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Редакционная колонка
Уважаемые читатели!

Новый выпуск журнала «Пульмонология» приурочен к XXXIII Национальному 
конгрессу по болезням органов дыхания, который состоится 10–13 октября 2023 г.
В передовой статье С.Н.Авдеева, И.В.Лещенко и З.Р.Айсанова «Новая концепция 
и алгоритм ведения пациентов с хронической обструктивной болезнью легких» 
от имени рабочей группы по разработке и пересмотру Федеральных клинических 
рекомендаций по хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) представ-
лен алгоритм, согласно которому систематизированы современные взгляды на ле-
чение пациентов с ХОБЛ с учетом персонализированного подхода. В некоторых 
случаях, например при использовании подсчета эозинофилов в крови, для приня-
тия решений о лечении и реализации протоколов лечения после госпитализации 
требуются дополнительные рекомендации и разъяснения, при этом обновления 
рекомендаций помогут клиницистам в устранении существующих пробелов в ухо-
де за пациентами.
Генно-инженерные иммунобиологические препараты, применяемые в настоящее 
время для лечения тяжелой бронхиальной астмы, оказывают положительное дей-
ствие на симптомы сопутствующего полипозного риносинусита, однако при этом 
отмечен ряд ограничений, в частности недостаточное влияние на процессы ремо-
делирования и формирования полипозной ткани. По результатам исследования 
Д.О.Тимошенко и соавт. «Влияние иммунобиологической терапии на течение по-
липозного риносинусита в сочетании с тяжелой бронхиальной астмой» подтверж-
дена актуальность дальнейшего поиска перспективных мишеней для создания 
новых лекарственных препаратов, при помощи которых решаются поставленные 
клинические задачи.
По результатам исследования Д.С.Фоминой и соавт. «Эффективность терапии оло-
кизумабом у пациентов с COVID-19 легкого или среднетяжелого течения с фак-
торами риска прогрессии» подтверждено, что раннее назначение олокизумаба 
является столь же эффективным методом упреждающей противовос палительной 
терапии, что и применение ингибиторов янус-киназ.
По данным исследования А.А.Визеля и соавт. «Течение саркоидоза у пациентов, 
получающих системные глюкокортикостероиды» показано, что при лечении сар-
коидоза препаратами 1-й линии остаются системные глюкокортикостероиды 
(сГКС), назначение которых, если позволяет состояние больного, рекомендуется 
в течение ≥ 6 мес. после периода наблюдения. При этом в случае обострения или 
рецидива саркоидоза после курса сГКС вместо повторных курсов более эффектив-
на последующая терапия препаратами 2-й линии.
Врожденные аномалии развития человеческого организма отличаются большим 
разнообразием, при этом легочные секвестрации (ЛС) – лишь часть этой пробле-
мы. Целью обзора А.В.Баженова и соавт. «Легочные секвестрации» явилось ин-
формирование врачей-пульмонологов, торакальных хирургов об особенностях ди-
агностики, клинического течения и вариантах лечения ЛС.
Тема ЛС также рассматривается в работе А.Ю.Третьякова и соавт. «Внутридолевая 
бронхолегочная секвестрация: пример позднего дебюта редкой врожденной пато-
логии». Бронхолегочная секвестрация (БЛС) может скрываться под маской пнев-
монии, паразитарных или нагноительных заболеваний легких, фтизиатрической 
и онкологической патологии. Показано, что диагноз БЛС необходимо рассматри-
вать в ситуациях необычного течения пульмонологической патологии, особенно 
в случае ее локализации в базальных сегментах легких.
Целью исследования М.В.Мниховича и соавт. «Грибковые инфекции у пациен-
тов на фоне прогрессирования COVID-19. Патоморфологическая картина и опи-
сание клинических случаев» явилось рассмотрение аспектов эпидемиологии, па-
томорфологической картины и клинических проявлений частого осложнения 
COVID-19 тяжелого течения – инвазивных микозов по результатам аутопсийных 
исследований, данные которых являются основой для поиска новых способов ле-
чения пациентов с коморбидной патологией и разработки прогностического алго-
ритма для фундаментальных дисциплин и клинической практики.
Надеемся, что представленные статьи будут информативны, интересны и полезны 
широкому кругу наших читателей.

Сергей Николаевич Авдеев – д. м. н.,  
профессор, академик РАН, проректор  
по научной и инновационной работе, 
заведующий кафедрой пульмоноло-
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им. Н.В.Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый 
Московский государственный медицинский 
университет им. И.М.Сеченова» Минздрава 
России (Сеченовский Университет), ведущий 
научный сотрудник ФГБУ «Научно-исследо-
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Резюме
В настоящее время хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является глобальной проблемой и одной из ведущих причин смер-
ти в мире. При терапии ХОБЛ используются фармакологические и нефармакологические подходы, позволяющие существенно уменьшить 
клинические симптомы и снизить частоту обострений заболевания. Методы. Обновления рекомендаций по диагностике и лечению ХОБЛ, 
как ожидается, окажут значительное влияние на клиническую практику лечения пациентов с ХОБЛ. Упрощение алгоритмов лечения 
и включение тройной терапии в эти алгоритмы помогут клиницистам обеспечить адекватное и своевременное лечение пациентов с ХОБЛ 
с акцентом на снижение риска будущих обострений. Признание снижения смертности в качестве цели лечения ХОБЛ поддерживает более 
широкое использование тройной терапии – единственного фармакологического вмешательства, при котором улучшается выживаемость 
пациентов с ХОБЛ. Заключение. Хотя в некоторых случаях, например, при использовании подсчета эозинофилов в крови, для принятия 
решений о лечении и реализации протоколов лечения после госпитализации необходимы дополнительные рекомендации и разъяснения, 
недавние обновления рекомендаций помогут клиницистам в устранении существующих пробелов в уходе за пациентами.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), клинические рекомендации, клиническая практика, руководство, 
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – 
гетерогенное состояние, характеризуемое хронически-
ми респираторными симптомами (одышка, кашель, 
отхождение мокроты) и обострениями из-за поражения 
дыхательных путей (бронхит, бронхиолит) и / или аль-
веол (эмфизема), которые вызывают персистирующее, 
часто прогрессирующее ограничение воздушного пото-
ка [1]. Обострения и коморбидные состояния являются 
неотъемлемой частью болезни и вносят значительный 
вклад в клиническую картину [1].

На сайте Российского респираторного общества 
недавно опубликован проект новых рекомендаций 
по диагностике и лечению ХОБЛ [2], при разработ-
ке которых Советом экспертов важно было учесть 
изменения парадигмы ведения этого заболевания, 
произошедшие за последние 2 года и основанные 
на результатах крупных исследований [3, 4]. Были 
учтены масштабы, значимость и применимость этих 
результатов для пациентов в реальной клинической 
практике. При оценке доказательности принимались 
наиболее широко принятые критерии (GRADE), при-
меняемые в руководствах международных и ведущих 
национальных респираторных сообществ (категории 
доказательств и сила рекомендаций).

Важнейшим разделом в новых рекомендациях яв-
ляется итоговый суммарный алгоритмический под-
ход к ведению пациентов с установленным диагнозом 
ХОБЛ (см. рисунок). При его разработке важно было 
учесть опыт предшествующего внедрения диффе-
ренцированной терапии и вновь появившиеся дан-
ные об эффективности различных терапевтических 
подходов: эскалации и деэскалации ингаляционных 
глюкокортикостероидов (иГКС), возросшей роли 
тройных фиксированных комбинаций, включающих 
иГКС, длительно действующие β2-агонисты (ДДБА) 
адренорецепторов и длительно действующие антихо-
линергические препараты (ДДАХП).

Общие подходы к ведению пациентов (блок 1)

Приоритетом при разработке алгоритма являлось со-
блюдение баланса между детализацией и простотой 
графического представления дифференцированных 

подходов. Подобная задача могла быть решена за счет 
использования отдельного компонента алгоритма, 
в который могли бы быть включены общие подхо-
ды, которые могут быть рассмотрены к применению 
у больных ХОБЛ всех категорий [5–7]:
• модификация факторов риска, позволяющая пре-

жде всего снизить риск обострения (отказ от ку-
рения, вакцинация от респираторных инфекций, 
уменьшение экспозиции к внешним и домашним 
поллютантам);

• применение немедикаментозных методов, при 
которых существенно улучшается прогноз тече-
ния заболевания (респираторная реабилитация, 
физическая активность, нутритивная поддержка 
и т. п.);

• лечение сопутствующих заболеваний;
• обучение технике ингаляции и основам самоконт-

роля;
• прием короткодействующих β2-агонистов адрено-

рецепторов по потребности.
Рассматривая стартовую медикаментозную тера-

пию, прежде всего следует отметить, что всем паци-
ентам с ХОБЛ рекомендуется назначение комбинации 
ДДАХП + ДДБА или одного из этих препаратов в ре-
жиме монотерапии [1]. В алгоритме подчеркивается 
важность 2 основных составляющих, определяющих 
дифференцированный подход к медикаментозной 
терапии независимо друг от друга, – выраженности 
симптомов заболевания и частоты обострений.

Стартовая монотерапия (блок 2)

При невыраженной симптоматике в качестве старто-
вой терапии рекомендуются длительно действующие 
бронходилататоры. Стартовая монотерапия одним 
бронходилататором длительного действия ДДАХП или 
ДДБА рекомендуется пациентам с невыраженными 
симптомами:
• < 2 баллов по шкале модифицированного вопрос-

ника Британского медицинского исследователь-
ского совета (modified Medical Research Council dys-
pnea scale – mMRC)

 или
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• < 10 баллов по шкале оценочного теста по ХОБЛ 
(COPD Assessment Test – CAT), при отсутствии или 
развитии ≤ 1 обострения без госпитализации в те-
чение предшествующего года, а также при наличии 
противопоказаний к одному из компонентов ком-
бинации [1].
Преимущество ДДАХП в качестве монотерапии 

заключается в более выраженном влиянии на риск 
обострений [8].

Комбинированная бронходилатационная терапия 
(блок 3)

Пациентам с выраженными симптомами (mMRС 
≥ 2 или САТ ≥ 10 баллов) необходима стартовая те-
рапия с применением комбинации бронхолитических 
препаратов ДДАХП + ДДБА независимо от анамне-
стических сведений об обострениях в течение пред-
шествующего года сразу после установления диагно-

за ХОБЛ, либо при сохранении симптомов (одышки 
и снижении переносимости физических нагрузок) 
на фоне монотерапии одним длительно действующим 
бронходилататором [9, 10].

Большинство пациентов с ХОБЛ обращаются 
к врачу с выраженными симптомами – одышкой 
и снижением толерантности к физическим нагрузкам. 
Назначение комбинации ДДАХП + ДДБА благодаря 
максимальной бронходилатации позволяет в большей 
степени облегчить одышку, увеличить переносимость 
физических нагрузок и улучшить качество жизни па-
циентов по сравнению с монотерапией.

Объем бронходилатационной терапии (ДДАХП + 
ДДБА) не рекомендуется уменьшать (при отсутствии 
нежелательных явлений (НЯ)) даже в случае мак-
симального облегчения симптомов [1]. Это связано 
с тем, что ХОБЛ является прогрессирующим заболе-
ванием, поэтому полная нормализация функциональ-
ных показателей легких невозможна.

Рисунок. Алгоритм терапии больных хронической обструктивной болезнью легких
Примечание: КДБА – короткодействующие β2-агонисты адренорецепторов; mMRC (modified Medical Research Council dyspnea scale) – модифици-
рованный вопросник Британского медицинского исследовательского совета; ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препа-
раты; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты адренорецепторов; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; SpO2 – насыщение ге-
моглобина артериальной крови кислородом; CAT (COPD Assessment Test) – оценочный тест хронической обструктивной болезни легких; НВЛ – 
неинвазивная вентиляция легких; ВПО – высокопоточная оксигенотерапия; * – или 1 обострение, при котором потребовалась госпитализация; 
** – инфекционные обострения, повторные пневмонии, микобактериозы и т. п.; *** – N-ацетилцистеин, эрдостеин, карбоцистеин.
Figure. Treatment algorithms for chronic obstructive pulmonary disease patients
Note: *, or 1 exacerbation, which required hospitalization; **, infectious exacerbations, repeated pneumonia, mycobacteriosis, etc.; ***, N-acetylcysteine, 
erdosteine, carbocysteine.

• Модификация факторов риска (отказ от курения, вакцинация от респираторных инфекций,  
уменьшение экспозиции к внешним и домашним поллютантам)

• Немедикаментозные методы (респираторная реабилитация, физическая активность, питание и др.)
• Лечение сопутствующих заболеваний
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Тройная терапия (блок 4)

Комбинированная терапия, включающая в себя иГКС 
(ДДБА +ДДАХП + иГКС), может быть назначена па-
циентам следующих категорий [1, 11–13]:
• в качестве стартовой терапии – больным с ≥ 2 уме-

ренными обострениями или ≥ 1 тяжелым обостре-
нием (госпитализациями), если количество эо-
зинофилов в периферической крови составляет 
≥ 300 кл. / мкл;

• пациентам с обострениями на фоне монотерапии 
ДДАХП или ДДБА, если количество эозинофилов 
в периферической крови составляет ≥ 300 кл. / мкл;

• пациентам с ≥ 2 умеренными обострениями 
или ≥ 1 тяжелым обострением на фоне лечения 
ДДАХП + ДДБА, если количество эозинофилов 
в периферической крови составляет ≥ 100 кл. / мкл;

• при сочетании ХОБЛ и бронхиальной астмы (БА).
Наиболее удобным вариантом тройной терапии 

является применение лекарственного препарата, со-
держащего все 3 компонента в одном ингаляцион-
ном устройстве (средстве доставки), или т. н. тройных 
фиксированных комбинаций. При использовании 
одного ингаляционного устройства облегчается об-
учение пациентов правильному ингаляционному ма-
невру, повышается приверженность лечению и умень-
шается вероятность критических ошибок в технике 
ингаляции [13].

Обоснованием расширения показаний к назна-
чению тройных комбинаций при лечении больных 
ХОБЛ явились результаты целого ряда крупных меж-
дународных рандомизированных клинических иссле-
дований. При применении фиксированной комбина-
ции флутиказона фуроат + умеклидиния бромид + 
вилантерол по сравнению с комбинацией ДДАХП + 
ДДБА (умеклидиния бромид + вилантерол) наблю-
дается снижение частоты среднетяжелых / тяжелых 
обострений в год на 25 % [14], а по сравнению с ком-
бинацией иГКС + ДДБА (будесонид + формотерол) – 
на 15 % [11]. Среднегодовая частота обострений ХОБЛ 
в результате терапии комбинацией в едином ингалято-
ре будесонид + гликопиррония бромид + формотерол 
уменьшилась по сравнению с лечением комбинацией 
гликопиррония бромид + формотерол на 52 %, а по 
сравнению с лечением комбинацией будесонид + 
формотерол – на 13 % [15]; при лечении фиксиро-
ванной комбинацией беклометазон + гликопиррония 
бромид + формотерол по сравнению с комбинацией 
индакатерол + гликопиррония бромид – на 15 % [16], 
а по сравнению с беклометазоном + формотерол – 
на 23 % [17].

Согласно международным рекомендациям по ле-
чению ХОБЛ, пороговым значением, определяющим 
чувствительность к иГКС, является содержание эози-
нофилов периферической крови 100 кл. / мкл.

При значениях эозинофилии крови в пределах 
100–300 кл. / мкл назначение иГКС возможно, а при 
содержании эозинофилов > 300 кл. / мкл – рекомен-
довано [1]. Отмечается тесная взаимосвязь между 
уровнями эозинофилов в крови и эффективностью 
иГКС. Отсутствие или незначительные эффекты на-

блюдаются при более низких значениях эозинофилов 
и усилении эффектов при более высоких значениях. 
Пациенты с инфекционными обострениями и / или 
при содержании эозинофилов < 100 кл. / мкл возвра-
щаются к терапии ДДАХП + ДДБА. У таких больных 
рассматривается вопрос о назначении муколитиче-
ских препаратов, рофлумиласта, азитромицина. При 
повторяющихся обострениях и / или содержании 
эозинофилов ≥ 100 кл. / мкл рекомендуется продол-
жить терапию иГКС + ДДАХП + ДДБА.

Пересмотр базисной терапии необходимо прово-
дить не реже 1 раза в год, подтверждая ее обоснование. 
При этом количество эозинофилов в крови нельзя 
использовать в качестве самостоятельного биомаркера 
без учета риска обострения заболевания и побочных 
эффектов иГКС [11].

Фенотип-специфическая терапия (блок 5)

В случае возникновения повторных обострений при 
терапии комбинацией ДДАХП + ДДБА у пациента без 
эозинофилии (< 100 кл. / мкл) и / или БА в анамнезе, 
или при рецидиве обострений на тройной терапии 
(иГКС + ДДАХП + ДДБА), рекомендуется уточнить 
фенотип ХОБЛ и назначить фенотип-специфическую 
терапию (рофлумиласт, N-ацетилцистеин, эрдостеин, 
карбоцистеин, азитромицин) [18–24].

При назначении рофлумиласта уменьшается ча-
стота среднетяжелых и тяжелых обострений у паци-
ентов с показателями объема форсированного выдоха 
в 1-ю секунду (ОФВ1) < 50 %долж., бронхитическим фе-
нотипом и частыми обострениями, несмотря на при-
менение бронхитических препаратов длительного 
действия [18].

В группу мукоактивных препаратов включены не-
сколько веществ с разными механизмами действия. 
Регулярное использование муколитических препара-
тов при ХОБЛ изучалось по результатам нескольких 
исследований, однако были получены противоречи-
вые результаты [22]. Назначение N-ацетилцистеина 
600–1 200 мг в сутки, эрдостеина 600 мг в сутки 
и карбоцистеина 1 500 мг в сутки рекомендуется 
пациентам с ХОБЛ при бронхитическом фенотипе 
и частых обострениях, особенно если не проводится 
терапия иГКС [21–24]. N-ацетилцистеин, эрдостеин 
и карбоцистеин также обладают антиоксидантными 
свойствами, при их назначении может уменьшиться 
число обострений, однако обычно улучшения ле-
гочной функции у пациентов с ХОБЛ не наблюда-
ется [21–24].

Назначение макролидов (азитромицина в режи-
ме длительной терапии по 250 мг в сутки или 500 мг 
3 раза в неделю) рекомендуется пациентам с ХОБЛ 
с бронхоэктазами и частыми гнойными обострения-
ми [19, 20]. По данным исследования продолжитель-
ностью 3–12 мес. показано, что при терапии макро-
лидами час тота обострений ХОБЛ снижалась в сред-
нем на 37 % по сравнению с плацебо [19]. Широкое 
использование макролидов ограничивается риском 
роста резистентности к ним бактерий и побочными 
эффектами (снижение слуха, кардиотоксичность) [20].
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Деэскалация терапии

Деэскалация терапии возможна только у больных 
ХОБЛ, получающих комбинированную терапию, 
включающую иГКС + ДДАХП + ДДБА [25–28]:
• при уровне эозинофилов < 100 кл. / мкл рекомен-

дуется постепенная отмена иГКС со ступенчатым 
уменьшением суточной дозы в течение 3 мес. 
до полной отмены иГКС при условии назначения 
ДДАХП + ДДБА;

• при возникновении НЯ (пневмония, инфекцион-
ные обострения, микобактериальные инфекции 
и др.), связанных с иГКС, рекомендуется посте-
пенная отмена иГКС.
Если по мнению врача пациент не нуждается в про-

должении лечения иГКС или возникли НЯ от такой 
терапии, то иГКС могут быть отменены [26]. При со-
хранении симптомов на фоне отсутствия обострений 
ХОБЛ в течение предшествующего года рекомендует-
ся перевод на терапию ДДАХП + ДДБА [7].

Значение ОФВ1 < 50 % ранее считалось фактором 
риска частых обострений ХОБЛ и рассматривалось 
как показание к назначению комбинации иГКС + 
ДДБА или иГКС + ДДАХП + ДДБА. В настоящее вре-
мя такой подход не рекомендуется, поскольку он при-
водит к развитию НЯ и неоправданным затратам [25].

Лечение дыхательной недостаточности (блок 6)

Одним из наиболее тяжелых осложнений ХОБЛ, 
развивающихся на поздних (терминальных) стадиях, 
является хроническая дыхательная недостаточность, 
основным признаком которой является развитие ги-
поксемии, т. е. снижение содержания кислорода в ар-
териальной крови (РаО2).

Длительная кислородотерапия (ДКТ) на сегод-
няшний день является одним из немногих методов 
терапии, при которых наблюдается снижение ле-
тальности у пациентов с ХОБЛ. При гипоксемии 
не только сокращается жизнь пациентов с ХОБЛ, 
но и наблюдаются другие существенные неблаго-
приятные последствия: ухудшение качества жизни, 
развитие полицитемии, повышение риска сердечных 
аритмий во время сна, развитие и прогрессирование 
легочной гипертензии. ДКТ позволяет уменьшить 
или устранить все эти негативные эффекты гипок-
семии [7, 29].

Параметры газообмена, на которых основаны 
показания к ДКТ, рекомендуется оценивать только 
во время стабильного состояния пациентов, т. е. не ра-
нее чем через 3–4 нед. после обострения ХОБЛ [30–
32].

При назначении кислородотерапии рекомен-
дуется стремиться к достижению значений РаО2 
> 60 мм рт. ст., периферической сатурации кислоро-
дом > 90 % [33].

ДКТ не рекомендуется проводить пациентам 
с ХОБЛ, продолжающим курить; не получающим 
адекватную медикаментозную терапию, направлен-
ную на контроль над течением ХОБЛ (препараты для 
лечения обструктивных заболеваний дыхательных 

путей, иГКС и т. д.); недостаточно мотивированным 
для данного вида терапии [33, 34].

Длительную домашнюю вентиляцию легких реко-
мендуется назначать при наличии у больных ХОБЛ 
симптомов гиповентиляции и по крайней мере одного 
из следующих признаков [34]:
• хроническая дневная гиперкапния (PaCO2 ≥ 50 мм 

рт. ст.);
• ночная гиперкапния (PaCO2 ≥ 55 мм рт. ст.);
• дневная гиперкапния (PaCO2 46–50 мм рт. ст.) 

и увеличение парциального давления углекисло-
го газа, определенного транскутанным методом 
(PtcCO2) ≥ 10 мм рт. ст. во время сна;

• стойкая гиперкапния (PaCO2 > 53 мм рт. ст.) 
по крайней мере через 14 дней после заверше-
ния искусственной вентиляции легких по поводу 
острого респираторного ацидоза.
Как правило, при проведении длительной домаш-

ней вентиляции легких пациенты используют респира-
торы в ночное время и, возможно, несколько часов – 
в дневное время. Параметры вентиляции обычно под-
бираются в условиях стационара, а затем проводится 
регулярное наблюдение за пациентами и обслуживание 
аппаратуры специалистами на дому [34].

У пациентов с ХОБЛ без гиперкапнии или с уме-
ренной гиперкапнией (РаСО2 – 45–55 мм рт. ст.) 
в домашних условиях также возможно использование 
высокопоточной оксигенотерапии (метод кислород-
ной терапии, при использовании которого доставка 
подогретой и увлажненной кислородовоздушной сме-
си осуществляется через носовые канюли при высоких 
скоростях потока – до 60 л / мин) [35].

Заключение

Представлен алгоритм, согласно которому в доступ-
ной форме систематизированы современные взгляды 
на индивидуализированные подходы к лечению паци-
ентов с ХОБЛ. Появление новых результатов по эф-
фективности и безопасности создаваемых классов 
препаратов, комбинаций и средств доставки – не-
прекращающийся процесс, который, несомненно, 
окажет влияние на будущие клинические руководства 
в ближайшее время и откроет новые перспективы для 
более эффективной и адресной терапии ХОБЛ.
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Frailty phenotype in chronic obstructive pulmonary disease 
patients: prevalence and relation to disease severity
H.W.Abdelwahab 1 , H.M.Shata 1, 2, D.A.Abdelghany 1, M.O.Elmaria 1
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Abstract
Frailty is considered a high risk for falls, disability, hospitalization, and mortality in geriatric and certain chronic-disease populations. So, this study 
was planned to determine the prevalence of frailty phenotype in Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) patients. Methods. 70 stable COPD 
patients were included in this study. Age, comorbidities (The FRAIL (Fatigue, Resistance, Ambulation, Illness, and Loss of weight) scale, BODE 
index, and modified Medical Research Council dyspnea score (mMRC) were recorded. In addition, each patient performed the Six-minute walk test 
(6-MWT) and underwent a pulmonary function test. Results. Frailty was detected in 37.3% of studied patients. However, 43.1% were classified as 
pre-frail. The presence of frailty was not significantly associated with the age of studied patients (p = 0.7). Comorbidities were significantly associated 
with frailty (p = 0.009). Also, the BODE index was significantly higher among patients with frailty (p < 0.001). Frailty was significantly associated 
with forced expiratory volume in 1 second, residual lung volume/Total Lung Capacity, and GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease) classification of COPD (p = 0.001; p = 0.003; p = 0.003 respectively). Frailty was significantly associated with 6-MWD and Borg scale 
difference (Lowest 6-MWD, highest Borg scale difference were detected in frail patients (p = 0.008; p = 0.001). Conclusion. Frailty is frequent among 
COPD patients. The presence of frailty is related to disease severity and functional impairment. Evaluation of frailty should be considered as a part 
of COPD assessment in clinical practice.
Key words: frailty, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), FRAIL scale, frailty phenotype.
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Фенотип старческой астении у больных хронической 
обструктивной болезнью легких: распространенность  
и связь с тяжестью заболевания
Х.В.Абделвахаб 1 , Х.М.Шата 1, 2, Д.А.Абдельгани 1, М.О.Эльмария 1

1 Больницы Университета Мансуры: 35516, Египет, Мансура, губернаторство Дакахлия, ул. Эль-Гомхурия, 60
2 Университет Дамиетты: Талха – Дамиетта Роуд, Дамиетта Эль-Гадида, Кафр Саад, провинция Дамиетта, 34511, Дамиетта, Египет

Резюме
В гериатрической популяции пациентов с некоторыми хроническими заболеваниями при старческой астении отмечается высокий риск 
падений, инвалидизации, госпитализации и смерти. Целью исследования явилась оценка распространенности фенотипа старческой 
астении у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Методы. В исследование были включены пациенты 
(n = 70) со стабильной ХОБЛ, у которых регистрировались возраст, информация о сопутствующих заболеваниях, оценка по шкалам 
FRAIL (Fatigue, Resistance, Ambulation, Illness, and Loss of weight (усталость, устойчивость, ходьба, болезнь и потеря массы тела)) и mMRC 
(The Modified Medical Research Council Dyspnea Scale – модифицированная шкала одышки Совета медицинских исследований), а также 
индекс BODE. Кроме того, у каждого пациента проводился 6-минутный шаговый (6-МШТ) и оценивалась функция легких. Результаты. 
У 37,3 % обследованных выявлена старческая астения, состояние еще 43,1 % классифицировано как близкое к старческой астении. 
Значимой связи старческой астении с возрастом у обследованных пациентов не обнаружено (р = 0,7). Связь между старческой астенией 
и сопутствующими заболеваниями являлась значимой (p = 0,009). У пациентов со старческой астенией отмечен достоверно более высо-
кий индекс BODE (p < 0,001). Показано также, что старческая астения была значимо связана с показателями объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду, остаточного объема легких / общей емкости легких и стадией ХОБЛ согласно классификации GOLD (Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – Глобальная инициатива по диагностике и лечению ХОБЛ) (p = 0,001; p = 0,003; p = 0,003 
соответственно). Также выраженность старческой астении была в значимой степени связана с результатом 6-МШТ и разницей по 
шкале Борга, при этом самый низкий результат 6-МШТ и самая высокая разница по шкале Борга обнаружены у пациентов со старче-
ской астенией (p = 0,008; p = 0,001 соответственно). Заключение. У пациентов с ХОБЛ часто наблюдается ослабленное состояние, что 
связано со степенью тяжести болезни и функциональными нарушениями. При обследовании пациентов с ХОБЛ в клинической практи-
ке необходимо включать оценку степени старческой астении.
Ключевые слова: старческая астения, хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ); шкала FRAIL; фенотип старческой астении.
Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.
Финансирование. Исследование проводилось без участия спонсоров.
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Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the third 
major cause of death, with significant clinical and economic 
consequences [1]. COPD is a heterogeneous illness; some 
COPD patients have characteristics that many do not (e. g., 
frequent exacerbations), which impact prognosis [2].

Frailty is a vulnerability syndrome caused by physiolog-
ic malfunction and deterioration. It is typically defined as a 
greater susceptibility to adverse effects. In elderly and some 
chronic-disease patients, frailty is linked with high mor-
bidity and death [3]. Frailty is frequently measured using 
the Fried frailty phenotype 3. Individuals with respiratory 
insufficiency are more prone to frailty [4]. Frailty is a po-
tential risk for non-completion of pulmonary rehabilitation 
in COPD patients [5].

So, this study was planned to determine the prevalence 
of frailty phenotype in COPD patients. Also, to verify 
whether the frailty phenotype is linked with the severity 
and functional assessment of COPD.

Methods

Stable COPD patients (n = 70) were included in this 
cross-sectional study. COPD patients who attend the out-
patient clinic of the chest medicine department Mansoura 
University was enrolled. The diagnosis and classifications 
of COPD were built on Global Initiative for Chronic Ob-
structive Lung Disease (GOLD) guidelines (2021) [6]. This 
study was performed within the essential ethics guidelines 
of Mansoura institutional research board (code number: 
R.22.01.1587).

Age, comorbidities (The FRAIL (Fatigue, Resistance, 
Ambulation, Illness, and Loss of weight)) scale, BODE in-
dex, and modified Medical Research Council dyspnea score 
(mMRC) were recorded. In addition, each patient per-
formed the Six-minute walk test (6-MWT) and underwent 
a pulmonary function test.

Six-minute walk test. The Six-minute walk test 
(6-MWT) was conducted according to the American Tho-
racic Society (ATS) guidelines [7]. Each patient was asked 
to walk as far as possible in six minutes, during which pe-
ripheral oxygen saturation (SpO2) was recorded. Changes 
in SpO2 (ΔSpO2) throughout the 6-MWT were analyzed 
by subtracting the measurements at baseline from those 
instantly after walking 6 minutes [8]. Borg scale was also 
detected at baseline and after 6 minutes.

Pulmonary function test. The lung function test was 
completed corresponding to the ATS guidelines [9] and 
measured forced vital capacity (FVC), forced expiratory 
volume in one second (FEV1), the diffusion capacity of 
the lung for carbon monoxide (DLCO) and RV/TLC. Each 
one was stated as percentages of the predicted values (FVC, 
FEV1, DLCO, RV, RV/TLC, respectively).

Этическая экспертиза. Исследование проводилось в соответствии с основными этическими принципами институционального исследо-
вательского совета Mansoura (кодовый номер: R.22.01.1587). От каждого пациента получено письменное информированное согласие на 
участие в исследовании.
® Абдельвахаб Х.В. и соавт., 2023

Для цитирования: Абдельвахаб Х.В., Шата Х.М., Абдельгани Д.А., Эльмария М.О. Фенотип старческой астении у больных хронической 
обструктивной болезнью легких: распространенность и связь с тяжестью заболевания. Пульмонология. 2023; 33 (5): 595–599. DOI: 
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End of table 1 see page 597

FRAIL scale [10]. The Fatigue, Resistance, Ambulation, 
Illnesses, and Loss of weight (FRAIL) scale was used to 
assess frailty. It is a questionnaire with five self-report ques-
tions with potential replies of “yes” or “no”, with a point 
value of 1 or 0 assigned to each. Persons were classed as 
non-frail (0 points), pre-frail (1 or 2 points), or frail (1 or 
2 points) (3 or more points).

BODE index [11]. An index determines the 4-year sur-
vival of COPD patients depending on BMI, FEV1, level of 
dyspnea (based on the Medical Research Council dyspnea 
score), and exercise ability (6-minute walk distance). As the 
score increases, the 4-year survival rate declines.

Statistical analysis. The acquired data was compiled, 
tabulated, and statistically analyzed using SPSS version 
16. Categorical data was displayed as a number (percent), 
whereas continuous data was provided as a mean (SD) or 
median (interquartile range) based on the findings of the 
Shapiro – Wilk test, which was used to evaluate the assump-
tion of normal data distribution. The analysis of variance 
(ANOVA) (normal distribution data) and Kruskal – Wallis 
test (non-normal distribution data) were used to compare 
three groups of frailty. Significant testing was done by using 
the Chi-Square test or Fisher’s exact test for ordinal data.

Results

This study included 70 COPD patients (the mean age was 
58 years old). Most of them were males (91.4%). GOLD 
3 of airflow limitation and COPD group D were reported 
in 54.3% and 35.3% respectively. In addition, 32.9% had 
grade 3 of mMRC. 49% of studied patients had hyperten-
sion and about 16% had diabetes Miletus (table 1).

Frailty was detected in 37.3% of studied patients. How-
ever, 43.1% were classified as pre-frail. The remaining 

Table 1
Characteristics and functional assessment of studied 

patients (n = 70)
Таблица 1

Характеристика пациентов и результаты оценки 
функционального состояния (n = 70)

Age, years (n = 51) (mean ±SD) 58.7 ± 8.7

Sex, n (%):

• males 64 (91.4)

• females 6 (8.6)

Comorbidity* (n = 51), n (%):

• diabetes miletus 8 (15.7)

• hypertension 25 (49)

• ischemic heart disease 4 (7.8)

https://www.dovepress.com/usefulness-of-the-desaturation-distance-ratio-from-the-six-minute-walk-peer-reviewed-fulltext-article-COPD#ref27
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19.6% did not have a frailty table 1. The presence of frailty 
was not significantly associated with the age of studied 
patients (p = 0.7). Comorbidities were significantly asso-
ciated with frailty (comorbidities were noticed in 73.9% of 
patients had frailty and in 25% of patients without frailty; 
p = 0.009). Also, the BODE index was significantly higher 

End of table 1. See the beginning on page 596

Table 2
Association between frailty and characteristics of studied patients; n (%)

Таблица 2
Связь между ослабленностью и другими характеристиками пациентов; n (%)

Nonfrail Prefrail Frail
Significance

p X2

Age (mean ± SD) 61.5 ± 10 60.2 ± 8 59 ± 7 0.7*

Comorbidity:

0.009** 9.3• yes 3 (25) 14 (53.8) 17 (73.9)

• no 9 (75) 12 (46.2) 6 (26.1)

mMRC:

0.001** 14.3• 0 – 1 10 (83.3) 23 (88.4) 11 (47.8)

• 2 – 4 2 (16.7) 3 (11.6) 12 (52.2)

COPD group:

0.04** 6.4• A – B 10 (83.3) 13 (50) 10 (43.4)

• C – D 2 (16.7) 13 (50) 13 (56.6)

BODE index 1 (0 – 6) 3 (0 – 7) 6 (1 – 9) < 0.001***

Note: mMRC – modified Medical Research Council dyspnea score; COPD – Chronic Obstructive Pulmonary Disease; *, ANOVA test; **, χ2 test; ***, Kruskal – Wallis test.
Примечание: * – критерий дисперсионного анализа ANOVA; ** – критерий χ2; *** – тест Крускала–Уоллиса.

FEV1 (mean ± SD), % 46.4 ± 16.2

FVC (mean ± SD), % 65.5 ± 17.9

DLCO (mean ± SD), % 70.4 ± 20.6

RV/TLC, median (min/max) 134.5 (39 – 273)

mMRC, n (%):

• 0 5 (7.1)

• 1 18 (25.7)

• 2 20 (28.6)

• 3 23 (32.9)

• 4 4 (5.7)

GOLD, n (%):

• 1 3 (4.3)

• 2 22 (31.4)

• 3 38 (54.3)

• 4 7 (10)

Frailty (n = 61), n (%):

• non 12 (19,6%)

• prefrail 26 (43,1%)

• frail 23 (37,3%)

Note: FEV1 – Forced Expiratory Volume in 1 sec; FVC – Forced Vital Capacity; DLCO – 
Diffusing capacity of the Lungs for carbon monoxide; RV – Residual lung Volume; TLC – Total 
Lung Capacity; mMRC – modified Medical Research Council dyspnea score; GOLD – Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; *, Not mutually exclusive.
Примечание: * – не взаимоисключающие.

among patients with frailty (p < 0.001), table 2. Most of the 
frail patients had group D COPD. However, most of the 
non-frail patients had group A with borderline statistical 
significance (p = 0.04), table 2.

As regards the association between frailty and pulmo-
nary function results of studied patients, frailty was signifi-
cantly associated with FEV1, RV/TLC, and GOLD classifi-
cation of COPD (p = 0.001, 0.003, and 0.003 respectively). 
Moreover, a non-significant association was detected with 
DLCO (p = 0.2), table 3.

Frailty was significantly associated with 6-MWD and 
Borg scale difference (Lowest 6-MWD, highest Borg scale 
difference were detected in frail patients (p = 0.008, and 
0.001). Although no statistically significant association was 
detected with ΔSpO2 (p = 0.08), the highest ΔSpO2 was 
detected in frail patients.

Discussion

Considerable heterogeneity of clinical presentation and 
disease progression occurs within COPD. Although FEV1 
insufficiently explains this heterogeneity, an obvious sub-
stitute has not appeared [2].

Frailty is considered a high risk for falls, debility, hospi-
talization, and death. Frailty has been thought identical to 
comorbidity, and other physical attributes, but it is known 
that it might have a biological origin and be a definite clin-
ical syndrome [3]. As a result of the contribution of frailty 
with important health consequences in patients’ chronic 
diseases, frailty could be an essential predictor in patients 
with COPD [12].

Frailty was detected in 37.3% of patients in this study. 
C.C.Kennedy et al. 12 found the prevalence of frailty in 
COPD to be 6%. 25.6% of elderly COPD patients in 
M.Maddocks et al. [5] were frail. However, L.Lahousse et al. 
[13], studied the association between COPD and frailty in 
the elderly and found that the frailty prevalence was signifi-
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cantly higher in participants with COPD (10.2%) compared 
with participants without COPD (3.4%). The prevalence 
of frailty was 57.8% in S.K.Park et al. [14]. The differenc-
es between research in frailty prevalence may be caused 
by the different frailty measurements used and different 
sample sizes.

In this study, frailty was significantly associated with 
FEV1, RV/TLC, and GOLD classification of COPD. 
Most of the frail patients had group D COPD L.Lahousse 
et al. [13] also detect a higher prevalence of frailty in severe 
airflow limitation, dyspnea, and frequent exacerbations. 
Prevalence of frailty increased with age, GOLD stage, 
MRC score, and age-adjusted comorbidity burden in 
M.Maddocks et al. [5].

C.A.Vaz Fragoso et al. [4] concluded that frailty and 
respiratory impairment are sharply associated with one 
another and significantly increase the risk of death when 
both are present. This strong association could be contrib-
uted to frailty and respiratory impairment shares risk factors 
(tobacco use and aging) and mechanisms (inflammatory 
cytokines and endocrine dysfunction) [15, 16].

Furthermore, the presence of frailty was not significant-
ly associated with the age of studied patients in this study. 
N.Mittal et al. [17] studied the prevalence of frailty in pa-
tients with chronic lung diseases and found that patients in 
the frail group did not vary from other patients (prefrail and 
healthy) as regard comorbid conditions, age, and gender. 
Frail patients in N.Mittal et al. [16] had higher self-reported 
hospitalizations and falls, increased mortality, and lower 
gait speeds. Similarly, frailty was significantly associated 
with 6-MWD, Borg scale difference from 6-MWT, Co-
morbidities, and BODE index in this study.

In S.K.Park et al. [14], COPD patients who had 
self-stated shortness of breath and comorbid diabetes were 
more probable to be frail than those who did not.

Several of the changes that occur in the lungs as we age, 
such as decreased lung function, increased gas trapping, 

loss of lung elastic rebound, and expansion of the distal 
air gaps, are also evident in COPD. COPD is two to three 
times more common in adults over the age of 60 than in 
younger age groups. COPD has long been thought to be 
a form of accelerated lung aging. Many aging-related pro-
cesses are found in the lungs of COPD patients [18]. De-
spite this fact, the presence of frailty was not significantly 
associated with the age of studied patients in this study.

This study has limitations. Such as a small sample size 
and we used only one frailty assessment tool. Function-
al evaluation was only measured at our study’s baseline. 
Further research on larger numbers of studied patients 
with a follow-up of functional parameters and mortality 
is recommended.

Conclusion

Frailty is frequent among COPD patients. The presence 
of frailty is related to disease severity and functional im-
pairment.

Evaluation of frailty should be considered as a part of 
COPD assessment in clinical practice.
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Влияние иммунобиологической терапии на течение 
полипозного риносинусита в сочетании с тяжелой 
бронхиальной астмой
Д.О.Тимошенко 1 , К.С.Павлова 1, О.М.Курбачева 1, 2, М.Е.Дынева 1, Н.И.Ильина 1–3, И.П.Шиловский 1, 
А.С.Дворников 3, М.Р.Хаитов 1, 3

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Государственный научный центр “Институт иммунологии”» Федерального медико-биологического 
агентства: 115522, Россия, Москва, Каширское шоссе, 2

2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Московский государственный медико-стоматологический 
университет имени А.И.Евдокимова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 127473, Россия, Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1

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

Резюме
Полипозный риносинусит (ПРС) часто сопутствует бронхиальной астме (БА). Подобное сочетание приводит к более тяжелому течению 
обеих патологий и обусловливает рост частоты и тяжести обострений как БА, так и ПРС. В настоящее время ключевой стратегией в тера-
пии тяжелой БА (ТБА) является применение генно-инженерных иммунобиологических препаратов (ГИБП), которые также могут оказы-
вать влияние на симптомы ПРС с учетом общности механизмов, составляющих основу патогенеза данных заболеваний. Целью исследова-
ния явилась оценка влияния терапии ГИБП на течение ПРС, сочетающегося с ТБА. Материалы и методы. В одноцентровое проспективное 
когортное исследование были включены пациенты (n = 49) с ПРС в сочетании с ТБА. Пациенты были распределены на 4 группы (1–4-я) 
и получали дупилумаб (n = 20), бенрализумаб (n = 15), меполизумаб (n = 7), омализумаб (n = 7) соответственно. Пациенты получали ГИБП 
≥ 12 мес. (min – 12,0 мес.; max – 52,2 мес.). Исходно и в процессе терапии оценивались уровень контроля над БА с помощью опросника по 
контролю над БА (Asthma Control Test – ACT), объем форсированного выдоха за 1-ю секунду, число обострений БА, а также тяжесть сим-
птомов ПРС с помощью опросника SinoNasal Outcome Test-22 (SNOT-22) и количество хирургических вмешательств на полость носа 
и придаточных пазух носа. Безопасность терапии оценивалась с помощью данных обследования и регистрации нежелательных явлений. 
Результаты. У всех пациентов достигнуто статистически значимое улучшение контроля над БА, функциональных показателей внешнего 
дыхания, снижение числа обострений БА, при которых требуется терапия системными глюкокортикостероидами, при этом статистически 
значимых различий между группами не получено (p > 0,05). При оценке влияния терапии на течение ПРС показано статистически значи-
мое улучшение контроля для всех групп (ΔSNOT-22: (–67,3) ± 23,7, p < 0,001; (–26,1) ± 24,6, p < 0,001; (–34,0) ± 23,5, p = 0,016; (–35,1) ± 
25,1, p = 0,025), снижение числа операций после назначения терапии (Δ числа операций: (–5,2) ± 8,6, p < 0,001; (–3,7) ± 3,3, p = 0,002; 
(–3,6) ± 2,4, p = 0,036; (–1,6) ± 1,4, p = 0,010). При терапии дупилумабом показано большее влияние на улучшение контроля над ПРС 
по данным опросника SNOT-22 по сравнению с таковым при терапии бенрализумабом (p = 0,001) и меполизумабом (p = 0,034). 
Заключение. ГИБП, применяемые в настоящее время для лечения ТБА, оказывают положительное действие на симптомы сопутствующе-
го ПРС, однако при этом отмечен ряд ограничений, в частности, недостаточное влияние на процессы ремоделирования и формирования 
полипозной ткани. По результатам исследования подтверждена актуальность дальнейшего поиска перспективных мишеней для создания 
новых лекарственных препаратов, при помощи которых решаются поставленные клинические задачи.
Ключевые слова: бронхиальная астма, полипозный риносинусит, Т2-воспаление, иммунобиологическая терапия, моноклональные 
антитела.
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Несмотря на то, что тяжелая бронхиальная астма (ТБА) 
встречается не более чем у 5–10 % пациентов, страдаю-
щих бронхиальной астмой (БА), на ее лечение прихо-
дится самая высокая доля затрат. Одним из наиболее 
перспективных направлений в лечении терапевтиче-
ски резистентной ТБА является применение моно-
клональных антител (МАТ), что позволяет улучшить 
контроль над симптомами и снизить число тяжелых 
обострений, предотвратить будущие риски, связанные 
с осложнениями как самой болезни, так и побочным 
действием других препаратов, главным образом, си-
стемных глюкокортикостероидов (сГКС) [1, 2]. Для 
достижения наилучших результатов выбор генно-ин-
женерного иммунобиологического препарата (ГИБП) 
должен быть целенаправленным и фенотип-ориенти-
рованным, основанным на понимании роли ключевых 
патогенетических факторов, отвечающих за развитие 
воспалительного ответа при БА [3].

