхательных мышц (ДМ) и активности дыха-
тельного центра по показателю Р0.1 на оборудовании 
Mаstеr Sсrееn Body / Diff (Viаsys Hеalthсаre / Erich Jager, 
Vyaire Medical / Erich Jager, Германия). Исследова-
ние одобрено Этическим комитетом ФГБУ «ГВКГ 
им. акад. Н.Н.Бурденко» Минобороны России (про-
токол от 20.04.22 № 254). Все участники исследования 
подписали информированное согласие.

Все исследования выполнены с учетом российских 
и международных стандартов [7–10] и рекомендаций 
Российского респираторного общества по проведе-

нию функциональных исследований системы дыхания 
в период пандемии COVID-19 [11].

ДСЛ оценивалась по монооксиду углерода (DLСО) 
методом однократного вдоха с задержкой дыхания 
посредством анализатора быстрого реагирования.

Проанализированы следующие показатели:
• спирометрия: форсированная жизненная емкость 

легких (ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ1), ОФВ1 / ФЖЕЛ, средняя 
объемная скорость при выдохе от 25 до 75 % ФЖЕЛ 
(СОС25–75); 

• бодиплетизмография: спокойная жизненная ем-
кость легких (ЖЕЛ), ОЕЛ, ООЛ и их соотношение 
(ООЛ / ОЕЛ), функциональная ОЕЛ (ФОЕпл.), ем-
кость вдоха (Евд.), общее бронхиальное сопротив-
ление (Rawобщ.); 

• ДСЛ: трансфер-фактор СО, скорректированный 
по уровню гемоглобина (DLСО);

• максимальные инспираторное (MIР) и экспира-
торное (MEР) давление в полости рта;

• ОРД (Р0.1).
Анализируемые данные представлены в процен-

тах от должных значений, которые рассчитывались 
по формулам Европейского сообщества угля и стали 
(European Coal and Steel Community – ESCS, 1993) [12] 
с учетом пола, возраста и роста пациента. За нижнюю 
границу нормы (НГН) принималось значение, рас-
считанное по следующей формуле:

НГН = Xдолж. – 1,64 × σ,

где Xдолж. – среднее должное значение, σ – стан-
дартное отклонение от среднего.

Должные значения для показателей MIP и MEP 
рассчитывались по специальным формулам [13]. 
За НГН принято значение 75 %долж. [14]. Для показа-
теля Р0.1 верхней границей нормы считалось значе-
ние 0,15 кПа [15], превышение которого указывало 
на патологическое отклонение.

Кроме того, у 31 пациента произведена оценка сте-
пени выраженности одышки по шкале выраженно-
сти одышки (Modified Medical Research Council Dyspnea 
Scale – mMRC), у 27 из них также оценивалась сила 
мышц по шкале силы мышц (Medical Research Council 
Weakness Scale – MRCw).

На момент выполнения функциональных иссле-
дований у обследованных по данным КТ ОГК сохра-
нялись поствоспалительные изменения в легких раз-
личной степени выраженности – участки уплотнения 
и консолидации, ретикулярные изменения.

Пациенты общей группы при анализе данных в за-
висимости от величины показателя Р0.1 были распре-
делены на 2 подгруппы: 1-я – лица с Р0.1 ≤ 0,15 кПа 
(норма); у больных 2-й подгруппы Р0.1 составлял 
> 0,15 кПа.

Обработка данных производилась в программно-
прикладном пакете SPSS-23 с использованием ли-
нейных статистических методов. Для оценки нор-
мальности распределения количественных признаков 
применялся критерий Шапиро–Уилка. Для описания 
количественных данных с нормальным распределени-
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ем рассчитывались значения среднего арифметиче-
ского и стандартного отклонения (m ± σ). При ином 
распределении количественные данные описывались 
с использованием Me и межквартильного размаха 
(Me [Q1; Q3]). Данный способ описания распределе-
ний применялся и для ранговых признаков. Описание 
качественных данных производилось путем расчета 
долей признаков в общей структуре с последующим 
выражением в процентах. Оценка различий между ко-
личественными группами нормально распределенных 
данных производилась с использованием t-критерия 
Стьюдента для сравнения 2 независимых групп. При 
ином типе распределения применялся непараметри-
ческий критерий Манна–Уитни. Оценка различий 
между качественными признаками осуществлялась 
с использованием критерия χ2 и точного критерия 
Фишера (для таблиц сопряженности размерностью 
2 × 2 при значениях хотя бы в одной из ячеек < 5). 
Для оценки связи между количественными призна-
ками с нормальным распределением рассчитывался 
коэффициент корреляции Пирсона. При ином типе 

распределения определялся ранговый коэффициент 
корреляции Спирмена. Статистически значимыми 
считались результаты проверки статистических ги-
потез при p < 0,050.

Результаты

Ме срока проведения функциональных исследова-
ний системы дыхания от начала COVID-19 составила 
120 (33,5; 177) дней.

Характеристика пациентов общей группы, а также 
1-й и 2-й подгрупп в зависимости от величины пока-
зателя Р0.1 представлена в табл. 1, оценка одышки 
и силы мышц – в табл. 2.

Статистически значимых различий по полу, воз-
расту, индексу массы тела, индексу курения, площади 
поражения легочной ткани в острый период заболева-
ния по данным КТ ОГК в зависимости от величины 
показателя Р0.1 (норма или > 1,5 кПа) в 1-й и 2-й под-
группах не выявлено (см. табл. 1). Однако Me пока-
зателей КТmax была выше у пациентов 2-й подгруппы. 

Таблица 1
Характеристика пациентов по группам в зависимости от величины показателя P0.1

Table 1
Characteristics of the patients depending on P0.1

Показатель Общая группа

P0.1 > 0,15 кПа

p1-я подгруппа 2-я подгруппа

нет да

Число пациентов, n (%) 74 (100) 41 (55,4) 33 (44,6)

Мужской пол, n (%) 56 (76) 34 (83) 22 (67) 0,105

Возраст, годы 48,3 ± 12,6 49,9 ± 13,0 46,3 ± 12,0 0,235

ИМТ, кг / м2 29,7 (27,0; 32,4) 30,0 (27,0; 33,0) 29,0 (27,0; 31,6) 0,405

Индекс курения, пачко-лет 0,00 (0,00; 2,75) 0,00 (0,00; 3,98) 0,00 (0,00; 2,25) 0,224

KTmax, % 70,0 (35,0; 80,0) 60,0 (32,0; 75,0) 75,0 (36,0; 80,0) 0,085

ИВЛ, n (%) 5 (7) 2 (5) 3 (9) 0,642

Продолжительность, дни 120 (33,5; 177) 135 (66,0; 190) 90,0 (29,0; 156) 0,033

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; КТmax – максимальная площадь поражения легочной ткани в острый период заболевания по данным 
компьютерной томографии органов грудной клетки; данные представлены как n (%); среднее ± стандартное отклонение или медиана (нижний квартиль; верхний квартиль); Р0.1 – окклю-
зионное ротовое давление в первые 0,1 с вдоха; р – уровень значимости.
Note: The data are presented as the number n (%) or mean ± standard deviation or median (lower quartile; upper quartile); P0.1, airway occlusion pressure after 0.1 s; p, the level of significance.

Таблица 2
Оценка одышки и силы мышц по группам в зависимости от величины показателя P0.1

Table 2
Assessment of dyspnea and muscle strength by groups depending on P0.1

Показатель Общая группа

P0.1 > 0,15 кПа

p1-я подгруппа 2-я подгруппа

нет да

Одышка, mMRC, баллы 1,00 (1,00; 2,00) 1,00 (1,00; 1,50) 1,00 (0,00; 2,00)
0,127

Групповая структура, n (%) 31 (100) 17 (55) 14 (45)

Сила мышц по MRCw, баллы 4,00 (4,00; 4,00) 4,00 (4,00; 4,00) 4,00 (3,00; 4,75)
0,363

Групповая структура, n (%) 27 (100) 15 (56) 12 (44)

Примечание: mMRC (Modified Medical Research Council Dyspnea Scale) – шкала одышки; MRCw (Medical Research Council Weakness Scale) – шкала силы мышц; Р0.1 – окклюзионное 
ротовое давление в первые 0,1 с вдоха; р – уровень значимости.
Note: Р0.1, airway occlusion pressure after 0.1 s; p, the level of significance.
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Из всех обследованных 5 пациентов получали ИВЛ, 
статистически значимых различий по подгруппам 
не выявлено.

По длительности от начала заболевания меж-
ду подгруппами выявлено статистически значимое 
различие – по данному показателю в 1-й подгруп-
пе, в которой Р0.1 составлял пределы нормальных 
значений, Me была выше (135 дней), что указывает 
на более длительный период от начала заболевания 
до момента проведения легочных функциональных 
тестов по сравнению с таковой у лиц 2-й подгруппы, 
в которой Me длительности от начала заболевания 
составила 90 дней.

В целом по группе и подгруппам значения Me 
по оценке одышки при помощи mMRC соответство-
вали легкой степени (см. табл. 2). Кроме того, в про-

цессе тестирования силы мышц по MRCw в целом 
по группе и подгруппам выявлено ее незначительное 
снижение.

Статистически значимых различий по оценкам 
выраженности, частоте встречаемости одышки и сни-
жения силы мышц между подгруппами не выявлено.

Результаты анализа данных функциональных ис-
следований системы дыхания у пациентов всей груп-
пы в целом, а также 1-й и 2-й подгрупп в зависимости 
от величины показателя Р0.1 представлены в табл. 3.

У пациентов общей группы и 1-й и 2-й подгрупп 
средние значения ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1, ОФВ1 / ЖЕЛ, 
ООЛ составляли пределы нормальных значений, од-
нако были статистически значимо ниже во 2-й под-
группе (см. табл. 3). Средние значения резервного 
объема выдоха и ФОЕпл. были снижены у пациентов 

Таблица 3
Показатели спирометрии, бодиплетизмографии, диффузионного теста, силы дыхательных мышц  

в зависимости от величины показателя P0.1
Table 3

Parameters of spirometry, body plethysmography, diffusion test, respiratory muscle strength, depending on P0.1

Показатель Общая группа

P0.1 > 0,15 кПа

p1-я подгруппа 2-я подгруппа

нет да

Число пациентов, n (%) 74 (100) 41 (55) 33 (45)

ЖЕЛ, %долж. 100 ± 19,9 107 ± 18,2 92,8 ± 19,4 0,003

ЖЕЛ < НГН, n (%) 12 (16) 2 (5) 10 (30) 0,004

ФЖЕЛ, %долж. 103 ± 20,5 110 ± 18,9 95,3 ± 19,8 0,002

ОФВ1, %долж. 102 ± 19,0 108 ± 18,3 95,2 ± 17,5 0,003

ОФВ1 / ЖЕЛ, % 80,8 ± 5,15 79,4 ± 4,73 82,5 ± 5,22 0,010

ОФВ1 / ЖЕЛ < 70 %, n (%) 2 (3) 2 (5) 0 0,674

СОС25–75, %долж. 97,4 ± 23,2 99,0 ± 25,0 95,5 ± 20,8 0,522

ОЕЛ, %долж. 98,0 (85,5; 107) 103 (91,7; 110) 93,0 (73,5; 99,5) 0,001

ОЕЛ < НГН, n (%) 17 (23) 5 (12) 12 (36) 0,025

ФОЕпл., %долж. 87,1 ± 17,8 93,3 ± 18,2 79,5 ± 14,0 0,001

ООЛ 87,9 ± 17,9 93,8 ± 17,3 80,5 ± 16,0 0,001

ООЛ / ОЕЛ, %долж. 86,0 (78,3; 94,0) 84,0 (76,0; 92,0) 90,0 (82,0; 95,0) 0,043

РОвыд., %долж. 85,8 ± 33,7 92,8 ± 36,3 77,1 ± 28,2 0,046

Евд., %долж. 111 (93,0; 122) 115 (99,0; 122) 107 (71,5; 121) 0,130

Rawобщ., кПа × с / л 0,22 (0,17; 0,29) 0,20 (0,17; 0,24) 0,24 (0,17; 0,36) 0,017

DLCO, %долж. 74,5 ± 15,9 77,4 ± 12,8 70,9 ± 18,6 0,081

DLCO < НГН, n (%) 44 (59) 24 (59) 20 (61) 0,987

VA, %долж. 91,0 (75,0; 95,8) 93,0 (82,4; 98,0) 85,0 (67,5; 93,5) 0,009

MIP, %долж. 116 ± 37,3 110 ± 33,2 124 ± 41,0 0,112

MIP < 75 %долж., n (%) 8 (11) 6 (14,6) 2 (6) 0,243

MEP, %долж. 89,9 ± 28,7 90,5 ± 28,5 89,2 ± 29,4 0,838

MEP < 75 %долж., n (%) 22 (30) 10 (24) 12 (36) 0,233

Примечание: данные представлены как среднее ± стандартное отклонение или медиана (нижний квартиль; верхний квартиль); ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФЖЕЛ – форсирован-
ная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; СОС25–75 – средняя объемная скорость при выдохе от 25 и 75 % ФЖЕЛ; ОЕЛ – общая емкость лег-
ких; ФОЕпл. – функциональная остаточная емкость легких; ООЛ – остаточный объем легких; РОвыд. – резервный объем выдоха; Евд. – емкость вдоха; Rawобщ. – общее бронхиальное 
сопротивление; DLСО – трансфер-фактор монооксида углерода; скорректированный на уровень гемоглобина; VA – альвеолярный объем; MIP – максимальное давление вдоха; MEP – 
максимальное давление выдоха; НГН – нижняя граница нормы; Р0.1 – окклюзионное ротовое давление в первые 0,1 с вдоха; р – уровень значимости.
Note: The data are presented as the number n (%) or mean ± standard deviation or median (lower quartile; upper quartile); P0.1, airway occlusion pressure after 0.1 s; p, the level of significance.
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2-й подгруппы, причем различия с больными 1-й под-
группы были статистически значимыми. Вместе с тем 
уровень ЖЕЛ у пациентов 2-й подгруппы был сни-
жен в 30 % случаев, тогда как у пациентов 1-й под-
группы – в 5 %. Показатель СОС25–75 составлял пре-
делы нормальных значений как в общей группе, так 
и в подгруппах без статистически значимых различий. 
У 2 пациентов установлено снижение соотношения 
ОФВ1 / ЖЕЛ, что давало основание диагностировать 
обструктивный тип вентиляционных нарушений. 
Кроме того, между подгруппами выявлены стати-
стически значимые различия по показателям ОЕЛ, 
ООЛ / ОЕЛ, Евд., Rawобщ., VA – снижение Me ОЕЛ, Евд. 
и VA у пациентов 2-й подгруппы при более высоких 
показателях ООЛ / ОЕЛ и Rawобщ.. Отмечено снижение 
ОЕЛ у 36 % пациентов 2-й подгруппы и 12 % – 1-й, 
что давало основание диагностировать рестриктивный 
тип вентиляционных нарушений у пациентов данной 
категории. Выявленные различия были статистически 
значимыми.

В целом по группе и 1-й и 2-й подгруппам сниже-
ние показателя DLCO (ниже НГН) выявлено в 59, 59 
и 61 % случаев соответственно, что давало основание 
диагностировать нарушение ДСЛ, причем статистиче-
ски значимых различий между подгруппами не уста-
новлено (p = 0,987).

Показатели MIP и MEP составляли пределы нор-
мальных значений в целом по группе и обеим под-
группам, статистически значимых различий не выяв-
лено. Вместе с тем снижение показателей MIP и MEP 
выявлено в целом по группе у 11 и 30 % пациентов 
соответственно. Статистически значимых различий 
по частоте снижения данных показателей между под-
группами не выявлено.

При проведении корреляционного анализа уста-
новлены умеренные обратные корреляционные зави-
симости между параметром Р0.1 и легочными объе-
мами, такими как ЖЕЛ (r = –0,354; p = 0,002), ФЖЕЛ 
(r = –0,368; p = 0,001), ОФВ1 (r = –0,327; p = 0,004), 
ОЕЛ (r = –0,380; p = 0,001), ООЛ (r = –0,376; 
p = 0,001), а также параметром VA (r = –0,320; 
p = 0,006).

Обсуждение

Более 2 лет назад впервые произошла вспышка НКИ, 
обусловленная вирусом SARS-CoV-2 (Severe Acute 
Respiratory Syndrome CoronaVirus 2), – тяжелый острый 
респираторный синдром, вызванный коронавирусом 
2-го типа. Главной мишенью SARS-CoV-2 является 
бронхолегочная система, а основной причиной госпи-
тализации – вирусное повреждение легких с прогрес-
сирующей дыхательной недостаточностью. В период 
реконвалесценции после COVID-19 в течение 3 мес. 
у пациентов наблюдаются остаточные явления, такие 
как поствоспалительные изменения легочной ткани 
по данным КТ ОГК, а также функциональные нару-
шения системы дыхания [16–19].

Вместе с тем изучение долгосрочного влияния 
SARS-CoV-2 на функциональное состояние брон-
холегочной системы сохраняет свою актуальность 

по настоящее время. Так, по данным многоцентрового 
исследования D.C.Sanchez-Ramirez et al. [20] показано, 
что в промежутке между 3-м и 6-м месяцами после 
перенесенного COVID-19 у пациентов сохраняют-
ся респираторные симптомы – одышка (32 %), боль 
или стеснение в груди (16 %), кашель (13 %), мокрота 
(12 %), боль в горле (4 %). Кроме того, у 38 % паци-
ентов отмечается повышенная утомляемость. Пост-
воспалительные изменения легочной ткани по дан-
ным КТ ОГК выявлены у 59 % пациентов, функ-
циональные нарушения системы дыхания – у 39 % 
(95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 24–55): 
у 31 % (95%-ный ДИ – 24–38) – нарушение ДСЛ, 
у 12 % (95%-ный ДИ – 8–17) – рестриктивный тип 
вентиляционных нарушений, у 8 % (95%-ный ДИ – 
6–9) – обструкция дыхательных путей.

По данным исследования установлено, что легоч-
ные объемы и емкости, бронхиальное сопротивление, 
показатели MIP и MEP в ротовой полости также со-
ставляли пределы нормальных значений у большинст-
ва пациентов, тогда как ДСЛ была снижена в среднем 
по общей группе в 59 % случаев в течение 120 (33,5–
177) дней от начала заболевания до проведения функ-
циональных исследований системы дыхания. Более 
высокая частота выявления нарушения газообменной 
функции легких в настоящем исследовании по сравне-
нию с приведенными выше результатами метаанализа, 
возможно, обусловлена тем, что в группу были вклю-
чены пациенты только с COVID-19-ассоциированным 
поражением легких, тогда как D.C.Sanchez-Ramirez 
et al. [20] проанализированы в т. ч. данные пациентов 
с COVID-19 легкого течения в период от 3 до 6 мес.

Однако в повседневной клинической практике 
обращает на себя внимание тот факт, что на одыш-
ку, повышенную утомляемость, снижение качества 
жизни продолжают жаловаться пациенты, у которых 
показатели вентиляционной функции легких после 
перенесенного COVID-19 сохраняются в пределах 
нормальных значений. В настоящем исследовании 
также были выявлены одышка легкой степени по шка-
ле mMRC и незначительное снижение силы мышц 
по шкале MRCw у обследованных пациентов.

Принимая во внимание описанные факты, а также 
данные о возможном токсическом влиянии SARS-
CoV-2 на центральную и периферическую нервную си-
стему и поперечнополосатую мускулатуру [21], в план 
обследования пациентов, перенесших COVID-19, 
включено исследование силы дыхательных мышц 
и активности дыхательного центра.

По данным одного из предыдущих исследований 
(n = 31) получено снижение показателей MIP и MEP 
в 14 и 31 % случаев в среднем на 142-й день от нача-
ла заболевания COVID-19 соответственно, причем 
различий между подгруппами в зависимости от пло-
щади поражения легочной ткани в острый период 
заболевания не выявлено [6]. При этом предпола-
гается, что, возможно, существуют иные факторы, 
в т. ч. центрального генеза, оказывающие влияние 
на эффективность работы ДМ.

Данные настоящего исследования согласуются 
с приведенными результатами. Однако, с одной сто-
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роны, обращает на себя внимание тот факт, что стати-
стически значимых различий по величине параметров 
MIP и MEP в зависимости от величины показателя 
P0.1 (выше нормы или в ее пределах) не выявлено. 
С другой стороны, у пациентов той подгруппы, зна-
чение Р0.1 у которых превышало верхнюю границу 
нормы, легочные объемы были ниже, а бронхиальное 
сопротивление – выше, различия при этом были ста-
тистически значимыми.

А.П.Зильбер и соавт. [1] факт увеличения параметра 
Р0.1 у больных ХОБЛ объясняется в т. ч. изменениями 
механических свойств дыхательной системы, что об-
условливает увеличение нагрузки на ДМ. По результа-
там настоящего исследования более низкие значения 
легочных объемов в подгруппе с высоким Р0.1 могут 
указывать на изменения механических свойств аппа-
рата вентиляции у пациентов данной категории.

В свою очередь, N.K.Burki [22] установлено, что 
увеличение Р0.1 может быть следствием нарушения 
механики дыхания, а сам показатель является коли-
чественным аналогом напряжения, развиваемого ДМ. 
Так, если длина, достигаемая ДМ, не соответствует 
напряжению, которое производилось ранее в соот-
ветствии с данной длиной, т. е. при обычном нервном 
импульсе развивается меньшее усилие, то последует 
ощущение одышки. Эта теория была позднее дополне-
на концепцией, что существенный вклад в ощущение 
одышки также вносит деформация грудной клетки 
во время дыхания, так что для развития необходимого 
напряжения ДМ ее экскурсии недостаточно.

Таким образом, принимая во внимание приведен-
ные рассуждения, можно предположить, что одышка, 
которую испытывают пациенты после перенесенно-
го COVID-19 при сохранении параметров легочной 
вентиляции в пределах нормальных значений, имеет 
в т. ч. периферический генез, что делает возможным 
ее коррекцию с помощью методов медицинской реа-
билитации. Снижение мышечного тонуса у некоторых 
пациентов, перенесших COVID-19, является одной 
из причин уменьшения напряжения, в т. ч. инспи-
раторной мускулатуры, что может ограничивать экс-
курсию грудной клетки. В свою очередь, принимая 
во внимание концепцию N.K.Burki [22], увеличение 
параметра Р0.1 является ранним признаком данного 
отклонения.

Необходимость проведения медицинской реабили-
тации у пациентов, перенесших COVID-19, у которых 
в период реконвалесценции сохраняются жалобы, 
в т. ч. респираторные, не вызывает сомнений. Однако 
приведенные факты позволяют говорить о том, что 
даже при сохранении параметров легочных функцио-
нальных тестов в пределах нормальных значений на-
личие жалоб на одышку, поствоспалительных изме-
нений легочной ткани по данным КТ ОГК, а также 
увеличение ЦИА являются основанием для назначе-
ния медицинской реабилитации с акцентом на улуч-
шение экскурсии грудной клетки и увеличение тонуса 
и функциональной активности всех групп мышц.

Ограничением данного исследования является ма-
лый объем выборок в подгруппах. Кроме того, в связи 
с тем, что на активность дыхательного центра влияет 

в т. ч. величина напряжения углекислого газа в арте-
риальной крови, следует провести анализ газового 
состава артериальной крови пациентам, перенесшим 
COVID-19, у которых регистрируется увеличение па-
раметра Р0.1, чтобы проанализировать зависимость 
его величины от напряжения кислорода и углекислого 
газа в артериальной крови, т. е. показателей парциаль-
ного давления кислорода и углекислого газа в артери-
альной крови соответственно.

Заключение

Измерение ОРД является простым, неинвазивным 
методом оценки функционального состояния системы 
дыхания. У 45 % пациентов, перенесших COVID-19, 
выявлено увеличение показателя Р0.1, что может быть 
обусловлено нарушением механических свойств ап-
парата вентиляции при сохранении параметров ле-
гочной вентиляции, а также показателей MIP и MEP 
в пределах нормальных значений. Установлены также 
умеренные обратные корреляционные связи между 
параметром Р0.1 и легочными объемами.
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Металлопротеиназы как биомаркеры прогрессирования 
хронической обструктивной болезни легких
О.А.Цветкова, О.О.Воронкова , О.Е.Буянова, А.О.Дубинин
Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет): 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Резюме
По данным Всемирной организации здравоохранения 2020 г., хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является 3-й причи-
ной смерти, на данное заболевание приходится приблизительно 6 % общего числа случаев смерти. Целью исследования явилось изуче-
ние влияния матриксных металлопротеиназ (ММП) на вероятность развития и тяжесть течения ХОБЛ. Материалы и методы. В иссле-
дование были включены пациенты с ХОБЛ (n = 60: 7 женщин, 53 мужчины; средний возраст – 63,2 ± 8,3 (40–85) года). Все обследован-
ные были распределены на 2 группы по степени тяжести заболевания, возрасту, длительности заболевания, а также клиническим 
формам. Результаты. Пациентов с полиморфизмом С-536Т гена TIMP-1 не выявлено. Все пациенты оказались гомозиготными (генотип 
СС). При исследовании вариантов генов, которые отвечают за синтез ММП-1, ММП-9 и ММП-12, обнаружено, что только полимор-
физм С-1562Т гена ММП-9 влияет на тяжесть развития ХОБЛ (p = 0,014). Убедительного результата связи между эмфизематозными 
изменениями легочной ткани и полиморфным вариантом С-1562T гена ММП-9 не получено. Убедительной связи между полиморфны-
ми вариантами генов ММП-1 и ММП-12 и степенью тяжести течения заболевания, а также воздействия на характер изменений ткани 
легкого также не выявлено. Необходимо более детально изучить связь между доминирующим патогеном и уровнем ММП, что позволит 
на более раннем сроке заболевания влиять на течение и прогноз. Данные о ведущей роли полиморфизма генов ММП-1, ММП-9, ММП-
12 и других генов-кандидатов также подтверждены результатами последних научных работ. Заключение. Установлено наличие генети-
ческих маркеров неблагоприятного прогноза ХОБЛ. Наличие этих факторов делает особенно уязвимыми курильщиков и лиц, работа 
которых связана с вредными условиями.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, матриксные металлопротеиназы.
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Этическая экспертиза. Субъектом исследования явился ретроспективный анализ историй болезни госпитализированных пациентов. 
У всех пациентов получено письменное добровольное согласие.
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Metalloproteinases as biomarkers of chronic obstructive 
pulmonary disease progression
Olga A. Tsvetkova, Olga O. Voronkova , Olga E. Buyanova, Alexander O. Dubinin
Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education I.M.Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian 
Federation (Sechenov University): ul. Trubetskaya 8, build. 2, Moscow, 119991, Russia

Abstract
According to the World Health Organization, chronic obstructive pulmonary disease is the third leading cause of death in 2020, accounting for 
approximately 6% of all deaths. Aim. We studied how matrix metalloproteinases affect the likelihood and severity of chronic obstructive pulmonary 
disease. Methods. The study included 60 patients aged 40 to 85 years with chronic obstructive pulmonary disease (7 women and 53 men). The aver-
age age of the patients was 63.2 ± 8.3 years. The smoker index ranged from 10 to 118 pack/years. We divided all examined patients into two groups 
by the severity of the disease, by age, by the duration of the disease, and by the clinical forms. Results. Among the 60 examined patients, we did not 
identify a single patient with polymorphic variant C536T of TIMP-1 gene. All patients were homozygous and had the CC genotype. We found that 
only C-1562T polymorphism of MMP-9 gene is associated with severe COPD (p = 0.014), out of all studied variants of MMP-1, MMP-9, and 
MMP-12 genes. We did not find a reliable relationship between polymorphic variant C-1562T of MMP-9 gene and emphysematous changes in the 
lungs. We did not find a significant effect of polymorphic variants of MMP-1 and MMP-12 genes on the severity of COPD and the nature of struc-
tural changes in the lung tissue. As a result, we can assume that future studies should focus more on the relationship between the dominant pathogen 
and the level of matrix metalloproteinases. Understanding this relationship will allow us to influence the course and prognosis at an earlier stage of 
the disease. Our data on the leading role of polymorphism of MMP-1, MMP-9, and MMP-12 genes and other candidate genes are also confirmed 
by other recently published scientific papers. Conclusion. This study established the presence of genetic markers for a poor prognosis of COPD. 
Smokers and people subject to occupational hazards are most susceptible to these factors.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, matrix metalloproteinases.
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Хронические заболевания представляют собой глав-
ную причину преждевременной смерти взрослых 
во всем мире. Хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ) – одна из основных проблем обще-
ственного здравоохранения людей в возрасте 40 лет 
и старше [1]. Заболеваемость ХОБЛ увеличивается 
с возрастом, а пик заболеваемости наблюдается в воз-
расте 65–74 лет [2]. Таким образом, старение счи-
тается критическим фактором в развитии ХОБЛ [3]. 
В работе C.Fletcher, R.Peto (1977) высказано пред-
положение, что механизмом развития ХОБЛ может 
быть ускоренное преждевременное старение легких. 
По данным Всемирной организации здравоохране-
ния 2020 г., ХОБЛ является 3-й причиной смерти, 
на данное заболевание приходится приблизительно 
6 % общего числа смертей.

ХОБЛ является многофакторным заболеванием 
дыхательной системы, которое характеризуется функ-
циональными и структурными изменениями из-за 
аномалий дыхательных путей и альвеол при продол-
жительном воздействии вредных частиц или газов. 
Даже если пациент откажется от курения, то хрони-
ческое воспаление сохраняется [4, 5]. Можно пред-
положить, что есть и естественные причины, которые 
могут принимать участие в возникновении и утяже-
лении течения данной патологии [6].

Уже много лет идет активное обсуждение вопроса 
о генетической природе ХОБЛ. Следует отметить, что 
основные работы по анализу полиморфных вариан-
тов генов-кандидатов ХОБЛ проведены за рубежом 
на местных этнических группах и экстраполяция их 
результатов на российскую популяцию представляется 
не вполне корректной.

Таким образом, тяжелый прогноз роста заболе-
ваемости и смертности от ХОБЛ и связанная с этим 
необходимость оптимизации профилактики и лечения 
делает особенно актуальным изучение генетических 
аспектов патогенеза этого заболевания [7] и в перспек-
тиве может способствовать созданию методов ранней 
диагностики и новых методов лечения ХОБЛ.

Выявлено все больше данных о том, что ключевую 
роль при ХОБЛ играют матриксные металлопротеина-
зы (ММП) [8]. ММП – это группа протеаз, опосреду-
ющих различные физиологические и патологические 
процессы. На данный момент у человека идентифи-
цировано по крайней мере 24 вида ММП. Активность 
ММП зависит от кодирующего их гена. Различный 
уровень экспрессии этих генов среди людей определя-
ется наличием полиморфизма генов, что в конечном 
итоге обусловливает разные фенотипы заболевания 
в популяции [8, 9].

Целью исследования явилось изучение влияния 
ММП на вероятность развития и тяжесть течения 
ХОБЛ.

Задачами данного исследования явились опре-
деление места ММП-1, ММП-9, ММП-12, а также 
тканевого инактиватора ММП-1 (TIMPs) в развитии 
ХОБЛ. Важно найти и изучить связь между ММП-1, 
ММП-9, ММП-12 и TIMP-1 и их влияние на тяжесть 
прогрессирования ХОБЛ и характер поражения легких 
у пациентов с данным заболеванием. Полученная ин-

формация будет использована для прогнозирования 
тяжести течения ХОБЛ и патологических изменений 
в ткани легкого.

Материалы и методы

В исследование были включены пациенты с ХОБЛ 
(n = 60: 7 женщин, 53 мужчины; средний возраст – 
63,2 ± 8,3 (40–85) года).

Этическая экспертиза. У всех пациентов получено 
предварительно устное и письменное добровольное 
согласие на участие в исследовании после подробного 
представления цели исследования и порядка сбора 
материала, гарантированного хранения информации 
и сохранения конфиденциальности.

Все пациенты обследованы в условиях пульмоно-
логического отделения Университетской клиниче-
ской больницы № 1 Федерального государственного 
автономного образовательного учреждения высшего 
образования «Первый Московский государственный 
медицинский университет имени И.М.Сеченова» 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации (Сеченовский Университет), проведена также 
верификация диагноза ХОБЛ. Диагноз заболевания 
основывался на изучении анамнеза. У всех больных 
выполнялись клинический осмотр, рутинное, лабора-
торное и инструментальное обследование согласно ре-
комендациям Глобальной инициативы по диагностике 
и лечению ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease – GOLD, 2018) [10]. В соответствии с клас-
сификацией тяжести ХОБЛ по GOLD (2018) проводи-
лась оценка степени тяжести заболевания.

У всех пациентов учитывался анамнез курения 
с расчетом индекса курения (ИК) по следующей фор-
муле:

ИК = количество выкуриваемых сигарет в день × 
стаж курения (годы) / 20.

ИК составлял от 10 до 118 пачко-лет.
Критерии исключения из исследования:

• бронхиальная астма;
• интерстициальные заболевания легких;
• хронические заболевания легких, установленные 

в детском возрасте.
Проводилась лабораторная диагностика – клини-

ческий и биохимический анализы крови, исследова-
ние газов крови, общий анализ мочи. Общий анализ 
мокроты выполнялся с определением чувствительно-
сти флоры (посев). Методами инструментальной ди-
агностики исследовались респираторные нарушения 
с постмедикаментозным бронхолитическим ответом; 
для определения характера патологических изменений 
легких выполнялась мультиспиральная компьютерная 
томография (МСКТ) органов грудной клетки, элект-
рокардиография в 12 отведениях, исследование гемо-
динамики, эхокардиография. При наличии показаний 
проводились оценка структуры легочных объемов, 
эндоскопическое исследование, 6-минутный шаговый 
тест с определением десатурации.

Генотипирование осуществлялось с помощью 
масс-спектрометрии путем определения полимор-
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физмов методом полимеразной цепной реакции 
на лимфоцитарной ДНК периферической крови 
пациентов.

Исследование функции внешнего дыхания про-
водилось при помощи аппарата Sensor Medics (США), 
МСКТ – компьютерного томографа Hi Speed Siti/I 
(General Electric, США). Реконструкция изображения 
выполнялась с использованием высокочастотного 
костного алгоритма.

Методы статистической обработки. Статистиче-
ская обработка данных проводилась с использованием 
пакетов статистических программ IBM SPSS Statis-
tics 24 с использованием для анализа связи таблиц 
сопряженности и метода корреляции. Статистически 
значимыми считались результаты при критерии χ2 
Пирсона p < 0,05. Для оценки прогноза тяжести те-
чения использовался метод логистической регрессии.

Результаты

По результатам углубленного обследования больных 
ХОБЛ выявлены 46 (76,7 %) курильщиков. У бóльшей 
части пациентов стаж курения составлял > 20 лет.

Согласно данным анамнеза, средняя продолжи-
тельность ХОБЛ составляла 16,3 ± 0,5 года, у > 75 % 
обследованных – 7–20 лет.

По степени тяжести заболевания, возрасту, дли-
тельности заболевания и клиническим формам все 
обследованные были разделены на группы (табл. 1).

При изучении связи тяжести течения заболевания 
с полиморфными вариантами генов пациенты были 
распределены на 2 группы:
• 1-я (n = 28) – лица с ХОБЛ легкого и среднетяже-

лого течения (стадии I, II по GOLD);
• 1-я (n = 32) – тяжелого и крайне тяжелого течения 

(стадии III, IV по GOLD).
Число больных, включенных в исследование 

по спирометрической (функциональной) классифи-
кации (степени тяжести) ХОБЛ (GOLD) представлено 
в табл. 2.

При анализе воздействия полиморфных вариантов 
генов-кандидатов ХОБЛ на тип поражения легких 
пациенты были распределены на 2 группы: GOLD I, 
II (n = 28) и GOLD III, IV (n = 32) по превосходству 
рентгенологической картины (по данным МСКТ). 
У пациентов обеих групп выявлены бронхоэктазы, 
буллезная эмфизема, интерстициальный и периброн-
хиальный пневмофиброз, однако у больных 1-й груп-
пы панлобулярная и внутридольковая эмфизема от-
сутствовала (рис. 1).

Обработка результатов исследования проводи-
лась с применением пакета прикладных программ 
статистической обработки данных IBM SPSS Statistics. 
Для выявления взаимосвязи между переменными, 
измеренными по номинальной шкале, использова-
лись таблицы сопряженности и критерий χ2 Пирсона. 
Нулевая гипотеза об отсутствии взаимосвязи между 
переменными была отвергнута на уровне значимости 
р < 0,05. Рассчитанные значения р-value приведены 
в абсолютных величинах.

Прогнозирование тяжести течения заболевания 
осуществлялось на основе порядковой логистической 
регрессии с использованием метода максимального 
правдоподобия:
• по гену ММП-1 генотип GG/GG выявлен у 8 (13 %) 

пациентов, G/GG – у 31 (52 %), G/G – у 20 (33 %); 
у 1 (2 %) пациента генотип по техническим причи-
нам не определен;

• по гену ММП-9 генотип СС выявлен у 45 (75 %) 
пациентов, генотип ТС – у 15 (25 %);

• по гену ММП-12, полиморфизму А-82G гено-
тип АА выявлен у 45 (75 %) пациентов, АG – 
у 15 (25 %);

• по гену ММП-12, полиморфизму A-357G гено-
тип АА выявлен у 48 (80 %) пациентов, АG – 
у 11 (18 %); у 1 (2 %) человека генотип по техниче-
ским причинам не определен (табл. 3).
У пациентов с полиморфным вариантом С536Т 

(n = 60) гена TIMP-1 не выявлено. Все пациенты были 
гомозиготными, генотип СС.

Таблица 1
Различие характеристик у пациентов с легким 

и тяжелым течением хронической обструктивной 
болезни легких по GOLD

Table 1
Differences in characteristics of patients with mild  
and severe chronic obstructive pulmonary disease

Показатель

Стадия GOLD

I, II (легкое течение) III, IV (тяжелое течение)

n = 28 n = 32

Возраст, годы 62,3 ± 7,4 64,1 ± 9,1

ИК, пачко-лет 48,6 ± 22,3 48,0 ± 22,0

ОФВ1, л 77,2 ± 21,8 36,4 ± 10,5

ЖЕЛ, л 89,1 ± 21,4 63,3 ± 18,3

Примечание: GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная 
инициатива по диагностике и лечению хронической обструктивной болезни легких; ИК – 
индекс курения; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ЖЕЛ – жизненная 
емкость легких.

Таблица 2
Число больных, включенных в исследование 

по спирометрической (функциональной) 
классификации (степени тяжести) хронической 

обструктивной болезни легких (GOLD); n (%)
Table 2

Number of patients included in the study according to the 
spirometric (functional) classification (severity) of chronic 

obstructive pulmonary disease (GOLD); n (%)

Степень тяжести Число больных

I (легкая) 12 (20)

II (среднетяжелая) 16 (27)

III (тяжелая) 18 (30)

IV (крайне тяжелая) 14 (23)

Всего 60 (100)

Примечание: GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная 
инициатива по диагностике и лечению хронической обструктивной болезни легких.
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Выявлена убедительная связь (р = 0,014) между 
полиморфным вариантом С-1562Т гена ММП-9 и ва-
риантом степени течения заболевания.

На основании критерия χ2 Пирсона гипотеза 
об отсутствии связи между степенью тяжести тече-
ния заболевания ХОБЛ и полиморфным вариантом 
С-1562Т генотипа ММП-9 решительно отвергается 
(p-value = 0,014). Об этом также свидетельствуют 
значения стандартизованных остатков, превышаю-
щих по модулю 1 практически для всех групп ХОБЛ 
и генотипов полиморфного варианта С-1562Т. Так, 
для 1-й группы наблюдается сильная положительная 
связь с генотипом СС (стандартизованный остаток = 
1,2) и сильная отрицательная связь с генотипом СТ 
(стандартизованный остаток = –1,8), для больных 

Рис. 1. Варианты патологических изменений в легких, выявленных у больных хронической обструктивной болезнью легких по данным 
мультиспиральной компьютерной томографии
Примечание: GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная инициатива по диагностике и лечению хронической об-
структивной болезни легких.
Figure 1. Variants of pathological changes in the lungs found in patients with chronic obstructive pulmonary disease according to multislice com-
puted tomography

Таблица 3
Аллели генов ММП-1, ММП-9, ММП-12 тканевого 

ингибитора матриксных металлопротеиназ-1
Table 3

Alleles of MMP-1, MMP-9, MMP-12 genes of tissue 
inhibitor of metalloproteinases-1

Полиморфизм генов
Аллели генов

«дикий» тип полиморфизм

ММП-1 1607 delG GG Делеция G

ММП-9 С-1562Т C T

ММП-12 А-82G A G

ММП-12 A357G A G

TIMP-1 C-536T C T

Примечание: MМП – матриксная металлопротеиназа.

■ Перибронхиальный и интерстициальный пневмофиброз

■ Перибронхиальный и интерстициальный пневмофиброз, буллезная эмфизема

■ Перибронхиальный и интерстициальный пневмофиброз, буллезная эмфизема, 
бронхоэктазы

■ Перибронхиальный и интерстициальный пневмофиброз, бронхоэктазы

■ Перибронхиальный и интерстициальный пневмофиброз, внутридольковая 
и панлобулярная эмфизема

■ Перибронхиальный и интерстициальный пневмофиброз, внутридольковая 
и панлобулярная эмфизема, буллезная эмфизема

■ Перибронхиальный и интерстициальный пневмофиброз, внутридольковая 
и панлобулярная эмфизема, буллезная эмфизема, бронхоэктазы

■ Перибронхиальный и интерстициальный пневмофиброз, внутридольковая 
и панлобулярная эмфизема, бронхоэктазы

30 %

14 %

7 %

3 %

28 %

10 %

5 %

3 %

GOLD I, II

GOLD III, IV

ХОБЛ 2-й группы наблюдается сильная положи-
тельная связь с генотипом СТ (стандартизованный 
остаток = 1,1) и умеренная отрицательная связь с ге-
нотипом СС (стандартизованный остаток = –0,7) 
(табл. 4).

Известно, что ММП являются значимой фермент-
ной системой, которая принимает участие в развитии 
хронического воспаления и разрушении ткани лег-
кого, способствуя формированию эмфиземы. С этой 
точки зрения необходимо исследование вариантов 
генов, которые участвуют в кодировании синтеза 
преимущественно важных для данного заболевания 
вариантов ММП.

При исследовании вариантов генов, которые от-
вечают за синтез ММП-1, ММП-9 и ММП-12, об-
наружено, что полиморфизм С-1562Т гена ММП-9 
(генотип СТ) оказывает влияние на тяжесть развития 
ХОБЛ (рис. 2).

Причина усиления синтеза ММП-9 объясняется 
тем, что присутствие измененного T-аллеля создает 
снижение сродства супрессора транскрипции с обла-
стью начала транскрипции и далее происходит ускоре-
ние транскрипции и экспрессии гена. Как следствие, 
происходит нарушение в системе протеолиза и анти-
протеолиза в легочной ткани, где начинает оказывать 
доминирующее действие агрессивный фактор, в итоге 
происходит формирование эмфиземы.

Убедительного результата связи между эмфизе-
матозными изменениями в легочной ткани и поли-
морфным вариантом С-1562T гена ММП-9 не полу-
чено. Стоит отметить, что убедительной связи между 
полиморфными вариантами генов ММП-1 и ММП-12 
на степень тяжести течения ХОБЛ, а также воздей-
ствия на характер изменений ткани легкого не вы-
явлено.
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Таблица 4
Кросс-табуляция групп пациентов с хронической обструктивной болезнью легких и генотипов полиморфного 

варианта С-1562Т гена ММП-9
Table 4

Cross-tabulation of groups of patients with chronic obstructive pulmonary disease and genotypes of the C-1562T 
polymorphic variant of the MMP-9 gene

Группы 
больных 

ХОБЛ
Наблюдаемые и ожидаемые частоты и % по категориям

Генотипы MМП-9
Итого

CC CT

1-я

Количество 26,0 2,0 28,0

Ожидаемое количество 19,3 8,7 28,0

По переменной «Группы больных ХОБЛ» 92,9 7,1 100,0

По переменной «Генотипы ММП-9» 57,8 13,3 46,7

Общий итог 43,4 3,3 46,7

Стандартизованный остаток 1,2 –1,8 –

2-я

Количество 19,0 13,0 32,0

Ожидаемое количество 25,7 6,3 32,0

По переменной «Группы больных ХОБЛ» 59,4 40,6 100,0

По переменной «Генотипы MПП-9» 42,2 86,7 53,3

Общий итог 31,6 21,7 53,3

Стандартизованный остаток –0,7 1,1

Всего

Количество 45,0 15,0 60,0

Ожидаемое количество 45,0 15,0 60,0

По переменной «Группы больных ХОБЛ» 75,0 25,0 100,0

По переменной «Генотипы MПП-9» 100,0 100,0 100,0

Общий итог 75,0 25,0 100,0

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; MМП – матриксная металлопротеиназа.

Рис. 2. Графическое изображение связи тяжести течения хрониче-
ской обструктивной болезни легких с генотипами полиморфного 
варианта С-1562Т гена ММП-9
Figure 2. Graphic representation of the relationship between the severity 
of the course of chronic obstructive pulmonary disease and the geno-
types of the C-1562T polymorphic variant of the MMP-9 gene
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Обсуждение

Легкие постоянно подвергаются воздействию инфек-
ционных агентов, сигаретного дыма и аэрополлютан-
тов. Нарушение гомеостаза в ответ на постоянный 
уровень вредных веществ в организме приводит к не-
обратимым морфологическим и функциональным 
изменениям в легочной ткани [11].

Молекулярная патология, составляющая основу 
ХОБЛ, зависит от генетического фона, клеточного 
старения и частого вдыхания вредных частиц, при-
сутствующих в сигаретном дыме. Токсичные частицы 
вдыхаемого дыма вызывают воспаление дыхательных 
путей, которое обостряется при ХОБЛ. Известно, что 
макрофаги продуцируют практически все предполага-
емые деструктивные протеиназы, а количество макро-
фагов в легких курильщиков примерно в 10 раз выше, 
чем у некурящих, при этом эмфизема развивается 
одновременно с увеличением притока макрофагов 
у курильщиков. По данным нескольких исследова-
ний выявлена причинная роль специфических ММП 
в развитии и прогрессировании ХОБЛ, вызванной 
сигаретным дымом, и его тяжелого последствия – эм-
физемы, которая возникает в результате деградации 
альвеолярного эластина, вызванной эластолитиче-
скими протеиназами. Однако точная функция любой 

Генотипы
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из данных ММП при эмфиземе остается не до конца 
изученной [12, 13].

ММП относятся к семейству более чем из 20 цинк-
зависимых эндопептидаз, которые модулируют про-
лиферацию клеток, дифференциацию из-за их фер-
ментативной активности в обмене и деградацию вне-
клеточного матрикса [14, 15].

За годы изучения патогенеза ХОБЛ произошел 
большой прорыв в понимании данной патологии; 
активно изучаются гены-кандидаты, которые способ-
ствуют возникновению ХОБЛ. В некоторых научных 
работах описано, что ММП-1, ММП-8 и ММП-13 
имеют возможность разрушать коллаген 1-го типа, 
который в ткани легкого выполняет задачу ста-
билизации интерстиция, а мембранный коллаген 
4-го типа может подвергаться разрушению ММП-2 
и ММП-9. 

Уровень ММП-12 в бронхоальвеолярный лаваже 
примерно в 4–10 раз выше у курильщиков с ХОБЛ, 
чем у здоровых, бывших курильщиков и некурящих, 
что подтверждает роль ММП в возникновении эм-
физемы. По данным различных эксперименталь-
ных исследований неоднократно подтверждена роль 
ММП-12 в развитии эмфиземы у мышей [12, 16].

Интерес к ММП-9 проявляется со стороны мно-
гих исследователей. Выявлены связь между ММП-9 
и нарушениями структуры и функции ткани легкого, 
а также участие данной ММП в воспалении и после-
дующем формировании эмфиземы [16]. Известно, 
что в 14, 16, 20 и 22-й хромосомах, а также в длинном 
плече 11-й хромосомы локализованы гены, кодиру-
ющие ММП.

Выявлена закономерность, что полиморфизм 
G-1607GG кодирует функциональную активность 
ММП-1, в то же время СА-repeat и С-1562Т кодиру-
ют функциональную активность ММП-9, при этом 
А-82G и A-357G кодируют функциональную актив-
ность ММП-12.

По данным литературы также установлено, что 
полиморфизм MПП-9-C1562T чаще встречается сре-
ди пациентов с ХОБЛ среднего и пожилого возраста. 
По сравнению с аллелем T аллель C увеличивает риск 
заболевания, особенно у европеоидов, но не встреча-
ется у азиатов [17].

В последнее время по данным многочисленных 
исследовательских работ сообщается, что ММП ока-
зывают существенный вклад в возникновение ХОБЛ 
и формирование эмфиземы. Необходимы исследо-
вания, по данным которых появится возможность 
наиболее точно установить роль данных ферментов 
в патогенезе ХОБЛ в популяции Российской Феде-
рации и выделить группы риска.