На основе гистологических исследований био-
псийного материала из легких больных ТБА выделены 
как минимум 2 эндотипа. Наиболее распространен-
ным и изученным среди всех пациентов с ТБА явля-
ется эозионофильный эндотип (часто называемый 
Т2-эндотип, или Type 2 inflamation), который отли-
чается высокой активностью цитокинов, присущих 
для клеток 2-го типа, – Th2 (T-лимфоцитов хелперов 
2-го типа) и / или ILC2 (врожденных лимфоидных 
клеток 2-го типа) – интерлейкинов (IL)-4, -5, -9 и -13, 
и утолщением базальной мембраны.

Преимущественное доминирование Th2-лимфо-
цитарного ответа свойственно для ТБА, клинически 
ассоциированной с аллергией (атопическая БА), для 
которой характерны ранний дебют заболевания, ас-

социация с атопическим дерматитом, аллергическим 
ринитом, конъюнктивитом, наличие сенсибилизации 
(наличие аллерген-специфических иммуноглобули-
нов E (sIgE)) к респираторным аллергенам и связь 
обострения БА с воздействием причинно-значимого 
аллергена [4, 5]. При неаллергической эозинофильной 
БА, как, например, при БА, ассоциированной с поли-
позным риносинуситом (ПРС) и непереносимостью 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП) (НПВП-индуцированная БА или аспири-
новая триада), отмечается повышение активности 
ILC2 под действием нескольких факторов [6]. У лиц 
с дезадаптацией иммунного ответа в дыхательных пу-
тях в ответ на повреждающее воздействие различных 
триггерных факторов (поллютанты, в т. ч. табачный 
дым, промышленные загрязнители воздуха, неко-
торые вирусы) из респираторного эпителия высво-
бождаются т. н. алармины: тимусный стромальный 
лимфопоэтин (Thymic Stromal LymphoPoietin – TSLP), 
IL-25 и IL-33, которые связываются с рецепторами 
ILC2 и активируют их [7–12]. При этом у пациентов 
с БА и ПРС отмечается высокий уровень экспрессии 
гена IL37, что может свидетельствовать об участии 
цитокина IL-37 в компенсаторных противовоспали-
тельных механизмах [13, 14].

Сочетание БА с ПРС является предиктором бо-
лее тяжелого течения БА и большего числа обостре-
ний [15]. ПРС, в свою очередь, является наиболее тя-
желой формой из всех риносинуситов как с клиниче-
ской, так и с терапевтической точек зрения, т. к. тече-
ние заболевания может быть не только агрессивным, 
но и устойчивым к проводимому лечению [16–18]. 
ПРС характеризуется образованием и рецидивирую-

Abstract
Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) is often associated with asthma. This combination aggravates the course of both conditions, 
including the frequency and severity of asthma and CRSwNP exacerbations. Currently, the main strategy in the treatment of severe asthma is the 
use of biologicals, which may also impact CRSwNP symptoms, considering the similarity of pathogenic mechanisms of these diseases. The aim of 
our study was to evaluate the impact of biological therapy on CRSwNP in combination with severe asthma. Methods. 49 patients with CRSwNP and 
severe asthma were included in a single-center prospective cohort study. Patients were divided into 4 groups: dupilumab (n = 20), benralizumab 
(n = 15), mepolizumab (n = 7), and omalizumab (n = 7). Patients received the biologicals for at least 12 months (min – 12.0 months; max – 
52.2 months). Asthma control (ACT, FEV1, the number of asthma exacerbations) and CRSwNP control (SNOT-22, the number of nasal and sinus 
surgeries) were evaluated at baseline and during treatment. The safety of therapy was assessed by the examination results and the reported adverse 
events. Results. We observed statistically significant improvements in asthma control, respiratory function, and a decrease in the number of asthma 
exacerbations with the use of biologicals in all groups. However, there were no statistically significant differences between the groups (p > 0.05). As 
for CRSwNP, we found the statistically significant improvements in symptoms (ΔSNOT-22 – (–67,3) ± 23,7, p < 0,001; (–26,1) ± 24,6, p < 0,001; 
(–34,0) ± 23,5, p = 0,016; (–35,1) ± 25,1, p = 0,025) and a decrease in the number of surgeries after therapy (Δ number of surgeries – (–5,2) ± 8,6, 
p < 0,001; (–3,7) ± 3,3, p = 0,002; (–3,6) ± 2,4, p = 0,036; (–1,6) ± 1,4, p = 0,010). in all groups. At the same time, dupilumab showed a greater 
improvement of CRSwNP control according to the SNOT-22 questionnaire than benralizumab (p = 0.001) and mepolizumab (p = 0.034). 
Conclusion. Biologicals currently used to treat severe asthma have a beneficial effect on concomitant CRSwNP. However, not all biologicals are 
characterized by an effect on the processes of polyposis tissue remodeling and formation. Our study confirms the relevance of searching for other 
potential targets for the development of the new biologicals to address the identified clinical needs.
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щим ростом полипов, состоящих преимущественно 
из отечной ткани, инфильтрированной эозинофи-
лами [19]. Поскольку основу патогенеза БА и ПРС 
составляют общие триггерные факторы и механизмы 
развития воспаления, справедливым является суж-
дение о том, что препараты, применяемые при БА, 
должны оказывать влияние и на течение ПРС [20].

На сегодняшний день в терапии ТБА уже успешно 
используются антитела, связывающие IgЕ (омализу-
маб), антагонисты IL-5 (меполизумаб, реслизумаб) 
и его рецептора (бенрализумаб), а также антитела, 
избирательно связывающиеся с α-цепью рецепто-
ра IL-4 / 13 (дупилумаб), а также антагонисты TSLP. 
Разработаны и продолжаются исследования ГИБП – 
антагонистов IL-13 (лебрикизумаб, тралокинумаб), 
антагониста IL-17 (секукинумаб) и его рецептора 
(бродалумаб), антагониста IL-33 (этокимаб) [21]. Все 
уже известные и применяемые при ТБА МАТ были 
также изучены в отношении ПРС, но на сегодняшний 
день убедительная доказательная база была собрана 
только для дупилумаба, омализумаба и меполизумаба, 
что позволило выделить ПРС как отдельное показание 
в инструкциях к данным препаратам [22].

Очень важно понимание физиологических функ-
ций цитокинов и их рецепторов, которые отбирают-
ся в качестве мишеней для создания МАТ, с учетом 
сложных межклеточных взаимодействий и ауто-
кринных механизмов в регуляции иммунного ответа. 
Изучение молекулярных и клеточных механизмов 
патогенеза БА в сочетании с ПРС позволит выявить 
новые кандидатные биомаркеры, которые в дальней-
шем могут быть использованы для создания перспек-
тивных ГИБП. По результатам данного исследования 
осуществлялась оценка влияния МАТ, эффекты кото-
рых изучены ранее в рамках контролируемых иссле-
дований в отношении ПРС, а также их долгосрочная 
эффективность и безопасность в условиях рутинной 
клинической практики.

Целью исследования явилась оценка влияния 
генно-инженерной иммунобиологической терапии 
(ГИБТ) на течение ПРС в сочетании с ТБА.

Материалы и методы

На базе отделения бронхиальной астмы Федерального 
государственного бюджетного учреждения «Государ-
ственный научный центр “Институт иммунологии”» 
Федерального медико-биологического агентства 
(ФГБУ «ГНЦ “Институт иммунологии”» ФМБА) 
с ноября 2018 г. по апрель 2023 г. проведено одно-
центровое проспективное когортное исследование. 
Протокол исследования № 13 от 16.10.17 был одобрен 
Комитетом по этике ФГБУ «ГНЦ “Институт иммуно-
логии”» ФМБА.

До включения в исследование у всех участников 
получено письменное добровольное информирован-
ное согласие.

В исследование были включены пациенты (n = 49: 
15 (32,6 %) мужчин, 31 (67,4 %) женщина; возраст – 
18–70 лет) с ТБА и сопутствующим ПРС, имеющие 
показания для назначения ГИБТ в связи с неконт-

ролируемым течением ТБА. В зависимости от на-
значенного ГИБП пациенты были распределены на 
4 группы (1–4-я) получавших дупилумаб (n = 20), бен-
рализумаб (n = 15), меполизумаб (n = 7), омализумаб 
(n = 7) соответственно.

На этапе скрининга у всех пациентов проводилось 
общеклиническое, аллергологическое и инструмен-
тальное обследование, на основании которого опре-
делялся фенотип и эндотип ТБА, в соответствии с ко-
торыми назначалась терапия препаратами дупилумаб, 
бенрализумаб, меполизумаб, омализумаб. Терапия 
проводилась в соответствии с режимом дозирования 
для лечения ТБА, описанным в инструкции к каждому 
из препаратов. Все пациенты, включенные в иссле-
дование, получали ГИБТ ≥ 12 мес. (максимальный 
срок терапии – 52,2 мес.). До начала терапии и через 
12 мес. после инициации терапии у каждого пациента 
оценивался контроль над симптомами БА с помощью 
опросника по контролю над БА (Asthma Control Test – 
ACT), фиксировались показатели функции внешнего 
дыхания, объем форсированного выдоха за 1-ю секун-
ду (ОФВ1, %долж.), уточнялось число обострений БА 
за предшествующие 12 мес., при которых требовалась 
терапия сГКС.

При оценке тяжести течения ПРС устанавлива-
лось количество предшествующих хирургических вме-
шательств на полости носа и околоносовых пазух, 
контроль над симптомами ПРС оценивался с исполь-
зованием опросника по контролю над исходом болез-
ней носа и околоносовых пазух (Sino-Nasal Outcome 
Test-22 – SNOT-22) [23]. Долгосрочная безопасность 
проводимой терапии оценивалась с помощью дан-
ных общеклинического, физикального, инструмен-
тального обследования; регистрировались также все 
нежелательные явления.

В качестве первичной конечной точки исследо-
вания проводилась оценка изменений результатов 
тестирования по опроснику SNOT-22 через 12 мес. 
после инициации ГИБТ, в качестве вторичной конеч-
ной точки – необходимость повторных оперативных 
вмешательств по поводу ПРС.

Полученные данные анализировались с помощью 
программного обеспечения для статистической обра-
ботки данных, включая MS Excel и Jamovi. Описатель-
ный статистический анализ проводился с использова-
нием таких параметров, как среднее арифметическое, 
мода, медиана, стандартное отклонение. Сравнитель-
ный анализ количественных данных между несвязан-
ными совокупностями производился с использова-
нием критерия Краскела–Уоллиса. Сравнительный 
анализ количественных данных между связанными 
совокупностями проводился с помощью критерия 
Уилкоксона. Разница считалась статистически зна-
чимой при р < 0,05.

Результаты

Демографическая и клиническая характеристика па-
циентов приведена в табл. 1, 2, при этом показано, что 
пациенты всех групп до начала ГИБТ были однородны 
по возрасту (p > 0,05), тяжести БА (p > 0,05 – для ACT, 
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ОФВ1, числа обострений БА), оценке симптомов ПРС 
при помощи SNOT-22 (p > 0,05), а также наличию 
лекарственной непереносимости НПВП (p > 0,05).

Пациенты, получавшие дупилумаб, отличалась 
исходно бо́льшим количеством оперативных вмеша-

тельств (p < 0,05), что косвенно свидетельствует о бо-
лее тяжелом течении ПРС. Во все группы были вклю-
чены пациенты с атопией, однако среди получавших 
омализумаб число пациентов с атопией было значимо 
выше (100 %) по сравнению с таковым в группе по-

Таблица 1
Общая характеристика участников исследования

Table 1
General characteristics of the study participants

Показатель 1-я группа  
(дупилумаб)

2-я группа 
(бенрализумаб)

3-я группа  
(меполизумаб)

4-я группа  
(омализумаб)

Число пациентов 20 15 7 7

Пол:

• мужской 9 4 2 2

• женский 11 11 5 5

Средний возраст, годы 42,6 ± 13,6 49,9 ± 15,5 46,7 ± 11,7 46,7 ± 15,8

Наличие атопии, n (%) 10 (50) 6 (40) 3 (42,9) 7 (100)

Наличие непереносимости НПВП, n (%) 14 (70) 8 (53,3) 5 (71,4) 3 (42,9)

Смена препарата, n 0 1 1 0

Продолжительность терапии, мес. 17,4 ± 6,6 21,2 ± 15,7 17,8 ± 11,7 13,8 ± 1,9

Примечание: НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.

Таблица 2
Изменение клинических показателей на фоне проведения генно-инженерной иммунобиологической терапии

Table 2
Changes in clinical parameters during immunobiological therapy

Показатель
Препарат

дупилумаб  
(1-я группа)

бенрализумаб  
(2-я группа)

меполизумаб  
(3-я группа)

омализумаб  
(4-я группа)

SNOT-22, средний балл:

• до терапии 82,9 ± 19,1 69,3 ± 20,8 62,2 ± 21,5 60,4 ± 22,4

• через 12 мес. 15,5 ± 11,1 43,2 ± 27,1 28,3 ± 11,1 25,3 ± 25,2

Значение p для изменения SNOT-22 < 0,001 < 0,001 0,016 0,025

ACT, средний балл:

• до терапии 15,2 ± 3,9 12,9 ± 3,1 12,4 ± 2,0 13,4 ± 4,7

• через 12 мес. терапии 23,8 ± 1,5 22,2 ± 2,2 23,3 ± 1,3 21,6 ± 3,1

Значение p для изменения ACT < 0,001 < 0,001 0,022 < 0,001

Среднее количество операций:

• до терапии 5,2 ± 8,5 3,8 ± 3,4 3,8 ± 2,7 1,7 ± 1,5

• после терапии 0 0,2 ± 0,4 0,1 ± 0,4 0,3 ± 0,5

Значение p для изменения числа операций < 0,001 0,002 0,036 0,010

Среднее число обострений БА:

• за 12 мес. до терапии 2,3 ± 1,1 2,5 ± 1,0 3,3 ± 1,2 3,0 ± 1,4

• на фоне терапии 0,1 ± 0,2 0,1 ± 0,3 0,1 ± 0,3 0,3 ± 0,5

Значение p для изменения числа обострений < 0,001 < 0,001 0,021 < 0,001

ОФВ1, %:

• до терапии 68,9 ± 10,9 65,1 ± 12,6 69,1 ± 14,7 60,5 ± 11,6

• через 12 мес. терапии 94,2 ± 10,3 89,3 ± 15,2 96,0 ± 9,5 83,1 ± 19,3

Значение p для изменения ОФВ1 < 0,001 < 0,001 0,022 < 0,001

Примечание: SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test-22) – синусно-назальный итоговый тест-22; ACT (Asthma Control Test) – опросник по контролю над бронхиальной астмой; БА – бронхи-
альная астма; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
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лучавших бенрализумаб (p = 0,045). Различия между 
другими группами в отношении наличия атопии были 
статистически незначимыми (p > 0,05).

Говоря об эффективности в отношении симпто-
мов БА, у пациентов всех 4 групп достигнуто стати-
стически значимое улучшение контроля по данным 
опросника ACT (Δ ACT: 8,6 ± 3,7, p < 0,001; 9,3 ± 4,0, 
p < 0,001; 10,6 ± 2,5, p = 0,022; 8,1 ± 2,5, p < 0,001 – для 
дупилумаба, бенрализумаба, меполизумаба и омализу-
маба соответственно). Более того, на фоне лечения 
ГИБП у пациентов всех 4 групп отмечено достоверное 
улучшение функциональных показателей внешнего 
дыхания (средняя Δ ОФВ1 для 1-й группы – 26,3 ± 
13,6, p < 0,001; 2-й – 24,2 ± 16,9, p < 0,001; 3-й – 26,8 ± 
18,8, p = 0,022; 4-й – 22,6 ± 9,3, p < 0,001), а также 
выраженное снижение числа обострений БА, при ко-
торых требуется терапия сГКС (средняя Δ числа обо-
стрений за предшествующие 12 мес. для 1-й группы – 
(–2,2) ± 1,1, p < 0,001; 2-й – (–2,3) ± 1,0, p < 0,001; 
3-й – (–3,1) ± 1,1, p = 0,021; 4-й – (–2,7) ± 1,1, 
p < 0,001) (см. табл. 2). При сравнительном анализе 
изменений ACT, ОФВ1, а также числа обострений 
БА статистически значимых различий между груп-
пами не получено (p > 0,05). Таким образом, в рамках 
данного ограниченного клинического исследования 
продемонстрирована эффективность всех изучаемых 
препаратов при назначении согласно выбранному фе-
нотипу в отношении улучшения контроля над симпто-
мами БА и снижения числа обострений.

По результатам анализа влияния терапии ГИБП 
на течение ПРС отмечено, что для всех групп МАТ 
первичная и вторичная конечные точки были до-
стигнуты, что выражалось в достоверном улучшении 
контроля по SNOT-22 (Δ SNOT-22 для 1-й группы – 
(–67,3) ± 23,7, p < 0,001; 2-й – (–26,1) ± 24,6, p < 0,001; 
3-й – (–34,0) ± 23,5, p = 0,016; 4-й – (–35,1) ± 25,1, 
p = 0,025) и снижении числа операций после назна-
чения терапии (Δ числа операций для 1-й группы – 
(–5,2 ± 8,6, p < 0,001; 2-й – (–3,7 ± 3,3, p = 0,002; 3-й – 
(–3,6) ± 2,4, p = 0,036; 4-й – (–1,6) ± 1,4, p = 0,010) 
(см. табл. 2).

При сравнительном анализе показателей у пациен-
тов исследуемых групп продемонстрировано большее 
влияние на улучшение контроля над ПРС при тера-
пии дупилумабом по данным опросника SNOT-22 
по сравнению с таковым при терапии бенрализумабом 
(p = 0,001) и меполизумабом (p = 0,034); разница при 
попарном сравнении других групп оказалась стати-
стически незначимой.

На фоне терапии дупилумабом у всех пациентов 
при контрольном эндоскопическом исследовании 
оториноларингологом отмечено уменьшение разме-
ров полипов до полного исчезновения в некоторых 
случаях, а также снижение объема полипозной ткани 
в верхнечелюстных пазухах, подтвержденое резуль-
татами компьютерной томографии (КТ) (что было 
не так характерно для других изучаемых в рамках 
данного ограниченного клинического исследования 
ГИБП). В группе получавших омализумаб также от-
мечен хороший эффект, выраженный в уменьшении 
интенсивности симптомов и предотвращении реци-

дивов, при этом сенсибилизация к респираторным 
аллергенам была подтверждена у всех пациентов этой 
группы. Соответственно, можно предположить, что 
эффекты омализумаба могут быть максимально реа-
лизованы при атопическом фенотипе ПРС.

Следует отметить, что при недостаточной эффек-
тивности в отношении улучшения симптомов ПРС 
у пациентов, получающих терапию бенрализумабом 
(n = 1) и меполизумабом (n = 1), в дальнейшем по-
требовалась смена ГИБП на дупилумаб. Поскольку 
в группу получавших дупилумаб изначально были 
включены пациенты с более тяжелым течением ПРС 
(по количеству повторных оперативных вмешательств 
и необходимости применения сГКС), с учетом скоро-
сти наступления терапевтического эффекта (восста-
новление носового дыхания и обоняния уже после 
первых инъекций в течение 2–4 нед.) и уменьшения 
объема полипозной ткани, вплоть до полного исчез-
новения, можно отметить наибольший эффект ду-
пилумаба в отношении ПРС в сравнении с другими 
изучаемыми препаратами.

В целом безопасность применения изучаемых 
в рамках данного ограниченного исследования ГИБП 
(дупилумаб, бенрализумаб, меполизумаб, омализумаб) 
можно оценить как высокую: анафилактических или 
локальных реакций не отмечено. Выявлены особен-
ности в отношении определенных ГИБП, обуслов-
ленные механизмом действия и описанные в инструк-
ции к данным препаратам как наиболее характерные. 
У 14 (70 %) получавших дупилумаб отмечено повы-
шение уровня эозинофилов, при этом для пациентов 
данного исследования это было клинически незначи-
мо. У 2 (13,3 %) получавших бенрализумаб пациентов 
с экстремально высоким исходным уровнем эози-
нофилов периферической крови (> 4 500 кл. / мкл) 
после 1-го введения препарата в течение 2 ч отмечена 
гипертермическая реакция (повышение температуры 
тела до 38 °C), разрешившаяся на фоне введения сГКС 
в течение 2 ч. Данная реакция могла быть обусловлена 
прямым цитотоксическим действием бенрализумаба 
и описана в литературных источниках [24]. При по-
следующих введениях бенрализумаба данные реак-
ции не повторялись. При оценке долгосрочной без-
опасности используемых ГИБП повышения частоты 
бактериальных, грибковых, паразитарных или иных 
инфекций не отмечено.

У некоторых пациентов выявлены характерные 
особенности клинического течения ПРС, а также 
трудности при проведении ГИБТ. С целью демонстра-
ции данных аспектов в условиях реальной практики 
приводится клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение

Пациент Ж. 30 лет обратился с жалобами на одышку при 
физической нагрузке, приступы затрудненного дыхания, 
кашель с трудноотделяемой светлой мокротой, заложен-
ность носа, боли и чувство распирания в области левого 
глаза, отсутствие обоняния.

Анамнез заболевания: страдает БА и ПРС в течение по-
следних 12 лет. В качестве базисной ингаляционной тера-
пии получает будесонид / формотерол (960 / 27 мкг в сут-
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ки), монтелукаст (10 мг в сутки), сГКС (дипроспан 1,0 мл 
внутримышечно > 4 раз в год), при этом перечисленные 
жалобы сохраняются, потребность в короткодействующих 
β2-агонистах адренорецепторов – до 6 раз в сутки, оценка 
по ACT – 13 баллов, SNOT-22 – 98 баллов, потребность 
в деконгестантах – 20–40 инсуффляций в сутки. При этом 
отмечены высокая приверженность пациента терапии БА 
и отсутствие ошибок в технике ингаляции. В связи с тяже-
лым рецидивирующим течением ПРС за период болезни 
проведено 5 функциональных и 2 радикальные полиси-
нусотомии, осложнением которых явилось разрушение 
бумажной пластинки решетчатой кости и прорастание 
полипов в полость левой глазницы со смещением глаз-
ного яблока.

По данным клинико-лабораторных исследований отме-
чается эозинофилия периферической крови (2 850 кл. / мкл), 
эозинофилия мокроты (70–80 %), повышение уровня обще-
го IgE (560 МЕ / мл).

При аллергологическом обследовании выявлена сен-
сибилизация к бытовым, эпидермальным и пыльцевым 
(деревья, сложноцветные травы) аллергенам.

При исследовании функции внешнего дыхания выявлены 
обструктивные нарушения (снижение ОФВ1 до 62,1 %долж.).

По данным КТ придаточных пазух носа (ППН) выяв-
лены полиповидные вегетации в пазухах и полости носа; 
мягкотканый компонент 1,34 × 1,84 см распространяется 
в полость левой глазницы. Оценка по шкале Лунда–Мак-
кея – 24 балла.

Консультация оториноларинголога: слизистая оболоч-
ка полости носа розовая, отечна. Носовые ходы тотально 
обтурированы полипозной тканью, серого цвета, не кро-
воточащей при контакте. Нижние носовые раковины ги-
пертрофированы, слизистое отделяемое. Гистологическое 
исследование образца полипозной ткани: выраженная 
клеточная инфильтрация, что соответствует III степени. 
Эозинофильный тип полипа.

Рисунок. Компьютерно-томографическая картина: А – до терапии генно-инженерными иммунобиологическими препаратами 
(15.09.17). Околоносовые пазухи тотально заполнены мягкоткаными разрастаниями. Бумажная пластинка решетчатой кости разру-
шена, мягкотканый компонент 1,34 × 1,84 см распространяется в полость левой глазницы; B – после проведения полисинусотомии 
на фоне терапии меполизумабом (21.02.20). Состояние после полисинусотомии: пазухи тотально заполнены мягкоткаными разрастани-
ями. Дефект передней костной стенки левой лобной пазухи; С – спустя 4 мес. от начала терапии дупилумабом (02.09.20): положительная 
динамика – уменьшение размеров полиповидных разрастаний, восстановление воздушности верхнечелюстных пазух и полости носа
Figure. Computed tomography picture: A, before treatment with biologics (15.09.17). The paranasal sinuses are totally filled with soft tissue growths. 
The paper plate of the ethmoid bone is destroyed, the soft tissue component 1.34 × 1.84 cm extends into the cavity of the left orbit; B, after polyp-
ectomy during therapy with mepolizumab (21.02.20). Condition after polypectomy: The sinuses are totally filled with soft tissue growths. Defect of 
the anterior bone wall of the left frontal sinus; C, after 4 months from the start of dupilumab (02.09.20): Improvement – decreased size of polypoid 
growths, restored airiness of the maxillary sinuses and nasal cavity

А B C
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Пациент консультирован ревматологом, исключен 
эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (p-ANCA, 
c-ANCA – не обнаружены), гематологом исключен ги-
перэозинофильный синдром (не обнаружены причинно-
значимые полиморфизмы генов FIP1L1, CHIC2, PDGFRA, 
PDGFRB, PDGFRА ВА, FGFR1). Данных за наличие аллерги-
ческого бронхолегочного аспергиллеза также не получено 
(не выявлены антитела к Aspergillus fumigatus и другим воз-
будителям грибковых инфекций).

Учитывая тяжелое неконтролируемое течение БА с эози-
нофильным типом воспаления, наличие сопутствующих за-
болеваний (ПРС, лекарственная непереносимость НПВП), 
пациенту назначена ГИБТ препаратом меполизумаб в дозе 
100 мг 1 раз в 4 нед. На фоне терапии за 12 мес. был достиг-
нут полный контроль над симптомами БА (оценка по ACT – 
25 баллов), ни одного обострения БА не зафиксировано, 
улучшились функциональные показатели (ОФВ1 – 96 %долж.). 
Должного контроля над симптомами ПРС не достигнуто 
(SNOT-22 – 78 баллов); за 12 мес. терапии дополнительно 
выполнены 2 функциональные полисинусотомии, однако 
отмечен быстрый рецидив и повторное прорастание поли-
пов в глазницу, при этом сложилась крайне неблагоприят-
ная ситуация, при которой как последующее оперативное 
вмешательство, так и невыполнение его могли привести 
к потере глаза.

С учетом нормализации уровня эозинофилов перифе-
рической крови принято решение о смене ГИБП на дупи-
лумаб по стандартной схеме. При дальнейшем наблюдении 
в течение 35 мес. отмечено сохранение контроля над сим-
птомами БА, отсутствие обострений. В отношении ПРС 
уже после 3-й инъекции дупилумаба отмечена выраженная 
положительная динамика: улучшение носового дыхания, 
уменьшение чувства распирания в области глазницы, при 
осмотре оториноларнгологом подтверждено уменьшение 
объема полипозной ткани, отсутствие необходимости 
оперативного вмешательства. При продолжении терапии 
сохранялась тенденция к уменьшению объема полипозной 
ткани и восстановлению носового дыхания, появилось 
обоняние, отмечено снижение потребности в деконгестан-
тах, SNOT-22 через 12 мес. терапии – 0 баллов. Выражен-
ная положительная динамика также отмечена по резуль-
татам КТ ППН (14 баллов по шкале Лунда–Маккея) (см. 
рисунок).

В ходе лечения дупилумабом отмечен рост уровня эози-
нофилов (максимальные значения достигали 2 500 кл. / мкл) 
с постепенным снижением до 1 250 кл. / мкл. Повышение 
уровня эозинофилов периферической крови не было ассо-
циировано с какими-либо клиническими проявлениями 
и расценено как клинически незначимое.

В настоящее время пациент продолжает получать тера-
пию препаратом дупилумаб, на фоне которой сохраняется 
контроль над симптомами БА и ПРС. За время терапии обо-
стрений БА, а также оперативных вмешательств на полости 
носа и ППН не отмечено. 

Обсуждение

В рамках ограниченного клинического исследования 
применения ГИБП в рутинной практике основным 
показанием для назначения МАТ являлась некон-
тролируемая ТБА. Продемонстрирована высокая эф-
фективность в отношении симптомов БА всех иссле-
дуемых ГИБП, при их применении отмечено сниже-
ние частоты обострений и уменьшение объема базис-
ной терапии. При сравнении терапевтических групп 

статистически значимых различий в эффективности 
МАТ в отношении симптомов БА не отмечено, чему 
способствовал правильный выбор ГИБП с учетом всех 
фенотипических и эндотипических индивидуальных 
особенностей для каждого пациента.

При терапии всеми МАТ наблюдалось улучшение 
носового дыхания, снижение частоты рецидивов – 
это наглядно продемонстрировано при субъективной 
оценке своего состояния пациентами (динамика оцен-
ки в баллах по опроснику SNOT-22) и свидетельствует 
об эффективности исследуемых ГИБП в отношении 
ПРС. В большинстве случаев необходимость в про-
ведении дополнительных оперативных вмешательств 
после инициации ГИБП отсутствовала. При сравни-
тельном анализе показателей пациентов всех групп 
показано, что терапия дупилумабом в бóльшей сте-
пени оказывала влияние на улучшение контроля над 
ПРС по сравнению с бенрализумабом и меполизума-
бом. С учетом исходно более тяжелого течения ПРС 
у пациентов, получавших дупилумаб (по количеству 
повторных оперативных вмешательств), а также вы-
дающихся результатов в отношении уменьшения объ-
ема полипозной ткани можно отметить наибольший 
эффект дупилумаба в отношении ПРС по сравнению 
с другими ГИБП.

Ограничениями данного исследования  явля-
лись небольшая когорта пациентов и высокая ге-
терогенность групп в отношении ПРС. При этом 
полученные данные согласуются с результатами 
рандомизированных клинических исследований 
дупилумаба (SINUS-24, SINUS-52 [25]), бенра-
лизумаба (OSTRO [26], ANDHI [27]), меполизума-
ба (SYNAPSE [28], MUSCA [29]) и омализумаба 
(POLYP1, POLYP2 [28, 30]), а также данными обоб-
щающего систематического обзора и метаанализа, 
благодаря которым подтвердилось, что все рассмат-
риваемые препараты оказывают положительное 
влияние на симптомы ПРС, при этом наибольший 
эффект на улучшение качества жизни, оцениваемое 
по SNOT-22, и снижение риска оперативных вмеша-
тельств оказывает дупилумаб [22, 31].

Несмотря на выдающиеся результаты при приме-
нении дупилумаба у пациентов с тяжелым ПРС, сле-
дует учитывать ограничения по применению данного 
препарата. Поскольку дупилумаб блокирует ключе-
вые реакции, способствующие миграции эозинофилов 
в органы-мишени, его применение может приводить 
к повышению числа эозинофилов в периферической 
крови. При этом у пациентов с исходно высокой эо-
зинофилией крови назначение дупилумаба может 
стать причиной развития гиперэозинофильных реак-
ций с их клинической манифестацией. В связи с этим 
эозинофилия периферическй крови должна учиты-
ваться при назначении дупилумаба (согласно между-
народным рекомендациям экспертов EAACI по био-
логической терапии, исходный уровень эозинофилов 
периферической крови должен быть ≥ 1 500 кл. / мкл), 
этот параметр также нуждается в динамическом контр-
оле на фоне проведения анти-IL-4 / 13Rα-терапии [21].

При назначении омализумаба, продемонстриро-
вавшего свою эффективность в отношении ПРС по 
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результатам исследований с высоким уровнем дока-
зательности, вероятно, наибольшей результативности 
можно достичь у пациентов с атопией. Все пациенты, 
получавшие омализумаб в рамках  исследования, как 
раз имели сенсибилизацию к респираторным аллер-
генам, т. к. отбор препаратов в данную группу осу-
ществлялся среди пациентов с аллергическим генезом 
ТБА, чем и объясняются полученные положительные 
результаты. В свою очередь, анти-IL5- и анти-IL-5Rα-
препараты (меполизумаб, бенрализумаб), исходя 
из антиэозинофильной направленности их действия, 
вероятно, имеют бóльшую эффективность у пациен-
тов с исходно высоким уровнем эозинофилии.

Основной проблемой терапии тяжелого ПРС явля-
ется ремоделирование, опосредованное метаплазией 
бокаловидных клеток, отложением белков субэпите-
лиального матрикса и фиброзом, гиперэкспрессией 
ангиогенных факторов и гиперплазией / гипертрофи-
ей гладкомышечных клеток дыхательных путей. При 
этом недостаточная удовлетворенность результатами 
терапии МАТ, применяемыми в настоящее время, 
в первую очередь, связана именно с их неполным вли-
янием на структурные изменения [32]. Существует 
ограниченное число исследований эффектов биологи-
ческой терапии в отношении ремоделирования in vivo. 
Продемонстрировано, что при терапии омализумабом 
могут уменьшиться толщина базальной мембраны 
и отложения фибронектина в дополнение к предот-
вращению вызванных обострением воспалительных 
изменений в дыхательных путях [33–35]. При назна-
чении меполизумаба снижалось число бронхиаль-
ных эозинофилов, TGF-β1

+-эозинофилов, толщина 
и иммунореактивность тенасцина, а также концент-
рация TGF-β1 в бронхоальвеолярной лаважной жид-
кости [36]. При терапии бенрализумабом уменьшалось 
количество эозинофилов в собственной пластинке 
бронхов и масса гладкой мускулатуры дыхательных 
путей по сравнению с плацебо. Влияние бенрализу-
маба на массу гладкой мускулатуры было связано 
с косвенным эффектом, опосредованным истоще-
нием местных эозинофилов TGF-β1

+ в собственной 
пластинке бронхов [37]. Дупилумаб, демонстрирую-
щий выдающиеся результаты в отношении деградации 
и уменьшения объема полипозной ткани, вероятно, 
имеет большее влияние на процессы ремоделирова-
ния, учитывая важную роль IL-13 в формировании 
фиброза [32].

По результатам экспериментальных исследований 
показано, что существует ограниченное временнóе 
окно, в течение которого прекращение воспаления 
позволяет избежать фиброза. За пределами этого 
временнóго окна неизбежно происходит ремоделиро-
вание ткани, даже если воспаление разрешилось [32]. 
В этой цепи макрофаги (наиболее распространенные 
гемопоэтические клетки в паренхиме легких челове-
ка) могут переходить из одного состояния в другое, 
включая провоспалительное, противовоспалительное 
и противофибротическое. БА и ПРС являются гетеро-
генными заболеваниями, при этом различные формы 
ремоделирования дыхательных путей, вероятно, могут 
составлять основу нескольких фено- / эндотипов. При 

количественной идентификации иммунных клеток 
в эпителии дыхательных путей и подслизистой обо-
лочке также должна учитываться функциональная 
гетерогенность эозинофилов, макрофагов, тучных 
клеток, нейтрофилов и базофилов.

Принимая во внимание технические и этические 
трудности оценки ремоделирования бронхов и пазух 
носа, создание мышиной модели для изучения этих 
процессов с оценкой экспериментальных МАТ явля-
ется крайне перспективным направлением. Необхо-
димо более глубокое понимание иммунологических 
механизмов формирования различных форм ремоде-
лирования ткани дыхательных путей при различных 
фенотипах БА и ПРС. У таких пациентов первосте-
пенное значение для картирования клеточного лан-
дшафта и специфических сигнальных сетей верхних 
и нижних дыхательных путей будет иметь использо-
вание транскриптомики одиночных клеток. В свою 
очередь, по результатам исследования подтверждена 
актуальность дальнейшего поиска перспективных ми-
шеней для воздействия на процессы ремоделирования 
при ПРС и необходимости создания новых лекарст-
венных препаратов, при помощи которых решались 
бы подобные клинические задачи.

Заключение

БА и ПРС являются сопутствующими заболеваниями, 
основу которых составляют общие патогенетические 
факторы, оказывающими взаимное влияние на тяжесть 
течения и число обострений. При назначении ГИБТ 
открываются новые возможности лечения тяжелых 
форм БА и ПРС, однако используемые в настоящее 
время МАТ, хотя и обладают высокой эффективно-
стью при персонифицированном выборе, имеют ог-
раничения и не могут в должной мере реализовывать 
свой эффект в отношении всех нозологий. В связи 
с этим необходимо дальнейшее изучение молекуляр-
ных и клеточных механизмов взаимного влияния БА 
и ПРС, а также механизмов роста полипов, что будет 
иметь большое научное и практическое значение. Од-
ним из перспективных направлений в этой области 
в настоящее время является изучение факторов роста, 
выделяемых макрофагами, которые, вероятно, играют 
ключевую роль в процессах ремоделирования и форми-
рования полипозной ткани. На основании полученных 
данных можно будет предложить ряд перспективных 
молекулярных биомаркеров для диагностики указан-
ных заболеваний, а также выявить оптимальные био-
мишени для разработки новых таргетных препаратов.
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Динамика функциональных изменений системы дыхания  
у пациентов, перенесших COVID-19-ассоциированное 
поражение легких, через 1 год после выписки  
из стационара
А.В.Черняк 1, 2 , М.Х.Мустафина 1, 3, Ж.К.Науменко 1, 2, Е.Н.Калманова 2, К.А.Зыков 1, 4
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здравоохранения города Москвы»: 105077, Россия, Москва, ул. 11-я Парковая, 32
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4 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Московский государственный медико-стоматологический 
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Резюме
В отдаленные периоды после перенесенной новой коронавирусной инфекции (НКИ) COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) при морфо-
логическом исследовании наблюдаются нарушения микроциркуляции в сочетании с мелкими участками повреждения легких. В связи 
с этим следует оценивать состояние респираторной функции уже после перенесенной НКИ. Целью исследования явилось изучение 
динамики нарушений респираторной функции у пациентов, перенесших COVID-19-ассоциированное поражение легких, с помощью 
комплексного исследования функции внешнего дыхания (ФВД) (спирометрии, бодиплетизмографии и диффузионного теста) через 
1 год после выписки из стационара. Материалы и методы. Обследованы пациенты (n = 60: 38 мужчин, 22 женщины; возраст – 39–80 лет) 
с диагностированным интерстициальным процессом в легких вследствие перенесенной НКИ. У всех пациентов дважды выполнялось 
комплексное обследование ФВД (спирометрия, бодиплетизмография и исследование диффузионной способности легких по моноокси-
ду углерода (DLCO)) – через 1–6 мес. (1-й визит) и 12–24 мес. (2-й визит) после выписки из стационара. Результаты. На 1-м визите у 60 % 
пациентов выявлены нарушения легочной вентиляции по рестриктивному типу, обструктивные нарушения вентиляции обнаружены 
лишь у 1 пациента. Снижение DLCO, скорректированное по уровню гемоглобина (DLCO корр.) выявлено у 78 % пациентов. На 2-м визите 
у 1 пациента выявлены обструктивные нарушения, частота рестриктивных нарушений вентиляции составила 29 %, снижение DLCO корр. – 
57 %. Показатели легочной вентиляции и газообменной функции легких между визитами статистически значимо различались. 
Выявлены статистически значимые корреляционные связи между динамикой функциональных показателей системы дыхания и нару-
шениями, выявленными на 1-м визите после выписки из стационара. Заключение. Таким образом, даже через 1 год после перенесенно-
го в тяжелой форме COVID-19-ассоциированного поражения легких наблюдается снижение DLCO и наличие рестриктивных нарушений 
вентиляции легких, однако результаты указывают на значительное улучшение показателей ФВД с течением времени.
Ключевые слова: постковидный период, функция внешнего дыхания, спирометрия, диффузионная способность легких, бодиплетизмо-
графия.
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Черняк А.В. и др. Функциональные изменения системы дыхания у пациентов, перенесших COVID-19

В мае 2023 г. Всемирной организацией здравоохране-
ния (ВОЗ) объявлено о завершении пандемии новой 
коронавирусной болезни COVID-19 (COronaVIrus 
Disease 2019). Однако последствия пандемии имеют 
большое социально-экономическое значение и по 
сей день [1].

Часть пациентов, перенесших тяжелое COVID-19- 
ассоциированное поражение легких, сообщают о дли-
тельно сохраняющихся респираторных и нереспира-
торных симптомах после выписки из стационара [2–
5]. Так, по данным L.Huang et al., по прошествии 1 года 
у значительного числа выживших после тяжелого 
COVID-19-ассоциированного поражения легких все 
еще наблюдаются стойкие нарушения, затрагивающие 
различные системы организма [4].

В 2020 г. в Международную классификацию бо-
лезней 10-го пересмотра (МКБ-10) включен термин 
«постковидный синдром» (код U09.9), который харак-
теризуется неспецифическими симптомами (слабость, 
утомляемость), неврологическими нарушениями, 
поражением респираторной и сердечно-сосудистой 
систем, сохраняющимися после перенесенной новой 
коронавирусной инфекции (НКИ) [6, 7].

Наиболее тяжелым клиническим проявлением 
в острую фазу заболевания COVID-19 являлось раз-
витие вирусной интерстициальной пневмонии в виде 
диффузного альвеолярного повреждения с развитием 
острого респираторного дистресс-синдрома [8]. В от-
даленные периоды после перенесенной инфекции 
COVID-19 при морфологическом исследовании на-
блюдаются нарушения микроциркуляции в сочетании 
с мелкими участками острого повреждения легких [9]. 
У пациентов, перенесших тяжелое COVID-19-ассо-
циированное поражение легких, предполагается раз-
витие фиброза легких и легочной гипертензии [10]. 
В связи с этим следует оценивать состояние респира-
торной функции уже после перенесенной инфекции 
COVID-19.

Как и в случае с другими коронавирусными инфек-
циями, такими как тяжелый острый респираторный 
синдром (Severe Acute Respiratory Syndrome – SARS) 
и ближневосточный респираторный синдром (Middle 
East Respiratory Syndrome – MERS), считается, что у не-
которых пациентов может наблюдаться необратимое 
нарушение респираторной функции в течение ме-
сяцев или даже нескольких лет после выписки [11, 

1 Federal State Budgetary Institution “Pulmonology Scientific Research Institute” under Federal Medical and Biological Agency of Russian Federation:  
Orekhovyy bul’var 28, Moscow, 115682, Russia
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Abstract
Morphological examination reveals microcirculation disorders in combination with small areas of lung damage in the long term after COVID-19. 
Therefore, the function of the respiratory system should be assessed after COVID-19. Aim of this study was to evaluate the dynamics of respiratory 
dysfunction in patients with COVID-19-associated lung injury using a complex examination of lung function (spirometry, body plethysmography, 
and lung diffusion testing) one year after hospital discharge. Methods. 60 patients (38 men/22 women, aged 39 to 80 years) with a diagnosis of 
“COVID-19-associated interstitial process in the lungs” were examined. Lung function (spirometry, body plethysmography, and lung diffusion 
capacity testing) was examined in all patients twice, at 1 – 6 months (visit 1) and at 12 – 24 months (visit 2) after hospital discharge. Results. 
At visit 1, 60% of patients had restrictive pulmonary ventilation disorders. Obstructive ventilation disorders were detected in only 1 patient. 
Decreased lung diffusion capacity (DLCO corr.) was found in 78% of patients. At visit 2, obstructive disorders were detected in 1 patient, and the 
frequency of restrictive ventilation disorders was 29%. Decreased DLCO corr. was noted in 57% of cases. The parameters of pulmonary ventilation and 
pulmonary gas exchange function differed significantly between visits. Significant correlations were found between changes in the functional 
parameters of the respiratory system and disorders identified at visit 1 after hospital discharge. Conclusion. Thus, there is a decrease in the lung 
diffusion capacity and the rate of restrictive ventilation disorders even one year after severe COVID-19-associated lung injury. However, our results 
suggest a marked improvement in respiratory system function over time.
Key words: post-COVID period, lung function, spirometry, lung diffusion capacity, body plethysmography.
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12]. Экспертами Британского торакального общества 
рекомендуется оценивать функцию внешнего дыха-
ния (ФВД) с помощью комплексного исследования 
(спирометрия, бодиплетизмография, исследование 
диффузионной способности легких по монооксиду 
углерода (DLCO)) у пациентов, перенесших тяжелое 
COVID-19-ассоциированное поражение легких, через 
12 нед. после выписки [13].

Таким образом, динамическое наблюдение и кор-
рекция состояния пациентов после тяжелого COVID-
19-ассоциированного поражения легких в течение 
длительного времени является актуальной задачей.

Целью исследования явилось изучение динами-
ки нарушений респираторной функции у пациентов, 
перенесших COVID-19-ассоциированное поражение 
легких, с помощью комплексного исследования ФВД 
(спирометрия, бодиплетизмография и диффузионный 
тест) через 1 год после выписки из стационара.

Материалы и методы

В проспективное продольное обсервационное много-
центровое исследование включены пациенты (n = 60: 
38 мужчин, 22 женщины; возраст – 39–80 лет) с диаг-
нозом интерстициальный процесс в легких вследствие 
перенесенной НКИ (J84.8). Все пациенты проходили 
комплексное обследование ФВД (форсированная спи-
рометрия (далее – спирометрия), бодиплетизмография 
и исследование DLCO (далее – диффузионный тест)) 
в медицинских учреждениях города Москвы (Федераль-
ное государственное бюджетное учреждение «Научно-
исследовательский институт пульмонологии» Федераль-
ного медико-биологического агентства России (n = 24), 
Государственное бюджетное учреждение здравоохране-
ния города Москвы «Городская клиническая больница 
имени Д.Д.Плетнева Департамента здравоохранения 
города Москвы» (n = 12), Университетская клиниче-
ская больница № 1 Федерального государственного 
автономного образовательного учреждения высшего 
образования «Первый Московский государственный 
медицинский университет имени И.М.Сеченова» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации 
(Сеченовский Университет) (n = 24)) в течение 1–6 мес. 
(1-й визит) и повторно через 12–24 мес. (2-й визит) 
после выписки из стационара. В острый период все 
пациенты c диагнозом НКИ, вызванная коронавиру-
сом SARS-CoV-2, получали лечение в инфекционных 
отделениях указанных учреждений. Вирус идентифи-
цирован и подтвержден лабораторным тестированием 
независимо от тяжести клинических признаков или 
симптомов (U07.1). Осложнением являлась внеболь-
ничная полисегментарная вирусная пневмония, пе-
ренесенная в период с апреля 2020 по февраль 2022 гг.

Критерии включения в анализ:
• наличие подтвержденного диагноза НКИ, выз-

ванная коронавирусом SARS-CoV-2, осложненная 
COVID-19-ассоциированным поражением легких;

• заболевание и лечение в стационаре впервые;
• наличие двусторонних изменений в легких, харак-

терных для SARS-CoV-2, по данным компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК);

• возраст от 18 до 80 лет;
• согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения: 
• хроническое заболевание легких в анамнезе;
• неспособность пациента выполнить комплексное 

исследование ФВД в соответствии с критериями 
качества.
Все диагностические тесты у каждого пациента 

выполнены одним и тем же специалистом функцио-
нальной диагностики на одном и том же оборудо-
вании. Исследования проводились с помощью обо-
рудования PowerCube Body / Difffusion (GANSHORN 
Medizin Electronic, Германия), Q-Box (COSMED, Ита-
лия), MasterScreen Body / Diff (CareFusion, Германия). 
Спирометрия, бодиплетизмография и диффузионный 
тест выполнены с соблюдением стандартов качества 
исследований Российского респираторного общества, 
Российской ассоциации специалистов функциональ-
ной диагностики, Российского научного медицинско-
го общества терапевтов, Американского торакально-
го и Европейского респираторного обществ [14–18]. 
DLCO оценивалась при однократном вдохе газовой 
смеси, содержащей монооксид углерода (CO), с за-
держкой дыхания [17, 18].

Анализировались следующие параметры:
• форсированная спирометрия: форсированная жиз-

ненная емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), ОФВ1 / 
ФЖЕЛ, средняя объемная скорость воздушно-
го потока при форсированном выдохе 25–75 % 
ФЖЕЛ (СОС25–75);

• бодиплетизмография: жизненная емкость легких 
(ЖЕЛ), общая емкость легких (ОЕЛ), остаточный 
объем легких (ООЛ), ООЛ / ОЕЛ, функциональ-
ная остаточная емкость легких (ФОЕ), резервный 
объем выдоха (РОвыд.), емкость вдоха (Евд.), общее 
бронхиальное сопротивление (Raw общ.); 

• диффузионный тест: показатель DLCO, скорректи-
рованный по уровню гемоглобина (DLCO корр.), аль-
веолярный объем (VA), соотношение DLCO корр. / VA 
(константа Крога), скорректированное по уровню 
гемоглобина (КСО корр.).
При анализе показателей, полученных в результате 

комплексного функционального исследования систе-
мы дыхания, были использованы должные значения 
для общей популяции, которые рассчитывались с по-
мощью калькулятора по формулам Global Lung Function 
Initiative (GLI) (http://gli-calculator.ersnet.org/) с уче-
том антропометрических характеристик (пол, воз-
раст, рост). Результаты выражались как в процентах 
от должного значения (%долж. – полученное значение / 
должное значение × 100 %), так и в виде z-оценки. 
Нормальным диапазоном значений z-оценки являлся 
интервал от –1,645 до +1,645, соответственно за ниж-
нюю границу нормы (НГН) принималось значение 
z-оценки, равное (–1,645). Перед проведением диаг-
ностических тестов измерялись рост и масса тела (без 
обуви и верхней одежды).

На момент выполнения исследований ФВД по дан-
ным КТ ОГК у обследованных пациентов сохранялись 
резидуальные изменения обоих легких после пере-
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несенного COVID-19-ассоциированного поражения 
легких различной степени выраженности. КТ ОГК 
выполнялась по стандартной методике, сканирование 
проводилось с задержкой дыхания на вдохе, в спи-
ральном режиме, толщина среза составляла 1,0 мм, 
матрица – 512 × 512 точек. Для анализа использова-
лись реконструкции с легочным фильтром в аксиаль-
ной плоскости.

Протокол исследования № 01-21 от 14.05.21 одо-
брен Этическим комитетом Федерального государст-
венного бюджетного учреждения «Научно-исследо-
вательский институт пульмонологии» Федерального 
медико-биологического агентства России».

Статистическая обработка результатов выполнена 
методами описательной статистики с применением 
прикладного пакета программ Statistica 10.0 (StatSoft 
Inc., США). Данные анализировались на соответст-
вие распределения значений изучаемого показателя 
закону нормального распределения (тест Колмогоро-
ва–Смирнова). Данные представлены как среднее ± 
стандартное отклонение (SD) для количественных 
переменных с нормальным распределением или ме-
дианы (Me) (нижний квартиль; верхний квартиль) 
для показателей с другим распределением. Число 
пациентов (n) использовалось для категориальных 
переменных. Категориальные переменные срав-
нивались с использованием критерия МакНемара, 
непрерывные переменные – с помощью парного 
t-критерия Стьюдента или критерия знаков. Кор-
реляционный анализ проводился с использованием 
линейной корреляции или ранговой корреляции 
Спирмена. Различия считались статистически зна-
чимыми при p < 0,05.

Результаты

Характеристика пациентов и показатели ФВД пред-
ставлены в табл. 1. Me возраста на 1-м визите соста-
вила 61 год (нижний квартиль–верхний квартиль – 
52–68 лет).

В острый период COVID-19 среднее значение 
максимального объема поражения легочной ткани 
по данным КТ ОГК (КТмакс.) составило 74 ± 19 %, 
у 36 (60 %) больных это было крайне тяжелое пора-
жение легочной ткани (4-я степень (КТ 4), или > 75 % 
общего объема). У 17 (28,3 %) пациентов КТмакс. со-
ставляло 50–75 % (КТ 3), у 5 (8,3 %) – 25–50 % (КТ 2), 
у 2 (3,3 %) – ≤ 25 % (КТ 1). Me пребывания в стацио-
наре составила 30 (20–44) дней.

На момент выполнения исследований ФВД у боль-
шинства пациентов по данным КТ ОГК сохранялись 
резидуальные изменения обоих легких после пере-
несенного COVID-19-ассоциированного поражения 
легких различной степени выраженности.

Хронические заболевания органов дыхания на мо-
мент заболевания НКИ, вызванной коронавирусом 
SARS-CoV-2, являлись критериями исключения, 
таким образом, наиболее частыми сопутствующими 
заболеваниями являлись следующие:
• гипертоническая болезнь с преимущественным 

поражением сердца без (застойной) сердечной не-
достаточности – 32 (62 %) случая;

• ишемическая болезнь сердца – 18 (30 %);
• ожирение – 15 (25 %);
• сахарный диабет – 13 (22 %) случаев.

В рамках 1-го визита, который проходил в течение 
первых 6 мес. после выписки из стационара, у 60 % 

Таблица 1
Характеристика пациентов, динамика показателей спирометрии, бодиплетизмографии* и диффузионной 
способности легких по монооксиду углерода у пациентов (n = 60), перенесших COVID-19-ассоциированное 

поражение легких, через 1 год после выписки из стационара
Table 1

Characteristics of patients, results of spirometry, body plethysmography*, and lung diffusion capacity in patients (n = 60) 
with COVID-19-associated lung injury at 1 year after hospital discharge

Показатель Визит 1 Визит 2 р

Масса тела, кг 90,5 (81–105) 95,5 (83–106) 0,001

ИМТ, кг / м2 30,7 (25,8–34,1) 32,1 (27,9–35,7) 0,001

Интервал между изменениями КТмакс.** 
и исследованием ФВД, дни 120 (79–165) 426 (379–504)

Интервал между выпиской из стационара 
и исследованием ФВД, дни 94 (49–170) 389 (358–504)

ЖЕЛ:

• %долж. 71 ± 15 84 ± 15 < 0,001

• z-оценка –2,319 ± 1,238 –1,265 ± 1,186 < 0,001

ЖЕЛ < НГН***, n (%) 39 (69,6) 19 (33,9) < 0,001

ФЖЕЛ:

• %долж. 75 ± 16 88 ± 16 < 0,001

• z-оценка –1,755 ± 1,133 –0,831 ± 1,088 < 0,001

ФЖЕЛ < НГН***, n (%) 33 (55,0) 12 (20,0) < 0,001

Начало. Окончание таблицы 1 см. на стр. 615
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ОФВ1:
• %долж 80 ± 16 93 ± 16 < 0,001
• z-оценка –1,329 ± 1,058 –0,473 ± 1,080 < 0,001

ОФВ1 / ФЖЕЛ:
• %долж. 108 ± 8 106 ± 8 0,002
• z-оценка 0,904 ± 0,951 0,681 ± 0,958 0,002

ОФВ1 / ФЖЕЛ < НГН***, n (%) 1 (1,7) 1 (1,7) 0,480
СОС25–75:

• %долж. 118 ± 38 128 ± 44 0,004
• z-оценка 0,368 ± 1,031 0,590 ± 1,083 0,008

ОЕЛ:
• %долж. 76 ± 15 87 ± 14 < 0,001
• z-оценка –1,991 ± 1,254 –1,059 ± 1,124 < 0,001

ОЕЛ < НГН***, n (%) 33 (60,0) 16 (29,1) < 0,001
ФОЕ:

• %долж 77 ± 18 86 ± 22 < 0,001
• z-оценка –1,250 ± 0,969 –0,802 ± 1,152 < 0,001

ООЛ:
• %долж. 89 ± 22 95 ± 22 0,009
• z-оценка –0,460 ± 0,802 –0,220 ± 0,784 0,009

ООЛ / ОЕЛ:
• %долж. 118 ± 19 110 ± 19 0,005
• z-оценка 0,829 ± 0,853 0,453 ± 0,827 0,005

РОвыд.:
• %долж. 68 ± 40 77 ± 40 0,061
• z-оценка –0,897 ± 1,054 –0,679 ± 1,024 0,047

Евд.:
• %долж. 74 ± 20 89 ± 17 < 0,001
• z-оценка –1,411 ± 1,070 –0,590 ± 0,894 < 0,001

Raw общ., кПа·с / л 0,26 ± 0,12 0,27 ± 0,15 0,903
DLCO корр.:

• %долж. 59 ± 19 73 ± 18 < 0,001
• z-оценка –3,094 ± 1,600 –1,860 ± 1,262 < 0,001

DLCO корр.< НГН***, n (%) 47 (78,3) 34 (56,7) < 0,001
КСО корр.:

• %долж. 80 ± 18 86 ± 18 < 0,001
• z-оценка –1,431 ± 1,291 –0,951 ± 1,193 < 0,001

VA:
• %долж. 74 ± 15 86 ± 14 < 0,001
• z-оценка –2,365 ± 1,361 –1,263 ± 1,212 < 0,001

Общий гемоглобин, г / л 141 (130–146) 146 (134–146) 0,035

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ФВД – функция внешнего дыхания; КТмакс. % – максимальный объем поражения легочной ткани по данным компьютерной томографии органов 
грудной клетки в острой фазе инфекции COVID-19; НГН – нижняя граница нормы; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем 
форсированного выдоха за 1-ю секунду; СОС25–75 – средняя объемная скорость на участке кривой поток–объем форсированного выдоха между 25 и 75 % форсированной жизненной 
емкости легких; ФОЕ – функциональная остаточная емкость легких; ОЕЛ – общая емкость легких; ООЛ – остаточный объем легких; Евд. – емкость вдоха; РОвыд. – резервный объем выдо-
ха; Raw общ. – общее бронхиальное сопротивление дыхательных путей; DLCO корр. – диффузионная способность легких по монооксиду углерода с коррекцией на концентрацию общего гемо-
глобина; КСО корр. – соотношение показателей диффузионной способности легких по монооксиду углерода и альвеолярного объема с коррекцией на гемоглобин; VA – альвеолярный 
объем; * – бодиплетизмография выполнена у 55 пациентов, спирометрия и исследование диффузионной способности легких – у всех пациентов; данные представлены как медиана 
(нижний квартиль–верхний квартиль) или среднее значение ± стандартное отклонение; ** – максимальный объем поражения легочной ткани по данным компьютерной томографии орга-
нов грудной клетки в острой фазе инфекции COVID-19; *** – нижняя граница нормы определялась при значении z-оценки соответствующего показателя (–1,645); статистически значи-
мых различий между группами не выявлено; красным шрифтом выделены значения ниже нижней границы нормы.
Note: *, body plethysmography was performed in 55 patients, spirometry and lung diffusion capacity testing – in all patients; data are presented as median (lower quartile – upper quartile) or mean ± 
standard deviation; **, the maximum volume of lung tissue damage according to computed tomography of the chest organs in the acute phase of COVID-19 infection; ***, the lower normal limit was 
determined at z-score of the corresponding indicator equal to –1.645; no statistically significant differences between groups were found; values below the lower normal limit are highlighted in red.

Окончание таблицы 1. Начало см. на стр. 614
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пациентов выявлены нарушения легочной вентиля-
ции по рестриктивному типу (снижение ОЕЛ < НГН), 
обструктивные нарушения вентиляции обнаружены 
лишь у 1 пациента (снижение ОФВ1 / ФЖЕЛ < НГН) 
(см. табл. 1). Более частой находкой являлось нару-
шение газотранспортной функции легких: снижение 
DLCO выявлено у 78 % пациентов. На 2-м визите, через 
1 год после выписки из стационара, обструктивные 
нарушения выявлены также у 1 пациента, тогда как 
частота рестриктивных нарушений вентиляции сни-
зилась и составила 29 % (см. рисунок, A). При этом 
в целом по группе средние значения показателей ле-
гочной вентиляции составляли пределы нормы. Един-
ственным функциональным отклонением через 1 год 
после выписки из стационара оставалось снижение 
средних значений DLCO корр., в общей группе снижение 
DLCO корр. на 2-м визите выявлено у 57 % пациентов 
(см. рисунок, B).

Выявлены статистически значимые различия меж-
ду показателями легочной вентиляции и газообмен-
ной функции легких между визитами (табл. 1), а так-
же статистически значимые корреляционные связи 
между изменениями функциональных показателей 
за период наблюдения и нарушениями, выявленны-
ми на 1-м визите (табл. 2). Показатели со временем 
восстанавливаются и выраженность этих изменений 
коррелирует с исходными значениями: чем более вы-
раженные изменения установлены на 1-м визите, тем 
более выраженное улучшение отмечалось на 2-м визи-
те. Динамика функциональных показателей не зави-
села от показателей КТмакс., длительности пребывания 
в стационаре, возраста пациента и индекса массы тела, 

временнóго интервала между началом заболевания, 
выявления КТмакс. или выпиской из стационара и про-
ведением исследований ФВД на 2-м визите.

Обсуждение

Интерес исследователей всего мира к анализу состоя-
ния пациентов, перенесших НКИ, особенно в тя-
желой форме, не угасает. Последствия острой фазы 
заболевания многие пациенты ощущают в течение 
длительного времени, поэтому нуждаются в медицин-
ском наблюдении и продолжительной реабилитации 
после выписки из стационара. Большое количество 
таких случаев послужило основанием для включе-
ния в МКБ-10 нового заболевания – «постковидный 
синдром». В некоторых странах приняты термины 
«лонг-COVID» (клинические проявления НКИ в те-
чение 4–12 нед. от дебюта заболевания) и «пост-
COVID» (клинические проявления на протяжении 
> 12 нед.) [19]. ВОЗ постковидный синдром определя-
ется как персистирующие в течение ≥ 2 мес. симпто-
мы, которые нельзя объяснить другими причинами, 
спустя 3 мес. от дебюта заболевания [1]. Из респира-
торных симптомов, которые чаще всего сохраняются 
в течение длительного времени – это одышка и ка-
шель. По данным D.T.Arnold et al. [20], у 74 % паци-
ентов в течение 12 нед. после выписки из стационара 
сохраняются респираторные симптомы, тогда как 
значимые рентгенологические и функциональные 
нарушения регистрируются только в 35 % случаев. 
По некоторым данным, помимо диффузного альвео-
лярного повреждения в острую фазу заболевания 

Рисунок. Динамика функциональных показателей во времени: A – общей емкости легких (n = 55); В – диффузионной способности 
легких с коррекцией на концентрацию общего гемоглобина (n = 60). Красная сплошная линия демонстрирует динамику среднего зна-
чения*, красная пунктирная линия указывает на нижнюю границу нормы (z-оценка = –1,645). Площадь, закрашенная розовым, озна-
чают патологически сниженные значения функциональных показателей. Медиана временнóго интервала между выпиской из стацио-
нара и 1-м визитом – 94 дня, между выпиской из стационара и 2-м визитом – 389 дней.
Примечание: * – p < 0,001.
Figure. Dynamics of functional parameters over time: A, total lung capacity (n = 55) and В, lung diffusion capacity corrected for total hemoglobin 
concentration (n = 60). The red solid line shows the mean value*, the red dotted line indicates the lower normal limit (z-score = –1.645). The area 
shaded in pink shows the abnormally low values of functional parameters. Median time interval between hospital discharge and visit 1 is 94 days, 
median time interval between hospital discharge and visit 2 is 389 days.
Note: *, p < 0.001.

ОЕ
Л,

 z-
оц

ен
ка

DL
CO

 ко
рр

., z
-о

це
нк

а

1-й визит 1-й визит2-й визит 2-й визит

4,0

3,0

2,0

1,0

0

–1,0

–2,0

–3,0

–4,0

–5,0

–6,0

–7,0

–8,0

4,0

3,0

2,0

1,0

0

–1,0

–2,0

–3,0

–4,0

–5,0

–6,0

–7,0

–8,0

А B



Оригинальные исследования ● Original studies

617The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

и тромбоза сосудов микроциркуляторного русла [21, 
22], может повреждаться кардиореспираторный центр 
ствола головного мозга с учетом длительной регене-
рации нейронов данной области [23, 24].

Распространенность постковидного синдрома 
в разных странах значительно варьируется, что отме-
чается как зарубежными, так и отечественными авто-
рами [25–28]. У исследователей нет единого мнения 
по поводу термина «постковидный синдром», кроме 
того, по данным научных работ отмечены различия 
по срокам оценки симптомов, дизайну и группам 
сравнения.

В данное исследование были включены пациен-
ты с диагнозом интерстициальный процесс в легких 
вследствие перенесенной НКИ. Дизайном исследо-
вания предполагалось выполнение комплексного ис-
следования ФВД (спирометрия, бодиплетизмогра-
фия и исследование DLCO) в течение первых 6 мес. 

(1-й визит) и через 12–24 мес. (2-й визит) после вы-
писки из стационара. На 1-м визите наиболее часто 
выявлялись нарушения газообменной функции легких 
(снижение DLCO корр. выявлено у 78 % пациентов об-
щей группы). Рестриктивные нарушения легочной 
вентиляции также наблюдались в 60 % случаев, тогда 
как обструктивные нарушения вентиляции – только 
у 1 пациента. Следует отметить, что у подавляющего 
большинства обследованных пациентов (88 %) при 
получении стационарного лечения выявлено тяже-
лое и крайне тяжелое повреждение легочной ткани. 
Полученные данные согласуются с таковыми, полу-
ченными Г.Б.Абдуллаевой и соавт. [29].

X.Zhao et al. показано, что у 71 % пациентов, пе-
ренесших в период пандемии вирусную пневмонию, 
спустя 3 мес. после острого состояния выявлялись 
рентгенологические изменения в легких, у 25 % – 
функциональные нарушения, хотя тяжелое течение 

Таблица 2
Коэффициенты корреляции и статистическая значимость между динамикой функциональных показателей 

между визитами и данными на 1-м визите после выписки из стационара
Table 2

Correlation coefficients and statistical significance of changes of functional parameters between visits and the values  
at visit 1 after hospital discharge 

Показатель (z-оценка) Δ ФЖЕЛ (z-оценка) Δ ОФВ1 (z-оценка) Δ ЖЕЛ (z-оценка) Δ ОЕЛ (z-оценка) Δ DLCO корр. (z-оценка)

ФЖЕЛ:

• r –0,43 –0,39 –0,41 –0,39 –0,38

• p 0,001 0,002 0,002 0,003 0,003

ОФВ1:

• r –0,41 –0,35 –0,37 –0,37 –0,39

• p 0,001 0,005 0,005 0,005 0,002

ЖЕЛ:

• r –0,41 –0,37 –0,44 –0,41 –0,36

• p 0,002 0,006 0,001 0,002 0,007

ОЕЛ:

• r –0,34 –0,33 –0,37 –0,46 –0,36

• p 0,011 0,013 0,005 < 0,001 0,007

Евд.:

• r –0,37 –0,37 –0,39 –0,55 –0,38

• p 0,005 0,006 0,003 < 0,001 0,004

DLCO корр.:

• r –0,58 –0,51 –0,61 –0,60 –0,62

• p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

КСО корр.:

• r –0,41 –0,37 –0,51 –0,47 –0,50

• p 0,001 0,009 < 0,001 < 0,001 < 0,001

VA:

• r –0,45 –0,43 –0,44 –0,46 –0,40

• p < 0,001 0,001 0,001 < 0,001 0,002

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ОЕЛ – общая емкость лег-
ких; Евд. – емкость вдоха; DLCO корр. – диффузионная способность легких по монооксиду углерода с коррекцией на концентрацию общего гемоглобина; КСО корр. – соотношение показателей 
диффузионной способности легких по монооксиду углерода и альвеолярного объема с коррекцией на гемоглобин; VA – альвеолярный объем; r – коэффициент корреляции; p – статисти-
ческая значимость.
Note: r, correlation coefficient; p, statistical significance.
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НКИ отмечалось лишь в 10 % случаев [30]. По данным 
исследования van den B.Borst et al. показано, что через 
3 мес. после выписки из стационара у 42 % пациен-
тов наблюдалось снижение DLCO вне зависимости 
от тяжести COVID-19 [31]. По данным ряда авторов, 
при контрольных рентгенологических исследовани-
ях через 6 мес. после выписки из стационара у па-
циентов сохранялись рентгенологические признаки, 
характерные для фиброза легких, что коррелировало 
со степенью тяжести НКИ [32–34], поэтому выдви-
нута гипотеза о том, что длительно сохраняющиеся 
одышка и кашель после дебюта заболевания являются 
следствием активизации фибробластов и развитием 
характерных изменений в легких.

Отечественными авторами отмечается высокая 
гетерогенность рентгенологических изменений че-
рез 12 мес. наблюдения [29] в виде ретикулярных 
изменений и тракционных бронхоэктазов, которые 
сохранялись в 51 % случаев. По результатам анали-
за функциональных показателей при проведении 
данного исследования через 1 год снижение DLCO 
выявлено у 69 % пациентов. Через 12–24 мес. по-
сле выписки из стационара снижение DLCO выяв-
лено в 57 % случаев. Также отмечено значительное 
снижение числа пациентов с нарушением легочной 
вентиляции по рестриктивному типу, тем не менее 
рестриктивные нарушения сохранялись в 29 % слу-
чаев. Восстановление функциональных показателей 
происходит постепенно, но степень выраженности 
изменений коррелирует с исходными значениями: 
чем более значительные изменения были выявлены 
на 1-м визите, тем более выраженное улучшение на-
блюдалось через 1 год.

Таким образом, наиболее значимым функцио-
нальным показателем, который позволяет проследить 
процесс восстановления основной газотранспортной 
функции легких после перенесенной НКИ, является 
DLCO корр., при помощи которого возможно объективно 
подтвердить или опровергнуть субъективные жалобы 
пациента на одышку, связанную с поражением легких, 
избегая многократных повторных рентгенологических 
исследований, при этом снижается лучевая нагрузка 
на пациента. Снижение DLCO в некоторых случаях мо-
жет быть единственным функциональным критерием 
поражения легких.

Ограничение исследования. Важным ограничением 
настоящего исследования является отсутствие функ-
циональных данных до COVID-19, поэтому невоз-
можно оценить реальное влияние НКИ на изменение 
показателей ФВД. Это ограничение частично ниве-
лируется при сравнении полученных данных с рефе-
ренсными (должными) значениями и тем фактом, что 
в качестве одного из критериев исключения из иссле-
дования являлось наличие хронических заболеваний 
легких в анамнезе.

Заключение

Таким образом, даже через 1 год после перенесенного 
в тяжелой форме COVID-19-ассоциированного пора-
жения легких у 57 % пациентов выявлено снижение 

DLCO, у 29 % – наличие рестриктивных нарушений 
вентиляции. Положительная динамика показателей 
между визитами свидетельствует о значительном улуч-
шении ФВД в течение периода наблюдения. Сделан 
вывод о необходимости дальнейшего наблюдения 
за пациентами, у которых после COVID-19 сохра-
няются клинические симптомы и функциональные 
нарушения системы дыхания.
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Резюме
Новая коронавирусная инфекция является распространенным инфекционным заболеванием, прогрессирование которого характеризу-
ется гиперактивацией иммунного ответа и развитием «цитокинового шторма». Целью исследования явилось получение дополнитель-
ных сведений об эффективности применения препарата олокизумаб по сравнению с использованием ингибитора янус-киназ – препа-
рата упадацитиниб в условиях реальной клинической практики у пациентов с COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) легкого и среднетя-
желого течения при наличии у них комбинированных факторов риска прогрессии заболевания. Материалы и методы. Проведено 
одноцентровое неинтервенционное проспективное исследование с участием пациентов специализированного дневного стационара 
(n = 125), которые получали терапию препаратом олокизумаб (n = 62) (64 мг однократно внутривенно) и ингибитором янус-киназ пре-
паратом упадацитиниб (n = 63) (перорально в соответствии с выбранным режимом применения). В качестве первичной конечной точки 
оценивалась частота госпитализации пациентов в круглосуточный стационар за весь период наблюдения. Проанализированы также 
данные о частоте перевода в отделение реанимации и интенсивной терапии, назначении респираторной терапии, применении терапии 
«спасения» препаратами моноклональных антител / терапевтических белков к интерлейкинам (IL) и их рецепторам (ингибиторы рецеп-
тора IL-6: тоцилизумаб, левилимаб, сарилумаб); ингибиторами IL-1 или его рецептора, а также ингибиторами янус-киназ (барицити-
ниб, тофацитиниб, упадацитиниб и т. п.), летальных исходах, динамике лабораторных и инструментальных показателей и частоте 
отрицательной и положительной динамики состояния по шкале клинического прогрессирования Всемирной организации здравоохра-
нения. Результаты. У всех субъектов исследования отмечены быстрая положительная клиническая динамика и выздоровление. У паци-
ентов обеих групп не выявлено негативных клинических событий, таких как госпитализация в круглосуточный стационар, назначение 
респираторной терапии, применение терапии «спасения» и т. п. Таким образом, при своевременном применении обоих препаратов 
эффективно предотвращается развитие реакции гипервоспаления и неблагоприятных клинических исходов. У получавших олокизумаб 
исходно наблюдался несколько более высокий уровень С-реактивного белка (СРБ) по сравнению с таковым у получавших упадацити-
ниб (р < 0,001). У пациентов обеих групп медиана показателя СРБ нормализовалась уже на 4-й день. У пациентов, получавших олокиз-
умаб, отмечено более выраженное изменение уровня СРБ относительно исходных значений. Также установлена аналогичная тенденция 
изменения температуры тела у пациентов. Заключение. По результатам исследования подтверждено, что раннее назначение олокизума-
ба у пациентов с COVID-19 легкого и среднетяжелого течения при наличии нескольких факторов риска развития тяжелого течения 
болезни является столь же эффективным методом упреждающей противовоспалительной терапии, что и применение ингибиторов 
янус-киназ, но с более мощным подавлением маркеров и признаков интоксикации.
Ключевые слова: олокизумаб, новая коронавирусная инфекция (COVID-19), ингибиторы янус-киназ, острый респираторный дистресс-
синдром, интерлейкин-6.
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Вспышка новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) в 2020 г. унесла 
жизни 375 тыс. человек в США, обогнав при этом 
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний и он-
кологии [1]. Всего к сентябрю 2023 г. в мире зафик-
сировано > 676 млн случаев заболевания и 6,8 млн 
летальных исходов [2]. В Российской Федерации чи-
сло заболевших за весь период пандемии превысило 
18,3 млн, а летальных исходов – 380 тыс. [2].

Прогрессирование заболевания характеризует-
ся гиперактивацией иммунного ответа, развитием 
«цитокинового шторма» и острого респираторного 
дистресс-синдрома [3], которые нередко приводят 
к неблагоприятным исходам заболевания. В связи 
с этим важным аспектом терапии COVID-19 явля-

ется своевременное предотвращение развития реак-
ции гипервоспаления, т. е. введение упреждающей 
противо воспалительной терапии [4, 5]. При хроничес-
ких сердечно-сосудистых заболеваниях, сахарном диа-
бете (СД), хронической болезни почек, хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ), ожирении 
и т. п., а также у пациентов в возрасте старше 65 лет 
повышен риск развития тяжелого течения COVID-19, 
поэтому назначение упреждающей противовоспали-
тельной терапии у таких больных целесообразно даже 
при легком течении заболевания [6, 7]. На сегодняш-
ний день препаратами, рекомендованными для упреж-
дающей противовоспалительной терапии, являются 
ингибиторы интерлейкина (IL)-6 (олокизу маб) и его  
рецепторов (тоцилизумаб, левилимаб, сарилумаб), 

Efficacy of olokizumab in patients with mild or moderate 
COVID-19 and risk factors of progression
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Abstract
The COronaVIrus Disease 2019 (COVID-19) is a common infectious disease characterized by hyperactivation of the immune response and the 
development of a “cytokine storm” upon progression. The aim of this study was to obtain additional information about the efficacy of the drug 
olokizumab in comparison with the Janus kinase inhibitor upadacitinib in real clinical practice in patients with mild to moderate COVID-19 and 
combined risk factors for disease progression. Methods. A single-center, non-interventional, prospective study was conducted in specialized day 
hospital patients (n = 125) who received therapy with olokizumab (n = 62) (64 mg once intravenously) and the Janus kinase inhibitor upadacitinib 
(n = 63) (orally, according to selected dosing regimen). The primary endpoint was the frequency of hospitalizations in the 24-hour hospital over the 
entire observation period. We also analyzed the frequencies of intensive care unit (ICU) transfer, prescription of respyratory therapy, use of “rescue” 
therapy (monoclonal antibodies/therapeutic proteins acting on interleukins (IL) and their receptors: IL-6 receptor inhibitors and Janus kinase 
inhibitors (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib, etc.)), mortality, dynamics of laboratory and instrumental parameters, as well as frequency of 
negative and positive changes according to the clinical progression scale of the World Health Organization. Results. All study subjects showed rapid 
clinical improvement and recovery. Patients in both groups did not experience any negative clinical events, such as admission to a 24-hour hospital, 
prescription of respyratory therapy, use of “rescue” therapy, etc. Thus, the hyperinflammatory reaction and adverse clinical outcomes are effectively 
prevented by the timely use of both drugs. Those who received olokizumab had slightly higher levels of C-reactive protein (CRP) at baseline than 
those who received upadacitinib (p < 0.001). The median CRP value returned to normal on the 4th day in both groups. Patients treated with 
olokizumab showed a more pronounced change in CRP levels relative to baseline values. A similar trend was also established in body temperature. 
Conclusion. The study confirmed that early administration of olokizumab in patients with mild to moderate COVID-19 with several risk factors for 
the severe course is as effective a method of preemptive anti-inflammatory therapy as the use of Janus kinase inhibitors but more stronger suppression 
of markers and symptoms of intoxication.
Key words: olokizumab, new coronavirus infection (COVID-19), Janus kinase inhibitors, acute respiratory distress syndrome, interleukin-6.
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блокаторы IL-1 (анакинра), ингибиторы янус-киназ 
(барицитиниб, тофацитиниб) [8, 9]. Эти препараты 
включены во Временные методические рекомендации 
Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции «Профилактика, диагностика и лечение корона-
вирусной инфекции (COVID-19)» [9].

Олокизумаб (Артлегиа) представляет собой гума-
низированное моноклональное антитело, селективно 
связывающее человеческий IL-6. Препарат зареги-
стрирован в Российской Федерации для примене-
ния у пациентов с ревматоидным артритом, а также 
в качест ве патогенетической терапии новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19) среднетяжелого 
и тяжелого течения и включен во Временные мето-
дические рекомендации Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации [8]. Для получения рас-
ширенных данных об эффективности олокизумаба 
у пациентов дневного стационара в условиях реальной 
клинической практики инициировано многоцентро-
вое неинтервенционное проспективное клиническое 
исследование PROCURE (CL04041200).

Целью исследования явилось получение допол-
нительных сведений об эффективности применения 
олокизумаба в сравнении с терапией ингибитором 
янус-киназ упадацитинибом в условиях реальной кли-
нической практики у пациентов с COVID-19 легкого 
и среднетяжелого течения при наличии у них комби-
нированных факторов риска прогрессии заболевания.

Материал и методы

Дизайн исследования. Проведено одноцентровое 
неинтервенционное проспективное исследование 
PROCURE (CL04041200), в рамках которого пред-
полагалось сравнение результатов лечения пациентов 
(n = 125), распределенных на 2 группы:
• пациенты 1-й (основной) группы (n = 62) полу-

чали упреждающую патогенетическую терапию 
с использованием изучаемого лекарственного 
препарата Артлегиа (международное непатенто-
ванное наименование – олокизумаб) в дозе 64 мг 
однократно внутривенно капельно в комбинации 
со стандартной терапией;

• пациенты 2-й группы (сравнения) (n = 63) в ка-
честве противовоспалительной терапии получали 
ингибиторы янус-киназ в соответствии с рекомен-
дованным режимом применения также в комбина-
ции со стандартной терапией.
В качестве стандартной терапии применялись эти-

отропные, симптоматические, антибактериальные 
и патогенетические препараты (антикоагулянты). 
В стандартную терапию не включались другие моно-
клональные антитела / терапевтические белки к IL 
и их рецепторам, а также иные препараты из группы 
янус-киназ. Выбор терапии осуществлялся неинтер-
венционно в рамках реальной клинической практики 
и основывался на тяжести течения, симптомах, ре-
зультатах лабораторных и инструментальных обсле-
дований и общей клинической картины COVID-19 
у больных. Рандомизация участников данного иссле-
дования не проводилась.

Набор пациентов в исследование осуществлял-
ся на территории Российской Федерации с января 
по июнь 2023 г. в рамках одного российского кли-
нического центра – Государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения города Москвы «Го-
родская клиническая больница № 52 Департамента 
здравоохранения города Москвы».

Протокол исследования (№ CL04041200) рассмот-
рен и одобрен Московским городским независимым 
этическим комитетом (протокол № 120 от 14.02.23).

Данные для анализа эффективности собирались 
в том объеме, который был предусмотрен протоколом 
лечения в указанном клиническом центре. Анализи-
ровались данные, собранные в следующих временных 
точках:
• непосредственно перед началом противовоспали-

тельной терапии;
• через 2, 4 (± 2), 7 (± 2), 10 (± 2), 14 (± 2) и 28 (± 2) 

дней;
• в момент окончания периода наблюдения за па-

циентом (до выписки, летального исхода, перевода 
в другое учреждение или потери пациента из наблю-
дения в связи с различными причинами, если этот 
день не совпадал с одной из других точек).
Допускался также сбор данных по телефону.
Субъекты исследования. В исследование включа-

лись пациенты в возрасте от 18 лет и старше, госпи-
тализированные в дневной стационар с подтвержден-
ным диагнозом COVID-19 легкого или среднетяжело-
го течения, которым была назначена терапия олокизу-
мабом в дозе 64 мг внутривенно, или ингибиторами 
янус-киназ.

Критериями включения в исследование также явля-
лись следующие лабораторные показатели, получен-
ные при скрининге:
• уровень С-реактивного белка (СРБ) в пределах 

3–6 верхних границ нормы;
 и / или
• число лейкоцитов – 3,5–4,0 × 109 / л;
 и / или
• абсолютное число лимфоцитов 1,5–2,0 × 109 / л.

Для получения популяции, более однородной 
по числу и типу факторов риска развития тяжелого 
течения заболевания, к участию в исследовании до-
пускались пациенты, соответствующие одновременно 
1–3 следующим критериям:
• возраст старше 65 лет;
• СД;
• ожирение;
• хронические заболевания сердечно-сосудистой си-

стемы (гипертоническая болезнь ≥ 2-й степени), 
хронические заболевания сердечно-сосудистой 
системы (гипертоническая болезнь ≥ 2-й степени, 
хроническая сердечная недостаточность IIa стадии);

• хроническая болезнь почек I–IIIа стадии;
• онкологическое заболевание в ремиссии;
• ХОБЛ, при которой не требуется кислородотера-

пия.
Критерии невключения в исследование:

• необходимость госпитализации в круглосуточный 
стационар на момент скрининга;
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• наличие хотя бы одного из следующих факторов 
риска развития тяжелого течения COVID-19: ин-
фицирование вирусом иммунодефицита человека; 
туберкулез; ХОБЛ, при которой требуется кислоро-
дотерапия; онкологическое заболевание в активной 
стадии; хроническая болезнь почек стадии ≥ IIIб;

• предшествующий прием высоких доз системных 
глюкокортикостероидов, ингибиторов рецептора 
IL-6, ингибитора IL-1 или его рецептора.
Перед включением в проспективное исследование 

все пациенты ознакомились с информационным лист-
ком и подписали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Конечные точки. В качестве первичной конечной 
точки для оценки эффективности терапии выбрана 
частота госпитализации пациентов в круглосуточный 
стационар, оцененная за весь период наблюдения. 
Среди вторичных и поисковых конечных точек эф-
фективности оценивались следующие параметры:
• изменение уровней лабораторных (СРБ, лимфоци-

ты, лейкоциты, нейтрофилы) и инструментальных 
(температура, сатурация периферической крови 
кислородом – SpO2) показателей;

• частота достижения клинического улучшения 
(снижение оценки по 11-категориальной поряд-
ковой шкале клинического прогрессирования 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
минимум на 1 единицу);

• частота применения терапии «спасения» препара-
тами моноклональных антител / терапевтических 
белков к IL и их рецепторам (ингибиторы рецеп-
тора IL-6: тоцилизумаб, левилимаб, сарилумаб; 
ингибиторы IL-1 или его рецептора: канакинумаб, 
анакинра и т. п.), а также ингибиторов янус-ки-
наз (барицитиниб, тофацитиниб, упадацитиниб 
и т. п.);

• перевод в отделение реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ);

• назначение кислородной терапии;
• летальный исход.

Статистический анализ проведен при помощи про-
граммного обеспечения для статистического анали-
за R (версия 4.2.0). Проверка формальных статисти-
ческих гипотез не предусматривалась протоколом, 
т. к. характер исследования являлся наблюдательным. 
Размер выборки был определен директивно.

При проведении анализа никакие пропущенные 
или отсутствующие данные не восстанавливались. Вы-
бор метода сравнения осуществлялся в зависимости 
от типа данных и их распределения. Статистическое 
сравнение производилось с применением уровня ста-
тистической значимости α = 0,05.

Результаты

Распределение пациентов. Всего в исследование ото-
браны 150 пациентов, однако в ходе медицинского мо-
ниторинга из выборки были исключены лица, не соот-
ветствовавшие критериям отбора. Таким образом, 
в анализ были включены данные пациентов (n = 125), 
которые соответствовали критериям включения про-
токола версии 2.0. Схема распределения пациентов 
представлена на рис. 1.

Демографическая и исходные характеристики. Ис-
ходные характеристики пациентов были сбаланси-
рованы между группами. Распределение пациентов 
по полу в группах было равномерным. Всего в группу 
олокизумаба были включены 42 (67,74 %) пациента 
женского пола, в то время как в группу упадацитини-
ба – 50 (79,37 %) (p = 0,204).

Медиана (Ме) (межквартильный диапазон (МКД)) 
возраста пациентов составила 63 (60,25; 68) и 64 (56; 
68) года в группах пациентов, получавших олокизу-
маб и упадацитиниб соответственно. Статистически 
значимых различий по показателю возраста между 
группами не выявлено (р = 0,514). Показатели индекса 
массы тела также не различались между группами.

Исходно у большинства пациентов отмечались лег-
кая степень тяжести или легкое течение COVID-19, 
однако у 2 (3,23 %) пациентов, получавших олокизу-

Рис. 1. Распределение пациентов в исследовании
Figure 2. Enrollment and distribution of patients between the groups

Группа сравнения 
(n = 63)

Выборка пациентов (n = 150)
Пациенты, исключенные из выборки 

из-за несоответствия критериям включения согласно 
протоколу версии 2.0 (n = 25)

Пациенты, соответствующие критериям отбора в анализ 
(n = 125)

Группа пациентов, 
получавших олокизумаб 

(n = 62)
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маб, установлено среднетяжелое течение заболевания. 
В группе сравнения легкая степень тяжести COVID-19 
выявлена у 100 % включенных в исследование. Тем 
не менее статистически значимые различия между 
группами по тяжести течения отсутствовали. Также 
следует отметить, что исходно у пациентов 1-й группы 
(получавшие олокизумаб) наблюдались более высокий 
уровень СРБ и высокая температура тела, что сви-
детельствует о более выраженном воспалительном 
процессе.

Чаще всего у пациентов наблюдалось сочетание 
2 факторов риска одновременно, реже – 3. Возраст 
большинства пациентов составлял > 65 лет, среди со-
путствующих заболеваний отмечены ожирение, СД 
и / или хронические заболевания сердечно-сосудистой 
системы. На момент включения в исследование па-
циенты обеих групп были сопоставимы по структуре 
коморбидности (табл. 1).

Оценка первичной конечной точки. Ни один из паци-
ентов, принимавших участие в исследовании, не был 
переведен в круглосуточный стационар. У всех пациен-
тов наблюдалось клиническое улучшение, за которым 
последовало выздоровление, соответственно, статисти-
чески значимые различия на этапах наблюдения между 
группами не регистрировались. Как олокизумаб, так 
и упадацитиниб в комбинации со стандартной тера-
пией были в равной мере эффективны для купирова-
ния гипервоспалительной реакции и предотвращения 
прогрессирования заболевания.

Основные клинические события. Поскольку у боль-
шинства пациентов исходно отмечена легкая степень 

COVID-19, а все пациенты получали тот или иной 
тип упреждающей противовоспалительной терапии, 
ни одного негативного клинического события не за-
регистрировано. Ни одному из пациентов не потре-
бовались назначение кислородной терапии, перевод 
в ОРИТ, терапия «спасения». Летальных исходов не 
отмечено в течение всего периода наблюдения. Таким 
образом, продемонстрирована равная эффективность 
обоих препаратов при профилактике клинического 
ухудшения и наступления других негативных клини-
ческих событий.

Клиническое улучшение, т. е. снижение оцен-
ки по шкале клинического прогрессирования ВОЗ 
у большинства пациентов произошло на 4-й день. 
На 7-й день от начала терапии клиническое улучше-
ние наблюдалось лишь у 1 (1,61 %) пациента группы 
олокизумаба и 1 (1,59 %) пациента группы упадаци-
тиниба. Различия по частоте клинического улучше-
ния на 4-й день между группами были статистически 
незначимы (р = 0,734). Ухудшение, которое оценива-
лось по шкале клинического прогрессирования ВОЗ, 
не отмечено ни у одного из пациентов (табл. 2).