При равновесии системы протеолиза и антипро-
теолиза формируется стабильная работа системы ды-
хания. α1-Антитрипсин – это антипротеаза, которая 
подавляет нейтрофильную эластазу, а TIMPs, также 
являясь природными ингибиторами, участвуют в по-
давлении ММП [18]. Выделяются 4 вида тканевых 
ингибиторов ММП – TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, 
TIMP-4. Они могут тормозить за счет подавления 
ММП клеточную инвазию in vitro. Известно, что они 

оказывают влияние на рост опухоли, метастазирова-
ние и ангиогенез. ММП и их ингибиторы играют цен-
тральную роль в ремоделировании легких при ХОБЛ, 
а их присутствие в мокроте и бронхоальвеолярном 
лаваже считается признаком местного воспаления 
у пациентов с ХОБЛ. Несоответствующая экспрессия 
и чрезмерная активность некоторых MПП и TIMP, 
включая MПП-9 и TIMP-1, вовлечены в деструктив-
ные процессы тканей, связанные с хроническими за-
болеваниями легких, включая ХОБЛ [14].

У курящих людей альвеоциты II типа имеют воз-
можность воспроизводить ММП-1, что несвойственно 
для этих клеток при стандартной физиологической 
функции. Однако противоречивая информация лите-
ратурных источников и неудовлетворительные итоги 
данного исследования говорят о том, что информации 
о связи между полиморфным геном ММП-1 и влия-
нием его на течение ХОБЛ недостаточно, поэтому 
необходимо продолжить изучение данного гена.

Согласно данным литературы, имеется связь между 
глутанион-S-трансферазой (GST) и ММП-1, ММП-9, 
ММП-12. При взаимодействии между GSTM1 
и ММП-1 GG, GSTM1 и вариантами ММП-12 AA 
значительно увеличивается риск возникновения 
ХОБЛ. Также вариант ММП-12 G изменяет возраст 
начала ХОБЛ, в то время как взаимодействие меж-
ду GSTM1 и вариантом ММП-9 T изменяет тяжесть 
заболевания [19]. Предполагается, что при изучении 
данных взаимодействий появится возможность на бо-
лее ранних сроках выявлять и предупреждать негатив-
ное течение данного заболевания.

При изучении полиморфизма С-536Т гена TIMP-1, 
который угнетает ММП-9, пациентов, имеющих дан-
ный полиморфизм, не выявлено. Можно предполо-
жить, что присутствие данного гена не оказывает вли-
яния на развитие ХОБЛ или этот ген связан только 
с женским полом, т. к. известно, что наиболее часто 
он выявляется у лиц женского пола с бронхиальной 
астмой.

Стоит изучить связь микробиоты дыхательных 
путей и повышением ММП. Так, по данным лите-
ратуры, повышение ММП-1 у пациентов с бронхо-
эктазами коррелировало с более низкой функцией 
легких и более высокими уровнями воспалительных 
маркеров. Также ММП повышаются у пациентов 
с бронхоэктазами в зависимости от доминирующего 
патогена. Необходимо более детально изучить связь 
между доминирующим патогеном и уровнем ММП, 
что позволит на более раннем этапе заболевания ока-
зывать влияние на течение и прогноз [20].

Данные о ведущей роли полиморфизма генов 
ММП-1, ММП-9, ММП-12 и других генов-кандидатов 
подтверждены также результатами последних научных 
работ.

Заключение

Установлено наличие генетических маркеров небла-
гоприятного прогноза ХОБЛ. Наличие этих факторов 
делает особенно уязвимыми курильщиков и лиц, ра-
бота которых связана с вредными условиями.
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Актуально также изучение влияния ММП-12 на 
прогрессирование ХОБЛ, т. к. имеются данные, что 
ММП-12 участвует в развитии эмфиземы легких 
у грызунов.

Наряду с внешними факторами, которые способ-
ствуют развитию заболевания, для того чтобы про-
гнозировать течение ХОБЛ, могут быть использованы 
генетические маркеры полиморфных вариантов генов 
ММП-1, ММП-9, ММП-12.

Необходимо выявить и установить корреляцию 
ММП с наиболее характерными генетическими ва-
риантами для каждого фенотипа ХОБЛ, что позволит 
в дальнейшем выделять предикторы развития преобла-
дающего фенотипа, а также оказывать более эффектив-
ное влияние на течение и прогноз данного заболевания.
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Бронхолитическая терапия при хронической обструктивной 
болезни легких: что следует учитывать в клинической 
практике при выборе режима дозирования?
О.Н.Титова1, Н.А.Кузубова1, 2, А.Г.Козырев1 , А.А.Шумилов1, 2

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Первый Санкт-Петербургский государственный  
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Резюме
Применение бронхолитических препаратов длительного действия (ДД) составляет основу лечения хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ). Одной из задач бронхолитической терапии является уменьшение интенсивности утренних симптомов ХОБЛ, которые 
ассоциируются с более тяжелым течением заболевания и повышенным риском обострений. Целью исследования явилась оценка клини-
ческой эффективности переключения больных ХОБЛ с выраженными утренними симптомами, получающих комбинации бронхолити-
ческих препаратов ДД с однократным режимом дозирования, на фиксированную двойную комбинацию М-холинолитического препара-
та аклидиния бромида (АБ) и β2-агониста адренорецепторов (БААР) формотерола фумарата (ФФ) c двукратным режимом дозирования. 
Материалы и методы. Обследованы пациенты с ХОБЛ (n = 115), получавшие комбинации ДД БААР и М-холинолитических препаратов 
(но не АБ и ФФ), у которых, несмотря на лечение, сохранялись жалобы на выраженные симптомы при пробуждении в утреннее время 
(кашель, отделение мокроты, дистантные хрипы, одышка). После обследования пациентам назначалась терапия фиксированной комби-
нацией АБ (0,4 мг) и ФФ (0,012 мг) в виде дозированного порошкового ингалятора по 1 дозе 2 раза в сутки. Результаты оценивались при 
повторном обследовании через 6 мес. лечения. Результаты. Завершили лечение 90 пациентов с ХОБЛ. На фоне лечения у больных отме-
чено существенное уменьшение интенсивности кашля, количества мокроты, выраженности дистантных хрипов и одышки в утреннее 
время после пробуждения (–0,88, –0,38, –0,29, –0,58 балла по 4-балльной шкале соответственно; уменьшение на 0,44 балла в среднем; 
р < 0,001). Результат теста по оценке ХОБЛ уменьшился с 28 (24; 34) до 24 (20; 28) баллов (р = 0,011); дистанция при выполнении 6-минут-
ного шагового теста возросла с 319 ± 72 до 354 ± 67 м (p < 0,001). При применении фиксированной комбинации АБ и ФФ серьезных 
нежелательных явлений не отмечено. Заключение. Назначение фиксированной двойной комбинации АБ и ФФ больным ХОБЛ 
сопровож далось значительным клиническим улучшением и хорошо переносилось. Выбор комбинации АБ и ФФ с двукратным режимом 
дозирования в течение 1 суток в особенности целесообразен для пациентов с утренними симптомами заболевания, сохраняющимися, 
несмотря на терапию иными комбинациями ДД бронхолитических препаратов с однократным режимом дозирования.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, аклидиния бромид, формотерола фурамат.
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Bronchodilator therapy in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease: what should be considered in clinical 
practice when choosing a dosing regimen?
Olga N. Titova1, Natalia A. Kuzubova1, 2, Andrey G. Kozyrev1 , Aleksey А. Shumilov1, 2
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Abstract
The use of long-acting bronchodilators is central to the chronic obstructive pulmonary disease (COPD) therapy. One of the goals of bronchodilation 
is to reduce the morning COPD symptoms that are associated with a more severe disease and an increased risk of exacerbations. The aim of the study 
was to evaluate the clinical efficacy of switching COPD patients with severe morning symptoms who received combinations of long-acting 
bronchodilators QD to a fixed-dose combination of aclidinium bromide (AB) and formoterol fumarate (FF) BID. Methods. We examined COPD 
patients treated with combinations of long-acting β2-agonists and M-anticholinergics (but not AB and FF), who continued to complain of severe 
symptoms in the morning despite the treatment. After examination, the patients were switched to the fixed-dose combination of AB 0.4 mg and FF 
0.012 mg (AB/FF) BID in the form of a metered-dose powder inhaler. The patients were examined at baseline and at 6-month follow-up. 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.18093/0869-0189-2020-30-5-519-532&domain=pdf&date_stamp=2020-10-10


Оригинальные исследования ● Original studies

45The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
относится к значительно распространенным заболева-
ниям с неблагоприятным прогнозом. По данным гло-
бального исследования «Бремя обструктивной болез-
ни легких» (Burden of Obstructive Lung Disease – BOLD), 
распространенность ХОБЛ II–IV степени тяжести 
по данным спирометрического обследования у лиц 
старше 40 лет достигала 10,1 %, в т. ч. среди мужчин – 
11,8 %, среди женщин – 8,5 % [1]. В 2019 г. ХОБЛ 
являлась 3-й по значимости (6 %) причиной смерти 
в мире и привела к гибели 3,23 млн больных [2].

Интенсивность симптомов ХОБЛ заметно колеб-
лется в течение суток [3] и в особенности выражена 
утром после пробуждения. Утреннее время считает-
ся наихудшим для больных ХОБЛ [4]. Большинство 
пациентов страдают в эти часы от кашля, отделения 
мокроты, одышки, дистантных хрипов, причем более 
чем в 50 % случаев эти симптомы оцениваются как 
выраженные [5]. Утренние симптомы ассоциируются 
с более тяжелым течением ХОБЛ, повышенным ри-
ском обострений заболевания и ухудшением показа-
телей функции внешнего дыхания (ФВД), оказывают 
значительное влияние на повседневную активность 
и качество жизни (КЖ) больных [6–8].

Основу медикаментозной терапии ХОБЛ состав-
ляет применение длительно действующих (ДД) ин-
галяционных бронхолитических препаратов – β2-
аго нистов адренорецепторов (БААР) и антихоли-
нергических препаратов [9, 10]. Бронхолитическое 
лечение может назначаться в виде монопрепаратов 
и комбинаций. Комбинации оказываются эффектив-
нее в отношении влияния на показатели бронхиаль-
ной проходимости, уровень одышки, КЖ, количество 
обострений ХОБЛ [11, 12].

Продолжительность действия таких фиксирован-
ных комбинаций, как тиотропия бромид (ТИО) / оло-
датерол (ОЛО), гликопиррония бромид / индекатерол, 
умеклидиния бромид / вилантерол, позволяет назна-
чать их 1 раз в сутки. Тем не менее к концу 24-часо-
вого периода после ингаляции бронходилатирующее 
действие перечисленных средств постепенно снижа-
ется, при этом для больных ХОБЛ с выраженными 
утренними симптомами использование комбинации 
аклидиния бромида (АБ) и формотерола фумара-

та (ФФ), назначаемой 2 раза в сутки, в т. ч. вечером, 
предпочтительнее [13]. Известно, что при ингалиро-
вании АБ каждые 12 ч улучшались характеристики 
ФВД во 2-й половине дня и уменьшались утренние 
симптомы у больных ХОБЛ более заметно по сравне-
нию не только с плацебо, но и ТИО, который приме-
нялся каждые 24 ч [14]. Эффективности селективного 
антагониста M3-холинорецепторов АБ способствует 
и то обстоятельство, что он, будучи сопоставимым 
с ТИО по степени активности, характеризуется более 
быстрым развитием бронхолитического действия [15].

В ходе анализа рандомизированных наблюдений 
комбинация АБ и ФФ была сопоставлена с ТИО [16]. 
Она в большей степени, чем ТИО, оказывала вли-
яние на показатели ФВД, интенсивность одышки 
и уровень КЖ. Динамика симптомов в зависимости 
от времени суток не уточнялась. По данным недавно 
опубликованного наблюдения [17], в ходе которого 
больные ХОБЛ в течение 3 мес. получали ингаляции 
АБ / ФФ, показано, что в 50,1 % случаев у пациен-
тов уменьшались утренние симптомы заболевания. 
Констатировано также небольшое улучшение пока-
зателей ФВД и оценочного теста по ХОБЛ (COPD 
Assessment Test – САТ). Вместе с тем перед переводом 
на комбинацию АБ / ФФ больные получали преиму-
щественно монотерапию ДД холинолитическим пре-
паратом, комбинированным БААР и ингаляционным 
глюкокортикостероидом или не лечились. Двойная 
бронхолитическая комбинация (иного состава) при-
менялась лишь в 8 % случаев.

Целью исследования явилось изучение клиниче-
ской эффективности перевода больных ХОБЛ с вы-
раженными утренними симптомами заболевания, 
получающих комбинации ДД бронхолитических 
препаратов с однократным режимом дозирования, 
на фиксированную комбинацию ДД М-холиноли-
тического препарата АБ и БААР ФФ с двукратным 
режимом дозирования.

Материалы и методы

На базе Городского пульмонологического центра 
Санкт-Петербургского государственного бюджетно-
го учреждения здравоохранения «Введенская город-

Results. Of the 115 included COPD patients, 90 completed the study. After 6 months of treatment, they showed a significant decrease in the intensity 
of cough, sputum amount, severity of distant wheezing, and shortness of breath in the morning (–0.88, –0.38, –0.29, –0.58 on a 4-point scale, the 
mean score –0.44; p < 0.001). The result of the COPD Assessment test decreased from 28 (24; 34) to 24 (20; 28) (p = 0.011), the distance of 
a 6-minute walk increased from 319 ± 72 to 354 ± 67 m (p < 0.001). The fixed-dose combination of AB/FF did not cause serious adverse events. 
Conclusion. The fixed-dose AB/FF combination in COPD patients resulted in a significant clinical improvement and was well tolerated. The AB/FF 
combination with twice daily dosing regimen is advisable for the patients with morning symptoms persisting despite therapy with other combinations 
of long-acting bronchodilators with once daily dosing regimen.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, aclidinium bromide, formoterol fumarate.
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ская клиническая больница» обследованы больные 
ХОБЛ (n = 115). В анализ были включены данные 
пациентов (n = 90: 78 мужчин, 12 женщин; средний 
возраст – 68 ± 5 лет) с ХОБЛ II–IV степени по данным 
спирометрии групп риска В и D по классификации 
Глобальной инициативы по диагностике и лечению 
ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Dis-
ease – GOLD).

Критерии включения:
• ранее назначенная медикаментозная терапия в со-

ответствии с Федеральными клиническими ре-
комендациями по диагностике и лечению ХОБЛ, 
причем в качестве базисной схемы использова-
лись фиксированные (n = 102) и свободные (n = 13) 
комбинации ДД БААР и М-холинолитических пре-
паратов (но не АБ и ФФ);

• сохранение жалоб на выраженные симптомы за-
болевания при пробуждении в утреннее время 
(кашель, отделение мокроты, дистантные хрипы, 
одышка), несмотря на проводившееся лечение.
Критерии исключения:

• тяжелые или средней степени тяжести обострения 
ХОБЛ в течение 2 мес. перед первичным или по-
вторным обследованием.
При включении в исследование все пациенты под-

писывали информированное согласие.
Тяжесть одышки у больных оценивалась по шкале 

модифицированного вопросника Британского меди-
цинского исследовательского совета (Modified Medical 
Research Council Dyspnea Scale – mMRC), выражен-
ность симптомов – с помощью САТ.

Пациенты описывали свое утреннее самочувствие 
в соответствии с вопросником, предложенным J.Beier 
et al. (2013) [14]. По 4-балльной шкале оценивались 
интенсивность кашля, количество мокроты, выра-
женность дистантных хрипов и одышки после пробу-
ждения (0 баллов – отсутствие симптомов, 4 балла – 
сильно выраженные симптомы), затем подсчитывался 
средний балл.

Проводилась пульсоксиметрия с уточнением са-
турации крови кислородом (SрO2, %).

Спирометрия выполнялась в утреннее время 
(09.00–11.00), до ингаляции базисных бронхолити-
ческих комбинаций, на приборе для комплексного 
исследования показателей ФВД Masterscreen (Erich 
Jager, Германия). Учитывались следующие параметры 
(после ингаляции 400 мкг сальбутамола):
• форсированная жизненная емкость легких 

(ФЖЕЛ);
• объем форсированного выдоха за 1-ю секунду 

(ОФВ1);
• ОФВ1 / ФЖЕЛ.

Обработка результатов спирометрии проводилась 
с использованием должных величин, определен-
ных по инструкции, разработанной Р.Ф.Клементом 
и Н.А.Зильбером (1986).

Для уточнения толерантности к физической 
нагрузке применялся 6-минутный шаговый тест 
(6-МШТ).

После первичного обследования больные ХОБЛ 
переводились на терапию фиксированной двойной 

комбинацией АБ 0,4 мг и ФФ 0,012 мг в виде дози-
рованного порошкового ингалятора. Препарат инга-
лировался по 1 дозе 2 раза в сутки. Результаты лече-
ния оценивались при повторном обследовании через 
6 мес.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с помощью программы Statistica 6,0 for 
Windows. С целью проверки нормальности распреде-
ления использовался критерий Шапиро–Уилка. При 
нормальном распределении параметры описывались 
с помощью среднего арифметического значения (M) 
и стандартного отклонения (SD), не подчиняющихся 
нормальному закону распределения, в виде медиа-
ны (Me), 25-го и 75-го перцентилей (Q25; Q75). Для 
оценки достоверности различий в случае нормального 
распределения использовался t-критерий Стьюдента, 
а при распределении, отличающемся от нормально-
го, – критерий Уилкоксона. Статистически значимым 
считался уровень р < 0,05.

Результаты

Показано, что в течение 2 мес. перед повторным 
обследованием обострения заболевания развились 
у 12 пациентов и в соответствии с протоколом их дан-
ные не учитывались. Регулярную базисную терапию 
по своей инициативе прекратили или были переведе-
ны на другую ингаляционную схему в рамках льготно-
го лекарственного обеспечения 13 больных.

Остальные больные ХОБЛ (n = 59) были отнесены 
к группе риска В, в 31 случае – к группе риска D. Раз-
личия клинико-функциональных показателей между 
группами не достигали границ достоверности, что 
позволяло провести их совместный анализ.

Продолжительность заболевания составляла 8 (6; 
11) лет.

Активными курильщиками являлись 46 больных, 
36 курили в прошлом.

У большинства обследованных лиц (n = 81) отме-
чена клинически значимая фоновая кардиологическая 
патология – ишемическая болезнь сердца, гипертони-
ческая болезнь, нарушения сердечного ритма и про-
водимости, хроническая сердечная недостаточность.

К концу периода наблюдения у больных ХОБЛ 
достоверных изменений показателей mMRC, SрO2, 
ФВД не выявлено. Напротив, при оценке результа-
тов по САТ и утренних симптомов констатирована 
значительная положительная динамика. У боль-
шинства пациентов интенсивность кашля после 
пробуждения, количество мокроты, выраженность 
дистантных хрипов и одышки в утреннее время сни-
зились (см. таблицу). В среднем по группе динамика 
кашля после пробуждения составила –0,88 балла, 
мокроты –0,38 балла, хрипов –0,29 балла, одышки 
–0,58 балла, средний балл уменьшился на 0,44 (см. 
рисунок). Кроме того, у больных ХОБЛ, переведен-
ных на комбинацию АБ / ФФ, увеличилась дистан-
ция при выполнении 6-МШТ – с 319 ± 72 до 354 ± 
67 м (p < 0,001).

Несмотря на коморбидную сердечно-сосудистую 
патологию, у большинства пациентов с ХОБЛ комби-
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нация АБ / ФФ не вызывала серьезных нежелательных 
явлений, отказа от лечения не зарегистрировано.

Обсуждение

Таким образом, по результатам исследования конста-
тировано, что при переводе пациентов, получавших 
различные комбинации ДД бронхолитических препа-
ратов 1 раз в сутки, на комбинацию АБ / ФФ 2 раза 
в сутки сопровождается существенным клиническим 
улучшением, в т. ч. уменьшением симптомов ХОБЛ 

в утреннее время после пробуждения и увеличением 
дистанции при выполнении 6-МШТ.

По данным представленных ранее выводов ран-
домизированного исследования [18], в соответствии 
с которым у больных ХОБЛ, получавших АБ / ФФ 
2 раза в сутки или ТИО / ОЛО 1 раз в сутки, наблю-
дались сопоставимые показатели ФВД (измерялись 
в утреннее время, хотя и не сразу после пробужде-
ния – в группе АБ / ФФ – перед утренней ингаляцией 
препарата, в группе ТИО / ОЛО – через 12 ч после 
ингаляции вечером предшествующего дня). Вместе 

Таблица
Клинико-функциональные показатели у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (n = 90) 

на фоне терапии фиксированной двойной комбинацией аклидиния бромида и формотерола фумарата
Table

Clinical and functional parameters in patients with chronic obstructive pulmonary disease (n = 90) during therapy  
with a fixed-dose combination of aclidinium bromide and formoterol fumarate

Показатель Первичное обследование Повторное обследование через 6 мес. лечения

mMRC, баллы 2 (2; 3) 2 (2; 3)

САТ, баллы 28 (24; 34) 24 (20; 28)*

Симптомы после пробуждения, баллы:

• кашель 2 (2;3) 2 (1;3)**

• количество мокроты 2 (1; 3) 2 (1; 2)**

• дистантные хрипы 1 (1; 2) 1 (1; 1)**

• одышка 3 (2; 3) 2 (2; 3)**

Суммарный балл 2 (1,75; 2,75) 1,5 (1,25; 2,0)**

SрO2, % 96 (95; 97) 96 (95; 97)

ФЖЕЛ, %долж. 81,0 ± 21,3 84,7 ± 22,1

ОФВ1, %долж. 56,4 ± 17,9 60,4 ± 16,7

ОФВ1 / ФЖЕЛ 0,54 ± 0,14 0,57 ± 0,13

Дистанция при выполнении 6-МШТ, м 319 ± 72 354 ± 67**

Примечание: mMRC (Modified Medical Research Council Dyspnea Scale) – модифицированный вопросник Британского медицинского исследовательского совета; САТ (COPD Assessment 
Test) – оценочный тест по ХОБЛ; SрO2 – сатурация артериальной крови кислородом; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха 
за 1-ю секунду; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; различия между первичным и повторным исследованиями достоверны: * – р = 0,011; ** – р < 0,001.
Note: the differences between the baseline and follow-up are significant: *, p = 0.011; **, p < 0.001.

Рисунок. Динамика утренних 
респираторных симптомов 
у обследованных больных хро-
нической обструктивной бо-
лезнью легких (n = 90) при 
повторном обследовании че-
рез 6 мес. после лечения (по 
шкале J.Beier et al., 2013 [14])
Figure. Dynamics of morning re-
spiratory symptoms in the exam-
ined patients with chronic ob-
structive pulmonary disease  
(n = 90) 6 months after the 
treatment (according to the scale 
by J.Beier et al., 2013 [14])
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с тем в группе АБ / ФФ к концу 8-недельного периода 
наблюдения отмечалась более выраженная положи-
тельная динамика показателей mMRC, КЖ, кото-
рое оценивалось с помощью вопросника госпиталя 
Святого Георгия (St. Georges Respiratory questionnaire – 
SGRQ), и физической активности в утреннее время. 
Кроме того, отмечено, что применение АБ / ФФ ас-
социировалось с более редкими обострениями ХОБЛ 
по сравнению с таковыми у пациентов группы ТИО / 
ОЛО (относительный риск – 0,52; 95%-ный довери-
тельный интервал – 0,27–0,99).

По данным исследования, существенного улуч-
шения спирометрических характеристик после пе-
ревода пациентов на АБ / ФФ не отмечено, как и по-
ложительной динамики значений mMRC. Однако 
выявлено улучшение результатов САТ, в особенности 
уменьшение интенсивности кашля после пробужде-
ния, количества мокроты, выраженности дистантных 
хрипов и одышки в утреннее время. Это согласуется 
с выводами анализа объединенных данных исследова-
ний ACLIFORM и AUGMENT [19], по данным кото-
рых подтвердилась способность АБ / ФФ существен-
но уменьшать у больных ХОБЛ кашель и количество 
мокроты.

Известно, что интенсивность симптомов ХОБЛ 
в утреннее время ассоциируется со снижением у па-
циентов физической активности и риском развития 
обострений [20–22]. Показано также, что положитель-
ная динамика симптомов ХОБЛ на фоне применения 
АБ / ФФ сочеталась у пациентов с расширением их 
физических возможностей, характеризовавшихся 
дистанцией, пройденной при выполнении 6-МШТ. 
Результат 6-МШТ у больных ХОБЛ рассматривается 
как предиктор летальности и госпитализаций [23]. 
Увеличение на фоне лечения средней дистанции, 
пройденной при выполнении 6-МШТ, на 35 м явля-
ется клинически значимым [24].

Клинической эффективности комбинации АБ / 
ФФ, наряду с двукратным режимом ее дозирования, 
могли способствовать простота и удобство конструк-
ции средства доставки – дозированного порошкового 
ингалятора Дженуэйр®. Ингалятор характеризуется 
низким внутренним сопротивлением. Это означает, 
что для достижения необходимого инспираторного 
потока пациенту достаточно развить сравнительно 
небольшое усилие вдоха. Ингаляции препарата оказа-
лись успешными в 97,2 % случаев [25]. Применяемое 
средство доставки обеспечивает высокую депозицию 
препарата во всех отделах легких [26].

В пожилом возрасте увеличивается вероятность 
сочетанной респираторной и кардиоваскулярной 
патологии, при этом требуется более взвешенное от-
ношение к назначаемым лекарственным средствам. 
Необходимо подчеркнуть отсутствие на фоне исполь-
зования АБ / ФФ в течение всего периода наблюдения 
существенных нежелательных явлений, в т. ч. со сто-
роны сердечно-сосудистой системы. О хорошей пере-
носимости АБ / ФФ сообщалось по результатам мно-
гих исследований [27–29]. Высокий профиль безопас-
ности препарата обеспечивается преимущественным 
связыванием АБ с М3-, а не М2-холинорецепторами, 

а также его быстрым гидролизом в плазме крови [30]. 
Фармакокинетика АБ не отличалась от таковой у па-
циентов 40–59 лет и старше 70 лет [31].

Заключение

Назначение фиксированной двойной комбинации 
АБ и ФФ больным ХОБЛ с выраженными утренни-
ми симптомами заболевания сопровождалось зна-
чительным клиническим улучшением. У пациентов 
наблюдалось существенное уменьшение интенсив-
ности кашля, количества мокроты, выраженности 
дистантных хрипов и одышки после пробуждения, 
улучшение результата САТ и дистанции при выполне-
нии 6-МШТ. Терапия комбинацией АБ и ФФ хорошо 
переносилась пациентами и не вызывала серьезных 
нежелательных явлений, в т. ч. со стороны сердечно-
сосудистой системы. Таким образом, больных ХОБЛ 
с утренними симптомами, сохраняющимися на фоне 
однократного приема бронхолитических препаратов, 
целесообразно переключать на двукратное дозирова-
ние комбинации АБ и ФФ.
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Резюме
Постковидный синдром (ПКС) после перенесенного COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) – это состояние, которое развивается 
у пациентов, переболевших COVID-19 и приводит к кумулятивным эффектам в виде одышки и нарушения функции легких. 
Примечательно, что у пациентов с воспалением дыхательных путей и COVID-19 обнаружены более высокие концентрации гиалуроно-
вой кислоты (ГК). Поскольку бовгиалуронидаза азоксимер (Лонгидаза®) катализирует гидролиз ГК, при назначении данного препарата 
потенциально можно ожидать снижение концентрации ГК и улучшения функции легких у пациентов с ПКС. Целью исследования 
DISSOLVE, которое проводилось на начальной стадии пандемии, явилось изучение эффективности и безопасности применения бов-
гиалуронидазы азоксимера у пациентов с симптомами, связанными с ПКС. Материалы и методы. В открытом проспективном контро-
лируемом сравнительном многоцентровом клиническом исследовании (NCT04645368) принимали участие взрослые пациенты 
(n = 160), у которых выявлен ПКС. Пациенты, составившие группу лечения (n = 81), получали бовгиалуронидазу азоксимер, лица, 
составившие группы контроля (n = 79), наблюдались динамически. В рамках исследования выполнялось физикальное обследование, 
проводилась оценка показателей форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), одышки по шкале модифицированного вопрос-
ника Британского медицинского исследовательского совета (Modified Medical Research Council Dyspnea Scale – mMRC), дистанции, 
пройденной при выполнении 6-минутного шагового теста, и пульсоксиметрии. Эти показатели измерялись в рамках 3 визитов: 
в 1-й (исходный уровень), 75-й и 180-й дни. Кроме того, регистрировалось число пациентов, у которых наблюдались нежелательные 
явления (НЯ) и серьезные НЯ. Результаты. Исходные характеристики у пациентов группы лечения и контрольной группы были сход-
ными. В группе лечения отмечено статистически значимое снижение остаточных легочных изменений после визита 2 (75-й день) 
и визита 3 (180-й день); кроме того, показатели ФЖЕЛ, пульсоксиметрии и переносимости функциональных физических нагрузок 
статистически значимо увеличились на 75-й и 180-й дни относительно исходного уровня. Показатели одышки по шкале mMRC в груп-

* Статья впервые опубликована онлайн в журнале Ann. Clin. Med. Case Rep. 2022; 10 (2): 1–9.
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пе лечения статистически значимо снизились в течение 75 дней. Профиль безопасности препарата отмечался как благоприятный 
на протяжении всего исследования. Заключение. При терапии бовгиалуронидазой азоксимером у пациентов с ПКС отмечено улучшение 
показателей ФЖЕЛ, пульсоксиметрии, переносимости функциональных физических нагрузок и оценки одышки по mMRC.
Ключевые слова: бовгиалуронидаза азоксимер (Лонгидаза), гиалуронидаза, постковидный синдром, гиалуроновая кислота, функция 
легких, одышка, легочная реабилитация.
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Abstract
Post-COVID syndrome develops after COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) and leads to cumulative effects in the form of shortness of breath and 
impaired lung function. Notably, patients with airway inflammation and COVID-19 were found to have increased concentrations of hyaluronic acid 
(HA). Since bovhyaluronidase azoximer (Longidase®) catalyzes the hydrolysis of HA, this drug has the potential to reduce HA levels and improve 
lung function in patients with post-COVID syndrome. The aim of the DISSOLVE trial, which was conducted early in the pandemic, was to investi-
gate the efficacy and safety of bovhyaluronidase azoximer in patients with symptoms associated with post-COVID syndrome. Methods. An open, 
prospective, controlled, comparative, multicenter clinical trial (NCT04645368) included adult patients (n = 160) who had post-COVID syndrome. 
Patients in the treatment group (n = 81) received bovhyaluronidase azoximer, and individuals in the control group (n = 79) were followed up without 
intervention. The study included physical examination, evaluation of forced vital capacity (FVC), assessment of dyspnea with the Modified Medical 
Research Council Dyspnea Scale (mMRC), 6-minute walking test, and pulse oximetry. These indicators were measured on 3 visits, at days 1 (base-

* This article was first published online in the journal Ann. Clin. Med. Case Rep. 2022; 10 (2): 1–9.
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К февралю 2022 г. число людей, перенесших COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019), составляло > 420 млн чело-
век, а умерших от COVID-19 – > 5,87 млн [1]. При ин-
фекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2 (Severe Acute 
Respiratory Syndrome-related CoronaVirus 2), развиваются 
воспаление легких и прогрессирующее нарушение 
дыхания. Несмотря на то, что большинство пациентов 
полностью выздоравливают после инфекции SARS-
CoV-2, у 10–20 % пациентов симптомы сохраняются. 
Среднесрочные и долгосрочные симптомы, т. е. сим-
птомы, сохраняющиеся > 12 нед., известны под об-
щим названием «состояние после COVID-19», или 
постковидный синдром (ПКС) [2, 3]. Распространен-
ным симптомом ПКС является стойкая одышка [4, 5]. 
По результатам недавнего исследования сообщалось 
о возникновении тяжелой одышки у пациентов в тече-
ние 2 мес. после первичной инфекции COVID-19 [6]. 
ПКС может привести к значительному нарушению 
функции легких [7, 8].

Гиалуроновая кислота (ГК), также известная как 
гиалуронан, является ключевым компонентом вне-
клеточного матрикса легких. Продукты разложения 
ГК могут играть определенную роль в патогенезе 
дыхательной системы и обнаруживались в высо-
ких концентрациях в секрете дыхательных путей 
пациентов с различными формами воспаления ды-
хательных путей [9–13]. Важно отметить, что была 
установлена связь накопления ГК в альвеолярных 
пространствах с гипоксемией и дыхательной недо-
статочностью при тяжелой форме COVID-19 [14], 
а также с изменениями по типу «матового стекла» 
по данным компьютерной томографии (КТ) из-за 
гигроскопических свойств ГК [15, 16]. Человеческие 
идентичные последовательности (Human Identical 
Sequences – HIS) SARS-CoV-2 могут повышать ак-
тивность ГК, что может способствовать прогрес-
сированию COVID-19 [17] за счет усиления «ци-
токинового шторма». Такое явление известно как 
«гиалуроновый шторм» [15].

Вместе с тем роль ГК в патогенезе COVID-19 
до конца не выяснена. При назначении бовгиалурони-
дазы азоксимера (Лонгидаза®, ООО «НПО Петровакс 
Фарм», Москва, Россия) – бычьей гиалуронидазы, 
конъюгированной с азоксимера бромидом (Полиок-

сидоний®, ООО «НПО Петровакс Фарм», Москва, 
Россия) повышается ферментативная резистентность 
в присутствии ингибиторов и при повышенной темпе-
ратуре тела [18]. Бовгиалуронидаза азоксимер обладает 
свойством регулировать концент рацию ГК и сохраня-
ет фармакологические свойства азоксимера бромида 
с хелатирующей, антиоксидантной, противовоспа-
лительной и иммуномодулирующей активностью. 
На рис. 1 показан предполагаемый механизм действия 
бовгиалуронидазы азоксимера. Предполагается, что 
при назначении бовгиалуронидазы азоксимера пу-
тем снижения повышенного уровня ГК облегчаются 
респираторные симптомы у пациентов, страдающих 
ПКС.

В статье представлены данные сравнительного ис-
следования по изучению эффективности и безопасно-
сти применения бовгиалуронидазы азоксимера у па-
циентов с нарушениями дыхания после выздоровле-
ния от COVID-19. После лечения бовгиалуронидазой 
азоксимером у пациентов с ПКС через 2,5 и 6 мес. 
оценивались объективные показатели легочной реа-
билитации (например, форсированная жизненная 
емкость легких (ФЖЕЛ), пульсоксиметрия и пере-
носимость физических нагрузок), одышка по шкале 
модифицированного вопросника Британского меди-
цинского исследовательского совета (Modified Medical 
Research Council Dyspnea Scale – mMRC). С помощью 
компьютерной томографии высокого разрешения 
(КТВР) определено, соответствует ли выраженное 
улучшение функции легких выраженным изменениям 
в отношении остаточных легочных изменений.

Материалы и методы

Дизайн исследования

С целью оценки эффективности и безопасности при-
менения бовгиалуронидазы азоксимера (Лонгидаза®, 
лиофилизированный порошок для приготовления 
раствора для инъекций, 3 000 МЕ) у пациентов с ПКС, 
осложненным респираторными проявлениями, прове-
дено открытое проспективное контролируемое срав-
нительное многоцентровое клиническое исследование 
DISSOLVE (NCT04645368) (рис. 2).

line), 75, and 180. In addition, the number of patients who experienced adverse events and serious adverse events were recorded. Results. Baseline 
patient characteristics in the treatment group and the control group were similar. In the treatment group, there was a statistically significant reduction 
in residual pulmonary abnormalities after visit 2 (day 75) and visit 3 (day 180). In addition, FVC, pulse oximetry values, and functional exercise 
tolerance increased statistically significantly at days 75 and 180 compared to baseline. The mMRC scores for dyspnea decreased statistically signifi-
cantly in the treatment group over 75 days. The safety profile of the drug was reported to be favorable throughout the study. Conclusion. Treatment 
with bovhyaluronidase azoximer in patients with post-COVID syndrome showed improvement in FVC, pulse oximetry, functional exercise toler-
ance, and mMRC dyspnea.
Key words: bovhyaluronidase azoximer (Longidase), hyaluronidase, post-COVID syndrome, hyaluronic acid, lung function, shortness of breath, 
pulmonary rehabilitation.
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Критерии включения пациентов в исследование:
• возраст старше 18 лет;
• остаточные изменения в легких, выявленные 

не позднее чем через 2 мес. после выписки из ста-
ционара.
Критерии исключения из исследования:

• наличие тяжелого основного заболевания, напри-
мер, тяжелой сердечной недостаточности, забо-
левания печени и почек, тяжелой бронхиальной 

астмы или тяжелого хронического обструктивного 
заболевания легких.
В исследовании DISSOLVE оценивались эффек-

тивность и безопасность применения бовгиалуронида-
зы азоксимера в контролируемых условиях и в период 
последующего наблюдения после лечения. Исследо-
вание проводилось на начальной стадии пандемии 
COVID-19, поскольку фиброз легких является состо-
янием, которое может наблюдаться после COVID-19. 

Носитель обеспечивает местное связывание ингибиторов гиалуронидазы, высвобождаемых под действием 
фермента и депонированных в соединительной ткани

Рис. 1. Предполагаемый механизм действия бовгиалуронидазы азоксимера (источник: Некрасов А.В., Иванова А.С., Пучкова Н.Г. и др. 
Лонгидаза – современный подход в лечении заболеваний, сопровождающихся гиперплазией соединительной ткани. Signature. 2006; 1: 
44–52)
Примечание: ВКМ – внеклеточный матрикс; IL-1β – интерлейкин-1β; TNF-α – фактор некроза опухоли-α; TGF-β – трансформирующий фак-
тор роста-β; FGF – фактор роста фибробластов.
Figure 1. Proposed mechanism of action of bovhyaluronidase azoximer (source: Nekrasov A.V., Ivanova A.S., Puchkova N.G. et al. Longidase is 
a modern approach to the treatment of diseases accompanied by connective tissue hyperplasia. Signature. 2006; 1: 44–52)
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Антифиброзные свойства бовгиалуронидазы азок-
симера были наилучшим образом подтверждены 
по данным клинического исследования у пациентов 
с криптогенным фиброзирующим альвеолитом с со-
путствующим пневмофиброзом [19].

Целью исследования явилось определение ди-
намики купирования легочных осложнений после 
COVID-19 по данным КТВР у пациентов, получив-
ших курс лечения бовгиалуронидазой азоксимером 
(в течение 2,5 мес.), по сравнению с таковой у паци-
ентов контрольной группы. Дополнительной целью 
исследования явилась оценка других показателей эф-
фективности и безопасности применения бовгиалу-
ронидазы азоксимера при ПКС. Продолжительность 
участия в исследовании с учетом периода наблюдения 
составила 180 ± 6 дней.

Для исследования отобраны взрослые пациенты 
мужского и женского пола (n = 160: 103 женщины, 
57 мужчин), наблюдаемые в 13 исследовательских 
центрах. Пациенты группы лечения (n = 81) получали 

бовгиалуронидазу азоксимер (в дозе 3 000 МЕ внутри-
мышечно) 1 раз в 5 дней, курс из 15 инъекций. У па-
циентов, составивших контрольную группу (n = 79), 
выполнялось только динамическое наблюдение. Все 
показатели измерялись в 1-й, 75-й и 180-й дни.

Первый визит выполнялся в 1-й день, при котором 
регистрировались исходные характеристики. Второй 
визит, который выполнялся на 75-й день (± 2 дня), со-
ответствовал завершению курса терапии в 1-й группе. 
Третий визит выполнялся после периода последую-
щего наблюдения на 180-й день (± 6 дней) (рис. 3).

Пациенты

У пациентов старше 18 лет отмечались легочные 
проявления, связанные с длительной инфекцией 
COVID-19, которые были выявлены не позднее чем 
через 2 мес. после выписки из стационара.

В 2 случаях пациенты должны были представить 
отрицательные результаты теста на наличие инфекции 

Рис. 2. Блок-схема исследования
Figure 2. Study Flowchart

Рис. 3. Категориальный анализ изменений оценки по mMRS на 75-й день относительно исходного уровня; %
Примечание: mMRC (Modified Medical Research Council Dyspnea Scale) – шкала модифицированного вопросника Британского медицинского ис-
следовательского совета.
Figure 3. Categorical analysis of changes in the mMRC on day 75 compared to the baseline; %
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SARS-CoV-2 в образцах дыхательных путей, получен-
ные методом полимеразной цепной реакции.

Оценка основных показателей жизнедеятельности 
и физикальное обследование

Регистрировались основные показатели жизнедея-
тельности – частота сердечных сокращений, норма-
лизованное объемное пульсовое кровенаполнение, ар-
териальное давление, температура тела после отдыха. 
Проводилось также физикальное обследование, при 
котором оценивались слизистые оболочки и кожа, 
работа опорно-двигательного аппарата, выполнялись 
пальпация лимфатических узлов, аускультация серд-
ца, легких и других органов.

Инструментальные методы

Выполнялись инструментальные анализы, в т. ч. КТВР 
легких и спирометрия. Остаточные изменения в легких 
регистрировались в процентах от объема легких с по-
ражениями, обнаруженными по данным КТВР. Пока-
затели ФЖЕЛ оценивались с помощью спирометрии, 
которая проводилась в соответствии с рекомендация-
ми Европейского респираторного (European Respiratory 
Society – ERS) и Американского торакального (American 
thoracic Society – ATS) обществ (2005) [20].

Оценка одышки по mMRC

Оценка одышки по mMRC [21] проводилась на 1-й, 
75-й и 180-й дни и измерялась следующим образом:
• 0 баллов – одышка появляется только при интен-

сивной физической нагрузке;
• 1 балл – одышка появляется при быстрой ходьбе 

или при подъеме на небольшое возвышение;
• 2 балла – одышка заставляет пациента идти более 

медленно по сравнению с другими людьми того 
же возраста, или появляется необходимость делать 
остановки при ходьбе в своем темпе по ровной по-
верхности;

• 3 балла – одышка заставляет пациента делать оста-
новки после ходьбы на расстояние около 100 м или 
через несколько минут ходьбы по ровной поверх-
ности;

• 4 балла – одышка делает невозможным для паци-
ента выход за пределы своего дома и появляется 
при одевании и раздевании [22].

6-Минутный шаговый тест

Для оценки функциональных физических возможно-
стей измерялось расстояние, пройденное пациентом 
в течение 6 мин по длинному (≥ 30 м) прямому ко-
ридору в собственном темпе (6-минутный шаговый 
тест – 6-МШТ).

Пальцевая пульсоксиметрия

Для определения насыщения периферических капил-
ляров кислородом (SpO2) перед выполнением 6-МШТ 

проводилась пальцевая пульсоксиметрия. Затем по-
лученное значение регистрировалось как изменение 
относительно исходного уровня.

Методы статистического анализа

Демографические и другие исходные характеристики 
изучались при использовании дисперсионного анали-
за для количественных показателей и критерия χ2 для 
качественных показателей. Межгрупповые сравнения 
всех конечных точек, которые представляли собой 
изменения относительно исходных значений, прово-
дились с использованием ковариационного анализа 
(ANCOVA), включавшего группу лечения в качестве 
фактора, а исходное значение показателя – в качестве 
непрерывной ковариаты. Все статистические крите-
рии были двусторонними, уровень значимости – 5 %.

Безопасность

Нежелательные явления (НЯ) были закодированы 
с помощью Медицинского словаря для регулятор-
ной деятельности (MedDRA). Количество (доля) па-
циентов с НЯ / серьезными НЯ (СНЯ) и количество 
НЯ / СНЯ регистрировались по системно-органным 
классам и предпочтительным терминам, а также в за-
висимости от исследуемой терапии и степени тяжести, 
по группам лечения. В данном случае каждый пациент 
учитывался 1 раз с целью изучения терапии и макси-
мальной степени тяжести.

Результаты

Демографические данные и исходные характеристики

Соотношение женщин и мужчин составляло прибли-
зительно 2 : 1. Группу лечения составил 81 пациент 
(средний возраст – 54,60 ± 10,02 года); контрольную – 
79 пациентов (средний возраст – 54,70 ± 12,58 года) 
(табл. 1). Индекс массы тела (ИМТ) пациентов группы 
лечения составлял 28,70 ± 5,33 кг / м2, контрольной – 
28,90 ± 5,08 кг / м2). Показатели ИМТ были сходными 
у пациентов обеих групп.

Исходные характеристики пациентов в обеих груп-
пах также были сходными (см. табл. 1). Показатели 
ФЖЕЛ у пациентов группы лечения составили 88,8 ± 
20,50 % от прогнозируемых значений, контрольной 
группы – 92,1 ± 17,55 % (табл. 2). Исходная оцен-
ка одышки по mMRC составляла 1,30 ± 0,97 балла 
у пациентов группы лечения и 1,10 ± 0,78 балла – 
контрольной. Исходный результат 6-МШТ состав-
лял 388,90 ± 117,53 м у пациентов группы лечения 
и 430,16 ± 99,42 м – контрольной. Результат пульсок-
симетрии (SpO2) составлял 96,7 ± 1,45 % у пациентов 
группы лечения и 97,0 ± 1,10 % – контрольной.

Функция легких

Определены изменения ФЖЕЛ относительно исход-
ного уровня у пациентов каждой группы. У 58,4 % 
пациентов группы лечения наблюдалось улучшение 
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ФЖЕЛ более чем на 5 % на 75-й день относительно 
исходного уровня – больше, чем у лиц контрольной 
группы (39,1 %).

Доля пациентов, у которых наблюдалось улучше-
ние ФЖЕЛ на 5–10 %, составила 13,8 % в группе ле-
чения vs 20,3 % – в контрольной группе, однако доля 
пациентов, у которых наблюдалось улучшение ФЖЕЛ 
на ≥ 10 %, была выше в группе лечения по сравнению 
с таковой в контрольной группе (44,6 % vs 18,8 % соот-
ветственно). Отсутствие улучшения отмечено у 46,4 % 
пациентов контрольной группы и 29,2 % пациентов 
группы лечения. Число пациентов, у которых наблю-
далось ухудшение ФЖЕЛ более чем на 5 %, было сход-
ным с таковым в группе лечения (12,3 %) и контроль-
ной группе (14,4 %) (табл. 3).

Изучены относительные изменения функции 
легких между группами (см. табл. 2). На 75-й день 
выраженность изменений ФЖЕЛ была статистиче-
ски значимо выше в группе лечения (9,020 ± 1,404 %) 
по сравнению с таковой в контрольной группе (5,050 ± 
1,383 %; p = 0,046).

Таблица 1
Демографические данные и исходная характеристика пациентов; среднее ± SE;  

95%-ный доверительный интервал
Table 1

Demographics and baseline characteristics of patients; mean ± SE; 95% confidence interval

Характеристики Группа лечения Контрольная группа

Возраст, годы 54,60 ± 10,02 54,70 ± 12,58

Пол, %:

• женский 66,7 62,0

• мужской 33,3 38,0

Индекс массы тела, кг / м2 28,70 ± 5,33 28,9 ± 5,08

ФЖЕЛ, % от прогнозируемой 87,90 ± 21,03 92,10 ± 17,55

Одышка по mMRC, баллы 1,30 ± 0,97 1,10 ± 0,78

Дистанция при выполнении 6-МШТ, м 388,90 ± 117,53 430,16 ± 99,42

SpO2 по данным пульсоксиметрии, % 96,70 ± 1,45 97,00 ± 1,10

Время от начала COVID-19 до визита 1, мес. 1,50 ± 0,77 1,50 ± 0,89

Примечание: SE – стандартная ошибка; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; mMRC (Modified Medical Research Council Dyspnea Scale) – шкала модифицированного 
вопросника Британского медицинского исследовательского совета; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; SpO2 – сатурация кислородом артериальной крови.

Таблица 3
Результаты категориального анализа изменений 

форсированной жизненной емкости легких  
на 75-й день относительно исходного уровня; %

Table 3
Categorical analysis of changes in forced vital capacity  

of the lungs on day 75 compared to the baseline; %

Изменение ФЖЕЛ Лечение Контроль

Ухудшение, %:

• ≥ 10 7,70 7,20

• ≥ 5–10 4,60 7,20

Без улучшения (ухудшение на ≤ 5%, 
улучшение на ≤ 5 %) 29,20 46,40

Улучшение, %:

• ≥ 5–10 13,80 20,30

• ≥ 10 44,60 18,80

Всего 100 100

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.

Таблица 2
Относительные изменения форсированной жизненной 

емкости легких; % (среднее ± SE)
Table 2

Relative changes in the forced lung capacity;  
% (average ± SE)

День наблюдения Группа лечения Группа контроля p

75-й:

• среднее ± SE 9,024 ± 1,404 5,046 ± 1,383

• 95%-ный ДИ 6,248; 11,800 2,310; 7,781 0,046

180-й:

• среднее ± SE 9,970 ± 1,443 4,477 ± 1,422 0,008

• 95%-ный ДИ 7,124; 12,833 1,664; 7,290

Примечание: ДИ – доверительный интервал; SE – стандартная ошибка.

На 180-й день ФЖЕЛ по-прежнему была стати-
стически значимо выше в группе лечения (9,970 ± 
1,443 %) по сравнению с таковой в контрольной груп-
пе (4,480 ± 1,422 %; p = 0,008).

Пульсоксиметрия

Среднее увеличение SpO2 по данным пульсоксимет-
рии относительно исходного уровня было более выра-
женным у пациентов, получавших бовгиалуронидазу 
азоксимер, по сравнению с таковым показателем у па-
циентов, не получавших лечения (75-й день – 1,067 ± 
0,092 % vs 0,573 ± 0,092 % соответственно; p < 0,001; 
180-й день – 0,938 ± 0,170 % vs 0,500 ± 0,170 % со-
ответственно; p = 0,081) (табл. 4). Различие по срав-
нению с лицами контрольной группы, отмеченное 
на 75-й день, было статистически значимым.
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Переносимость функциональных физических нагрузок

На 75-й день процентные относительные изменения 
переносимости функциональных физических нагру-
зок, измеренной с помощью 6-МШТ, были стати-
стически значимо выше в группе лечения (27,76 ± 
3,753 %) по сравнению с контрольной группой 
(17,14 ± 3,723 %; p = 0,049) (см. табл. 4).

На 180-й день данный показатель также был ста-
тистически значимо выше в группе лечения (30,58 ± 
4,104 %) по сравнению с контрольной группой 
(17,93 ± 4,070 %; p = 0,032).

Оценка одышки по mMRC

На 75-й день у пациентов группы лечения и лиц 
контрольной группы наблюдалось статистически зна-
чимое различие при оценке одышки по шкале mMRC 

(–0,84 ± 0,058 балла vs –0,58 ± 0,058 балла соответст-
венно; p = 0,002).

На 180-й день улучшение по шкале mMRC было 
сходным в обеих группах (–1,130 ± 0,123 балла 
vs –0,870 ± 0,123 балла; p = 0,142).

Различия между группами достигли статистической 
значимости на 75-й день. Снижение одышки по шка-
ле mMRC наблюдалось у большего числа пациентов, 
получавших бовгиалуронидазу азоксимер (см. рис. 3). 
В частности, доля пациентов, у которых отсутствова-
ли изменения, в контрольной группе была примерно 
в 2 раза выше, чем в группе лечения (52,2 % vs 25,0%).

Остаточные изменения в легких

По результатам КТВР у пациентов обеих групп об-
наружены типичные затемнения по типу «матового 
стекла», а также уплотнения. 

Таблица 4
Результаты оценки показателей исследования; среднее ± SE; 95%-ный доверительный интервал

Table 4
Results of the study assessments; Mean ± SE; 95% confidence interval

Показатель Лечение Контроль p

Относительные изменения результатов пульсоксиметрии, %

75-й день:

• среднее ± SE 1,067 ± 0,092 0,573 ± 0,092
< 0,001

• 95%-ный ДИ 0,884; 1,249 0,392; 0,754

180-й день:

• среднее ± SE 0,938 ± 0,170 0,505 ± 0,170
0,081

• 95%-ный ДИ 0,594; 1,282 0,161; 0,849

Относительные изменения переносимости функциональных физических нагрузок, %

75-й день:

• среднее ± SE 27,757 ± 3,753 17,143 ± 3,723
0,049

• 95%-ный ДИ 20,325; 35,188 9,773; 24,514

180-й день:

• среднее ± SE 30,576 ± 4,104 17,928 ± 4,070
0,032

• 95%-ный ДИ 22,450; 38,702 9,869; 25,987

Изменения оценки одышки по mMRC

75-й день:

• среднее ± SE –0,836 ± 0,058 –0,582 ± 0,058
0,002

• 95%-ный ДИ –0,951; –0,722 –0,695; –0,468

180-й день:

• среднее ± SE –1,131 ± 0,123 –0,869 ± 0,123
0,142

• 95%-ный ДИ –1,379; –0,883 –1,117; –0,621

Относительные изменения общего объема легких с поражениями по данным КТВР, %

75-й день:

• среднее ± SE –8,389 ± 1,024 –11,912 ± 1,086
0,021

• 95%-ный ДИ –10,427; –6,352 –14,073; –9,751

180-й день:

• среднее ± SE –13,466 ± 0,186 –13,754 ± 0,221
0,327

• 95%-ный ДИ –13,843; –13,089 –14,202; –13,305

Примечание: ДИ – доверительный интервал; SE – стандартная ошибка; mMRC (Modified Medical Research Council Dyspnea Scale) – шкала модифицированного вопросника Британского 
медицинского исследовательского совета; КТВР – компьютерная томография высокого разрешения.
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На 180-й день в обеих группах наблюдалось ана-
логичное среднее снижение общего объема остаточ-
ных изменений в легких вплоть до почти полного 
разрешения (–13,47 ± 0,186 % vs –13,75 ± 0,221 %; 
p = 0,327) у пациентов групп лечения и контрольной 
соответственно), хотя на 75-й день снижение было 
статистически значимо более выраженным в контр-
ольной группе (–11,91 ± 1,086 %) по сравнению с та-
ковым у пациентов группы лечения (– 8,39 ± 1,024 %; 
p = 0,021).

Безопасность и переносимость

Ни одного случая досрочного прекращения лечения 
и СНЯ не отмечено. Наиболее распространенными 
НЯ у пациентов, принимавших участие в данном ис-
следовании, были местные реакции в области инъек-
ции с ранним началом.

В группе лечения наблюдался зуд с местной реак-
цией в области инъекции (n = 1) и местная реакция 
(n = 1). В 1 случае развился зуд после 1-й инъекции 
(пациент получал лечение антигистаминными препа-
ратами, НЯ полностью разрешилось) приостановле-
ния терапии не потребовалось. У пациентов группы 
лечения (n = 1) и контрольной группы (n = 1) развился 
бронхит. Кроме того, в группе лечения зарегистри-
рован случай ринита (n = 1), в контрольной груп-
пе – случаи брюшного тифа (n = 1) и травмы грудной 
клетки (n = 1).

Обсуждение

Осложнениями ПКС являются одышка и наруше-
ние функции легких, оба этих симптома могут ока-
зывать существенное влияние на качество жизни 
больных [23]. По результатам данного исследования 
изучено влияние лечения бовгиалуронидазой азок-
симером, вызывающим разрушение ГК, на функцию 
легких у пациентов с ПКС. Обнаружено, что после 
лечения функция легких у этих пациентов с течением 
времени значительно улучшилась.

ГК – это гликозаминогликан, который являет-
ся ключевым компонентом внеклеточного матрикса 
легких и способствует повышению вязкоупругости 
тканей [24–28]. У пациентов с различными формами 
воспаления дыхательных путей выявляется больше 
продуктов разложения ГК в секрете дыхательных пу-
тей [9–13]. По данным ряда исследований дыхатель-
ной системы установлена связь между накоплением 
ГК в альвеолярных пространствах с гипоксемией 
и дыхательной недостаточностью при тяжелой форме 
COVID-19 [14]. У умерших после COVID-19 паци-
ентов обнаружены также более высокое содержание 
ГК в альвеолярных пространствах и утолщение пери-
альвеолярного интерстиция в легких по сравнению 
с легкими у здоровых лиц [29].

Аномальный метаболизм ГК наряду с другими вос-
палительными факторами у пациентов с COVID-19 
может приводить к таким осложнениям, как острый 
респираторный дистресс-синдром и отек легких [30]. 
Кроме того, избыточные отложения ГК стимулиру-

ют пролиферацию фибробластов, что способствует 
синтезу новых мукополисахаридов и превращению 
фибробластов в миофибробласты, которые являются 
индикаторами реактивной провоспалительной стро-
мы [31].

При ПКС могут наблюдаться снижение эффектив-
ности газообмена и значений ФЖЕЛ [32, 33]. По дан-
ным исследования обнаружено, что при направлен-
ном действии гиалуронидазы, конъюгированной 
с азоксимера бромидом, на ГК улучшалась функция 
легких у пациентов с ПКС, о чем свидетельствовало 
выраженное улучшение показателей ФЖЕЛ, пуль-
соксиметрии и оценки по mMRC. По результатам 
КТВР наблюдалось улучшение функции легких, ста-
тистически значимых различий в улучшении оста-
точных изменений в легких между пациентами групп 
лечения и контрольной не обнаружено. Несмотря 
на то, что при применении бовгиалуронидазы азок-
симера одышка у пациентов с ПКС уменьшилась, 
выраженных изменений по данным КТВР в образ-
цах, собранных в рамках исследования DISSOLVE, 
не наблюдалось. Несмотря на то, что при активности 
гиалуронидазы уровень ГК может снижаться, пред-
ставляется возможным, что азоксимера бромид, с ко-
торым конъюгирована гиалуронидаза, может играть 
определенную роль в модуляции иммунной системы 
и дальнейшем облегчении респираторных симптомов. 
В целом полученные данные указывают на то, что 
бовгиалуронидаза азоксимер оказывает противово-
спалительное действие.

По данным исследования показано, что пациен-
ты с ПКС получили пользу от лечения бовгиалуро-
нидазой азоксимером. Однако следует отметить, что 
в данном исследовании не определялся уровень ГК 
в образцах, полученных из дыхательных путей паци-
ентов, что является его ограничением. Следовательно, 
молекулярный механизм, с помощью которого бов-
гиалуронидаза азоксимер облегчает респираторные 
симптомы при ПКС, еще до конца не выяснен. Для 
определения влияния бовгиалуронидазы азоксимера 
на уровень ГК и других молекулярных маркеров не-
обходимы дальнейшие исследования.

Таким образом, показано, что бовгиалуронидаза 
азоксимер обеспечивает определенное улучшение 
функции легких у пациентов с ПКС. Эти данные сви-
детельствуют о том, что бовгиалуронидаза азоксимер 
является эффективным вариантом лечения ПКС.

Заключение

По результатам исследования DISSOLVE оценива-
лись эффективность и безопасность применения бов-
гиалуронидазы азоксимера при ПКС. На 75-й день 
и в течение всего периода исследования (180 дней) 
при назначении бовгиалуронидазы азоксимера у па-
циентов продемонстрировано статистически значи-
мое улучшение не только функции легких, в част-
ности ФЖЕЛ, но и одышки при оценке по шкале 
mMRC, результатов пульсоксиметрии и переноси-
мости функцио нальных физических нагрузок. Лег-
кой или средней степени тяжести НЯ наблюдались 
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лишь в минимальном числе случаев, что указывает 
на благоприятный профиль безопасности бовгиалу-
ронидазы азоксимера.
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О повышении эффективности вакцинации против 
вирусных и бактериальных патогенов посредством 
дотаций микронутриентов
И.Ю.Торшин 1, О.А.Громова 1 , В.А.Максимов 2, А.Г.Чучалин 3
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университет имени Н.И.Пирогова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 117997, Россия, Москва, ул. Островитянова, 1

Резюме
При недостаточной обеспеченности рядом микронутриентов (МН) нарушается функционирование систем приобретенного иммуните-
та, что может негативно сказываться на эффективности и безопасности вакцинации. По результатам клинико-эпидемиологических 
исследований показано, что при дотации МН перед вакцинацией повышаются ее эффективность (увеличение титра антител к вирус-
ным / бактериальным патогенам) и безопасность (предотвращение недомогания, снижение тяжести течения и смертности от соответ-
ствующей инфекции в случае заболевания пациента после вакцинации). Целью работы явился анализ доступных к настоящему времени 
исследований по взаимосвязи обеспеченности МН с результатами вакцинации против бактерий и вирусов. Заключение. Дотации МН 
способствуют формированию адекватного поствакцинального иммунитета и повышению безопасности вакцинации. Применение вита-
минно-минеральных комплексов является экономически выгодной процедурой, позволяющей снизить риски при вакцинации пациен-
тов с полигиповитаминозами.
Ключевые слова: фармакоаналитика, витамины, микроэлементы, эффективность и безопасность вакцинации.
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supplementation
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Abstract
Deficiency of certain micronutrients interferes with the functioning of acquired immunity, which may negatively affect the efficacy and safety of 
vaccinations. The results of clinical and epidemiological studies have shown that micronutrient supplementation before vaccination increases its 
efficacy (antibody titers against viral/bacterial pathogens) and safety (prevention of malaise, reduction of disease severity and mortality in case of 
post-vaccination infection). The aim of the study was to analyze the currently available studies on the relationship between micronutrient status and 
the results of vaccination against bacteria and viruses. Conclusion. Micronutrient supplementation contributes to the formation of adequate immu-
nity after vaccination and increases the safety of vaccination. Vitamin-mineral complexes represent a cost-effective method to reduce the risks of 
vaccination in patients with polyhypovitaminosis.
Key words: pharmacoanalytics, vitamins, microelements, vaccination efficacy and safety.
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В период проведения масштабных кампаний вакцина-
ции актуально помнить о рисках, связанных с возмож-
ными осложнениями и / или низкой эффективностью 
этой процедуры. Выявление пациентов из соответст-
вующих групп риска и проведение их предваритель-
ной подготовки позволит добиться наилучших резуль-
татов. Например, при вакцинации против COVID-19 
(COronaVIrus Disease-2019) пациентов с сахарным ди-
абетом настоятельно рекомендуется предварительная 
оптимизация гликемического контроля [1].

Важную популяционную группу, в которой ожи-
дается повышение рисков при вакцинации, состав-
ляют пациенты с дефицитами тех или иных витами-
нов и мик роэлементов. В масштабах популяций это 
является насущной проблемой различных разделов 
медицины. По данным клинико-эпидемиологических 
исследований, проводимых в России и за рубежом, ука-
зывается на преобладание популяционных дефицитов 
микронутриентов (МН), ассоциированных с повышен-
ным риском хронических коморбидных патологий [2].

Так, по результатам анализа данных, полученных 
у когорты женщин (n = 2 141) 20–45 лет из России 
и стран Западной Европы показано, что у 90 % обсле-
дованных наблюдается дефицит одного или несколь-
ких из 12 исследованных витаминов [3]. При этом 
недостаточная обеспеченность витаминами А, B1, B6, 
В9, B12, С, Е, РР, β-каротином, кальцием, железом, 
цинком и селеном была достоверно ассоциирована 
с хроническим воспалением, артериальной гиперто-
нией, повышенным риском гипергомоцистеинемии, 
нарушениями свертываемости крови, тромбофлеби-
том вен нижних конечностей, дислипидемией, ожи-
рением и нарушениями иммунитета [4].

При обследовании популяционной когорты де-
тей и подростков 3–14 лет (n = 2 587) показано, что 
обеспеченность всеми 12 витаминами наблюдается 
у < 5 % участников. Дефицит витаминов А, В6, В12, 
Е, РР у детей был достоверно ассоциирован с повы-
шенной массой тела, сниженной активностью систем 
детоксикации и иммунитета и др. [5].

Помимо повышения риска хронических коморбид-
ных патологий, дефицит МН отрицательно сказывается 
на функционировании систем приобретенного имму-
нитета и, следовательно, может отрицательно влиять 
на эффективность и безопасность вакцинации. На-
пример, при дотации витаминов A и D во время вак-
цинации против вируса гриппа отмечено укрепление 
ослабленного иммунного ответа у мышей с дефицитом 
этих витаминов [6]. При дотации витаминов у мышей 
во время вакцинации против пневмококка повыша-
лась иммуногенность и выживаемость после заражения 

Streptococcus pneumoniae [7]. Замечено также, что МН 
(селен [8], железо [9], витамины А, Е [10] и др.) могут 
использоваться в виде наночастиц-адъювантов вакцин, 
усиливающих поствакцинальный иммунитет.

Адекватные ответы на фундаментальные вопросы, 
связанные с оптимальностью функционирования си-
стем врожденного и поствакцинального иммунитета, 
особенно важны при вирусных эпидемиях / пандеми-
ях, когда необходимо предпринимать все возможные 
меры для повышения иммунитета в масштабах попу-
ляции. Дотации МН представляют собой одну из та-
ких экономически целесообразных мер, при которых 
улучшается иммунный ответ.

В частности, вопросы повышения иммунитета 
и эффективности вакцинирования весьма актуальны 
для борьбы с коронавирусной инфекцией COVID-19. 
При дотации МН (витамины А, D, цинк и др.), кроме 
прямого противовирусного действия [12], наблюдают-
ся следующие эффекты:
• повышается активность систем врожденного им-

мунитета против РНК-вирусов [11];
• усиливается поствакцинальный иммунитет против 

различных вирусов;
• компенсируются хронические коморбидные пато-

логии [13, 14].
В настоящее время отсутствуют надежные научные 

данные обо всем комплексе последствий использо-
вания тех или иных вакцин против COVID-19 среди 
широких слоев населения. Известны отдельные слу-
чаи анафилактического шока после введения первой 
дозы [15], а процедура вакцинирования ассоцииро-
вана также с достаточно болезненными кожными по-
бочными реакциями [16]. С применением некоторых 
вакцин связаны случаи гибели пожилых пациентов 
при обязательной вакцинации в домах престарелых 
в Норвегии [17], а отсутствие тщательно собранной 
и достоверной информации о побочных эффектах 
вакцинации против COVID-19 приводит к тому, что 
весьма большая доля населения (26–83 %) в различ-
ных популяционных выборках сомневаются в целе-
сообразности вакцинирования [18, 19].

Новостные материалы, периодически появляю-
щиеся в печати, позволяют предположить, что эф-
фективность и безопасность вакцинации против 
COVID-19 может резко снижаться на фоне сочетан-
ных МН-дефицитов (в частности, типичных для детей 
раннего возраста и пожилых пациентов). Например, 
после проведения прививочной кампании против 
COVID-19 в испанском доме престарелых заболели 
все 78 постояльцев, при этом 7 человек умерли, 4 были 
госпитализированы в тяжелом состоянии1. В резуль-

Funding. The work was carried out according to the state assignment No.0063-2019-0003 “Mathematical methods for data analysis and forecasting” 
at the Research Equipment Sharing Center “High-Performance Computing and Big Data”, Federal Research Center “Computer Science and 
Control” of the Russian Academy of Sciences (Moscow).
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тате применения той же вакцины в Норвегии погибли 
23 человека2 (в основном пожилого возраста). При-
менение другой вакцины зарубежного производства, 
по всей видимости, осложнено гиперкоагуляцией3, 
развитие которой стимулируется на фоне дефицита 
фолатов и других витаминов группы В [14]. Поэтому 
заблаговременная компенсация дефицита МН может 
стать весьма перспективным направлением повыше-
ния эффективности и безопасности вакцинации про-
тив COVID-19.

Результаты систематического компьютерного 
анализа исследований взаимосвязи 
обеспеченности микронутриентами 
и результатами вакцинации

В ходе систематического анализа текстов 6 196 публи-
каций, найденных в базе данных PubMed по соответ-
ствующему запросу, выделены > 100 информативных 

биомедицинских терминов, отличающих публикации 
о взаимосвязи вакцинации и МН. Аннотация получен-
ных терминов в соответствии с международной номен-
клатурой молекулярно-биологических процессов (Gene 
Ontology – GO) позволила сформулировать комплекс 
молекулярных механизмов, описывающих взаимосвязи 
между эффектами вакцинации и МН (рис. 1).

В центре рис. 1 расположены термины, при помо-
щи которых описываются МН-дефициты. Вокруг них 
сгруппированы термины, указывающие на обострение 
воспалительных реакций и снижение активности си-
стем приобретенного иммунитета. Наконец, в наруж-
ной части расположены термины, соответствующие 
хроническим коморбидным патологиям. Центральное 
расположение терминов, описывающих МН-дефици-
ты, указывает на тесные взаимосвязи с остальными 
терминами: в частности, дефициты витаминов А, D, 
В1–В12, цинка, железа связаны с обострением воспа-
ления и хроническими патологиями.

Рис. 1. Метрическая диаграмма, отражающая взаимосвязи между терминами, при помощи которых описываются последствия вакцина-
ции, и терминами, указывающими на обеспеченность различными микронутриентами
Примечание: ЖДА – железодефицитная анемия; СД2 – сахарный диабет; АГ – артериальная гипертония; СКВ – системная красная волчанка; 
БАС – боковой амиотрофический склероз; БП – болезнь Паркинсона; диаграмма получена в результате систематического компьютерного ана-
лиза публикаций как оптимальная проекция многомерной метрической конфигурации на плоскость; расстояние между парой любых точек, 
соответствующей паре терминов пропорционально «взаимодействию» терминов, т. е. их совместной встречаемости в исследованной выборке 
публикаций; коды GO приводятся в тексте статьи.
Figure 1. A metric diagram showing the relationship between terms describing the effects of vaccination and terms indicating the availability of vari-
ous micronutrients.
Note: The diagram was obtained as a result of a systematic computer analysis of publications as an optimal projection of a multidimensional metric configu-
ration onto a plane. The distance between a pair of any points corresponding to a pair of terms is proportional to the “interaction” of the terms i.e. their joint 
occurrence in the studied sample of publications. GO codes are given in the text of the article.

2 https://radiovesti.ru/news/2510813
3 https://smotrim.ru/article/2537014
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Торшин И.Ю. и др. О повышении эффективности вакцинации против вирусных и бактериальных патогенов

По сравнению с контрольной выборкой (т. е. 
исследованиями вакцинации, в которых эффекты 
витаминов и микроэлементов не рассматривались), 
публикации по взаимосвязи вакцинации и МН ха-
рактеризовались преобладанием терминов, указыва-
ющих на конкретные механизмы нарушения функ-
ционирования систем приобретенного иммунитета, 
как клеточного, так и гуморального. В частности, при 
МН-дефицитах нарушается регуляция Т-клеточного 
иммунитета (GO: 0002709), включая Т-хелперы и ци-
тотоксические Т-лимфоциты.

Как известно, антиген-презентирующие клетки 
(В-лимфоциты, макрофаги, дендритные клетки) вы-
зывают активацию (матурацию) Т-хелперных лимфо-
цитов CD4+ и цитотоксических Т-лимфоцитов CD8+. 
МН-дефициты (в частности, витамина А) тормозят 
активацию (GO: 2000516 – активация CD4+-Т-кле-
ток) и деление Т-лимфоцитов (GO: 2000563 – деление 
CD4+-Т-клеток), что приводит к дисфункции Т-хел-
перных лимфоцитов CD4+.

При этом нарушается функционирование и Th1-, 
и Th2-ответов Т-хелперов. Напомним, что первый 
связан с синтезом гамма-интерферона, активирующе-
го системы защиты против внутриклеточных, бакте-
риальных и вирусных патогенов, а второй – с продук-
цией IL-4 (GO: 0004913 – рецептор IL-4), активацией 
эозинофилов и переключением B-лимфоцитов с син-
теза антител одного класса на синтез антител другого 
класса. Таким образом, нарушение ответа Т-хелперов 
приводит к дисфункции гуморального иммунитета.

МН-дефициты также приводят к дисфункции ци-
тотоксических Т-лимфоцитов CD8+ (GO: 0043369 – 
CD4+ / CD8+-Т-клетки, GO: 0043374 – дифференци-
ровка Т-клеток CD8+, GO: 0046639 – ингибирование 
дифференцировки Т-клеток), активность которых 
необходима для устранения соматических клеток, 
инфицированных вирусами.

Провоцируемые вакцинацией провоспалительные 
реакции утяжеляются на фоне МН-дефицита, т. к. 
МН необходимы для поддержки синергетического 
взаимодействия приобретенного иммунитета с меха-
низмами врожденного (GO: 0002807 – биосинтез ан-
тимикробных пептидов, GO: 0035669 – TRAM-сигнал 
Toll-рецептора-4, GO: 0004704 – активация NF-kB, 
GO: 0008384 – активность IkB), нормализации мета-
болизма провоспалительных простагландинов (GO: 
1900139 – ингибирование секреции арахидоновой 
кислоты, GO: 0031774 – лейкотриеновые рецепто-
ры, GO: 0036101 – катаболизм лейкотриена B4, GO: 
0004464 – лейкотриен-C4-синтаза, GO: 0008116 – 
простагландин-I-синтаза) и нормализации секреции 
интерлейкинов (GO: 2001180 – ингибирование секре-
ции IL-10, GO: 0038156 – IL-3, GO: 0042228 – синтез 
IL-8, GO: 2001184 – секреция IL-12).

Провоцируемые вакцинацией провоспалительные 
реакции, усугубляемые на фоне МН-дефицита, могут 
влиять на работу и других систем организма. В частно-
сти, нарушаются механизмы дифференциации нейро-
нов (GO: 0021881 – Wnt-активация дифференциации 
нейронов, GO: 0042813 – Wnt-активируемые рецеп-
торы, GO: 0060828 – регуляция Wnt, GO: 0045813 – 

активация сигнального пути Wnt, GO: 1904887 – сиг-
наносома Wnt, GO: 0061564 – развитие аксонов, GO: 
0036515 – рост серотонинергических нейронов), что 
способствует повышению риска нейродегенеративных 
патологий (болезнь Альцгеймера, боковой амиотро-
фический склероз, болезнь Паркинсона), гипералге-
зии, гиперактивности, аутизма и других нарушений 
интеллектуального развития.

Далее последовательно будет рассматриваться 
взаи мосвязь между обеспеченностью различными 
МН и результатами вакцинации против вирусных 
и бактериальных патогенов.

Витамин А и эффективность вакцинации

Витамин А (ретиноиды) – гормональный фактор, 
необходимый для роста и дифференциации клеток 
различных типов. Биологические эффекты ретино-
идов реализуются посредством рецепторов RARA, 
RARB, RARG, ретиноид-Х-рецепторов (RXRA, 
RXRB, RXRG) и RAR-ассоциированных рецепторов 
(RORA, RORB, RORC) которые суммарно регулируют 
экспрессию нескольких тысяч генов-мишеней. Их ак-
тивность также важна для экспрессии генов белков 
сурфактанта легких и профилактики хронических 
заболеваний легких, торможения развития аллерги-
ческих реакций, снижения смертности от кори, про-
филактики пороков развития плода и др. [20].

Роль витамина А как стимулятора деления клеток 
важна для сохранения различных типов лимфоцитов. 
На рис. 1 наглядно проиллюстрировано взаимодей-
ствие между термином, описывающим дефицит ви-
тамина А, и терминами, отражающими дисфункцию 
Т-лимфоцитов. Поддерживая активность Т-хелперов, 
витамин А косвенно влияет и на активность В-лим-
фоцитов, продуцирующих антитела. Таким образом, 
при дефиците этого витамина может существенно 
нарушиться функционирование систем приобретен-
ного иммунитета, что скажется на эффективности 
и безопасности вакцинации против вирусных и бак-
териальных патогенов.

В эксперименте дотации витамина А способствуют 
повышению титра специфических антител при вак-
цинации против гриппа и значительно снижают ви-
русную нагрузку после инфицирования [21]. На фоне 
дефицита этого витамина при вакцинации происходи-
ло снижение уровней IgA-продуцирующих В-лимфо-
цитов [22], а у новорожденных телят интраназальная 
вакцина против респираторно-синцитиального вируса 
(Respiratory Syncytial Virus – RSV) вовсе оказалась не-
эффективной [23].

Также при дефиците витамина А отмечено нару-
шение желудочно-кишечного иммунитета, стимули-
руемого рекомбинантной аденовирусной вакциной, 
а при его приеме per os полностью восстанавливалась 
эффективность вакцинации [24]. Перинатальный 
дефицит витамина А нарушает адаптивные иммун-
ные ответы на пятивалентную ротавирусную вакцину 
у новорожденных поросят – только 25 % вакцини-
рованных животных с дефицитом витамина А были 
защищены от диареи по сравнению со 100%-ной 
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степенью защиты при вакцинации на фоне дотаций 
витамина А [25, 26].

Содержание витамина А в рационе питания вли-
яет на иммунную реакцию у телят, вакцинируемых 
внутримышечно инактивированным коронавирусом 
крупного рогатого скота BCoV (Bovine CoronaVirus). 
В исследовании в течение 140 дней телят кормили 
пищей с содержащими высокое (3 300 МЕ / кг в сут-
ки) или низкое (1 100 МЕ / кг в сутки) количество 
витамина А. После инокуляции BCoV и повторных 
инъекций у телят 1-й группы индуцировались сыво-
роточные антитела IgG1. При помощи диеты с низким 
содержанием витамина А компрометировались ответы 
сывороточного IgG1 на вакцину против коронавируса 
BCoV и подавлялись ответы, связанные с активностью 
Т-хелперов – Th2 [27]. Вакцина против пневмококка 
у мышей с дефицитом витамина А была неэффективна 
и не приводила к снижению смертности [28].

Эффективность дотаций витамина А для улуч-
шения результатов вакцинации подтверждена также 
по результатам клинических исследований. При при-
еме витамина А (10 000 МЕ в неделю per os со II три-
местра до 6 мес. после родов) во время беременно-
сти усиливался ответ на вакцину против пандеми-
ческого штамма H1N1 (n = 112) [29]. При дотации 
витаминов A и D (25 000 и 2 500 МЕ каждые 15 дней 
соответственно, всего 6 приемов) улучшались резуль-
таты вакцинации против вируса гепатита B у детей 
7–36 мес. Так, в группе детей, получавших витамины 
(0 % недостаточного иммунного ответа), уровень ан-
тител в сыворотке крови составил 2 737 ± 2 492 ед. / л, 
у не получавших витамины (11 % недостаточного им-
мунного ответа; р = 0,040) – 1 200 ± 1 142 ед. / л [30].

При комбинированном приеме витаминов А 
(1 500 МЕ в сутки) и D (500 МЕ в сутки) улучшал-
ся ответ на вакцину BCG (Bacillus Calmette–Guérin) 
у младенцев, показывая формирование более устой-
чивого иммунитета против туберкулеза [31]. Даже 
при однократных дотациях витамина А (15 мг вместе 
с вакциной) повышалась безопасность пятивалент-
ной вакцины «дифтерия–полиомиелит–столбняк–
грипп В–гепатит В» [32], а также улучшался и иммун-
ный ответ (уровень антител) на пероральную вакцину 
против вируса полиомиелита [33] и вакцину против 
дифтерии [34].

По данным метаанализа 5 исследований показан 
дозозависимый эффект дотаций витамина А на смерт-
ность после вакцинации против кори – вакцинация 
оказалась на 85 % эффективной (95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ) – 83–87), а смертность от кори 
снизилась на 62 % (95%-ный ДИ – 19–82) [35]. Таким 
образом, при приеме витамина А улучшается иммун-
ный ответ на вакцинацию против многих вирусных 
и бактериальных патогенов.

Витамин D и результативность вакцинации

Витамин D, наиболее часто применяемый в виде 
холекальциферола (D3), циркулирует в крови в виде 
25-гидроксивитамина (25(OH)D3), из которого 
по мере необходимости синтезируется активная 

«гормональная» форма (1,25-дигидроксивитамин 
D3, или 1,25(OH)2D3). Активация одноименных ре-
цепторов (VDR) посредством 1,25(OH)2D3 изменяет 
транскрипцию > 2 000 генов человека. Воздействие 
витамина D3 на иммунитет происходит при участии 
Toll-рецепторов – TLR2, TLR4 и включает регуляцию 
деления Т-хелперов, дифференцирование В-клеток, 
модуляцию провоспалительных цитокинов IL-6, 
TNF-α, INF-γ, синтез антимикробных и противови-
русных пептидов (кателицидина, дефенсина) и др. [36] 
(рис. 2). Разностороннее участие витамина D в под-
держке функционирования клеток системы приобре-
тенного иммунитета указывает на важность адекват-
ной обеспеченности этим витамином для повышения 
эффективности и безопасности вакцинации.

Недостаточность витамина D (25(OH)D3 < 20 нг / мл 
сыворотки крови) ассоциирована с более низкими 
уровнями антител при вакцинировании против гепа-
тита B [37]. Дотации витаминов A и D способствовали 
повышению уровней антител при вакцинации против 
гриппа у детей с недостаточностью обоих витаминов 
(p < 0,001) [38].

По данным метаанализа 4 исследований по вакци-
нации (n = 2 367; возраст – 3 года – 80 лет) показаны 
более низкие уровни серопротекции против вируса 
гриппа A/H3N2 у лиц с защитным титром антител 
до вакцинации и через 21–28 дней после нее при 
наличии у пациентов недостаточности витамина D 
(серопротекция составила 72 % при допустимом зна-
чении 70 %). У пациентов с нормальными уровнями 
25(OH)D3 серопротекция составила 80 % (отношение 
(ОШ) – 0,63; 95%-ный ДИ – 0,43–0,91; p = 0,01) [39]. 
Интересно отметить, что витамин D3 характеризуется 
самостоятельным противовирусным влиянием, сопо-
ставимым с эффектами некоторых вакцин, на примере 
папилломавирусной инфекции [40].

Об использовании фолатов и других витаминов 
группы В для нутрициальной поддержки 
вакцинации

Витамины группы В необходимы для поддержания 
энергетического метаболизма и роста клеток. В част-
ности, фолаты, пиридоксин (витамин В6) и цианко-
баламин (витамин В12) необходимы для поддержания 
метилирования ДНК, что делает их важнейшими фак-
торами роста клеток. Как известно, недостаточность 
фолатов ассоциирована с нарушениями роста фор-
менных элементов крови, в т. ч. эритроцитов и лейко-
цитов. При дефиците фолатов во время беременности 
ухудшаются не только процессы дифференциации 
и роста клеток, что приводит к многочисленным 
порокам развития плода, но и иммунный ответ [14]. 
Влияние фолатов на рост лимфоцитов обусловливает 
эффекты приема фолиевой кислоты после вакцина-
ции. При дотации фолиевой кислоты во время бере-
менности улучшались иммунокомпетенция и титры 
антител даже через 5 лет после вакцинации новорож-
денных против гепатита В (n = 1 461), что достоверно 
повышало устойчивость к гепатиту В (ОШ – 1,10; 
95%-ный ДИ – 1,03–1,17; p = 0,001) [41].
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У лиц с железодефицитной анемией (уровень ге-
моглобина < 110 г / л, 11–14-я недели беременно-
сти) во время беременности и послеродовом периоде 
при дотации витаминно-минерального комплекса, 
фолиевой кислоты, витамина B12 и железа отмечено 
улучшение ответа на вакцину против вируса гриппа А. 
В течение всей беременности и 3 мес. после родов 
участницы были рандомизированы в группы приема 
250 мкг в сутки B12 + 60 мг в сутки железа + 400 мкг 
в сутки фолиевой кислоты. Женщины были имму-
низированы вакциной против пандемического грип-
па A(H1N1) на сроке 26–28 нед. В начале исследова-
ния у 26 % женщин был установлен дефицит витами-
на B12 (< 150 пмоль / л), у 40 % – его недостаточность 
(150–220 пмоль / л), у 43 % – повышенный метилма-
лоновый альдегид (ММА > 271 нмоль / л), у 31 % – 
существенно повышенный уровень гомоцистеина 
(> 10 мкмоль / л). При дотации данного витамин-
но-минерального комплекса увеличивался уровень 
H1N1-специфических антител IgA в крови и молозиве 
у матерей и снижался уровень C-реактивного белка 
у младенцев по сравнению с таковыми показателями 
у лиц группы плацебо [42].

Цинк и эффективность вакцинации

Общеизвестно, что ионы цинка являются кофактора-
ми многих ферментов и других белков (> 1 200 белков 
протеома человека) [43]. Более половины известных 
Zn-связывающих белков являются транскрипцион-

ным факторами с доменом типа «цинковый палец», 
которые участвуют в регуляции экспрессии практи-
чески каждого гена человека. Нарушения активности 
цинк-зависимых сигнальных путей вследствие дефи-
цита цинка связаны с врожденными нарушениями 
иммунитета, эндокринными патологиями и другими 
аномалиями развития [43]. Доказательные исследова-
ния подтверждают целесообразность использования 
препаратов цинка для снижения общей длительности 
острых респираторных заболеваний (грипп, аденови-
русные инфекции и др.), в т. ч. для купирования у па-
циента отдельных симптомов (насморк, заложенность 
носа, першение в горле, охриплость, кашель, боли 
в мышцах) [44, 45].

В эксперименте при дефиците цинка ухудшался гу-
моральный и Т-клеточный иммунный ответ на вакци-
нацию против гепатита B у мышей, уменьшая способ-
ность Т-лимфоцитов к делению [46]. При дефиците 
цинка в рационе снижался гуморальный и Т-клеточ-
ный иммунный ответ на вакцинацию BCG у крыс, 
тогда как при нормальной обеспеченности цинком 
(30 мг / кг в сутки в течение 17 нед.) нормализовалось 
деление Т-лимфоцитов [47]. Показано влияние цинк-
дефицитной диеты (10 мг / кг в сутки) на иммунный 
ответ после вакцинации против гепатита B – отме-
чено 8-кратное снижение уровня антител к вирусу 
гепатита B (741 МЕ / л; 95%-ный ДИ – 0–10 000) 
по сравнению с животными, обеспеченными цин-
ком (5 791 МЕ / л; 95%-ный ДИ – 558–10 000 МЕ / л; 
p < 0,05) [48].

Рис. 2. Витамин D и его эффекты на функционирование иммунной системы
Примечание: Treg – регуляторные Т-клетки; TNF-α фактор некроза опухоли-α; IL – интерлейкин; IFN – интерферон. 
Figure 2. Vitamin D and its effects on the functioning of the immune system
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Выявлена взаимосвязь между уровнем цинка в сы-
воротке и титром антител, производимых вакциной 
против столбняка у детей (ОШ – 1,84; 95%-ный ДИ – 
1,07–3,17; p = 0,028). Данная ассоциация сохраня-
лась независимо от возраста, пола, массы тела при 
рождении, диареи, оценок по шкалам WAMI, ALRI, 
грудного вскармливания в анамнезе, концентрации 
ферритина и ретинола в сыворотке крови и недоста-
точного питания [49].

Дотации цинка (5 мг в сутки) и пробиотика (Lacto-
bacillus rhamnosus GG, 1010 КОЕ в сутки) влияли на им-
мунный ответ на пероральную ротавирусную вакцину 
у младенцев в возрасте 5 нед. Как известно, ротавирус 
является ведущей причиной смерти детей от диареи 
во всем мире, а пероральные ротавирусные вакци-
ны менее эффективны, чем инъекционные. Детям 
в возрасте 6 и 10 нед. были введены 2 дозы вакцины. 
У детей, получавших цинк и пробиотик (n = 137), се-
роконверсия (процент лиц с четырехкратным при-
ростом титра антител после вакцинации) составила 
39,4 % (n = 54). В группе плацебо (n = 135) число детей 
с сероконверсией составило всего 37 (27,4 %) [50].

Селен и вакцинация

Селен необходим для биосинтеза антиоксиданта 
глутатиона и 21 селен-содержащих белка протеома 
человека, участвующих в функционировании Т-лим-
фоцитов [51]. Дотации селена усиливают иммунные 
ответы, вызываемые вакциной против вируса птичь-
его гриппа у кур: уровни антител IgM и IgY были до-
стоверно выше у цыплят, которые получали дрожжи, 
обогащенные селеном [52].

Дотация обогащенных селеном дрожжей благо-
творно влияла на формирование иммунитета в ре-
зультате вакцинирования против гриппа взрослых 
в возрасте 50–64 лет, характеризующихся снижен-
ными уровнями селена (< 110 нг / мл плазмы крови). 
Дотации селена дозозависимо увеличивали деление 
Т-лимфоцитов. При инфицировании Т-лимфоцитов 
вирусами гриппа в культуре Т-лимфоциты от паци-
ентов, получавших селен, характеризовались более 
выраженным откликом уровней IL-8 (+ 169 % при 
дотации Se 100 мкг в сутки) и IL-10 (+ 317 % при до-
тации Se 200 мг в сутки) [53].

Дотации селена влияют на иммунный ответ на вак-
цину против гепатита В у пациентов с СД2. Вакцина 
против гепатита B (20 мкг, день 0, 10, 21) вводилась 
внутрь дельтовидной мышцы после приема 200 мкг 
в сутки селена или плацебо. Защитный уровень ан-
тител был достигнут в 23 (74,2 %) случаях в группе 
принимавших селен, и только в 15 (48,4 %) случаях 
в группе плацебо (p = 0,037). Средние уровни антител 
составили 1 233,75 ± 163,45 ед. / л в группе прини-
мавших селен и 144 ± 69,29 ед. / л – в контроле [54].

Железо и вакцинация

Показано влияние воздействия свинца и дефицита 
железа в рационе на иммунный ответ после вакцина-
ции против столбняка у крыс. Недостаточность же-

леза ассоциирована с более низкими уровнями гемо-
глобина и железа в сыворотке крови и со сниженной 
активностью дегидратазы дельта-аминолевулиновой 
кислоты (ALAD), которая синтезирует предшествен-
ник гемоглобина порфобилиноген. Также при недо-
статочности железа отмечено значительное снижение 
специфических IgM, а уровни Т-лимфоцитов типа 
CD8+ увеличиваются, что указывает на нарушение 
Т-клеточно-опосредованных слизистых и гумораль-
ных иммунных ответов на фоне недостаточности же-
леза [55].

Железодефицитная анемия во время вакцинации 
является предиктором ослабленного ответа на вакци-
ну. Восполнение дефицита железа в период вакцина-
ции увеличивает ответ на различные типы вакцин у де-
тей (n = 303). Важно отметить, что уровень гемоглоби-
на во время вакцинации являлся наиболее сильным 
предиктором уровня антител к возбудителю дифтерии 
(p = 0,0071), коклюша-IgG (p = 0,0339), коклюшно-
го нитчатого гемагглютинина-IgG (p = 0,0423), IgG 
к пневмококку (p = 0,0129) в ответ на применение 
соответствующих вакцин [56].

Наличие анемии и концентрация рецептора транс-
феррина в сыворотке крови во время вакцинации 
были самыми сильными предикторами величин се-
роконверсии против дифтерии (p = 0,0439) и пнев-
мококка (p = 0,0199). При вакцинации против кори 
был апробирован эффект дотаций железа (5 мг в сутки 
элементного железа в составе фумарата железа) в со-
ставе МН-комплекса. При этом все дети получали 
смесь МН в виде порошка в течение 4 мес., начиная 
с возраста 7,5 мес., а вакцинировались против кори 
в 9 и 18 мес. Через 11,5 мес. после вакцинации у детей, 
получавших фумарат железа, отмечено повышение 
уровня антител IgG к кори (p = 0,0415), сероконвер-
сии (p = 0,0531) и авидности (сила кооперативных 
взаимодействий антиген / антитело) для антител IgG 
(p = 0,0425) по сравнению с таковыми показателями 
в группе плацебо. Показано, что при коррекции дефи-
цита железа в раннем младенчестве может улучшиться 
ответ на вакцинацию против дифтерии, пневмококка 
и кори [56].

Марганец и вакцинация

Дотации марганца улучшали иммунокомпетентность 
бройлеров после вакцинации против Salmonella en-
teritidis. Вакцинированные бройлеры, получавшие 
аргинин и рацион, обогащенный марганцем, харак-
теризовались более высокими уровнями Т-хелперов, 
Т-цитотоксических, активированных Т-цитотокси-
ческих и гуморальных антител IgM [57].

Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты 
при вакцинации

На рис. 1 показано, что провоцируемые вакцина-
цией провоспалительные реакции взаимосвязаны 
с метаболизмом провоспалительных простагланди-
нов (GO: 1900139 – ингибирование секреции ара-
хидоновой кислоты, GO: 0031774 – лейкотриеновые 
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рецепторы, GO: 0036101 – катаболизм лейкотрие-
на B4, GO: 0004464 – лейкотриен-C4-синтаза, GO: 
0008116 – простагландин-I-синтаза). Омега-3 полине-
насыщенные жирные кислоты (ПНЖК), прежде всего 
эйкозапентаеновая и докозагексаеновая, участвуют 
в регуляции метаболизма простагландинов.

Дотации омега-3 ПНЖК во время беременности 
и лактации улучшают показатели специфического 
иммунитета, стимулируемого вакцинацией против 
дифтерии и столбняка. Беременные с риском раз-
вития аллергии были распределены для приема 1,6 г 
в сутки эйкозапентаеновой кислоты и 1,1 г в сутки 
докозагексаеновой кислоты или плацебо с 25-й недели 
беременности до 3,5 мес. лактации. Прием омега-3 
ПНЖК был связан с более высокими уровнями Th1-
ассоциированного цитокина CXCL11 (p < 0,05) и по-
вышением титров IgG к токсинам дифтерии (p = 0,01) 
и столбняка (p = 0,05) [58].

На практике коррекцию МН-статуса лучше всего 
осуществлять посредством премиксов для обогаще-
ния продуктов питания (каша, суп, овощное пюре, 
компот, сок и др.) витаминами и микроэлементами. 
В соответствии с результатами настоящего анализа, 
для повышения эффективности и безопасности вак-
цинации следует разработать специальный премикс, 
содержащий витамины A, D, фолаты и другие витами-
ны группы В, цинк, марганец, железо, селен и омега-3 
ПНЖК. Использование такого премикса, дозировка 
МН, состав которых выбран с учетом результатов ис-
следований, цитируемых в настоящей статье, позволит 
поддержать функционирование систем приобретен-
ного иммунитета и улучшить качество вакцинации.

Заключение

Вакцинация против специфических штаммов вирус-
ных и бактериальных патогенов считается наиболее 
эффективным подходом к противоинфекционной 
защите на уровне популяций. Вакцинация направ-
лена на активацию приобретенного иммунитета, что 
подразумевает выработку достаточного уровня пато-
ген-специфических антител. В то же время вакцина-
ция ни в коей мере не стимулирует и не поддерживает 
системы врожденного противовирусного и антибак-
териального иммунитета.

Дотации витаминов и микроэлементов в масшта-
бах популяций представляют собой эффективный, 
безопасный и экономически выгодный комплекс ме-
роприятий для поддержки систем врожденного и при-
обретенного иммунитета. При обогащении продуктов 
питания специализированными премиксами отмеча-
ются следующие эффекты:
• устранение популяционного дефицита МН;
• профилактика хронических коморбидных патоло-

гий, известных как «болезни цивилизации»;
• контроль над респираторными вирусными инфек-

циями;
• повышение эффективности различных терапевти-

ческих процедур.
В частности, дотации витаминов и микроэле-

ментов целесообразно использовать для повышения 

эффективности и безопасности вакцинации против 
бактериальных и вирусных патогенов.

В настоящее время в России проводится беспреце-
дентное по своему масштабу вакцинирование против 
COVID-19. Вакцинации подвергаются как здоровые 
люди, так и пациенты с коморбидными патология-
ми – ожирением, сахарным диабетом, артериальной 
гипертонией, заболеваниями печени, почек и др. 
По данным крупномасштабных клинико-эпидемио-
логических исследований отмечено, что коморбидные 
патологии в любом возрасте, особенно у пожилых, 
сопровождаются сочетанным дефицитом многих МН. 
При вакцинировании таких групп населения без МН-
поддержки возможно не только снижение иммунно-
го ответа, но и развитие недомоганий и осложнений 
после вакцинации. При сопровождении вакцинации 
дотациями МН отмечается повышение титров антител 
к вирусу, снижение смертности и тяжести течения 
инфекции в случае заражения.

Литература / References

1. Singh A.K., Khunti K. Assessment of risk, severity, mortality, gly-
cemic control and antidiabetic agents in patients with diabetes and 
COVID-19: A narrative review. Diabetes Res. Clin. Pract. 2020; 165: 
108266. DOI: 10.1016/j.diabres.2020.108266.

2. Торшин И.Ю., Громова О.А. 25 мгновений молекулярной фар-
макологии. О развитии клинико-фармакологического мыш-
ления. Иваново: А-Гриф; 2012. / Torshin I.Yu., Gromova O.A. 
[25 moments of molecular pharmacology. On the development of 
clinical and pharmacological thinking]. Ivanovo: A-Grif; 2012 (in 
Russian).

3. Лиманова О.А., Торшин И.Ю., Сардарян И.С. и др. Обес-
печенность микронутриентами и женское здоровье: интел-
лектуальный анализ клинико-эпидемиологических данных. 
Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии. 2014; 13 (2): 
5–15. Доступно на: https://elibrary.ru/item.asp?id=21859412 / 
Limanova O.A., Torshin I.Yu., Sardaryan I.S. et al. [Micronutrient 
sufficiency and women’s health: intellectual analysis of clinical 
and epidemiological data]. Voprosy ginekologii, akusherstva i peri-
natologii. 2014; 13 (2): 5–15. Available at: https://elibrary.ru/item.
asp?id=21859412

4. Торшин И.Ю., Лиманова О.А., Громова О.А. и др. Метрический 
анализ данных по взаимосвязям между показателями микро-
нутриентной обеспеченности и состоянием здоровья женщин 
18–45 лет. Медицинский алфавит. 2018; 2 (21): 6–19. Доступно 
на: https://www.med-alphabet.com/jour/article/view/736/736 / Torsh-
in I.Yu., Limanova O.A., Gromova O.A. et al. [Metric analysis of 
data on relationship between indicators of micronutrient provision 
and state of health of women aged 18–45 years]. Meditsinskiy alfavit. 
2018; 2 (21): 6–19. DOI: https://www.med-alphabet.com/jour/article/
view/736/736 (in Russian).