Динамика лабораторных и инструментальных пока-
зателей. У большинства пациентов данные лаборатор-
ных анализов были получены первично при поступле-
нии и на 4-й день от начала терапии. На 7-й день сбор 
образцов для анализа производился только у 2 пациен-
тов, в связи с этим достоверная динамика показателей 
на 7-й день не могла быть описана.

Исходно у пациентов обеих групп Me уровня СРБ 
была выше нормы, однако у получавших олокизумаб 

Таблица 1
Демографическая и другие исходные характеристики пациентов

Table 1
Demographic and other baseline characteristics of the patients

Показатель Олокизумаб 64 мг в/в (n = 62) Упадацитиниб (n = 63) p
Пол, n (%):

• женский 42 (67,74) 50 (79,37)
0,204*

• мужской 20 (32,26) 13 (20,63)
Степень тяжести COVID-19, n (%):

• легкая 60 (96,77) 63 (100)
0,469*

• средняя 2 (3,23) 0
Количество факторов риска у каждого пациента, n (%):

• 1 19 (30,65) 14 (22,22)
0,554*• 2 29 (46,77) 34 (53,97)

• 3 14 (22,58) 15 (23,81)
Факторы риска развития тяжелого течения COVID-19, n (%):

• ожирение 35 (56,45) 38 (60,32) 0,7972*

• хронические заболевания сердечно- 
  сосудистой системы** 40 (64,52) 48 (76,19) 0,2173*

• возраст > 65 лет 22 (35,48) 25 (39,68) 0,7643*

• сахарный диабет 22 (35,48) 16 (25,4) 0,3024*

Возраст, годы, Ме (МКД) 63 (60,25; 68) 64 (56; 68) 0,514***

Индекс массы тела, кг / м2, Ме (МКД) 30,34 (25,95; 34,29) 31,25 (28,55; 36,33) 0,243***

Примечание: Ме – медиана; МКД – межквартильный диапазон; в/в – внутривенно; * – уровень значимости при сравнении показателей (точный тест Фишера); ** – гипертоническая 
болезнь ≥ II степени, хроническая сердечная недостаточность IIa степени; *** – уровень значимости при сравнении показателей (Т-критерий Уилкоксона).
Note: *, level of significance for comparisons (Fisher’s exact test); **, hypertension of ≥ II degree, chronic heart failure of IIa degree; ***, level of significance for comparisons (Wilcoxon T-test).
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Me данного показателя была статистически значимо 
выше по сравнению с таковой у пациентов, полу-
чавших упадацитиниб (25,27 (18,92; 31,59) мг / л vs 
18,92 (12,56; 23,44) мг / л; p < 0,001). Уже к 4-му дню 
от начала терапии у большинства пациентов показа-
тели нормализовались и Me уровня СРБ сравнялись 
в обеих группах (р = 0,503). Также у получавших оло-
кизумаб изменение по сравнению с исходным по-
казателем было статистически значимо выше. Так, 
у пациентов основной группы показатель изменился 
на –21,01 (–27,69; –16,93) мг / л, а в группе сравнения 
такое снижение составило –15,09 (–19,86; –11,35) 
мг / л (р < 0,001). Частота нормализации уровня СРБ 
к 4-му дню между группами не различалась.

Исходные значения уровней лимфоцитов, лейко-
цитов и нейтрофилов между группами не различа-

лись. Статистически значимые различия на 4-й день 
наблюдались по уровню лимфоцитов, однако в обеих 
группах Me и МКД данного показателя были в пре-
делах нормальных значений, т. е. изменения были 
клинически незначимы. Статистически значимая раз-
ница по уровню лейкоцитов и нейтрофилов между 
группами на 4-й день отсутствовала.

В группе олокизумаба наблюдалось снижение 
уровня лейкоцитов и нейтрофилов относительно ис-
ходных показателей, а в группе упадацитиниба оба по-
казателя незначительно увеличивались. Тем не менее 
между группами отмечалась статистически значимая 
разница в выраженности изменений относительно 
исходного уровня, при этом Me показателей остава-
лись в пределах нормальных значений исходно и на 
4-й день (табл. 3; рис. 2).

Таблица 2
Частота наступления клинического улучшения по шкале Всемирной организации здравоохранения

Table 2
Rate of clinical improvement according to the World Health Organization scale

Показатель Олокизумаб 64 мг в/в (n = 62) Упадацитиниб (n = 63) p*

Клиническое улучшение, n (%):

• 4-й день (± 1) 61 (98,39) 62 (98,41)
0,734

• 7-й день (± 1) 1 (1,61) 1 (1,59)

Примечание: в/в – внутривенно; * – уровень значимости при сравнении показателей (точный тест Фишера).
Note: *, level of significance for comparisons (Fisher’s exact test).

Таблица 3
Сравнение значений лабораторных показателей между группами

Table 3
Comparison of laboratory values between groups

Показатель Олокизумаб 64 мг в/в (n = 62) Упадацитиниб (n = 63) p*
СРБ, мг / л, Ме (МКД):

• исходно 25,27 (18,92; 31,59) 18,92 (12,56; 23,44) < 0,001
• 4-й день 3,30 (1,76; 4,95) 3,15 (1,58; 4,38) 0,503
• изменение по сравнению с исходным показателем –21,01 (–27,69; –16,93) –15,09 (–19,86; –11,35) < 0,001

Частота нормализации СРБ к 4-му дню**, n (%) 43 (70,5) 41 (70,7) 0,982***
Лимфоциты, × 109 / л, к 4-му дню, Ме (МКД)

• исходно 1,70 (1,52; 2,00) 1,70 (1,50; 2,00) 0,876
• 4-й день 2,10 (1,70; 2,60) 2,45 (2,20; 2,90) 0,003
• изменение по сравнению с исходным показателем 0,50 (0,05; 0,80) 0,65 (0,40; 1,10) 0,003

Лейкоциты, × 109 / л, Ме (МКД):
• исходно 6,10 (5,42; 7,47) 5,90 (4,80; 7,00) 0,134
• 4-й день 5,90 (4,45; 6,85) 6,25 (5,10; 7,45) 0,154
• изменение по сравнению с исходным показателем –0,40 (–1,30; 0,50) 0,55 (–0,20; 1,25) 0,002

Нейтрофилы, × 109 / л, Ме (МКД):
• исходно 3,45 (2,60; 4,10) 3,00 (2,25; 4,00) 0,090
• 4-й день 2,80 (2,10; 3,60) 2,95 (2,30; 4,05) 0,398
• изменение по сравнению с исходным показателем –0,40 (–1,05; 0,25) 0,10 (–0,65; 0,78) 0,020

Примечание: СРБ – С-реактивный белок; Ме – медиана; МКД – межквартильный диапазон; * – уровень значимости при сравнении показателей между группами терапии (U-критерий 
Манна–Уитни); ** – нормализация уровня С-реактивного белка определялась как снижение значений показателя < 5 мг / л у пациентов, у которых на скрининге уровень С-реактивного 
белка превышал норму; доля (%) рассчитана относительно общего числа пациентов в группе, у которых на скрининге уровень С-реактивного белка был выше нормы; *** – уровень зна-
чимости определялся при помощи точного критерия Фишера.
Note: *, level of significance for comparisons between treatment groups (Mann – Whitney U-test); **, normalization of C-reactive protein levels was defined as a decrease in values of < 5 mg / l 
in patients whose C-reactive protein levels were higher than normal during screening; the proportion (%) was calculated relative to the total number of patients in the group whose C-reactive protein 
level was higher than normal at screening; ***, significance level was determined using Fisher’s exact test.
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В группе получавших олокизумаб исходный уро-
вень температуры тела был значимо выше такового 
у пациентов группы сравнения (Me и МКД показа-
теля – 38,25 (37,92; 38,67) °С vs 38,00 (37,50; 38,50) °С 
в группах получавших олокизумаб и упадацитиниб 
соответственно), но уже на 2-й день Me показате-
ля в группах уравнялись. У большинства пациен-
тов наблюдалась нормализация температуры тела, 
в остальные дни значимая разница между группами 
также отсутствовала.

Поскольку в исследование были включены боль-
ные COVID-19 преимущественно легкой степени, 
Me и МКД и показатели SpO2 на всех визитах были 
в пределах нормальных значений (> 95 %), однако 
на 7–28-й дни уровень SpO2 был статистически зна-
чимо выше группе получавших олокизумаб (различия 
клинически незначимы) (табл. 4).

Обсуждение

При анализе данных и интерпретации результатов 
исследования следует обратить внимание на ряд не-
которых методологических ограничений. В первую 
очередь, это связано с дизайном исследования, ко-
торый является неинтервенционным нерандомизи-
рованным, что могло обусловить риск систематичес-
ких смещений в группах. Также в группе получавших 
олокизумаб наблюдались более выраженные признаки 
воспалительного процесса, что было обусловлено бо-
лее высокими исходными уровнями СРБ и температу-
ры тела у пациентов. В связи с тем, что в исследование 
были включены больные COVID-19 преимущественно 
легкой степени, и все они получали своевременную 
упреждающую противовоспалительную терапию оло-
кизумабом или упадацитинибом, у всех пациентов 

Рис. 2. Динамика уровня лабораторных показателей
Figure 2. Dynamics of the level of laboratory indicators
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отмечены быстрая положительная клиническая ди-
намика и выздоровление. Негативных клинических 
событий, таких как госпитализация в круглосуточный 
стационар, назначение кислородной терапии, перевод 
в ОРИТ или смерти по любой причине у пациентов 
обеих групп не отмечено.

Таким образом, можно сделать вывод о том, что 
при назначении и олокизумаба, и упадацитиниба 
эффективно предотвращается развитие реакции 
гипервоспаления и неблагоприятных клинических 
исходов.

У пациентов, получавших олокизумаб, исходно 
наблюдался более высокий уровень СРБ (25,27 (18,92; 
31,59) мг / л) по сравнению с таковым в группе полу-
чавших упадацитиниб (18,92 (12,56; 23,44) мг / л). Тем 
не менее у пациентов обеих групп Ме показателя СРБ 
снизилась до нормальных значений уже на 4-й день, 
при этом изменение показателя относительно ис-
ходных значений было статистически значимо выше 
в группе пациентов, получавших олокизумаб.

Аналогичная тенденция наблюдалась при анализе 
динамики температуры тела пациентов. Исходно у па-
циентов, получавших олокизумаб, отмечалась более 
высокая Ме температуры тела, однако на последую-
щих визитах значения показателя между группами 
уравнялись.

Заключение

Таким образом, по результатам исследования под-
тверждено, что раннее назначение олокизумаба 
у пациентов с COVID-19 легкого и среднетяжелого 

течения при наличии нескольких факторов риска 
развития тяжелого течения болезни является столь 
же эффективным методом упреждающей противо-
воспалительной терапии, что и применение инги-
биторов янус-киназ.
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Таблица 4
Сравнение значений жизненно важных показателей между группами (n = 125)

Table 4
Comparison of vital signs between the groups (n = 125)

Показатель Олокизумаб 64 мг в/в (n = 62) Упадацитиниб (n = 63) p*

Температура, °С, Ме (МКД):

• исходно 38,25 (37,92; 38,67) 38,00 (37,50; 38,50) 0,044

• 2-й день 36,50 (36,40; 36,60) 36,60 (36,30; 36,70) 0,342

• 4-й день 36,50 (36,30; 36,60) 36,50 (36,35; 36,60) 0,913

• 7-й день 36,55 (36,42; 36,67) 36,60 (36,45; 36,70) 0,393

• 10-й день 36,50 (36,40; 36,60) 36,60 (36,40; 36,60) 0,487

• 14-й день 36,50 (36,40; 36,60) 36,50 (36,50; 36,60) 0,079

• 28-й день 36,50 (36,50; 36,60) 36,50 (36,50; 36,60) 0,864

SpO2, %, Ме (МКД):

• исходно 98,00 (97,00; 98,00) 98,00 (98,00; 98,00) 0,255

• 2-й день 97,00 (97,00; 97,50) 97,00 (97,00; 97,00) 0,683

• 4-й день 98,00 (97,00; 98,00) 98,00 (97,00; 98,00) 0,726

• 7-й день 97,00 (96,00; 97,00) 96,00 (96,00; 96,50) 0,004

• 10-й день 97,00 (97,00; 97,00) 97,00 (96,00; 97,00) 0,031

• 14-й день 97,00 (97,00; 98,00) 97,00 (97,00; 97,00) 0,001

• 28-й день 97,00 (97,00; 98,00) 97,00 (97,00; 97,00) 0,002

Примечание: Ме – медиана; МКД – межквартильный диапазон; SpO2 – сатурация периферической крови кислородом; * – уровень значимости при сравнении показателей между группа-
ми терапии (U-критерий Манна–Уитни).
Note: *, level of significance for comparisons between treatment groups (Mann – Whitney U-test).
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Резюме
Несмотря на 70 лет исследований саркоидоза, его лечение остается неопределенным. Традиционный подход заключается в назначении 
глюкокортикостероидов (ГКС) лицам, нуждающимся в лечении. Однако на сегодняшний день строгих схем применения системных 
ГКС (сГКС) не существует, а при их применении рецидивы происходят чаще, чем в случаях, когда эти препараты не назначались. Целью 
работы явилась оценка течения и исходов саркоидоза легких у пациентов, которым были назначены сГКС. Методы. В ретроспективное 
неинтервенционное исследование были включены пациенты (n = 1 518) с саркоидозом. При диспансерном наблюдении сГКС получали 
493 (32,5 %) пациента, из них были отобраны больные (n = 333) с гистологически подтвержденным диагнозом, период наблюдения 
за которыми составил ≥ 1 года. Сравнивались данные на момент установления диагноза и момент проведения анализа (пациенты 
в дальнейшем оставались под наблюдением одних и тех же врачей). Результаты. Положительный эффект от сГКС (разрешение или 
стабилизация процесса) при наблюдении за больными в течение ≥ 1 года был достигнут только в 50 % случаев, остальным больным 
потребовались дополнительные курсы терапии сГКС или применение альтернативных препаратов. Отрицательная динамика чаще 
наблюдалась при полиорганном поражении, назначении сГКС сразу после установления диагноза без периода наблюдения и при про-
должительности 1-го курса гормонотерапии < 7 мес. У 33,6 % пациентов, получавших сГКС, отмечены клинически значимые нежела-
тельные явления, в 13,2 % случаев потребовалась отмена или замена гормонального препарата на альтернативный. Факторами, корре-
лирующими с развитием фиброза, наряду с пожилым возрастом, являлись повторные курсы сГКС, при этом переход на препараты 
2-го ряда не был связан с нарастанием фиброза. Заключение. При лечении саркоидоза препаратами 1-й линии остаются сГКС. 
По результатам проведенной оценки рекомендуется назначать сГКС после периода наблюдения (если это позволяет состояние больно-
го) и в течение ≥ 6 мес. В случае обострения или рецидива саркоидоза после курса сГКС последующая терапия более эффективна пре-
паратами 2-й линии вместо повторного курса сГКС.
Ключевые слова: саркоидоз, системные глюкокортикостероиды, эффективность, фиброз.
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Abstract
The treatment of sarcoidosis remains uncertain despite 70 years of studies. The conventional approach is to initiate corticosteroids in individuals 
who require treatment. However, to date, there are no strict dosing regimens for systemic corticosteroids (SСS), and patients who were treated with 
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Саркоидоз – системное воспалительное заболевание 
неизвестной этиологии, характеризуемое образо-
ванием неказеифицирующихся гранулем, мульти-
системным поражением различных органов и ак-
тивацией Т-клеток в месте гранулематозного вос-
паления с высвобождением различных хемокинов 
и цитокинов [1]. Саркоидоз может поражать любой 
орган, но внутригрудное поражение встречается 
у 90 % пациентов с симметричной двусторонней 
внутригрудной лимфаденопатией и / или диффуз-
ными легочными поражениями [2]. Распростра-
ненность саркоидоза колеблется от 2 до 160 случаев 
на 100 000 населения разных стран, при этом может 
быть поражен практически любой орган, у > 10 % па-
циентов развивается прогрессирующее заболевание 
легких [3]. Причина прогрессирования и формиро-
вания фиброза, а также роль проводимой терапии 
остаются неясными. Лечение саркоидоза также оста-
ется проблемой, т. к. уровень доказательности в ре-
комендациях недостаточен, а спонтанная ремиссия 
наступает в > 50 % случаев [4]. Системные глюкокор-
тикостероиды (сГКС) остаются терапией 1-й линии 
при прогрессирующем саркоидозе, за исключением 
случаев связанной с саркоидозом усталости, когда 
рекомендуются программа физической реабилитации 
или нейростимуляторы [5]. Однако при снижении 
дозы сГКС и / или завершении курса возникают обо-
стрения и рецидивы, а ретроспективные наблюдения 
свидетельствуют о том, что только у 20 % больных 
наблюдается полное разрешение процесса, у 50 % 
стабилизируются проявления генерализованного 
саркоидоза [6]. Даже при полиорганном заболевании, 
включая кардиальный саркоидоз, когда активная 
терапия не вызывает возражений, не всегда ясно, 
кто получит пользу от терапии или когда начинать 
лечение. При этом рандомизированные контроли-
руемые исследования или крупные проспективные 
наблюдения, по данным которых можно было бы 
определить, какие препараты, в каких дозах и как 
долго следует применять, отсутствуют [7].

Актуальность изучения применения сГКС при 
саркоидозе подчеркивается по результатам недав-

но опуб ликованного анализа случаев саркоидоза 
(n = 9 795) в Дании, при этом отмечена значительно 
более высокая смертность среди пациентов, получав-
ших сГКС, по сравнению с таковой среди пациентов, 
не получавших лечения. Пациенты сравниваемых 
групп не различались по возрасту, полу, социальному 
положению и индексу коморбидности [8]. Решение 
о том, когда начинать лечение саркоидоза с помощью 
сГКС и / или препаратов 2-й линии, зависит от двух 
основных факторов – риска органной недостаточно-
сти и / или смерти и ухудшения качества жизни. Важ-
но учитывать возможность развития нежелательных 
явлений (НЯ) в ответ на назначенное лечение при 
саркоидозе, особенно если клиническая ситуация 
ухудшается несмотря на лечение, при снижении дозы 
или завершении курса [9]. Однако в реальной прак-
тике преобладает чрезмерное и раннее назначение 
сГКС и недостаточная продолжительность курса, что 
делает актуальным дальнейшее изучение эффектив-
ности сГКС при саркоидозе. В связи с этим прове-
ден ретроспективный анализ данных клинических 
наблюдений у больных саркоидозом, получавших 
сГКС.

Целью работы явилась оценка течения и исходов 
саркоидоза легких у пациентов, которым хотя бы 
однократно за период наблюдения были назначены 
сГКС.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное неинтервенционное ис-
следование с участием пациентов (n = 1 518) с сарко-
идозом. При включении в исследование проводились 
общее клиническое обследование, лабораторная диаг-
ностика (общий анализ крови, определение уровней 
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфе-
разы, креатинина сыворотки крови, общего кальция 
сыворотки крови и кальция суточной мочи), ультра-
звуковое исследование (УЗИ) печени и селезенки, 
компьютерная томография (КТ) высокого разреше-
ния, спирометрия, пульсоксиметрия, гистологическое 
исследование. Больные постоянно находились под 

SСS develop relapses more frequently than those who have not received these drugs. The aim of this work was to evaluate the course and outcomes 
of pulmonary sarcoidosis in patients who were prescribed systemic corticosteroids. Methods. The study was retrospective and noninterventional. 
493 (32.5%) of 1,518 patients with sarcoidosis were prescribed corticosteroids during follow-up. Only 333 cases were selected because they had 
histologic confirmation and follow-up of 1 year or more. The data at the time of diagnosis and at the time of analysis were compared (patients 
remained under the supervision of the same physicians thereafter). Results. After at least one year of follow-up, the positive effect of SCS (resolution 
or stabilization of the process) was achieved only in half of the cases, while the rest of the patients required more courses of SCS or the use of 
alternative drugs. Worsening was more common when multiple organs were involved, when SCS were administered immediately after diagnosis 
without a follow-up period, and when the duration of the first course of hormone therapy was less than 7 months. 33.6% of patients treated with 
SCS had clinically significant adverse events (AEs), and 13.2% had to discontinue or replace one hormonal drug with another. Older age and 
repeated courses of SCS were associated with the development of fibrosis, whereas transition to second-line drugs was not. Conclusion. SCS remain 
the first-line drugs in the treatment of sarcoidosis. The analysis performed allows us to recommend them after an observation period (if the patient’s 
condition allows it) and for at least 6 months. In case of exacerbation or recurrence of sarcoidosis after treatment with SCS, subsequent therapy with 
second-line drugs is more effective that a repeated course of SCS.
Key words: sarcoidosis, systemic corticosteroids, efficacy, fibrosis.
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наблюдением пульмонолога. В анализ включались 
данные, полученные на момент исследования (на-
блюдение не прекращалось).

В ретроспективный анализ были включены данные 
пациентов (n = 1 518) с саркоидозом, которые наблю-
дались 3 пульмонологами – специалистами клиниче-
ских баз Федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образования 
«Казанский государственный медицинский универ-
ситет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации.

В период наблюдения сГКС получали 493 (32,5 %) 
пациента, из них были отобраны больные (n = 333), 
у которых имелись гистологическое подтверждение 
саркоидоза и данные наблюдения в течение ≥ 1 года. 
Сопоставлялись данные на момент установления ди-
агноза и последней точки на момент анализа (паци-
енты в дальнейшем оставались под наблюдением тех 
же врачей).

Критерии включения в анализ:
• гистологическое подтверждение диагноза;
• наличие в анамнезе хотя бы 1 курса сГКС.

Все больные были распределены на 2 группы: 
1-ю (n = 164) составили лица с благоприятной дина-
микой, 2-ю (n = 169) – c неблагоприятной динамикой 
на момент исследования. Динамика считалась поло-
жительной при полном разрешении заболевания или 
достижении стойкой ремиссии без изменений в тече-
ние 1 года. Кроме того, сравнивались полярные исхо-
ды – полное разрешение (n = 79) и фиброз (n = 44).

Обезличенная информация о пациентах вводи-
лась в базу данных, созданную с помощью программы 
SPSS-18 (IBM, США). Статистический анализ вклю-
чал в себя оценку нормальности распределения вариа-
ционного ряда по статистике Колмогорова–Смирнова 
(ZК–С), при нормальном распределении – расчет сред-
него арифметического и стандартного отклонения 

M (SD), в случае отличия от нормального распределе-
ния – медиана (Me) и межквартильный интервал (Me 
(Q1; Q4)). Критерий сопряженности Пирсона χ2 и от-
ношение шансов (ОШ) рассчитаны с 95%-ным дове-
рительным интервалом (ДИ). Для небольших выборок 
(ожидаемое значение < 5) рассчитан точный критерий 
Фишера. Для многомерного анализа использовалась 
логистическая регрессия. Статистически значимым 
считалось значение p < 0,05.

Результаты

Установлено, что среди больных саркоидозом (n = 333: 
213 (64 %) женщин, 120 (36 %) мужчин; средний 
возраст – 47,02 ± 12,7 (15–81) года; ZК–С = 1,13; 
р = 0,1570) 52,3 % имели степень бакалавра или ма-
гистра, 0,6 % – ученую степень, 36,3 % – диплом про-
фессионально-технического училища, 9,6 % – атте-
стат средней школы, 1,2 % посещали среднюю школу, 
но не завершили обучение; 192 (57,7 %) пациента яв-
лялись жителями Татарстана, 141 (42,3 %) – 37 горо-
дов Российской Федерации.

Распределение рентгенологических стадий сар-
коидоза на момент выявления диагноза и в послед-
ней точке наблюдения показано на рис. 1. Полная 
рентгенологическая ремиссия достигнута в 23,7 % 
случаев, фиброз развился в 13,2 % случаев. За период 
наблюдения доля больных саркоидозом I и II стадий 
уменьшилась, а III стадии – несколько увеличилась. 
Перераспределение стадий являлось статистически 
значимым (χ2 = 185,0; d. f. = 16; p < 0,001).

Синдром Лефгрена диагностирован у 18,0 %, 
на момент окончания наблюдения – у 4,8 % пациен-
тов (χ2 = 65,3; d. f. = 16; p < 0,001). Давность заболе-
вания колебалась от 1 до 39 лет (Me – 3 (2; 7) года), 
а продолжительность периода наблюдения у пульмо-
нолога – от 1 до 21 года (Me – 3 (1; 5) года).

Рис. 1. Распределение рентгенологических стадий саркоидоза на момент выявления саркоидоза и в последней точке наблюдения; %
Figure 1. Distribution of X-ray stages of sarcoidosis at the time of detection of sarcoidosis and at the last observation point; %
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В конечной точке данного исследования у паци-
ентов выявлены следующие заболевания:
• саркоидоз кожи (15,6 %);
• подкожный саркоидоз (2,4 %);
• узловатая эритема (4,5 %);
• боль и припухлость суставов (24 %);
• саркоидоз сердца (1,5 %);
• саркоидный увеит (2,7 %);
• паралич Белла (0,9 %);
• саркоидоз периферических лимфатических узлов 

(7,8 %);
• поражение слюнных желез (0,6 %);
• поражение центральной нервной системы (1,5 %);
• нейропатия мелких волокон (3,3 %).

УЗИ селезенки выполнено у 166 пациентов, при 
этом в 18,1 % случаев выявлена спленомегалия, 
в 2,4 % – очаговые изменения. Частота семейного 
саркоидоза составила 3 %. Симптомы аллергии от-
мечены у 37,8 % пациентов, артериальная гипертен-
зия – у 33,9 %, сахарный диабет 2-го типа – у 5,7 %, 
1-го типа – у 0,3 %, несахарный диабет – у 0,3 %.

Оценка динамики состояния больных и измене-
ния тактики на момент последней точки наблюдения 
представлены на рис. 2. Частота благоприятного тече-
ния заболевания достигала в сумме 49,2 %.

В 69,4 % случаев сГКС были назначены не ранее 
чем через 4 мес. с момента установления диагноза, 
в 30,6 % – сразу после; 64,3 % пациентов получили 
1 курс сГКС, 22,2 % – 2 курса; 9,6 % – 3 курса; 3,3 % – 
4 курса; 0,6 % – 5 курсов.

Начальная доза колебалась от 5 до 90 мг (25 (20; 
30) мг), максимальная доза в период наблюдения так-
же составляла 5–90 мг в сутки (30 (25; 30) мг).

Продолжительность 1-го курса составила 1–72 мес. 
(8 (4; 12) мес.).

При применении сГКС НЯ отсутствовали у 12,3 % 
пациентов, у 40,8 % отмечены клинически незначи-
мые НЯ, у 33,6 % – клинически значимые, при ко-
торых коррекция не требовалась, у 13,2 % – НЯ, при 
которых требовались либо снижение дозы, либо от-
мена препарата.

На протяжении всего периода наблюдения паци-
енты наряду с сГКС получали различные сопутствую-
щие препараты, частота приема которых представлена 
на рис. 3.

В табл. 1 представлено сравнение показателей па-
циентов, получавших сГКС, с положительной и от-
рицательной динамикой (однофакторный анализ). 
Результаты многомерного анализа представлены 
на рис. 4. Различий по полу и возрасту не отмечено. 
Выявлены различия между пациентами исследуемых 
групп по длительности заболевания и распространен-
ности внелегочных поражений, не подтвержденных 
однако результатами многомерного анализа. Отмечено, 
что благоприятными были 1 курс сГКС по сравнению 
с повторными, а также переход на препараты 2-го ряда. 
Положительный ответ на гормональную терапию реже 
встречался у пациентов, которым сГКС были назначе-
ны сразу после установления диагноза на срок ≤ 6 мес., 
а также в случаях внелегочных проявлений саркоидоза.

Сравнительная характеристика пациентов, у кото-
рых процесс в легких полностью разрешился, а также 
лиц, у которых развился легочный фиброз (одномер-
ный анализ), приведена в табл. 2.

Факторами, связанными с развитием фиброза, 
явились пожилой возраст, длительность заболевания, 

Рис. 2. Оценка динамики состояния пациентов и изменения тактики на момент последнего пункта наблюдения за больными; %
Примечание: сГКС – системные глюкокортикостероиды; благоприятное течение заболевания отмечено звездочкой (всего 49,2 %).
Figure 2. Evaluation of the state of patients over time and changes in treatment tactics at the time of the last point of observation of patients; %
Note: Favorable disease courses are marked with an asterisk (49.2% in total).
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Визель А.А. и др. Течение саркоидоза у пациентов, получающих системные глюкокортикостероиды

Рис. 3. Частота использования различных сопутствующих препаратов у пациентов с саркоидозом, получавших системные глюкокорти-
костероиды в разные периоды лечения; %
Примечание: сГКС – системные глюкокортикостероиды.
Figure 3. The frequency of use of various concomitant drugs in patients with sarcoidosis who received SCS at different points of treatment; %

Таблица 1
Характеристика пациентов с саркоидозом с благоприятной (n = 164) и неблагоприятной (n = 169) динамикой 

при применении системных глюкокортикостероидов; n (%)
Table 1

Characteristics of patients with sarcoidosis with favorable (n = 164) and unfavorable (n = 169) changes against the use  
of systemic corticosteroids; n (%)

Параметры Благоприятная 
динамика

Неблагоприятная 
динамика

Статистическая значимость*

ОШ (95 %-ный ДИ)
χ2 p

Пол:
• мужской 61 (37,2) 59 (34,9)

0,19 0,66 1,10 (0,70–1,73)
• женский 103 (62,8) 110 (65,1)

Возраст, годы:
• до 60 138 (84,1) 133 (78,7)

1,6 0,20 1,43 (0,82–2,51)
• 60 и старше 26 (15,9) 36 (21,3)

Срок болезни, годы:
• < 5 109 (66,5) 86 (50,9)

8,3 0,004 1,91 (1,22–2,98)
• ≥ 5 55 (33,5) 83 (49,1)

Стадия при выявлении:
• I 32 (19,5) 26 (15,4)

3,4 0,49 –
• II 114 (69,5) 130 (76,9)
• III 13 (7,9) 11 (6,4)
• IV 4 (2,4) 2 (1,2)

Саркоидоз плевры 1 (0,6) 0
Стадия в конечной точке:

• I 14 (8,5) 13 (7,7)

34,4 < 0,001 –
• II 56 (34,1) 88 (52,1)
• III 17 (10,4) 22 (13,0)
• IV 16 (9,8) 28 (16,6)
• 0 61 (37,2) 18 (10,7)

Синдром Лефгрена при выявлении:
• отсутствует 140 (84,5) 133 (78,7)

2,5 0,11 1,58 (0,89–2,79)
• присутствует 24 (14,6) 36 (21,3)

Синдром Лефгрена в конечной точке:
• отсутствует 159 (97) 158 (93,5)

2,2 0,14 2,2 (0,75–6,52)
• присутствует 5 (3,0) 11 (6,5)

Внелегочные поражения: 
• отсутствуют 121 (73,8) 105 (62,1)

5,2 0,02 1,72 (1,08–2,74)
• присутствуют 43 (26,2) 64 (37,9)

Начало. Окончание табл. 1 см. на стр. 639
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отсутствие синдрома Лефгрена на момент установле-
ния диагноза, а также повторные курсы сГКС.

Начальная противотуберкулезная терапия чаще 
проводилась у больных с последующим развитием 
фиброза, но разница не достигала статистической 
значимости. Результаты многофакторного анали-
за представлены на рис. 5. Связь возраста пациента 
и длительности заболевания с развитием фиброза 
не была подтверждена, однако связь развития фиброза 
с количеством курсов сГКС и отсутствием синдрома 
Лефгрена на момент установления диагноза остава-
лась статистически значимой.

Обсуждение

Продемонстрировано, что положительный эффект 
сГКС (разрешение или стабилизация процесса) при 
наблюдении больных в течение ≥ 1 года достигнут 
лишь в 50 % случаев, остальным больным потребо-
вались дополнительные курсы терапии сГКС или 
применение альтернативных препаратов. Неблаго-
приятная динамика чаще встречалась при полиор-
ганном поражении, начале применения сГКС сразу 
после установления диагноза без периода наблюдения 
и при продолжительности 1-го курса гормонотерапии 

Сопутствующие заболевания:
• отсутствуют 68 (41,5) 68 (40,2)

0,05 0,82 1,05 (0,68–1,63)
• присутствуют 96 (58,5) 101 (59,8)

Статус курения:
• курят 133 (81,1) 141 (83,4)

0,31 0,58 0,85 (0,48–1,50)
• не курят 31 (18,9) 28 (16,6)

Факторы риска:
• нет 71 (43,3) 79 (46,7)

6,4 0,71 –

• химические 27 (16,5) 32 (18,9)
• работа с детьми 14 (8,5) 6 (3,6)
• работа в медицине 18 (11,0) 21 (12,4)
• экстремальный климат 2 (1,2) 1 (0,6)
• органическая пыль 11 (6,7) 6 (3,6)
• неорганическая пыль 12 (7,3) 15 (8,9)
• радиация 1 (0,6) 1 (0,6)
• электромагнитное излучение 2 (1,2) 2 (1,2)
• стресс 6 (3,7) 6 (3,6)

Назначение сГКС:
• при выявлении 39 (23,8) 63 (37,3)

7,1 0,008 0,53 (0,33–0,85)
• ≥ 3 мес. после выявления 125 (76,2) 106 (62,7)

Длительность 1-го курса, мес.:
• ≤ 6 35 (21,3) 85 (50,3)

29,1 < 0,001 0,28 (0,17–0,44)
• ≥ 7 129 (78,7) 84 (49,7)

Число курсов сГКС:
• 1 144 (87,8) 70 (41,4)

78,6 < 0,001
8,81 (4,6–16,8)**

• 2 14 (8,5) 60 (35,5)
13,4 (5,4–33,0)**

• ≥ 3 6 (3,7) 39 (23,1)
Альфа-токоферол:

• не назначен 22 (13,4) 9 (5,3)
6,5 0,01 2,8 (1,22–6,18)

• назначен 142 (86,6) 160 (94,7)
Эфферентная терапия:

• не назначена 149 (90,9) 122 (72,2)
19,1 < 0,001 3,8 (2,04–7,18)

• назначена 15 (9,1) 47 (27,8)
Пентоксифиллин:

• не назначен 79 (48,2) 61 (36,1)
5,0 0,03 1,7 (1,06–2,55)

• назначен 85 (51,8) 108 (63,9)
Метотрексат:

• не назначен 154 (93,9) 90 (53,3)
70,2 < 0,001 13,5 (6,6–27,42)

• назначен 10 (6,1) 79 (46,7)
Лефлуномид:

• не назначен 162 (98,8) 154 (91,1)
– 0,002 7,9 (1,78–35,07)

• назначен 2 (1,2) 15 (8,9)
Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; сГКС – системные глюкокортикостероиды; * – для качественного сравнения данных использовался критерий χ2 (p) 
или точный критерий Фишера (p); ** – 2 курса vs 1 курса.
Note: *, the χ2 test (p) or Fisher’s exact test (p) was used for qualitative comparison of data; **, 2 courses vs 1 course.

Окончание табл. 1. Начало см. на стр. 638
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Рис. 4. Многофакторный анализ неблагоприятной динамики. Скорректированное отношение шансов и 95%-ный доверительный ин-
тервал были рассчитаны при использовании логистической регрессии
Примечание: сГКС – системные глюкокортикостероиды.
Figure 4. Multivariate analysis for unfavorable changes of the patient state. The adjusted odds ratio and 95%CI were calculated using logistic regression

Таблица 2
Показатели, характеризующие больных саркоидозом с полной ремиссией (n = 79) и формированием легочного 

фиброза (n = 44); n (%)
Table 2

Characteristics of patients with sarcoidosis with complete remission (n = 79) and with the formation of pulmonary fibrosis 
(n = 44); n (%)

Параметры Полное 
выздоровление Развитие фиброза

Статистическая значимость*

ОШ (95%-ный ДИ)
χ2 p

Пол:
• мужской 30 (38) 20 (45,5)

0,65 0,42 0,83 (0,39–1,74)
• женский 49 (62) 24 (54,5)

Возраст, годы:
• до 60 67 (84,8) 30 (68,2)

4,7 0,03 2,60 (1,07–6,30)
• 60 и старше 12 (15,2) 14 (31,8)

Продолжительность заболевания, годы:
• < 5 39 (49,4) 12 (27,3)

5,7 0,02 2,60 (1,17–5,77)
• ≥ 5 40 (50,6) 32 (72,7)

Синдром Лефгрена при выявлении:
• отсутствует 60 (75,9) 41 (93,2)

5,7 0,02 0,23 (0,06–0,83)
• присутствует 19 (24,1) 3 (6,8)

Начало. Окончание табл. 2 см. на стр. 641

Отношение шансов (95%-ный ДИ) для неблагоприятной динамики, log10

Длительность заболевания (> 5 лет vs < 5 лет)

Внелегочные поражения (есть vs нет)

сГКС назначены (через ≥ 3 мес. vs при выявлении)

Длительность 1-го курса (< 7 мес. vs > 7 мес.)

Количество курсов сГКС (2 курса vs 1 курса)

Количество курсов сГКС (3 курса vs 1 курса)

Альфа-токоферол (назначен vs не назначен)

Эфферентная терапия (назначена vs не назначена)

Пентоксифиллин (назначен vs не назначен)

Метотрексат (назначен vs не назначен)

Лефлуномид (назначен vs не назначен)

10,01,00,1

0,7 (0,4–1,4) p = 0,36

1,5 (0,8–2,9) p = 0,22

0,5 (0,2–0,9) p = 0,03

0,4 (0,2–0,7) p = 0,002

7,7 (3,5–16,6) p < 0,001

7,9 (2,7–23,0) p < 0,001

3,1 (1,0–9,4) p = 0,048

2,6 (1,1–6,1) p = 0,03

1,0 (0,5–1,8) p = 0,93

15,1 (6,6–34,7) p < 0,001

5,3 (0,9–31,9) p = 0,07
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Внелегочные поражения:
• отсутствуют 60 (75,9) 27 (61,4)

2,9 0,09 1,98 (0,89–4,41)
• присутствуют 19 (24,1) 17 (38,6)

Семейный саркоидоз:
• отсутствует 77 (97,5) 41 (93,2)

1,3 0,25 2,82 (0,45–17,5)
• присутствует 2 (2,6) 3 (6,8)

Сопутствующие заболевания:
• отсутствуют 33 (41,8) 14 (31,8)

1,19 0,28 1,53 (0,70–3,34)
• присутствуют 46 (58,2) 30 (68,2)

Статус курения:
• курят 59 (74,7) 35 (79,5)

0,37 0,54 0,75 (0,31–1,84)
• не курят 20 (25,3) 9 (20,5)

Факторы риска:
• нет 40 (50,5) 18 (40,9)

7,5 0,49 –

• химические 13 (16,5) 10 (22,7)
• работа с детьми 5 (6,3) 1 (2,3)
• работа в медицине 6 (7,6) 7 (15,0)
• органическая пыль 6 (7,6) 1 (2,3)
• неорганическая пыль 6 (7,6) 4 (9,1)
• радиация 1 (1,3) 1 (2,3)
• электромагнитное излучение 0 1 (2,3)
• стресс 2 (2,5) 1 (2,3)

Противотуберкулезные препараты:
• не получали 62 (78,5) 30 (68,2)

1,6 0,28 1,70 (0,74–3,90)
• получали 17 (21,5) 14 (31,8)

Назначение сГКС:
• при выявлении 20 (25,3) 15 (34,1)

1,1 0,30 0,66 (0,29–1,46)
• ≥ 3 мес. после выявления 59 (74,7) 29 (65,9)

Начальная доза сГКС, мг:
• ≤ 15 11 (13,9) 8 (18,2)

0,39 0,53 0,73 (0,27–1,97)
• > 15 68 (86,1) 36 (81,8)

Начальная доза сГКС, мг:
• ≤ 25 45 (57,0) 24 (54,5)

0,07 0,80 1,10 (0,52–2,31)
• > 25 34 (43,0) 20 (45,5)

Длительность 1-го курса, мес.:
• ≤ 6 20 (25,3) 17 (38,6)

2,38 0,12 0,54 (0,24–1,19)
• ≥ 7 59 (74,7) 27 (61,4)

Количество курсов сГКС:
• 1 62 (78,5) 19 (43,2)

16,2 < 0,001
3,91 (1,46–10,48)**

• 2 10 (12,7) 12 (27,3)
6,10 (2,10–17,41)**

• ≥ 3 7 (8,8) 13 (29,5)
Альфа-токоферол:

• не назначен 5 (6,3) 3 (6,8)
0,01 0,92 0,92 (0,21–4,16)

• назначен 74 (93,7) 41 (93,2)
Эфферентная терапия:

• не назначена 72 (91,1) 35 (79,2)
3,4 0,07 2,64 (0,90–7,70)

• назначена 7 (8,9) 9 (20,5)
Пентоксифиллин:

• не назначен 33 (41,8) 15 (34,1)
0,7 0,40 1,39 (0,64–2,99)

• назначен 46 (58,2) 29 (65,9)
Метотрексат:

• не назначен 61 (77,2) 30 (68,2)
1,2 0,27 1,58 (0,69–3,61)

• назначен 18 (22,8) 14 (31,8)
Лефлуномид:

• не назначен 76 (96,2) 40 (90,9)
1,5 0,25 2,53 (0,54–11,9)

• назначен 3 (3,8) 4 (9,1)
Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; сГКС – системные глюкокортикостероиды; * – для качественного сравнения данных использовался критерий 
χ2 (p) или точный критерий Фишера (p); ** – 2 курса vs 1 курса.
Note: *, the χ2 test (p) or Fisher’s exact test (p) was used for qualitative comparison of data; **, 2 courses vs 1 course.

Окончание табл. 2. Начало см. на стр. 640
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< 7 мес., что подтверждается данными литературы. 
Несмотря на то, что в настоящее время сГКС остаются 
препаратами 1-й линии при лечении прогрессирую-
щего саркоидоза, их эффективность далеко не одно-
значна [6]. Однако подчеркивается важность выбора 
правильных показаний для назначения сГКС и про-
должения терапии, а также сопоставления рисков 
прогрессирования заболевания и развития НЯ [10].

Полученные данные о снижении вероятности бла-
гоприятного эффекта сГКС при введении сразу после 
установления диагноза полностью согласуются с ре-
зультатами исследования, выполненного в Японии. 
Во всех случаях обострений и рецидивов саркоидоза 
сГКС назначались при первичном установлении диаг-
ноза [11]. Клинически значимые НЯ выявлены у 33,6 % 
получавших сГКС, еще у 13,2 % НЯ привели к отмене 
или замене гормонального препарата на альтернатив-
ный. Это согласуется с результатами удаленного мони-
торинга состояния пациентов с помощью приложения 
на смартфоне. О приеме лекарств от саркоидоза со-
общили 437 (71,2 %) из 614 участников, 244 (46,4 %) 
из 526 пациентов сообщили о побочных эффектах ле-
карств, чаще всего связанных с преднизолоном [12].

Проблема снижения дозы сГКС до 7,5 мг в эквива-
ленте преднизолона в течение 6 мес. являлась предме-
том исследований при генерализованном саркоидозе 
с поражением сердца, при этом наилучшие результаты 
были получены при добавлении на этом этапе мето-
трексата или инфликсимаба. Минимальная эффек-
тивная суточная доза преднизолона при монотерапии 
составила 14 мг [13].

По данным крупного исследования, проведенного 
в Японии, среди более чем 2,5 тыс. случаев сарко-
идоза формирование фиброзирующего саркоидоза 
обнаружено только у 10 пациентов, а оптимальная 
начальная доза составила 30 мг в эквиваленте предни-
золона [14]. Кроме того, пациенты с саркоидозом мо-
гут быть невосприимчивы к терапии сГКС, что чаще 

всего связано с тем фактом, что симптомы не всегда 
связаны с активными саркоидными гранулемами [15]. 
Возобновление и прогрессирование процесса часто 
описывалось при снижении дозы или по завершении 
применения сГКС [16].

Международными экспертами ранее подчеркива-
лось, что при лечении саркоидоза следует учитывать 
полиорганное поражение, не ограничиваясь контро-
лем только над легочным процессом [17]. С этой 
точки зрения добавление или переход на препара-
ты 2-го ряда (в первую очередь, метотрексат) может 
быть более перспективным, чем повторные курсы 
сГКС при обострении и рецидиве [6]. Это положе-
ние подтверждено также результатами настоящего 
исследования, при этом показано, что наряду с по-
жилым возрастом больных, повторные курсы сГКС 
являлись факторами развития фиброза, в то время 
как переход на препараты 2-го ряда не был связан 
с нарастанием фиброза. Средний ДИ для пациентов 
всей клинической базы составил 5,3 %, а для лиц, по-
лучавших сГКС, – 13,2 %. По данным американских 
исследователей, развитием фиброза сопровождает-
ся до 20 % случаев саркоидоза, превращая обычно 
доброкачественное заболевание в потенциально ле-
тальное [18]. С этой точки зрения следует вновь обра-
титься к рациональности позиции, согласно которой, 
пациентам с саркоидозом «высокого риска» (быстрое 
прогрессирование, полиорганное поражение) реко-
мендуется назначать препараты 2-го ряда на фоне 
снижения дозы сГКС [19]. В пользу более широкого 
применения метотрексата свидетельствуют данные 
исследования, 89 % участников которого принимали 
преднизолон и 70 % – метотрексат, при этом частота 
НЯ в 1-й группе составила 78 %, а во 2-й – 49 % [20].

Преимущества исследования. Преимуществами 
исследования являлись большая выборка пациен-
тов с гистологически подтвержденным диагнозом 
из различных учреждений разных городов России 

Рис. 5. Многофакторный анализ развития фиброза. Скорректированное отношение шансов и 95%-ный доверительный интервал были 
рассчитаны с использованием логистической регрессии
Примечание: сГКС – системные глюкокортикостероиды; ДИ – доверительный интервал.
Figure 5. Multivariate analysis of the development of fibrosis. Adjusted odds ratio and 95% confidence interval were calculated using logistic regression

Отношение шансов (95%-ный ДИ) развития фиброза, log10

0,01                        0,1                        1,0                        10,0

Возраст (> 60 лет vs < 60 лет)

Длительность заболевания (> 5 лет vs < 5 лет)

Синдром Лефгрена при выявлении

Число курсов сГКС (2 курса vs 1 курса)

Число курсов сГКС (3 курса vs 1 курса)

2,2 (0,8–5,9) p = 0,12

1,9 (0,8–4,5) p = 0,17

0,14 (0,03–0,61) p = 0,008

4,2 (1,4–12,0) p = 0,009

7,6 (2,2–26,0) p = 0,001
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(это исключает влияние исследователей на назначение 
первичного лечения примерно в 50 % случаев), а также 
наличие четких критериев включения в исследование. 
Все пациенты в дальнейшем находились под наблюде-
нием 3 пульмонологов с личным участием в осмотре 
каждого пациента.

Ограничения исследования. Одним из ограничений 
исследования является его наблюдательный характер, 
а также отсутствие следующих факторов:
• группы сравнения, в которой больные не получали 

ГКС;
• биопсии второго органа;
• единого эксперта-морфолога, который мог бы оце-

нить гранулематозный процесс;
• единого эксперта-рентгенолога, который мог бы 

оценить результаты КТ (использовались описа-
ния участковых рентгенологов и просмотр всех КТ 
пульмонологами).

Заключение

При лечении саркоидоза препаратами 1-й линии оста-
ются сГКС, назначение которых можно рекомендо-
вать после периода наблюдения (если это позволяет 
состояние больного) в течение ≥ 6 мес. В случае обо-
стрения или рецидива саркоидоза после курса сГКС 
более эффективна последующая терапия препаратами 
2-й линии вместо повторных курсов сГКС.
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Состав бактериального микробиома мокроты у пациентов 
с ограниченными формами туберкулеза легких
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Резюме
По данным исследований последних лет показано, что бактериальный микробиом респираторного тракта имеет влияние на развитие 
туберкулеза легких (ТЛ). Изменение состава микробиома у пациентов связано с особенностями патогенеза инфекции Mycobacterium 
tuberculosis, реакции на терапию и клинических исходов заболевания. До настоящего времени состав респираторного микробиома 
у больных с ограниченными формами ТЛ остается неизученным. Материалы и методы. С использованием технологии секвенирования 
(NGS) региона V3–V4 бактериального гена, кодирующего 16S рРНК, проанализирован таксономический состав микробиома мокроты 
у пациентов (n = 14) с ограниченными формами ТЛ (туберкулемами) и здоровых доноров (n = 14) группы сравнения. Результаты. 
Установлено, что микробиомы мокроты у пациентов обеих сравниваемых групп не имели значимых различий по индексу видового 
богатства (Шеннона), однако наблюдалось снижение другого параметра альфа-разнообразия – индекса равномерности. Структуры 
бактериальных сообществ (бета-разнообразие) между больными с ограниченными формами ТЛ и здоровыми субъектами не имели 
значимых различий. У пациентов с ограниченными формами ТЛ на фоне снижения содержания в мокроте представителей типов 
Fusobacteria, TM7, Tenericutes, Spirochaetes и SR1, а также родов Dialister, Mycoplasma и Filifactor не наблюдалось явного доминирования 
какого-либо таксона бактерий. Заключение. Для дальнейшего понимания роли микробиоты мокроты в развитии ограниченных форм 
ТЛ требуется подтверждение результатами независимых крупномасштабных исследований определенных параметров альфа- и бета-
разнообразия, характеризующих микробиом мокроты у пациентов с ограниченными формами ТЛ. Определение титров Prevotella 
в мокроте у этих больных перспективно для диагностики локализованных форм ТЛ и поиска их геномных маркеров.
Ключевые слова: туберкулез легкого, туберкулемы, бактериальный микробиом, мокрота, таксономический состав, 16S рРНК, NGS-
секвенирование.
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Туберкулез относится к группе социально значи-
мых заболеваний с хорошо изученной инфекцион-
ной природой, однако остается серьезной мировой 
проблемой. Уровень смертности при этом составляет 
> 1,5 млн ежегодно [1]. Согласно глобальной страте-
гии Всемирной организации здравоохранения по лик-
видации туберкулеза, к 2035 г. предполагается сни-
зить заболеваемость туберкулезом на 90 %, а смерт-
ность – на 95 % [2]. В последние годы в Российской 
Федерации отмечается существенное устойчивое 
снижение показателя заболеваемости туберкулезом, 
однако необходимы дальнейшие усилия по его ликви-
дации [3]. Особую остроту данной проблеме придает 
тот факт, что при развитии заболевания отмечается 
вариабельность тяжести клинических проявлений 
и объема поражения, которые у пациентов существен-
но различаются. Поэтому с развитием научной базы 
и внедрением новых методов молекулярной биоло-
гии активизируются исследования по идентификации 
факторов, модифицирующих противотуберкулезный 
ответ. В этом ключе изучаются генетические линии 
Mycobacterium tuberculosis, аннотируются полиморфные 
варианты генов иммунного ответа и внутриклеточного 
сигналинга, анализируется роль микроРНК (miRs) как 
регулятора антибактериального ответа [4] и маркера 
динамики клинического проявления туберкулеза [5], 
в т. ч. при диагнозе туберкулема легкого [6].

Все чаще научное сообщество обращается к микро-
биоте как фактору, модифицирующему характер раз-
вития заболеваний [7], в т. ч. туберкулеза легких (ТЛ). 
На настоящий момент большинство исследований, 
проведенных в этой области, посвящено сопоставле-
ниям бактериальных профилей, характеризующих ми-
кробиом респираторного тракта у лиц с активным ТЛ 
и без такового [7–9]. Вместе с тем по данным анализа 
литературы выявлена нулевая публикационная актив-

ность по проблеме ограниченных форм ТЛ и вклада 
в этот процесс микробиома легких. В целом иссле-
дованность микробиома дыхательных путей (ДП) 
значительно отстает от микробиома желудочно-ки-
шечного тракта, однако в настоящее время имеются 
веские доказательства того, что микробиом легких 
представляет собой богатую динамичную экосисте-
му [10]. Идентификация бронхиального микробио-
ма, исследование его влияния на иммунные реакции 
будет, несомненно, способствовать поиску путей 
профилактики и коррекции остро прогрессирующих 
и ограниченных форм ТЛ.

Целью настоящего исследования явился сравни-
тельный анализ таксономического состава бактери-
ального микробиома мокроты у пациентов с ограни-
ченными формами ТЛ и здоровых доноров – жителей 
Кузбасского региона Западной Сибири.

Материалы и методы

Характеристика пациентов исследованных групп. Со-
став бактериальной микробиоты изучался на образцах 
мокроты у пациентов (n = 14: 8 мужчин, 6 женщин; 
возраст 38–71 год; средний возраст – 57,9 ± 2,86 года) 
с клиническим диагнозом ограниченная форма ТЛ 
(основная группа) и практически здоровых субъек-
тов – жителей Кемерово (n = 14: 8 мужчин, 6 жен-
щин; возраст – 42–73 года; средний возраст – 59,6 ± 
2,95 года) без острых и хронических заболеваний 
бронхолегочной системы в анамнезе (группа сравне-
ния). Материал для исследования собран за период 
с марта 2018 г. по март 2022 г. в отделении торакаль-
ной онкологии Государственного бюджетного учре-
ждение здравоохранения «Кузбасский клинический 
онкологический диспансер имени М.С.Раппопорта» 
(Кемерово, Российская Федерация) у пациентов, 

Abstract
Recent studies have shown that the respiratory bacterial microbiome has an impact on the development of pulmonary tuberculosis. Changes in the 
composition of the microbiome have been associated with the pathogenesis of Mycobacterium tuberculosis infection, response to therapy, and clinical 
outcomes of the disease. To date, the composition of the respiratory microbiome has not been studied in patients with localized forms of pulmonary 
tuberculosis. Methods. In the present study, the taxonomic composition of the sputum microbiome of 14 patients with localized forms of pulmonary 
tuberculosis (tuberculomas) and 14 healthy donors in the comparison group was analyzed by sequencing (NGS) of the V3 – V4 region of the 
bacterial gene encoding 16S rRNA. Results. The sputum microbiomes of the patients and the control group did not have significant differences in 
the species richness index (Shannon). However, the patients showed a decrease in the uniformity index, another parameter of alpha diversity. 
Bacterial community structures (beta diversity) did not differ significantly between patients with localized forms of tuberculosis and healthy subjects. 
In patients with limited forms of tuberculosis, contrary to the decrease in the content of representatives of the phyla Fusobacteria, TM7, Tenericutes, 
Spirochaetes, and SR1, and of the genera Dialister, Mycoplasma, and Filifactor in the sputum, no clear dominance of any bacterial taxon was 
observed. Conclusion. Certain alpha and beta diversity parameters that characterize the sputum microbiome of patients with localized forms of 
pulmonary tuberculosis need to be confirmed in independent large-scale studies to further understand the role of the sputum microbiota in the 
development of localized forms of pulmonary tuberculosis. Determination of Prevotella titers in the sputum of these patients holds promise for the 
diagnosis of localized forms of pulmonary tuberculosis and the search for their genomic markers.
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оперированных по поводу округлых теней в легких. 
Диагноз ТЛ у всех обследованных был подтвержден 
по результатам гистологического исследования опе-
рационного материала. Противотуберкулезную или 
иную антибактериальную терапию до исследования 
и на момент сбора мокроты пациенты не получали. 
Все клинические формы ТЛ были ограниченными, 
с поражением ≤ 1 доли и представлены преимуще-
ственно туберкулемами. Сопоставляемые выборки 
не различались по возрасту (р = 0,67). Структура 
участников исследования по полу, возрасту и отно-
шению к курению представлена в табл. 1.

Критерии включения в исследование:
• возраст мужчин и женщин ≥ 35 лет;
• готовность участвовать в исследовании;
• наличие результатов исследования мокроты;
• подписание письменного информированного со-

гласия.
Критерии исключения:

• любое острое или хроническое состояние, которое 
ограничивало бы возможность пациента участво-
вать в исследовании;

• использование антибактериальных препаратов 
в течение 4 нед. до сбора материала;

• невозможность получить образец мокроты или 
отказ дать информированное согласие.
Все участники были проинформированы о це-

лях, методологии и возможных рисках исследования 
и подписали добровольное информированное согла-
сие. Исследование одобрено комиссией по биоме-
дицинской этике Федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения высшего 
образования «Кемеровский государственный уни-
верситет» Министерства науки и высшего образова-
ния Российской Федерации (протокол № 17 / 2021 
от 05.04.21). При формировании групп соблюдались 
этические принципы, предъявляемые Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциации 
к исследованиям с участием людей (World Medical As-
sociation Declaration of Helsinki, 1964, 2000).

Сбор, обработка и хранение образцов. Для анализа 
таксономического состава микробиома ДП образцы 
мокроты (2–3 мл) пациентов и участников группы 
сравнения получали путем откашливания утром на-
тощак в стерильный закрывающийся контейнер при 

предварительном полоскании ротовой полости кипя-
ченой водой. Индуцирующие методы сбора мокроты 
не применялись. Полученные образцы немедленно 
замораживались (–20 °C). Замороженные образцы 
транспортировались в лабораторию и хранились при 
–80 °C до процедуры выделения бактериальной ДНК. 
Из части образцов выборочно готовились цитологиче-
ские препараты, которые анализировались на наличие 
столбчатых эпителиальных клеток ДП.

Экстракция ДНК, амплификация и секвенирование 
16S рРНК генов. Образцы прокариотической ДНК 
экстрагировались с помощью набора FastDNA Spin Kit 
For Soil (MP Biomedicals, Китай) в соответствии с реко-
мендациями производителя. Для амплификации генов 
16S рРНК использовались 50 нг ДНК. Амплификация 
16S рРНК генов проводилась согласно протоколу Il-
lumina “Preparing 16S Ribosomal RNA Gene Amplicons for 
the Illumina MiSeq System”.

Первый этап амплификации вариабельных участ-
ков V3–V4 гена 16S рРНК осуществлялся с использо-
ванием специфических праймеров:
• прямой праймер: 5′-TCGTCGGCAGCGTCAGAT-

GTGTATAAGAGACAGCCTACGGGNGGCWG-
CAG-3′;

• обратный праймер: 5′-GTCTCGTGGGCTCG-
GAGATGTGTATAAGAGACAGGACTACHVGG-
GTATCTAATCC-3′ с использованием ДНК-поли-
меразы BioMaster Hi-Fi LR 2 × ReadyMix (BiolabMix, 
Новосибирск, Россия) по программе амплифика-
ции (амплификатор DNA Engine Tetrad® 2) (Bio Rad, 
США):
○ 94 °C – 3 мин 30 с;
○ 25 циклов: при температуре 94 °C – 30 с, при 

температуре 55 °C – 30 с, при температуре 
68 °C – 40 с;

○ 68 °C – 5 мин;
○ охлаждение – 4 °C.
Второй этап амплификации для двойного индек-

сирования образцов осуществлялся с использованием 
комбинации специфических праймеров и адаптеров 
секвенирования Illumina из наборов индексов Illumi-
na Nextera XT v2 B и C (Illumina, Сан-Диего, США). 
Полимеразная цепная реакция (ПЦР) проводилась 
с использованием ДНК-полимеразы BioMaster Hi-Fi 
LR 2 × ReadyMix (BiolabMix, Новосибирск, Россия), 
программа амплификации – при помощи амплифи-
катора DNA Engine Tetrad® 2 (BioRad, США):
• 94 °C – 3 мин 30 с;
• 25 циклов: при температуре 94 °C – 30 с, при тем-

пературе 55 °C – 30 с, при температуре 68 °C – 40 с;
• 68 °C – 5 мин;
• охлаждение – 4 °C.

Очистка ПЦР-продуктов осуществлялась с исполь-
зованием бусин Agencourt AMPure XP (Beckman Coulter, 
США) в соответствии с протоколом.

Концентрация полученных библиотек 16S РНК ге-
нов в растворе определялась с помощью флуориметра 
Quantus Fluorometer dsDNA (Promega, Мадисон, США). 
Очищенные ампликоны смешивались эквимоляр-
но в соответствии с полученными концентрациями. 
Качество приготовленной для сиквенса библиоте-

Таблица 1
Характеристика пациентов исследуемых групп; %

Table 1
Characteristics of the study groups; %

Характеристика Основная группа  
(n = 14)

Группа сравнения  
(n = 14)

Возраст, годы 57,9 59,6

Пол:

• мужской 57 57

• женский 43 43

Статус курения:

• курит 50 29

• не курит 50 71
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ки оценивалось на приборе Bioanalyzer 2100 (Agilent, 
США) с использованием набора Agilent DNA 1000 Kit. 
Дальнейшая подготовка к секвенированию и секве-
нирование осуществлялось с использованием набора 
MiSeq Reagent Kit v2 (300 циклов) и прибора MiSeq (Illu-
mina, США) согласно рекомендациям производителя.

Оценка таксономического состава микробиоты. Об-
работка данных, полученных по итогам секвениро-
вания микробиомов, осуществлялась при помощи 
пакета программ QIIME2 [11]. Проведена проверка 
качества и создана библиотека последовательностей. 
Объединение последовательностей в операционные 
таксономические единицы (ОТU) выполнялось на ос-
нове 99%-го порога сходства нуклеотидного состава 
с использованием библиотек референсных последова-
тельностей Greengenes (версии 13–8) и SILVA (версия 
138) с последующим удалением синглтонов (ОТU, 
содержащие только 1 сиквенс).

Общее разнообразие (альфа-разнообразие) прока-
риотических сообществ мокроты оценивалось по ко-
личеству выделенных ОТU (аналог видового богат-
ства), индексам Шеннона (H = Σpi × ln × pi, где pi – 
доля вида i в сообществе) и равномерности (evenness). 
Различие структур бактериальных сообществ разных 
образцов (бета-разнообразие) анализировалось при 
помощи UniFrac [12] – метода, при помощи которого 
оценивается различие между сообществами на основе 
филогенетического родства представленных таксонов. 
Достоверность различий между группами образцов 
оценивалсь методом PERMANOVA (Adonis).

Для сравнения относительного процентного со-
держания отдельных бактериальных таксономических 
единиц в микробиомах сопоставляемых групп исполь-
зовались 2 подхода. В первом случае определенные 
по итогам секвенирования индивидуальные частоты 
представленности таксонов, полученные в QIIME2, 
сводились в таблицы. Затем статистическая обработка 
результатов исследования выполнялась с помощью 

пакета программ Statistica.10 (Statsoft, США). Оцен-
ка количественных показателей осуществлялась по-
средством вычисления средних значений (M). Для 
оценки достоверности различий относительного 
процентного содержания отдельных бактериальных 
таксонов в образцах использовался ранговый U-тест 
Манна–Уитни. Различия считались достоверными 
при р < 0,05. Для устранения эффекта множественных 
сравнений при оценке значимости различий исполь-
зовалась поправка False Discovery Rate (FDR). Второй 
вариант анализа различий в таксономическом составе 
бактерий между исследуемыми выборками был осно-
ван на оценке размера эффекта линейного дискрими-
нантного анализа (LEFse) [13].

Результаты

В результате секвенирования области V3–V4 гена 
16S рРНК в биологических образцах, полученных 
от обследованных индивидуумов основной группы 
и группы сравнения, идентифицированы в общей 
сложности 9 доминантных типов бактерий со сред-
ним содержанием > 0,1 % (табл. 2).

Показано, что в микробиомах у пациентов с огра-
ниченными формами ТЛ (основная группа) и груп-
пы сравнения преобладающими типами бактерий 
являлись Firmicutes и Bacteroidetes, которые суммарно 
составляли ≥ 70 % общей структуры микробиоты. 
В целом среднее процентное содержание, а также 
соотношение доминантных бактериальных типов 
в мокроте оказалось близким к параметрам, опи-
санным ранее для микробиома мокроты у здоровых 
лиц и больных ТЛ [14, 15]. Достоверные отличия при 
сравнении групп отмечены в отношении 5 типов бак-
терий (р < 0,05). Так, у пациентов основной группы 
по сравнению с группой сравнения зарегистрировано 
снижение уровня таких типов, как Fusobacteria, TM7, 
Tenericutes, Spirochaetes и SR1.

Таблица 2
Структура доминантных типов бактерий в мокроте у пациентов с ограниченными формами  

туберкулеза легких и пациентов группы сравнения (M), %
Table 2

Dominant types of bacteria in sputum of patients with localized forms of pulmonary tuberculosis  
and in the comparison group (M), %

Тип бактерий Основная группа Группа сравнения р

Firmicutes 48,86 46,26 0,45

Bacteroidetes 30,7 23,66 0,1

Actinobacteria 4,59 7,31 0,05

Proteobacteria 9,7 9,19 0,98

Fusobacteria 3,35↓ 7,6 0,01*

TM7 1,97↓ 2,8 0,02*

Spirochaetes 0,29↓ 1,63 0,003*

Tenericutes 0,1↓ 0,53 0,02*

SR1 0,02↓ 0,5 0,02*

Примечание: ↑, ↓ – направление отклонений у пациентов основной группы по сравнению со значением в группе сравнения; * – значение р меньше такового с поправкой на False 
Discovery Rate.
Note: ↑, ↓, the direction of deviations in patients of the main group compared with the comparison group; *, the p value is less than that adjusted for False Discovery Rate.
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С помощью метрики Шеннона (Н) и индекса рав-
номерности (evenness) оценено разнообразие состава 
микробиоты в исследованных группах. Разнообра-
зие – понятие, при помощи которого описывается 
размах изменчивости или различий между группами. 
На данном этапе на основании индекса Шеннона 
была рассчитана и сопоставлена величина альфа-
разнообразия типов бактерий в группах. Чем выше 
величина показателя Н, тем выше разнообразие. При 
оценке этого показателя необходимо также учитывать 
выравненность или равномерность распределения 
анализируемых переменных. Полная выровненность 

при высоких значениях индекса Шеннона соответст-
вует наибольшему разнообразию системы.

Результаты проведенного анализа свидетельству-
ют о тенденции к снижению разнообразия в группе 
пациентов с ограниченными формами ТЛ по индексу 
Шеннона (Н), который находится в прямой зависи-
мости от микробного разнообразия в исследуемых 
образцах мокроты (рис. 1).

Вместе с тем согласно критерию Крускала–Уолли-
са, зафиксировано отсутствие достоверных различий 
по индексу Шеннона между сопоставляемыми выбор-
ками (p = 0,07) (рис. 2).

Рис. 1. Параметры альфа-разнообразия микробиома мокроты в выборках пациентов с ограниченными формами туберкулеза легкого 
и пациентов группы сравнения. Линейная диаграмма соединяет медианные значения распределения индекса Шеннона (Н) по глубине 
прочтений
Figure 1. Parameters of α-diversity of sputum microbiome in patients with localized forms of pulmonary tuberculosis and in the comparison group. 
The line chart connects the median values of the distribution of the Shannon index (H) by the depth of readings

■ Группа сравнения
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Рис. 2. Индекс разнообразия Шеннона (Н) микробиома у пациентов с ограниченными формами туберкулеза легкого (основная группа) 
и пациентов группы сравнения (H = 3,26; p = 0,07; q = 0,07)
Figure 2. Shannon diversity index (H) of the microbiome in patients with localized forms of pulmonary tuberculosis (main group) and in the com-
parison group (H = 3.26; p = 0.07; q = 0.07)
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В пользу связи разнообразия микробиома с разви-
тием ограниченных форм ТЛ свидетельствует индекс 
равномерности микробиомов. Помимо видового бо-
гатства, альфа-разнообразие определяется равномер-
ностью (evenness), с которой бактерии распределены 
по таксонам. У пациентов с ограниченными формами 
ТЛ он оказался достоверно ниже, чем в группе срав-
нения (p = 0,003) (рис. 3).

Оценка разнообразия структуры бактериальных 
сообществ (бета-разнообразие) в образцах мокроты 
у больных ТЛ и лиц группы сравнения, оцененного 
с помощью теста PERMANOVA (Адониса) и исполь-
зованием матрицы различий, построенной по методу 
Bray – Curtis (рис. 4). Показано, что достоверные раз-
личия в уровнях разнообразия в группах отсутствуют 
(р = 0,261).

Следующим этапом исследования стало сопостав-
ление структуры родов бактерий в образцах мокроты, 
полученных от людей, включенных в сравниваемые 
группы (табл. 3).

По результатам анализа показано, что в мокроте 
у пациентов основной группы наблюдаются разли-
чия в содержании представителей отдельных бакте-
риальных родов по отношению к группе сравнения. 
Эти различия (указаны стрелками, см. табл. 3) имели 
разнонаправленный характер, но преимущественно 
проявлялись снижением средних значений у паци-
ентов. Однако при использовании FDR-поправки 
на множественные сравнения показано, что достовер-
ность различий между сравниваемыми группами мож-
но констатировать только для рода Dialister (0,008 % 
vs 0,18 %; р = 0,0004).

Рис. 4. Бета-разнообразие бактериальных сообществ мокроты у пациентов с ограниченными формами туберкулеза и пациентов группы 
сравнения (PERMANOVA; р = 0,261)
Figure 4. β-Diversity of sputum bacterial communities in patients with localized forms of tuberculosis and in the comparison group (PERMANOVA; 
p = 0.261)

Рис. 3. Индекс равномерности (Пиелу) микробиома у пациентов с ограниченными формами туберкулеза легкого (основная группа) 
и пациентов группы сравнения (H = 8,41; p = 0,003; q = 0,003)
Figure 3. Uniformity index (Pielu) of the microbiome in patients with localized forms of pulmonary tuberculosis (main group) and in the compar-
ison group (H = 8.41; p = 0.003; q = 0.003)
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Различия состава бактерий на всех таксономиче-
ских уровнях между исследуемыми выборками были 
изучены также с помощью оценки размера эффекта 
линейного дискриминантного анализа (LEFse). При 

помощи метода LEFse выявлено значимое увеличе-
ние содержания конкретных бактериальных таксонов 
в мокроте у здоровых индивидуумов по сравнению 
с таковым у больных с ограниченными формами ТЛ. 

Таблица 3
Структура родов бактерий в мокроте у пациентов с ограниченными формами туберкулеза легких  

и пациентов группы сравнения (М), %
Table 3

Genera of bacteria in the sputum of patients with localized forms of pulmonary tuberculosis  
and in the comparison group (М), %

Род бактерий
Среднее содержание

p
основная группа группа сравнения

Streptococcus 18,82 18,58 0,48
Prevotella (f. Prevotellfceae) 21,02 15,18 0,06
Veillonella 17,69 14,07 0,15
Anaerosinus 10,81 7,01 0,46
Fusobacterium 1,69 4,09 0,09
Leptotrichia 1,56↓ 3,7 0,04
Porphyromonas 2,62 3,67 0,22
Neisseria 3,29 3,63 0,34
Mycoplasma 1,22↓ 2,97 0,03
Selenomonas 2,01 2,61 0,07
Rothia 1,45 2,37 0,06
Gemella 1,81 1,97 0,7
Megasphaera 2,49 1,68 0,75
Campylobacter 0,62 1,64 0,11
Streptobacillus 1,09 1,57 0,52
Alloprevotella 3,22 1,56 0,37
Granulicatella 1,52 0,57 0,13
Bacillus 1,74 1,31 0,73
Prevotella (f. Paraprevotellacacea) 2,03 1,28 0,94
Atopobium 0,6 1,03 0,25
Treponema 0,01 0,87 0,14
Capnocytophaga 0,72 0,76 0,58
Bacteroides 0,46 0,48 0,23
Actinomyces 0,05↓ 0,69 0,02
Stomatobaculum 0,89↑ 0,68 0,04
Lachnoanaerobaculum 0,17↓ 0,69 0,02
Peptostreptococcus 0,15 0,66 0,11
Oribacterium 0,75 0,5 0,34
Filifactor 0,02↓ 0,33 0,01
Catonella 0,03↓ 0,24 0,007
Bulleidea 0,16 0,23 0,39
Solobacterium 0,14 0,21 0,29
Dialister 0,008↓ 0,18 0,0004*
Haemophilus 0,44 0,17 0,89
Macellibacteroides 0,64 0,14 0,89
Clostridium (f. Lachnospiraceae) 0,59 0,14 0,65
Bergeyella 0,15 0,12 0,65
Bulleidia 0,001↓ 0,09 0,005

Примечание: ↑, ↓ – направление отклонений у пациентов основной группы по сравнению с таковым значением у пациентов группы сравнения; * – значение р меньше такового с поправ-
кой на False Discovery Rate.
Note: ↑, ↓, the direction of deviations in patients of the main group compared with the patients of the comparison group; *, the p value is less than that adjusted for False Discovery Rate.



652 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2023; 33 (5): 645–656. DOI: 10.18093/0869-0189-2023-33-5-645-656

Дружинин В.Г. и др. Состав бактериального микробиома мокроты у пациентов с ограниченными формами туберкулеза легких

Это относится, в частности, к типу Tenericutes, классу 
Mollicutes, порядку Mycoplasmatales, семейству Myco-
plasmataceae и роду Mycoplasma (рис. 5). Представители 
еще одного рода бактерий Filifactor также были обиль-
нее представлены в мокроте у здоровых лиц группы 
сравнения.

Обсуждение

Различия в таксономическом составе бактериальной 
микробиоты респираторного тракта человека уже 
признаны важным фактором развития целого ряда 
заболеваний легких и респираторного тракта [16, 
17], однако до настоящего времени вопрос о значе-
нии микрофлоры в патогенезе ТЛ, тем более ассоци-
ированной с разными стадиями патогенеза, остается 
открытым. В этом пилотном исследовании впервые 
сопоставлен таксономический состав микробиома 
в образцах мокроты у пациентов с ограниченными 
формами ТЛ.

Известно, что характер течения ТЛ может реализо-
ваться по различным сценариям, например, по типу 
ограниченного течения с благоприятным прогнозом, 
при формировании очагов с продуктивной тканевой 
реакцией и тенденцией к ограничению, формиро-
ванием очагового ТЛ и ограниченных туберкулем 
в I–II сегментах легкого (ограниченные формы). При 
неблагоприятной ситуации течение заболевания ха-
рактеризуется преобладанием казеозного некроза или 
массивной гематогенной диссеминацией (остро про-
грессирующие, распространенные формы). Главным 
фактором, определяющим характер клинического те-
чения болезни, является особенность иммунного от-
вета организма на туберкулезную инфекцию [18, 19], 
одним из определяющих факторов которого может 
быть микробиота респираторного тракта.

По результатам анализа данных литературы по-
казано, что практически все имеющиеся к настоя-
щему времени исследования связей ТЛ с составом 
бактериальной микробиоты респираторного тракта 
посвящены продвинутым формам этого заболевания, 

в то время как ограниченные формы (туберкулемы) 
практически не изучены.

Установлено, что значения индекса Шеннона, отра-
жающего видовое богатство микробиоты, близки к та-
ковым в когорте пациентов с ограниченными формами 
ТЛ и группы сравнения. В целом это свидетельствует 
о схожести таксономических составов микробиоты 
в сопоставляемых группах. Так, у пациентов с ограни-
ченным туберкулезным процессом, как и у здоровых 
лиц группы сравнения в мокроте идентифицированы 
9 типов (филумов) микроорганизмов, которые пред-
ставлены 38 родовыми таксонами бактерий. Однако 
при исследовании выравненности таксонов показано, 
что микробиом мокроты у пациентов с туберкулемами 
характеризовался меньшей равномерностью распреде-
ления таксонов в сообществе (p = 0,003). Это свидетель-
ствует о снижении количественных уровней бактерий 
доминирующих таксонов и увеличении содержания 
«минорных» (условно-патогенных) членов сообщест-
ва, что подтверждает высказанное выше предположе-
ние о микроэкологических нарушениях микробиома 
верхних ДП у лиц основной группы. Структуры бак-
териальных сообществ (бета-разнообразие) у больных 
с ограниченными формами ТЛ и здоровых субъектов 
не имели значимых различий.

Согласно результатам имеющихся публикаций, 
сведения о разнообразии респираторной микробио-
ты у лиц с инфекцией M. tuberculosis противоречивы. 
В частности, по данным ряда работ показано, что 
активное заболевание туберкулезом связано с более 
высоким разнообразием микробиоты в мокроте [15, 
20]. С другой стороны, Y.Hu et al. указывается на то, 
что у больных ТЛ наблюдается меньшее разнообра-
зие микробиоты легких по сравнению с таковым 
у здоровых лиц [21]. Наконец по данным исследова-
ния M.K.Cheung et al. установлено, что разнообразие 
микробиоты было одинаковым в образцах мокроты 
у больных ТЛ и контрольных образцах [22].

По результатам предыдущих исследований пока-
зано, что состав бактериальной микробиоты в респи-
раторном тракте у больных ТЛ может иметь особен-

Рис. 5. Дифференциальная представленность бактериальных таксонов в образцах мокроты у пациентов с ограниченными формами ту-
беркулеза легкого и пациентов группы сравнения
Примечание: LDA (linear discriminant analysis) – линейный дискриминантный анализ.
Figure 5. Differential representation of bacterial taxa in sputum samples of patients with localized forms of pulmonary tuberculosis and in the com-
parison group

c_Mollicutes
o_Mycoplasmatales

f_Mycoplasmataceae
g_Mycoplasma
p_Tenericutes

g_Filifactor

3,02,52,01,51,00,50

LDA разнообразие (log 10)

■ Группа сравнения



Оригинальные исследования ● Original studies

653The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

ности, отличающие его от микробиома здоровых лиц. 
Однако до сих пор нет однозначных ответов на вопрос 
о том, какая связь существует между легочной ин-
фекцией M. tuberculosis и резидентной микрофлорой 
ДП. Как и в случае оценки разнообразия, результа-
ты разных исследований существенно различаются 
по наборам бактериальных таксономических единиц, 
содержание которых маркирует образцы ДП у пациен-
тов с ТЛ. Например, P.Krishna et al. (Индия) по данным 
исследования состава микробиоты мокроты у боль-
ных ТЛ показано, что представительство Firmicutes 
и Actinobacteria было достоверно выше в образцах, по-
лученных от пациентов с ТЛ, а Neisseria и Veillonella 
были двумя доминирующими родами после Strepto-
coccus [15]. В другом исследовании с помощью пиро-
секвенирования гена 16S рРНК были сопоставлены 
микробиомы из образцов мокроты, полученной от па-
циентов с активным ТЛ (n = 22), и здоровых субъ-
ектов (n = 14) [22]. Обнаружено, что представители 
Firmicutes преобладали в контрольных образцах, в то 
время как Proteobacteria и Bacteroidetes были больше 
представлены в образцах, полученных от пациентов 
с ТЛ. На таксономическом уровне в мокроте пациен-
тов с ТЛ отмечено значимое увеличение содержания 
родов Mogibacterium, Moryella и Oribacterium. У лиц 
с рецидивирующим ТЛ в образцах мокроты показа-
но снижение содержания родов Bulleidia и Atopobium 
по сравнению с субъектами со впервые возникшим 
ТЛ [23].

Для ответа на вопрос о различиях между составами 
микробиома мокроты в сопоставляемых выборках 
были использованы 2 подхода к статистической об-
работке результатов (см. раздел «Материалы и мето-
ды»). По результатам непараметрического рангово-
го U-теста Манна–Уитни с учетом FDR-поправки 
на множественные сравнения выявлено достоверное 
снижение содержания в мокроте пациентов с туберку-
лемами по сравнению с таковыми у здоровых субъек-
тов представителей бактериальных типов Fusobacteria, 
TM7, Spirochaetes и SR1, а также рода Dialister. В то же 
время методом LEFse, который наиболее часто ис-
пользуется в микробиомных исследованиях, иденти-
фицированы другие различия между сравниваемыми 
выборками (см. рис. 5). Микробиом мокроты у здо-
ровых субъектов имел значимое обогащение пред-
ставителями родов Mycoplasma и Filifactor при сопо-
ставлении с образцами, полученными от пациентов 
с ограниченными формами ТЛ.

Показано, что основными таксонами в микробио-
ме мокроты у пациентов с ограниченными формами 
ТЛ являются типы Firmicutes (48,86 %), Bacteroidetes 
(30,7 %) и Proteobacteria (9,7 %), как и у лиц группы 
сравнения. По данным литературы показано, что 
удельный вес этих таксонов в микробиоме верхних 
отделов дыхательного тракта зависит от биотопа (нос, 
носоглотка, ротоглотка), возраста пациента, нали-
чия патологических процессов и их этиологии [24]. 
В связи с этим отмечается очень широкий разброс их 
процентного содержания в микробиоте верхних ДП: 
Firmicutes – 35–65 %, Bacteroidetes – 10–48 %, Proteo-
bacteria – ≤ 10 % [25].

Полученные результаты о составе микробиома 
мокроты у пациентов с туберкулемами легких согла-
суются с данными литературы о доминировании этих 
таксонов в микробиоме верхних ДП и обеспечении 
ими колонизационной резистентности слизистых [26].

Однако обращает внимание некоторое снижение 
доли микроорганизмов типа Actinobacteria в мокро-
те у пациентов с туберкулемами легких. По данным 
G.Biesbroek et al., представители актинобактерий родов 
Micrococcus, Arthrobacter, Streptomyces, Frankia, Bifido-
bacterium являются комменсалами верхних ДП, под-
держивающими эубиотическое равновесие в микро-
биоценозе за счет продукции антибиотикоподобных 
веществ и продуктов метаболизма [27]. В микробиоме 
мокроты у пациентов снизилась доля представителей 
типа TM7 или Saccharibacteria (p = 0,02). Бактерии 
TM7 являются эпибионтами (живущими «на поверх-
ности») Actinomyces odontolyticus, поэтому снижение 
содержания TM7 косвенно подтверждает структурные 
изменения в архитектонике микроорганизмов типа 
Actinobacteria как комменсалов верхних отделов ре-
спираторного тракта. Таким образом, снижение доли 
указанных таксонов в структуре микробиоты мокроты 
у пациентов по сравнению с группой сравнения, веро-
ятно, можно рассматривать как проявление дисбиоза 
верхних ДП у больных с ограниченными формами ТЛ.

В микробном сообществе мокроты у пациентов 
основной группы выявлено преобладание 4 родов: 
Streptococcus, Prevotella, Veillonella, Anaerosinus, на долю 
которых суммарно приходится 68,34 %. В группе срав-
нения на эти таксоны приходится 54,84 %. У паци-
ентов с ограниченной формой ТЛ установлена более 
высокая частота обнаружения представителей рода 
Prevotella. По данным литературы, высокое содер-
жание Prevotella у больных фтизиопульмонологиче-
ского профиля связно с высокими рисками развития 
у них рецидивирующего туберкулезного процесса, 
т. к. установлены обратные корреляционные связи 
между количеством представителей рода Prevotella 
и уровнем CD4+-клеток [28]. Кроме того, при высоком 
содержании Prevotella регистрируется снижение уров-
ня интерферона-γ и интерлейкина-17A, что может 
приводить к прогрессированию процесса. Поэтому 
определение титров Prevotella в мокроте у пациентов 
с ограниченными туберкулезными процессами явля-
ется перспективным для уточнения патогенеза раз-
вития ограниченных форм ТЛ и поиска их геномных 
маркеров.

Заключение

Настоящее пилотное исследование направлено 
на оценку таксономического состава бактериального 
микробиома мокроты при ограниченной туберкулез-
ной инфекции. Профиль бактериального микробиома 
мокроты составлен на основе секвенирования ампли-
фицированного участка гена, кодирующего 16S рРНК. 
Обнаружено снижение равномерности представлен-
ности таксонов бактерий в мокроте у больных с ог-
раниченными формами ТЛ при сохранении биоло-
гического разнообразия микробиома у пациентов 
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и здоровых лиц, что свидетельствует о количествен-
ных нарушениях в составе микробных сообществ ДП 
в условиях инфекции M. tuberculosis. У пациентов 
с ограниченными формами ТЛ на фоне снижения 
содержания в мокроте представителей типов Fuso-
bacteria, TM7, Tenericutes, Spirochaetes и SR1, а также 
родов Dialister, Mycoplasma и Filifactor не наблюдалось 
явного доминирования какого-либо таксона бактерий.

Таким образом, для дальнейшего понимания роли 
микробиоты мокроты в развитии ограниченных форм 
ТЛ требуются независимые крупномасштабные ис-
следования.
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Индекс периостин / прокальцитонин крови у пациентов  
с бронхиальной астмой и сочетанием бронхиальной  
астмы и хронической обструктивной болезни легких
В.И.Трофимов, Д.З.Баранов , В.Н.Минеев
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Первый Санкт-Петербургский государственный  
медицинский университет имени академика И.П.Павлова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 197022, Россия, Санкт-Петербург,  
ул. Льва Толстого, 6–8

Резюме
При значительной распространенности бронхиальной астмы (БА) и БА и в сочетании с хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) (Аsthma-COPD Overlap – ACO) предполагается дальнейшая рационализация диагностических и лечебных алгоритмов, а также 
подчеркивается важность изучения патогенеза бронхообструктивной патологии. При этом продемонстрирована значимость таких 
известных маркеров аллергического и инфекционного воспаления, как периостин и прокальцитонин. Целью работы явился анализ 
диагностической ценности индекса периостин / прокальцитонин (ИПП) крови в качестве комплексного показателя, отражающего 
активность как аллергического, так и неаллергического воспаления. Материалы и методы. ИПП рассчитывался с помощью показателей 
периостина и прокальцитонина крови, затем проводилась статистическая обработка в виде межгруппового сравнения полученного 
значения ИПП с применением метода Манна–Уитни. Результаты. При неаллергическом фенотипе БА установлены меньшие значения 
ИПП по сравнению с таковым при аллергическом фенотипе (p = 0,003). Показана хорошая соотносимость полученного ИПП с данны-
ми пациентов с БА и ACO, подтвержденная по результатам приведенных клинических наблюдений. Заключение. Предложенный ИПП 
представлен в качестве комплексного параметра воспаления, высокие значения которого указывают на выраженность аллергического 
компонента воспаления. Полученные сведения об активности воспаления представляют практическую ценность и могут быть исполь-
зованы для коррекции глюкокортикостероидной и антибактериальной терапии.
Ключевые слова: бронхиальная астма, сочетание бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких, индекс перио-
стин / прокальцитонин крови.
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Blood periostin/procalcitonin index in patients  
with asthma and asthma-COPD overlap
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Abstract
The significant prevalence of asthma and asthma-COPD overlap (ACO) necessitates further rationalization of diagnostic and treatment approaches 
and emphasizes importance of studying the pathogenesis of bronchial obstructive diseases. Well-known markers of allergic and infectious 
inflammation such as periostin and procalcitonin, respectively, have shown their utility in pulmonology. The aim of this study is to analyze the 
diagnostic value of blood periostin/procalcitonin index as a complex parameter reflecting both allergic and non-allergic inflammation. Methods. 
First, we calculated blood periostin/procalcitonin index. Then we compared this index between two groups using the Mann – Whitney test. Results. 
Patients with non-allergic asthma had lower blood periostin/procalcitonin index compared to the patients with allergic asthma (p = 0.003). Blood 
periostin/procalcitonin index correlated well with diagnosis in patients with asthma and ACO in our clinical cases. Conclusion. Blood periostin/
rocalcitonin index has demonstrated its clinical utility as a complex inflammatory parameter. Its high values indicate active allergic inflammation. 
This index can be used to correct glucocorticoid and antibacterial treatment.
Key words: bronchial asthma, asthma-COPD overlap, blood periostin/procalcitonin index.
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Значительное число пациентов с бронхиальной аст-
мой (БА) страдают БА в сочетании с хронической об-
структивной болезнью легких (ХОБЛ) (Аsthma-COPD 
Overlap – ACO). Возникающая вследствие этих за-
болеваний утрата трудоспособности [1] обусловли-
вает необходимость совершенствования критериев 
назначения патогенетической терапии таким боль-
ным, при этом требуется лучшее понимание меха-
низмов развития этих заболеваний. В связи с этим 
совершенствуются маркеры, позволяющие оценивать 
активность аллергического и инфекционного воспале-
ния и имеющие существенное значение в патогенезе 
бронхообструктивных заболеваний. Ранее сообща-
лось о возможностях применения фракции оксида 
азота выдыхаемого воздуха [2] и периостина крови [3] 
для оценки выраженности воспаления при бронхо-
обструктивной патологии. Изучаемое в последнее 
время ACO является сравнительно новой нозологи-
ческой единицей, сведения об этиологии и патоге-
незе которого фрагментарны. Тем не менее высокая 
распространенность и влияние на качество жизни 
ACO диктуют необходимость поиска актуальных диаг-
ностических и лечебных алгоритмов [4]. Побудитель-
ным мотивом к проведению данного исследования 
явились случаи успешного использования в медицине 
интегральных показателей [5, 6], а целью работы стал 
анализ диагностической ценности индекса перио-
стин / прокальцитонин (ИПП) крови в качестве ком-
плексного показателя, отражающего активность как 
аллергического, так и неаллергического воспаления.

Материалы и методы

На базе кафедры терапии госпитальной с курсом 
аллергологии и иммунологии имени академика 
М.В.Черноруцкого с клиникой Федерального государ-
ственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет имени 
академика И.П.Павлова» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации проведено одномо-
ментное исследование (n = 64).

Критерии включения в исследование:
• наличие диагностированной БА или ACO;
• подписанное добровольное информированное со-

гласие.