5. Торшин И.Ю., Громова О.А., Лиманова О. и др. Роль обеспе-
ченности микронутриентами в поддержании здоровья детей 
и подростков: анализ крупномасштабной выборки пациентов 
посредством интеллектуального анализа данных. Педиатрия. 
Журнал имени Г.Н.Сперанского. 2015; 94 (6): 68–78. Доступно на: 
https://pediatriajournal.ru/archive?show=349&section=4476 / Torsh-
in I.Yu., Gromova O.A., Limanova O. et al. [Role of micronutrients 
sufficiency in health maintaining of children and adolescents: analysis 
of a large scale sample of patients through data mining]. Pediatriya. 
Zhurnal inmeni G.N.Speranskogo. 2015; 94 (6): 68–78. Доступно 
на: https://pediatriajournal.ru/archive?show=349&section=4476 (in 
Russian).

6. Surman S.L., Penkert R.R., Jones B.G. et al. Vitamin supplementa-
tion at the time of immunization with a gold-adapted influenza virus 
vaccine corrects poor mucosal antibody responses in mice deficient 
for vitamins A and D. Clin. Vaccine Immunol. 2016; 23 (3): 219–227. 
DOI: 10.1128/cvi.00739-15.

https://doi.org/10.1016/j.diabres.2020.108266
file:///E:/_WORKS-2/_%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/6_2022/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
https://elibrary.ru/item.asp?id=21859412
https://elibrary.ru/item.asp?id=21859412
https://www.med-alphabet.com/jour/article/view/736/736
https://www.med-alphabet.com/jour/article/view/736/736
file:///E:/_WORKS-2/_%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/6_2022/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
https://pediatriajournal.ru/archive?show=349&section=4476
https://doi.org/10.1128/cvi.00739-15


Обзоры ● Reviews

73The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

7. Penkert R.R., Rowe H.M., Surman S.L. et al. Influences of vitamin 
A on vaccine immunogenicity and efficacy. Front. Immunol. 2019; 10: 
1576. DOI: 10.3389/fimmu.2019.01576.

8. Raahati Z., Bakhshi B., Najar-Peerayeh S. Selenium nanoparticles 
induce potent protective immune responses against vibrio cholerae 
WC vaccine in a mouse model. J. Immunol. Res. 2020; 2020: 8874288. 
DOI: 10.1155/2020/8874288.

9. Behzadi M., Vakili B., Ebrahiminezhad A., Nezafat N. Iron nanopar-
ticles as novel vaccine adjuvants. Eur. J. Pharm. Sci. 2021; 159: 105718. 
DOI: 10.1016/j.ejps.2021.105718.

10. Patel S., Akalkotkar A., Bivona J.J. 3rd et al. Vitamin A or E and a cat-
echin synergize as vaccine adjuvant to enhance immune responses 
in mice by induction of early interleukin-15 but not interleukin-1β 
responses. Immunology. 2016; 148 (4): 352–362. DOI: 10.1111/
imm.12614.

11. Торшин И.Ю., Громова О.А. Микронутриенты против коро-
навирусов. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2020. / Torshin I.Yu., Gromo-
va O.A. [Micronutrients against coronaviruses]. Moscow: GEO-
TAR-Media; 2020 (in Russian).

12. Торшин И.Ю., Громова О.А., Чучалин А.Г., Журавлев Ю.И. 
Хемореактомный скрининг воздействия фармакологических 
препаратов на SARS-CoV-2 и виром человека как информа-
ционная основа для принятия решений по фармакотерапии 
COVID-19. Фармакоэкономика. Современная фармакоэко-
номика и фармакоэпидемиология. 2021; 14 (2): 191–211. DOI: 
10.17749/2070-4909/farmakoekonomika.2021.078. / Torshin I.Yu., 
Gromova O.A., Chuchalin A.G., Zhuravlev Yu.I. [Chemoreactome 
screening of pharmaceutical effects on SARS-CoV-2 and human 
virome to help decide on drug-based COVID-19 therapy]. Farmakoe-
konomika. Sovremennaya farmakoekonomika i farmakoepidemiologiya. 
2021; 14 (2): 191–211. DOI: 10.17749/2070-4909/farmakoekonomi-
ka.2021.078 (in Russian).

13. Dring J.C., Forma A., Chilimoniuk Z. et al. Essentiality of trace ele-
ments in pregnancy, fertility, and gynecologic cancers-A state-of-the-
art review. Nutrients. 2021; 14 (1): 185. DOI: 10.3390/nu14010185.

14. Barbagallo M., Veronese N., Dominguez L.J. Magnesium in ag-
ing, health and diseases. Nutrients. 2021; 13 (2): 463. DOI: 10.3390/
nu13020463.

15. Abi Zeid Daou C., Natout M.A., El Hadi N. Biphasic anaphylaxis 
after exposure to the first dose of Pfizer-BioNTech COVID-19 mRNA 
vaccine. J. Med. Virol. 2021; 93 (10): 6027–6029. DOI: 10.1002/
jmv.27109.

16. Farinazzo E., Ponis G., Zelin E. et al. Cutaneous adverse reactions 
after m-RNA COVID-19 vaccine: early reports from North-East 
Italy. J. Eur. Acad Dermatol. Venereol. 2021; 35 (9): e548–551. DOI: 
10.1111/jdv.17343.

17. Wyller T.B., Kittang B.R., Ranhoff A.H. et al. Nursing home deaths 
after COVID-19 vaccination. Tidsskr. Nor. Laegeforen. 2021; 141. 
DOI: 10.4045/tidsskr.21.0383.

18. Khubchandani J., Macias Y. COVID-19 vaccination hesitancy in 
Hispanics and African-Americans: a review and recommendations 
for practice. Brain Behav. Immun. Health. 2021; 15: 100277. DOI: 
10.1016/j.bbih.2021.100277.

19. Qunaibi E.A., Helmy M., Basheti I., Sultan I. A high rate of 
COVID-19 vaccine hesitancy in a large-scale survey on Arabs. Elife. 
2021; 10: e68038. DOI: 10.7554/eLife.68038.

20. Torshin I.Y., Rudakov K.V. On the theoretical basis of the metric 
analysis of poorly formalized problems of recognition and classifica-
tion. Pattern Recognition and Image Analysis. 2015; 25 (4): 577–587. 
DOI: 10.1134/S1054661815040252.

21. Torshin I.Y., Rudakov K.V. On the procedures of generation of nu-
merical features over partitions of sets of objects in the problem of 
predicting numerical target variables. Pattern Recognit. Image Anal. 
2019; 29 (4): 654–667. DOI: 10.1134/S1054661819040175.

22. Torshin I.Y., Rudakov K.V. Topological data analysis in materi-
als science: the case of high-temperature cuprate superconductors. 
Pattern Recognit. Image Anal. 2020; 30 (2): 262–274. DOI: 10.1134/
S1054661820020157.

23. Торшин И.Ю., Громова О.А., Стаховская Л.В. и др. Анализ 19,9 
млн публикаций базы данных PubMed/MEDLINE методами 
искусственного интеллекта: подходы к обобщению накоплен-
ных данных и феномен “fake news”. Фармакоэкономика. Совре-
менная фармакоэкономика и фармакоэпидемиология. 2020; 13 (2): 
146–163. DOI: 10.17749/2070-4909/farmakoekonomika.2020.021. / 

Torshin I.Yu., Gromova O.A., Stakhovskaya L.V. et al. [Analysis of 
19.9 million publications from the PubMed/MEDLINE database 
using artificial intelligence methods: approaches to the generaliza-
tions of accumulated data and the phenomenon of “fake news”]. 
Farmakoekonomika. Sovremennaya farmakoekonomika i farmakoepi-
demiologiya. 2020; 13 (2): 146–163. DOI: 10.17749/2070-4909/far-
makoekonomika.2020.021 (in Russian).

24. Громова О.А., Торшин И.Ю., Тетруашвили Н.К. и др. Ви-
тамин А в акушерстве: фундаментальные и клинические ис-
следования. Медицинский алфавит. 2019; 1 (1): 59–69. DOI: 
10.33667/2078-5631-2019-1-1(376)-59-69. / Gromova O.A., Torsh-
in I.Yu., Tetruashvili N.K. et al. [Vitamin A in obstetrics: basic and 
clinical research]. Meditsinskiy alfavit. 2019; 1 (1): 59–69. DOI: 
10.33667/2078-5631-2019-1-1(376)-59-69 (in Russian).

25. Penkert R.R., Cortez V., Karlsson E.A. et al. Vitamin A corrects tissue 
deficits in diet-Induced obese mice and reduces influenza infection 
after vaccination and challenge. Obesity (Silver Spring). 2020; 28 (9): 
1631–1636. DOI: 10.1002/oby.22929.

26. Surman S.L., Jones B.G., Sealy R.E. et al. Oral retinyl palmitate or 
retinoic acid corrects mucosal IgA responses toward an intranasal 
influenza virus vaccine in vitamin A deficient mice. Vaccine. 2014; 
32 (22): 2521–2524. DOI: 10.1016/j.vaccine.2014.03.025.

27. McGill J.L., Kelly S.M., Guerra-Maupome M. et al. Vitamin A 
deficiency impairs the immune response to intranasal vaccination 
and RSV infection in neonatal calves. Sci. Rep. 2019; 9 (1): 15157. 
DOI: 10.1038/s41598-019-51684-x.

28. Kaufman D.R., De Calisto J., Simmons N.L. et al. Vitamin A defi-
ciency impairs vaccine-elicited gastrointestinal immunity. J. Immunol. 
2011; 187 (4): 1877–1883. DOI: 10.4049/jimmunol.1101248.

29. Kandasamy S., Chattha K.S., Vlasova A.N., Saif L.J. Prenatal 
vitamin A deficiency impairs adaptive immune responses to pen-
tavalent rotavirus vaccine (RotaTeq®) in a neonatal gnotobiotic 
pig model. Vaccine. 2014; 32 (7): 816–824. DOI: 10.1016/j.vac-
cine.2013.12.039.

30. Chattha K.S., Kandasamy S., Vlasova A.N., Saif LJ. Vitamin A 
deficiency impairs adaptive B and T cell responses to a prototype 
monovalent attenuated human rotavirus vaccine and virulent human 
rotavirus challenge in a gnotobiotic piglet model. PLoS One. 2013; 8 
(12): e82966. DOI: 10.1371/journal.pone.0082966.

31. Jee J., Hoet A.E., Azevedo M.P. et al. Effects of dietary vitamin A 
content on antibody responses of feedlot calves inoculated intramus-
cularly with an inactivated bovine coronavirus vaccine. Am. J. Vet. 
Res. 2013; 74 (10): 1353–1362. DOI: 10.2460/ajvr.74.10.1353.

32. Penkert R.R., Iverson A., Rosch J.W., Hurwitz J.L. Prevnar-13 vac-
cine failure in a mouse model for vitamin A deficiency. Vaccine. 2017; 
35 (46): 6264–6268. DOI: 10.1016/j.vaccine.2017.09.069.

33. Ahmad S.M., Alam M.J., Khanam A. et al. Vitamin A supplementa-
tion during pregnancy enhances pandemic H1N1 vaccine response 
in mothers, but enhancement of transplacental antibody transfer may 
depend on when mothers are vaccinated during pregnancy. J. Nutr. 
2018; 148 (12): 1968–1975. DOI: 10.1093/jn/nxy228.

34. Ma A.Q., Wang Z.X., Sun Z.Q. et al. [Interventional effect of vi-
tamin A supplementation on re-vaccination to hepatitis B virus 
among rural infants and young children in China]. Zhonghua Yu 
Fang Yi Xue Za Zhi. 2011; 45 (3): 259–262. DOI: 10.3760/CMA.J.I
SSN.0253-9624.2011.03.014 (in Chinese).

35. Zheng Y., Li X.G., Wang Q.Z. et al. Enhancement of vitamin A 
combined vitamin D supplementation on immune response to 
Bacille Calmette-Guérin vaccine revaccinated in Chinese infants. 
Asian Pac. J. Trop. Med. 2014; 7 (2): 130–135. DOI: 10.1016/S1995-
7645(14)60008-0.

36. Newton S., Owusu-Agyei S., Filteau S. et al. Vitamin A supplements 
are well tolerated with the pentavalent vaccine. Vaccine. 2008; 26 (51): 
6608–6613. DOI: 10.1016/j.vaccine.2008.09.037.

37. Bahl R., Bhandari N., Kant S. et al. Effect of vitamin A administered 
at Expanded Program on immunization contacts on antibody re-
sponse to oral polio vaccine. Eur. J. Clin. Nutr. 2002; 56 (4): 321–325. 
DOI: 10.1038/sj.ejcn.1601325.

38. Rahman M.M., Mahalanabis D., Hossain S. et al. Simultaneous 
vitamin A administration at routine immunization contact enhanc-
es antibody response to diphtheria vaccine in infants younger than 
six months. J. Nutr. 1999; 129 (12): 2192–2195. DOI: 10.1093/
jn/129.12.2192.

https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.01576
https://doi.org/10.1155/2020/8874288
https://doi.org/10.1016/j.ejps.2021.105718
https://doi.org/10.1111/imm.12614
https://doi.org/10.1111/imm.12614
file:///E:/_WORKS-2/_%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/6_2022/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
https://doi.org/10.17749/2070-4909/farmakoekonomika.2021.078
https://doi.org/10.17749/2070-4909/farmakoekonomika.2021.078
https://doi.org/10.3390/nu14010185
https://doi.org/10.3390/nu13020463
https://doi.org/10.3390/nu13020463
https://doi.org/10.1002/jmv.27109
https://doi.org/10.1002/jmv.27109
https://doi.org/10.1111/jdv.17343
https://doi.org/10.4045/tidsskr.21.0383
https://doi.org/10.1016/j.bbih.2021.100277
https://doi.org/10.7554/elife.68038
http://dx.doi.org/10.1134/S1054661815040252
https://doi.org/10.1134/S1054661819040175
http://dx.doi.org/10.1134/S1054661820020157
http://dx.doi.org/10.1134/S1054661820020157
file:///E:/_WORKS-2/_%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/6_2022/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
https://doi.org/10.17749/2070-4909/farmakoekonomika.2020.021
https://doi.org/10.17749/2070-4909/farmakoekonomika.2020.021
file:///E:/_WORKS-2/_%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/6_2022/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
https://doi.org/10.33667/2078-5631-2019-1-1(376)-59-69
https://doi.org/10.1002/oby.22929
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2014.03.025
https://doi.org/10.1038/s41598-019-51684-x
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2013.12.039
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2013.12.039
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0082966
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2017.09.069
https://doi.org/10.1093/jn/nxy228
https://doi.org/10.3760/CMA.J.ISSN.0253-9624.2011.03.014
https://doi.org/10.3760/CMA.J.ISSN.0253-9624.2011.03.014
https://doi.org/10.1016/s1995-7645(14)60008-0
https://doi.org/10.1016/s1995-7645(14)60008-0
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2008.09.037
https://doi.org/10.1038/sj.ejcn.1601325
https://doi.org/10.1093/jn/129.12.2192
https://doi.org/10.1093/jn/129.12.2192


74 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2023; 33 (1): 65–75. DOI: 10.18093/0869-0189-2022-2356

Торшин И.Ю. и др. О повышении эффективности вакцинации против вирусных и бактериальных патогенов

39. Sudfeld C.R., Navar A.M., Halsey N.A. Effectiveness of mea-
sles vaccination and vitamin A treatment. Int. J. Epidemiol. 2010; 
39 (Suppl. 1): i48–55. DOI: 10.1093/ije/dyq021.

40. Alonso N., Zelzer S., Eibinger G., Herrmann M. Vitamin D metab-
olites: analytical challenges and clinical relevance. Calcif. Tissue Int. 
2022: 1–20. DOI: 10.1007/s00223-022-00961-5.

41. Kashi D.S., Oliver S.J., Wentz L.M. et al. Vitamin D and the hepatitis 
B vaccine response: a prospective cohort study and a randomized, 
placebo-controlled oral vitamin D(3) and simulated sunlight supple-
mentation trial in healthy adults. Eur. J. Nutr. 2021; 60 (1): 475–491. 
DOI: 10.1007/s00394-020-02261-w.

42. Patel N., Penkert R.R., Jones B.G. et al. Baseline serum vitamin A 
and D levels determine benefit of oral vitamin A and D supplements to 
humoral immune responses following pediatric influenza vaccination. 
Viruses. 2019; 11 (10): 907. DOI: 10.3390/v11100907.

43. Lee M.D., Lin C.H., Lei W.T. et al. Does vitamin D deficiency affect 
the immunogenic responses to influenza vaccination? A systematic 
review and meta-analysis. Nutrients. 2018; 10 (4): 409. DOI: 10.3390/
nu10040409.

44. Mohta A., Kushwaha R.K., Gautam U. et al. A comparative study of the 
efficacy and safety of intralesional measles, mumps, and rubella vaccine 
versus intralesional vitamin D3 for the treatment of warts in children. 
Pediatr. Dermatol. 2020; 37 (5): 853–859. DOI: 10.1111/pde.14280.

45. Zhao X., Pang X., Wang F. et al. Maternal folic acid supplementation 
and antibody persistence 5 years after hepatitis B vaccination among 
infants. Hum. Vaccin. Immunother. 2018; 14 (10): 2478–2484. DOI: 
10.1080/21645515.2018.1482168.

46. Siddiqua T.J., Ahmad S.M., Ahsan K.B. et al. Vitamin B12 supple-
mentation during pregnancy and postpartum improves B12 status 
of both mothers and infants but vaccine response in mothers only: 
a randomized clinical trial in Bangladesh. Eur. J. Nutr. 2016; 55 (1): 
281–293. DOI: 10.1007/s00394-015-0845-x.

47. Kumari D., Garg S., Bhawrani P. Zinc homeostasis in immunity and 
its association with preterm births. Scand. J. Immunol. 2022; 95 (4): 
e13142. DOI: 10.1111/sji.13142.

48. Read S.A., Obeid S., Ahlenstiel C., Ahlenstiel G. The role of zinc in 
antiviral immunity. Adv. Nutr. 2019; 10 (4): 696–710. DOI: 10.1093/
advances/nmz013.

49. Singh M., Das R.R. Zinc for the common cold. Cochrane Database 
Syst. Rev. 2013; (6): CD001364. DOI: 10.1002/14651858.cd001364.
pub4.

50. Zhao N., Wang X., Zhang Y. et al. Gestational zinc deficiency impairs 
humoral and cellular immune responses to hepatitis B vaccination in 
offspring mice. PLoS One. 2013; 8 (9): e73461. DOI: 10.1371/journal.
pone.0073461.

51. Shi L., Zhang L., Li C. et al. Dietary zinc deficiency impairs hu-
moral and cellular immune responses to BCG and ESAT-6/CFP-10 
vaccination in offspring and adult rats. Tuberculosis (Edinb.). 2016; 
97: 86–96. DOI: 10.1016/j.tube.2016.01.002.

52. Ozgenc F., Aksu G., Kirkpinar F. et al. The influence of marginal 
zinc deficient diet on post-vaccination immune response against 

hepatitis B in rats. Hepatol. Res. 2006; 35 (1): 26–30. DOI: 10.1016/j.
hepres.2006.01.012.

53. Das R., Jobayer Chisti M., Ahshanul Haque M. et al. Evaluating 
association of vaccine response to low serum zinc and vitamin D 
levels in children of a birth cohort study in Dhaka. Vaccine. 2021; 
39 (1): 59–67. DOI: 10.1016/j.vaccine.2020.10.048.

54. Lazarus R.P., John J., Shanmugasundaram E. et al. The effect of 
probiotics and zinc supplementation on the immune response to oral 
rotavirus vaccine: a randomized, factorial design, placebo-controlled 
study among Indian infants. Vaccine. 2018; 36 (2): 273–279. DOI: 
10.1016/j.vaccine.2017.07.116.

55. Lin Y., He F., Lian S. et al. Selenium status in patients with chronic 
liver disease: a systematic review and meta-analysis. Nutrients. 2022; 
14 (5): 952. DOI: 10.3390/nu14050952.

56. Shojadoost B., Taha-Abdelaziz K., Alkie T.N. et al. Supplemental 
dietary selenium enhances immune responses conferred by a vaccine 
against low pathogenicity avian influenza virus. Vet. Immunol. Immu-
nopathol. 2020; 227: 110089. DOI: 10.1016/j.vetimm.2020.110089.

57. Ivory K., Prieto E., Spinks C. et al. Selenium supplementation has 
beneficial and detrimental effects on immunity to influenza vaccine 
in older adults. Clin. Nutr. 2017; 36 (2): 407–415. DOI: 10.1016/j.
clnu.2015.12.003.

58. Janbakhsh A., Mansouri F., Vaziri S. et al. Effect of selenium on 
immune response against hepatitis B vaccine with accelerated method 
in insulin-dependent diabetes mellitus patients. Caspian J. Intern. 
Med. 2013; 4 (1): 603–606. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pmc/articles/PMC3762230/

59. Yathapu S.R., Kondapalli N.B., Srivalliputturu S.B. et al. Effect of 
lead exposure and nutritional iron-deficiency on immune response: 
a vaccine challenge study in rats. J. Immunotoxicol. 2020; 17 (1): 
144–152. DOI: 10.1080/1547691X.2020.1773973.

60. Stoffel N.U., Uyoga M.A., Mutuku F.M. et al. Iron deficiency anemia 
at time of vaccination predicts decreased vaccine response and iron 
supplementation at time of vaccination increases humoral vaccine 
response: a birth cohort study and a randomized trial follow-up study 
in Kenyan infants. Front. Immunol. 2020; 11: 1313. DOI: 10.3389/
fimmu.2020.01313.

61. Burin Junior A.M., Fernandes N.L.M., Snak A. et al. Arginine and 
manganese supplementation on the immune competence of broilers 
immune stimulated with vaccine against Salmonella Enteritidis. Poult. 
Sci. 2019; 98 (5): 2160–2168. DOI: 10.3382/ps/pey570.

62. Furuhjelm C., Jenmalm M.C., Fälth-Magnusson K., Duchén K. 
Th1 and Th2 chemokines, vaccine-induced immunity, and allergic 
disease in infants after maternal ω-3 fatty acid supplementation during 
pregnancy and lactation. Pediatr. Res. 2011; 69 (3): 259–264. DOI: 
10.1203/PDR.0b013e3182072229.

Поступила: 24.05.21
Принята к печати: 04.10.22

Received: May 24, 2021
Accepted for publication: October 04, 2022

Информация об авторах / Authors Information
Торшин Иван Юрьевич – к. ф.-м. н., к. х. н., старший научный сотрудник 
отдела интеллектуальных систем Института фармакоинформатики Фе-
дерального государственного учреждения «Федеральный исследователь-
ский центр «Информатика и управление» Российской академии наук; 
тел.: (499) 135-24-89; e-mail: tiy135@yahoo.com (Author ID: 7003300274; 
SPIN-код: 1375-1114; Author ID: 54104; WOS ID: C-7683-2018; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-2659-7998)
Ivan Yu. Torshin, Candidate of Physics & Mathematics, Candidate of Chemis-
try, Senior Researcher, Department of Intellectual Systems, Institute of Phar-
macoinformatics, Federal Research Center “Computer Science and Control” of 
the Russian Academy of Sciences; tel.: (499) 135-24-89; e-mail: tiy135@yahoo.
com (Author ID: 7003300274; SPIN: 1375-1114; Author ID: 54104; WOS ID: 
C-7683-2018; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2659-7998)

Громова Ольга Алексеевна – д. м. н., профессор, ведущий научный со-
трудник Института фармакоинформатики Федерального государствен-
ного учреждения «Федеральный исследовательский центр «Информатика 
и управление» Российской академии наук; тел.: (499) 135-24-89; e-mail: 
unesco.gromova@gmail.com (SPIN: 6317-9833; Author ID: 94901; Author 
ID: 7003589812; WOS ID: J-4946-2017; ORCID: https://orcid.org/0000-
0002-7663-710X)

Olga A. Gromova, Doctor of Medicine, Professor, Leading Researcher, Institute 
of Pharmacoinformatics, Federal Research Center “Computer Science and 
Control” of the Russian Academy of Sciences; tel.: (499) 135-24-89; e-mail: 
unesco.gromova@gmail.com com (SPIN: 6317-9833; Author ID: 94901; Author 
ID: 7003589812; WOS ID: J-4946-2017; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-
7663-710X)

Чучалин Александр Григорьевич – д. м. н., профессор, академик Рос-
сийской академии наук, заведующий кафедрой госпитальной терапии 
педиатрического факультета Федерального государственного автоном-
ного образовательного учреждения высшего образования «Российский 
национальный исследовательский медицинский университет имени 
Н.И.Пирогова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
председатель правления Российского респираторного общества; тел.: 
(499) 780-08-50; е-mail: pulmomoskva@mail.ru (SPIN-код: 7742-2054; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6808-5528)
Alexander G. Chuchalin, Doctor of Medicine, Professor, Academician of Rus-
sian Academy of Sciences, Head of Department of Hospital Internal Medicine, 
Pediatric Faculty, Pirogov Russian National Research Medical University 
(Pirogov Medical University), Healthcare Ministry of Russia; Chairman of 
the Executive Board of Russian Respiratory Society; tel.: (499) 780-08-50; 

https://doi.org/10.1093/ije/dyq021
https://doi.org/10.1007/s00223-022-00961-5
https://doi.org/10.1007/s00394-020-02261-w
https://doi.org/10.3390/v11100907
https://doi.org/10.3390/nu10040409
https://doi.org/10.3390/nu10040409
https://doi.org/10.1111/pde.14280
https://doi.org/10.1080/21645515.2018.1482168
https://doi.org/10.1007/s00394-015-0845-x
https://doi.org/10.1111/sji.13142
https://doi.org/10.1093/advances/nmz013
https://doi.org/10.1093/advances/nmz013
https://doi.org/10.1002/14651858.cd001364.pub4
https://doi.org/10.1002/14651858.cd001364.pub4
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0073461
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0073461
https://doi.org/10.1016/j.tube.2016.01.002
https://doi.org/10.1016/j.hepres.2006.01.012
https://doi.org/10.1016/j.hepres.2006.01.012
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2020.10.048
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2017.07.116
https://doi.org/10.3390/nu14050952
https://doi.org/10.1016/j.vetimm.2020.110089
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2015.12.003
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2015.12.003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3762230/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3762230/
https://doi.org/10.1080/1547691x.2020.1773973
https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.01313
https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.01313
https://doi.org/10.3382/ps/pey570
https://doi.org/10.1203/pdr.0b013e3182072229
https://orcid.org/0000-0002-2659-7998
https://orcid.org/0000-0002-2659-7998
https://orcid.org/0000-0002-7663-710X
https://orcid.org/0000-0002-7663-710X
https://orcid.org/0000-0002-7663-710X
https://orcid.org/0000-0002-7663-710X
mailto:pulmomoskva@mail.ru
https://orcid


Обзоры ● Reviews

75The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Участие авторов
Торшин И.Ю. – научная идея, концепция статьи, написание текста, 
статистическая обработка, редактирование
Громова О.А. – концепция статьи, дизайн исследования, написание 
текста
Максимов В.А. – общая концепция исследования, редактирование
Чучалин А.Г. – общая концепция исследования, редактирование
Все авторы внесли существенный вклад в проведение поисково-анали-
тической работы и подготовку статьи, прочли и одобрили финальную 
версию до публикации.

Authors Contribution
Torshin I.Yu. – scientific idea, article concept, text writing, statistical pro-
cessing, editing
Gromova O.A. – article concept, study design, text writing

Maksimov V.A. – general concept of the study, editing
Chuchalin A.G. – general concept of the study, editing
All authors made a significant contribution to the search and analytical work 
and preparation of the text, read and approved the final version before pub-
lication.

е-mail: pulmomoskva@mail.ru (SPIN: 7742-2054; ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-6808-5528)

Максимов Валерий Алексеевич – д. м. н., профессор кафедры дието-
логии и нутрициологии Федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения дополнительного профессионального 
образования «Российская медицинская академия непрерывного профес-

сионального образования» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации; тел.: (495) 680-05-99; e-mail: uta03@yandex.ru (ORCID https://
orcid.org/0000-0003-4120-1071)
Valeriy A. Maksimov, Doctor of Medicine, Professor, Department of Dietology 
and Nutrition, Russian Medical Academy of Continuous Professional 
Education, Healthcare Ministry of Russian Federation; tel.: (495) 680-05-99; 
e-mail: uta03@yandex.ru (ORCID https://orcid.org/0000-0003-4120-1071)

mailto:pulmomoskva@mail.ru
https://orcid


76 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2023; 33 (1): 76–83. DOI: 10.18093/0869-0189-2023-33-1-76-83

https://doi.org/10.18093/0869-0189-2023-33-1-76-83

Лечебно-диагностические и организационные  
аспекты хронической обструктивной болезни  
легких у женщин
Ф.Т.Малыхин , В.А.Батурин
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Ставропольский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 355017, Россия, Ставрополь, ул. Мира, 310

Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – существенное обременение состояния здоровья женщин. В научных исследова-
ниях и на практике этой проблеме уделяется недостаточно внимания, хотя появляется все больше информации об отличиях лечебно-
диагностических и организационных аспектов ХОБЛ в зависимости от пола пациентов. Целью обзора явились оценка имеющихся на 
сегодня наиболее значимых данных по специфике клинической картины, течения и исхода ХОБЛ у женщин и выработка предложений 
по достижению наилучших результатов в диагностике и лечении этого заболевания. Заключение. Существует обусловленная биологи-
ческими и культурными различиями разница клинических проявлений, течения и исхода ХОБЛ у представителей разных полов с выте-
кающими из этого соответствующими практическими последствиями. Установлена целесообразность применения индивидуализиро-
ванных диагностических, организационных и фармакотерапевтических подходов у женщин с ХОБЛ, основанных на знании специфи-
ческих для женского пола различий в симптомах заболевания и состоянии здоровья пациенток.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, лечебно-диагностические аспекты, организационные проблемы, женщи-
ны, половые различия.
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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) poses a significant burden on women’s health. Insufficient attention is paid to this problem in 
scientific research and in clinical practice, although more and more information surfaces about the gender-associated differences in the treatment, 
diagnostics, and management of COPD. The aim of the review is to consider the most significant data currently available on the clinical signs, course, 
and outcomes of COPD in women and propose ways to achieve the best results in the diagnosis and treatment of this disease. Conclusion. There are 
biological and cultural differences between the clinical manifestations, course and outcome of COPD in men and women, and these differences 
impact the clinical practice. It is advisable to apply individualized diagnostic, organizational, and pharmacotherapeutic approaches to COPD in 
women, based on the knowledge of female-specific variances in the symptoms of the disease and the health status.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
является одной из основных причин заболеваемости 
и смертности в России и в мире [1]. Но до настоящего 
времени этой патологии (зачастую не только ей) как 
существенной проблеме здоровья женщин в научных 
исследованиях и медицинской практике уделяется 
незначительное внимание [2–4], невзирая на то, что, 
согласно статистическим данным, последствия ХОБЛ 

становятся причиной смерти женщин чаще, чем в со-
вокупности при злокачественных опухолях молочных 
желез и легких. Так, в России за предыдущие 20 лет 
смертность от ХОБЛ среди женщин старше 55 лет воз-
росла в 15 раз [2, 5]. Устоявшееся мнение большинства 
врачей о подверженности ХОБЛ практически исклю-
чительно пожилых мужчин-курильщиков нуждается 
в серьезной коррекции [6, 7].
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По данным исследований показано, что во всем 
мире ХОБЛ подвержены не только мужчины, но 
и женщины. В Японии распространенность ХОБЛ 
среди женщин составляет 7,3 на 1 тыс. населения 
(среди мужчин – 9,3 на 1 тыс.) [8]. В США, Канаде, 
Италии, Швеции и Великобритании 3–15 % паци-
ентов с этим диагнозом составляют женщины [9]. 
В частности, в США на выборке никогда не куривших 
людей не моложе 50 лет (n = 129 535) показано, что 
распространенность ХОБЛ среди женщин негроидной 
расы выше, чем среди неиспаноязычных женщин-
европеоидов (7 % vs 5,2 %), а также среди неиспаноя-
зычных мужчин-европеоидов и мужчин негроидной 
расы (2,9 % vs 2,4 %) [10]. ХОБЛ чаще встречается 
у жителей стран с низким и средним уровнем доходов 
граждан, хотя и в странах с высоким уровнем жизни 
она считается одним из наиболее распространенных 
хронических воспалительных заболеваний органов 
дыхания [11].

Во всем мире заболеваемость ХОБЛ среди жен-
щин растет значительно быстрее, чем среди муж-
чин, равно как и обусловленная этим заболеванием 
смертность среди женщин, и в ряде государств сегод-
ня даже превышает таковую среди мужчин [12–14]. 
Несмотря на то, что в целом в мире средняя продол-
жительность жизни женщин приблизительно на 4,5 
года выше (в России, по данным Федеральной служ-
бы государственной статистики (2017), эта разница 
достигала 10 лет), влияние ХОБЛ на нее может быть 
более существенным по сравнению с таковым у па-
циентов-мужчин. Но следует учитывать и то, что 
смертность среди женщин, страдающих ХОБЛ, сни-
жается намного медленнее по сравнению с таковой 
среди мужчин [15].

Актуальность этой проблемы подтверждается про-
граммой Всемирной организации здравоохранения 
по борьбе с хроническими респираторными заболе-
ваниями [16]. ХОБЛ отягощает состояние здоровья 
женщин, ситуация ухудшается, при этом необходи-
мо усиливать контроль над этим заболеванием. Хотя 
в исследованиях, посвященных ХОБЛ, информация 
по половым различиям достаточно скудна, в целом 
складывается характерная для женщин картина за-
болевания, при которой от врачей-пульмонологов 
и терапевтов требуются внимательное рассмотрение 
и творческое осознание гендерных особенностей за-
болевания [17, 18].

К проблеме ХОБЛ необходим многовекторный 
подход, направленный на достижение следующих 
целей:
• уменьшение распространенности заболевания сре-

ди женщин за счет ослабления воздействия на них 
факторов риска развития ХОБЛ;

• повышение своевременности установления диаг-
ноза ХОБЛ у женщин за счет увеличения их ин-
формированности об этом заболевании;

• улучшение ведения ХОБЛ у женщин благодаря но-
вым исследованиям с учетом специфики женского 
организма и более внимательному учету различных 
связанных с этим факторов (наличие общих ко-
морбидных заболеваний) [19, 20].

Различия клинической картины и течения 
хронической обструктивной болезни легких 
в зависимости от пола пациента

В некоторых источниках приводятся результаты ана-
лиза на существование отличий в типичных проявле-
ниях ХОБЛ в зависимости от пола пациентов. Зача-
стую исследователи приходят к выводу, что симпто-
мы заболевания сходны у представителей обоих по-
лов [21]. В то же время установлены бо́льшие частота 
и / или тяжесть обострений ХОБЛ у женщин [22–27]. 
Следует учитывать и различия проявлений такого зна-
чимого симптома ХОБЛ, как одышка [28]. Пациентки 
с этим заболеванием чаще жалуются на одышку, при-
чем даже более выраженную, чем у мужчин, несмотря 
на одинаковую или меньшую степень респираторной 
недостаточности и стажа табакокурения; в то же время 
женщины существенно реже предъявляют жалобы 
на продуктивный кашель при сходных результатах 
оценочного теста по ХОБЛ (COPD Assessment Test – 
CAT) [11, 28]. Вероятно, это связано с физиологиче-
ски меньшей диффузионной способностью легких 
у женщин за счет их более низкой мышечной массы, 
а также с половыми различиями культуры поведения 
и социальных ролей [14, 26]. То, что женщины чаще 
предъявляют жалобы на одышку, может приводить 
к ошибочному установлению у них диагноза бронхи-
альная астма (БА) вместо ХОБЛ [9].

При проведении компьютерной томографии высо-
кого разрешения выявлено, что у курящих пациенток 
с ХОБЛ толщина стенок бронхов больше, а внутрен-
ний их диаметр достоверно меньше по сравнению 
с таковыми у мужчин [29]. Помимо этого, при сходных 
клинической картине, анамнезе и результатах спиро-
графии у женщин с ХОБЛ по данным компьютерной 
томографии органов грудной клетки преобладают 
явления бронхита с соответственно более высоким 
коэффициентом отношения площади стенки к пло-
щади просвета бронха (WA%) – 71,8 ± 5,0 vs 69,4 ± 5,3 
(р = 0,013) и более низким индексом эмфиземы (EI) – 
3,5 ± 4,2 vs 6,2 ± 5,7 (р = 0,01), а у мужчин – явления 
эмфиземы [29, 30].

В анамнезе у всех пациентов с ХОБЛ часто встре-
чаются ишемическая болезнь сердца, недостаточность 
кровообращения, фибрилляция предсердий, артери-
альная гипертензия, избыточная масса тела, ожире-
ние, депрессия, остеопороз [9]. У пациенток с ХОБЛ 
ишемическая болезнь сердца и алкоголизм менее рас-
пространены, но чаще, чем в среднем по популяции, 
выявляются БА, остеопороз, хроническая сердечная 
недостаточность, сахарный диабет и патология же-
лудочно-кишечного тракта, что может влиять на ка-
чество жизни (КЖ) [3, 11, 19, 22, 24, 31–33]. Также 
у женщин чаще, чем у мужчин, встречается вариант 
заболевания в виде сочетания БА и ХОБЛ (синдром 
перекреста БА и ХОБЛ, или overlap-cиндром), это мо-
жет привести к более существенной нагрузке на ре-
сурсы здравоохранения, чем при обычных БА или 
ХОБЛ [34].

По данным исследований показано, что при 
ХОБЛ у женщин в 1,5 раза чаще выявляется гиперре-
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активность дыхательных путей по сравнению с муж-
чинами. Это может происходить, начиная с ранних 
стадий заболевания, на фоне курения и за счет уси-
ления метаболической дизрегуляции, особенно в ре-
продуктивном периоде, из-за провоспалительных 
эффектов эстрогенов, в частности 17-β-эстрадиола 
как митогена в легочной ткани [35, 36]. У мужчин 
преобладающими факторами риска развития гипер-
реактивности дыхательных путей принято считать 
атопию и БА [35]. Вероятно, анатомо-физиологиче-
ские особенности органов дыхания и гормональная 
регуляция циклических процессов у женщин об-
условливают высокую восприимчивость их организ-
ма к воздействию табакокурения и частое развитие 
ХОБЛ в среднем возрасте с более высокой степенью 
бронхиальной обструкции и тяжести течения забо-
левания при одинаковой с мужчинами степени ни-
котиновой интоксикации [37].

По данным разных авторов, обострения ХОБЛ 
у женщин могут развиваться как реже, чем у муж-
чин, – за счет того, что женщины якобы менее склон-
ны обращаться за экстренной медицинской помо-
щью, – так и чаще (среди некурящих пациенток, 
возможно, за счет большего количества нозологий 
коморбидной патологии, чем у мужчин) при одно-
временно меньшем риске смерти после повторных 
госпитализаций женщин [38, 39]. Так, в исследовании 
ECLIPSE пациентов с этим заболеванием (n = 2 164) 
установлено, что согласно рекомендациям Глобальной 
инициативы по диагностике и лечению ХОБЛ (Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD), 
при каждой из стадий частота обострений у женщин 
была значительно выше, чем у мужчин [26]. Также 
у женщин выше и риск первого обострения ХОБЛ, 
по данным исследования POET-COPD (отношение 
шансов (ОШ) – 1,31; 95%-ный доверительный интер-
вал (ДИ) – 1,19–1,43) [27]. Результаты исследования 
TORCH также свидетельствуют о том, что у женщин 
по сравнению с мужчинами время до первого обостре-
ния ХОБЛ короче, а частота самих обострений заболе-
вания на 25 % выше (p < 0,001; 95 %-ный ДИ – 16–34), 
хотя количество госпитализаций, вызванных ими, 
почти одинаково [23]. Повышенная частота обостре-
ний ХОБЛ у женщин может способствовать и более 
высокой общей смертности среди них в некоторых 
государствах (например, США) [22, 23, 25, 27].

Значение контактов пациенток, страдающих 
хронической обструктивной болезнью легких, 
с медицинскими работниками для проведения 
диагностики и лечения заболевания

Женщины-пациентки с ХОБЛ в процессе диагности-
ки и лечения, вероятно, чаще контактируют с мед-
работниками, из-за чего используется больше ре-
сурсов здравоохранения по сравнению с таковыми 
у мужчин [19, 26, 40–42]. Несмотря на это, в инфор-
мированности врачей о ХОБЛ традиционно преобла-
дает т. н. мужской уклон, что приводит к большему 
проценту ошибочных диагнозов или поздней диаг-
ностике этого заболевания у женщин по сравнению 

с таковыми у мужчин, что потенциально способно 
дать отличный от оптимального результат при лече-
нии [17]. Хотя влияние гендерного фактора в диаг-
ностике ХОБЛ можно уменьшить за счет проведе-
ния пациентам спирографии, следует учитывать, что 
у женщин данное исследование или его результаты 
часто остаются неиспользованными на протяжении 
длительного времени. Вследствие этого упускается 
возможность раннего установления диагноза ХОБЛ, 
а также получения пациентками информации о своем 
заболевании от лечащего врача. Вместе с тем почти 
все участники соответствующих опросов вспомнили, 
что в какой-то момент у них проводилась спиромет-
рия [43]. Также по данным некоторых исследований 
выявлены различия в восприятии терапии, получае-
мой по поводу ХОБЛ, мужчинами и женщинами [23]. 
Помимо этого, сами стратегии лечения у пациентов 
разного пола могут различаться [44].

Влияние хронической обструктивной болезни 
легких на качество жизни пациенток

Результаты многих исследований свидетельствуют 
о худшем состоянии здоровья и более низком КЖ 
(воспринимаемом и фактическом) у женщин с ХОБЛ 
по сравнению с таковыми у мужчин уже на ранних 
стадиях заболевания [26, 32, 42]. Так, в исследова-
нии с участием больных ХОБЛ (n = 90) обоих полов 
показано, что при одинаковой степени обструкции 
дыхательных путей у женщин наблюдалось более 
существенное ухудшение КЖ, чем у мужчин при 
оценке его по всем разделам вопросника госпита-
ля Святого Георгия (St. Georges Respiratory question-
naire – SGRQ) [42]. Более выраженное ухудшение 
КЖ у женщин выявлено при проведении еще од-
ного опроса пациентов (n = 10 711: 75,6 % мужчин, 
24,4 % женщин) с ХОБЛ, о чем свидетельствует более 
низкая оценка психического компонента здоровья 
по сравнению с таковой у мужчин при обследовании 
с помощью сокращенного варианта из 12 пунктов 
опросника КЖ SF-36 [33].

Помимо этого, пожилые женщины могут сталки-
ваться с более серьезными психосоциальными про-
блемами, связанными с ХОБЛ, чем мужчины [45]. 
Тревога и депрессия способствуют существенному 
отя гощению сопутствующей заболеваемости и связа-
ны с менее удовлетворительным КЖ, снижением ком-
плаентности больных, повышенным риском смерт-
ности от всех причин [46]. Женщины, страдающие 
ХОБЛ, сообщают о более высоком уровне тревоги 
и депрессии по сравнению с мужчинами с этим за-
болеванием, что способствует увеличению оценки 
степени тяжести ХОБЛ у женщин [44, 47, 48].

Обострения ХОБЛ оказывают существенное вли-
яние на показатели заболеваемости, смертности, 
ресурсного бремени и расходы здравоохранения [3]. 
Даже после купирования обострения вызванные 
ХОБЛ респираторные, физические, социальные 
и эмоциональные нарушения способны сохраняться 
в течение достаточно длительного периода. Хотя ча-
стота обострений ХОБЛ у женщин может быть более 
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высокой, по данным некоторых исследований показа-
ны лучшие результаты лечения этих обострений у лиц 
женского пола по сравнению с мужчинами [44, 49].

Важный момент – влияние более сильной одышки, 
появляющейся на более ранних стадиях заболевания 
у женщин [23]. Это различие может быть обусловлено 
влиянием факторов риска, таких как дым от сжига-
ния топлива из биомассы и воздействия продуктов 
сгорания табачных изделий, а также различной ос-
ведомленностью о симптомах заболевания, жалобах 
и анамнезе у мужчин, больных ХОБЛ, и лиц женского 
пола. Для более полного выяснения причин, составля-
ющих основу этого различия, необходимо проведение 
дальнейших исследований [50].

Также у женщин с ХОБЛ при легочной реаби-
литации достоверно повышались результаты общей 
оценки КЖ по SGRQ в отличие от мужчин (p = 0,01), 
хотя положительный эффект этих мероприятий на-
блюдался независимо от половой принадлежности 
больных (по дистанциям, пройденным при выпол-
нении 6-минутного шагового теста) [51]. Вместе 
с тем у женщин показаны значительное улучшение 
показателей депрессии, а также тенденция к улуч-
шению по Опроснику одышки (University of California 
at San Diego Shortness of Breath Questionnaire (UCSD-
SOBQ)) Калифорнийского университета (Сан-Диего, 
США), в то время как у мужчин с ХОБЛ отмечено 
только улучшение качества сна, измеренное с помо-
щью Питтсбургского индекса качества сна (Pittsburgh 
Sleep Quality Index – PSQI) [51].

Проведение терапии, основанной 
на доказательствах, у пациенток с хронической 
обструктивной болезнью легких

Терапия пациентов с ХОБЛ предполагает примене-
ние как фармакологических, так и нефармаколо-
гических методов воздействия. Безусловный отказ 
от табакокурения является важнейшим ее компо-
нентом и более эффективен у женщин. По данным 
исследования состояния функции легких у мужчин 
(n = 3 348) и женщин (n = 1 998), страдающих ХОБЛ, 
продемонстрировано в 2,3 раза большее улучшение 
прогноза по объему форсированного выдоха за 1-ю 
секунду (ОФВ1) в первый год отказа от курения у жен-
щин по сравнению с таковым у мужчин [52]. Одна-
ко зачастую женщины существенно менее успешны 
в поддержании статуса отказа от курения табака, чем 
мужчины [53]. Особенно отчетливо это проявляется 
при терапии никотинзаместительными препаратами; 
применение других средств для поддержания устой-
чивого отказа от курения (например, бупропион, ва-
рениклин) считается одинаково эффективным при 
использовании как у мужчин, так и у женщин [13, 40]. 
Факт большей поведенческой зависимости от нико-
тина у женщин вновь указывает на целесообразность 
индивидуализированного подхода к их лечению [40]. 
Помимо этого, следует учитывать и возможную эти-
ологическую роль бытовых воздушных поллютантов 
и необходимость устранения их влияния на организм 
женщин, страдающих ХОБЛ.

Имеется явный дефицит информации о резуль-
татах клинических испытаний фармакотерапии 
ХОБЛ, ориентированной на особенности гендерных 
различий [53]. В этих условиях возникла концепция 
возможности отличия реакций мужчин и женщин 
на проводимое лечение [31]. Информация о возмож-
ной взаимосвязи половых особенностей пациентов 
и эффективности терапии ХОБЛ противоречива – 
от отсутствия различий при фармакотерапии ком-
бинацией β-адреномиметиков и ингаляционных 
глюкокортикостероидов (иГКС) при динамическом 
исследовании ОФВ1 до более эффективного лечения 
иГКС у мужчин и более частых обострений у женщин 
при их отмене [51, 52].

Терапия ХОБЛ антихолинергическим средством – 
ипратропия бромидом – на протяжении 4 мес. способ-
ствовала увеличению спирографического показателя 
ОФВ1 на 6,0 %исх. у женщин и на 2,9 % – у мужчин 
(р = 2,42 × 10–16). Этот эффект был модифицирован 
индексом массы тела (ИМТ) таким образом, что наи-
большее улучшение ОФВ1 наблюдалось у обследуемых 
лиц женского пола с меньшим ИМТ (р = 0,044, обрат-
ная связь бронходилатационного эффекта с ИМТ). 
Половые различия ОФВ1, связанные с лечением 
ипратропия бромидом, сохранялись в течение 2 лет 
(р = 0,0134). Отмечена также большая экспрессия гена 
М3 мускариновых рецепторов по сравнению с таковой 
рецепторов М2 (р = 6,86 × 10–8) в легких у лиц женско-
го пола по сравнению с мужчинами. Сделан вывод 
о том, что женщины с ХОБЛ с большей вероятностью 
получат пользу от ипратропия бромида, чем мужчи-
ны [29]. Можно предположить, что дозировка, до-
ставка и эффективность вдыхаемых лекарств связаны 
с гендерными особенностями строения и функцио-
нирования бронхолегочной системы [20].