Критерии исключения:
• значимая сопутствующая патология, способная 

влиять на интерпретацию полученных результатов;
• тяжелое состояние пациентов.

Диагноз ACO устанавливался в соответствии с ис-
панскими критериями (2012), БА – в соответствии 
с критериями Глобальной инициативы по лечению 
и профилактике БА (Global INnitiative for Asthma – 
GINA, 2019–2020). В качестве рутинных методов ис-
следования проанализированы клинический анализ 
крови, общий и бактериологический анализ мокроты, 
общий иммуноглобулин (Ig) E крови. Дополнитель-
но у пациентов выполнялось определение периости-
на и прокальцитонина крови методом иммунофер-
ментного анализа, для чего использовались реаген-
ты компании «БиоХимМак» (Москва, Россия) для 
определения периостина (категория № SK00072-08) 
и прокальцитонина (ELH-PROCALC-1) крови. На ос-
новании полученных значений периостина (нг / мл) 
и прокальцитонина (пг / мл) рассчитывался ИПП кро-
ви, представленный для лучшего восприятия в виде 
десятичного логарифма (безразмерная величина). 
Анализировались значения спирометрии с бронхо-
литической пробой (прирост объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1)).

Данные представлены в виде медианы (Me) 
и межквартильного интервала. Сравнение групп 
осуществлялось с помощью критерия Манна–Уитни 
с использованием программы SAS Enterprise Guide 6.1. 
Статистически достоверными считались результаты 
при р ≤ 0,05.

Результаты

При обследовании участников исследования БА диаг-
ностирована у 28 (9 мужчин, 19 женщин), ACO – у 34 
(15 мужчин, 19 женщин) пациентов; у 14 больных ди-
агностирована аллергическая БА, у 14 – неаллергиче-
ская. Исходные показатели периостина и прокальци-
тонина крови у пациентов с БА и ACO, а также вычис-
ленный на их основе ИПП представлены в таблице.

На рисунке представлено графическое отображе-
ние полученного ИПП у пациентов с аллергической 
и неаллергической БА и ACO.

У пациентов с аллергическим фенотипом БА уста-
новлен достоверно более высокий ИПП по сравнению 

Таблица
Показатели периостина, прокальцитонина и индекса периостин / прокальцитонин крови у пациентов  

с бронхиальной астмой и сочетанием бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких
Table

Periostin and procalcitonin levels and blood periostin/procalcitonin index in patients with asthma and overlap  
of asthma and chronic obstructive pulmonary disease

Показатель, Me (Q25; Q75)
Бронхиальная астма

ACO Статистическая 
достоверность, p1–2общая группа аллергическая (1-я) неаллергическая (2-я)

Периостин, нг / мл 933 (496; 8 237) 4 571 (631; 29 860) 586 (434; 4 956) 577 (407; 973) 0,10

Прокальцитонин, пг / мл 0,08 (0,08; 25,61) 0,08 (0,08; 0,08) 0,12 (0,08; 48,18) 0,08 (0,08; 41,051) 0,04

ИПП крови, десятичный логарифм 3,9 (3,1; 4,7) 4,7 (3,8; 5,3) 3,4 (1,2; 3,8) 3,7 (2,2; 4,0) 0,003

Примечание: Me – медиана; ACO (Аsthma-COPD Оverlap) – сочетание бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких; ИПП – индекс периостин / прокальцитонин крови.



Дискуссии ● Discussion

659The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

с таковым при неаллергическом фенотипе (p = 0,003). 
Значения прокальцитонина, напротив, были стати-
стически значимо выше при неаллергическом фе-
нотипе БА по сравнению с аллергическим (p = 0,04). 
В то же время достоверных различий показателей пе-
риостина при сравнении аллергического и неаллерги-
ческого фенотипов не получено (p = 0,10). При ACO 
значения искомого ИПП занимали промежуточное 
положение.

С учетом того, что нижний квартиль значений 
ИПП крови у пациентов с аллергической БА соста-
вил 3,8, что равняется верхнему квартилю изучаемого 
ИПП при неаллергическом фенотипе заболевания, 
за основу условной границы между двумя фенотипами 
заболевания принято значение 3,8. При анализе у па-
циентов с БА показателя ИПП < 3,8 предполагается 
наличие неаллергического фенотипа, > 3,8 – аллер-
гического.

В качестве иллюстрации применения предложен-
ного ИПП приводятся клинические наблюдения.

Клиническое наблюдение № 1

Пациентка К. 59 лет поступила в стационар с выражен-
ным обострением БА. В анамнезе – длительное течение 
основного заболевания (с 35 лет), поливалентная аллергия. 
По результатам анализов обращают на себя внимание по-
вышение числа эозинофилов мокроты (31 %), абсолютная 
и относительная эозинофилия крови (0,6 × 109 / л и 11 % 
соответственно), повышение общего IgE в сыворотке кро-
ви (223 МЕ / мл). Значения ИПП составили 4,4. Величина 
ИПП > 3,8 подтверждает диагностическую ценность для 
установления преобладания аллергического фенотипа БА. 
При этом обращают на себя внимание сравнительно не-
большие значения периостина крови (1 119 нг / мл), близ-
кие к Me периостина для всех пациентов с БА (933 нг / мл) 
и явно меньшие значения Me периостина для аллергической 
БА (4 571 нг / мл). Показатели прокальцитонина составили 
0,08 пг / мл, прирост ОФВ1 после пробы с бронхолитиче-

ским препаратом – 12,1 %. После терапии ингаляцион-
ными глюкокортикостероидами (симбикорт 160 ± 4,5 мкг 
по 2 ингаляции 2 раза в день) обострение БА купировано, 
показатели крови и мокроты нормализовались. 

Клиническое наблюдение № 2

Пациентка П. 64 лет поступила в стационар с обострением 
БА после перенесенной острой респираторной вирусной ин-
фекции (ОРВИ). Известно, что во взрослом возрасте часто 
(3–4 раза в год) пациентка переносила ОРВИ. В возрасте 
39 лет по результатам обследования в связи с появлением 
дыхательного дискомфорта диагностирована неаллергиче-
ская БА (аллергопробы – отрицательные). При госпитали-
зации по результатам лабораторных исследований выявлено 
следующее:
• гнойность мокроты (нейтрофилы – 75 %, по результа-

там посева – Staphylococcus aureus 103 КОЕ, единичные 
колонии Enterobacter spp.);

• нейтрофильный лейкоцитоз в крови (лейкоциты – 
11,3 × 109 / л, абсолютные значения нейтрофилов – 
6,9 × 109 / л, относительные – 61 %);

• общий IgE сыворотки крови – 41,7 МЕ / мл (норма).
Значение ИПП составило 3,7, показатели < 3,8 соответ-

ствуют преобладанию неаллергического варианта БА. Зна-
чения периостина (650 нг / мл) и прокальцитонина крови 
(0,11 пг / мл) не позволяли с должной уверенностью судить 
об аллергическом или неаллергическом характере воспа-
ления. Прирост ОФВ1 после пробы с бронхолитическим 
препаратом составил 12,5 %. После курса антибактериаль-
ной терапии (цефтриаксон 2 г в сутки в течение 7 дней) 
отмечены эрадикация S. aureus в мокроте, нормализация 
показателей воспаления мокроты и крови, а также купи-
рование обострения. 

Клиническое наблюдение № 3

Пациент П. 74 лет с 20 лет страдает БА (подтвержденная 
аллергия на собачью и кошачью шерсть). В дальнейшем 
на фоне значимого стажа курения (индекс курения – 

Рисунок. Значения индекса перио-
стин / прокальцитонин (десятичный 
логарифм) у пациентов с сочета-
нием бронхиальной астмы и хрони-
ческой обструктивной болезни лег-
ких и различными фенотипами 
бронхиальной астмы
Примечание: БА – бронхиальная 
астма; ACO (Аsthma-COPD Overlap) – 
сочетание бронхиальной астмы и хро-
нической обструктивной болезни лег-
ких.
Figure. Periostin/procalcitonin index 
values (decimal logarithm) in patients 
with overlap of asthma and chronic ob-
structive pulmonary disease and differ-
ent phenotypes of asthma

Неаллергическая БА

ACO

Аллергическая БА

3,4

3,7

4,7
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38 пачко-лет) развилась ХОБЛ, верифицирован ACO, 
с обострением которого пациент поступил в клинику. 
По результатам лабораторных исследований – вариант 
нормы. Значения ИПП составили 3,7, что положительно 
соотносится с Me ИПП (3,7) для общей группы пациен-
тов с ACO. Показатели периостина и прокальцитонина 
составили 434 нг / мл и 0,08 пг / мл соответственно, при-
рост ОФВ1 после пробы с бронхолитическим препара-
том – 15,3 %. На фоне проведенной небулайзерной тера-
пии (пульмикорт 500 мкг, атровент 10 капель, амброксол 
10 капель на физиологическом растворе 2 раза в день) 
отмечено улучшение самочувствия, повышение значений 
сатурации крови по данным пульсоксиметрии, купирова-
ние обострения. 

Обсуждение

Проанализирована возможность применения ИПП 
крови для комплексной оценки воспаления. Выявлен-
ные достоверные различия ИПП в подгруппах паци-
ентов с БА указывают на диагностическую значимость 
предложенного показателя. Являясь параметром, 
сформированным на основании двух медиаторов 
воспаления, ИПП закономерно отражает активность 
аллергического и неаллергического компонентов вос-
паления.

Периостин является важным медиатором аллер-
гического воспаления. Он выделяется различными 
клетками – респираторными эпителиоцитами, фи-
бробластами, миоцитами бронхов в ответ на сти-
муляцию интерлейкина (IL)-4, IL-13 и трансфор-
мирующего фактора роста-β (TGF-β). Воздействие 
периостина на эозинофилы приводит к усилению их 
хемотаксиса в дыхательные пути, продукции биоло-
гически активных веществ, что усиливает активность 
Th2-воспаления [7, 8]. Значимая роль периостина 
в качестве маркера аллергического воспаления под-
черкивалась по данным исследований [9–11]. Про-
демонстрировано участие периостина в патогенезе 
аллергического воспаления при бронхообструктивных 
заболеваниях [3].

Напротив, прокальцитонин зарекомендовал себя 
в качестве надежной молекулы, маркирующей бакте-
риальное воспаление, в т. ч. при бронхообструктивной 
патологии. Его основными клетками-продуцентами 
служат моноциты. Одним из главных стимуляторов 
выделения прокальцитонина является эндотоксин 
бактерий. Прокальцитонин участвует в патогенезе 
инфекционного воспаления посредством индукции 
хемотаксиса моноцитов путем выделения ими IL-1β, 
IL-8 и TGF-β [12, 13]. По данным различных иссле-
дований при повышении уровня прокальцитонина 
указывается на инфекционное воспаление у пациен-
тов с БА и ХОБЛ [14–16].

Поскольку в предложенном ИПП периостин нахо-
дится в числителе, а прокальцитонин – в знаменателе, 
логично было представить, что его более низкие зна-
чения ассоциируются с инфекционным воспалением, 
а более высокие – с аллергическим. Действительно, 
наибольшие значения ИПП отмечены у пациентов 
с аллергическим фенотипом БА, а меньшие – при 
неаллергическом. Показательным в плане оценки ди-

агностического потенциала, предложенного ИПП, 
является его хорошая соотносимость с клиническими 
данными обследованных пациентов, приведенными 
в клинических наблюдениях 1–3. При этом для оп-
ределения фенотипа БА показана бóльшая точность 
предложенного ИПП по сравнению с таковой при 
использовании показателей периостина и прокальци-
тонина крови, взятых по отдельности. Также обращает 
на себя внимание более высокая чувствительность 
ИПП для дифференциальной диагностики аллерги-
ческой и неаллергической БА (р = 0,003) по сравне-
нию с таковой при использовании показателя изоли-
рованных периостина (р = 0,10) и прокальцитонина 
(р = 0,04), что указывает на больший потенциал дан-
ного комплексного параметра.

При этом комплексные показатели, позволяю-
щие оценить > 1 параметра воспаления, активно 
применяются в медицине. Так, в пульмонологии 
показатель отношения абсолютных значений ней-
трофилов к лимфоцитам крови считается доста-
точно надежным диагностическим инструментом, 
связанным с обострением ХОБЛ и неблагоприят-
ным прогнозом [6]. Для пациентов с БА предложен 
интегральный показатель активности адипокинов, 
связанный с клеточными участниками воспаления 
и сопротивлением дыхательных путей [5]. Таким 
образом, при использовании в пульмонологии ком-
плексных показателей следует ожидать улучшения 
понимания механизмов развития заболеваний, что, 
в свою очередь, позволит создать модель патогенеза 
той или иной патологии.

Ограничения исследования. Одним из ограниче-
ний исследования является относительно небольшой 
размер выборки, что могло бы обусловить получение 
ложноотрицательных результатов, т. е. отсутствие 
статистической достоверности при ряде сравнений 
или корреляционном анализе. По результатам ана-
лиза литературных источников утвержденных рефе-
рентных интервалов для периостина крови не полу-
чено, что обусловлено значительной гетерогенно-
стью данной молекулы. Также отмечено отсутствие 
группы добровольцев без респираторной патологии 
для сравнения.

Заключение

Таким образом, по результатам представленного 
исследования подтверждено значение ИПП крови 
как комплексного показателя, отражающего актив-
ность аллергического и инфекционного воспаления. 
На основании данных нескольких клинических на-
блюдений сделан вывод о том, что по мере нарастания 
активности аллергического воспаления у пациентов 
значения ИПП возрастают. При этом продемон-
стрирована практическая значимость исследования, 
которая заключается в том, что с помощью представ-
ленного индекса появляется возможность оценки 
эффективности проводимого лечения, в частности, 
курса антибактериальной терапии у пациентов с БА, 
а также коррекции дозы назначенных глюкокорти-
костероидов.
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Ось кишечник–легкие
В.С.Беляев , В.М.Червинец, Ю.В.Червинец
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Тверской государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 170100, Россия, Тверь, ул. Советская, 4

Резюме
Микробиота кишечника – одна из наиболее многочисленных среди различных биотопов организма. Ее метаболическая активность, 
а также антигенный состав во многом определяют метаболизм и иммунологический статус макроорганизма, которые, в свою очередь, 
влияют на активность местного иммунитета тканей легких, предотвращая развитие не только инфекционного процесса экзогенного 
характера, но и оппортунистических инфекций, а также заболеваний неинфекционной природы. Целью исследования явилось выявле-
ние механизмов взаимодействия микробиоты кишечника с компонентами иммунной системы и микрофлорой легких, а также влияния 
микроорганизмов кишечника на развитие патологии легких. Представлены данные о влиянии дисбиотических изменений в кишечнике 
на развитие бронхиальной астмы, муковисцидоза, острого респираторного дистресс-синдрома, хронической обструктивной болезни 
легких, респираторных вирусных инфекций. Рассмотрена роль микробиоты кишечника в формировании иммунологической резистент-
ности к инфицированию Mycobacterium tuberculosis и поддержании антионкогенных процессов в тканях легких. Заключение. Микробиота 
кишечника вносит большой вклад в развитие респираторной патологии через иммунологические и метаболические механизмы. 
Подробное изучение данных механизмов позволит расширить представление о патогенезе заболеваний легких и найти точки приложе-
ния для фармакотерапии данной категории патологий.
Ключевые слова: заболевания легких, кишечник, микробиота, иммунитет.
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Gut–lung axis
Vsevolod S. Belyaev , Vyacheslav M. Chervinets, Yulia V. Chervinets
Tver State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation: ul. Sovetskaya 4, Tver, 170100, Russia

Abstract
The intestinal microbiota is one of the most abundant of the human body biotopes. Its metabolic activity, as well as the antigenic composition, 
largely determine the metabolism and immunological status of the macroorganism, which, in turn, affect the local immunity of lung tissues. The 
pulmonary local immunity prevents the development of exogenous infections, opportunistic infections, and non-infectious diseases. The aim of the 
study was to identify the mechanisms of interaction of the intestinal microbiota with the components of the immune system and the pulmonary 
microflora, as well as the influence of intestinal microorganisms on the development of lung pathology. In this regard, the review presents data on 
how dysbiotic changes in the intestine affect the course of bronchial asthma, cystic fibrosis, acute respiratory distress syndrome, chronic obstructive 
pulmonary disease, and respiratory viral infections. The role of the intestinal microbiota in the formation of immunological resistance to 
Mycobacterium tuberculosis infection and maintenance of anti-oncogenic processes in lung tissues is considered. Conclusion. The gut microbiota 
contributes greatly to the development of respiratory conditions through immunological and metabolic mechanisms. A detailed study of these mech-
anisms will help understand the pathogenesis of lung diseases and identify points of application of pharmacological therapy.
Key words: lung diseases, intestines, microbiota, immunity.
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Одним из новых направлений научных исследова-
ний является взаимосвязь микробиот желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) и легких, в частности, 
оси кишечник–легкие (Gut–lung axis). Доказано, 
что взаимодействия внутри этой оси осуществля-
ются посредством регуляции иммунного гомеостаза 
в кишечнике и легких, а дисбиотические изменения 
в них нарушают работу иммунной системы и приво-
дят к возникновению заболеваний легких. Отмечено, 
что иммунные реакции, регулируемые микробиотой, 
имеют как местное, так и системное влияние. Все 
это позволяет предполагать, что манипуляции с ми-

кробиотой помогут найти новые эффективные пути 
лечения заболеваний легких [1, 2].

ЖКТ представляет собой самый богатый в микро-
биологическом плане биотоп организма. Он содержит 
от 100 тыс. до 100 млн микроорганизмов, суммарно 
включает > 600 родов [2, 3]. По данным R.Bingula et al., 
чаще всего в кишечнике встречаются представители 
типов Firmicutes (79,4 %), Bacteroidetes (16,9 %), Actino-
bacteria (2,5 %), Proteobacteria (1 %) [4].

В микробиоте дыхательных путей здоровых лег-
ких доминируют типы Proteobacteria (44 %), Firmicutes 
(16 %), Actinobacteria, Bacteroidetes, Fusobacteria 
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(13 %) [4]. В частности, в нижних дыхательных путях 
наиболее распространены микроорганизмы родов 
Prevotella, Veillonella, Streptococcus, Haemophilus и Fu-
sobacterium [5, 6].

Количественный и качественный состав микро-
биоты легких определяют 3 фактора:
• миграция микробиоты в дыхательные пути из дру-

гих биотопов;
• удаление микробов из дыхательных путей;
• скорость размножения микроорганизмов.

Основным источником миграции микроорганиз-
мов считается ротовая полость, а способом мигра-
ции – аспирация [7].

Как у нормальной, так и у условно патогенной 
микробиоты есть специальные молекулярные струк-
туры – паттерны (microbe-associated molecular pattern – 
MAMP, pathogen-associated molecular pattern – PAMP). 
Они представляют собой компоненты микробной 
клетки (капсула, пили, фимбрии) и выделяемые ею 
факторы патогенности (ферменты, липополисаха-
риды (ЛПС), токсины). Эти структуры распознаются 
рецепторами распознавания образов (pattern recognition 
receptor – PRR): Тoll-подобными рецепторами (Тoll-like 
receptor – TLR) и рецепторами связывания нуклеоти-
дов (nucleotide-binding oligomerization domain-like (NOD-
like) receptor – NLR), что побуждает эпителиальные 
клетки к синтезу антимикробных пептидов (альфа-, 
бета-дефензины) и sIgA [8]. К факторам местного го-
меостаза можно отнести также плотность соединения 
между эпителиальными клетками и слизь, состоящую 
из муцинов MUC5AC, MUC5B.

Благодаря микробиоте запускается каскад имму-
нологических реакций, стимулирующих дифферен-
циацию иммунных клеток. Микробиота постоянно 
синтезирует различные метаболиты, например ко-
роткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) – ацетат, 
пропионат, бутират, которые при переносе в мезен-
териальные лимфатические узлы увеличивают вы-
работку ими интерлейкина (IL)-6. В иммунном го-
меостазе принимают участие и Т-хелперы, Treg или 
регуляторные Т-клетки и дендритные клетки, которые 
стимулируют переход В-клеток в плазматические с по-
следующим синтезом IgA [4, 5].

N.Gupta et al. отмечена важная роль в иммунном 
гомеостазе таких компонентов, как натуральные кил-
лерные (natural killer – NK) клетки, синтезирующие 
цитокины, – интерферон (IFN)-γ, фактор некроза 
опухоли-α (TNF-α), лизирующие альвеолярные ма-
крофаги; натуральные киллерные Т-клетки (natural 
killer T-cells – NKT), также продуцирующие IFN-γ, 
TNF-α, интерлейкины (IL)-17, IL-2 и IL-21; свя-
занные со слизистой оболочкой инвариантные Т-
клетки (mucosal associated invariant T-cells – MAIT); 
хемокины CCR2+, CD11b+, привлекаемые в альвеолы 
Staphylococcus aureus из кровотока [6, 9].

Взаимодействия внутри системы «ось кишечник–
легкие» при вирусных инфекциях

Тяжелая инфекция, такая как SARS-CoV-2, вызывает 
усиленный выброс в системный кровоток лимфоци-

тов, лейкоцитов, цитокинов и хемокинов («цитоки-
новый шторм»). Следующие за этим гипериммунные 
реакции провоцируют развитие синдрома полиорган-
ной недостаточности. В частности, в энтероциты ки-
шечника SARS-CoV-2 проникает при помощи S-белка 
через ангиотензинпревращающий фермент-2 (АПФ2), 
который опосредует различные положительные ре-
акции, например, синтез антимикробных пептидов, 
метаболизм аминокислот. Связывание АПФ2 нару-
шает гомеостаз в кишечнике и приводит к развитию 
катарального и геморрагического гастроэнтероколи-
та. Сопровождающие его дисбиотические измене-
ния вызывают увеличение проницаемости слизистой 
оболочки кишечника и выход микробных клеток и их 
токсинов в кровь, отчего возникает сепсис, ухудшаю-
щий состояние пациентов с COVID-19 [10–13].

Показано, что при инфекции вирусом гриппа 
уровень интерферона (IFN) типа I увеличивается как 
местно, так и системно. Мыши дикого типа, заражен-
ные вирусом гриппа, по сравнению с мышами, также 
зараженными гриппом, но лишенными гена IFNAR1 
(interferon alpha / beta receptor alpha chain), на 9-й день 
имели выраженные дисбиотические изменения в ки-
шечнике с увеличением числа представителей типа 
Proteobacteria, семейства Enterobacteriaceae, родов 
Escherichia, Pseudomonas. Более того, при вторичной 
инфекции Salmonella typhimurium, возбудителя тяже-
лого гастроэнтерита, мыши без IFNAR1 были меньше 
восприимчивы к инфекции, что заключалось в устой-
чивости к снижению массы тела. Предполагается, что 
IFN-I, стимулируя секрецию воспалительных цито-
кинов, в частности IL-10, способен нарушать слизи-
стый барьер кишечника, что приводит к размножению 
сальмонелл [14].

При инфицировании мышей респираторно-синци-
тиальным вирусом (РСВ) в кишечнике наблюдались 
дисбиотические изменения микробиоты, которые за-
ключались в увеличении количества представителей 
семейства Bacteroidaceae и в уменьшении – семейств 
Lachnospiraceae и Lactobacillaceae. На фоне РСВ-ин-
фекции в кишечнике был зафиксирован увеличен-
ный уровень липокалина-2, свидетельствующий 
о воспалительной реакции, и отмечено повышение 
уровня IFN-γ. Как в дыхательных путях, так и в ки-
шечнике происходила гиперсекреция слизи и муци-
на MUC5AC, который является хорошей средой для 
роста бактерий. При инфицировании мышей виру-
сом гриппа H1N1 в кишечнике увеличивалось число 
представителей семейств Porphyromonadaceae и Muri-
baculaceae и, как при заражении РСВ, уменьшалось 
количество микроорганизмов семейств Lachnospiraceae 
и Lactobacillaceae [15].

Микробиота кишечника у пациентов с острым 
респираторным дистресс-синдромом

В кишечнике у пациентов с острым респираторным 
дистресс-синдромом (ОРДС) зафиксирован чрезмер-
ный рост Escherichia coli, Enterococcus spp., Clostridium 
difficile, Salmonella spp., Pseudomonas spp. При этом 
ослабляется барьерная функция кишечника, что при-
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водит к выходу из него бактериальных клеток, бакте-
риальной ДНК, ЛПС и других факторов патогенности, 
которые по системе мезентериальных лимфатических 
сосудов достигают большого круга кровообращения 
и попадают в легкие. У больных с ОРДС в микробиоте 
легких выявлены кишечные микроорганизмы типа 
Bacteroidetes и семейства Enterobacteriaceae, а в кро-
ви – IL-6 и IL-8, что может указывать на вклад транс-
лоцированной кишечной микробиоты в патогенез 
ОРДС [16]. Схожие результаты получены в исследова-
нии R.Dickson et al. (2016), в котором у 33 % пациентов 
в бронхоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛЖ) 
были обнаружены представители кишечной микро-
биоты – род Bacteroides. Наличие данных микроор-
ганизмов в микробиоте легких также положительно 
коррелировало с повышением концентрации TNF-α 
в сыворотке крови у пациентов с ОРДС [17].

Микробиота кишечника у пациентов 
с туберкулезом легких

Имеются данные, что кишечная микробиота может 
способствовать защите макроорганизма от ранней ко-
лонизации Mycobacterium tuberculosis. Это реализуется 
благодаря находящимся в слизистой оболочке MAIT-
лимфоцитам, которые синтезируют IL-17A, обеспе-
чивающие противовоспалительный эффект [18]. Как 
показали исследования, дисбиоз кишечной микробио-
ты может подавлять экспрессию Mincle-рецепторов 
(macrophage-inducible C-type lectin, индуцируемый мак-
рофагами лектин C-типа) на дендритных клетках, 
что уменьшает количество CD4+ Т-клеток, а также 
Т-клеток памяти, однако может повышать количество 
специфичных Treg легких. Так, у мышей, инфициро-
ванных M. tuberculosis и подвергнутых лечению анти-
бактериальными препаратами, в сравнении с мышами, 
только инфицированными M. tuberculosis, экспрессия 
Mincle-рецепторов была снижена, что ослабляло защиту 
против M. tuberculosis [19].

В исследовании N.Khan et al. (2016) мыши были 
разделены на 4 группы: 1-я – здоровые; 2-я – зара-
женные туберкулезом; 3-я – прошедшие антибио-
тикотерапию и зараженные туберкулезом; 4-я – за-
раженные туберкулезом и подвергнутые антибакте-
риальной терапии. У представителей 3-й и 4-й групп 
выявлен более выраженный по сравнению с мышами 
из 1-й и 2-й групп дисбиоз кишечной микробиоты, 
который заключался в уменьшении числа представи-
телей родов Bifidobacterium, Campylobacter, Lactobacillus, 
Bacteroides. Трансплантация мышам 3-й и 4-й групп 
кала мышей 1-й и 2-й групп восстанавливала коли-
чество представителей указанных родов. Кроме того, 
гистологически у мышей 3-й и 4-й групп на срезах 
легочной ткани отмечалась бол́ьшая процентная доля 
поражения туберкулезными гранулемами [20].

В другом исследовании здоровых мышей срав-
нивали с мышами, подвергнутыми лечению изони-
азидом и пиразинамидом (группа INH / PYZ) и ри-
фампицином (группа RIF). В обеих группах обна-
ружены дисбио тические изменения микрофлоры 
кишечника: увеличение количества представителей 

типов Bacteroidetes, Tenericutes, уменьшение – типа 
Firmicutes, в первую очередь Lactobacillus spp., причем 
в RIF дисбиоз был выражен сильнее, чем в INH / PYZ. 
В последней группе также обнаружено незначительное 
изменение количества альвеолярных макрофагов и на-
рушение их функций: снижение синтеза аденозинтри-
фосфата, базального дыхания, резервной дыхательной 
способности, секреции TNF-α и IL-1β – цитокинов, 
имеющих большое значение для антимикобактериаль-
ного иммунного ответа. Такие ослабленные макрофа-
ги не могут ограничить рост M. tuberculosis in vitro [21].

Существует еще один интересный механизм вли-
яния кишечной микробиоты на микобактериальную 
инфекцию. Некоторые представители Clostridiaceae 
могут производить индолпропионовую кислоту (in-
dole propionic acid – IPA), продукт дезаминирования 
триптофана. Структурно индолпропионовая кисло-
та – аналог триптофана, поэтому может выступать 
аллостерическим ингибитором антранилатсинта-
зы – фермента, катализирующего синтез антранила-
та из хоризмата (промежуточные продукты синтеза 
триптофана). Антимикобактериальный эффект опо-
средован способностью соединений триптофана инду-
цировать активацию арилуглеводородного рецептора 
(aryl hydrocarbon receptor – AhR). Данный рецептор 
связывается со своим переносчиком в клетке – AhR-
ядерным транслокатором, который перемещает его 
в ядро, способствуя активации генов, ответственных 
за синтез противовоспалительных цитокинов (IL-10, 
IL-17, IL-22; IFN-α) [22, 23]. Так, у детей, инфициро-
ванных микобактериями, по сравнению со здоровыми 
детьми в кишечнике было обнаружено снижение чи-
сла представителей семейств Bifidobacteriaceae, Lachno-
spiraceae, Ruminococcaceae и значительное увеличение 
объема условно патогенной микрофлоры в виде пред-
ставителей семейств Enterococcaceae, Prevotellaceae [24].

Микробиота кишечника у лиц с хронической 
обструктивной болезнью легких

Имеются данные о взаимосвязи дисбиотических из-
менений в кишечнике с усилением развития хрони-
ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Так, 
у курящих в сравнении с лицами, которые никогда 
не курили, в кишечнике обнаружено уменьшение ко-
личества представителей типов Firmicutes, Proteobac-
teria, Bacteroidetes (особенно семейств Bacteroidaceae, 
Porphyromonadaceae) [25]. Считается, что воздействие 
сигаретного дыма вызывает воспаление в стенке ки-
шечника, что приводит к развитию дисбиотических 
изменений и провоцирует выработку провоспали-
тельных медиаторов: C-реактивного белка и IL-6, 
которые играют существенную роль в патогенезе 
ХОБЛ [26].

В другом исследовании при сравнении кишечной 
микробиоты пациентов с ХОБЛ и здоровых людей вы-
явлено увеличение в первой группе числа микроорга-
низмов родов Streptococcus (S. parasanguinis_B и S. sali-
varius) и Rothia, а также Romboutsia и Intestinibacter 
из семейства Peptostreptococcaceae и Escherichia (En-
terobacteriaceae). При этом происходило уменьше-
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ние количества бактерий родов Bacteroides, Roseburia 
и Lachnospira из семейства Lachnospiraceae [27].

Y.C.Chiu et al. (2021) пациенты с ХОБЛ были 
распределены по степени тяжести заболевания: 
А (1-я степень), B (2-я степень), C (3–4-я степень). 
Объем форсированного выдоха за 1-ю секунду в ука-
занных группах был следующим: А – 2,05 ± 0,48; 
В – 1,52 ± 0,39; C – 0,97 ± 0,24 л. В кишечной мик-
рофлоре больных из группы А преобладали предста-
вители типов Bacteroidetes и Proteobacteria, из группы 
В – Firmicutes: в этой группе произошло уменьшение 
в кишечнике количества Bacteroidetes и Proteobacteria, 
но увеличилось число представителей Verrucomicro-
bia. В группе С выявлено уменьшение по сравнению 
с остальными группами числа микроорганизмов 
родов Bacteroidetes и Firmicutes, увеличение – родов 
Proteobacteria, Verrucomicrobia, Fusobacteria [28].

Еще одним механизмом влияния бактерий на про-
цессы в легких является активизация ими NLR в ЖКТ, 
что ведет к увеличению выработки альвеолярными 
макрофагами активных форм кислорода, а это про-
воцирует оксидативный стресс и воспаление в тканях 
легких, усугубляя течение ХОБЛ [29].

Роль дисбиотических изменений в патогенезе 
аллергических реакций

Выявлено несколько механизмов влияния облигатной 
кишечной микробиоты на возникновение аллерги-
ческих реакций, в т. ч. аллергической бронхиальной 
астмы (БА), в частности, сенсибилизация организма 
к действию аллергенов или, наоборот, недостаточ-
ность синтеза иммунных факторов, подавляющих 
аллергическое воспаление. Посредством выработки 
КЦЖК кишечная микробиота усиливает фагоцитиру-
ющую активность дендритных клеток и стимулирует 
синтез Treg. Доказано, что Treg модулируют синтез 
IgA – основной группы антител слизистых оболочек, 
напрямую влияют на приобретение толерантности 
к аллергенам и предотвращают развитие аллергиче-
ского воспаления, опосредованного Th2. Бактери-
альный дисбиоз в кишечнике с преобладанием родов 
Clostridium и Bacteroides приводил к усилению Th2-
иммунного ответа, повышенной продукции IL-4, 
IL-5, IL-13, что было зафиксировано в легочной тка-
ни больных БА [30]. Развитию воспаления в тканях 
легких при БА также способствуют индуцированные 
NKT-клетки, Th17, однако механизмы влияния ки-
шечной микробиоты на данные реакции до сих пор 
до конца не изучены [31, 32].

Грибковые инфекции у детей также могут спо-
собствовать повышению риска возникновения БА. 
В опыте на мышах частота возникновения БА увели-
чивалась после лечения антибиотиками и перораль-
ного введения дрожжевых грибов рода Candida вслед-
ствие повышения выработки IL-13. Простагландин 
E2, синтезируемый кандидами в кишечнике, через 
кровоток достигает легких и способствует поляриза-
ции легочных макрофагов M2 и аллергическому вос-
палению дыхательных путей [33]. При исследовании 
детей с БА и ринитом выяснилось, что по сравнению 

с контрольной группой в их сыворотке крови и кале 
значительно увеличен уровень IgE, что соотносится 
с увеличением в кишечнике числа представителей 
родов Clostridium, Escherichia и Dorea spp. (D. pteronys-
sinus) и уменьшением Ruminococcus, Faecalibacterium, 
Roseburia [34].

Выявлено также, что ранний прием антибакте-
риальных препаратов, рождение кесаревым сечени-
ем и кормление искусственными смесями вызывают 
у новорожденных серьезное нарушение микробио-
логического пейзажа в кишечнике, что коррелирует 
с увеличением риска возникновения БА [35].

A.Cait et al. проведено исследование на мышах. 
Одних мышей лечили только ванкомицином (Vanc), 
других – Vanc и смесью КЦЖК (Vanc + BAP). В группе 
Vanc по сравнению с контрольной группой отмече-
но снижение в микробиоте кишечника количества 
представителей семейств Clostridiaceae, Lachnospiraceae 
и Ruminococcaceae – основных продуцентов КЦЖК. 
В БАЛЖ группы Vanc отмечены эозинофилия, уве-
личение Th2, а в сыворотке – увеличение IgE; в груп-
пе Vanc + BAP эти показатели нормализовывались. 
В пейеровых бляшках и мезентериальных лимфати-
ческих узлах группы Vanc отмечено увеличение коли-
чества CD4+ T-клеток, которые склонны к усиленной 
продукции IL-4 – важного посредника иммунных ре-
акций. При добавлении смеси КЦЖК in vivo как ко-
личество данных клеток, так и их активность снижа-
лись Таким образом, показано, что КЦЖК ослабляют 
аллергическое воспаление в тканях легких, а дисбиоз 
кишечной микробиоты, ассоциированный с приемом 
антибактериальных препаратов, наоборот, индуцирует 
аллергическое воспаление [36].

Взаимосвязь между муковисцидозом 
и изменениями микробиоценоза кишечника

Муковисцидоз (МВ) связан с мутацией в гене CFTR 
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), ко-
торый обеспечивает транспорт хлоридов и бикарбо-
натов через апикальную клеточную мембрану эпи-
телиальных клеток слизистой легких, ЖКТ и т. д. 
Дисфункция CFTR приводит к усилению транспорта 
ионов натрия эпителиальными натриевыми каналами, 
абсорбции жидкости и образованию густого и вязко-
го секрета слизистых оболочек. Тяжесть мутаций в 
гене CFTR обусловлена тяжестью изменений состава 
микробиоты как кишечника, так и легких [37–39]. 
При МВ до первого обострения и начальной легоч-
ной колонизации P. aeruginosa наблюдается значи-
тельное снижение числа Parabacteroides spp. и не-
значительное – микроорганизмов родов Bacteroides 
и Bifidobacterium [40]. В кишечнике при этом, кро-
ме дисбиотических изменений, также наблюдается 
хроническое воспаление [41]. По сравнению с конт-
рольной группой в кишечнике у детей с МВ выявлено 
снижение количества представителей видов E. rectale, 
F. prausnitzii (бутират-продуцирующие), L. paracasei, 
родов Bifidobacterium spp. (лактат-продуцирующие) 
и Bacteroides spp. (ацетат-продуцирующие). При этом 
было зафиксировано повышение числа E. coli, C. dif-
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ficile, P. aeruginosa – условно-патогенных микроорга-
низмов [42]. У взрослых пациентов с МВ снижается 
по сравнению с контрольной группой количество 
представителей типов Bacteroidetes, Proteobacteria, Cy-
anobacteria, Verrucomicrobia, RF3, Tenericutes, семейств 
Alcaligenaceae, Prevotellaceae, Bifidobacteriaceae и Pepto-
coccaceae и значительно увеличивается численность 
типов Firmicutes и Actinobacteria [43].

Антиканцерогенное и противовоспалительное 
действие метаболитов кишечной микробиоты

КЦЖК как один из важных продуктов метаболизма 
микробиоты оказывают также антиканцерогенное 
и противовоспалительное действие [44, 45]. Наиболее 
известные рецепторы данных лигандов – это ассо-
циированные с G-белком GPR41 и GPR43 (G-protein 
coupled receptors) или, иначе, FFAR3 (free fatty acid 
receptor 3) [46, 47]. В эксперименте на мышах мыши 
дикого типа и мыши, имеющие дефицит гена GPR41, 
по-разному воспринимали заражение Klebsiella pneu-
moniae. Смертность в группе зараженных мышей с де-
фицитом GPR41 составила 100 %, тогда как в группе 
мышей дикого типа – 40 %. У мышей с дефицитом 
GPR41 выявлено увеличение количества провоспа-
лительных цитокинов в БАЛЖ, усиление инфиль-
трации нейтрофилами тканей дыхательных путей, 
а также пусть и незначительно, но повышенная ак-
тивность миелопероксидазы нейтрофилов по срав-
нению с мышами дикого типа. Лечение мышей 
ацетатом через 48 ч снижает уровень IL-1β и TNF-α 
в легких, а также увеличивает инфильтрацию тканей 
легких мононуклеарами, которые обладают более 
выраженной фагоцитирующей активностью, чем 
нейтрофилы [48].

Доказано, что бутират кишечных бактерий оказы-
вает противовоспалительное действие – уменьшает 
уровень провоспалительных цитокинов IL-6, IL-17 
и TNF-α в толстом кишечнике. Также он обладает 
антионкогенным эффектом, который осуществля-
ется несколькими путями. Во-первых, бутират явля-
ется ингибитором гистондеацетилазы. Повышенная 
экспрессия этого фермента препятствует ацетилиро-
ванию гистонов, а следовательно, и транскрипции 
генов, что может приводить к развитию ракового про-
цесса. Второй механизм – это активация митохонд-
риального апоптотического пути в раковых клетках. 
Добавление бутирата в клетки рака предстательной 
железы и остеосаркомы уменьшало количество в них 
антиапоптотических белков Bcl-xl и Bcl-2 и увели-
чивало количество проапоптотических белков Bax 
и Bak [49]. Доказано, что у пациентов с немелкокле-
точным раком легких в кишечнике снижено коли-
чество бутират-продуцирующих микроорганизмов: 
Faecalibacterium prausnitzii, Clostridium leptum, Rumino-
coccus spp., Roseburia spp., клостридиальных кластеров I 
и XIVa [50].

У пациентов с раком легких по сравнению со здо-
ровыми людьми были выявлены дисбиотические 
изменения микробиоты кишечника, которые за-
ключались в уменьшении количества представите-

лей типа Actinobacteria, семейств Bifidobacteriaceae, 
Coriobacteriaceae, Clostridiaceae. При этом происхо-
дило увеличение числа представителей семейства 
Enterococcaceae, класса Actinomycetales [51]. В иссле-
довании F.Liu et al. пациенты с раком легких были 
распределены на группы по наличию положительных 
реакций на онкомаркеры: фрагмент цитокератина-19 
(CYFRA21-1) – плос коклеточная карцинома легкого; 
нейрон-специфическая энолаза (NSE) – мелкокле-
точная карцинома легкого; карциноэмбриональный 
антиген (CEA) – аденомакарцинома легкого. Был 
исследован состав микробиоты кишечника у дан-
ных пациентов и конт рольной группы. В группе 
CYFRA21-1 в кишечнике преобладали микроор-
ганизмы семейств Veillonellaceae и Prevotellaceae, 
в NSE – Enterobacteriaceae, Fusobacteriaceae и Verru-
comicrobiaceae, в CEA – Bacteroidaceae, Streptococca-
ceae, в контрольной группе – Lachnospiraceae, Bifido-
bacteriaceae, Coriobacteriaceae [52].

Заключение

В последние годы многие исследователи подчер-
кивают важность кишечной микробиоты не только 
для регуляции физиологических процессов в ЖКТ, 
но и для поддержания различных гомеостатических 
механизмов в организме в целом. Кроме того, ми-
кробиота кишечника способна взаимодействовать 
с микробиотой других биотопов, например, легких, 
что и иллюстрирует ось кишечник–легкие. Данное 
взаимодействие может носить различный характер 
и рассматриваться в контексте возникновения забо-
леваний легких. Знание механизмов взаимодействия 
внутри данной системы и их вклада в развитие респи-
раторной патологии может иметь диагностическое 
значение и становиться отправной точкой для фар-
макотерапии заболеваний легких.
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К вопросу дифференциальной диагностики внебольничной 
пневмонии и поражения легких при респираторных 
вирусных инфекциях, включая COVID-19
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Резюме
С развитием пандемии коронавирусной инфекции и снижении заболеваемости значительную роль в эпидемиологии внебольничных 
пневмоний (ВП) вновь начнут играть бактериальные возбудители. В ходе многочисленных исследований уже изучены клинические, 
лабораторные и инструментальные показатели, позволяющие провести дифференциальную диагностику между вирусной инфекцией 
и бактериальной пневмонией. Выявлена роль классических (например, С-реактивный белок, прокальцитонин, лейкоциты) и новых 
(например, белок MxA1, програнулин, копептин) лабораторных маркеров. Обнаружены различия в рентгенологической картине по дан-
ным компьютерной томографии и сонографических паттернах при ультразвуковом исследовании легких. Целью обзора явилось пред-
ставление данных о дифференциальной диагностике между поражением легких при вирусных инфекциях, включая COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019), и бактериальной ВП. Заключение. Несмотря на многочисленные исследования, вопрос дифференциации 
бактериальной ВП и вирусного поражения легких, в т. ч. связанного с короновирусной инфекцией, без проведения микробиологических 
исследований является сложной задачей, при решении которой требуется совокупная оценка не только клинических и лабораторных 
данных, но и современных визуализирующих исследований. Особый интерес при этом, видимо, будут представлять экспресс-тесты.
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Abstract
With the development of the coronavirus pandemic and its decline, bacterial pathogens will again play a significant role in the epidemiology of 
community-acquired pneumonia (CAP). Numerous studies have already examined clinical, laboratory, and instrumental indicators that allow dif-
ferential diagnosis between viral infection and bacterial pneumonia. The role of conventional (e.g., C-reactive protein, procalcitonin, leukocytes) 
and novel laboratory markers (e.g., MxA1 protein, progranulin, copeptin) was revealed. Differences in lung CT and ultrasound findings were noted. 
The aim of this publication is to present data on the differential diagnosis between pulmonary involvement in viral infections, including COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019), and bacterial CAP. Conclusion. Despite numerous studies, distinguishing bacterial CAP from viral lung injury, includ-
ing that associated with COVID-19 infection, without microbiologic testing is a challenging task that requires a combined assessment of clinical data, 
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Как в России, так и во всем мире на сегодняшний 
день, несмотря на определенную стабилизацию си-
туации, COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) про-
должает занимать значимое место в структуре острых 
респираторных инфекций, протекающих с пораже-
нием легких [1]. В период пандемии, когда подав-
ляющее большинство случаев поражения легких 
приходится на долю одного возбудителя, основная 
задача заключается в быстрой детекции и адекватной 
терапии превалирующего инфекционного агента. 
Однако с ростом числа переболевших и вакцини-
рованных заболеваемость внебольничной пневмо-
нией (ВП), представляющей собой инфекцию преи-
мущественно бактериальной этиологии, неизбежно 
увеличится. Таким образом, возрастет актуальность 
ранней дифференциальной диагностики бактери-
альной пневмонией (БП) и вирусного поражения 
легких, в т. ч. ассоциированного с COVID-19, при 
которых требуются не только различные подходы 
к оказанию медицинской помощи, но и различная 
тактика лечения [2, 3]. Это касается, в частности, ис-
пользования антибактериальных препаратов (АБП), 
глюкокортикостероидов и иммунобиологических 
препаратов.

Дифференциальная диагностика вирусной 
и бактериальной пневмонии

Проблема дифференциальной диагностики вирус-
ного поражения легких и БП в «докоронавирусный» 
период наиболее интенсивно изучалась на детской по-
пуляции. Это связано с тем, что вирусы вносят более 
значимый вклад в структуру возбудителей ВП у детей 
по сравнению с таковой у взрослых, при этом счита-
ется, что на их долю приходится 30–70 % пневмоний 
установленной этиологии [4].

С целью разграничения вирусного поражения лег-
ких и БП использовались различные клинические 
симптомы и признаки (лихорадка, ринорея, частота 
дыхательных движений, сатурация и др.), стандарт-
ные лабораторные сывороточные воспалительные 
маркеры (СВМ) (уровень лейкоцитов, нейтрофи-
лов, С-реактивного белка (СРБ) и прокальцитони-
на (ПКТ) в крови) и относительно новые маркеры 
(белок устойчивости к миксовирусам A1 (MxA1) и ам-
фотерин) [5–9].

В 2020 г. опубликован обзор исследований, по ре-
зультатам которых изучалась значимость уровня раз-
личных рутинно доступных СВМ для дифференци-
альной диагностики вирусных и БП в детской попу-
ляции [5]. По данным большинства работ показано, 
что их уровень у детей в случае подтвержденной БП 
значимо выше по сравнению с таковым при вирус-
ном поражении легких. Однако отмечены также ва-
риабельная чувствительность и / или специфичность 
СВМ в разграничении инфекционного процесса 
разной этиологии, сложности с выбором оптималь-
ной «точки отсечения» для принятия клинических 
решений и неопределенность перспектив применения 
уровня СВМ в популяции пациентов с вирусными 
и бактериальными коинфекциями.

Отдельные работы свидетельствуют о том, что более 
перспективной для дифференциальной диагностики 
ВП и вирусного поражения легких может оказаться 
комбинация нескольких лабораторных маркеров, 
а также их сочетание с клиническими данными. Так, 
в исследовании M.U.Bhuiyan et al. показано, что среди 
госпитализированных пациентов (возраст ≤ 17 лет) 
специфичность СРБ с пороговым значением ≥ 72 мг / л 
в верификации ВП бактериальной этиологии сущест-
венно возрастала при добавлении клинических симпто-
мов и признаков (лихорадка, отсутствие ринореи) [6]. 
M.A.Elemraid et al. обнаружено, что модель для диф-
ференциальной диагностики вирусной и БП, вклю-
чающая возраст, уровень СРБ и нейтрофилов крови, 
у детей (возраст ≤ 16 лет) характеризовалась 75,7%-ной 
чувствительностью и 89,4%-ной специфичностью [7].

Исследования, посвященные дифференциальной 
диагностике ВП бактериальной этиологии и вирусно-
го поражения легких у взрослых, немногочисленны, 
что, вероятно, обусловлено меньшим потенциаль-
ным вкладом вирусов в структуру этого заболевания 
вне эпидемий и пандемий. В этих работах наиболее 
частыми задачами при оценке клинических данных, 
лабораторных и инструментальных «находок» явля-
ются вопросы верификации диагноза ВП как бакте-
риальной инфекции и, соответственно, назначения 
АБП, а среди лабораторных маркеров чаще других 
рассматриваются СРБ и ПКТ.

Обзор исследований роли СРБ в диагностике ВП 
у взрослых, в т. ч. возможности его использования для 
этиологической верификации заболевания, представ-
лен в статье А.А.Бобылева и соавт. [10]. По данным 
большинства работ по анализу СРБ как диагности-
ческого маркера показано, что его средний уровень 
при верифицированной БП был выше, чем в случае 
вирусного поражения легких; самые высокие по-
казатели характерны для пневмококковой (ПВП) 
и легионеллезной пневмонии [11–14]. Тем не менее 
в отношении этого маркера по-прежнему существу-
ет проблема вариабельности данных и выбора опти-
мального порогового значения, дающего приемлемые 
чувствительность и специфичность.

Противоречивой остается и возможность примене-
ния ПКТ для дифференциации ВП разной этиологии. 
По результатам рандомизированного проспективного 
исследования показано, что использование уровня 
ПКТ при диагностике может существенно сокращать 
частоту назначения АБП при инфекциях нижних 
дыхательных путей без негативного влияния на ис-
ход [15]. Однако по данным метаанализа 12 иссле-
дований, охватывавших пациентов с ВП (n = 2 408), 
продемонстрированы низкая чувствительность (55 %) 
и умеренная специфичность (76 %) ПКТ для верифи-
кации бактериальной этиологии заболевания [16]. 
На этом основании был сделан вывод о том, что ПКТ 
не может быть рекомендован как единственный мар-
кер для оценки этиологии ВП и, соответственно, 
принятия решения о назначении АБП. Тем не менее 
ПКТ остается ценным показателем тяжести инфек-
ции, в частности, при выявлении ВП, протекающей 
с бактериемией [17].
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Чувствительными маркерами бактериальной ин-
фекции являются нейтрофилез, токсическая зерни-
стость нейтрофилов, уровень лейкоцитов и сдвиг лей-
коцитарной формулы влево [18, 19]. Однако возмож-
ность использования однократного измерения уровня 
лейкоцитов и определения лейкоцитарной формулы 
для установления этиологии ВП вызывает у специа-
листов определенные сомнения ввиду высокой дина-
мичности и изменчивости картины крови [20].

Наконец, в нескольких исследованиях изучалась 
возможность использования рентгенологических 
исследований для дифференциальной диагностики 
пневмоний, ассоциированных с разными возбуди-
телями. Так, по итогам анализа данных компьютер-
ной томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК) 
у пациентов (n = 114) с инфекционным поражени-
ем легких разной этиологии сделан вывод о том, что 
при вирусном поражении легких не наблюдается 
консолидаций с воздушной бронхограммой; в случае 
заболевания бактериальной этиологии достаточно 
типичные КТ-паттерны выявлены только при пневмо-

нии, вызванной Mycoplasma pneumoniae и Pneumocystis 
jirovecii [21].

В другом исследовании сравнивались изменения 
на КТ ОГК при сезонном гриппе и ПВП. У пациентов 
с пневмонией, вызванной вирусом гриппа, чаще обна-
руживались «матовое стекло» и «булыжная мостовая», 
тогда как при пневмонии, вызванной Streptococcus 
pneumoniae, чаще встречались консолидации, заку-
порка бронхов слизью, центрилобулярные узелки 
и плевральный выпот [22].

Дифференциальная диагностика бактериальной 
пневмонии и поражения легких при COVID-19

Клинические характеристики

Клинические особенности COVID-19 хорошо изуче-
ны в многочисленных исследованиях и выполненных 
на их основе обзорах и метаанализах [23–27]. Так, 
в систематическом обзоре 215 исследований у паци-
ентов с COVID-19 наиболее часто отмечались такие 

Таблица 1
Дифференциальная диагностика поражения легких при COVID-19 и бактериальной внебольничной пневмонии: 

клинические характеристики
Table 1

Differential diagnosis of pulmonary injury in COVID-19 and bacterial CAP: clinical features

Источник Характеристика исследования Популяция пациентов Основные результаты

J.Tian et al.,  
2020 [28]

Ретроспективное исследование. 
2 центра в Китае. Период 
включения: январь–май (2020)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 120); ВП (n = 134)

Продукция мокроты чаще встречалась при ВП (29 % vs 17 %;  
p = 0,019), миалгия или слабость – при COVID-19 (28 % vs 17 %;  
p = 0,033). Нет существенных различий в длительности симптомов 
и при оценке витальных функций (частота сердечных сокращений 
и дыхания, артериальное давление)

Y.Zhou et al., 
2020 [29]

Ретроспективное исследование. 
2 центра в Китае. Период 
включения: февраль–апрель 
(2020)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 304); ВП (n = 138)

При COVID-19 чаще регистрировалась лихорадка (56,58 % vs 30,43 %; 
p < 0,01) и одышка (9,54 % vs 2,17 %; p < 0,01), при ВП – выделение 
мокроты (38,41 % vs 3,29 %; p < 0,01)

L.Serrano 
Fernández et al., 
2022 [30]

Проспективное наблюдательное 
исследование. 3 центра 
в Испании. Период включения: 
январь–декабрь (2020)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 1 561);  
ПВПБ (n = 663)

Продолжительность симптомов больше при COVID-19 (7 дней vs  
3 дня; p < 0,001). При ПВПБ чаще наблюдались нарушение сознания 
(10,6 % vs 5,3 %), лихорадка (82,7 % vs 71,1 %), гнойная мокрота  
(46 % vs 3,9 %), одышка (58,9 % vs 52 %) и боль в грудной клетке  
(51,8 % vs 13,2 %; p < 0,001). Пациенты с ПВПБ чаще относились  
к классу высокого риска по шкале CURB-65 и PORT и чаще 
госпитализировались в ОРИТ (27,9 % vs 12,9 %; p < 0,001)

N.Miyashita et al., 
2022 [31]

Проспективное исследование.  
5 центров в Японии. Период 
включения: январь 2017 – 
декабрь 2021

Взрослые: COVID-19 (n = 956); 
МВП (n = 210)

При МВП чаще регистрировались кашель (98,6 % vs 85,9 %), 
продукция мокроты (98,1 % vs 63,2 %), боль в горле (35,2 % vs 23,8 %), 
головная боль (29,5 % vs 12,7 %), боль в грудной клетке (15,2 % vs  
2,8 %), тошнота и рвота (8,1 % vs 2,3 %), реже – одышка (15,2 % vs  
30,6 %) и диарея (2,4 % vs 8,6 %; p ≤ 0,001). Агевзия и аносмия 
наблюдались только при COVID-19 (19,2 % и 17,5 % соответственно  
vs 0 %; p < 0,001)

V.J.Horvath et al., 
2021 [32]

Исследование случай-контроль 
с историческим контролем.  
2 центра в Венгрии. Период 
включения: COVID-19 – март–
апрель (2020). ВП – январь–
апрель (2019)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 30); ВП (n = 82); 
информация о симптомах 
доступна для n = 43)

При ВП чаще регистрировались боль в животе (23,3 % vs 3,4 %), 
диарея (18,6 % vs 0 %) и тошнота (23,3 % vs 3,4 %; p < 0,05); по частоте 
одышки, боли в грудной клетке, кашля / продукции мокроты группы 
существенно не отличались

G.Qian et al., 
2022 [33]

Ретроспективное исследование. 
1 центр в Китае. Период 
включения: январь–февраль 
(2020)

Взрослые: COVID-19 (n = 24); 
ВП (n = 27)

Самые частые симптомы при COVID-19 – лихорадка (70,8 %), 
слабость (50,0 %) и кашель (58,3 %), при ВП – лихорадка (77,8 %), 
кашель (66,7 %), слабость (25,9 %) и продукция мокроты (25,9 %). 
Группы не различались по частоте встречаемости симптомов, 
за исключением диареи (33,3 % при COVID-19 vs 7,4 % при ВП;  
p < 0,05)

Примечание: COVID-19 – COronaVIrus Disease 2019; ВП – внебольничная пневмония; ПВПБ – пневмококковая внебольничная пневмония с бактериемией; PORT (Pneumonia Outcomes 
Research Team) – шкала оценки риска неблагоприятного исхода при внебольничной пневмонии; CURB – алгоритм оценки риска неблагоприятного исхода и выбора места лечения при 
внебольничной пневмонии; МВП – микоплазменная внебольничная пневмония; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии.
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симптомы, как лихорадка, кашель, слабость и одышка 
(76,2; 60,4; 33,6 и 26,2 % случаев соответственно) [26]. 
В табл. 1 представлены сравнительные исследования 
популяций взрослых пациентов с COVID-19-ассоци-
ированным поражением легких и ВП [28–33].

В работе J.Tian et al. у больных COVID-19 чаще 
регистрировались миалгия и слабость и, наоборот, 
реже – продуктивный кашель. При этом не наблю-
далось значимых различий по распространенности 
сопутствующих заболеваний [28].

Y.Zhiu et al. при сравнении когорты больных 
COVID-19 и подтвержденной ВП с отрицательным 
тестом на SARS-CoV-2 выявлены различия частоты 
встречаемости лихорадки, одышки и продукции мо-
кроты [29].

При сравнении 2 групп пациентов – с тяжелой 
ПВП и COVID-19 соответственно L.Serrano Fernán-
dez et al. в 1-й группе отмечены меньшая продолжи-
тельность заболевания, но при этом более тяжелое 
состояние пациентов с жалобами на боль в грудной 
клетке и продукцией мокроты [30].

В исследовании N.Miyashita et al. пациенты с ВП, 
вызванной M. pneumoniae, были моложе больных 

COVID-19, у них отмечались более высокая частота 
кашля и продукция мокроты и, напротив, не выяв-
лялись такие симптомы, как потеря вкуса и анос-
мия [31].

Несмотря на некоторые различия, авторы выпол-
ненных исследований весьма скептически оценивали 
значимость анамнеза и клинических характеристик 
для дифференциации COVID-19 и ВП. Эта точка зре-
ния подтверждается и результатами недавно опуб-
ликованного систематического обзора, по данным 
которого продемонстрирована низкая диагностиче-
ская точность отдельных симптомов и признаков как 
предикторов наличия COVID-19 [34].

Инструментальная диагностика

Установление этиологии пневмонии с помощью рент-
генографии ОГК – трудноразрешимая задача [2]. 
Повсеместное внедрение КТ ОГК в рутинную кли-
ническую практику закономерно актуализировало 
интерес к данному методу и его возможностям, напри-
мер, при раннем разграничении бактериальной ВП 
и COVID-19. В табл. 2 представлена характеристика 

Таблица 2
Дифференциальная диагностика поражения легких при COVID-19 и бактериальной внебольничной пневмонии: 

рентгенологические исследования
Table 2

Differential diagnosis of pulmonary injury in COVID-19 and bacterial CAP: X-ray imaging

Источник Характеристика исследования Популяция пациентов Основные результаты

J.Tian et al.,  
2020 [28]

Ретроспективное исследование.  
2 центра в Китае. Период включения: 
январь–май (2020)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 120); ВП (n = 134)

При COVID-19 чаще выявлялись двустороннее поражение 
легких (84 % vs 58 %; p < 0,001) и изменения по типу «матового 
стекла» (98 % vs 32 %; p < 0,001), при ВП – консолидация  
(68 % vs 20 %; p < 0,001) и плевральный выпот (15 % vs 3 %;  
p = 0,002)

M.J.Sähn et al., 
2021 [35]

Ретроспективное исследование.  
1 центр в Германии. Период 
включения: COVID-19 – февраль–
апрель 2020; пневмонии другой 
этиологии – январь (2017) – январь 
(2019)

Взрослые: COVID-19 (n = 60); 
поражения легких 
бактериальной, 
грибковой и вирусной 
этиологии (n = 60)

Диагностическая точность КТ ОГК в выявлении COVID-19 
составила 78,8 % (от 74,2 до 84,2 % у разных врачей) 
и не зависела от уровня подготовки специалиста (КТ ОГК 
оценивали 2 врача-рентгенолога и 2 резидента). 
Чувствительность КТ ОГК в разграничении COVID-19 
и пневмонии другой этиологии составила 91 %, 
специфичность – 66,3 %

J.Rueckel et al., 
2021 [36]

Ретроспективное исследование.  
1 центр в Германии. Период 
включения: COVID-19 и ВП другой 
этиологии – март–апрель (2020); 
грипп – январь 2018 – декабрь (2019)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 78); грипп  
(n = 65); ВП другой этиологии 
(n = 62)

Рентгенологи на основании КТ ОГК корректно 
дифференцировали COVID-19 (83–85 % случаев) от ВП другой 
этиологии (79–82 %) и гриппа (КТ оценивали 3 рентгенолога)

G.Jain et al.,  
2020 [37]

Ретроспективный анализ открытых 
баз данных с рентгенограммами ОГК. 
Исследование возможности обучения 
нейросетей ResNet50 и ResNet101 
выявлению больных COVID-19

COVID-19 (n = 250); БП  
(n = 300); вирусная пневмония 
(n = 350); здоровые (n = 315)

Диагностическая точность классификации заболеваний легких 
на вирусное и бактериальное поражения составила 93 %, 
в случае COVID-19 и вирусной пневмонии – 97 %

M.Kang et al., 
2021 [38]

Ретроспективное исследование.  
1 центр в Южной Корее. Период 
включения: COVID-19 – февраль–март 
(2020); БП – март 2012 – февраль 
(2014). Исследование возможности 
обучения нейросетей выявлять  
COVID-19 по КТ ОГК

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 73); БП (n = 97)

Точность полученного алгоритма дифференциации COVID-19 
и БП с использованием кластерного анализа составила 91,2 %, 
оценки тяжести – 95 %

F.Zheng et al., 
2021 [39]

Ретроспективное исследование.  
2 центра в Китае. Исследование 
обучения нейросетей на основе 
ResNet50 дифференцировать по КТ 
ОГК COVID-19 и другие пневмонии

COVID-19 (n = 262); БП  
(n = 100); вирусная пневмония 
(n = 219); здоровые (n = 78)

Точность модели дифференциальной диагностики COVID-19, 
БП, вирусной пневмонии и отсутствия изменений в легких 
составила 94 %

Примечание: COVID-19 – COronaVIrus Disease 2019; ВП – внебольничная пневмония; БП – бактериальная пневмония; КТ – компьютерная томография; ОГК – органы грудной клетки.
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Стрелкова Д.А. и др. К вопросу дифференциальной диагностики внебольничной пневмонии и вирусных поражений легких

исследований, посвященных решению задачи диффе-
ренциальной диагностики COVID-19 и БП с помощью 
рентгенологических методов.

По данным J.Tian et al. при сравнении данных 
КТ ОГК у пациентов с COVID-19 чаще встречались 
двустороннее поражение легких с превалированием 
изменений по типу «матового стекла», у пациентов 
с ВП – плевральный выпот и альвеолярный тип ин-
фильтрации (консолидация) [28].

По результатам исследования M.J.Sähn et al. чув-
ствительность КТ ОГК в верификации COVID-19-
ассоциированного поражения легких и разграничении 
его с пневмонией другой этиологии составила 91 %, 
специфичность – 66,3%. Диагностическая точность 
в целом оценивалась как средняя и не зависела от ква-
лификации рентгенолога [35].

J.Rueckel et al. продемонстрирована достаточно 
высокая точность КТ ОГК в выявлении COVID-19 
по сравлению с поражением легких при пневмонии 
другой этиологии (83–85 %) и гриппом (79–82 %) [36].

В период пандемии COVID-19 для оценки харак-
тера поражения легких начали интенсивно разраба-
тываться методологии, основанные на использовании 
искусственного интеллекта и машинного обучения. 
По результатам ряда исследований продемонстри-
ровано, что при применении технологий машинного 
обучения рентгенография ОГК имеет высокую точ-
ность (85–95 %) для разграничения COVID-19, ин-
фекционного поражения легких другой этиологии [37] 
и вирусных и БП [38, 39].

В то же время следует отметить, что характер-
ные для COVID-19 КТ-паттерны могут выявляться 
и при других заболеваниях. В частности, в обзоре 

B.Hochhegger et al. представлены иллюстрации раз-
личных «масок» COVID-19 инфекционного (другие 
вирусные пневмонии; микоплазменная пневмония; 
пневмония, вызванная Pneumocystis jirovecii; некото-
рые микозы) и неинфекционного (тромбоэмболия 
легочной артерии, идиопатические интерстициальные 
пневмонии) генеза [40].

Наконец, пандемия COVID-19 способствовала 
активному внедрению в клиническую практику еще 
одного метода инструментальной диагностики – 
ультра звукового исследования (УЗИ) легких – ко-
торый отличают быстрота проведения, доступность, 
невысокая стоимость, возможность выполнения ис-
следования у постели больного. По данным 2 неболь-
ших исследований выявлены определенные различия 
в УЗИ-паттернах при ВП и поражении легких в слу-
чае COVID-19 – в частности, распространенность 
В-линий, наличие крупных участков консолидации 
и плеврального выпота [41, 42]. Однако перспективы 
использования УЗИ легких для дифференциации бак-
териальной ВП и COVID-19 требуют дополнительного 
изучения.

Очевидно, что актуальность рассмотрения дру-
гих потенциальных причин поражения легких будет 
возрастать при завершении пандемии, когда SARS-
CoV-2 станет «обычным» респираторным вирусом, 
ответственным за спорадические случаи заболевания.

Лабораторные маркеры

В табл. 3 представлены исследования лаборатор-
ных параметров для дифференциальной диагности-
ки COVID-19 и бактериальной ВП. По их итогам 

Таблица 3
Дифференциальная диагностика поражения легких при COVID-19 и бактериальной внебольничной пневмонии: 

лабораторные маркеры
Table 3

Differential diagnosis of pulmonary injury in COVID-19 and bacterial CAP: laboratory markers

Источник Характеристика исследования Популяция пациентов Основные результаты и выводы

J.Tian et al.,  
2020 [28]

Ретроспективное исследование. 
2 центра в Китае. Период 
включения: январь–май (2020)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 120); ВП (n = 134)

При COVID-19 по сравнению с ВП был значимо меньше уровень 
лейкоцитов (4,8 × 109 / л vs 9,0 × 109 / л), нейтрофилов (3,1 × 109 / л vs 
7,0 × 109 / л), лимфоцитов крови (1 × 109 / л vs 1,5 × 109 / л), ПКТ  
(0,13 нг / мл vs 1,1 нг / мл) и СРБ (30 мг / л vs 90 мг / л); p < 0,05

Y.Zhou et al., 
2020 [29]

Ретроспективное исследование. 
2 центра в Китае. Период 
включения: февраль–апрель 
(2020)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 304); ВП (n = 138)

При COVID-19 по сравнению с ВП отмечался достоверно более 
низкий уровень лейкоцитов (6,5 × 109 / л vs 8,1 × 109 / л), нейтрофилов 
(4,8 × 109 / л vs 6,3 × 109 / л) и удельный вес лимфоцитов крови  
(11 % vs 10 %); p < 0,05

C.Y.Mason et al., 
2021 [43]

Ретроспективное исследование. 
2 центра в Великобритании. 
Период включения: COVID-19 – 
март–май 2020; ВП – январь–
май (2019)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 619); ВП (n = 106)

ВП по сравнению с COVID-19 характеризовалась лейкоцитозом  
(12,5 × 109 / л vs 6,8 × 109 / л), более высоким СРБ (133,5 мг / л vs  
86,0 мг / л) и более выраженным его снижением через 48–72  ч 
с момента госпитализации (Δ СРБ – 33 мг / л vs 14 мг / л); p < 0,0001. 
Исходный уровень лейкоцитов > 8,2 × 109 / л или снижение СРБ 
на фоне АБТ выявляли бактериальную ВП в 94 % случаев 
и исключали бактериальную коинфекцию при COVID-19  
в 46 % случаев

L.Song et al., 
2021 [44]

Ретроспективное исследование. 
1 центр в Китае. Период 
включения: COVID-19 – январь 
(2020); БП – ноябрь (2018) – 
декабрь (2019); грипп – ноябрь 
(2019) – февраль (2020)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 48); БП (n = 51); 
грипп (n = 48); здоровые  
(n = 51)

Уровень лейкоцитов > 9,5 × 109 / л и удельный вес эозинофилов  
< 0,4 % являлись независимыми маркерами дифференциации БП 
и COVID-19 (AUC – 0,778 и 0,825 соответственно). Независимыми 
дискриминационными переменными между гриппом и COVID-19 
были доля моноцитов > 10 %, отношение нейтрофилы / лимфоциты  
> 2,72 и отношение лимфоциты / моноциты < 2,74 (AUC – 0,723; 0,895 
и 0,783 соответственно)

Начало. Окончание табл. 3 см. на стр. 675
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COVID-19 характеризовался эозинопенией и сниже-
нием количества лейкоцитов крови, вплоть до лей-
копении. При БП, напротив, отмечались лейкоцитоз 
и нейтрофилез [28, 29, 43, 44].

В большинстве работ, в которых изучались уровни 
СРБ и ПКТ в качестве диагностических маркеров, 
выявлены их более высокие средние значения при 
БП [29, 43]. Однако повышение СРБ и ПКТ также 
ассоциируется с тяжелым течением и неблагоприят-
ным прогнозом COVID-19, поэтому, как и при других 
вирусных инфекциях, протекающих с поражением 
легких, необходимо определить пороговые значения 
этих показателей, обеспечивающие оптимальную 
чувствительность и специфичность в разграничении 
COVID-19 и бактериальной ВП [45–47].

В исследовании C.Y.Mason et al. показано, что 
в качестве маркера бактериальной инфекции можно 
использовать значимое снижение СРБ на фоне анти-
бактериальной терапии (АБТ) [43].

В модель разграничения между COVID-19 и пнев-
мониями другой этиологии, включая БП, в иссле-
довании J.Wang et al. вошли такие показатели, как 
снижение уровня эозинофилов, общего белка, пре-
альбумина, калия, липопротеидов высокой плотно-
сти (ЛПВП) и повышение уровня липопротеидов низ-
кой плотности (ЛПНП). Продемонстрирована высо-
кая диагностическая точность этой модели (площадь 
под ROC-кривой = 0,902) [48].

Ценным для дифференциации COVID-19 и бакте-
риальной коинфекции может оказаться определение 
отношения ферритина / ПКТ. В одном из опубли-
кованных исследований медиана этого отношения 
была значительно выше у пациентов с COVID-19 
(4 037,5) по сравнению с больными БП (802), а при 
отношении ≥ 877 продемонстрирована 85%-ная чувст-
вительность и 56%-ная специфичность в диагностике 
COVID-19 [49].

Велики потенциальные перспективы для диффе-
ренциальной диагностики COVID-19 и ВП бактери-
альной этиологии у относительно новых маркеров: 
копептина, програнулина и MxA1.

Копептин – пептид, продуцируемый одновремен-
но с гормоном вазопрессином из белка-предшествен-
ника препровазопрессина. Он используется в диаг-
ностике несахарного диабета как более стабильный 
метаболит по сравнению с плазменным вазопресси-
ном [50], а также изучается как маркер сепсиса и сеп-
тического шока [51]. Его уровень ≥ 6,83 нг / мл позво-
ляет также дифференцировать COVID-19 от БП с чув-
ствительностью 78 % и специфичностью 73 % [52].

Програнулин – один из модуляторов воспаления 
и регенерации повреждения тканей. Повышение его 
уровня наблюдается при опухолях и сепсисе, а сниже-
ние – при нейродегенеративных заболеваниях [53, 54]. 
В исследовании F.Brandes et al. уровень програнулина 
в группе больных COVID-19 был существенно выше, 
что позволило провести дифференциальную диагно-
стику с БП с чувствительностью 91 % и специфично-
стью 94 %; диагностическая точность програнулина 
превосходила таковую для СРБ, ПКТ и IL-6 [55].

MxA1 представляет собой индуцируемый интер-
фероном белок с широкой противовирусной актив-
ностью; он используется в качестве биомаркера из-за 
быстрой индукции при острых вирусных инфекциях 
и низкого уровня у здоровых лиц и при инфицирова-
нии бактериальными возбудителями [56].

Для более точной диагностики разработан ком-
бинированный экспресс-тест (FebriDx), сочетающий 
измерение повышения MxA1 и СРБ [57]. Проведено 
несколько исследований по выявлению и маршрути-
зации пациентов с COVID-19 (включая дифференци-
альную диагностику с БП), которые подтверждают 
его высокую диагностическую точность [58–61]. Так, 
в проспективном когортном исследовании H.Houston 

J.Wang et al., 
2021 [48]

Проспективное исследование.  
1 центр в Китае. Период 
включения: COVID-19 – январь–
апрель (2020); БП и вирусная 
пневмония – январь–декабрь 
(2020)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 143); БП  
(n = 143); вирусная пневмония 
(n = 145)

В группе COVID-19 уровень эозинофилов, преальбумина, ЛПВП, 
калия был ниже, а ЛПНП – выше по сравнению с пневмонией другой 
этиологии. Модель, включающая указанные показатели, 
продемонстрировала высокую точность в дифференциации  
COVID-19 и пневмонии другой этиологии (AUC – 0,902)

A.A.Gharamti  
et al., 2021 [49]

Исследование случай-контроль. 
2 центра в Китае и США. Период 
включения: март–май (2020)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 242); БП (n = 32)

Соотношение ферритин / ПКТ значительно выше при COVID-19  
(4 037,5) по сравнению с БП (802); p < 0,001. Отношение ферритин / 
прокальцитонин ≥ 877 с чувствительностью 85 % и специфичностью 
56 % выявляло инфекцию COVID-19 и демонстрировало высокие 
шансы выявления COVID-19 (отношение шансов – 11,27; 95%-ный 
доверительный интервал – 4–31,2; p < 0,001)

M.Kuluöztürk  
et al., 2021 [52]

Проспективное исследование.  
2 центра в Турции. Период 
включения: октябрь–декабрь 
(2020)

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 98); ВП (n = 44)

Уровень копептина сыворотки был существенно выше при COVID-19 
по сравнению с ВП (10,2 нг / мл vs 7,1 нг / мл; p < 0,001). Пороговое 
значение ≥ 6,83 нг / мл предсказывало COVID-19 с чувствительностью 
78 % и специфичностью 73 % (AUC – 0,764)

F.Brandes et al., 
2021 [55]

Проспективное исследование.  
2 центра в Германии

Взрослые 
госпитализированные:  
COVID-19 (n = 22); БП (n = 31)

Уровень програнулина сыворотки был существенно выше  
при COVID-19 по сравнению с ВП (67,6 нг / мл vs 38,0 нг / мл;  
p < 0,001). Програнулин продемонстрировал высокую точность 
в дифференциации бактериальной ВП и COVID-19 
(чувствительность – 91 %, специфичность – 94 %, AUC – 0,91), 
превосходящую таковую для ПКТ, СРБ и IL-6

Примечание: COVID-19 – COronaVIrus Disease 2019; ВП – внебольничная пневмония; БП – бактериальная пневмония; ПКТ – прокальцитонин; СРБ – С-реактивный белок; АБТ – анти-
бактериальная терапия; AUC (Area Under Curve) – площадь под ROC-кривой; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности.

Окончание табл. 3. Начало см. на стр. 674
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Стрелкова Д.А. и др. К вопросу дифференциальной диагностики внебольничной пневмонии и вирусных поражений легких

et al. изучена ценность FebriDx для сортировки и изо-
ляции пациентов с подозрением на COVID-19. Алго-
ритм сортировки характеризовался 93%-ной чувст-
вительностью и 86,4%-ной специфичностью по срав-
нению с клинической оценкой (чувствительность – 
96 %, специфичность – 61,5 %) и позволил многим 
пациентам (n = 826) избежать изоляции [58]. В про-
спективных исследованиях, выполненных в Велико-
британии и Италии, у взрослых госпитализированных 
пациентов чувствительность FebriDx в диагностике 
COVID-19 превосходила 90 %, специфичность варь-
ировалась от 86 до 95 % [60, 61].

Для дифференциации бактериальной и вирусной 
инфекции разработан еще один комбинированный 
экспресс-тест, где на основании уровней родственно-
го фактору некроза опухоли апоптоз-индуцирующего 
лиганда (TRAIL), интерферона-γ индуцибельного бел-
ка (IP-10) и СРБ рассчитывается индекс, по которому 
определяется характер возбудителя [62, 63]. Однако 
применение этого теста требует специального обору-
дования и возможно только в стационарных условиях.

Заключение

Несмотря на обширное изучение, вопрос дифферен-
циации бактериальной ВП и вирусного поражения 
легких, в т. ч. связанного с инфекцией COVID-19, 
без проведения микробиологических исследований 
является сложной задачей, требующей совокупной 
оценки клинических, лабораторных данных и при-
менения современных визуализирующих методов, 
точность которых будет возрастать при внедрении 
технологий машинного обучения. Особый интерес 
для принятия решений при маршрутизации паци-
ентов на амбулаторном этапе и на уровне приемного 
отделения стационара, видимо, будут представлять 
экспресс-тесты, отличающиеся простотой выполне-
ния и высокой диагностической точностью.
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Резюме
N-ацетилцистеин (NAC) – муколитическое, антиоксидантное средство – лекарственный препарат с уникальным разнообразием свойств. 
Клиническое применение NAC охватывает более чем 35-летний период, при этом особое внимание уделяется многогранному действию 
и широкому спектру показаний для назначения. В литературных источниках содержится информация об эффективности NAC при про-
филактике нефропатии, индуцированной рентгеноконтрастными веществами, а также о значении NАС в респираторной, коронарной 
патологии и т. д. Целью обзора явился анализ эффективности и безопасности применения NAC в респираторной клинической практике. 
Заключение. NAC представляет собой лекарственный препарат с уникальным разнообразием свойств и терапевтических возможностей. 
В пульмонологической практике доказана эффективность и безопасность препарата в реалиях клинического применения.
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Abstract
N-acetylcysteine (NAC) is a mucolytic and antioxidant with a variety of properties. The clinical use of NAC spans more than 35 years, during which 
the emphasis has been on a multifaceted action and broad spectrum of therapeutic indications. Information is available on the efficacy of NAC in 
the prevention of contrast-induced nephropathy, studies on the role of NAC in the treatment of pulmonary and coronary disease, etc. The purpose 
of this review is to analyze the efficacy and safety of NAC in respiratory clinical practice. Conclusion. NAC is a drug with a unique variety of 
properties and treatment options. The drug has proven its efficacy and safety in real pulmonology practice.
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N-ацетилцистеин (NAC) известен в клинической пра-
ктике с 1970-х гг. Изначально препарат использовался 
в качестве муколитического средства при лечении 
респираторной патологии [1–3]. Механизм муколи-
тического действия NAC способствует уменьшению 
вязкости и облегчению отхождения мокроты при каш-
ле. В результате повышается эффективность мукоци-
лиарного клиренса и снижаются адгезивные свойства 
мокроты, что, в свою очередь, способствует умень-
шению воспаления в слизистой оболочке бронхов. 
Эффективность NAC не зависит от характера мокро-
ты, препарат сохраняет свою эффективность как при 
слизистой, так и при гнойной мокроте, что особенно 
важно для пациентов с обострением хронического 
респираторного заболевания [1–4]. Отдельное вни-
мание уделяется антиоксидантной и антимикробной 
активности NAC. Антиоксидантная активность свя-
зана с тем, что препарат является производным ами-
нокислоты цистеина и его тиольные группы напря-
мую взаимодействуют с эозинофильными группами 
свободных радикалов [4]. Отмечено также, что NAC 
является предшественником глутатиона и обладает 
и непрямыми антиоксидантными свойствами. Данные 
свойства лекарственного препарата расширяют пока-
зания для его назначения. NAC обладает антимикроб-
ным действием, при этом уменьшается бактериальная 
адгезия к эпителиальным клеткам слизистой оболочки 
бронхов, разрушаются биопленки и предотвращается 
их образование [5–12].

N-ацетилцистеин и спектр его показаний

Многочисленные исследования значительно расши-
рили спектр показаний к его использованию, причем 
не только в пульмонологии. В литературе имеется ин-
формация об эффективности NAC в профилактике 
нефропатии, индуцированной рентгеноконтрастны-
ми веществами. У части пациентов с уже имеющейся 
ренальной патологией после введения рентгенокон-
трастного вещества возможно развитие нефропатии, 
тяжесть которой варьируется от бессимптомного по-
вышения уровня сывороточного креатинина до жиз-
неугрожающего состояния, при котором требуется 
гемодиализ. Также обнаружено небольшое число 
исследований, посвященных месту NАС в лечении 
коронарной патологии. Значимой проблемой в карди-
ологии является развитие толерантности к нитратам. 
Основным механизмом этого явления служит нара-
стающий дефицит сульфгидрильных групп, разви-
вающийся в результате биотрансформации нитратов 
в вазоактивные S-нитротиолы и оксид азота [6–12]. 
Благодаря способности NAC как донатора сульфгид-
рильных групп предотвращать развитие либо снижать 
толерантность к нитратам увеличивается эффектив-
ность нитроглицерина. Реально существующей про-
блемой на сегодняшний день представляются токси-
ческие эффекты некоторых лекарственных препара-
тов при нарушении дозирования или схемы приема 
назначенного лечения. Передозировка парацетамола 
(ацетаминофен) вызывает множество токсических 
эффектов. При пероральном приеме ацетаминофен 

быстро всасывается из желудочно-кишечного тракта, 
максимальная концентрация его в плазме достигает-
ся менее чем через 1 ч. Токсичность ацетаминофена 
обусловлена его метаболитом N-ацетил-р-бензохи-
нонимином (NAРQI), который составляет 5 % всех 
метаболитов. При приеме парацетамола в обычных 
терапевтических дозах этот метаболит быстро нео-
братимо связывается с сульфгидрильной группой глу-
татиона и выводится почками [8–12]. NAC является 
специфическим антидотом ацетаминофена, повышая 
концентрацию глутатиона плазмы, непосредственно 
связываясь с NAPQI и усиливая конъюгацию ацета-
минофена с сульфатом [9–12]. Исследования, посвя-
щенные эффективности NAC в комплексной терапии 
вирусных гепатитов, немногочисленны, а уровень их 
доказательности невысок.

Целью обзора явился анализ эффективности и без-
опасности применения NAC в реальной респиратор-
ной клинической практике на основании литератур-
ных данных.

N-ацетилцистеин в комплексной терапии 
хронической обструктивной болезни легких

NAC широко применяется в респираторной меди-
цине в составе комплексной терапии [10, 13, 14]. 
Так, например, его применение в терапии хрониче-
ской обструктивной болезни легких (ХОБЛ) связано 
не только с муколитическим, но с антиоксидантным 
и антимикробным эффектами. По данным мета-
анализа (2023) 24 рандомизированных клинических 
исследований с участием пациентов (n = 2 192) с обо-
стрениями ХОБЛ показан высокий профиль эффек-
тивности и безопасности при назначении NAC в ка-
честве дополнительной терапии обострения ХОБЛ 
(рис. 1–3) [13–15]. Продемонстрировано, что при 
назначении муколитических препаратов повышается 
эффективность терапии обострения ХОБЛ (n = 383; 
относительный риск (ОР) – 1,37; 95%-ный довери-
тельный интервал (ДИ) – 1,08–1,73) и достоверно 
уменьшаются респираторные симптомы. На фоне 
приема NAC в составе комплексной терапии обо-
стрения ХОБЛ отмечены быстрый регресс кашля 
и улучшение отхождения мокроты по сравнению с па-
циентами, получающими при обострении терапию 
без NAC. Показано, что при приеме муколитических 
препаратов достоверно снижается риск развития обо-
стрения ХОБЛ и улучшается качество жизни пациен-
тов в долгосрочной перспективе [13–15].

По результатам еще одного исследования приме-
нения NАC у пациентов с ХОБЛ продемонстриро-
вана эффективность данной терапии в период после 
обострения заболевания. Проведено одноцентровое 
рандомизированное двойное слепое исследование 
IV фазы, участники которого были распределены 
на следующие 3 группы лечения:
• плацебо;
• 600 мг NAC + 80 мг прополиса;
• 1 200 мг NAC + 160 мг прополиса.

После обострения ХОБЛ пациентам с фенотипом 
частых обострений (n = 46) назначена 3-месячная 
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терапия исследуемым препаратом 1 раз в день 
с последующим наблюдением в течение 12 мес. От-
мечено статистически значимое снижение частоты 
последующих обострений ХОБЛ в группе пациен-
тов, получавших 1 200 мг NAC + 160 мг прополиса. 
По частоте последующего обострения ХОБЛ между 
группами сравнения установлены следующие раз-
личия:
• среди получавших плацебо обострения ХОБЛ от-

мечены у 52,6 % пациентов;
• среди получавших 600 мг NAC + 80 мг прополиса – 

у 15,4 %;
• среди получавших 1 200 мг NAC + 160 мг 

прополиса – у 7,1 % (точный критерий Фишера; 
p = 0,013).

ОР возникновения последующего обострения 
ХОБЛ составил 0,29 при терапии 600 мг NAC + 80 мг 
прополиса и 0,13 – при терапии 1 200 мг NAC + 160 мг 
прополиса – по сравнению с плацебо [20].

По результатам одного из самых крупных иссле-
дований применения NAC при ХОБЛ PANTHEON 
(2019) показана его высокая эффективность в отно-
шении уменьшения числа обострений в зависимости 
от статуса курения и приема сопутствующей терапии. 
По сравнению с плацебо (n = 482) у пациентов группы 
терапии NAC (n = 482) продемонстрировано снижение 
на 20 % частоты обострений ХОБЛ, потребовавших 
использования ресурсов здравоохранения (p = 0,0027), 
причем более выраженный эффект наблюдался 
в группе курящих или ранее курящих пациентов 

Рис. 2. Оценка динамики клинических 
симптомов на фоне приема муколити-
ческой терапии по данным метаана-
лиза [14]
Примечание: ДИ – доверительный 
интервал.
Figure 2. Changes in clinical symptoms 
associated with mucolytic therapy in 
a meta-analysis [14]

Рис. 3. Оценка динамики на фоне 
приема муколитической терапии 
по данным метаанализа [14]
Примечание: ДИ – доверительный 
интервал.
Figure 3. Changes associated with 
mucolytic therapy according in a meta-
analysis [14]

Рис. 1. Оценка эффективности 
муколитической терапии по данным 
метаанализа [14]
Примечание: ДИ – доверительный 
интервал.
Figure 1. Evaluation of efficacy mucolytic 
therapy in a meta-analysis [14]0,2              0,5           1            2                  5
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(23 %; p < 0,01). В группе пациентов, получавших NAC 
в сочетании с ингаляционными бронхолитическими 
препаратами длительного действия (ДДБД), но не 
получавших терапию ингаляционными глюкокор-
тикостероидами (иГКС), частота обострений ХОБЛ 
была на 60 % ниже по сравнению с таковой у лиц груп-
пы плацебо и получавших ДДБД и иГКС (p < 0,0001). 
Таким образом, по данным исследования PANTHEON 
доказано, что при терапии NAC снижается частота 
обострений ХОБЛ у пациентов с длительным стажем 
курения без использования иГКС. В связи с этим те-
рапия NAC может быть альтернативной схемой лече-
ния у пациентов с ХОБЛ, при которой не требуется 
назначения иГКС [21].

Влияние NAC на эндобронхиальную колониза-
цию бактерий показано по данным нескольких ис-
следований. G.C.Riise et al. представлено наблюдение 
за пациентами c хроническим бронхитом и ХОБЛ 
на фоне приема NAC в суточной дозе 400–600 мг. 
Число пациентов, у которых выявлена высокая сте-
пень колонизации бронхиального дерева, было досто-
верно выше у лиц, не принимавших NAC (р < 0,01). 
По результатам регрессионного анализа установлено 
положительное влияние NAC на интенсивность бак-
териальной колонизации бронхиального дерева, более 
выраженное у пациентов с бронхиальной обструкцией 
(р < 0,01) [22].

Известно, что основной причиной смерти паци-
ентов с ХОБЛ является прогрессирование основного 
заболевания. Около 50–80 % пациентов с ХОБЛ уми-
рают от респираторных причин, либо во время об-
острений ХОБЛ, либо от опухолей легких (0,5–27 %), 
либо от других респираторных проблем. Именно по-
этому немаловажным является контроль над функци-
ей дыхания и качеством жизни у таких пациентов [23]. 
По данным исследования BRONCUS показано, что 
пациенты, получавшие NAC и плацебо в течение 
3 лет, не различались по среднегодовой скорости сни-
жения объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ1). В то же время у получавших NAC значительно 
снизились показатели функциональной остаточной 
емкости легких – на 374 мл по сравнению с таковой 
у пациентов группы плацебо, где этот показатель уве-
личился на 8 мл (р = 0,008). Кроме того, у больных 
с тяжелым течением ХОБЛ отмечено увеличение жиз-
ненной емкости легких на 36 мл в год. Достоверно 
подтверждено влияние приема препарата на динами-
ку функциональной остаточной емкости (р = 0,003). 
Это позволило сделать вывод, что при приеме NAC 
у пациентов с ХОБЛ уменьшается гиперинфляция 
легких [24].