В этой ситуации врачам при назначении лечения 
пациентам с ХОБЛ следует ориентироваться на то, 
что средний уровень симпатикотонии у женщин 
превышает таковой у практически здоровых лиц, 
но несколько ниже, чем у мужчин. В то же время нор-
мальный уровень симпатикотонии чаще отмечался 
у женщин (13,6 % vs 4 % – у мужчин). При подсчете 
β-адренорецепторов (β-АР) по уровню гипотониче-
ского гемолиза эритроцитов (с учетом пропорцио-
нальной взаимосвязи количества β-АР на мембранах 
эритроцитов и в бронхах) при обострении ХОБЛ пре-
обладало низкое их количество как у мужчин (71,2 %), 
так и у женщин (59 %), вне зависимости от возраста. 
Практически у ⅓ больных количество β-АР было сред-
ним, в то время как высокий их уровень наблюдался 
только у женщин (13,7 %). Средняя чувствительность 
β-АР (по степени взаимодействия различных доз адре-
ноблокатора с рецепторами) отмечена в 47,7 % случа-
ев: у женщин – несколько чаще, чем у мужчин (50 % 
vs 45,9 %); высокая чувствительность β-АР составила 
около 9 % случаев во всех группах. Сниженная чув-
ствительность β-АР у мужчин встречалась чаще, чем 
у женщин (45,9 % vs 40,9 %) [54].

Следует отметить, что принципы терапии ХОБЛ 
в основном базируются на результатах клинических 
исследований с участием гораздо большего числа 
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лиц мужского пола по сравнению с женским [9, 55, 
56]. Отсутствие специфических для представитель-
ниц женского пола рекомендаций по терапии ХОБЛ 
в принципе может быть связано с отсутствием раз-
ницы в эффективности проводимого лечения, хотя 
сложно сказать, насколько данное предположение 
верно. Как показывает анализ состава контингентов 
пациентов с ХОБЛ, принимающих участие в клини-
ческих исследованиях, он отличается от реального 
соотношения, особенно в плане половой принадлеж-
ности. Следует привлекать к будущим клиническим 
исследованиям больше женщин и изначально опреде-
лять необходимость субанализа по половому призна-
ку для изучения влияния лекарственных препаратов 
и терапевтических стратегий [57]. Помимо этого, при 
проведении исследований необходимо учитывать фак-
тор половой принадлежности как самостоятельную 
переменную величину.

Отличия в терапии, основанной на доказательствах, 
у пациенток с хронической обструктивной 
болезнью легких

Отсутствие на данный момент достаточной современ-
ной доказательной базы по терапии женщин с ХОБЛ – 
упущенная возможность, поскольку большинство 
ранее проведенных крупных рандомизированных 
контролируемых исследований можно использовать 
для получения ценной информации по влиянию 
на ХОБЛ фактора половой принадлежности. Кроме 
того, существует возможность проведения post hoc-
анализа имеющихся и объединенных наборов данных 
из существующих исследований, хотя они и не столь 
надежны, как предварительно определенные анали-
зы. Такие работы значительно увеличили бы массив 
данных о женщинах с ХОБЛ и могли бы дать более 
весомые результаты [2, 57].

Помимо медицинских вмешательств, непосредст-
венно влияющих на ХОБЛ, также значимы диагности-
ка и последующая терапия имеющихся коморбидных 
заболеваний. Наличие этой патологии может отри-
цательно влиять на состояние здоровья пациентов, 
прогрессирование и исход ХОБЛ [19]. При выборе ме-
тодов терапии необходимо соблюдать осторожность, 
чтобы применяемый вариант лечения одновременно 
не оказывал негативного влияния на коморбидные 
заболевания [19].

Имеются значимые теоретические причины адап-
тировать назначение лекарств при ХОБЛ с учетом 
пола, а также половых различий в структуре комор-
бидной патологии [9]. Например, женщины, как пра-
вило, более склонны к развитию остеопороза с дебю-
том в более раннем возрасте. Поэтому применение 
для лечения ХОБЛ высоких доз иГКС, а тем более 
системных ГКС, может быть относительно более 
вредным для костно-мышечной системы у женщин 
с ХОБЛ [58]. У женщин, получающих иГКС для ле-
чения ХОБЛ, следует контролировать минеральную 
плотность костной ткани и, очевидно, рассмотреть 
вопрос о профилактическом назначении витамина D, 
препаратов кальция, а также, при необходимости, 

проводить лечение остеопороза (при приеме топиче-
ских ГКС с высокой степенью системных эффектов). 
Также требуется рассмотрение различий способности 
к проведению лечения (прежде всего ингаляционной 
терапии) и приверженности ему. Например, некото-
рые данные указывают на потенциальную разницу 
между лицами мужского и женского пола в освоении 
техники проведения ингаляций – женщины испыты-
вают при этом бо́льшие трудности [59].

Очевидно, что мультидисциплинарная легочная 
реабилитация должна быть значимым компонен-
том программы лечения ХОБЛ для всех пациентов 
и включать в себя обучение больных, консультации 
специалистов по диетотерапии и выполнение физи-
ческих упражнений. Однако на сегодня объем инфор-
мации о влиянии фактора половой принадлежности 
на результаты проведенной легочной реабилитации 
довольно мал. Имеющиеся результаты исследований 
могут свидетельствовать как о возможной способ-
ности женщин и мужчин по-разному реагировать 
на проводимую легочную реабилитацию, так и об от-
сутствии зависимости эффекта от пола пациента [51, 
60, 61]. Легочная реабилитация должна быть направ-
лена на уменьшение физического и эмоционального 
компонентов воздействия ХОБЛ на пациентов, при 
этом лечебная физкультура должна сочетаться с об-
учением больных [51].

Организационные аспекты хронической 
обструктивной болезни легких у женщин

Имеется настоятельная необходимость как в повы-
шении уровня осведомленности женщин с ХОБЛ, так 
и в практическом осуществлении у них более успеш-
ных стратегий не только лечения, но и профилактики 
этого заболевания. Для изучения стратегий предотвра-
щения рисков (первичных и вторичных) при разработ-
ке таких стратегий необходим разновекторный подход 
к проблеме ХОБЛ у женщин с участием государствен-
ных органов, научного медицинского сообщества, 
учреждений практического здравоохранения, работо-
дателей, самих женщин и лиц, осуществляющих при 
возникновении необходимости уход за ними.

В целях улучшения качества диагностики и те-
рапии ХОБЛ важно повышение степени информи-
рованности медицинских работников о растущем 
отягощении женщин этим заболеванием. Примене-
ние образовательных программ у женщин с ХОБЛ 
и членов их семей позволит пациенткам эффективнее 
управлять течением своего заболевания по принципам 
самоконтроля и самоведения [2].

Заключение

Существует обусловленная врожденными отличия-
ми (биологическими и культурными) разница между 
клиническими проявлениями, течением и исходами 
ХОБЛ у представителей разных полов и их практи-
ческими последствиями. Это указывает на целесо-
образность применения индивидуализированного 
диагностического, фармакотерапевтического и ор-
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ганизационного подходов к больным ХОБЛ женского 
пола, основанных на знании специфических для жен-
щин отличий в симптомах заболевания и состоянии 
их здоровья.
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Клеточный метаболизм и дисфункция митохондрий  
при хронической обструктивной болезни легких
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Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) в силу многообразия и системности проявлений рассматривается в качестве типич-
ной модели ускоренного старения. К ведущему фактору тканевого ремоделирования при ХОБЛ относятся изменение клеточного мета-
болизма или его перепрограммирование в ответ на воздействие таких внешних факторов, как продукты сгорания табака, биотопливо, 
вирусы и др. Среди многообразия механизмов тканевого и клеточного перепрограммирования при ХОБЛ доминирующую позицию 
занимают вопросы митоходриальной биологии. Являясь парасимбиотическими органеллами, митохондрии имеют сложную систему 
взаимодействия с клетками целостного организма и участвуют в процессах как биогенеза, или образования новых органелл, так и мито-
фагии, или удаления клеткой-хозяином дефектных митохондрий. При ХОБЛ происходит дизрегуляция обоих этих механизмов. Целью 
обзора явилось объединение накопленного научно-исследовательского опыта в области изучения клеточного метаболизма и роли мито-
хондрий для углубленного фенотипирования ХОБЛ в зависимости от вариантов метаболического перепрограммирования и создания 
новых терапевтических возможностей для их коррекции. Заключение. Митохондрии являются ключевыми регуляторами метаболизма, 
окислительно-восстановительного гомеостаза, выживания и пролиферации клеток. Указанные процессы, контролируемые разнообраз-
ными путями внутри- и межклеточного сигналинга, демонстрируют дисбаланс при ХОБЛ на уровне различных тканевых дифферонов: 
альвеолоцитов, эпителиальных клеток легочной ткани, гладких миоцитов дыхательных путей, альвеолярных макрофагов, поперечно-
полосатой мускулатуры, мезенхимальных стромальных клеток, прогениторных клеток и пр. Результаты, полученные при изучении 
метаболома и митохондриальной функции, формируют идеи для поиска новых терапевтических возможностей в терапии ХОБЛ.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, митохондрии, митохондриальная дисфункция, клеточный метаболизм, 
метаболом перепрограммирования.
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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is considered a typical model of accelerated aging due to the variability and systemic nature of its 
manifestations. The leading factor in tissue remodeling in COPD is a change or reprogramming of the cellular metabolism in response to external 
factors such as tobacco combustion products, biofuels, viruses, etc. Mitochondrial biology dominates the spectrum of mechanisms of tissue and 
cellular reprogramming in COPD. Being parasymbiotic organelles, mitochondria have a complex system of interaction with other cells of the human 
body and participate in both biogenesis, or formation of new organelles, and mitophagy, or elimination of defective mitochondria by the host cell. 
Both of these mechanisms are dysregulated in COPD. The aim of this work is to combine the accumulated research experience in the field of cellular 
metabolism and the role of mitochondria for in-depth COPD phenotyping depending on the metabolic reprogramming variants and for development 
of new therapeutic possibilities to correct the reprogramming. Conclusion. Mitochondria are key regulators of metabolism, redox homeostasis, cell 
survival and proliferation. These processes are controlled by various intra- and intercellular signaling pathways and reflect the COPD-associated 
imbalance at the level of various tissue lineages: alveolocytes, epithelial cells of the lung tissue, smooth myocytes of the respiratory tract, alveolar 
macrophages, striated muscle cells, mesenchymal stromal cells, progenitor cells, etc. The studies of metabolome and mitochondrial function 
pointed out where to look for new therapeutic options for COPD. 
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, mitochondria, mitochondrial dysfunction, cell metabolism, reprogramming metabolome.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
проявляется множественными морфологическими 
и функциональными нарушениями, которые включа-
ют в себя не только специфические паттерны пораже-
ния органов дыхания, но и многочисленные систем-
ные проявления [1, 2], что заставляет рассмат ривать 
это заболевание в качестве типичной модели уско-
ренного старения [3]. Основным фактором ткане-
вого ремоделирования при ХОБЛ в последние 5 лет 
считается изменение клеточного метаболизма или 
его перепрограммирование [4]. Изменение метабо-
лизма клеток в ответ на воздействие таких внешних 
факторов, как продукты сгорания табачного дыма, 
биотопливо, вирусы и т. п., определяется их принад-
лежностью к тому или иному тканевому дифферону, 
включая не только респираторную или иммунную 
системы, но и их прогениторные клетки. Тем не менее 
при общих факторах хронических неинфекционных 
заболеваний специфически изменяются клеточный 
метаболизм на различных уровнях его реализации, 
а также формируются клинико-морфологические 
паттерны, типичные для ХОБЛ, идиопатического 
легочного фиброза, кардиоваскулярной или онколо-
гической патологии и др.

Изучение метаболома с использованием совре-
менных технологий позволило выделить термин «ме-
таботип», на формирование которого влияют геном, 
микробиом и сумма вариантов всех внешних воздей-
ствий вместе с меняющимся фенотипом пациента. 
Метаботипы при ХОБЛ особенно подвержены инвер-
сиям и более вариабельны у женщин по сравнению 
с таковыми у мужчин [5].

К механизмам ускоренного старения относятся 
эпигенетические и генетические процессы в виде уко-
рочения теломер, нарушения стабильности белков, 
изменения межклеточных и внутриклеточных взаи-
модействий, увеличения пула стареющих и умень-
шения количества стволовых клеток, дисфункции 
митохондрий [6]. Интерес к последней значительно 
возрос в последние 5 лет в силу доминирования про-
цессов, относящихся к вопросам митоходриальной 
биологии [7], практически на всех этапах перепро-
граммирования клеточного метаболизма.

Согласно оригинальной симбиотической тео-
рии русского биолога К.С.Мережковского [8], под-
держанной в 1967 г. американским исследователем 
L.Sagan [9], именно митохондриям, когда-то представ-
лявшим собой свободно существующие прокариоты, 
принадлежит ведущая роль в формировании эукариот 
после симбиотического поглощения их простейшими.

Согласно современным данным, митохондрии яв-
ляются парасимбиотическими органеллами, которые 
имеют собственные ДНК, метаболом, транскриптом 
и протеом, но для репликации, формирования про-
межуточных продуктов энергии и белков нуждаются 
в наличии клетки в качестве «организма-хозяина». 
Являясь энергетической станцией для клетки-хозяи-
на, митохондрии максимально используют продукты 
окисления жирных кислот (ЖК) в непрерывной цепи 
энергетического метаболизма с включением конеч-
ных продуктов распада глюкозы, аминокислот для 

синтеза молекул аденозинтрифосфата (АТФ) вследст-
вие движения электронов по электрон-транспортной 
цепи [10]. Митохондрии образуют взаимосвязанную 
внутриклеточную сеть, которая обладает высокой 
пластичностью и способностью изменять размеры 
и положение в зависимости от процессов внутри- 
и межклеточного сигналинга и доступности субстрата 
для синтеза энергии от клетки-хозяина [11]. Их жиз-
ненный цикл для обеспечения эффективного взаи-
модействия с клеткой-хозяином включает процессы 
биогенеза или образования новых органелл в резуль-
тате деления и / или слияния митохондрий вследствие 
ядерного или митохондриального кодирования [12].

С другой стороны, в поддержании здорового пула 
митохондрий велико значение митофагии, или уда-
ления клеткой-хозяином дефектных митохондрий 
с помощью инкапсуляции в аутофагосомы и дегра-
дации в лизосомах [13]. В неблагоприятных условиях 
при воздействии стрессогенных внешних и / или вну-
тренних факторов митохондрии играют ведущую роль 
в инициации программируемой клеточной гибели [14] 
путем апоптоза, некроза / некроптоза и пироптоза. 
При ХОБЛ наблюдается рост в легочной ткани коли-
чества слившихся или увеличенных в результате отека 
клеток митохондрий, прежде всего из-за ослабления 
митофагии и нарушения состояния оси PTEN PINK-1 
(phosphatase and tensin homologue – inducible putative ki-
nase-1, фосфатаза и гомолог тензина – индуцируемая 
предполагаемая киназа-1) / Parkin [15]. Эксперимен-
тальные исследования убедительно показывают роль 
сигнального пути PINK-1 / Parkin, скомпрометиро-
ванного воздействием табачного дыма, в процессах 
аутофагии митохондрий. Это доказано в экспери-
ментальной модели на мышах, нокаутированных 
по PINK-1 [13], которые имели защиту от индуциро-
ванной табачным дымом эмфиземы при отсутствии 
митохондриальной дисфункции. При этом у курящих 
пациентов с ХОБЛ выявлено изменение морфологии 
митохондрий с увеличением их размеров и наличием 
фрагментаций, ветвлений и потерей крист [16].

Митохондрии являются ключевыми регулятора-
ми метаболизма, окислительно-восстановительно-
го гомеостаза, выживания и пролиферации клеток. 
Наи более известные процессы, относящиеся к мито-
хондриальной дисфункции, – снижение окислитель-
ного фосфорилирования, увеличение синтеза мито-
хондриальных реактивных форм кислорода (мРФК), 
накопление продуктов гликолиза и катаболизма глу-
тамина [17]. Промежуточные продукты гликолиза 
участвуют в синтезе аминокислот и ЖК, используя 
пентозофосфатный путь в воспроизводстве восста-
новленного никотинамидадениндифосфата, необ-
ходимого для окислительно-восстановительного го-
меостаза, а также продукции рибозо-5-фосфата для 
синтеза нуклеотидов. Азот и глутамат, образующиеся 
в результате катаболизма глутамина, необходимы для 
синтеза нуклеотидов, аминокислот и глутатиона [18]. 
Усиленный синтез указанных макромолекул и поддер-
жание клеточного окислительно-восстановительного 
баланса способствуют избыточному росту и выжива-
нию клеток.
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В частности, на модели in vitro продемонстрирова-
но, что гладкие миоциты дыхательных путей (ГМДП) 
при ХОБЛ приобретают гиперпролиферативный фе-
нотип. Интактные и стимулированные трансформи-
рующим фактором роста-β (transforming growth factor 
beta – TGF-β) и эмбриональной телячьей сывороткой 
ГМДП у больных ХОБЛ имеют более высокий уровень 
глутамина, продуктов гликолиза (лактата и аланина) 
и свободных ЖК по сравнению с таковыми у здоровых 
людей (некурящих или курильщиков) [19]. При этом 
в ГМДП у пациентов с ХОБЛ отмечено низкое содер-
жание молекул АТФ как в присутствии, так и в отсут-
ствие митогенной стимуляции TGF-β эмбриональной 
телячьей сывороткой, что может быть связано с на-
рушением митохондриального дыхания в результа-
те снижения экспрессии мРНК ключевого факто-
ра митохондриального дыхания – коактиватора-1α 
пероксисом пролиферирующего активационного 
рецептора-γ (peroxisome proliferator-activated receptor-γ 
coactivator-1α – PGC-1α) [17].

Гиперпролиферативный тип ГМДП в результате 
перепрограммирования клеточного метаболизма – 
ведущий фактор ремоделирования мелких воздухо-
носных путей и маркер ХОБЛ наряду с процессами 
воспаления и деструкции легочной ткани. В процессах 
избыточной пролиферации клеток ГМДП, вызван-
ных воздействием экстракта сигаретного дыма, зна-
чима роль нарушения процессов деления / слияния 
митохондрий [20, 21]. Важным нюансом в опытах 
с ГМДП у пациентов с ХОБЛ in vitro является выяв-
ленная стабильность восстановительного потенциала 
в результате активного синтеза глутатиона и низкого 
содержания мРФК. Полученные данные вступают 
в явное противоречие с таковыми других исследова-
ний, по результатам которых указывается на высокую 
активность окисления и недостаточность антиокси-
дантной защиты при ХОБЛ [22] и еще раз подчерки-
вается необходимость взвешенного подхода к транс-
ляции результатов, полученных в экспериментальных 
и клинических условиях.

Особенностью митохондриальной ДНК (мтДНК) 
является высокая чувствительность к окислительному 
повреждению с образованием специфического мо-
лекулярного паттерна, связанного с повреждением 
DAMP (damage-associated molecular pattern), вторично-
го мессенджера в индукции воспалительного каска-
да [23]. Высвобождение мтДНК в цитозоль вызывает 
активацию формирования инфламмасомы NLRP-3 
(nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor 
pyrin domain-containing-3), отвечающей за активацию 
воспалительного ответа и секрецию интерлейкина 
(IL)-1β, уровень которого возрастает при ХОБЛ [24]. 
Также мтДНК активирует синтез ДНК цитозольной 
циклической гуанозин-аденозинмонофосфатсин-
тазы, которая при ХОБЛ, в свою очередь, приводит 
к активации врожденного иммунитета и повышенной 
секреции интерферонов [25].

Прочие вторичные внутриклеточные митохонд-
риальные мессенджеры (N-формилпептиды, АТФ, 
митохондриальный фактор транскрипции, митохонд-
риальный специфический фосфолипид кардиоли-

пин, мРФК) реализуют процессы внутриклеточно-
го сигналинга для адаптации и выживания клетки 
в целом. Симбиотическая связь митохондриальных 
мессенджеров с ядерным геномом необходима как 
для стабилизации клетки, так и для формирования 
воспалительного либо антиоксидантного ответа. Так, 
поврежденные митохондрии выделяют мРФК, усугуб-
ляющие их деформацию и ускоренное старение клет-
ки, нарастающие по принципу обратной связи по мере 
увеличения числа измененных митохондрий [26, 27] 
и инициирующие формирование инфламмасомы че-
рез DAMP [28].

Сигаретный дым активирует окислительный стресс 
и может влиять на структуру и функции митохондрий 
за счет торможения процессов митофагии вследствие 
дисбаланса в системе PINK-1 / Parkin и белка p62, 
инициатором которого может стать убиквитин лигаза, 
ассоциированная с табакокурением. Дым запуска-
ет воспаление в результате стресс-индуцированного 
вовлечения эндоплазматического ретикулума, акти-
вации фактора транскрипции-4 и опосредованной 
индукции гомологичного белка [23].

В ряде исследований описано вовлечение мито-
хондрий в инициацию воспаления при ХОБЛ через 
активацию оси «фламмасома-каспаза-1-IL-1-β / IL-18 
flammasome-caspase-1» [29], а также ранее не рассмат-
ривавшийся путь передачи сигналов NLRX1 / MAVS. 
NLRX1 – NOD-подобный рецептор, участвующий 
в реализации врожденного иммунного ответа при 
купировании воспалительного процесса. По данным 
экспериментальных исследований показано, что 
экспрессия NLRX1 подавляется при моделировании 
ХОБЛ у мышей с использованием табачного дыма 
и в легких у пациентов с ХОБЛ. Вероятно, NLRX1 
ингибирует индуцированное табакокурением вос-
паление легких, регулируя состояние MAVS (белка 
митохондриальной передачи сигналов естественного 
иммунитета) [23, 29–32]. Кроме того, при экспери-
ментальном моделировании ХОБЛ с использованием 
длительной экспозиции табачного дыма доказан вклад 
избыточного содержания митохондриального железа 
в усиление поражения дыхательных путей [33].

При ХОБЛ происходит накопление пула старе-
ющих клеток дыхательных путей: эпителия, фибро-
бластов, эндотелия и альвеолоцитов 2-го типа [34]. 
Маркер фенотипа старения – метаболически актив-
ный секреторный тип клеток с увеличением синтеза 
провоспалительных цитокинов – фактора некроза 
опухоли-α (tumor necrosis factor-α – TNF-α), IL-1, IL-6, 
хемокинов (CXCL1, CXCL8, CCL2), матриксных ме-
таллопротеиназ 2-го и 9-го типов и факторов роста 
(TGF-β; белок-связывающий инсулиноподобный 
фактор роста, фактор роста эндотелия сосудов).

Перепрограммирование клеточного метаболизма, 
связанное с дисфункцией митохондрий, прослежи-
вается в большинстве патофизиологических меха-
низмов клеточного старения при ХОБЛ. В результате 
накопления мРФК происходит повреждение тело-
мер и ускорение их укорочения [35, 36]. С другой 
стороны, укорочение теломер усиливает процессы 
дисфункции митохондрий через сигнальные пути, 
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связанные с активацией белка p53 и мишени к рапа-
мицину у млекопитающих (mammalian target of rapamy-
cin – mTOR). Активированная передача сигналов p53 
и mTOR ингибирует PGC-1α – ключевой регулятор 
функции митохондрий, сниженный при ХОБЛ [22, 
37]. Таким образом, повреждение митохондрий может 
иметь решающее значение в изменении клеточного 
метаболизма при ХОБЛ [7].

С другой стороны, митогормезис, или умеренное 
повреждение митохондрий, – это процесс, посред-
ством которого запуск митохондриального стресса 
может привести к устойчивым адаптациям для защиты 
митохондрий и клеток от воздействия стрессорных 
факторов, что способствует продлению жизни [38]. 
Инверсия митохондриального биогенеза – следствие 
нарушения процессов митофагии при ХОБЛ, которая, 
в свою очередь, связана с ингибированием синтеза 
PGC-1α, регулируемого активностью сиртуина-1 [39]. 
Белки семейства сиртуинов (sirtuins, silent information 
regulator proteins – SIRТ) разнообразно представлены 
в ядре, цитоплазме, митохондриях для улучшения 
процессов деацетилирования негистоновых белков. 
Известны разные пулы этих белков, отличающиеся 
преимущественной локализацией, функцией и экс-
прессией в разных тканях (SIRT1–7) [40]. В легких 
у пациентов с ХОБЛ снижена экспрессия SIRT6, 
а сверхэкспрессия этого белка ингибирует вызван-
ное курением старение эпителиальных клеток брон-
хов [41]. Экспрессию SIRT6 контролирует ингиби-
тор активатора плазминогена-1 (PAI-1), который 
вырабатывается воспалительными клетками тканей 
и влияет на их миграцию и активность. Исследования 
показывают повышение уровня PAI-1 у пациентов 
с ХОБЛ, обусловленной активацией ядерного фактора 
κB (NF-κB) в результате окислительного стресса [42].

Ослабление процессов митофагии при ХОБЛ ха-
рактерно для старения эпителиальных клеток мелких 
дыхательных путей и фибробластов [43]. Доказана 
роль окислительного стресса в развитии секреторного 
воспалительного фенотипа этих клеток. В результате 
происходит высвобождение мтДНК во внеклеточные 
везикулы, абсорбируемые интактными эпителиаль-
ными клетками с последующей секрецией IL-6 [44]. 
В моче у пациентов с ХОБЛ обнаружено повышенное 
содержание мтДНК, уровень которого напрямую свя-
зан с маркерами тяжести заболевания [45].

Среди системных проявлений ХОБЛ особое место 
занимает дисфункция скелетной мускулатуры, ко-
торая проявляется на ранних стадиях и значительно 
ухудшает качество жизни и прогноз у ряда пациентов 
и может напрямую зависеть от митохондриального 
биогенеза [46]. Наиболее значимыми факторами по-
тери мышечной массы и функции скелетной муску-
латуры у пациентов с ХОБЛ признаются снижение 
числа и плотности митохондрий с утратой полно-
ценной окислительной способности и накоплени-
ем мРФК [47, 48]. Отмечена связь между слабостью 
поперечнополосатой мускулатуры у больных ХОБЛ 
и снижением активности PGC-1α [49].

Клетками, также зависящими от митохондриаль-
ной дисфункции при ХОБЛ, являются и альвеолярные 

макрофаги (АМ), которые демонстрируют изменения 
как своего фенотипа, так и способности к полноцен-
ному фагоцитозу [50]. В условиях моделирования 
ХОБЛ, инициированной интраназальным воздействи-
ем сигаретного дыма, АМ секретируют более высокие 
уровни TNF-α и IL-1β и имеют на своей поверхности 
более выраженную экспрессию MARCO (macrophage 
receptor with collagenous structure), или скавенжер-рецеп-
тора воспалительных подтипов макрофагов. На ран-
них сроках моделирования в макрофагах наблюдается 
снижение скорости гликолиза, но через 8 нед. проис-
ходит увеличение как гликолиза, так и окислитель-
ного фосфорилирования. При стимуляции глюкозой 
для торможения гликолиза уменьшалось содержание 
маркеров активности воспаления и количество вос-
палительных клеток в бронхоальвеолярной лаваж-
ной жидкости. Указанные изменения подтверждают 
роль метаболического перепрограммирования АМ при 
воспалении, инициированном сигаретным дымом. 
Кроме того, при моделировании ХОБЛ в CD11B+ АМ 
наблюдается увеличение массы митохондрий, что ука-
зывает либо на потенциальное присутствие дефектной 
митофагии, либо на процессы избыточной митофузии 
или слияния митохондрий [51].

По данным ряда исследований показано, что при 
митохондриальной передаче сигналов контроли-
руется дифференцировка рецепторов CD8+ и CD4+ 
Т-клеток и образование Т-клеток памяти, относящих-
ся к приобретенному иммунитету [52]. На правильное 
функционирование АМ, эпителиальных или других 
клеток могут влиять мезенхимальные стромальные 
клетки (МСК), переносящие свои митохондрии через 
туннельные нанотрубки или внеклеточные везику-
лы [53]. Митохондрии, полученные из МСК, способ-
ны усиливать фагоцитарную активность АМ in vivo. 
Ингибирование образования туннельных нанотрубок 
аннулирует эффекты МСК на фагоцитоз АМ in vitro 
и их антимикробные эффекты in vivo. Однако подав-
ление образования туннельных нанотрубок в МСК 
неполностью блокирует митохондриальный перенос, 
что предполагает дополнительный его механизм через 
внеклеточные везикулы [54].

Выдвинута гипотеза о том, что митогормезис 
может протекать в АМ млекопитающих и способст-
вовать развитию толерантности к липополисахари-
дам – одной из форм приобретенного иммунитета. 
Метаболическое перепрограммирование АМ в виде 
сдвига от производства АТФ через митохондриаль-
ную электрон-транспортную цепь к анаэробному 
дыханию посредством гликолиза – важная состав-
ляющая формирования их провоспалительного фе-
нотипа [55]. При исследовании АМ, полученных 
из бронхоальвеолярной лаважной жидкости, выявле-
ны изменения в состоянии митохондриальных генов 
и иммунометаболическом поведении этих клеток 
у курильщиков и лиц с ХОБЛ. У пациентов с ХОБЛ 
по сравнению с курильщиками зарегистрирован 
более низкий уровень митохондриального дыхания 
и дефектный компенсаторный гликолиз в АМ, ко-
торые коррелировали с более низкими прогнозируе-
мыми показателями объема форсированного выдоха 
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за 1-ю секунду [56]. Полученные данные подтвержда-
ют гипотезу о том, что дисфункциональная имму-
нометаболическая активность AM может нарушать 
нормальные реакции на внедрение респираторных 
патогенов и способствовать развитию бактериальной 
резистентности и снижению функции легких при 
ХОБЛ. Кроме того, итоги исследования дополняют 
представление о патобиологии, составляющей осно-
ву прогрессирования падения скорости воздушного 
потока у курильщиков [56].

Результаты, полученные при изучении метаболома 
и митохондриальной функции, создают подходы для 
углубленного фенотипирования ХОБЛ в зависимости 
от вариантов метаболического перепрограммирования 
и создания новых терапевтических возможностей для 
их коррекции. Побочные продукты окислительного 
фосфорилирования мРФК для упреждения их по-
вреждающего действия удаляются антиоксидантами, 
такими как сероводород (H2S) [26, 27].

H2S – это эндогенный митохондриальный спе-
цифический антиоксидант, который одновременно 
защищает митохондрии и обладает противовоспали-
тельным действием [57]. Существуют доказательства 
снижения эндогенного уровня H2S как у пациентов 
с ХОБЛ, так и при моделировании ХОБЛ у мышей, что 
позволяет предположить вклад дефицита H2S в пато-
логию заболевания [58, 59]. Разрабатываемые новые 
доноры H2S, такие как AP39 и RT-O, снижают количе-
ство мРФК при воздействии сигаретного дыма in vitro 
в модели эпителиальной культуры альвеолоцитов 
1-го типа. На модели in vivo у мышей, подвергнутых 
интраназальному табакокурению, показано умень-
шение количества воспалительных клеток в легких 
и уровня маркеров фиброза. Лечение мышей антиок-
сидантами, такими как митохондриально направлен-
ный пептид SS-31 и таконат, активирующий Nrf2, вы-
зывает защитные эффекты, связанные со снижением 
уровня мРФК [58–61]. Таким образом, поглотители 
мРФК, включая митохондриально направленные ан-
тиоксиданты (mitoQ, SkQ1 и mitoTempo), по данным 
ряда исследований рассматриваются в качестве пер-
спективных потенциальных мишеней в комплексной 
терапии ХОБЛ для уменьшения темпов прогрессиро-
вания заболевания [17, 62].

Согласно литературным данным, применение 
большинства перечисленных соединений при раз-
личных заболеваниях легких активно изучается при 
идиопатическом легочном фиброзе, раке легких, 
бронхиальной астме, туберкулезе, первичной легоч-
ной гипертензии, остром респираторном дистресс-
синдроме, муковисцидозе и ХОБЛ [7].

Как отмечается в научном обзоре S.M.Cloonan et al., 
в случае ХОБЛ представляется интересным использо-
вание веществ, способных воздействовать на функ-
цию митохондрий и сдерживать процессы клеточного 
старения. Однако с учетом предварительных данных 
и отсутствия точных результатов исследований эф-
фектов воздействия указанных соединений на мито-
хондрии различных тканевых и клеточных популяций, 
дальнейшее их изучение должно быть сдержанным 
и осторожным.

Для агентов с доказанным антиоксидантным эф-
фектом, таких как SkQ1, рапамицин, деферипрон, 
не определены точные клетки-мишени, однако име-
ются доказательства присутствия митохондриально-
связанных мишеней в клетках [7]. Ряд соединений, 
в частности, ресвератрол и рапамицин, имеют общие 
молекулярные механизмы действия, связанные с ак-
тивацией SIRT-1 и одновременным ингибированием 
комплекса mTORC1, что способствует клеточному 
выживанию за счет поддержания митохондриального 
баланса и замедления каскадных процессов окисли-
тельного стресса [34].

На конференции Европейского респираторного 
общества (2020) при обсуждении вопросов легочного 
метаболизма современное представление о соотно-
шении метаболических и генетических изменений 
в развитии заболеваний профессором иммунологии 
и биохимии Тринити Колледж (Дублин, Ирландия) 
Люком Энтони Джоном О’Нилом сформулировано 
следующим образом: «Метаболизм является движу-
щей силой болезни, а гены – пассажирами метабо-
лома» [63].

Увеличение числа случаев хронических неинфек-
ционных заболеваний, среди которых особое место 
занимает ХОБЛ, происходит не из-за генетической 
изменчивости, а в силу резкого изменения факторов 
окружающей среды, включая образ жизни, – пищевые 
привычки и поведение. Метаболизм реагирует на эти 
изменения, в свою очередь, стимулируя изменения 
в экспрессии генов с индукцией дисбаланса в состо-
янии здоровья либо самого заболевания [64].

Заключение

Особое место в формировании пластичного альянса 
метаболома и клеточного перепрограммирования за-
нимают митохондрии – уникальные парасимбиотиче-
ские органеллы. По данным настоящего обзора прове-
денных исследований представлены развивающиеся 
концепции, которые открывают новые возможности 
для лучшего понимания патогенеза ХОБЛ и новые 
терапевтические цели в будущем.
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Резюме
Актуальность проблемы внебольничных пневмоний в педиатрии объясняется высоким уровнем заболеваемости, риском тяжелого тече-
ния и неблагоприятного исхода. В последние годы отмечается увеличение частоты деструктивных форм заболевания. Целью работы 
явился анализ клинического случая течения деструктивной пневмонии (ДП) у ребенка 1 года 2 мес., госпитализированного 
в Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы «Детская городская клиническая больница святого 
Владимира Департамента здравоохранения города Москвы» (2021), с точки зрения современных данных о патогенезе заболевания. 
Заключение. В условиях пандемии COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) пульмонологи и детские хирурги столкнулись с нестандартным 
течением ДП. В последнее время представления о роли системы коагуляции расширились благодаря увеличению числа исследований 
патофизиологических процессов при вирусных интерстициальных пневмониях, однако появились новые вопросы, касающиеся клини-
ческого течения и развития патологического инфекционного процесса.
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Abstract
Community-acquired pneumonia is a potentially serious infection in children with high morbidity rate, risk of severe course and unfavorable out-
comes. Specialists have noted the increased incidence of the destructive forms in the recent years. Aim. To present a clinical case of destructive 
pneumonia in a 1 year 2 month old child, hospitalized in the State Budgetary Healthcare Institution “Children’s City Clinical Hospital of 
St. Vladimir Moscow Healthcare Department”, and analyze it in terms of current understanding on the disease pathogenesis. Conclusion. During 
COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) pandemic, pulmonologists and pediatric surgeons encountered an unconventional course of destructive 
pneumonia. A large number of studies of pathophysiological processes in acute viral interstitial pneumonias have recently allowed to expand our 
understanding of the role of coagulation system. At the same time, new questions arose concerning the clinical course and development of the 
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Внебольничная пневмония (ВП) остается одной из ак-
туальных проблем современной педиатрии в связи 
с высоким уровнем заболеваемости, риском тяжелого 
течения и неблагоприятного исхода [1]. Отмечено, что 
за последние годы среди детей увеличилась частота 
деструктивных пневмоний (ДП), нередко являющихся 
сложной клинической задачей для педиатров и дет-
ских хирургов [2].

ДП – тяжелая форма ВП, приводящая к наруше-
нию нормальной структуры ткани легких за счет об-
разования абсцессов. При этом довольно часто воз-
никают пневмоторакс, пиопневмоторакс, эмпиема 
плевры. У детей чаще встречаются односторонние ДП, 
что, вероятно, связано с бронхогенным путем инфи-
цирования [3]. Однако встречаются и другие формы 
легочной деструкции – абсцедирование в зонах пнев-
монии, абсцесс с секвестрацией, гангрена легкого [4]. 
По данным ряда исследований описан вариант пора-
жения легких в виде нескольких небольших полостей 
в смежных участках легкого вследствие формирования 
некротических полостей [5]. Деструкции легких, об-
условленные специфическими возбудителями при 
туберкулезе и сифилисе, классифицируются отдельно.

Для реализации деструктивного процесса в лег-
ких необходимо взаимодействие многих факторов – 
вирулентность возбудителя, количество патогенных 
микроорганизмов и спровоцированные ими реакции 
врожденного и адаптивного иммунитета. Кроме того, 
патогены и выделяемые ими молекулы активируют 
факторы свертывания крови и тромбоциты, что при-
водит к усилению иммунного ответа организма-хо-
зяина, образованию локальных тромбов, которые, 
в свою очередь, как правило, приводят к микроин-
фарктам, а в дальнейшем – к некрозу ткани легкого 
и образованию абсцессов [2]. Высокая вирулентность 
микробов в сочетании с гиперактивацией иммунной 
и коагуляционных систем в совокупности могут при-
вести к потере контроля над развитием инфекционно-
го процесса и деструкции ткани легкого. По данным 
многочисленных исследований патофизиологических 
процессов при острых вирусных заболеваниях, ассо-
циированных с поражением респираторного тракта 
в условиях пандемии COVID-19 (COronaVIrus Disease 
2019), позволили расширить представления о роли 
системы коагуляции при острых заболеваниях легких. 
В то же время появились новые вопросы, касающиеся 
клинического течения и развития патологического 
инфекционного процесса.

Целью работы явились демонстрация клиническо-
го наблюдения течения ДП у ребенка 1 года 2 мес., 
госпитализированного в Государственное бюджетное 
учреждение здравоохранения города Москвы «Детская 
городская клиническая больница святого Владими-
ра Департамента здравоохранения города Москвы» 
в 2021 г., и его анализ с точки зрения современных 
данных о патогенезе заболевания.

Клиническое наблюдение

Пациент М. 1 года 2 мес., мальчик, переведен в Государ-
ственное бюджетное учреждение здравоохранения города 

Москвы «Детская городская клиническая больница святого 
Владимира Департамента здравоохранения города Москвы» 
(ГБУЗ г. Москвы «ДГКБ св. Владимира ДЗМ г. Москвы») 
с диагнозом ДП. Известно, что ребенок заболел 26 дней 
назад, когда появились лихорадка до 38,5 °С, заложенность 
носа, сухой кашель и одышка. На 2-е сутки болезни он был 
госпитализирован по месту жительства.

При рентгенологическом исследовании диагностирова-
на двусторонняя ВП. Данные лабораторных исследований 
за период госпитализации по месту жительства отсутствуют. 
Через 7 суток после госпитализации на фоне антибактери-
альной, симптоматической терапии состояние улучшилось, 
однако сохранялся субфебрилитет, на 14-е сутки по данным 
рентгенографии грудной клетки выявлен очаг деструкции 
в левом легком и ателектаз средней доли правого легкого. 
На 26-е сутки после госпитализации ребенок направлен 
в торакальное отделение ГБУЗ г. Москвы «ДГКБ св. Вла-
димира ДЗМ г. Москвы».

Из анамнеза жизни известно, что мальчик от 1-й фи-
зиологически протекавшей беременности, первых родов 
путем кесарева сечения на 40-й неделе (слабость родовой 
деятельности). При рождении масса тела – 4 120 г, длина 
тела – 53 см. Оценка по шкале Апгар – 7 / 8 баллов. К груди 
приложен через 12 ч, грудное вскармливание до настоящего 
времени. В роддоме при рентгенологическом исследовании 
легких исключена врожденная пневмония. Вакцинирован 
частично. Аллергологический анамнез не отягощен. Пере-
несенные заболевания – острая респираторная вирусная 
инфекция (ОРВИ), двусторонний острый катаральный отит. 
За 10 дней до начала заболевания отец и мать ребенка пере-
несли ОРВИ с фебрильной лихорадкой, кашлем, слабостью, 
экспресс-тест на COVID-19 у отца – положительный, у ма-
тери – отрицательный. Лечились амбулаторно.

При поступлении состояние мальчика – средней тяже-
сти, не лихорадит, аппетит снижен. Масса тела – 10,6 кг 
(50p), рост – 86 см (99p). Кожа бледно-розовая, чистая. 
Укорочение перкуторного звука с обеих сторон, сильнее 
выражено в левом легком, в проекции нижней доли ды-
хание аускультативно не проводится. Частота дыхатель-
ных движений (ЧДД) – 32 в минуту, содержание в крови 
гемоглобина, насыщенного кислородом (SpO2), – 97 %. 
Тоны сердца отчетливые, ритм правильный, частота сер-
дечных сокращений (ЧСС) – 96 в минуту. Живот мягкий 
безболезненный, печень и селезенка не увеличены. Стул, 
мочеиспускание не нарушены. Очаговые менингеальные 
симптомы отсутствуют. На рис. 1 представлены результаты 
рентгенографии органов грудной клетки в прямой и боковой 
проекциях при поступлении. Обнаружены полисегментар-
ные инфильтраты в обоих легких и очаг деструкции в левом 
легком, не исключались множественные мелкие очаги де-
струкции в правом легком.

Обращает на себя внимание, что при значимых рент-
генологических изменениях ткани легкого отсутствовали 
интоксикационный синдром, выраженная одышка, сохра-
нялся нормальный уровень SpO2.

При лабораторном обследовании выявлен нейтрофиль-
ный (?) лейкоцитоз (25,22 × 109 / л), абсолютное количество 
нейтрофилов – 11,89 × 109 / л, снижение уровня гемогло-
бина до 87 г / л, эритроцитов – до 3,28 млн / мкл, наличие 
тромбоцитоза (тромбоциты – 530 тыс. / мкл), скорость осе-
дания эритроцитов (СОЭ) – 16 мм / ч.

Биохимический анализ крови:
• общий белок – 56,5 г / л;
• альбумины – 31,47 г / л;
• С-реактивный белок (СРБ) – 23,16 мг / л;
• прокальцитонин – отрицательный.
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Гиперкоагуляционные изменения:
• международное нормализованное отношение – 0,86;
• уровень D-димера – 1 023 нг / мл (норма – до 250 нг / мл);
• растворимые фибрин-мономерные комплексы (РФМК) – 

6,0 (норма – до 4,0);
• протромбиновая активность по Квику – 144 % (норма – 

70–125 %).
Анализ на антитела к SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory 

Syndrome-related CoronaVirus 2) методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) – отрицательный. По данным лабораторного 
обследования уровень иммуноглобулина (Ig) G к SARS-CoV-2 
составил 1,07 коэффициента позитивности (КП) (результат 
трактуется как положительный при КП > 1,1).

По данным ультразвукового полипозиционного скани-
рования выявлены эхопризнаки кистозного вида образова-
ний в легких, предположительно абсцессы с признаками 
трансбронхиального дренирования: в правом легком в под-
лопаточной области – 2 субплевральных очага ≤ 17 мм в ди-
аметре, заполненные жидкостью; в левом легком в подлопа-
точной области выявлена субплевральная полость ≤ 34 мм 
в диаметре, заполненная жидкостью и газом.

По данным мультиспиральной компьютерной то-
мографии (МСКТ) легких во II, VI сегментах, на грани-
це III и IV сегментов, в IX и X сегментах правого легкого 
визуализируются округлые или овальные гиподенсивные 
структуры с четким контуром, толщиной до 1–1,5 мм, раз-
мерами от 11 × 12 × 8,5 до 19 × 17 × 19 мм, в нижних отделах 
пневматизированные субсегментарными бронхами. В задних 
сегментах (от VI до X) левого легкого сформирована боль-
шая гиподенсная структура неправильной овальной формы 
с уровнем жидкости, примерные размеры по внешнему кон-
туру – 37 × 31 × 37 мм, с прилежанием наружного контура 
к костальным отделам, стенка полостного образования нерав-
номерно утолщена от 1 до 3,3 мм. Также в V сегменте левого 
легкого выявлена воздушная полость неправильной овальной 
формы размерами 13 × 14 × 18 мм (рис. 2). Перечисленные 
изменения первоначально трактовались специалистом луче-
вой диагностики как множественные кистозные образования, 
развившиеся на фоне кистозно-аденоматозной мальформа-
ции легких 1-го типа, с двусторонним поражением и косвен-
ными признаками вторичных воспалительных изменений.

С учетом анамнестических данных, клинической карти-
ны, результатов клинико-лабораторного и инструменталь-

ного обследования диагностирована двухсторонняя поли-
сегментарная пневмония, осложненная множественными, 
частично самостоятельно дренировавшимися и неполно-
стью опорожненными абсцессами обоих легких.

Проводилась инфузионная, антибактериальная терапия 
(имипенем, ванкомицин), антикоагуляция (гепарин), про-
тивовоспалительная терапия (ибупрофен), постуральный 
дренаж и вибрационный массаж грудной клетки.

На 28-е сутки после госпитализации появились жалобы 
на беспокойство, одышку, повышение температуры тела 
до 37,9 °С, ЧДД – 41 в минуту, ЧСС – 140 в минуту.

Выполнена трахеобронхоскопия под наркозом, по ре-
зультатам которой установлено следующее: строение трахео-
бронхиального дерева правильное с обеих сторон; в левом 
нижнедолевом бронхе – обильное гнойное отделяемое. 
Выполнена санационная бронхоскопия, повторные про-
цедуры – на 30-е и 32-е сутки.

На фоне лечения состояние мальчика стабилизирова-
лось. С 29-х суток прекратилась лихорадка, уменьшились 
беспокойство, одышка и тахипноэ.

На 33-и сутки госпитализации улучшились лаборатор-
ные показатели:
• лейкоциты 12,78 × 109 / л;
• нейтрофилы 4,16 × 109 / л;
• СОЭ – 29 мм / ч;
• СРБ – отрицательный.

Показатели коагулографии нормализовались. В посеве 
крови на стерильность выделен Staphylococcus epidermidis. 
В посеве мазка из полости рта, взятого при поступлении, 
выделены S. epidermidis, Streptococcus viridans. Посев отде-
ляемого, полученного при бронхоскопии, отрицательный. 
Скорее всего, эти микроорганизмы не связаны с разви-
тием деструктивного процесса в легких. Этиологический 
фактор пневмонии мог не определяться из-за антибакте-
риальной терапии до проведения бактериологического 
исследования.

На 36-е сутки госпитализации при контрольной МСКТ 
полости с воздушным и жидкостным содержимым с обо-
их легких уменьшились в размерах – наибольший раз-
мер полости в VI–X сегментах левого легкого сократился 
с 37 × 31 × 37 до 30 × 22 × 30 мм, уровень жидкости в нем не-
значителен. Наибольший размер полости в IX сегменте пра-
вого легкого сократился с 20 × 20 × 18 до 16 × 14 × 12 мм, без 

Рис. 1. Рентгенограммы в прямой, левой боковой и правой боковой проекциях пациента М. 1 года 2 мес., при поступлении (26-е сутки 
от начала заболевания). Рентгенологическая картина двусторонней полисегментарной пневмонии, очаг деструкции левого легкого 
и множественные аналогичные мелкие очаги деструкции в правом легком
Figure 1. X-ray (frontal, left lateral, and right lateral views) of patient M., 1 year 2 months, at admission (26 days from onset of the disease), showing 
bilateral polysegmental pneumonia, a tissue destruction focus in the left lung and multiple similar small foci of destruction in the right lung
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жидкого содержимого. Воздушность во II сегменте правого 
легкого практически восстановилась. Число и размеры кра-
евых участков консолидации в дорзальных сегментах умень-
шились (рис. 3). Описанные изменения в легких по данным 
МСКТ позволили сделать заключение о положительной 
динамике течения двусторонней полисегментарной ДП.

С учетом нормализации общего состояния, лаборатор-
ных показателей и положительной рентгенологической 
динамики терапия продолжена в амбулаторных условиях.

Через 4 мес. по данным повторной МСКТ органов груд-
ной клетки деструктивные изменения в легких не визуали-
зировались (рис. 4). 

Рис. 2. Мультиспиральная компьютерная томограмма пациента М. 1 года 2 мес. на 27-е сутки от начала заболевания (аксиальные и ко-
ронарные сканы)
Figure 2. Multislice computed tomography axial and coronal scans of patient M., 1 year 2 months, on the 27th day from the disease onset

Рис. 3. Мультиспиральная компьютерная томограмма пациента М. 1 года 2 мес. на 36-е сутки от начала заболевания (аксиальные и ко-
ронарные сканы). Изменения соответствуют течению двусторонней полисегментарной деструктивной пневмонии (в сравнении 
с преды дущим исследованием отмечается положительная динамика – сокращение размера дренированных полостей, сокращение чи-
сла и размеров участков консолидации ткани легких)
Figure 3. Multislice computed tomography axial and coronal scans of patient M., 1 year 2 months old, on the 36th day from the disease onset. The 
changes comply with the course of bilateral polysegmental destructive pneumonia. The scans improved since the previous imaging and show reduc-
tion of the size of drained cavities and reduction of the number and size of areas of lung tissue consolidation
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Обсуждение

По разным данным, частота ДП (в иностранной ли-
тературе используются термины necrotizing pneumonia, 
cavitary pneumonia) среди госпитализированных боль-
ных составляет 2,3–3,7 % [6–8]. В последние годы 
сообщается об увеличении числа тяжелых форм пнев-
моний [9].

Этиопатогенетические механизмы, составляющие 
основу ДП, сложны. Одной из причин нарушения 
архитектоники органа являются особенности пато-
генного микроорганизма. Чаще всего ДП у детей ас-
социирована с S. pneumoniae, особенно штаммами 3 
и 19А, нередко полирезистентными. Серотип 3 харак-
теризуется высокой устойчивостью к фагоцитозу из-
за плотной капсулы, серотип 19А обладает большим 
инвазивным потенциалом [2].

Частота пневмонии, вызванной этими возбуди-
телями, ожидаемо снизится при повсеместном ис-
пользовании современных поливалентных вакцинных 
противопневмококковых препаратов у детей. Высокая 
вирулентность S. aureus связана с цитотоксическим 
действием спорообразующего лейкоцидина Панто-
на–Валентайна. Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 
aeruginosa также остаются важными этиологическими 
факторами деструктивных процессов в легких у де-
тей [10].

ДП, вызванная указанными возбудителями, во всех 
случаях является тяжелым гнойным процессом, кли-
нически сопровождается воспалительным ответом, 
выраженным повышением маркеров воспаления. 
В данном клиническом наблюдении при повторных 
бактериологических исследованиях выделен лишь 
S. viridans в сочетании с другими условно-патоген-
ными возбудителями. Учитывая свойства данного 
микроба, нельзя с уверенностью судить о его этио-
логической значимости в случае некротизирующей 
пневмонии. Возможно, причинно-значимый бактери-
альный фактор не удалось выделить в связи с проведе-
нием антибактериальной терапии до госпитализации 
в стационар.

В патогенезе ДП важны такие факторы, как на-
рушение микроциркуляции, стаз крови, появление 
тромбов и микротромбов, что приводит к внутриаль-
веолярному отеку [10]. Тромбирование капилляров 

межальвеолярных перегородок приводит к ишемии 
и некрозу ткани легких [11]. Местная активация си-
стемы свертывания крови обеспечивает скопление 
внутриальвеолярного фибрина, помогая сдерживать 
инфекцию, одновременно повышается проницае-
мость сосудов, стимулируя повышение уровня прово-
спалительных цитокинов и способствуя накоплению 
нейтрофилов [12].

В настоящее время доказана тесная взаимосвязь 
иммунной и гемостатической систем, в первую оче-
редь, при вирусных поражениях легких [13]. При 
бактериальных и вирусных заболеваниях система ге-
мостаза участвует в ограничении распространения 
патогенов, способствует их уничтожению и восстанов-
лению тканей. Например, в эксперименте на мышах 
показано, что при активации провоспалительного ци-
токина интерлейкина (IL)-1 в условиях пневмонии, 
вызванной S. pneumoniae, усиливалась транскрипция 
генов фибриногена, а при блокаде коагуляции уве-
личивалась восприимчивость мышей к пневмокок-
ковой пневмонии. H.Yang et al. сделано заключение, 
что активация IL-1 приводит к синтезу фибриногена 
в легких после инфицирования пневмококком и со-
провождается гиперкоагуляцией с целью контроля 
над бактериальной инфекцией [14].

В то же время чрезмерная активация коагуляци-
онных процессов может привести к тромбозу с по-
следующим истощением гемостатических факторов 
и вторичным кровотечениям. Микроциркуляторные 
нарушения, сопровождающие деструкцию ткани лег-
ких, всегда ассоциированы с активацией системы ге-
мостаза. Это подтверждается лабораторно в виде ги-
перкоагуляционнных сдвигов стандартных параметров 
коагулографии у обследованных пациентов. По данным 
клинического наблюдения также выявлены повышение 
уровня D-димера, РФМК (маркеров тромбообразова-
ния), выраженная активация внешнего пути сверты-
вания (повышение уровня протромбина).

S. aureus непосредственно активирует коагуляци-
онный каскад. Известно, что этот микроб синтезирует 
2 коагулазы – классическую коагулазу (Coa) и белок, 
связывающий фактор фон Виллибранда, которые спо-
собны активировать протромбин путем формирования 
специфического комплекса. Стафилотромбин прев-
ращает фибриноген в фибрин, обходя необходимость 

Рис. 4. Мультиспиральная компьютерная томограмма пациента М. 1 года 6 мес. в катамнезе, через 4 мес. после выписки (аксиальные 
и коронарные сканы). Деструктивные изменения легочной ткани отсутствуют
Figure 4. Multislice computed tomography slices of patient M., 1 year 6 months old, in follow-up, 4 months after discharge. There were no destruc-
tive changes in the lung tissue
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протеолитической переработки протромбина в тром-
бин. Стафилококковые коагулазы способствуют обра-
зованию фибринового щита вокруг бактериальных 
клеток во время развития абсцессов [15]. Кроме того, 
в клеточной стенке S. aureus локализуются фибри-
ноген-связывающие белки. Они облегчают адгезию 
к поверхностям тромбоцитов, а также способствуют 
сцеплению стафилококков между собой. Образование 
больших скоплений клеток в присутствии фибрино-
гена является защитной стратегией против фагоци-
тоза [16].

Таким образом, особенности взаимодействия кон-
кретных возбудителей с белками системы гемоста-
за имеют значение в патогенезе ДП. Некроз тканей 
возникает в результате воспалительного процесса, 
связанного с продукцией токсинов, выделяемых воз-
будителем, и сопровождается васкулитом и венозным 
тромбозом [17].

В настоящее время нельзя исключить возможность 
постепенной смены спектра основных возбудителей, 
вызывающих нарушение структуры ткани легких, учи-
тывая эпидемиологическую обстановку в эпоху панде-
мии COVID-19. С этой точки зрения важен постоян-
ный мониторинг и анализ этиологической структуры 
ВП, в т. ч. деструктивных форм [18].

Клинически ДП обычно характеризуется выра-
женным интоксикационным синдромом, кашлем, 
одышкой смешанного характера. Практически во всех 
случаях заболевание обычно начинается с появления 
типичных признаков и симптомов пневмонии [19]. 
Отмечаются высокая лихорадка (до опорожнения по-
лостей), значимые уровни маркеров воспаления (лей-
коцитоз – ≥ 20×109 / л, уровень СРБ – 150–300 мг / л, 
прокальцитонина – ≥ 10 нг / мл). В 30 % случаев де-
струкции предшествует массивный («сливной», часто 
с выбухающей границей) или двусторонний инфиль-
трат, в 70 % – с плевритом [20].

Симптомы могут быстро прогрессировать, не-
смотря на назначенную антибактериальную терапию 
в течение инфильтративной и абсцедирующей фаз за-
болевания. Состояние пациента, как правило, улучша-
ется после дренирования гнойного очага [21]. У части 
больных происходит формирование нескольких воз-
душных полостей в области легочной консолидации, 
в большинстве случаев – небольшого размера [22]. 
Внутрилегочные деструктивные процессы с образова-
нием булл или абсцедированием возникают на месте 
массивных очагово-сливных инфильтратов в легких. 
Тонкостенные полостные образования появляются 
в период разрешения ВП, обычно при удовлетвори-
тельном состоянии больного, и через 1–4 нед. спон-
танно исчезают [23].

В представленном наблюдении обращает на себя 
внимание отсутствие выраженной одышки, инток-
сикационного синдрома при распространенном дву-
стороннем деструктивном процессе в легких по дан-
ным инструментальных исследований. Несмотря 
на множественные полости от 14 до 37 мм в диаметре 
с жидкостным содержимым (участки расплавления 
ткани легких), отсутствовала лихорадка, не отме-
чалось значимого нарушения самочувствия. Такая 

клинико-рентгенологическая диссоциация позволяет 
предположить значимость иных патофизиологических 
механизмов формирования деструктивных очагов, 
помимо бактериального воспалительного процесса.

При патологоанатомическом исследовании при 
вскрытии или резекции участка легкого у пациентов 
с ДП обычно выявляются воспаление, альвеолярная 
консолидация и тромбоз внутрилегочных сосудов 
с сопутствующим некрозом и множественными мел-
кими полостями. Некроз ткани легких связан с тром-
бозами на месте и возможным васкулитом вследствие 
активации системы коагуляции. В то же время во всех 
случаях процесс сопровождается нагноением, предпо-
ложительно в результате цитотоксического действия 
бактериальных токсинов, и вторичными цитокино-
выми воспалительными реакциями, в т. ч. с привле-
чением нейтрофилов под действием IL-8, активацией 
и высвобождением протеолитических ферментов. Со-
четание коагуляционного и колликвационного не-
кроза приводит к образованию одной или нескольких 
тонкостенных полостей, которые могут формировать 
пневматоцеле при накоплении и нарушении эваку-
ации газа. Нередко развивается эмпиема, пневмо-
торакс при повреждении плевры. В редких случаях 
ишемия, вызванная одновременным тромбозом не-
скольких сосудов, может привести к гангрене целой 
доли на поздних стадиях заболевания, что чаще встре-
чается у взрослых [19].

Предполагается, что при нарушении кровотока 
в области воспаления, усугубляющимся образованием 
тромбов, снижается концентрация антибактериаль-
ных препаратов в легочной ткани, поддерживается 
персистирование инфекции и дальнейшее разрушение 
легочной ткани.

По результатам МСКТ продемонстрирована по-
теря нормальной архитектоники легкого, множест-
венные тонкостенные полости, содержащие воздух 
или жидкость.

В представленном наблюдении прослеживается 
необычная множественность очагов, при которой по-
требовалось дифференцирование с пороком развития 
легких. Кистозно-аденоматозная мальформация была 
исключена на основании данных анамнеза – отсутст-
вия полостных изменений при рентгенографии орга-
нов грудной клетки в период новорожденности.

С начала 2020 г. в литературе появились описания 
случаев формирования полостей в легких у взрослых 
на фоне COVID-19 – отдельные клинические опи-
сания и анализ небольших когорт. По имеющимся 
данным, частота случаев составляет 1–3 % [24], воз-
раст пациентов – 30 лет – 82 года. В большинстве 
случаев полость в легких визуализировалась при 
повторной госпитализации после перенесенного 
COVID-19 [25] в срок от 3 нед. до 6 мес. после пе-
ренесенного заболевания [26]. Размеры полостей 
достигали 17 см в диаметре. У некоторых больных, 
помимо полости, диагностирован пневмоторакс. 
Сформировавшиеся образования относятся к ки-
стам, полостям, буллам, пневматоцеле, что подчер-
кивает отсутствие общепринятой терминологии при 
данной проблеме.
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При тяжелом течении COVID-19 феномен обра-
зования полостей в легких встречается чаще, однако 
в таких случаях чаще была доказана роль бактери-
альной инфекции, имеет значение иммуносупрессия 
(прием глюкокортикостероидов, тоцилизумаба).

J.M.Kruse et al. у тяжелых пациентов (n = 39) 
с COVID-19 описаны полостные образования в лег-
ких как разжижение участков ишемического инфар-
кта в результате тромботической окклюзии ветвей 
легочной артерии [27]. Известно, что тромбоэмболия 
легочной артерии в 10 % случаев приводит к инфаркту 
легкого, в 4–7 % инфаркт легкого сопровождается ка-
витацией, это зависит от размера участка некроза [28].

По данным клинического наблюдения у ребенка 
отмечен непосредственный тесный контакт с больным 
новой коронавирусной инфекцией отцом незадолго 
до госпитализации, что подтверждено лабораторно. 
У матери отмечались подобные симптомы без ПЦР-
подтверждения. При отсутствии положительных ре-
зультатов мазка на SARS-CoV-2 у ребенка не исклю-
чалась возможность заражения и заболевания. Сомни-
тельный результат серологического исследования (КП 
IgG – 1,07) мог быть связан со сроками взятия анализа 
или индивидуальными особенностями иммунного 
ответа ребенка. Учитывая наличие заболевания у близ-
ких родственников, вероятно инфицирование маль-
чика SARS-CoV-2.

Четкое представление о роли респираторных 
вирусов в развитии ДП у детей в настоящее время 
отсутствует. Однако нередко развитию деструкций, 
ассоциированных с S. aureus, метициллинрезистент-
ным золотистым стафилококком, S. pneumoniae, пред-
шествуют гриппоподобные симптомы [29]. В качестве 
самостоятельных факторов возникновения деструк-
ции легких указывается на вирус гриппа и респиратор-
но-синцитиальный вирус [30]. Однако большинство 
исследователей склоняются к гипотезе о роли вируса 
как «проводника» для бактериального поражения ле-
гочной ткани. Описан ряд наблюдений развития ДП, 
вызванной S. pneumoniae у детей с подтвержденным 
гриппом А [31].

Вирусно-бактериальные взаимодействия в дыха-
тельных путях представляются сложным многоуров-
невым малоизученным процессом. При инфекции 
вирусами может снижаться бактериальный клиренс, 
тем самым нарушается эпителиальный барьер, ухуд-
шается мукоцилиарная функция и увеличивается бак-
териальная адгезия путем повышения уровня молекул 
адгезии, а также может наблюдаться модулирование 
иммунной функции путем воздействия на компо-
ненты системы врожденного иммунитета, например, 
подавления фагоцитоза, снижения внутриклеточного 
уничтожения нейтрофилов и индукции апоптоза [32]. 
При этом требуется изучение вопроса о реализации 
вирусно-бактериальных взаимодействий при ДП.

В представленном наблюдении развитию патоло-
гического процесса в легких предшествовали сим-
птомы вирусной инфекции – заложенность носа, 
гиперемия слизистой ротоглотки. Деструкция диаг-
ностирована на 14-е сутки заболевания. Повышение 
воспалительных маркеров, получение гнойного от-

деляемого при бронхоскопии, отсутствие эффекта 
от стандартной антибактериальной терапии свиде-
тельствовали в пользу вторичной бактериальной ин-
фекции. Длительность заболевания до формирования 
полости в легких, отсутствие выраженной интоксика-
ции при наличии полости в легких также подтвержда-
ют значимость вирусно-бактериальной ассоциации, 
вызвавшей деструкцию ткани легких. Малая толщина 
стенки полостей для описываемого срока заболевания 
(как правило, при «классическом» абсцессе легкого 
при бактериемии она достигает 5–6 мм), скорее всего, 
соответствует вторичному бактериальному процессу. 
Высоковероятна роль микрососудистого тромботиче-
ского процесса как одного из механизмов формирова-
ния патологических полостей в легких из-за значимых 
сдвигов по данным коагулографии, свидетельству-
ющих о гиперкоагуляционном состоянии системы 
свертывания.

Инфекционно-индуцированный тромбоз в усло-
виях нарушения реологических свойств крови в зоне 
воспаления может быть одним из важных звеньев 
патогенеза ДП. В то же время повышенный риск 
тромбообразования ассоциирован с генетической 
предрасположенностью [33]. Имеют ли значения 
полиморфизмы генов системы гемостаза в развитии 
деструкции легких, еще предстоит узнать.

Заключение

В представленном наблюдении продемонстрирова-
ны особенности течения ДП и возможность атипич-
ного течения заболевания с клинической картиной 
тяжелой пневмонии и деструкцией ткани легких. 
Манифестация в виде ринита и двусторонний пато-
логический процесс в легких, скорее всего, связаны 
с высокой вероятностью первичного вирусного по-
ражения, вызванного SARS-CoV-2. Сформирован-
ные зоны деструкции верифицированы как некро-
тические полости или абсцессы, возникшие на месте 
инфарктов легких. В реализации повреждения ткани 
легких основную роль сыграла гиперактивация коа-
гуляционной системы в условиях вероятной вирус-
ной интерстициальной пневмонии. Существующая 
тесная взаимосвязь между процессами воспаления 
и коагуляции крови у детей с ВП играет важную роль 
в течении, развитии осложнений и сроках разрешения 
воспалительного процесса.

Таким образом, сделан вывод о том, что у детей 
с ВП при комплексном изучении клинико-лаборатор-
ных показателей необходим мониторинг состояния 
системы гемостаза, а также поиск новых маркеров 
для оценки дисфункции эндотелия.
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Поздние осложнения новой коронавирусной инфекции: 
клиническое наблюдение
С.А.Чепурненко 1, 2, Г.В.Шавкута 1, А.А.Демидова 1 
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Резюме
Редкими осложнениями новой коронавирусной инфекции (НКИ), согласно литературным данным, являются экссудативный плеврит 
и перикардит. Это объясняется преимущественным охватом статистическими исследованиями стационарного этапа лечения данного 
заболевания. На самом деле истинная частота этих осложнений и последствия до конца не изучены. Целью исследования явилось изуче-
ние поздних осложнений НКИ в виде плеврита и перикардита. Заключение. В представленном клиническом наблюдении проявления 
плеврита и перикардита обнаружены у пациентки 62 лет на фоне НКИ, подтвержденной методом полимеразной цепной реакции, дву-
сторонней полисегментарной вирусной пневмонии тяжелой степени (60 % поражения легочной ткани – 3-я степень по данным ком-
пьютерной томографии – КТ) на 43-й день от момента появления клинических симптомов, на амбулаторном этапе. Наиболее инфор-
мативным методом для выявления малого перикардиального и плеврального выпота является магнитно-резонансная томография 
(МРТ) сердца. Диагностические возможности МРТ превосходят таковые при ультразвуковом исследовании сердца и плевральных 
полостей, а также КТ легких. При назначении колхицина в дозе 1,0 г в сутки на 1 мес. отмечено не только устранение явлений перикар-
дита и плеврита, но и снижение давления в правом желудочке, вероятно, за счет уменьшения объема повреждения легочной паренхимы.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, перикардиальный и плевральный выпот, двусторонняя полисегментар-
ная вирусная пневмония, колхицин.
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Late complications of the new coronavirus infection:  
a clinical case
Svetlana A. Chepurnenko 1, 2, Galina V. Shavkuta 1, Anna A. Demidova 1 

1 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Rostov State Medical University”, Healthcare Ministry of Russia: per. Nahichevanskiy 29, 
Rostov-na-Donu, 344022, Russia

2 State Budgetary Institution of the Rostov region “Rostov Regional Clinical Hospital”: ul. Blagodatnaya 170, Zapadnyy zhiloy massiv, Rostov-na-Donu, 344015, 
Russia

Abstract
According to the literature, exudative pleurisy and pericarditis are considered rare complications of the new coronavirus infection. This estimation 
can be explained by the fact that statistical studies cover mainly the hospital treatment of this disease. The true frequency of these complications and 
their consequences are not fully understood. Aim. The study of late complications of the new coronavirus infection in the form of pleurisy and 
pericarditis. Conclusion. In our case, a 62-year-old patient with the new coronavirus infection confirmed by polymerase chain reaction, severe 
bilateral polysegmental viral pneumonia, CT3, 60% on day 43 after the onset of clinical symptoms, was found to have manifestations of pleurisy and 
pericarditis during outpatient treatment. Cardiac MRI is the most informative method for detecting small pericardial and pleural effusions. The 
diagnostic capabilities of this method are superior to ultrasounography of the heart and pleural cavities and computed tomography of the lungs. 
Administration of colchicine 1.0 g per day for 1 month allowed not only to the elimination of pericarditis and pleurisy, but also the reduction of 
pressure in the right ventricle, probably by reducing the damage to the pulmonary parenchyma.
Key words: new coronavirus infection, COVID-19, pericardial and pleural effusion, bilateral polysegmental viral pneumonia, colchicine.
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Одной из самых характерных особенностей COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019), вызванного новой коро-
навирусной инфекцией (НКИ), является выражен-
ный иммуновоспалительный ответ (hyperinflammation, 
«цитокиновый шторм»), во многом определяющий  
неблагоприятные исходы [1].

Основным органом-мишенью при НКИ являются 
легкие. При этом важно обратить внимание на сход-
ство компьютерно-томографических (КТ) проявле-
ний с пневмонитами, вызванными системными им-
мунными заболеваниями [2]. Наиболее характерной 
КТ-картиной для COVID-19 является уплотнение па-
ренхимы по типу «матового стекла» (единичное или 
множественные), а также их сочетание с ретикуляр-
ными изменениями и / или консолидацией. Обычно 
они расположены билатерально, преимущественно 
субплеврально при отсутствии плеврального выпо-
та. К редким поражениям при COVID-19 относятся 
утолщение плевры и плевральный выпот, которые 
сопряжены в основном с неблагоприятным прогнозом 
течения заболевания [3].

При COVID-19 вслед за легкими столь же законо-
мерно страдает сердце [4]. Патология сердечно-сосу-
дистой системы диагностируется у 40 % пациентов, 
умерших от COVID-19, и выступает независимым 
прогностическим фактором риска смерти [5]. При 
этом при COVID-19 в литературе чаще всего описы-
вается повреждение сердечной мышцы. При этом изо-
лированный перикардит встречается крайне редко 
и обычно ассоциирован с повреждением миокарда [6].

Целью исследования явилось изучение поздних 
осложнений НКИ в виде плеврита и перикардита.

Приводится клиническое наблюдение развития 
у пациентки экссудативного перикардита и малого 
2-стороннего экссудативного плеврита как осложне-
ние COVID-19 без признаков поражения миокарда.

Клиническое наблюдение

Пациентка М. 62 лет 19.11.20 направлена на консульта-
цию к кардиологу с жалобами на учащенное сердцебиение, 
одышку при небольшой физической нагрузке, редкий ка-
шель со скудным количеством мокроты слизистого харак-
тера, слабость, потливость.

Из анамнеза: с 30.09 по 21.10.20 получала лечение в ин-
фекционном отделении районной больницы с основным 
диагнозом НКИ среднетяжелого течения, подтвержденным 
положительным тестом от 01.10.20 № 132167, выполненным 
методом полимеразной цепной реакции РНК SARS-CoV-2 
(Severe Acute Respiratory Syndrome-related CoronaVirus 2).

Осложнения основного заболевания – двусторонняя 
нижнедолевая вирусная пневмония по данным рентгено-
логического исследования органов грудной клетки (ОГК) 
от 30.09.20; дыхательная недостаточность 1-й степени (са-
турация кислородом артериальной крови (SaО2) – 90 %); 
получала стандартную оксигенотерапию через лицевую 
маску.

Сопутствующий диагноз – гипертоническая болезнь 
II стадии, неконтролируемая артериальная гипертензия 
2-й степени, риск 3, хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН) 1-й степени II функционального класса (ФК) 
по классификации сердечной недостаточности Нью-

йоркской кардиологической ассоциации (New York Heart 
Association – NYHA). Хронический гастрит, хронический 
панкреатит.

Результаты общего анализа крови (ОАК) по данным эпи-
криза от 19.10.20, выполненного при выписке (в скобках 
приведены референсные значения):
• гемоглобин – 129 (115–173) г / л;
• эритроциты – 4,37 (3,79–5,78) × 1012 / л;
• скорость оседания эритроцитов (СОЭ) – 28 (2–15) мм / ч;
• лейкоциты – 14,3 (4,5–9) × 109 / л;
• гранулоциты – 79 (43,6–73,4) %;
• лимфоциты – 12,5 (19,1–48,5) %;
• моноциты – 2,5 (4,5–12,1) %;
• тромбоциты – 435 (156–342) × 109 / л.

По данным ОАК показано, что на фоне терапии наблю-
дается рост абсолютного числа лейкоцитов, СОЭ, тромбо-
цитоз и наличие лимфопении, что согласуется с данными 
литературы [7] и связано с применением системной терапии 
глюкокортикостериодами (ГКС).

Биохимический анализ крови от 19.10.20 (в скобках при-
ведены референсные значения):
• билирубин – 6,5 (1,7–20) мкмоль / л;
• аланинаминотрансфераза (АЛТ) –56 (10–40) ед. / л;
• аспартатаминотрасфераза (АСТ) – 63 (8–35) ед. / л;
• мочевина – 20 (5,4–12,1) ммоль / л;
• глюкоза – 4,9 (3,5–5,9) ммоль / л;
• креатинин – 68 (44–110) мкмоль / л;
• С-реактивный белок (СРБ) – 0,15 (0–5) мг /дл;
• амилаза – 319 (28–100) ед. / л;
• щелочная фосфатаза – 77 (35–105) ед. / л;
• общий белок – 64 (64–85) г / л.

Обращает на себя внимание повышенный уровень АСТ 
и АЛТ, вызванный цитолизом.

Результаты коагулографии от 19.10.20 (в скобках приве-
дены референсные значения):
• протромбиновый индекс – 87 (80–120) %;
• международное нормализованное отношение (МНО) – 

1,19 (0,8–1,2);
• активированное частичное тромбопластиновое время – 

20 (26–36,6) с;
• растворимые фибринмономерные комплексы – 12 

(3–4) мг / 100 мл;
• фибриноген – 2,09 (1,8–3,5) г / л.

Изменения в коагулограмме были вызваны антикоагу-
лянтной терапией, получаемой пациенткой в стационаре.

Общий анализ мочи от 01.10.20 и в динамике – без осо-
бенностей.

По данным рентгенологического исследования ОГК 
от 30.09.20 выявлена двусторонняя нижнедолевая пневмо-
ния; в динамике от 03.11.20 – двусторонняя вирусная пнев-
мония. Рентген-положительная динамика в виде увеличения 
прозрачности легочных полей, уменьшения количества зон 
гиповентиляции. Корни структурны. Синусы свободные.

По данным электрокардиографии (ЭКГ) от 01.10.20 – 
синусовая тахикардия (частота сердечных сокращений – 
ЧСС) – 92 в минуту. Каких-либо нарушений ритма, про-
водимости и процессов реполяризации, характерных для 
миокардита и перикардита, не выявлено.

Получала терапию амброксолом, левофлоксацином, 
дексаметазоном, эноксапарином натрия, умифеновиром, 
апиксабаном, пантопразолом, метоклопрамидом, параце-
тамолом, бисопрололом, ингаляции с будесонидом, беро-
дуалом, при SaO2 < 92 % проводилась стандартная оксиге-
нотерапия через лицевую маску.

В процессе лечения SARS-CoV-2 в мазках из зева и носа 
от 19.10.20 и 30.10.20 не обнаружен.
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Состояние при выписке – относительно удовлетвори-
тельное.

Даны рекомендации по образу жизни – дыхательная 
гимнастика, резистивные тренировки под контролем спе-
циалиста по физической и реабилитационной медицине, 
домашние физические тренировки, соблюдение принципов 
здорового питания, медикаментозная терапия – апиксабан 
5 мг, флуимуцил 600 мг в течение 10 дней, спиронолактон 
50 мг, флуконазол 150 мг в сутки.

В условиях сельской районной больницы у пациентки 
отсутствовала возможность выполнить КТ легких. Иссле-
дование выполнено 09.11.20 после выписки (на 40-й день 
от момента заболевания). По данным КТ, выполненной 
на аппарате Toshiba Activition (эффективная эквивалентная 
доза – 3,6 м3в; толщина срезов не представлена), установ-
лено следующее:
• легкие – признаков диссеминации не выявлено;
• в базальных отделах легких – линейные участки фиброза;
• на фоне фиброзных и ретикулярных изменений в суб-

плевральных и базальных зонах визуализируются узлы 
и участки уплотнения по типу «матового стекла» общим 
объемом до 60 %;

• плевра – без патологических изменений; спаек, обыз-
вествлений, жидкости / газа не содержит;

• средостение – структурно, не смещено;
• сердце расположено типично, конфигурация его не из-

менена.
Заключение: картина двусторонней полисегментарной 

вирусной пневмонии тяжелой степени (60 % поражения 
легочной ткани) (рис. 1).

Таким образом, через 40 дней от момента заболевания 
НКИ экссудативный плеврит и перикардит у пациентки 
не обнаружены.

По объективным данным рост пациентки составил 
164 см, масса тела – 77 кг, индекс массы тела – 28,6 кг / м2, 
окружность талии – 86 см, окружность бедер – 96 см.

По данным аускультации легких – дыхание жесткое, 
хрипов не обнаружено. Тоны сердца ритмичны, приглуше-
ны. ЧСС – 76 в минуту. Артериальное давление (АД) по Ко-
роткову – 120 / 76 мм рт. ст.; SaO2 – 99 %. В остальном – без 
особенностей. Дистанция, пройденная при выполнении 
6-минутного шагового теста (6-МШТ) – 460 м. Содержание 
в крови гемоглобина, насыщенного кислородом (SpO2) по-
сле 6-МШТ – 95 %; одышка по шкале Borg при умеренной 
нагрузке – 3 балла.

Результаты инструментальных исследований: ЭКГ 
от 18.11.20 – синусовый ритм. Признаки гипертрофии ле-
вого желудочка (ЛЖ) (рис. 2). В динамике от 04.12.20 – без 
изменений.

Данные эхокардиографии от 19.11.20:
• основание аорты – 40 мм;
• восходящий отдел основания аорты – 33 мм;
• аортальный клапан 3-створчатый, створки уплотнены;
• регургитация на аортальный клапан 1-й степени;
• размер левого предсердия – 34 мм;
• размер правого желудочка (ПЖ) – 27 мм.
• створки митрального клапана неравномерно уплотне-

ны;
• регургитация на митральный клапан 1-й степени.

Показатели систолической функции ЛЖ:
• конечный диастолический размер – 49 мм;
• конечный диастолический объем – 90 мл;
• фракция выброса ЛЖ – 60 %;
• толщина межжелудочковой перегородки в диастолу – 

11–12 мм;
• толщина задней стенки ЛЖ в диастолу – 12 мм;
• створки трикуспидального клапана (ТК) тонкие;
• регургитация на ТК – 1–1,5 степени.

Давление в ПЖ – ≤ 45 мм рт. ст.
Заключение: уплотнение стенок аорты. Гипертрофия 

миокарда ЛЖ. Систолическая функция ЛЖ не наруше-
на. Недостаточность ТК – 1+1,5+. Давление в малом круге 
кровообращения повышено. Выпот по контуру сердца – 
3–4 мм.

С целью исключения миокардита пациентке выполнена 
магнитно-резонансная томография (МРТ) сердца в про-
граммах SE, Double-IR, Triple-IR и FIESTA в режиме дина-
мического (кино-) сканирования, по короткой и длинной 
осям сердца, с внутривенным контрастированием (Маг-
невист 40,0), в раннюю и отсроченную фазы на 2D MDE 
от 12.11.20 (43-й день) (рис. 3). По результатам МРТ (ак-
сиальные томограммы) сердце не увеличено, кардиотора-
кальный индекс – 44 %. В полости перикарда обнаружено 
до 9 мм жидкости. При исследовании по программе дина-
мического (кино-) сканирования гипокинеза стенок ЛЖ 
не выявлено. Размеры камер сердца:
• левое предсердие – 52 × 66 × 53 мм;
• правое предсердие – 59 × 49 мм;
• ЛЖ – 89 × 50 × 57 мм;
• ПЖ – 82 × 45 × 70 мм.

Толщина задней стенки ЛЖ – 8 мм, боковой стенки 
ЛЖ – 8 мм, в области верхушки – 4 мм, толщина межжелу-
дочковой перегородки – 9 мм, толщина стенок ПЖ в диа-
столу – 2–4 мм. Выводной тракт ЛЖ – 21 мм, ПЖ – 21 мм. 
В правой и левой плевральных полостях уровень жидкость – 
до 9 мм. Заключение: очаговых изменений в мио карде 
не выявлено. «Малый» гидроперикард и «малый» 2-сто-
ронний гидроторакс.

Рис. 1. Фрагменты спиральной компьютерной томографии органов грудной клетки пациентки М.
Figure 1. Fragments of spiral computed tomography scans of the chest organs of patient M.
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Основной диагноз – двусторонняя интерстициальная 
пневмония в стадии разрешения. Осложнения – экссуда-
тивный перикардит и двусторонний экссудативный плев-
рит, легочная гипертензия, дыхательная недостаточность 
1-й степени.

Сопутствующая патология – гипертоническая болезнь 
II стадии, контролируемая артериальная гипертензия, риск 
высокий. ХСН 1-й степени, II ФК.

Рекомендуемые препараты: лонгидаза (№ 15) в суточной 
дозе 3 000 МЕ внутримышечно через день; спиронолактон 
50 мг, ривароксабан 20 мг, ивабрадин 5 мг 2 раза в сутки, 
периндоприл 5 мг под контролем АД, колхицин 1,0 г.

В динамике через 1 мес. пациентка отметила улучшение 
самочувствия, уменьшение одышки, сердцебиения, слабо-

сти, потливости и кашля. Объективно: ЧСС – 62 в минуту, 
АД – 132 / 80 мм рт. ст.; в остальном – без особенностей.

ОАК от 02.12.20 (в скобках приведены референсные 
значения):
• эритроциты – 4,71 (3,79–5,78) × 1012 / л;
• гемоглобин – 137 (115–173) г / л;
• гематокрит – 38 (36–42) %;
• лейкоциты – 12,13 (4,5–9) × 109 / л;
• лимфоцит – 36,4 (19,1–48,5) %;
• гранулоциты – 61,4 (43,6–73,4) %;
• тромбоциты – 315 (156–342) × 109 / л.

По данным ОАК лейкоцитоз сохранялся.
Биохимический анализ крови от 02.12.20 (в скобках при-

ведены референсные значения):

Рис. 2. Электрокардиограмма пациентки М.: синусовый ритм, признаки гипертрофии левого желудочка
Figure 2. Electrocardiogram of patient M.: sinus rhythm, signs of left ventricular hypertrophy

Рис. 3. Экссудативный перикардит по данным магнитно-резонансной томограммы сердца
Figure 3. Exudative pericarditis according to magnetic resonance imaging of the heart
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• билирубин общий – 6,8 (1,7–20) мкмоль / л;
• АСТ – 39 (8–35) ед. / л;
• АЛТ – 25 (10–40) ед. / л;
• амилаза – 136 (28–100) ед. / л;
• мочевина – 9,2 (5,4–12,1) ммоль / л;
• креатинин – 90 (44–110) мкмоль / л;
• глюкоза – 4,5 (3,5–5,9) ммоль / л;
• МНО – 1,71 (0,8–1,2);
• СРБ – 0–5 мг / дл (отрицательный).

ОАМ от 02.12.20 – без особенностей.
В динамике по данным эхокардиоскопии от 09.12.20 об-

наружено снижение размера ПЖ до 30 мм рт. ст. Жидкость 
в полости перикарда и плевральных полостях не визуали-
зировалась. 

Обсуждение

Таким образом, значимой коморбидной патологии 
у пациентки не отмечено. По данным 1 527 клини-
ческих наблюдений в различных китайских клини-
ках [8] показано, что встречаемость гипертонической 
болезни (ГБ) у больных COVID-19 составляет 17,1 %, 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) ‒ 16,4 %, 
сахарного диабета ‒ 9,7 %; эти данные соответствуют 
средней частоте этих заболеваний у населения Ки-
тая и подтверждают предположение о том, что при 
ГБ и наличии других сопутствующих сердечно-сосу-
дистых заболеваний риск заболеваемости COVID-19 
не повышается. Пациентка М. страдала ГБ и посто-
янно для контроля АД принимала периндоприл в су-
точной дозе 5 мг. Данные о частоте сопутствующей 
ГБ у больных COVID-19 имеют прямое отношение 
к активно обсуж даемой взаимосвязи между риском 
инфицирования вирусом SARS-CoV-2 и приемом бло-
каторов ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы. Известно, что первым шагом для проникновения 
SARS-CoV-2 в клетки-мишени является взаимодейст-
вие S-белка вируса с рецепторами ангиотензинпрев-
ращающего фермента (АПФ) 2-го типа (АПФ-2), важ-
ную роль при этом играет трансмембранная сериновая 
протеа за TMPRSS2, активирующая вирусный пепло-
мер (S-белок) [9]. Повышение количества рецепторов 
АПФ-2 в дыхательных путях на фоне длительного при-
ема ингибиторов АПФ (ИАПФ) и / или сартанов дает 
возможность рассматривать это как фактор, при ко-
тором риск заражения COVID-19 увеличивается [10].

В частности, рассматривался вопрос о рациональ-
ности отмены ИАПФ и блокаторов рецепторов ан-
гиотензина-2 (БРА) у лиц, заболевших COVID-19. 
Такие предположения стали предметом обсуждения 
на уровне научных кардиологических сообществ Рос-
сии, Европы и США, которые отчетливо сформули-
ровали крайне отрицательное отношение к отмене 
ингибиторов АПФ и БРА при COVID-19.

Плевральный выпот в виде незначительного по объ-
ему осумкованного скопления жидкости определяется 
по данным ультразвукового исследования (УЗИ) между 
листками плевры, но является крайне редкой находкой 
при НКИ, несмотря на частый массивный процесс 
поражения легких [11]. По данным КТ легких, как пра-
вило, это двусторонний выпот малого объема. Со сто-
роны плевры описаны возможные изменения в виде 

ее утолщения и подтягивания (ретракции) в сторону 
поражения [12]. При наличии сочетанной патологии 
сердечно-сосудистой системы повышается вероятность 
образования плеврального выпота [13]. Принято мне-
ние, что наличие плеврального выпота обычно связано 
с тяжелым течением заболевания и указывает на небла-
гоприятный прогноз [3].

Свободная жидкость в плевральных полостях 
в умеренном и минимальном количестве лучше ви-
зуализируется с помощью МРТ сердца. Так, по мне-
нию В.Н.Лесняк и соавт. частота выявления составила 
12 (80 %) случаев. Изменения всегда регистрировались 
с 2 сторон, объем жидкости, как правило, коррели-
ровал со степенью поражения легочной паренхимы. 
По данным КТ, «малый» гидроторакс отмечен толь-
ко в 5 случаях из 12, диагностированных по данным 
МРТ [14]. В приведенном клиническом наблюдении 
плевральный выпот не визуализировался на КТ и УЗИ 
и был обнаружен только по данным МРТ сердца, ве-
роятно, ввиду малых размеров.

Наличие плеврального выпота, появление консоли-
даций могут свидетельствовать о переходе заболевания 
в тяжелую стадию или об ухудшении процесса [15].

По данным H.Shi et al., у пациентов (n = 81), ко-
торые были распределены на 4 группы в зависимости 
от стадии заболевания (преклинические изменения, 
1, 2 и 3-я недели после появления клинической сим-
птоматики), плевральный выпот выявлен в 5 и 13 % 
случаев во 2-й и 4-й группе соответственно; в 47 % 
случаев у пациентов 4-й группы обнаружено утолще-
ние плевры, характерное для более поздних стадий 
заболевания [16].

Наряду с плевральным выпотом в представленном 
клиническом наблюдении обнаружен экссудативный 
перикардит. Острый перикардит не всегда диагно-
стируется у пациентов с COVID-19. Так, по резуль-
татам исследования [17] показано, что у 6 % пациен-
тов с тяжелой и критической формой НКИ (n = 83) 
зарегистрирована боль в груди, а перикардиальный 
выпот обнаружен только у 4,8 % пациентов, у которых 
выполнялась КТ легких.

Специалистами Европейского общества кардио-
логов (European Society of Cardiology – ESC) отмечено, 
что в настоящий момент нет лекарственных средств, 
содержащих в инструкции по применению показание 
«перикардит», поэтому вся фармакотерапия заболе-
ваний перикарда назначается по показаниям, не ут-
вержденным регулирующими органами, т. е. является 
off-label [18]. Согласно рекомендациям ESC, основ-
ное положение в терапии занимают нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП) и аце-
тилсалициловая кислота (АСК). Кроме того, помимо 
стандартной противовоспалительной терапии, реко-
мендуется назначение колхицина [18]. По данным 
рандомизированных контролируемых исследований 
и их метаанализа [19], лечение колхицином у паци-
ентов с острым и рецидивирующим перикардитом 
ассоциируется со снижением частоты рецидивов пе-
рикардита (отношение шансов (ОШ) – 0,57; 95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) – 0,44–0,74), частота 
повторной госпитализации (ОШ – 0,33; 95%-ный 
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ДИ – 0,18–0,60) и длительности симптомов в те-
чение 72 ч (ОШ – 0,43; 95%-ный ДИ – 0,34–0,54). 
В настоя щее время колхицин является препаратом 
первого выбора для добавления к стандартной тера-
пии у пациентов с первым эпизодом перикардита или 
рецидивами в целях улучшения ответа на терапию, 
снижения частоты рецидивов и повышения часто-
ты ремиссий [20]. В случае недостаточного эффекта 
НПВП / АСК и колхицина можно дополнительно на-
значать ГКС в низких или средних дозах и таким обра-
зом использовать тройную терапию – НПВП / АСК + 
колхицин + ГКС. Следует избегать назначения ГКС 
при туберкулезе и бактериальных инфекциях [18].

У пациентов с подтвержденной НКИ требуется до-
полнительное качественное изучение показаний к при-
менению, доз и длительность терапии ГКС для лечения 
перикардита. По данным исследований выявлена эф-
фективность внутривенного введения метилпредни-
золона в высоких дозах в течение 3 дней пациентам 
с COVID-19 при лечении острого перикардита с после-
дующим переходом на пероральный прием преднизо-
лона и колхицина [7]. В настоящее время возможность 
рецидива перикардита при COVID-19 неизвестна.

Наряду с доказанным эффектом колхицина при 
лечении экссудативного перикардита продемонстри-
ровано его положительное влияние на замедление 
прогрессирования коронавирусной пневмонии [7]. 
В представленном клиническом наблюдении при 
использовании колхицина в дозе 1 г в сутки были 
устранены явления плеврита и перикардита, а также 
отмечено уменьшение давления в легочной артерии, 
видимо, за счет уменьшения объема повреждения ле-
гочной паренхимы.

Заключение

Согласно литературным данным, экссудативный 
плеврит и перикардит являются редкими осложнени-
ями НКИ. Возможно, это связано с тем, что основные 
исследования охватывают стационарный этап. В пред-
ставленном клиническом наблюдении проявления 
плеврита и перикардита обнаружены на 43-й день 
от начала заболевания, в период амбулаторного на-
блюдения за пациенткой.

Кроме того, продемонстрировано, что наиболее 
информативным методом для выявления малого пе-
рикардиального и плеврального выпота является МРТ 
сердца. Диагностические возможности этого метода 
превосходят таковые при УЗИ сердца и плевральных 
полостей, а также КТ легких. Однако в рутинной 
практике МРТ сердца не используется. Небольшой 
объем выпота мог бы рассосаться самостоятельно, 
однако при назначении колхицина в дозе 1,0 г в сутки 
на 1 мес. отмечено не только устранение явлений пе-
рикардита и плеврита, но и снижение давления в ПЖ.

Литература

1. Mehta P., McAuley D.F., Brown M. et al. COVID-19: consider 
cytokine storm syndromes and immunosuppression. Lancet. 2020; 
395 (10229): 1033–1034. DOI: 10.1016/S0140-6736(20)30628-0.

2. Caso F., Costa L., Ruscitti P. et al. Could Sars-coronavirus-2 trigger 
autoimmune and/or autoinflammatory mechanisms in genetically 
predisposed subjects? Autoimmun. Rev. 2020; 19 (5): 102524. DOI: 
10.1016/j.autrev.2020.102524.

3. Христенко Е.А., фон Стакельберг О., Кауцор Х.У. и др. КТ-пат-
терны при COVID-19 ассоциированных пневмониях – стандар-
тизация описаний исследований на основе глоссария общества 
Флейшнера. REJR. 2020; 10 (1):16–26. DOI: 10.21569/2222-7415-
2020-10-1-16-26.

4. Li X., Wang L., Yan S. et al. Clinical characteristics of 25 death cases 
with COVID-19: A retrospective review of medical records in a single 
medical center, Wuhan, China. Int. J. Infect. Dis. 2020; 94: 128–132. 
DOI: 10.1016/j.ijid.2020.03.053.

5. Akhmerov A., Marbán E. COVID-19 and the Heart. Circ. Res. 2020; 
126 (10): 1443–1455. DOI: 10.1161/circresaha.120.317055.

6. Huang C., Wang Y., Li X. et al. Сlinical features of patients infect-
ed with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet. 2020; 
395 (10223): 497‒506. DOI: 10.1016/S0140-6736(20)30183-5.

7. Мареев В.Ю., Орлова Я.А., Павликова Е.П. и др. Пульс-те-
рапия стероидными гормонами больных с коронавирусной 
пневмонией, вызванной COVID-19, системным воспалением 
и риском венозных тромбозов и тромбоэмболий (исследование 
ПУТНИК). Кардиология. 2020; 60 (6): 15–29. DOI: 10.18087/
cardio.2020.6.n1226.

8. Li B., Yang J., Zhao F. et al. Prevalence and impact of cardiovascular 
metabolic diseases on COVID-19 in China. Clin. Res. Cardiol. 2020; 
109 (5): 531‒538. DOI: 10.1007/s00392-020-01626-9.

9. Zhu H., Rhee J.W., Cheng P. et al. Cardiovascular complications in 
patients with COVID-19: consequences of viral toxicities and host 
immune response. Curr. Cardiol. Rep. 2020; 22 (5): 32. DOI: 10.1007/
s11886-020-01292-3.

10. Williams B., Zhang Y. Hypertension, rennin-angiotensin-aldoste-
rone system inhibition, and COVID-19. Lancet. 2020; 395 (10238): 
1671–1673. DOI: 10.1016/s0140-6736(20)31131-4.

11. Старостин Д.О., Кузовлев А.Н. Роль ультразвукового исследо-
вания легких при COVID-19. Вестник анестезиологии и реани-
матологии. 2020; 17 (4): 23–30. DOI: 10.21292/2078-5658-2020-
17-4-23-30.

12. Zhou S., Wang Y., Zhu T., Xia L. CT features of coronavirus disease 
2019 (COVID-19) pneumonia in 62 patients in Wuhan, China. Am. 
J. Roentgenol. 2020; 214 (6): 1287–1294. DOI: 10.2214/AJR.20.22975.

13. Винокуров А.С., Беленькая О.И., Золотова Е.А. и др. Диф-
ференциальная диагностика двусторонних изменений легких 
на опыте стационара по приему внебольничных пневмоний – 
не только COVID-19. Медицинская визуализация. 2020; 24 (2): 
78–95. DOI: 10.24835/1607-0763-2020-2-78-95.

14. Лесняк В.Н., Журавлева В.А., Аверьянов А.В. Возможности 
магнитно-резонансной томографии в диагностике пораже-
ний легких при COVID-19. Клиническая практика. 2020; 11 (2): 
51–59. DOI: 10.17816/clinpract34843.

15. Soldati G., Smargiassi A., Inchingolo R. et al. Is there a role for lung 
ultrasound during the COVID-19 pandemic? J. Ultrasound Med. 
2020; 39 (7): 1459–1462. DOI: 10.1002/jum.15284.

16. Shi H., Han X., Jiang N. et al. Radiological findings from 81 pa-
tients with COVID-19 pneumonia in Wuhan, China: a descriptive 
study. Lancet Infect. Dis. 2020; 20 (4): 425–434. DOI: 10.1016/S1473-
3099(20)30086-4.

17. Li K., Wu J., Wu F. et al. The clinical and chest CT features associated 
with severe and critical COVID-19 pneumonia. Invest. Radiol. 2020; 
55 (6): 327–331. DOI: 10.1097/RLI.0000000000000672.

18. Гриневич В.Б., Губонина И.В., Дощицин В.Л. и др. Особен-
ности ведения коморбидных пациентов в период пандемии 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Национальный 
Консенсус 2020. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 
2020; 19 (4): 2630. DOI: 10.15829/1728-8800-2020-2630.

19. Lutschinger L.L., Rigopoulos A.G., Schlattmann P. et al. Meta-anal-
ysis for the value of colchicine for the therapy of pericarditis and of 
postpericardiotomy syndrome. BMC Cardiovasc. Disord. 2019; 19 (1): 
207. DOI: 10.1186/s12872-019-1190-4.

20. Adler Y., Charron P., Imazio M. и др. Рекомендации ESC по 
диагностике и ведению пациентов с заболеваниями перикарда 
2015. Российский кардиологический журнал. 2016; (5): 117–162. 
DOI: 10.15829/1560-4071-2016-5-117-162.

Поступила: 28.12.21
Принята к печати: 04.10.22

https://doi.org/10.1016/s0140-6736(20)30628-0
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102524
http://dx.doi.org/10.21569/2222-7415-2020-10-1-16-26
http://dx.doi.org/10.21569/2222-7415-2020-10-1-16-26
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.03.053
https://doi.org/10.1161/circresaha.120.317055
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(20)30183-5
file:///F:/_WORKS-2/_%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/1_2023/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
file:///F:/_WORKS-2/_%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/1_2023/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
https://doi.org/10.1007/s00392-020-01626-9
https://doi.org/10.1007/s11886-020-01292-3
https://doi.org/10.1007/s11886-020-01292-3
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(20)31131-4
https://doi.org/10.21292/2078-5658-2020-17-4-23-30
https://doi.org/10.21292/2078-5658-2020-17-4-23-30
https://doi.org/10.2214/ajr.20.22975
file:///F:/_WORKS-2/_%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/1_2023/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
https://doi.org/10.17816/clinpract34843
https://doi.org/10.1002/jum.15284
https://doi.org/10.1016/s1473-3099(20)30086-4
https://doi.org/10.1016/s1473-3099(20)30086-4
https://doi.org/10.1097/rli.0000000000000672
file:///F:/_WORKS-2/_%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/1_2023/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
https://doi.org/10.1186/s12872-019-1190-4
https://doi.org/10.15829/1560-4071-2016-5-117-162


108 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2023; 33 (1): 102–108. DOI: 10.18093/0869-0189-2023-33-1-102-108

Чепурненко С.А. и др. Поздние осложнения новой коронавирусной инфекции: клиническое наблюдение

References
1. Mehta P., McAuley D.F., Brown M. et al. COVID-19: consider 

cytokine storm syndromes and immunosuppression. Lancet. 2020; 
395 (10229): 1033–1034. DOI: 10.1016/S0140-6736(20)30628-0.

2. Caso F., Costa L., Ruscitti P. et al. Could Sars-coronavirus-2 trigger 
autoimmune and/or autoinflammatory mechanisms in genetically 
predisposed subjects? Autoimmun. Rev. 2020; 19 (5): 102524. DOI: 
10.1016/j.autrev.2020.102524.

3. Khristenko E., von Stackelberg O., Kauczor H.U. et al. [CT-patterns 
in COVID-19 associated pneumonia – unification of radiological 
reports based on glossary of Fleischner society]. REJR. 2020; 10 (1): 
16–26. DOI: 10.21569/2222-7415-2020-10-1-16-26 (in Russian).

4. Li X., Wang L., Yan S. et al. Clinical characteristics of 25 death cases 
with COVID-19: A retrospective review of medical records in a single 
medical center, Wuhan, China. Int. J. Infect. Dis. 2020; 94: 128–132. 
DOI: 10.1016/j.ijid.2020.03.053.

5. Akhmerov A., Marbán E. COVID-19 and the Heart. Circ. Res. 2020; 
126 (10): 1443–1455. DOI: 10.1161/circresaha.120.317055.

6. Huang C., Wang Y., Li X. et al. Сlinical features of patients infect-
ed with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet. 2020; 
395 (10223): 497‒506. DOI: 10.1016/S0140-6736(20)30183-5.

7. Mareev V.Yu., Orlova Ya.A., Pavlikova E.P. et al. [Steroid pulse-ther-
apy in patients with coronavirus pneumonia (COVID-19), systemic 
inflammation and risk of venous thrombosis and thromboembo-
lism (WAYFARER Study)]. Kardiologiia. 2020; 60 (6): 15–29. DOI: 
10.18087/cardio.2020.6.n1226 (in Russian).

8. Li B., Yang J., Zhao F. et al. Prevalence and impact of cardiovascular 
metabolic diseases on COVID-19 in China. Clin. Res. Cardiol. 2020; 
109 (5): 531‒538. DOI: 10.1007/s00392-020-01626-9.

9. Zhu H., Rhee J.W., Cheng P. et al. Cardiovascular complications in 
patients with COVID-19: consequences of viral toxicities and host 
immune response. Curr. Cardiol. Rep. 2020; 22 (5): 32. DOI: 10.1007/
s11886-020-01292-3.

10. Williams B., Zhang Y. Hypertension, rennin-angiotensin-aldoste-
rone system inhibition, and COVID-19. Lancet. 2020; 395 (10238): 
1671–1673. DOI: 10.1016/s0140-6736(20)31131-4.

11. Starostin D.O., Kuzovlev A.N. [The role of lung ultrasound in the 
COVID-19]. Vestnik anesteziologii i reanimatologii. 2020; 17 (4): 23–
30. DOI: 10.21292/2078-5658-2020-17-4-23-30 (in Russian).

12. Zhou S., Wang Y., Zhu T., Xia L. CT features of coronavirus dis-
ease 2019 (COVID-19) pneumonia in 62 patients in Wuhan, Chi-
na. Am. J. Roentgenol. 2020; 214 (6): 1287–1294. DOI: 10.2214/
AJR.20.22975.

13. Vinokurov A.S., Belenkaya O.I., Zolotova E.A. et al. [Differential 
diagnosis of bilateral lungs opacities in the hospital for admission 
of community-acquired pneumonia – not only COVID-19]. Med-
itsinskaya vizualizatsiya. 2020; 24 (2): 78–95. DOI: 10.24835/1607-
0763-2020-2-78-95 (in Russian).

14. Lesnyak V.N., Zhuravleva V.A., Averyanov A.V. [The capabilities 
of MRI in the lung lesions diagnosis in patients with COVID-19]. 
Klinicheskaya praktika. 2020; 11 (2): 51–59. DOI: 10.17816/clin-
pract34843 (in Russian).

15. Soldati G., Smargiassi A., Inchingolo R. et al. Is there a role for lung 
ultrasound during the COVID-19 pandemic? J. Ultrasound Med. 
2020; 39 (7): 1459–1462. DOI: 10.1002/jum.15284.

16. Shi H., Han X., Jiang N. et al. Radiological findings from 81 pa-
tients with COVID-19 pneumonia in Wuhan, China: a descriptive 
study. Lancet Infect. Dis. 2020; 20 (4): 425–434. DOI: 10.1016/S1473-
3099(20)30086-4.

17. Li K., Wu J., Wu F. et al. The clinical and chest CT features associated 
with severe and critical COVID-19 pneumonia. Invest. Radiol. 2020; 
55 (6): 327–331. DOI: 10.1097/RLI.0000000000000672.

18. Grinevich V.B., Gubonina I.V., Doshchitsin V. L. et al. [Management 
of patients with comorbidity during novel coronavirus (COVID-19) 
pandemic. National Consensus Statement 2020]. Kardiovaskulyarnaya 
terapiya i profilaktika. 2020; 19 (4): 2630. DOI: 10.15829/1728-8800-
2020-2630 (in Russian).

19. Lutschinger L.L., Rigopoulos A.G., Schlattmann P. et al. Meta-anal-
ysis for the value of colchicine for the therapy of pericarditis and of 
postpericardiotomy syndrome. BMC Cardiovasc. Disord. 2019; 19 (1): 
207. DOI: 10.1186/s12872-019-1190-4.

20. Adler Y., Charron P., Imazio M. et al. [2015 ESC guidelines for 
the diagnosis and management of pericardial diseases]. Rossiyskiy 
kardiologicheskiy zhurnal. 2016; (5): 117–162. DOI: 10.15829/1560-
4071-2016-5-117-162 (in Russian).

Received: December 28, 2021
Accepted for publication: October 04, 2022

Информация об авторах / Authors Information
Чепурненко Светлана Анатольевна – д. м. н, доцент кафедры общей вра-
чебной практики (семейной медицины) с курсами гериатрии и физио-
терапии Федерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Ростовский государственный ме-
дицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации; врач-кардиолог Государственного бюджетного учреждения 
Ростовской области «Ростовская областная клиническая больница»; 
тел.: (863) 222-04-23; e-mail: ch.svet2013@yandex.ru (ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-3834-4699)
Svetlana A. Chepurnenko, Doctor of Medicine, Associate Professor, 
Department of General Medical Practice (Family Medicine) with Courses 
in Geriatrics and Physiotherapy, Federal State Budgetary Educational 
Institution of Higher Education “Rostov State Medical University”, Healthcare 
Ministry of Russia; Cardiologist, State Budgetary Institution of the Rostov 
region “Rostov Regional Clinical Hospital”; tel.: (863) 222-04-23; e-mail: 
ch.svet2013@yandex.ru (ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3834-4699)

Шавкута Галина Владимировна – д. м. н., профессор, заведующая ка-
федрой общей врачебной практики (семейной медицины) с курсами 
гериатрии и физиотерапии Федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образования «Ростовский госу-
дарственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации; тел.: (863) 222-04-23; e-mail: ovp@rostgmu.ru 
(ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4160-8154)
Galina V. Shavkuta, Doctor of Medicine, Professor, Head of the Department 
of General Medical Practice (Family Medicine) with Courses in Geriatrics 
and Physiotherapy, Federal State Budgetary Educational Institution of Higher 
Education “Rostov State Medical University”, Healthcare Ministry of Russia; 
tel.: (863) 222-04-23; e-mail: ovp@rostgmu.ru (ORCID: https://orcid.org/0000-
0003-4160-8154)

Демидова Анна Александровна – лаборант кафедры общей врачебной 
практики (семейной медицины) с курсами гериатрии и физиотерапии 
Федерального государственного бюджетного образовательного учрежде-
ния высшего образования «Ростовский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации; 
тел.: (863) 222-04-23; e-mail.: ramm.fan@mail.ru (ORCID: https://orcid.
org/0000-0003-0619-7775)
Anna A. Demidova, Laboratory Assistant, Department of General Medical 
Practice (Family Medicine) with Courses in Geriatrics and Physiotherapy, 
Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education 
“Rostov State Medical University”, Healthcare Ministry of Russia; tel.: (863) 
222-04-23; e-mail.: ramm.fan@mail.ru (ORCID: https://orcid.org/0000-0003-
0619-7775)

Участие авторов
Чепурненко С.А., Шавкута Г.В. – концепция и дизайн исследования

Чепурненко С.А., Демидова А.А. – сбор и обработка материала, написание 
текста, редактирование текста
Все авторы внесли существенный вклад в проведение поисково-аналити-
ческой работы и подготовку статьи, прочли и одобрили финальную версию 
до публикации, несут ответственность за целостность всех частей статьи.

Authors Contribution
Chepurnenko S.A., Shavkuta G.V. – research concept and design, statistical 
processing
Chepurnenko S.A., Demidova A.A. – collection and processing of material, 
text writing, text editing
All authors made a significant contribution to the search, analysis, and prepa-
ration of the article, read and approved the final version before publication, 
and are responsible for the integrity of all parts of the article.

https://doi.org/10.1016/s0140-6736(20)30628-0
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102524
http://dx.doi.org/10.21569/2222-7415-2020-10-1-16-26
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.03.053
https://doi.org/10.1161/circresaha.120.317055
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(20)30183-5
https://doi.org/10.18087/cardio.2020.6.n1226
https://doi.org/10.1007/s00392-020-01626-9
https://doi.org/10.1007/s11886-020-01292-3
https://doi.org/10.1007/s11886-020-01292-3
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(20)31131-4
https://doi.org/10.21292/2078-5658-2020-17-4-23-30
https://doi.org/10.2214/ajr.20.22975
https://doi.org/10.2214/ajr.20.22975
https://doi.org/10.24835/1607-0763-2020-2-78-95
https://doi.org/10.24835/1607-0763-2020-2-78-95
https://doi.org/10.17816/clinpract34843
https://doi.org/10.17816/clinpract34843
https://doi.org/10.1002/jum.15284
https://doi.org/10.1016/s1473-3099(20)30086-4
https://doi.org/10.1016/s1473-3099(20)30086-4
https://doi.org/10.1097/rli.0000000000000672
https://doi.org/10.15829/1728-8800-2020-2630
https://doi.org/10.15829/1728-8800-2020-2630
https://doi.org/10.1186/s12872-019-1190-4
https://doi.org/10.15829/1560-4071-2016-5-117-162
https://doi.org/10.15829/1560-4071-2016-5-117-162
mailto:Государственного бюджетного учреждения Ростовской области 
mailto:Государственного бюджетного учреждения Ростовской области 


Клиническая фармакология ● Clinical pharmacology

109The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

https://doi.org/10.18093/0869-0189-2023-33-1-109-118

Назначение / отмена ингаляционных 
глюкокортикостероидов у больных хронической 
обструктивной болезнью легких как терапевтический 
континуум в реальной клинической практике
С.Н.Авдеев 1, 2 , З.Р.Айсанов 3, В.В.Архипов 4, А.С.Белевский 3, А.А.Визель 5, И.В.Демко 6, А.В.Емельянов 7, 
А.А.Зайцев 8, 9, Г.Л.Игнатова 10, Н.П.Княжеская 3, Л.М.Куделя 11, 12, И.В.Лещенко 13–15, С.И.Овчаренко 1, 
А.И.Синопальников 4, И.Н.Трофименко 16, В.Д.Федотов 17, Р.Ф.Хамитов 5

1 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Первый Московский государственный медицинский 
университет имени И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет): 119991, Россия, Москва,  
ул. Трубецкая, 8, стр. 2

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

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

4 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение дополнительного профессионального образования «Российская медицинская 
академия непрерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 123995, Россия, Москва,  
ул. Баррикадная, 2, стр. 1

5 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Казанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 420012, Россия, Республика Татарстан, Казань, ул. Бутлерова, 49

6 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

7 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Северо-Западный государственный медицинский университет 
имени И.И.Мечникова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 191015, Россия, Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41

8 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Главный военный клинический госпиталь имени академика Н.Н.Бурденко» Министерства обороны 
Российской Федерации: 105094, Россия, Москва, Госпитальная пл., 3

9 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Московский государственный университет пищевых 
производств» Министерства науки и высшего образования: 125080, Россия, Москва, Волоколамское шоссе, 11

10 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Южно-Уральский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 454092, Челябинск, Воровского, 64

11 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Новосибирский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 630091, Россия, Новосибирск, Красный проспект, 52

12 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Новосибирской области «Государственная Новосибирская областная клиническая больница»: 
630087, Новосибирск, ул. Немировича-Данченко, 130

13 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Уральский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 620028, Россия, Екатеринбург, ул. Репина, 3

14 Уральский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии – филиал федерального государственного бюджетного учреждения «Национальный 
медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 
620039, Россия, Екатеринбург, 22-го Партсъезда, 5

15 Общество с ограниченной ответственностью «Медицинское объединение ʺНовая больницаʺ»: 620109, Россия, Екатеринбург, ул. Заводская, 29
16 Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования – филиал Федерального государственного бюджетного образовательного 

учреждения дополнительного профессионального образования «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 664049, Иркутск, мкр Юбилейный, 100

17 Федеральное бюджетное учреждение науки «Нижегородский научно-исследовательский институт гигиены и профпатологии» Федеральной службы  
по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека: 603105, Россия, Нижний Новгород, ул. Семашко, 20

Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является прогрессирующим заболеванием. При каждом обострении ухудшается 
прогноз, снижается качество жизни (КЖ) пациента, увеличивается нагрузка на систему здравоохранения. Наиболее часто для поддер-
живающей терапии ХОБЛ используются длительно действующие (ДД) бронхолитические препараты – β2-агонисты адренорецепторов 
(ДДБА) и ДД антихолинергические препараты, а также ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС) в виде двойных и тройных 
комбинаций. Тройная терапия у лиц с анамнезом обострений является наиболее эффективным методом предотвращения неблагопри-
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ятных исходов. При этом снижается число обострений, повышается КЖ, замедляется прогрессирование заболевания и снижается риск 
летальных исходов. С другой стороны, ответ на тройную терапию может изменяться с течением времени в зависимости от выраженно-
сти воспаления в дыхательных путях, активности инфекции и числа обострений. Для того чтобы сделать терапию конкретного больно-
го персонализированной и более безопасной, современными руководствами по лечению ХОБЛ предлагаются различные показания для 
эскалации (добавление иГКС) и деэскалации (отмена иГКС) терапии. При этом многие практические вопросы, в частности, как часто 
следует пересматривать схему лечения и на какие показания для эскалации / деэскалации терапии следует обращать внимание в первую 
очередь, – остаются недостаточно разработанными. Современная терапия ХОБЛ должна представлять собой целостную последователь-
ность действий врача (континуум), которая реагирует на изменения в состоянии пациента своевременной эскалацией и деэскалацией 
терапии (в первую очередь, речь идет о добавлении и отмене ГКС). Целью работы явилось создание алгоритма назначения / отмены 
иГКС у пациентов с ХОБЛ, получающих поддерживающую терапию ДД двойными бронходилататорами, а также разработка терапевти-
ческого континуума, при котором учитываются анамнез обострений, выраженность симптомов, уровень эозинофилии периферической 
крови, а также наличие сопутствующей бронхиальной астмы. Заключение. Эта схема может быть полезна как инструмент длительного 
ведения пациентов в условиях ограничения доступности специализированной медицинской помощи. При применении указанной 
схемы, легко применимой в реальной клинической практике, учитываются основные современные рекомендации по ведению пациен-
тов с ХОБЛ.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС), поддерживаю-
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Одной из важнейших задач лечения пациентов с хро-
нической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) 
является снижение риска обострений заболевания [1, 
2]. Обострения – это ключевые события, которые при-
водят к прогрессированию симптомов, ухудшению 
функции легких, снижению переносимости физиче-
ской нагрузки и в итоге способствуют росту леталь-
ности [1].

C начала 2010-х годов при недостаточной эффек-
тивности монотерапии появилась тенденция одно-
временного применения для поддерживающей терапии 
ХОБЛ 2 ингаляционных бронхолитических препаратов 
с разными механизмами действия [3]. Такая комбина-
ция позволяет достигнуть синергизма бронходилати-
рующего действия и снизить выраженность одышки 
и других симптомов ХОБЛ без увеличения рисков, 
связанных с повышением дозы препарата [4–6]. При 
назначении комбинации длительно действующих (ДД) 
β2-агонистов адренорецепторов (ДДБА) и антихолинер-
гических препаратов (ДДАХП)дополнительно снижа-

ется риск обострений ХОБЛ, но это не означает, что 
применение 2 препаратов способно решить проблему 
профилактики обострений у всех больных.

Дополнительным компонентом, усиливающим 
бронхолитическое действие комбинации ДДАХП 
и ДДБА и позволяющим снизить риск обострений, 
являются ингаляционные глюкокортикостероиды 
(иГКС). Установлено, что иГКС препятствуют раз-
витию резистентности рецепторов к ДДБА, а ДДБА 
и ДДАХП, в свою очередь, облегчают проникновение 
противовоспалительного агента в дистальные отделы 
бронхов [5]. Кроме того, при назначении комбина-
ции иГКС с ДД бронхолитическими препаратами 
дополнительно может оказывать антиремоделиру-
ющее действие на эпителий и гладкую мускулатуру 
дыхательных путей [5].

По данным клинических исследований показана 
эффективность тройной комбинации иГКС / ДДБА / 
ДДАХП в лечении ХОБЛ у пациентов с анамнезом 
обострений, получающих поддерживающую терапию 
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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressing disease. Each exacerbation impairs the patient’s prognosis and increases burden for 
the healthcare system. The most common maintenance treatment options for COPD include long-acting bronchodilators – β2-agonists (LABA) 
and long-acting antimuscarinic agents (LAMA), and inhaled glucocorticosteroids (ICS), in fixed/opened double and triple combinations. Triple 
therapy in subjects with exacerbation history is the most effective way to prevent negative outcomes of the disease. It can reduce the frequency of 
exacerbations, slow down the disease progression, improve quality of life, and reduce mortality in the long run. On the other hand, the response to 
triple therapy may change over the time depending on airways inflammation level, infection activity, and exacerbation frequency. Current COPD 
guidelines propose different indications for therapy escalation and de-escalation (ICS addition/withdrawal) for more personalized and safe 
treatment. At the same time, many practical issues of this process are still unclear, e.g. how often treatment regimens should be reviewed and what 
escalation/de-escalation criteria should be prioritized. The authors strongly believe that COPD therapy should adapt a holistic treatment approach 
(continuum) with quick responses to any changes in the patient’s condition The aim of our work was to create an algorithm for ICS administration/
withdrawal for COPD patients on long-acting dual bronchodilators maintenance therapy and to establish a therapeutic continuum that takes into 
account exacerbation history, symptoms severity, blood eosinophilia level, and concomitant asthma. Conclusion. This instrument can be a useful 
and convenient tool for long-term patient management when access to specialized medical care might be restricted. It takes into account the main 
current recommendations for COPD management and is easy to apply in real clinical practice.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease (COPD), inhaled corticosteroids (ICS), COPD maintenance therapy, COPD triple therapy, 
single inhaler triple therapy, COPD exacerbations, ICS-containing COPD therapy, COPD prescribing algorithm, COPD therapeutic continuum.
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ДД двойным бронходилататором [7–9] в отношении 
снижения риска обострений и улучшения других кли-
нических исходов.

Однако при добавлении иГКС к ДДБА / ДДАХП 
отмечаются ограничения, связанные с возможными 
нежелательными эффектами иГКС, в первую оче-
редь – увеличением частоты развития пневмонии, 
поэтому при появлении возможности эскалации 
требуется тщательная оценка соотношения риск / 
польза [7–9].

Несмотря на общую убежденность экспертов в эф-
фективности иГКС, конкретные показания и противо-
показания для их назначения и отмены в разных кли-
нических рекомендациях различаются. Кроме того, при 
практическом использовании ряда рекомендаций от-
мечается риск того, что при отмене иГКС их повторное 
назначение в дальнейшем не будет рассматриваться. 
Таким образом, пациенты с временными противопо-
казаниями навсегда лишаются преимуществ терапии 
иГКС. И напротив, больные, которым иГКС были на-
значены однажды, могут продолжать принимать эти 
препараты длительно, несмот ря на риски.

С целью разработки удобного для лечащих врачей 
алгоритма эскалации / деэскалации поддерживаю-
щей терапии группой экспертов Российского респи-
раторного общества (РРО) проведен обзор ведущих 
руководств по ведению пациентов с ХОБЛ и метаана-
лизов исследований тройных комбинаций. Известно, 
что у пациентов с выраженными симптомами ХОБЛ 
при двойной бронходилатации отмечается ряд преиму-
ществ перед монокомпонентной терапией по влиянию 
на одышку, функциональные показатели и качество 
жизни (КЖ) при отсутствии дополнительных ограни-
чений по безопасности [10], поэтому при разработке 
алгоритма выработаны критерии добавления / отме-
ны иГКС-компонента к поддерживающей терапии 
пациентов, получающих двойную бронходилатацию.

Целью работы явились создание алгоритма назначе-
ния / отмены иГКС у пациентов с ХОБЛ, получающих 
поддерживающую терапию ДД двойными бронходила-
таторами, а также разработка терапевтического конти-
нуума, при котором учитывались бы анамнез обостре-
ний, выраженность симптомов, уровень эозинофилии 
периферической крови, а также наличие сопутствую-
щей бронхиальной астмы (БА). На основании оценки 
выраженности симптомов, риска обострений и других 
особенностей для практического применения предло-
жен алгоритм назначения / отмены иГКС у пациентов, 
который может рассматриваться как терапевтический 
континуум ведения пациентов.

Доказательная база – основа для разработки 
алгоритма. Данные клинических исследований 
и метаанализов

Существует значительное количество клинических 
исследований, определяющих преимущества и ри-
ски как назначения, так и отмены иГКС у пациентов 
с ХОБЛ, получающих максимальную бронходилата-
цию. Так, по данным исследований IMPACT, TRIB-
UTE, ETHOS, помимо достоверного влияния на риск 

обострений, продемонстрировано улучшение функ-
циональных показателей и исходов, сообщаемых теми 
пациентами, которые получали фиксированную трой-
ную комбинацию иГКС / ДДБА / ДДАХП в сравнении 
с ДДБА / ДДАХП [7–9].

По результатам метаанализов и систематических 
обзоров эти выводы поддерживаются, продемонстри-
рована также превосходящая эффективность тройной 
терапии перед двойными комбинациями по влия-
нию на различные конечные точки [11–13]. Так, по 
результатам анализа M.Cazzola et al., объединившего 
данные 14 клинических исследований (n > 16 000), 
тройная терапия иГКС / ДДБА / ДДАХП, вне зави-
симости от анамнеза обострений у пациентов, пре-
восходит ДДБА / ДДАХП по влиянию на частоту 
обострений ХОБЛ (относительный риск (ОР) – 0,70; 
95%-ный ДИ – 0,53–0,94), а также динамику пока-
зателя объема форсированного выдоха за 1-ю секун-
ду (ОФВ1) (среднее различие – +37,94 мл; 95%-ный 
ДИ – 18,83–53,89). Отмечено, что у пациентов с бо-
лее высокой эозинофилией периферической крови 
(≥ 300 кл. / мкл) эффект тройной терапии в отноше-
нии снижения риска обострений еще более значителен 
(ОР – 0,57; 95%-ный ДИ – 0,48–0,68) [11]. По данным 
метаанализа S.Langham et al., проведенного на основе 
6 клинических исследований, при проведении которых 
фиксированная тройная комбинация иГКС / ДДБА / 
ДДАХП сравнивалась с моно- и двухкомпонентной 
бронходилатацией, также продемонстрировано сни-
жение частоты среднетяжелых / тяжелых обострений 
ХОБЛ по сравнению с таковой при назначении ДДБА / 
ДДАХП на 15–52 % при некотором повышении риска 
пневмонии [12].

Интересны также результаты метаанализа иссле-
дований по применению 3 фиксированных тройных 
комбинаций иГКС / ДДБА / ДДАХП в сравнении 
с аналогичными молекулами двойных бронхолити-
ческих препаратов (L.Calzetta et al., 2021) [13]. По ре-
зультатам анализа 4 таких клинических исследо-
ваний (ETHOS, KRONOS, IMPACT и TRILOGY), 
объединившего данные > 21 тыс. пациентов с ХОБЛ 
и анамнезом обострений, продемонстрировано досто-
верное снижение частоты среднетяжелых / тяжелых 
обострений при добавлении иГКС к двойной брон-
ходилатации. На основании результатов упомянутых 
исследований построено ранжирование по эффектив-
ности различных вариантов поддерживающей тера-
пии ХОБЛ (анализ площади под кривой совокупного 
ранжирования – Surface under the cumulative ranking 
curve analysis), которое может быть представлено 
для лиц с уровнем эозинофилов ≤ 300 кл. / мкл как 
иГКС / ДДБА / ДДАХП > ДДБА / ДДАХП > иГКС / 
ДДБА, а ≥ 300 кл. / мкл – как иГКС / ДДБА / ДДАХП 
> иГКС / ДДБА > ДДБА / ДДАХП [5, 13].

Помимо работ по изучению эффектов увеличе-
ния объема терапии, интерес представляют также 
результаты клинических исследований и метаанали-
зов, по данным которых определялась эффективность 
и безопасность деэскалации / отмены иГКС в составе 
тройной комбинации у пациентов с ХОБЛ. Так, ча-
сто обсуждаются результаты исследования WISDOM, 
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в котором у пациентов с ХОБЛ, выраженной брон-
хиальной обструкцией и обострениями в анамнезе 
изучался эффект постепенной отмены иГКС. По дан-
ным исследования продемонстрировано, что, несмот-
ря на сходную частоту среднетяжелых / тяжелых обо-
стрений ХОБЛ в группах, после отмены иГКС у па-
циентов наблюдалось достоверно более выраженное 
снижение функциональных показателей (разница 
в группах по показателю конечного ОФВ1 через 52 нед. 
составила 43 мл; р = 0,001) [14]. Частота побочных 
эффектов, в т. ч. пневмонии, а также сердечно-сосу-
дистых нежелательных явлений (НЯ) не различалась 
в группах вне зависимости от применения иГКС [14].

По результатам исследования SUNSET по отмене 
иГКС у больных ХОБЛ показано, что даже у лиц с не-
высоким риском обострений (0–1 обострение за пред-
шествующие 12 мес.) при переключении с тройной 
терапии на комбинацию 2 бронходилататоров уже 
через 26 нед. достоверно ухудшаются функциональные 
показатели [15].

Помимо WISDOM и SUNSET, существует ряд 
других исследований по изучению отмены иГКС 
у пациентов с ХОБЛ. Так, в метаанализе L.Calzetta 
et al. (2017) суммирован эффект деэскалации терапии 
10 подобных клинических исследований у более чем 
6 тыс. пациентов. Отмечено, что после отмены иГКС 
общая частота среднетяжелых / тяжелых обострений 
увеличивалась незначительно (р > 0,05), но при этом 
достоверно уменьшалось время до первого обострения 
(р < 0,05), а также клинически значимо возрастал риск 
развития тяжелых обострений (ОР – > 1,20). Кроме 
того, при отмене иГКС достоверно (p < 0,001) ухуд-
шались как функция легких (–30 мл ОФВ1), так и КЖ 
пациентов (+1,24 ед. согласно оценке при помощи 
вопросника госпиталя Святого Георгия (St. Georges 
Respiratory questionnaire (SGRQ)) [16].

Анализ соотношения польза / риск при применении 
тройной комбинации у пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких

Вопрос о назначении иГКС пациентам с ХОБЛ дол-
жен решаться взвешенно и в каждом случае необ-
ходимо учитывать соотношение польза / риск. Из-
вестно, что при доказанном влиянии на снижение 
риска обострений при назначении иГКС у пациентов 
с ХОБЛ может повышаться риск развития пневмонии. 
По данным клинических исследований между назна-
чением иГКС и развитием пневмонии показана лишь 
слабая корреляционная связь (р = 0,049), в то время 
как другие факторы (выраженность бронхиальной 
обструкции, возраст, индекс массы тела) ассоцииро-
ваны с риском развития пневмонии при ХОБЛ в зна-
чительно большей степени [17]. Обострения ХОБЛ 
являются гораздо более частыми событиями (около 
40 %) в жизни пациентов, чем пневмонии (2–7 %) [18]. 
Среднетяжелые и тяжелые обострения способствуют 
прогрессированию ХОБЛ, при этом увеличивается 
риск последующих обострений, при которых сни-
жается легочная функция и ухудшается КЖ, а также 
повышается риск летального исхода [19, 20].

Важно отметить, что по данным клинических ис-
следований развитие пневмонии не ассоциировано 
с повышением риска летального исхода у пациентов, 
получающих иГКC [7, 18]. Поскольку при иГКС-со-
держащей терапии снижается частота обострений 
и несколько повышается риск пневмонии, особый 
интерес для оценки соотношения польза / риск пред-
ставляет определение комбинированной конечной 
точки – времени до первого неблагоприятного со-
бытия, которым может быть как обострение ХОБЛ, 
так и пневмония. По данным исследования IMPACT 
показано, что на фоне тройной терапии период 
до развития первого среднетяжелого / тяжелого обо-
стрения или пневмонии был статистически значимо 
продолжительнее такового у пациентов, получающих 
двойную бронходилатирующую терапию (ОР – 0,87; 
95%-ный ДИ – 0,82–0,92]). По результатам анализа 
периода до первого тяжелого неблагоприятного со-
бытия, которым могло быть как тяжелое обострение, 
так и тяжелая пневмония (с госпитализацией), также 
показано достоверное преимущество при назначе-
нии иГКС (ОР – 0,76; 95%-ный ДИ – 0,65–0,89) [21]. 
На основании результатов рандомизированных кли-
нических исследований и метаанализов экспертами 
Европейского медицинского агентства сделано за-
ключение о том, что у пациентов с ХОБЛ и риском 
обострений польза от применения иГКС превышает 
возможные риски [22].

Место тройной терапии по данным клинических 
руководств: нерешенные вопросы

Принимая во внимание то, что каждое обострение 
способствует прогрессированию ХОБЛ, очень важно 
определить четкие показания для эскалации / деэска-
лации поддерживающей терапии заболевания. Обще-
признано, что основанием для перехода с двойной 
бронходилатации на тройную схему является анамнез 
обострений. Однако по данным различных между-
народных и национальных руководств отмечено, что 
в качестве критерия для добавления иГКС исполь-
зуется разное число обострений. Так, Глобальной 
инициативой по хронической обструктивной болез-
ни легких (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease – GOLD) в качестве точки отсчета рекоменду-
ется принимать 2 среднетяжелых или 1 тяжелое обо-
стрение в течение последних 12 мес. [1], а эксперта-
ми Американского торакального общества (American 
Thoracic Society – ATS) – ≥ 1 среднетяжелое / тяжелое 
обострение за этот же период [23].

Помимо этого, по данным некоторых руководств 
по ведению пациентов с ХОБЛ в ряде случаев реко-
мендуется переход на тройную терапию даже при от-
сутствии анамнеза обострений. Так, рекомендациями 
Национального института здоровья и врачебной пра-
ктики Великобритании (National Institute of Health and 
Care Excellence – NICE) предусматривается назначение 
тестового курса иГКС в добавление к двойной брон-
ходилатации у тех пациентов, симптомы заболевания 
у которых существенно ухудшают КЖ и ограничивают 
повседневную активность вне зависимости от анамне-
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за обострений. Объем терапии переоценивается через 
3 мес. и в случае положительной динамки симптомов 
к дальнейшему применению рекомендуется тройная 
терапия [24]. Аналогичного мнения придерживаются 
эксперты Канадского торакального общества (Cana-
dian Thoracic Society), считая основанием для перехода 
на тройную терапию выраженные симптомы и низкое 
КЖ у пациентов, получающих ДДБА / ДДАХП [25]. 
Экспертами GOLD эта позиция не поддерживается, 
при этом признается необходимость тройной терапии 
у пациентов с анамнезом ≥ 2 среднетяжелых обостре-
ний и / или ≥ 1 тяжелого обострения за последние 
12 мес. [1].

Общепризнанным маркером эффективности 
иГКС-содержащей терапии у пациентов с ХОБЛ яв-
ляется эозинофилия периферической крови. Однако 
выбирать терапевтическую тактику, исходя только 
из этого показателя, невозможно, поскольку имеется 
непрерывная зависимость выраженности эффекта 
иГКС от уровня эозинофилии, который может ме-
няться с течением времени в зависимости от разных 
обстоятельств [1]. В качестве порогового уровня эози-
нофилии крови, при помощи которого определяется 
чувствительность к иГКС и делается вывод о воз-
можности их назначения в составе тройной терапии 
для пациентов, у которых пересматривается объем 
терапии, экспертами GOLD рассматривается показа-
тель ≥ 100 кл. / мкл [1]. Эозинофилия ≥ 300 кл. / мкл 
определяется GOLD как маркер высокой эффектив-
ности иГКС [1]. Этот факт составляет также основу 
рекомендаций экспертов Европейского респиратор-
ного общества (European Respiratory Society – ERS), 
определяющих возможность отмены иГКС у пациен-
тов с ХОБЛ. Так, пациентам с эозинофилией крови 
≥ 300 кл. / мкл вне зависимости от анамнеза обостре-
ний отмена иГКС не рекомендуется (сильная реко-
мендация (strong recommendation)) [26].

Таким образом, факторами, определяющими 
тактику врача в отношении необходимости тройной 
терапии при ХОБЛ, являются анамнез обострений, 
выраженность симптомов ХОБЛ, уровень эозинофи-
лии периферической крови, риск НЯ, а также наличие 
сопутствующего диагноза БА, при котором исключи-
тельно важен прием поддерживающей иГКС-содер-
жащей терапии.

Назначение / отмена ингаляционных 
глюкокортикостероидов у больных хронической 
обструктивной болезнью легких как 
терапевтический континуум

Клинический опыт применения иГКС и подходы, 
принятые в руководствах, отражают востребованность 
тройной терапии при ХОБЛ и актуализируют необ-
ходимость алгоритмов своевременной эскалации / 
деэскалации, особенно в условиях возможного огра-
ничения доступности специализированной медицин-
ской помощи, связанного с пандемией.

В декабре 2021 г. группой экспертов РРО разра-
ботан и согласован алгоритм назначения и отмены 
иГКС, который может рассматриваться как тера-
певтический континуум ведения пациентов с ХОБЛ. 
Принята во внимание имеющаяся доказательная база 
(данные клинических исследований и метаанализов), 
а также опыт других национальных и международных 
пульмонологических ассоциаций – экспертных групп 
GOLD, ATS, ERS и др. [1, 7–9, 11, 14, 15, 23–26].

Разработанный алгоритм отвечает на практические 
вопросы о том, когда необходимо назначать иГКС 
пациентам с выраженными симптомами ХОБЛ (по 
результатам теста оценки ХОБЛ (COPD Assessment 
Test (САТ) ≥ 10 баллов) и модифицированной шкалы 
одышки (The Modified Medical Research Council Dyspnea 
Scale (mMRC) ≥ 2 баллов), получающим поддержи-

Рисунок. Назначение / отмена ингаляционных глюкокортикостероидов у больных хронической обструктивной болезнью легких как 
терапевтический континуум
Примечание: сГКС – системные глюкокортикостероиды; АБТ – антибактериальная терапия; ДДАХП – длительно действующие антихолинер-
гические препараты; ДДБА – длительно действующие β-агонисты адренорецепторов; БА – бронхиальная астма; НЯ – нежелательные явления; 
иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды.
Figure. Inhaled corticosteroids administration/withdrawal as a therapeutic continuum in COPD patients
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вающую терапию ДД двойными бронхолитически-
ми препаратами, а также в какие сроки желательно 
проводить пересмотр объема терапии и что является 
основанием для отмены иГКС и возвращения к при-
менению ДДБА / ДДАХП (см. рисунок).

В качестве критериев назначения иГКС в допол-
нение к бронхолитической терапии определены сле-
дующие факторы:
• ≥ 1 среднетяжелое (или тяжелое) обострение за 

предшествующие 12 мес., по поводу которого 
назначалась антибактериальная и / или терапия 
системными ГКС (сГКС). В этом случае при пе-
риодической оценке подразумеваются ежегодный 
анализ частоты обострений и отмена иГКС в слу-
чае отсутствия обострений на протяжении послед-
них 12 мес. [23];

• отсутствие анамнеза обострений, выраженная 
симптоматика на фоне регулярного применения 
ДД двойного бронходилататора, оказывающая 
негативное влияние на повседневную активность 
и снижающая КЖ. В этом случае рекомендовано 
пробное назначение иГКС / ДДБА / ДДАХП сро-
ком на 3 мес., по истечении которых оценивает-
ся динамика состояния пациента. Если отмечено 
уменьшение выраженности симптомов – назна-
чение тройной терапии может быть продолжено 
до 12 мес. (до следующей переоценки), в случае 
отсутствия улучшения рекомендуется отмена иГКС 
и возврат к применению ДД двойного бронходи-
лататора [24, 25];

• эозинофилия крови ≥ 300 кл. / мкл вне зависимо-
сти от анамнеза обострений. У таких пациентов 
при отсутствии диагностированных НЯ при при-
еме иГКС отмена тройной терапии не должна рас-
сматриваться вне зависимости от риска обострений 

[26];
• сопутствующий диагноз БА [1].

Вопрос о целесообразности отмены иГКС в составе 
тройной терапии должен рассматриваться у пациентов 
с ХОБЛ без сопутствующего диагноза БА при уровне 
эозинофилов крови < 300 кл. / мкл [1, 26] в отсутствие 
следующих факторов:
• обострений, при которых потребовалось приме-

нение антибактериальной терапии и / или сГКС 
на протяжении последних 12 мес. [23, 24];

• улучшение самочувствия пациента на протяжении 
3 мес. после добавления иГКС к двойной брон-
ходилатации по поводу выраженных симптомов 
и снижения КЖ [24, 25].
Кроме того, отмена иГКС может быть рекомендо-

вана при возникновении НЯ, связанных с их исполь-
зованием (повторные пневмонии, микобактериозы, 
и др.), при условии, что возможный риск их приме-
нения превосходит пользу [1].

Заключение

Применение тройной терапии иГКС / ДДБА / ДДАХП 
при ХОБЛ является динамическим процессом, при 
котором требуется регулярная оценка состояния па-
циента с учетом течения заболевания и коморбидного 

статуса. Использование предложенного алгоритма, 
включающего ведущие рекомендации руководств и за-
ключения метаанализов, поможет подобрать прак-
тикующему врачу правильную терапию, направлен-
ную на улучшение КЖ пациента и снижение леталь-
ности при ХОБЛ.

Важно помнить, что необоснованная отмена иГКС 
может стать причиной нового обострения ХОБЛ у па-
циентов. При этом хорошо известно, что каждое по-
следующее обострение, как правило, тяжелее преды-
дущего, а риск летального исхода после каждого тя-
желого обострения ХОБЛ крайне высок [2, 6]. Кроме 
того, безрецидивный период со временем становится 
все короче, при этом очень важно не упустить «окно 
возможностей» для назначения тройной терапии, 
при которой достоверно снижается риск клинически 
значимых ухудшений и доказано улучшается прогноз 
жизни пациента.
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Резюме
Бремя тяжелой бронхиальной астмы (БА), которая остается неконтролируемой, несмотря на использование оптимальной базисной 
терапии, весьма существенно, при этом заболевании требуется значительное вложение денежных средств. Тяжелая БА (ТБА) представ-
ляет собой гетерогенное заболевание дыхательных путей, патофизиологические механизмы воспаления при этом весьма сложны 
и в целом подразделяются на 2 типа: эозинофильное и неэозинофильное. Целью работы явился анализ данных литературы по примене-
нию таргетной генно-инженерной терапии у больных ТБА и организации иммунобиологической терапии на территории Красноярского 
края. При лечении тяжелой эозинофильной БА (ТЭБА), установленной на основе фенотипирования, доказана эффективность таргет-
ных препаратов, рекомендуемых всеми современными руководствами по лечению ТБА. В настоящее время в мире одобрено несколько 
биологических препаратов для лечения ТЭБА, нацеленных на конкретные эндотипы и фенотипы. Это антитела, связывающие иммуно-
глобулин Е (омализумаб), антагонисты интерлейкина-5 (меполизумаб, реслизумаб) и его рецептора (бенрализумаб), а также антитела, 
избирательно связывающиеся с рецепторами IL-4 и IL-13 (дупилумаб). Терапия эозинофильного воспаления представляет собой отно-
сительно новое направление лечения БА, при этом важно понимать их долгосрочную эффективность и безопасность. Заключение. 
Важным является выявление пациентов с ТЭБА из общей когорты больных БА, своевременное направление их к специалистам, у кото-
рых имеется возможность и опыт назначения данной терапии, правильный выбор препарата и динамическое наблюдение в процессе 
лечения. В статье приведены данные об организации биологической терапии пациентов с ТЭБА в Красноярском крае.
Ключевые слова: тяжелая эозинофильная бронхиальная астма, фенотип, эндотип, воспаление, таргетная терапия, бенрализумаб.
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Abstract
Patients with severe bronchial asthma, which remains uncontrolled despite the optimal basic therapy, carry a significant healthcare burden and require 
substantial financial investments. Severe asthma is a heterogeneous airway disease with complex pathophysiological mechanisms that can be broadly 
divided into inflammatory pathways with eosinophilic and non-eosinophilic inflammation. Aim. This study aimed to analyze the literature data on the 
use of targeted genetic engineering therapy in patients with severe bronchial asthma, as well as to analyze the organization of immunobiological therapy 
in the Krasnoyarsk Territory. The addition of targeted drugs for severe eosinophilic bronchial asthma based on phenotyping has proven to be effective 
and is recommended by all current guidelines. Today, several biologics targeting specific endotypes and phenotypes has been approved for the treatment 
of severe eosinophilic asthma worldwide. These are antibodies binding immunoglobulin E (omalizumab), antagonists of interleukin-5 (mepolizumab, 
reslizumab) and its receptor (benralizumab), as well as antibodies selectively binding to the IL-4 and IL-13 receptors (dupilumab). Eosinophilic inflam-
mation therapy is a relatively new direction of asthma treatment, and understanding its long-term efficacy and safety is important. Conclusion. It is 
essential to differentiate patients with severe eosinophilic asthma from the general cohort of asthma patients, timely refer them to specialists who can 
prescribe this therapy and have experience with it, select the drug correctly, and monitor the patients during the treatment. This article describes orga-
nization of biological therapy for patients with severe eosinophilic bronchial asthma in the Krasnoyarsk Territory.
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Бронхиальная астма (БА) является гетерогенным за-
болеванием, которое характеризуется хроническим 
воспалением дыхательных путей. В мире БА страдают 
около 315 млн человек [1].

Согласно определению Глобальной инициати-
вы по лечению и профилактике БА (Global Initiative 
for Asthma – GINA, 2022), тяжелая БА (ТБА) – это 
БА, которая остается неконтролируемой при ис-
пользовании оптимальной терапии ингаляционны-
ми глюкокортикостероидами (иГКС) / длительно 
действующими β2-агонистами адренорецепторов 
при условии коррекции сопутствующих факторов, 
а также такая БА, течение которой ухудшается при 
снижении высоких доз иГКС [2]. Распространен-
ность ТБА оценивается в 3–10 %, однако именно 
на пациентов этой группы затрачивается бόльшая 
часть средств, выделяемых для лечения БА в целом. 
Для верификации диагноза ТБА необходимо исклю-
чить модифицируемые факторы риска отсутствия 
контроля – низкую приверженность назначенной 
базисной терапии, неправильную технику ингаля-
ции, альтернативные диагнозы и неконтролируемые 
сопутствующие заболевания.

Важной характеристикой тяжелой БА являются ча-
стые и тяжелые обострения и госпитализация по этому 
поводу (определяемые как поступление в стационар 
и / или обследование и лечение в медицинском учре-
ждении в течение ≥ 24 ч) [3, 4]. По данным исследо-
ваний показано, что больные ТБА по сравнению с па-
циентами с легкой и среднетяжелой БА в 15 раз чаще 
обращаются за неотложной помощью и в 20 раз чаще 
попадают в стационар [5]. Социально-экономическое 
бремя ТБА обусловливает необходимость разработки 
альтернативных методов лечения, применение кото-
рых делает возможным модифицировать течение за-
болевания. Такой болезнь-модифицирующий подход 
основывается на принципах персонализированной 
медицины, что определяет необходимость выделения 
подтипов БА по фенотипу на основе клинических, 
функциональных параметров или характеру воспа-
ления [6, 7].

Целью работы явился анализ данных литературы 
по применению таргетной генно-инженерной терапии 
у больных ТБА и организации иммунобиологической 
терапии на территории Красноярского края.

Фенотип отражает внешние характеристики болез-
ни и, по сути, представляет собой клинический «порт-
рет» пациента. Примечательно, что у большинства 
больных могут регистрироваться признаки различных 
фенотипов; также известно, что фенотип БА может 
изменяться с течением времени. Согласно рекомен-
дациям Глобальной инициативы по бронхиальной 
астме (Global Initiative for Asthma – GINA, 2022), наи-
более распространенными фенотипами БА являются 
аллергическая БА, неаллергическая БА, БА с поздним 
дебютом, БА с фиксированной обструкцией дыхатель-
ных путей, БА с ожирением [2].

Основу выделения эндотипов у пациентов с ТБА 
составляют патофизиологические и молекулярные 
особенности заболевания. Все многообразие имму-
нопатологических механизмов сводится к 2 основным 
эндотипам – БА с высоким уровнем Т2-воспаления 
и БА с низким уровнем Т2-воспаления. Т2-эндотип 
является наиболее распространенным и изученным. 
Выделены ключевые молекулы, определяющие разви-
тие воспаления в том или ином случае. Запуск патоло-
гического каскада осуществляется в результате взаи-
модействия эпителия дыхательных путей с факторами 
внешней среды и, как следствие, синтеза эпителиаль-
ными клетками сигнальных веществ – аларминов (ин-
терлейкинов (IL)-33, -25, тимического стромального 
лимфопоэтина (TSLP)).

Известно, что ведущая роль в активации меха-
низмов адаптивного иммунитета отводится TSLP, 
в то время как IL-33 и IL-25 в большей мере отвеча-
ют за активацию врожденных лимфоидных клеток 
2-го типа (ILC2-клеток), являющихся частью врож-
денного иммунитета. TSLP играет ключевую роль 
в воспалении дыхательных путей, регулируя как Th1, 
так и Th2 пути [8, 9]. Для активации ILC2-клеток 
не требуется антигенной стимуляции. Так, развитие 
воспаления может провоцироваться воздействием не-
специфических триггеров, таких как курение, поллю-
танты, вирусы, что характерно для неаллергической 
ТБА. Th2-ассоциированный и ILC2-ассоциированный 
каскады не являются взаимоисключающими, а нао-
борот, могут усиливать друг друга. Результатом ак-
тивации клеток как врожденного, так и адаптивного 
иммунитета является гиперпродукция цитокинов IL4, 
IL-5 и IL-13. В случае аллергической ТБА отдельная 
роль отводится IL-9 (является фактором роста тучных 
клеток) и иммуноглобулину (Ig) E (опосредует актива-
цию тучных клеток с последующим выбросом большо-
го количества провоспалительных медиаторов). Также 
при аллергическом воспалении значительную роль 
играет IL-4, отвечающий за дифференцировку наив-
ных Th0 в Th2-лимфоциты, а также за переключение 
продукции Ig B-лимфоцитами с IgM на IgE. Значение 
IL-13 велико во многих аспектах патогенеза БА, таких 
как переключение продукции антител B-лимфоцита-
ми с IgM на IgE, гиперсекреция слизи, гиперплазия 
бокаловидных клеток и бронхиальная гиперреактив-
ность. IL-5, обеспечивающий рекрутинг и выживае-
мость эозинофилов, в большей мере продуцируется 
ILC2-клетками и таким образом играют ведущую роль 
в развитии воспаления при неаллергической тяжелой 
эозинофильной БА (ТЭБА). Эозинофилы, в свою оче-
редь, являются главными эффекторными клетками 
Т2-воспаления вне зависимости от фенотипических 
особенностей заболевания.

Эозинофильное воспаление наблюдается при-
мерно у 50 % пациентов с БА и связано с тяжестью 
заболевания, большей частотой обострений и сниже-
нием функции легких [3, 4]. Кроме того, плохой конт-

For citation: Demko I.V., Sobko E.A., Kraposhina A.Yu., Shestakova N.A. Organization of biological therapy for patients with severe eosinophilic 
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роль над БА связан с прогрессирующим увеличением 
эозинофилов мокроты и крови [4, 10]. Последние на-
капливаются в дыхательных путях и играют роль в вос-
палении и повреждении тканей за счет высвобожде-
ния цитотоксических продуктов, содержащихся в их 
гранулах [11]. Эозинофилы обладают потенциалом 
не только активировать Th2-клетки для высвобожде-
ния цитокинов, модулирующих заболевание. Имеются 
также доказательства того, что эозинофилы прини-
мают участие в ремоделировании дыхательных путей 
за счет высвобождения нескольких профиброгенных 
молекул, таких как катионный белок эозинофилов 
и трансформирующий фактор роста-β [11].

У больных ТЭБА преимущественно наблюдает-
ся позднее начало заболевания, преобладает эози-
нофильный тип воспаления (эозинофилы крови 
≥ 300 кл. / мкл), наблюдаются частые обострения; 
прогноз течения БА – неблагоприятный [3].

За последние годы значимо расширились воз-
можности терапии ТЭБА, что связано с получением 
убедительных данных, подтверждающих эффектив-
ность таргетной терапии. Моноклональные антитела 
являются дорогостоящими препаратами и обладают 
высокой избирательностью действия, следовательно, 
перед началом проведения терапии генно-инженер-
ными биологическими препаратами (ГИБП) должен 
быть произведен тщательный отбор пациентов. Пре-
жде всего необходимо уточнить диагноз ТБА, прове-
сти коррекцию всех факторов, влияющих на течение 
заболевания, оптимизировать терапию и оценить 
результат через 3–6 мес. Если при соблюдении всех 
указанных условий неконтролируемое течение БА со-
храняется, необходимо углубленное обследование па-
циента с целью исключения альтернативного диагноза 
и оценки сопутствующей патологии. Так, на данном 
этапе GINA (2022) дополнительно рекомендуется:
• при уровне эозинофилов крови > 300 кл. / мкл – 

провести поиск альтернативной причины, в т. ч. 
исключить паразитарную инвазию (в частности, 
стронгилоидоз, часто протекающий бессимптом-
но);

• при уровне эозинофилов крови > 1 500 кл. / мкл – 
исключить эозинофильный гранулематоз с поли-
ангиитом;

• провести скрининг надпочечниковой недостаточ-
ности у пациентов, постоянно получающих сис-
темные ГКС (сГКС) либо высокие дозы иГКС.
Несмотря на оптимальную терапию и коррекцию 

всех модифицируемых факторов, при неконтролиру-
емом течении заболевания и обнаружении маркеров 
Т2-воспаления возможно применение таргетных пре-
паратов. Применение поддерживающей дозы сГКС 
должно рассматриваться в последнюю очередь в связи 
с большим риском возникновения побочных эффек-
тов терапии. В соответствии с положениями GINA 
(2022) в качестве критериев Т2-воспаления рекомен-
дуется использовать следующие биомаркеры:
• эозинофилы крови ≥ 150 кл. / мкл
 и / или
• фракция оксида азота (FeNO) в выдыхаемом воз-

духе ≥ 20 ppb

 и / или
• эозинофилия мокроты ≥ 2 %
 и / или
• возникновение симптомов провоцируется контак-

том с аллергеном.
С учетом высокой интенсивности терапии ТБА, 

при отсутствии повышения маркеров Т2-воспаления 
рекомендуется их повторная оценка по меньшей мере 
через 1–2 нед. после окончания курса сГКС либо ис-
следование маркеров Т2-воспаления на минимально 
возможной дозе пероральных ГКС. При получении 
доказательств наличия Т2-воспаления выбор тар-
гетного препарата производится с учетом клинико-
функциональных критериев и данных биомаркерной 
диагностики.

В настоящее время в реальной клинической прак-
тике активно используются 5 таргетных препаратов:
• омализумаб (анти-IgE антитела);
• дупилумаб (антитела, избирательно связывающи-

еся с рецептором к IL-4 и IL-13);
• бенрализумаб (антагонист рецептора IL-5);
• меполизумаб и реслизумаб (антагонисты IL-5).

Эффективность таргетной терапии оценивается 
с точки зрения улучшения контроля над заболеванием 
при помощи Опросника по контролю над симптома-
ми БА (Asthma Control Questionnaire – ACQ)-5, -6, -7, 
а также снижения количества обострений, улучшения 
показателей ФВД и влияния на качество жизни [12].

Омализумаб является одной из первых био-
молекул, продемонстрировавших эффективность 
при ТБА. Этот препарат разработан для больных 
с аллергической ТБА. Предикторами выраженно-
го ответа на лечение являются эозинофилы крови 
≥ 260 кл. / мкл, FeNO ≥ 19,5 ppb, сывороточный пе-
риостин ≥ 50 нг / мл. Примечательно, что свободный 
IgE не является прогностическим маркером положи-
тельного ответа на лечение.

Дупилумаб блокирует эффекты как IL-4, так 
и IL-13 через влияние на общую IL-4Rα-субъединицу. 
В исследовании M.Castro et al. продемонстрировано, 
что чем больше уровень FeNO в начале эффекта, 
тем лучше ожидается эффект в отношении влияния 
на объем форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ1) [13]. На фоне терапии дупилумабом регистри-
руется транзиторное повышение уровня эозинофилов, 
у 2 % пациентов отмечалось критическое увеличение 
(> 5 000 кл. / мкл), однако убедительных данных о на-
личии связи между назначением дупилумаба и разви-
тием таких тяжелых осложнений, как эозинофильная 
пневмония и васкулит, на данный момент не полу-
чено. Имеющиеся данные свидетельствуют скорее 
о необходимости тщательной верификации диагноза 
при исходно высоком уровне эозинофилии крови, 
назначение данного препарата не рекомендовано 
при эозинофилии (текущей или анамнестической) 
> 1 500 кл. / мкл [2]. Примечательно, что GINA (2022) 
предлагается рассмотреть возможность назначения 
дупилумаба пациентам, постоянно нуждающимся 
в применении поддерживающих доз сГКС, даже в от-
сутствие признаков Т2-воспаления. Также показана 
эффективность дупилумаба в отношении течения со-
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путствующей патологии, в частности атопического 
дерматита и хронического полипозного риносинусита 
с полипами в носу [14].

С целью уменьшения эозинофильного воспаления 
и связанного с ним повреждения тканей у пациентов 
с БА и при учете центральной роли IL-5 в жизненном 
цикле эозинофилов разработаны несколько методов 
лечения, направленных на IL-5-путь [15]. По резуль-
татам клинических исследований показана эффек-
тивность и безопасность лечения моноклональными 
антителами против IL-5 у пациентов с БА. Три ТЭБА 
как аллергического, так и неаллергического харак-
тера продемонстрирована высокая эффективность 
блокаторов IL-5 и рецептора к IL-5. Также в качестве 
маркеров положительного ответа на лечение рассмат-
риваются поздний дебют заболевания, сопутствующий 
хронический полипозный риносинусит, частые тяже-
лые обострения за предшествующий год. Выбор пре-
парата определяется уровнем персистирующей эози-
нофилии крови (для меполизумаба – ≥ 150 кл. / мкл, 
для реслизумаба – ≥ 400 кл. / мкл, для бенрализума-
ба – ≥ 300 кл. / мкл).

Меполизумаб был первым зарегистрированным 
в мире таргетным препаратом, направленно воздей-
ствующим на IL-5. Меполизумаб ингибирует биоак-
тивность IL-5 посредством связывания IL-5 с α-цепью 
рецепторного комплекса IL-5, расположенного на по-
верхности эозинофилов, что приводит к ингибирова-
нию передачи сигнала от IL-5, а в дальнейшем – сни-
жению продукции и выживаемости эозинофилов [16]. 
По данным ряда клинических исследований показана 
высокая эффективность меполизумаба при ТЭБА, 
что подтверждается данными о снижении уровня 
эозинофилов крови, уменьшении частоты обострений 
БА, повышении уровня контроля над ней, улучшении 
функции легких и качества жизни больных, снижении 
потребности в сГКС у пациентов с ТЭБА [17–19].

Следующим препаратом, который представляет 
собой гуманизированное моноклональное антитело, 
направленное на IL-5, стал реслизумаб. По данным 
доклинических исследований установлено, что ре-
слизумаб высокоаффинно связывается с IL-5 и в очень 
низких концентрациях способен подавлять проли-
ферацию и миграцию в легкие эозинофилов [20]. 
По данным ряда рандомизированных исследований 
показано, что при приеме препарата реслизумаб су-
щественно снизился уровень эозинофилов в крови 
по сравнению с плацебо, отмечалось снижение отно-
сительного риска клинических обострений БА, также 
продемонстрировано значимое улучшение функции 
легких [21].

Бенрализумаб представляет собой гуманизиро-
ванное моноклональное антитело против рецептора 
IL-5Rα, который находится на поверхности эозино-
филов и базофилов. Бенрализумаб индуцирует пря-
мое, быстрое и почти полное истощение эозинофилов 
посредством усиленной зависимой от антител кле-
точно-опосредованной цитотоксичности, апоптоти-
ческого процесса элиминации эозинофилов за счет 
активности натуральных киллеров [4]. Бенрализумаб 
имеет широкий профиль эффективности для паци-

ентов с неконтролируемой ТБА с эозинофильным 
воспалением.

На сегодняшний день проведен комплексный ана-
лиз данных о безопасности бенрализумаба, получен-
ных по результатам 2 крупных исследований III фазы. 
В исследованиях SIROCCO и CALIMA изучалась годо-
вая частота обострений БА у пациентов, получающих 
высокие дозы иГКС, но у которых так и не достиг-
нут контроль над заболеванием. Все пациенты были 
распределены в группы с высокой (> 300 кл. / мкл) 
и низкой (< 300 кл. / мкл) эозинофилией крови. По ре-
зультатам исследования обнаружено, что при допол-
нительном приеме бенрализумаба в группе с высоким 
содержанием эозинофилов значительно снизилась 
ежегодная частота обострений БА, независимо от ре-
жимов дозирования препарата. Также по данным обоих 
исследований показано, что у пациентов этой группы 
уровень эозинофилов в крови был снижен до 0 кл. / мкл 
уже к 4-й неделе, тогда как в группе плацебо таковой 
оставался неизменным [22].

По данным расширенного исследования BORA 
в течение 2-летнего периода наблюдения также от-
мечено не только снижение количества обострений 
БА и значимое увеличение ОФВ1, но и улучшение 
контроля над БА и показателей качества жизни [15]. 
По результатам анализа исследований по применению 
бенрализумаба показана его повышенная клиниче-
ская эффективность у пациентов с высоким уровнем 
эозинофилов в крови, высокой частотой обострений 
в анамнезе, низкой функцией легких, которым назна-
чались ГКС per os, а также при сочетании у взрослых 
больных БА и полипоза носа [23].

В руководство GINA (2022) внесен новый таргетный 
препарат тезепелумаб, являющийся антителом к TSLP. 
Показанием для применения препарата является ТБА 
у пациентов старше 12 лет. Тезепелумаб проявляет эф-
фективность вне зависимости от атопического статуса 
пациента, при его назначении снижается количество 
обострений, улучшаются показатели ФВД и контроль 
над симптомами, повышается качество жизни; при 
этом бόльшая эффективность регистрировалась при 
более высоких значениях FeNO и эозинофилов крови. 
Особенностью данного препарата является возмож-
ность его применения у пациентов с отсутствием при-
знаков Т2-воспаления, что значимо расширяет возмож-
ности терапии ТБА. Убедительных данных о влиянии 
тезепелумаба на течение сопутствующей патологии 
в данный момент не получено [24].

Организация иммунобиологической терапии 
на территории Красноярского края

В Красноярском крае оказание медицинской помощи 
пациентам с БА осуществляется согласно Приказам 
Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции от 07.11.12 № 606н «Об утверждении Порядка ока-
зания медицинской помощи населению по профилю 
“аллергология и иммунология”» и от 29.12.14 № 930н 
«Об утверждении порядка организации оказания 
высокотехнологичной медицинской помощи с при-
менением специализированной информационной 
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системы». Медицинская помощь оказывается в виде 
первичной медико-санитарной помощи; скорой, 
в т. ч. специализированной медицинской помощи; 
специализированной, в т. ч. высокотехнологичной, 
медицинской помощи. Такая структура обеспечивает 
доступность и качество оказания медицинской помо-
щи, преемственность на каждом из этапов, прибли-
жение к пациентам специализированных и высоко-
технологичных видов медицинской помощи, а также 
рациональное использование имеющихся ресурсов.

Первичная врачебная медико-санитарная помощь 
оказывается врачами-терапевтами, врачами-терапев-
тами участковыми, врачами-педиатрами, врачами-
педиатрами участковыми и врачами общей практики 
(семейными врачами), основными задачами которых 
являются выявление пациентов с БА и назначение 
противовоспалительной и бронхолитической терапии. 
Далее больной направляется в кабинет врача-аллер-
голога-иммунолога для оказания первичной специ-
ализированной медико-санитарной помощи. Если 
БА была выявлена врачом-пульмонологом, пациент 
также направляется к врачу-аллергологу-иммунологу, 
который анализирует аллергологический анамнез, 
проводит аллергологическое обследование, дает боль-
ным с атопией рекомендации по гипоаллергенному 
быту и диете, а также решает вопрос о необходимости 
проведения аллерген-специфической иммунотерапии 
или направления больных ТБА для оказания высоко-
технологичной медицинской помощи к врачу-аллер-
гологу-иммунологу дневного или круглосуточного 
стационара.

В Красноярском крае высокотехнологичная ме-
дицинская помощь оказывается на базе Легочно-ал-
лергологического центра Краевого государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения «Краевая 
клиническая больница» (КГБУЗ «ККБ» (Красноярск). 
Задачей специалиста Легочно-аллергологического 
центра КГБУЗ «ККБ» является выявление истинной 
ТБА, т. е. ТБА, рефрактерной к терапии (treatment 
resistant severe asthma) по GINA, когда достижение 
контроля над заболеванием невозможно даже при 
использовании максимальных рекомендованных доз 
стандартных лекарственных препаратов или конт-
роль достигается только при использовании макси-
мальных доз, включая регулярное применение сГКС 
(ГКС-зависимая БА) (difficult-to-treat severe asthma) 
по GINA. При этом исключаются все факторы риска, 
препятствующие достижению контроля, такие как 
некомпенсированные сопутствующие заболевания, 
курение, низкая приверженность терапии, несоот-
ветствующее или неправильное использование ле-
карств, сохраняющийся контакт с аллергенами при 
аллергической БА. Затем пациенты с ТБА тестируются 
на наличие маркеров Т2-воспаления, что включает 
в себя подробный сбор аллергологического анамнеза 
для выявления возможных эквивалентов аллергии 
и других аллергических заболеваний, определение 
уровня эозинофилии крови и мокроты, проведение 
кожных тестов с аллергенами, определение общего 
и специфического IgE, уровня FeNO. После выявле-
ния больных с Т2-ТБА определяется таргетный пре-

парат в соответствии с Федеральными клиническими 
рекомендациями по лечению БА на основании кли-
нического течения заболевания, основных выявлен-
ных маркеров и степени их выраженности, наличия 
коморбидной патологии.

Наибольший эффект от терапии омализумабом 
следует ожидать у больных атопической ТБА, с ал-
лергической сенсибилизацией при кожном prick-
тестировании и / или серологическом определении 
специфического IgE) [12]. Использование анти-IL-5 
и анти-IL-5Rα-препаратов таргетной терапии сле-
дует рассмотреть для пациентов с тяжелой аллер-
гической, неаллергической или сочетанной ТЭБА 
при наличии персистирующей эозинофилии крови 
(≥ 150 кл. / мкл – для меполизумаба; ≥ 400 кл. / мкл – 
для реслизумаба; ≥ 300 кл. / мкл – для бенрализумаба) 
и обострений за предшествующий год [1, 25]. Анти-
IL-4 / 13Rα-таргетная терапия применима у больных 
тяжелой аллергической и сочетанной ТЭБА, особенно 
в сочетании с атопическим дерматитом средней и тя-
желой степени, а также у больных ТБА, получающих 
поддерживающие дозы сГКС регулярно, при наличии 
обострений за последний год и уровне эозинофилов 
в крови ≥ 150 и ≤ 1 500 в 1 мкл или FeNO ≥ 25 ppb [1, 
26].

Назначение ГИБП при ТБА в Красноярском крае 
первоначально проводится за счет средств территори-
ального фонда обязательного медицинского страхо-
вания субъекта Российской Федерации по клинико-
статистическим группам на базе дневного стационара 
Легочно-аллергологического центра КГБУЗ «ККБ». 
В дальнейшем создается врачебная комиссия, по за-
ключению которой становится возможным получать 
таргетные препараты в категории федеральных или 
регионарных льготополучателей. Такая тактика ре-
ализуется с 2021 г. При этом введение препаратов 
и динамическое наблюдение за эффективностью 
и переносимостью лечения продолжается на базе 
дневного стационара Легочно-аллергологического 
центра КГБУЗ «ККБ». Оценка ответа на проводимую 
терапию проводится через 4 мес. от начала приема 
препарата.

На базе КГБУЗ «ККБ» анти-IgE терапия омализу-
мабом и меполизумабом больных ТБА применяется 
с 2019 г., а начиная с 2020 г. пациенты с ТЭБА полу-
чают бенрализумаб, с 2021 г. – дупилумаб.

В КГБУЗ «ККБ» создана база данных пациентов 
с отдельными заболеваниями, при которых требуется 
применение дорогостоящих лекарственных средств, 
пациенты распределены по клиническим профилям. 
Так, например, на 2022 г. в когорте пациентов, по-
лучающих бенрализумаб, у 10 из 12 больных ТЭБА 
отмечается сочетание ТБА и полипозного риноси-
нусита. Бенрализумаб назначается в стандартной ре-
комендованной дозе 30 мг подкожно 1 раз в 4 нед. 
(первые 3 инъекции), затем – 1 раз в 8 нед. Мини-
мальный период лечения этим препаратом составил 
6 мес. У большинства пациентов отмечается хорошая 
переносимость терапии, клинически значимый эф-
фект виден уже в первые дни и сохраняется на про-
тяжении всего лечения. У 2 больных после 1-й инъ-
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екции выявлено повышение температуры до 38 °С, 
которая нормализовалась в течение 3 ч без допол-
нительного применения жаропонижающих средств. 
При последующих введениях препарата побочных 
реакций не отмечено. Согласно инструкции, лихо-
радка является частым системным побочным дейст-
вием на введение бенрализумаба, однако его отмены 
не требуется. У всех пациентов выявлено значительное 
увеличение ОФВ1 по результатам спирографического 
исследования (исходно – 66 % (56,8; 76,55), через 4 
мес. терапии – 97,6 % (81,5; 100,5)) и полная стойкая 
деплеция эозинофилов (исходно – 735 кл. / мкл (375; 
975), со 2-го визита эозинофилы в периферической 
крови не определяются). У 2 из 12 больных длительно 
проводилась терапия сГКС, которую удалось отменить 
без потери клинического эффекта. Не зафиксиро-
вано ни одного случая обострения БА даже на фоне 
инфекции COVID-19. У всех пациентов с сопутству-
ющим риносинуситом значимо улучшилось носовое 
дыхание, не зафиксировано ни одного обострения 
полипозного риносинусита.

Высокая распространенность, непрекращающийся 
рост заболеваемости, неоднородность больных БА 
делают это заболевание актуальной проблемой здра-
воохранения. Особой группой являются пациенты 
с ТБА, которые не достигают контроля даже при ис-
пользовании максимальных рекомендованных доз 
стандартных лекарственных средств при исключении 
всех факторов риска, препятствующих достижению 
контроля. Часто такие пациенты вынуждены дли-
тельно использовать сГКС, которые неблагоприятно 
воздействуют практически на все органы и системы 
организма, вызывая серьезные побочные действия. 
Неконтролируемые симптомы и частые обострения 
значительно снижают качество жизни больных и часто 
приводят к инвалидности. Экономическое затраты 
системы здравоохранения от БА возрастают пропор-
ционально степени тяжести заболевания, причем 
возрастают как прямые затраты, связанные с госпи-
тализацией и лечением, так и непрямые, связанные 
с потерей трудоспособности.

При выделении фенотипов и эндотипов заболе-
вания использован персонифицированный подход 
к лечению ТБА. Применение таргетных биологиче-
ских препаратов в терапии ТБА с эозинофильным вос-
палением в дыхательных путях вывело лечение таких 
пациентов на новый уровень, обеспечивающий выра-
женный клинический эффект за счет минимизации 
симптомов, прекращения обострений, повышения 
качества жизни и трудоспособности. Важным является 
хороший профиль безопасности и переносимости, 
а также удобный режим применения с интервалом 
в 4–8 нед., который обеспечивает регулярность на-
блюдения этих больных высококвалифицированным 
специалистом. Быстрый клинический эффект отдель-
ных таргетных препаратов в перспективе позволит их 
широко использовать не только для базисной терапии, 
но и для купирования обострений БА [27–30].

Однако к настоящему времени остается много не-
решенных вопросов. Так, непростой задачей являет-
ся выбор определенного биологического препарата, 

поскольку все имеющиеся ГИБП нацелены на пере-
крывающиеся фенотипы заболевания; не определены 
критерии эффективности терапии и стратегии повы-
шения уровня ответа на применение ГИБП; не сфор-
мировалось четкое понимание продолжительности 
лечения, оптимального выбора места ее проведения 
(в стационаре или амбулаторно) и экономической 
эффективности такого подхода [31].

При рациональной организации таргетной терапии 
ТБА этот метод может быть доступен для большинства 
больных ТЭБА. С этой целью необходимо активное 
информирование специалистов первичного звена 
(врачей-терапевтов, педиатров, в т. ч. участковых, 
и врачей общей практики) о современных возмож-
ностях лечения БА, доступности этой терапии, прин-
ципах реализации у конкретного больного. Кроме 
того, необходимо создание территориального регистра 
пациентов, которым требуется применение ГИБП, 
и приближение высокотехнологичной медицинской 
помощи к населению путем перевода таких больных 
в дневной стационар административно-территориаль-
ного округа по месту жительства через определенное 
время после оценки эффективности и безопасности 
таргетной терапии в каждом конкретном случае. Усло-
вием такого перевода должно быть наличие в дневном 
стационаре специалиста аллерголога-иммунолога или 
пульмонолога.

Заключение

С учетом современного понимания иммунопатоге-
неза БА разработаны принципиально новые подходы 
к терапии ТЭБА, создан ряд ГИБП, воздействующих 
на ключевые точки эозинофильного воспаления 
и кардинально изменяющих качество жизни паци-
ентов. При лечении ТЭБА, установленной на основе 
фенотипирования, доказана эффективность таргет-
ных препаратов, рекомендуемых всеми современными 
руководствами по лечению ТБА [2, 12]. В настоящее 
время важны дифференцировка таких пациентов 
из общей когорты больных БА, своевременное их на-
правление к специалистам, имеющим возможность 
и опыт назначения данной терапии, правильный вы-
бор препарата и динамическое наблюдение в процессе 
лечения.
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Диффузные кистозные заболевания легких неред-
ко представляют собой сложные диагностические 
загадки, ключом к пониманию которых являются 
особенности строения и локализации кист, наличие 
поражений других органов и систем, генетической 
предрасположенности. При принятии решения о мор-
фологической верификации затруднение у клиници-
стов вызывает выбор метода получения материала.

В рамках предложенной задачи предлагается сфор-
мулировать предварительный диагноз и оценить по-
тенциал гистологического подтверждения.

Пациентка М. 38 лет обратилась к пульмонологу в связи 
с изменениями, выявленными по результатам компью-
терной томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК) 
(рис. 1). Жалоб на кашель, продукцию мокроты, одышку, 
боль в грудной клетке не предъявляет. Значимого анамнеза 
по заболеваниям легких нет. Перенесенные пневмонии, 
плевриты, пневмотораксы отрицает.

Из анамнеза известно, что пациентка с младенческого 
возраста страдает судорожным синдромом. Наблюдается 
и получает терапию у неврологов и генетиков.

Ранее КТ ОГК не проводились, флюрография выполня-
лась регулярно, значимых отклонений не выявлено. Никог-
да не курила. Профессиональных вредностей не отмечено. 

Проживает в хороших бытовых условиях. Аллергия на пыль, 
пыльцу, продукты питания, животных, лекарства отсутст-
вует. Дома животных нет. Наследственность по заболева-
ниям легких и болезням нервной системы не отягощена. 
Беременностей не было.

При осмотре: кожные покровы чистые. На коже лица – 
ангиофибромы, на коже спины – множественные гипопиг-
ментные пятна размерами > 5 мм; 3 околоногтевых фибро-
мы. Отеков нет. Частота дыхания – 14 в минуту. Перкутор-
но отмечается коробочный звук, везикулярное дыхание, 
отсутствие хрипов. Сатурация кислородом артериальной 
крови – 98 %, на фоне повседневной нагрузки (ходьба по от-
делению) десатурации не отмечено. Ритм сердца правиль-
ный, тоны приглушены, шумы не выслушиваются, акценты 
не выражены. Частота сердечных сокращений – 82 в минуту, 
артериальное давление – 140 / 90 мм рт. ст. Живот мяг-
кий, безболезненный. Печень +1 см от края реберной дуги. 
Симптом поколачивания отрицательный. Через переднюю 
брюшную стенку пальпируется левая почка.

В архиве пациентки обнаружены результаты магнит-
но-резонансной томографии головного мозга с контрасти-
рованием (рис. 2) и брюшной полости и забрюшинного 
пространства (рис. 3).

К сожалению, в силу когнитивного дефицита маневры, 
необходимые для проведения функциональных исследова-
ний легких, выполнить не удалось. 
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Рис. 1. Нативная компьютерная томограмма легких. Легочное окно. A–G – мелкосетчатая деформация легочного рисунка с наличием 
множественных мелких очагов. Двусторонние множественные мелкие кисты в паренхиме легких; E–G – сканы в MIP-режиме
Figure 1. Native computed tomography scan of the lungs. Lung window. A–G, Fine-mesh deformity of the lung pattern with multiple small foci. 
Bilateral multiple small cysts in the lung parenchyma; E–G, scans in MIP mode
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Рис. 2. A – очаги туберозного склероза на конвексиальной поверхности лобной и теменной доли левого полушария; B, C – солидное 
образование в теле левого бокового желудочка (анамнестически – субэпиндимальная гигантоклеточная астроцитома)
Figure 2. A, foci of tuberous sclerosis on the convex surface of the frontal and parietal lobes of the left hemisphere; B, C, solid mass in the body of 
the left lateral ventricle (based on the medical history, it is a subepindymal giant cell astrocytoma)

А B C

Рис. 3. Картина липоматоза и кист почек
Figure 3. Picture of lipomatosis and kidney cysts

Для уточнения характера поражений легких сле-
дует выбрать правильный ответ из предложенного:
• дополнительных обследований не требуется, ди-

агноз может быть установлен на основании пред-
ставленной информации;

• необходима гистологическая верификация диаг-
ноза на основании трансбронхиальной биопсии;

• необходима гистологическая верификация диаг-
ноза на основании торакоскопической биопсии 
легочной ткани;

• необходима гистологическая верификация диаг-
ноза на основании криобиопсии легочной ткани;

• необходимо проведение цитологического иссле-
дования бронхольвеолярной лаважной жидкости.

Предложите диагноз, исходя из описанного клини-
ческого наблюдения.

Ответ на клиническую задачу № 3 см. на с. 134–136.
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К 100-летию со дня рождения профессора  
Николая Васильевича Путова
To the 100th anniversary of professor Nikolay V. Putov

20 января 2023 г. исполнилось 100 лет со дня 
рождения выдающегося врача, ученого и педагога, 
член-корр. РАН, профессора Николая Васильевича 
Путова – человека, стоявшего у истоков современ-
ной отечественной хирургической и терапевтической 
пульмонологии и чрезвычайно много сделавшего для 
ее развития.

Н.В.Путов родился в Житомире. С 1941 г. его 
жизнь была связана с Военно-медицинской акаде-
мией в Ленинграде, где он прошел путь от курсанта 
до начальника кафедры общей хирургии.

В 1972 г. Н.В.Путов стал директором ВНИИ 
пульмонологии Минздрава СССР и одновремен-
но – заведующим кафедрой госпитальной хирур-
гии 1-го Ленинградского медицинского института 
им. акад. И.П.Павлова. С этого времени начался но-
вый этап становления и развития пульмонологии в на-
шей стране. За время работы в должности директора 
ВНИИ пульмонологии Николай Васильевич проя-
вил блестящие организаторские способности, сумел 
сплотить коллектив института и направить научные 
исследования на изучение наиболее актуальных про-
блем пульмонологии и хирургии, организации пуль-
монологической помощи в стране. Под руководст-
вом Н.В.Путова ВНИИ пульмонологии стал одним 

из ведущих медицинских научно-исследовательских 
центров Советского Союза. Специалистами института 
разработаны и внедрены в практическое здравоох-
ранение современные представления об основных, 
в особенности хронических, заболеваниях легких, 
ранее объединенные неопределенным термином 
«хроническая пневмония». Это позволило диффе-
ренцированно подходить к лечению таких наиболее 
часто встречающихся заболеваний, как хроническая 
обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма, 
интерстициальные заболевания, хронические нагнои-
тельные заболевания легких и т. п.

В 1984 г. под редакцией Н.В.Путова опубликована 
первая в нашей стране монография «Диссеминиро-
ванные процессы в легких», посвященная новому в то 
время виду патологии – интерстициальным заболева-
ниям легких. Тема книги оказалась настолько акту-
альной, что уже через 2 года возникла необходимость 
обобщить новый клинический и научный материал, 
касающийся этой патологии. Так появилась моно-
графия «Фиброзирующие альвеолиты». Эти работы 
сыграли важную роль в улучшении диагностики (диа-
гностические ошибки составляли 80 %) и прогноза 
(неадекватное лечение, включая в первую очередь 
антибактериальную терапию, пациенты получали по-
чти в 100 % случаев).

Под руководством Николая Васильевича и при 
его непосредственном участии выполнены первые 
в стране трансплантации легких и трахеи, комбини-
рованные операции при раке легкого, разработаны 
принципы лечения острых инфекционных деструкций 
легких, тромбоэмболии легочной артерии, врожден-
ной патологии органов дыхания, выполнялись опе-
рации по уменьшению объема легких при диффузной 
эмфиземе, хирургические вмешательства на трахее 
и крупных бронхах и т. п.

Будучи заведующим кафедрой госпитальной хи-
рургии, Н.В.Путов руководил исследованиями, посвя-
щенными хирургическому лечению пороков сердца, 
окклюзионных поражений магистральных сосудов, 
гиперпаратиреоза, заболеваний желчного пузыря, вне-
печеночных желчных протоков, поджелудочной желе-
зы. Блестящий поливалентный хирург и клиницист – 
Н.В.Путов обладал опытом более 3 000 оперативных 
вмешательств по поводу приобретенных и врожден-
ных пороков сердца, одним из первых в нашей стране 
применил в качестве стандартного правосторонний 
доступ к митральному клапану, разработал ряд деталей 
техники операций, уточнил характер патологии при 
сдавливающем перикардите и предложил оригиналь-
ный способ его оперативного лечения.
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Н.В.Путов – автор 10 монографий и фундамен-
тальных справочников. Под его руководством выпол-
нены 32 докторские и 12 кандидатских диссертаций.

Н.В.Путов являлся председателем проблемной 
комиссии союзного значения «Болезни органов ды-
хания», заместителем председателя Научного совета 
при АМН СССР «Туберкулез и пульмонология», чле-
ном Президиума правления Всесоюзного научного 
общества хирургов, действительным членом Между-
народного общества хирургов, членом Европейского 
респираторного общества, неоднократно избирался 
председателем правления Хирургического общест-
ва Пирогова, являлся его почетным председателем. 
Н.В.Путов награжден 5 правительственными орде-
нами и 18 медалями.

В руководимом Н.В.Путовым коллективе всегда 
царила доброжелательная атмосфера. Демократизм 
был неотъемлемой частью натуры Николая Василь-
евича. Он всячески помогал в работе каждому, кто 
обращался к нему за советом. Не было случая, чтобы 
кто-либо ушел из его кабинета разочарованным. До-
брота и чуткость Николая Васильевича всегда вдох-
новляли. Особую гордость испытывали его ученики 
и коллеги, когда их фамилия стояла в списке соавто-
ров научных работ рядом с фамилией Н.В.Путова. Его 
знали и ценили, дружбой с ним гордились.

Н.В.Путов обладал незаурядным педагогическим 
даром. Его лекции для студентов и врачей, клини-
ческие разборы отличались высоким профессиона-
лизмом, эрудицией и нравственностью. Страстная 
любовь к своему делу, необыкновенная требователь-
ность к себе и другим в сочетании с личным обаянием 
и добротой всегда привлекали к нему людей. В своей 
книге «О России. О демократии. О медицине вообще 
и хирургии в частности» (2006) Николай Василье-
вич логически обосновывал не «истины в последней 
инстанции», а суждения, возникшие у деятельного 
и неус танного участника исторического процесса в те-
чение одного из самых сложных периодов истории 
нашей страны. Автор осторожно заглянул в будущее 
России, сделал попытку уточнить связи практической 
медицины с фундаментальной наукой. Читатель для 
Николая Васильевича являлся не объектом наставле-
ний и поучений, а равным собеседником, с которым 
он делился своими мыслями. К мыслям этим мы отно-
симся с особенным вниманием и доверием, т. к. в ка-
ждой фразе, в каждом слове отразилось обаяние и ум 
этого необыкновенного человека.

Тем, кто работал с Николаем Васильевичем, из-
вестно, что его путь в медицину сопровождался це-
лым рядом случайностей и совпадений. По-видимо-
му, призвание быть врачом оказалось сильнее многих 
обстоятельств. Любимый учитель Н.В.Путова – ака-
демик Семен Семенович Гирголав когда-то подарил 

ему свою книгу с надписью «С пожеланием широкой 
дороги и удачи». Именно с везением, а не с личны-
ми качествами связывал Николай Васильевич свои 
профессиональные достижения, в чем, несомненно, 
проявлялась особая скромность его натуры. Счастли-
вым стечением обстоятельств считал он поездку в Се-
верную Корею в 1951 г., что позволило ему в 32 года 
защитить докторскую диссертацию. Еще одна, по мне-
нию Николая Васильевича, удача – назначение его 
в 1972 г. на должность директора ВНИИ пульмоноло-
гии. Сам он не понимал, откуда в Минздраве вообще 
узнали о его существовании в Военно-медицинской 
академии, подчиненной Министерству обороны.

Особенным везением Николай Васильевич счи-
тал свой брак, продлившийся более 50 лет, с первой 
и единственной супругой, что, как он писал, «удается 
очень немногим».

Нельзя не отметить весьма скромные жизненные 
потребности Николая Васильевича. У него никогда 
не было собственной машины, он любил старые вещи, 
был непритязательным в быту.

Конечно, с некоторыми мыслями Н.В.Путова мож-
но поспорить. Он и сам не считал себя во всем пра-
вым, всегда был открыт для дискуссий и обсуждений, 
не избегал анализа и сложных вопросов медицинской 
этики, в частности, оплаты труда медицинского пер-
сонала, информирования онкологического больного 
о характере и прогнозе его заболевания, качества и це-
лесообразности написания диссертационных работ. 
По мнению Н.В.Путова, способы выяснения прав-
ды в клинической медицине очень несовершенны, 
статистические сопоставления не всегда корректны, 
а существенным фактором прогресса клинической ме-
дицины является возрастающий практический опыт.

Будучи человеком энциклопедических знаний, 
Николай Васильевич великолепно разбирался в во-
просах общечеловеческой культуры. Одним из лю-
бимых литературных произведений Н.В.Путова был 
«Фауст», отрывки из которого он мог цитировать как 
на русском, так и на языке оригинала. Его собст-
венный, непоэтический перевод слов Мефистофеля 
о смысле медицины таков: «Дух медицины понять 
легко. Она изучает макро- и микромир для того, чтобы 
в итоге получилось так, как угодно Богу». Несмотря 
на это, жажда познания у самого Н.В.Путова была 
огромна и неутолима. Научный поиск правды в ме-
дицине он понимал в первую очередь как свободную 
работу мысли.

Мы знали его, учились у него, работали с ним – 
и это большая удача нашей жизни.

Профессор М.М.Илькович, профессор А.Л.Акопов
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский ГМУ 

им. акад. И.П.Павлова» Минздрава России
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Ответ на задачу № 3
Answer to the challenge No.3

Туберозный склероз (ТС) является моногенным ауто-
сомно-доминантным заболеванием, характеризуе-
мым мультисистемным поражением с формированием 
гамартром в головном мозге, коже, почках, сердце 
и легких. Распространенность ТС составляет прибли-
зительно 1 случай на 6 000. Неблагоприятные исходы 
заболевания чаще связаны с поражением головного 
мозга и почек. В 67 % случаев ТС имеет наследствен-
но-семейный характер, в 1/3 случаев семейного анам-
неза нет, развитие заболевания связано с мутациями, 
возникшими de novo [1–3].

Развитие ТС опосредовано мутациями в генах 
TSC1 и TSC2. Ген TSC1 локализован в хромосоме 
9q34.13 и ответственен за синтез белка гамартина. 
TSC2 локализован на хромосоме 16p13 и ответственен 
за синтез белка туберина. Гамартин и туберин образу-
ют комплекс, являющийся негативным регулятором 
сигнального пути механической мишени рапамицина 
(mTOR). Мутации в генах гамартина и туберина ведут 
к нарушению регуляции роста и пролиферации кле-
ток, что, в свою очередь, приводит к образованию 
гамартром [2].

Лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ) – метастазиру-
ющее заболевание, характеризуемое инфильтрацией 
и пролиферацией гладкомышечными клетками не-
известного происхождения паренхимы легких, что 
приводит к деструкции легочной ткани и формирова-
нию кист. Помимо вовлечения легких, наблюдается 
поражение лимфатической системы и почек с фор-
мированием ангиомиолипом. Различаются споради-
ческий ЛАМ (сЛАМ), который наблюдается только 
у женщин, и ЛАМ, ассоциированный с ТС, который 
регистрируется и у мужчин, и у женщин. Однако 
у мужчин с ТС ЛАМ встречается только в 10–38 % 
случаев, у 80 % женщин с ТС старше 40 лет обнаружи-
ваются кисты в легких. ЛАМ, ассоциированный с ТС, 
чаще выявляется при мутациях в гене TSC2. Потеря 
контроля над инвазией и пролиферацией гладкомы-
шечных клеток при ЛАМ связана с нарушением регу-
ляции механической мишени рапамицина – mTOR. 
Поражение легких при ЛАМ характеризуется кистоз-
ной трансформацией; из-за наличия кист у 50–80 % 
пациентов в течение заболевания наблюдается хотя 
бы 1 эпизод спонтанного пневмоторакса. Вследствие 
блокады или разрушения ЛАМ клетками грудного 
лимфатического протока в 10–30 % случаев возможно 
развитие хилоторакса. Наиболее частой жалобой па-
циентов с ЛАМ является одышка, обусловленная ки-
стозной трансформацией легочной ткани, поражение 
дыхательных путей вследствие инвазии опухолевыми 
клетками и нарушения эластических свойств паренхи-
мы, наличие хилоторакса. Кроме одышки, возможны 

боль в груди, кровохарканье, откашливание хилезной 
мокроты вследствие дренажа в бронхи лимфатических 
образований [4–6]. В целом течение ЛАМ, ассоци-
ированного с ТС, не отличается от спонтанного ЛАМ, 
однако по данным некоторых публикаций, при ЛАМ, 
ассоциированном с ТС, количество кист в легких не-
сколько меньше [7].

Ключом к диагнозу ЛАМ является обнаружение 
тонкостенных (0,1–2 мм) кист в паренхиме легкого. 
Типичные кисты при ЛАМ – округлой формы, рас-
пределение – диффузное двухстороннее, размеры – 
2–30 мм, внутреннее содержимое отсутствует. Не-
смотря на то, что чувствительность и специфичность 
наличия типичных кист приближается к 90 %, диаг-
ноз ЛАМ не может быть установлен только на осно-
вании обнаружения кист. Кисты, обнаруженные по 
данным компьютерной томографии (КТ) органов 
грудной клетки (ОГК), могут присутствовать и при 
ряде других заболеваний, с которыми и проводится 
дифференциальная диагностика, – недостаточности 
α1-антитрипсина, лангергансоклеточном гистиоци-
тозе, синдроме Birt–Hogg–Dubé, лимфоидной ин-
терстициальной пневмонии, кистозной дегенерации 
при ревматических заболеваниях. Единичные (до 4) 
кисты могут быть самостоятельными находками и не 
свидетельствовать о наличии какого-либо из указан-
ных заболеваний. Во многих случаях диагноз ЛАМ 
можно подтвердить на основании клинических 
критериев без проведения биопсии легочной ткани. 
Обнаружения > 10 типичных кист по данным КТ 
ОГК у пациентов с установленным диагнозом ТС 
достаточно для подтверждения диагноза ЛАМ [4–6].

Также при ТС возможно обнаружение на КТ ОГК 
мультифокальной микронодулярной гиперплазии 
пневмоцитов 2-го типа, что проявляется случайно рас-
пределенными в легких очагами диаметром 1–8 мм. 
Данные очаги представляют собой гамартромы, они 
обычно не малигнизируются и существенно не влияют 
на самочувствие и прогноз пациентов [8].

Другой причиной обнаружения очагов по данным 
КТ ОГК при ЛАМ является инвазия и пролиферация 
гладких мышц в паренхиме и дыхательных путях.

Диагноз ТС может быть установлен на основании 
как генетического исследования, так и в соответст-
вии с клиническими критериями. Критерии для ди-
агностики ТС согласованы в 2012 г. на международ-
ной конференции по ТС (см. таблицу) и обновлены 
в 2021 г.

Определенный диагноз ТС устанавливается при 
наличии 2 больших критериев или 1 большого и 2 ма-
лых; возможный ТС – 1 большого или ≥ 2 малых кри-
териев.
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Ренальные ангиомиолипомы представляют собой 
гамартромы, включающие сосудистый, миелоидный 
и жировой компоненты. Ангиомиолипомы могут на-
блюдаться как при ТС, так и при сЛАМ. Частота об-
наружения ангиомиолипом при ТС составляет 80 %, 
при сЛАМ – 30 %. На фоне ТС чаще наблюдаются 
двусторонние множественные ангиомиолипомы, не-
редко бόльших размеров, чем при сЛАМ [7, 8].

В представленной клинической задаче диагноз ТС 
установлен пациентке в возрасте 15 лет. Далее был 
рекомендован прием эверолимуса, который пациент-
ка получает более 10 лет. При приеме эверолимуса – 
ингибитора сигнального пути mTOR – наблюдается 
иммуносупрессивное, противоопухолевое действие, 
уменьшается тяжесть судорожного синдрома, замед-
ляется рост гигантоклеточных астроцитом, ангиомио-
липом в почках, ангиофибром лица. По результатам 
небольших исследований показано влияние эвероли-
муса на замедление снижения легочной функции при 
ЛАМ, ассоциированном с ТС [2, 3, 7, 9].

Несмотря на длительную терапию эверолимусом, 
на момент обращения к пульмонологу у пациентки 
отчетливо регистрировались следующие большие кри-
терии диагностики ТС:

Таблица
Клинические критерии диагностики туберозного 

склероза
Table

Clinical criteria for the diagnosis of tuberous sclerosis

Большие критерии:

• гипопигментные пятна на коже (≥ 3, минимум 5 мм в диаметре)

• ангиофибромы (≥ 3)

• околоногтевые фибромы (≥ 2)

• участки «шагреневой кожи»

• множественные ретинальные гаматромы

• кортикальная дисплазия (туберы и миграционные тракты в корковом 
веществе головного мозга)

• субэпиндимальные узлы

• субэпиндимальная гигантоклеточная астроцитома

• рабдомиома сердечной мышцы

• лимфангиолейомиоматоз*

• ангиомиолипома (≥ 2)*

Малые критерии:

• гипопигментные пятна на коже (1–2 мм)

• углубления в эмали зубов (≥ 3)

• фибромы в полости рта (≥ 2)

• неренальные гамартромы внутренних органов

• ахроматический участок сетчатой оболочки глаз

• множественные кисты почек

• склеротические изменения костей

Примечание: * – при сочетании ангиолипом с лимфангиолейомиоматозом в отсутствие 
других признаков устанавливается диагноз спорадический лимфангиолейомиоматоз, а не 
туберозный склероз.
Note: *, when an angiolipoma is combined with lymphangioleiomyomatosis in the absence of 
other signs, the diagnosis is sporadic lymphangioleiomyomatosis, and not tuberous sclerosis.

• ангиофибромы лица, гипопигментные пятна;
• околоногтевые фибромы;
• кортикальная дисплазия;
• гигантоклеточная астроцитома;
• множественные ангиомиолипомы и кисты почек, 

кисты в легких.
На рис. 3 (см. описание клинического наблюдения 

на с. ???) представлены не самые типичные ангиоми-
олипомы почек, в образованиях преобладает липо-
матоз, а роль сосудистого компонента относительно 
невелика. Можно предположить, что так реализуется 
многолетний прием эверолимуса.

Таким образом, определенный диагноз ТС в дан-
ном клиническом примере не вызывает сомнений. 
По данным КТ ОГК у пациентки имеются типичные 
округлые тонкостенные кисты, соответствующие 
критериям диагностики ЛАМ. Подобная КТ-картина 
у пациента с установленным диагнозом ТС позволяет, 
не прибегая к другим диагностическим методам, ди-
агностировать ЛАМ, ассоциированный с ТС. Помимо 
кист, у пациентки выявлено большое количество оча-
гов, генез которых можно рассматривать как в кон-
тексте пролиферации гладких мышц, так и с точки 
зрения развития мультифокальной микронодулярной 
гиперплазии альвеолоцитов 2-го типа. Интересно, 
что каких-либо клинических проявлений поражения 
дыхательной системы у пациентки не отмечается, ко-
личество кист небольшое, признаков дыхательной 
недостаточности нет. Сложно однозначно ответить, 
что является причиной столь мягкого течения ЛАМ. 
Возможно, имеет значение относительно молодой 
возраст, потенциально более легкое течение ЛАМ, 
ассоциированного с ТС, длительная терапия эверо-
лимусом, отсутствие вредных привычек, профессио-
нальных вредностей, беременностей.

К сожалению, известно, что поражение легких 
наряду с поражением почек является основной при-
чиной смерти пациентов с ТС старше 40 лет. Поэто-
му всем женщинам старше 18 лет даже в отсутствие 
симптомов показано проведение КТ ОГК. При от-
сутствии кист КТ следует выполнять через 5–7 лет, 
при наличии кист режим динамического наблюде-
ния подбирается индивидуально [2]. Рекомендуется 
проведение спирометрии и исследования диффузи-
онной способности легких, по крайней мере, еже-
годно [2]. У пациентки М. вследствие когнитивной 
дисфункции проведение функциональных иссле-
дований оказалось невозможным, при этом факти-
чески отслеживать динамику состояния дыхатель-
ной системы позволит только КТ ОГК. Очевидно, 
что по совокупности поражения органов и систем 
и данных о хорошей индивидуальной переносимости 
эверолимуса больной следует продолжить прием 
этого препарата.

В представленном клиническом наблюдении про-
демонстрирован относительно нетрудный путь диаг-
ностики ЛАМ, развившегося, несмотря на многолет-
нее медикаментозное лечение ТС.

В данной ситуации подчеркивается необходимость 
проведения скрининговых КТ ОГК у всех женщин 
с ТС старше 18 лет, даже при отсутствии симптомов 
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поражения легких. При наличии кист в легких важ-
но информировать о рисках пневмотораксов. Кроме 
того, следует иметь в виду вариабельность течения 
ТС и вероятность встретиться с кистозными измене-
ниями легких у пациентов, страдающих ТС, диагноз 
у которых не установлен. В подобных случаях следует 
обращать внимание на поражение кожи, нервной си-
стемы, глаз и почек.

Правильный ответ на клиническую задачу
Дополнительных обследований не требуется, диагноз 
может быть установлен на основании представленной 
информации.
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