По данным исследования BRONCHUS в числе 
других параметров изучалось качество жизни па-
циентов с ХОБЛ, которое оценивалось с помощью 
вопросника госпиталя Святого Георгия по оценке 
качества жизни больных респираторными заболева-
ниями (St. Georges Respiratory questionnaire – SGRQ) 
и опросника качества жизни (European Quality of Life 
Questionnaire – EuroQOL-5D). При этом у пациентов, 
получавших NAC, выявлено достоверное уменьшение 
выраженности симптомов ХОБЛ (на 0,62 балла в год vs 

0,14 балла в год – в группе плацебо), хотя эти различия 
не достигли статистической достоверности [25]. С уче-
том описанного важно понимание точки приложения 
и оценки эффективности терапии NAC в реальной 
клинической практике.

N-ацетилцистеин в терапии острых вирусных 
инфекций

Применение NAC при острых респираторных ви-
русных инфекциях является неотъемлемой частью 
основной схемы лечения. С точки зрения патогене-
за генерация свободных радикалов фагоцитами при 
вирусных инфекциях является важным звеном вос-
палительного процесса и нарушений иммунного от-
вета [26–28]. По данным любых рандомизированных 
исследований, например по гриппу, показано, что 
основные клинические симптомы связаны с пораже-
нием эпителиальных клеток респираторного тракта 
и выбросом провоспалительных медиаторов, которые, 
в свою очередь, запускают каскад реакций, направ-
ленных на элиминацию вируса. В то же время сами 
медиаторы (интерлейкины, интерферон-γ, фактор 
некроза опухоли) вызывают развитие ряда дополни-
тельных локальных и системных эффектов. Приведен-
ные факты послужили основанием для использования 
антиоксидантов при вирусных инфекциях с целью 
противодействия оксидативному стрессу и иммуно-
логическим нарушениям.

Влияние NАС на частоту и тяжесть эпизодов 
гриппа и гриппоподобных заболеваний, а также 
на состоя ние иммунной системы изучалось по ре-
зультатам многоцентрового рандомизированного 
плацебо-контролируемого двойного слепого иссле-
дования NACIS (N-AcetylCysteine in Immune System) 
с участием пациентов (n = 262) с хроническими 
заболеваниями в возрасте до 65 лет, а также лиц 
в возрасте не моложе 65 лет (независимо от наличия 
хронических заболеваний). Критерием исключения 
служили хронические респираторные заболевания (с 
целью избежать прямого влияния NАС на респира-
торные симптомы), а также проведенная вакцинация 
от гриппа. Группы NАС и плацебо не различались 
по антропометрическим, социальным и клиниче-
ским характеристикам. Пациентам назначался NAC 
в дозе 1 200 мг в сутки (в 2 приема) или плацебо 
на срок 6 мес. (в эпидемический сезон – с октября 
по апрель). Доза NAC выбрана с учетом клинических 
данных о его хорошей переносимости. Пациенты 
продолжали плановое лечение сопутствующих за-
болеваний, однако был запрещен прием иммуномо-
дуляторов, витаминов и антиоксидантов. По резуль-
татам исследования NACIS показано, что профи-
лактический прием NAC в течение эпидемического 
сезона приводит к выраженному снижению частоты 
гриппа и гриппоподобных заболеваний в группе 
высокого риска – пожилых людей с хроническими 
заболеваниями. Прием NAC сопровождается также 
уменьшением тяжести заболевания, выраженности 
симптомов и продолжительности постельного ре-
жима (рис. 4).
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По данным исследования показано антиоксидант-
ное, противовоспалительное и антитромботическое 
действие NAC, вводимого перорально в высоких до-
зах (600 мг каждые 8 ч), дополнительно к стандарт-
ному лечению пациентов с COVID-19 (CoronaVIrus 
Disease 2019). Ведущими клиническими проявлени-
ями COVID-19 являются вирусное повреждение лег-
ких (вирусная пневмония) и острый респираторный 
дистресс-синдром с развитием острой дыхательной 
недостаточности [25–28]. Повреждение легких при 
COVID-19 в первую очередь связано с неконтролиру-
емой активацией иммунной системы, подобной той, 
которая наблюдается при сепсисе, когда активируется 
высвобождение цитокинов [27]. Применение NAC 
в комплексной терапии COVID-19 обусловлено его 
способностью участвовать в подавлении прогресси-
рования болезни путем подавления окислительного 
стресса [28, 29].

Исследование эффективности NAC в комплексном 
лечении среднетяжелой COVID-ассоциированной 
пневмонии проводилось на базе COVID-госпиталя 
Университетской клинической больницы № 4 Фе-
дерального государственного автономного образова-
тельного учреждения высшего образования «Первый 
Московский государственный медицинский универ-
ситет имени И.М.Сеченова» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации (Сеченовский Уни-
верситет). В исследование были включены взрослые 
пациенты с COVID-ассоциированной пневмонией 
среднетяжелой (II) степени по данным компьютер-
ной томографии (КТ). Пациенты, распределенные 
на 2 группы, получали стандартное противовирусное 
лечение (n = 22); в дополнение к стандартной проти-
вовирусной терапии назначался NAC (Флуимуцил) 
(Zambon Switzerland Ltd, Швейцария) 1 200–1 500 мг 

в сутки внутривенно капельно № 8–10 (n = 24). NAC 
назначался одновременно с началом стандартной те-
рапии [30]. Установлено, что при включении NAC 
в комплексное лечение среднетяжелой COVID-ас-
социированной пневмонии статистически значимо 
повышаются уровень насыщения крови кислородом 
по данным пульсоксиметрии, индекс оксигенации, 
различие разности увеличения индекса оксигенации, 
интенсивность снижения объема поражения легких 
и межгрупповое различие снижения данного показа-
теля. Также отмечены статистически значимо более 
интенсивный, чем в группе контроля, темп сниже-
ния уровня С-реактивного белка (СРБ) и сокращение 
сроков продолжительности госпитализации в группе 
больных, дополнительно получавших NAC [30]. Полу-
ченные результаты коррелируют с другими похожими 
наблюдениями, указывая на то, что применение NAC 
способствует уменьшению активности воспаления 
в легочной ткани. При лечении NAC происходит 
увеличение содержания нейтрофилов в перифериче-
ской крови на фоне снижения их представительства 
в ткани респираторного тракта, активности фактора 
транскрипции NF-κB в клетках респираторного трак-
та и концентрации эозинофильных катионных белков 
в мокроте [30, 31].

Вызывают большой интерес результаты испанско-
го обсервационного ретроспективного когортного 
исследования, проведенного в период с марта 2020 
по январь 2021 гг., с участием большой популяции 
госпитализированных пациентов, у которых выявлена 
положительная реакция на COVID-19 при выполне-
нии теста, проведенного методом полимеразной цеп-
ной реакции [32]. У 2 071 (11,4 %) из 18 116 пациентов 
с COVID-19, получавших NAC в высоких дозах, 
зарегистрирован меньший риск летального исхода 

Рис. 4. Частота отдельных симптомов при респираторных инфекциях в группах плацебо и N-ацетилцистеина
Примечание: NAC – N-ацетилцистеин; * – достоверность различий между группами p < 0,001.
Figure 4. The frequency of individual symptoms of respiratory infections in the placebo and NAC groups
Note: *, differences between the groups were considered significant at p < 0,001.
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(ОШ – 0,56; 95%-ный ДИ – 0,47–0,67), несмотря 
на возраст и наличие значимой сопутствующей па-
тологии, по сравнению с не принимавшими NAC 
(все p < 0,05). В таблице показана зависимость числа 
летальных исходов от терапии госпитализированных 
пациентов с COVID-19.

По результатам опубликованных клинических 
исследований показано, что на фоне лечения NAC, 
который вводился пациентам с тяжелой формой 
COVID-19 и дыхательной недостаточностью (n = 9), 
отмечены клиническое улучшение, а также заметное 
снижение уровня СРБ у всех пациентов, уровня фер-
ритина – у 9 из 10 больных [32].

Говоря о хронических респираторных инфекциях, 
нельзя не затронуть актуальную на сегодняшний день 
тему о наличии биопленок. Биопленкой называется 
тонкий слой микроорганизмов с секретированными 
ими полимерами, который адгезирован к органи-
ческой или неорганической поверхности. Впервые 
свойства биопленок исследованы J.W.Costerton et al. 
при изучении внеклеточных полимерных веществ, 
удерживающих вместе сообщество бактерий [34, 35]. 
На рис. 5 представлена фотография биопленки под 
микроскопом.

NAC обладает активностью в отношении биопле-
нок. В опытах in vitro отмечено подавление способно-
сти Staphylococcus epidermidis образовывать биопленки 
при назначении NAC, этот эффект зависел от кон-
центрации препарата и был подтвержден данными 

Таблица
Зависимость числа летальных исходов от терапии госпитализированных пациентов с COVID-19 [32]

Table
Dependence number of deaths on the therapy in hospitalized patients with COVID-19 [32]

Назначенный препарат, %
Общее число пациентов с COVID-19

ОШ
n = 18 116 16 670 выздоровевших, n (%) 1 446 умерших, n (%)

N-ацетилцистеин 2 071 1 935 (11,6) 136 (9,4) 0,56 (0,47–0,67)

ГКС 7 479 6 898 (41,4) 581 (40,2) 0,59 (0,53–0,65)

Эноксопарин 6 649 6 213 (37,3) 436 (30,1) 0,47 (0,43–0,53)

Аценокумарол 1 917 1 624 (9,7) 293 (20,3) 1,60 (1,40–1,83)

Примечание: NAC – N-ацетилцистеин; ГКС – глюкокортикостероиды; ОШ – отношение шансов.

Рис. 5. Биопленка под микроскопом [33, 34]
Figure 5. Biofilm under a microscope [33, 34]

электронной микроскопии [34]. NAC не только подав-
ляет образование и разрушает уже сформированные 
биопленки Escherichia coli, но и значительно усили-
вает бактерицидную активность фосфомицина [33, 
34]. Исследования активности NAC против бактерий, 
образующих биопленки, будут продолжаться, а одним 
из наиболее перспективных направлений исследова-
ния является Pseudomonas aeruginosa у больных муко-
висцидозом, бронхоэктазией и другими легочными 
заболеваниями.

Эффективность NAC продемонстрирована по дан-
ным клинического наблюдения пациента в постко-
видном периоде.

Клиническое наблюдение

Пациент К. 48 лет 14.04.23 обратился на амбулаторный при-
ем к пульмонологу Уральского научно-исследовательского 
института фтизиопульмонологии – филиала Федерального 
государственного бюджетного учреждения «Националь-
ный медицинский исследовательский центр фтизиопуль-
монологии и инфекционных заболеваний» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Екатеринбург) 
в связи с длительным (> 3 нед.) сохранением кашля и от-
делением мокроты, после перенесенной подтвержденной 
новой коронавирусной инфекции COVID-19. Острую фазу 
COVID-19 пациент перенес удовлетворительно, в легкой 
форме, которая сопровождалась повышением температуры 
тела до фебрильных цифр, выраженным астеническим син-
дромом, приступообразным кашлем с отделением скудного 
количества вязкой слизистой мокроты в течение дня. Лечил-
ся амбулаторно, под наблюдением участкового терапевта, 
проводилась дезинтоксикационная и противовирусная те-
рапия, после которой нормализовалась температура, кашель 
уменьшился, но сохранялось отделение вязкой слизистой 
мокроты в течение суток.

Результаты обследования (по данным выписки из ам-
булаторной карты): лабораторные исследования – без вос-
палительных изменений, SрО2 – 96 %; по данным электро-
кардиографии – синусовый ритм, 78 в минуту, без острых 
очаговых нарушений; по данным КТ органов грудной клет-
ки – без очаговых и инфильтративных изменений. По ре-
комендации терапевта пациенту назначена ингаляционная 
терапия будесонидом (Симбикорт Турбухалер) 400 мкг в сут-
ки в течение 2 нед.

Субъективно на фоне лечения улучшения состояния 
не отмечено, сохранялся кашель с отделением вязкой 
слизистой мокроты, при отхождении которой отмечалось 
облегчение. В поликлинике по месту жительства выполне-
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ны спирометрическое исследование с бронхолитической 
пробой (ОФВ1 пост. – 98 %долж., соотношение ОФВ1 и форси-
рованной жизненной емкости легких (ФЖЕЛпост.) – 0,96) 
и 6-минутный шаговый тест (пройдено 670 м, SрО2 – 99 %). 
С учетом отсутствия эффекта от лечения участковым те-
рапевтом принято решение об отмене ингаляционного 
будесонида и назначено лечение амбороксолом 90 мг 
в сутки. В дальнейшем кашель с экспекторацией мокро-
ты сохранялся, ограничивая пациента в обычной жизни, 
что явилось причиной обращения к пульмонологу. После 
осмотра пульмонологом Уральского научно-исследова-
тельского института фтизиопульмонологии – филиала 
Федерального государственного бюджетного учреждения 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
проведено дополнительное рутинное обследование, вы-
полнены клинический и биохимический анализы кро-
ви, исследование уровня СРБ. Пересмотрены результаты 
исследования функции внешнего дыхания и КТ органов 
грудной клетки – патологических изменений не выявлено. 
Пациент осмотрен оториноларингологом, гастроэнтероло-
гом – патологии не выявлено.

Учитывая имеющиеся клинико-лабораторные и функ-
циональные данные, установлен диагноз острый бронхит. 
Согласно клиническим рекомендациям по профилактике 
и лечению острого бронхита (2022), пациентам с острым 
бронхитом при наличии продуктивного кашля рекомендо-
вано назначение мукоактивных препаратов для разжижения 
и улучшения отхождения мокроты [35].

Описанные жалобы, отсутствие эффекта от ранее назна-
ченной амбулаторной терапии будесонидом и амброксолом, 
данные анамнеза перенесенной вирусной инфекции, по-
служили основанием для отмены амброксола и назначения 
мукоактивного препарата с антиоксидантной активностью. 
В отличие от многих муколитических препаратов, NAC воз-
действует не только на все звенья мукоцилиарного клиренса, 
при котором отмечается прямое муколитическое действие 
и усиливается двигательная активность ресничек благодаря 

снижению вязкости мокроты, но и на альвеолярный кли-
ренс, увеличивая секрецию сурфактанта альвеолоцитами 
2-го типа [1–5, 33, 36].

На фоне лечения NAC 600 мг в сутки состояние паци-
ента улучшилось уже на 3–4-й день терапии: уменьшился 
кашель, полностью регрессировали ночные эпизоды каш-
ля и нормализовался ночной сон, улучшилось отхождение 
мокроты. К моменту выписки (спустя 10 дней) перестал 
беспокоить кашель, прекратилось отделение мокроты. В ре-
зультате проведенных лечебных мероприятий качество жиз-
ни и общее физическое состояние значительно улучшились. 
Динамика клинических симптомов у пациента К. показана 
на рис. 6 (максимальное значение – 10 баллов). 

Заключение

Таким образом, NAC представляет собой лекарствен-
ный препарат с уникальным разнообразием свойств 
и лечебных точек приложения. В пульмонологической 
практике доказаны эффективность и безопасность 
препарата в реалиях клинического применения. Про-
тивовоспалительный, антицитокиновый и антиокси-
дантные эффекты NAC широко используются врачами 
различных специальностей.
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Figure 6. Changes in clinical symptoms (scores) of patient K. during treatment with N-acetylcysteine 600 mg per day
Note: the maximum score is 10.
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Легочные секвестрации
А.В.Баженов 1 , И.Я.Мотус 1, 2, Р.Б.Бердников 1, 2, А.С.Ромахин 2

1 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, 50

2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Уральский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 620028, Россия, Екатеринбург, ул. Репина, 3

Резюме
Врожденные легочные мальформации встречаются примерно в 2,2–6,6 % случаев среди всего разнообразия врожденных аномалий 
легких и являются относительно редкой проблемой по сравнению с приобретенными болезнями легких. Частота встречаемости легоч-
ных секвестраций (ЛС) в структуре врожденных легочных мальформаций составляет 0,15–1,8 %, что делает их вторыми по частоте после 
комплекса аномалий, называемых легочной агенезией-гипоплазией. ЛС более характерны для детского возраста и чаще встречаются 
в педиатрической практике. Однако в некоторых случаях они могут оставаться малосимптомными или протекать бессимптомно в дет-
ском и подростковом возрасте. Таким образом, в практике врачей-пульмонологов и торакальных хирургов могут встречаться взрослые 
пациенты. Целью обзора явилось информирование врачей-пульмонологов, терапевтов, кардиологов, торакальных хирургов о сущест-
вовании ЛС, особенностях их диагностики, клинического течения и вариантах лечения. Заключение. Врожденные аномалии развития 
человеческого организма отличаются большим разнообразием. ЛС – лишь часть этой большой проблемы. Однако медицина распола-
гает широким набором методов своевременного распознавания и лечения (включая малоинвазивные) данной патологии.
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Abstract
Congenital lung malformations account for 2.2 – 6.6% of all congenital abnormalities of the lungs. This is a pretty rare problem as compared to 
acquired lung diseases. Pulmonary sequestrations account for 0.15 – 1.8% in the incidence of all lung malformations, occupying the second place 
after the complex abnormalities called “lung agenesis-hypoplasia”. Pulmonary sequestrations are common in children and adolescents so one could 
encounter them in pediatric practice. But pulmonary sequestrations may be associated with insignificant symptoms or even be asymptomatic in 
selected pediatric cases. Thereby, adult general practitioners, pulmonologists, and thoracic surgeons may encounter such patients. The aim. Review 
had the purpose to inform the general practitioners, pulmonologists, and thoracic surgeons about pulmonary sequestrations and their diagnostic, 
clinics course, and treatment. Conclusion. There is a wide range of congenital abnormalities of human body. Pulmonary sequestrations are only 
a part of this huge problem. But modern medicine has a vast selection of methods for revealing and treating these conditions (including minimally 
invasive surgery).
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Врожденные легочные мальформации встречаются 
примерно в 2,2–6,6 % всего разнообразия врожденных 
аномалий легких и являются относительно редкой 
проблемой по сравнению с приобретенными болез-
нями легких [1, 2]. Частота встречаемости легочных 

секвестраций (ЛС) в структуре врожденных легочных 
мальформаций составляет 0,15–1,8 %, что делает их 
вторыми по частоте после комплекса аномалий, назы-
ваемых легочной агенезией-гипоплазией [3]. ЛС более 
характерны для детского возраста и чаще встречают-
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ся в педиатрической практике. Однако в некоторых 
случаях они могут оставаться малосимптомными или 
протекать бессимптомно в детском и подростковом 
возрасте. Таким образом, взрослые пациенты могут 
встречаться в практике врачей-терапевтов, пульмоно-
логов, кардиологов и торакальных хирургов, которым 
следует знать о существовании подобной патологии, 
ее клинической картине и способах лечения.

Целью работы явилось информирование врачей-
пульмонологов, терапевтов, кардиологов и торакаль-
ных хирургов о существовании ЛС, особенностях их 
диагностики, клинического течения и вариантах ле-
чения.

ЛС – это сегмент легкого, у которого отсутству-
ет сообщение с нормальным бронхиальным деревом 
и который получает кровоснабжение из ≥ 1 артерий 
большого круга кровообращения. ЛС впервые была 
описана Huber (1777) как добавочная доля легко-
го. D.M.Pryce (1964) [4] ввел в употребление термин 
«секвестрация» (от латинского sequestrare – отделять). 
Общее представление о разнообразии секвестраций 
введено R.M.Sade (1974) [5] в качестве попытки объе-
динить ряд аномалий паренхимы легкого и его крово-
снабжения. В итоге B.S.Clements, J.D.Warner (1987) [6] 
предложен термин «малиноскультация» для описания 
различных врожденных аномалий легких, в которых 
имеется патологическая связь ≥ 1 из 4 компонентов 
легкого (воздухопроводящих путей, легочной парен-
химы, артериального кровотока и венозного дренажа). 
ЛС, в зависимости от их отношения к висцеральной 
плевре, разделяются на 2 типа. Экстрадолевые ЛС 
(ЭЛС) – это образования паренхимы легкого, име-
ющие полное плевральное покрытие, которое пол-
ностью анатомически разделяет аномальную ткань 
и примыкающую нормальную ткань легкого. Внут-
ридолевые ЛС (ВЛС) – это образования аномальной 
легочной паренхимы, соприкасающиеся с нормальной 
тканью легкого.

Этиология ЛС является предметом споров, однако 
многочисленные предположения могут быть разделе-
ны на 5 групп:
• сосудистая тракция;
• сосудистая недостаточность;
• их совместное воздействие;
• приобретенная патология после инфекционного 

заболевания;
• общая теория развития.

Наиболее широко принята теория, согласно кото-
рой предполагается, что ЛС происходят из добавочно-
го легочного зачатка, располагающегося каудальнее 
от нормального зачатка легкого [5–7]. Примитивное 
бронхиальное дерево начинается как вентральный 
дивертикул передней кишки на 3-й неделе геста-
ции, который разделяется на правый и левый легоч-
ные зачатки к 26-му дню. Отдельные доли легкого 
формируются между 5-й и 8-й неделями гестации. 
Следовательно, ЛС, вероятно, возникают между 4-й 
и 8-й неделями гестационного периода [8]. Высокая 
частота врожденной диафрагмальной грыжи у паци-
ентов с ЭЛС указывает на то, что дефект возникает 
до 6-й недели гестации [1, 9].

D.M.Pryce [4] предположил, что ЛС происходят 
из-за персистирования артерий большого круга кро-
вообращения, вызывающих тракцию легкого, отчего 
часть отделяется от легкого с образованием ЭЛС.

Предполагается также, что системный артери-
альный кровоток может возникать или развивать-
ся в результате инфекций легких [10, 11]. Но этой 
теорией не объясняются ЭЛС и сообщающаяся 
бронхолегочная переднекишечная мальформация 
(СБЛПКМ) [12–14].

Распространенность

Врожденные легочные мальформации встречаются 
примерно в 2,2–6,6 % всего разнообразия врожден-
ных аномалий легких [1, 2]. По данным обзоров пе-
диатрической торакально-хирургической практики, 
педиатрических аутопсий и антенатальных ультраз-
вуковых исследований (УЗИ) частота встречаемости 
ЛС оценивается в 0,15–1,8 % [7, 12, 15, 16], т. е. вто-
рыми по частоте врожденными аномалиями легких 
после комплекса аномалий, называемых легочной 
агенезией-гипоплазией [3]. Мелкие поражения могут 
оставаться бессимптомными [16], следовательно, ни-
когда не регистрируются. Известно, что на качество 
пренатальной визуализации неблагоприятное влияние 
оказывает целый ряд технических факторов, что за-
трудняет диагностику аномалий [17]. Таким образом, 
истинная частота встречаемости ЛС остается неясной.

Характеристики экстралобарных секвестраций

Большинство ЭЛС проявляются в первые 6 мес. жиз-
ни. Соотношение по полу (мужской : женский) оцени-
вается как 3–4 : 1, что отмечается в многочисленных 
источниках, хотя по данным некоторых сообщений 
какого-либо гендерного преобладания не выявле-
но [18, 19].

У 25 % малышей проявление патологии начина-
ется вскоре после рождения, дебютируя развитием 
респираторного дистресс-синдрома или затрудне-
ниями при питании [18, 20]. У детей более старшего 
возраста клиническая картина проявляется респира-
торными симптомами и иногда застойной сердечной 
недостаточностью [21, 22]. ЭЛС могут определяться 
антенатально во время хирургического лечения диа-
фрагмальной грыжи или во время скрининга ребенка 
на другие врожденные аномалии [9, 18].

Сопутствующие врожденные аномалии отмеча-
ются у > 60 % пациентов с ЭЛС. Врожденная диа-
фрагмальная грыжа – наиболее частая сопутствующая 
аномалия, встречающаяся примерно в 16 % случаев. 
Приблизительно у 25 % пациентов выявляются другие 
врожденные легочные аномалии, такие как гипопла-
зия [23], врожденная кистозная аденоматоидная маль-
формация [24], врожденная долевая эмфизема [18] 
или бронхогенная киста [25]. Также могут встречаться 
воронкообразная грудная клетка (pectus excavatum), 
дефекты перикарда и перикардиальные кисты, арте-
риальный ствол, тотальный аномальный венозный 
дренаж легочных вен, декстракардия, аномалии по-
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звоночника, добавочная селезенка и торакальные 
и абдоминальные кисты кишечной дупликатуры [18, 
26, 27].

ЭЛС чаще (до 65 % случаев) встречается в левом 
гемитораксе [18], в 90 % случаев локализуясь в левой 
задней реберно-диафрагмальной борозде, между ниж-
ней долей и диафрагмой [9]. Около 10–15 % всех ЭЛС 
возникают ниже диафрагмы, симулируя образования 
надпочечников [28–30]. Также существуют сообще-
ния о редких локализациях ЭЛС – на шее, в средосте-
нии [31]. Артериальное кровоснабжение ЭЛС в 80 % 
случаев осуществляется непосредственно из груд-
ной или брюшной аорты, в 15 % кровь доставляется 
из других артерий большого круга кровообращения 
(межреберные артерии, левая желудочная и почечная 
артерии) [32], в 5 % – через легочную артерию. Веноз-
ный дренаж ЭЛС осуществляется преимущественно 
в вены большого круга кровообращения (непарную, 
полую непарную вены или нижнюю полую вену), од-
нако около 25 % ЭЛС дренируются полностью или 
частично через легочные вены.

Макроскопически ЭЛС представляет собой об-
разование овальной или пирамидальной формы 
светло-серого или розового цвета. Размер составляет 
0,5–15 см. С момента присоединения инфекции об-
разование покрывается плотной соединительноткан-
ной оболочкой, плотно прилежащей к окружающим 
структурам.

Микроскопически ЭЛС состоит из неровных брон-
хов, бронхиол и альвеол, в 2–5 раз бóльших, чем нор-
мальные. Бронхиальные структуры могут быть хорошо 
сформированы либо отсутствовать или определяться 
как неровные просветы, выстланные реснитчатым 
псевдостратифицированным цилиндрическим эпи-
телием. Расширенные субплевральные лимфатиче-
ские сосуды определяются в 85 % случаев и могут быть 
такой степени выраженности, что их можно спутать 
с врожденной легочной лимфангиоэктазией [18].

Характеристики внутридолевых легочных 
секвестраций

ВЛС встречаются чаще, чем ЭЛС. В антенатальном 
периоде ВЛС могут быть выявлены с помощью УЗИ. 
До 2-летнего возраста ВЛС протекают бессимптом-
но [15, 18, 19]. В дальнейшем клинические проявле-
ния заключаются в хронической или рецидивирующей 
пневмонии. У некоторых пациентов клинический де-
бют проявляется сердечной недостаточностью, сопро-
вождающейся высоким сердечным выбросом, крово-
харканьем или внутригрудным кровотечением [5, 33].

В отличие от ЭЛС, при данной патологии не от-
мечается гендерного преобладания, как правило, 
ВЛС – изолированные аномалии. ВЛС почти всегда 
поражают медиальный и задние базальные сегменты 
нижних долей легкого в 60 % случаев слева, однако 
возможны и двусторонние поражения [9, 33–35]. Ар-
териальное кровоснабжение ВЛС происходит из ни-
сходящего отдела грудной (73 %) и брюшной (20 %) 
аорты. Венозный дренаж в 95 % случаев осуществ-
ляется непосредственно в легочные вены. Описаны 

варианты венозного дренажа ЛС через межреберные 
вены [36]. Клиническое проявление и макроскопи-
ческая картина ВЛС зависят от присоединеной ин-
фекции. В большинстве случаев подлежащая плевра 
утолщена и плотно припаяна к прилежащему средо-
стению и диафрагме.

Макроскопически ВЛС состоит из множественных 
кист различного размера. Микроскопически легоч-
ная паренхима замещена хроническим воспалением 
и фиброзом с остатками бронхов и бронхиол, окру-
женных плотной фиброзной соединительной тканью, 
инфильт рированной лимфоцитами.

Сообщающаяся бронхолегочная переднекишечная 
мальформация

СБЛПКМ – редкая врожденная легочная аномалия, 
вероятно, впервые описана E.Klebs (1874) [37]. Однако 
термин «сообщающаяся бронхолегочная переднеки-
шечная мальформация» ввел R.D.Gerle et al. [38], опи-
сав сообщение ЭЛС и ВЛС с желудочно-кишечным 
трактом. С этого времени определение СБЛМПК 
расширено с включением наличия фистулы между 
пищеводом и желудком и ограниченной частью ре-
спираторного дерева. Измененная легочная ткань 
сообщается через явную бронхоподобную структуру 
с верхними (4 %), средними (11 %) и нижними (67 %) 
отделами пищевода, а в остальных 15 % случаев сооб-
щение таким же образом происходит с желудком [38].

M.S.Srikanth et al. (1992) проведен обзор литературы 
и выделены 4 следующих типа СБЛПКМ [39]:
• I (16 %) встречается совместно с атрезией пище-

вода или трахеопищеводной фистулой;
• II (33 %) – одно легкое целиком происходит 

из нижних отделов пищевода;
• III (46 %) – ЛС сообщается с пищеводом или же-

лудком;
• IV (5 %) – часть нормального бронхиального дерева 

сообщается с пищеводом.
Большинство СБЛПКМ проявляются к 8-му ме-

сяцу жизни, причем 43 % проявляются в 1-ю неделю 
жизни [39]. Проявлениями СБЛПКМ, как правило, 
являются пневмония, абсцесс легкого или респира-
торный дистресс-синдром, обостряющийся при прие-
ме пищи [26, 40]. Менее частые проявления включают 
гастроэзофагеальный рефлюкс, рвоту кровью, анемию 
и сердечную недостаточность [38, 40]. У мальчиков 
и девочек поражения встречаются с одинаковой часто-
той. Правая сторона вовлекается в процесс в 75 % слу-
чаев, однако при изолированном III типе СБЛПКМ 
разницы в стороне поражения не отмечено [41]. Задо-
кументированы также редкие случаи двухстороннего 
заболевания [41, 42].

Сопутствующие аномалии отмечаются в 40 % случа-
ев, при этом самые распространенные (20–40 %) – это 
аномалии ребер и позвоночника [35, 41, 42]. Атрезии 
(фистулы) пищевода отмечены в 16 % [39]. Другие ано-
малии представлены врожденными диафрагмальными 
грыжами, дуоденальными стенозами (атрезиями) [43], 
аноректальными мальформациями [43], бронхоген-
ными кистами [44], удвоением пищевода или желуд-
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ка [40, 44], нарушением разворота тонкой кишки [45, 
46] и синдромом Goldenhar (комбинированный порок 
развития глазоушной области в результате задержки 
развития и дифференциации в районе первой жаберной 
дуги или первой жаберной борозды) [47].

Пренатальная диагностика

Считается, что на долю ЭЛС приходится до 23 % слу-
чаев поражения легких, выявляемых пренатально [12]. 
ЭЛС могут определяться при УЗИ плода еще в 16 нед. 
гестационного периода как хорошо определяемое тре-
угольной формы эхогенное образование в нижней 
части грудной клетки или в супраренальном отделе 
живота [48]. Дифференциальный диагноз включает 
врожденные кистозные аденоматоидные мальфор-
мации, бронхогенные кисты, кишечные дуплика-
туры и нейробластомы [12]. При точной пренаталь-
ной диагностике требуется визуализация системных 
питающих артерий, при этом может быть полезным 
допплеровское УЗИ [13]. С целью улучшения прена-
тальной диагностики пытались применять ядерную 
магнитно-резонансную (ЯМР) визуализацию. Одна-
ко эффективность ЯМР для определения питающих 
сосудов в пренатальном периоде не установлена [49, 
50]. Ипсилатеральный плевральный выпот выявляется 
в 6–10 % случаев [18].

Прогноз для плода с ЭЛС может быть благоприят-
ным [18]. По некоторым данным отмечена частичная 
или полная регрессия поражения во время беременно-
сти. У небольшого числа плодов с ЛС развивается на-
пряженный гидроторакс со вторичной водянкой [12]. 
Сообщается также о введении торакоамниотических 
шунтов и повторных торакоцентезах в целях улуч-
шения исходов [12]. Интраабдоминальная ЭЛС пре-
натально проявляется как эхогенное образование 
с кистозными, гипер- и гипоэхогенными областями 
в левом надпочечном отделе [30].

Следует иметь в виду расширенный дифферен-
циально-диагностический ряд патологий, включая 
нейробластому, кровоизлияния в надпочечники, ме-
зонефральную бластому, гемангиому, лимфангиому, 
тератому и дупликатурные кисты [28–30].

Постнатальная диагностика

Особое внимание следует уделять детям, у которых 
определяются персистирующие или рецидивирую-
щие пневмонии, респираторный дистресс-синдром 
или застойная сердечная недостаточность без оче-
видной сердечной причины. Исследование начи-
нается с рентгенографии органов грудной клетки. 
Изменения паренхимы, связанные с ЛС, весьма 
вариабельны. Большинство ВЛС проявляются как 
хорошо определяемое треугольной формы образо-
вание с длинной осью, ориентированной медиально 
и кзади на базальные сегменты легких. Уровни жид-
кости, обусловленные бронхиальным сообщением, 
отмечаются в 26 % случаев. Реже ВЛС проявляется 
как область повышенной рентгенопрозрачности или 
воздушных бронхограмм [51, 52].

Многие ВЛС имеют мелкие размеры и при рентге-
нографии органов грудной клетки остаются невиди-
мыми [51]. УЗИ показано для оценки подозрительных 
образований надпочечной локализации в детском воз-
расте [53, 54]. ЛС типично представлена как гипер-
эхогенное образование. При помощи допплеровского 
УЗИ выявляются питающие артерии и дренирующие 
вены, подтверждающие диагноз ЛС [55].

Аномалии паренхимы, связанные с ЛС, лучше де-
монстрируются при помощи компьютерной томогра-
фии (КТ), по данным которой выявляется комплекс 
образований с наличием или отсутствием кистозных 
изменений. Время от времени ЛС проявляется как 
жидкостные или микрокистозные образования с уров-
нем жидкости разного размера. Также могут опре-
деляться эмфизематозные изменения вокруг границ 
ЛС [35, 56]. Нативная КТ не позволяет различать ВЛС 
и ЭЛС, а также не применяется для определения абер-
рантного артериального кровоснабжения и венозного 
дренажа [35, 52, 56].

По данным мультипланарной ядерной магнитно-
резонансной томографии (МРТ) возможно выявить 
изменения паренхимы легких, а также анатомическую 
локализацию системного артериального кровоснабже-
ния и венозного дренажа ЛС. Кроме того, преимуще-
ство ядерной МРТ заключается в отсутствии лучевая 
нагрузки, что может быть особенно важным фактором 
для младенцев [50, 57–59].

Если неинвазивная визуализация ЛС не удалась, 
традиционная ангиография [60, 61] до сих пор ис-
пользуется при исследовании [18, 36, 51, 62]. Для ди-
агностики ЛС также до сих пор используется радио-
нуклидная ангиография. Данная методика основана 
на дефекте наполнения во время исследования потока 
при первом пассаже, но эта технология не опреде-
ляет путь аберрантных сосудов, и четкость дефекта 
наполнения не всегда достаточна [63, 64]. Однако даже 
столь разнообразный набор средств визуализации да-
леко не всегда позволяет уверенно диагностировать 
ЛС. Так, по данным X.Sun, до операции ЛС не была 
определена у 62,5 % пациентов [35]. По другим сооб-
щениям показано, что при условии настороженности 
по поводу этой патологии дооперационная диагности-
ка ЛС была правильной в 94,4 % случаев [36]. Там, где 
подозревается СБЛПКМ, при контрастном исследо-
вании верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
подтверждается сообщение между аномалией легкого 
и желудочно-кишечным трактом [65].

Лечение

По результатам ряда исследований [19, 36, 65] рекомен-
дуется резекционное вмешательство при всех аномали-
ях, прежде всего из-за неуверенности в дооперацион-
ном диагнозе и возможном сосуществовании других 
аномалий, таких как врожденные кистозно-аденома-
тоидные мальформации. Другая точка зрения заключа-
ется в том, что у новорожденных при отсутствии кли-
нических проявлений хирургическое вмешательство 
не показано [12]. При принятии решения о том, как 
лечить бессимптомные поражения, в частности, не-
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больших размеров, должно учитываться соотношение 
риска операции и риска ЛС самой по себе.

Для резекции ВЛС почти всегда требуется выпол-
нение лобэктомии. Сегментарные резекции возможны 
для поражений до присоединения инфекции. В случае 
ЭЛС возможна и секвестрэктомия. Для обоих видов 
ЛС решающей частью операции является идентифи-
кация и ликвидация аберрантного сосуда.

В случаях СБЛПКМ сообщение с передней киш-
кой должно быть перевязано и разделено как мож-
но быстрее, а ЛС иссечена. Когда сообщение лежит 
близко к желудочно-пищеводному соустью, может 
потребоваться антирефлюксное оперативное вмеша-
тельство.

Вопрос о том, какой оперативный доступ ис-
пользовать – видеоассистированную торакоскопию 
(ВАТС) или традиционную торакотомию, остается 
дискутабельным. Формально торакотомия остается 
стандартным доступом для резекции, хотя некоторы-
ми авторами поддерживается выполнение ВАТС [66–
68]. Считается, что ВАТС более предпочтительна для 
лечения ЛС у детей [31]. В защиту ВАТС указывается 
на то, что при малых разрезах может снизиться риск 
мышечно-скелетной деформации, включая асим-
метрию грудной стенки, сколиоз, сращения ребер, 
крыловидную лопатку, что может произойти после 
заднебоковой торакотомии [69], однако исследова-
ния отдаленных результатов, подтверждающих эти 
аргументы, отсутствуют.

Если ЛС сопутствует сердечная декомпенсация, 
возможно окклюзирование питающих сосудов под 
рентгенологическим контролем с применением спи-
ралей, микроспиралей, окклюдеров, частиц поливи-
нилалкоголя, стент-графтов [22, 70–73].

Эндоваскулярные вмешательства применяются как 
в качестве самостоятельного лечения, так и в гибрид-
ном варианте, в комбинации с резекциями легких. 
Сообщается и об осложнениях после эмболизаций, 
включающих боль и лихорадку, плевральный выпот, 
преходящую ишемию нижних конечностей и река-
нализацию артерии [71]. Указывается также на то, 
что хотя при эмболизации устраняется аномальная 
васкуляризация, патологическая ткань с потенциаль-
ными возможностями малигнизации остается [73]. 
При интра- и поддиафрагмальных ЭЛС резекция ре-
комендуется во всех случаях [65]. Однако если злока-
чественный характер патологии исключен, допустимо 
наблюдение за бессимптомными образованиями, даже 
если это некистозные ВЛС внутри грудной клетки [12].

Непосредственные и отдаленные результаты лече-
ния при ЛС зависят от клинических сочетаний в этой 
группе. Так, B.Savic (1979) [19] при обзоре 540 случаев 
задокументированы летальные исходы (n = 5) во время 
операции из-за интраоперационного кровотечения, 
однако отмечено, что 23 из 30 новорожденных с ЛС 
погибли вскоре после установления диагноза. Хотя 
по данным современных исследований не сообщается 
об интраоперационной смертности, имеются данные 
об уровне смертности 13–25 % в результате перси-
стирующей легочной гипертензии и сопутствующих 
аномалий [18, 65].

Заключение

Врожденные аномалии развития человеческого ор-
ганизма отличаются большим разнообразием. ЛС – 
лишь часть этой большой проблемы. Тем не менее 
медицина располагает определенными возможно-
стями своевременно распознавать и лечить данную 
патологию. При этом следует шире изучать этот во-
прос, а специалистам помнить о существовании этой 
патологии, особенностях ее появления, клинического 
течения, диагностики и лечения.
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Внутридолевая бронхолегочная секвестрация:  
пример позднего дебюта редкой врожденной патологии
М.А.Третьяков, А.Ю.Третьяков 
Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Белгородский государственный национальный  
исследовательский университет» Министерства науки и высшего образования Российской Федерации: 308015, Россия, Белгород, ул. Победы, 85

Резюме
Бронхолегочная секвестрация (БЛС) относится к редким врожденным порокам развития легких с наличием невентилируемого диспла-
стического фрагмента паренхимы, отделенного от основного бронхиального дерева с системным кровоснабжением через аберрантные 
артерии, венозным оттоком в системное венозное русло или легочные вены, имеющего общую с остальным легким (для внутридолевой 
(внтДБЛС)), либо самостоятельную (для внедолевой (внеДБЛС)) висцеральную плевру. Целью исследования явилось описание нео-
бычного позднего дебюта правосторонней внтДБЛС, характеризуемой псевдопневмоническим вариантом течения у пациентки с сопут-
ствующей патологией грудного отдела позвоночника и диафрагмы. Обсуждаются также вопросы формирования, манифестации, диаг-
ностики, дифференциальной диагностики, осложнений и лечения внтДБЛС и ее сочетания с иными аномалиями развития. Заключение. 
БЛС необходимо рассматривать в ситуациях необычного течения пульмонологической патологии, особенно в случае ее локализации 
в базальных сегментах левого (чаще) или правого (реже) легкого, характеризуемой аномальным кровоснабжением и другими пороками 
развития.
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Intralobar bronchopulmonary sequestration: an example  
of the late onset of this rare congenital pathology
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Abstract
Bronchopulmonary sequestration (BPS) refers to a rare congenital lung malformation with a nonventilated dysplastic fragment of parenchyma 
separated from the main bronchial tree. This segment has a systemic blood supply through aberrant arteries and venous outflow into the systemic 
venous bed or pulmonary veins and has a common with the rest of the lung (intralobar BPS) or an independent (extralobar BPS) visceral pleura. 
Purpose of the study is to describe an unusual late onset of right-sided intralobar BPS characterized by a pseudopneumonic course in a patient with 
concomitant anomalies of the thoracic spine and diaphragm; to discuss the issues of formation, manifestation, diagnosis, differential diagnosis, 
complications, and treatment of intralobar BPS, and to consider its combination with other developmental anomalies. Conclusion. BLS should be 
considered in patients with an unusual course of pulmonary anomalies, especially localized in the basal segments of the left (more common) or right 
(less common) lung and characterized by abnormal blood supply and other malformations.
Key words: bronchopulmonary sequestration, congenital lung malformation.
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Бронхолегочная секвестрация (БЛС) является врож-
денным пороком развития легких (ВПРЛ), при кото-
ром присутствует дополнительный, не участвующий 
в газообмене аномальный участок ткани, отделенный 
от основного бронхиального дерева и снабжаемый 
кровью через одну или несколько аберрантных арте-
рий большого круга с венозным оттоком в системное 
венозное русло (полые вены), либо сохраняющий его 
в легочные вены; от того, имеет ли такой фрагмент 
общую висцеральную плевру с основным легким или 
наделен собственной, зависит обозначение клини-
ческого варианта БЛС – внутридолевая (внтДБЛС) 
или внедолевая (внеДБЛС). Среди других ВПРЛ БЛС 
составляет всего 0,15–6,4 % [1].

Являясь ВПРЛ, БЛС часто проявляется уже в дет-
ском возрасте, нередко сочетаясь с дефектами развития 
соседних анатомических структур. Общность плевры 
и непосредственный контакт диспластического участка 
с нормальной легочной тканью при внтДБЛС предпо-
лагает возможность не только гематогенного, но воз-
душного инфицирования секвестра коллатеральным 
вентиляционным потоком с развитием рецидивиру-
ющей инфекционно-воспалительной реакции. Вот 
почему > 50 % случаев такой патологии диагностиру-
ется в первое десятилетие жизни, поздний дебют менее 
характерен [2]. В качестве демонстрации последнего 
представлено следующее клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение

Пациентка М. 54 лет поступила в отделение с жалобами 
на одышку при физической нагрузке, кашель с желтой мо-
кротой. Считает себя больной около 1 года, периодически 
отмечалось повышение температуры тела до 38 ˚С, беспо-
коили кашель с мокротой и одышка. По данным рентгено-
графии и компьютерной томографии (КТ) органов грудной 
клетки (ОГК) и магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
обнаружены зона инфильтрации легочной ткани в нижней 
доле справа с жидкостными включениями и грыжа пояс-
нично-реберного треугольника справа (рис. 1).

Не курит, употребление алкоголя отрицает; экстирпация 
матки 6 лет назад по поводу злокачественного новообразо-
вания; страдает гипертонической болезнью; врожденный 
правосторонний кифосколиоз грудного отдела 3-й сте-
пени; варикозная болезнь вен нижних конечностей. При 
поступлении состояние удовлетворительное, стабильное. 
Телосложение нормостеническое, сознание ясное, кож-
ные покровы и видимые слизистые – без особенностей. 
Дыхание через нос свободное. Частота дыхательных дви-
жений – 18 в минуту. Сатурация кислородом – 97 %. Ки-
фосколиозная деформация грудной клетки, в акте дыхания 
обе половины участвуют неравномерно за счет деформации, 
пальпация грудной клетки безболезненная, легочный пер-
куторный звук, дыхание везикулярное, в нижних отделах 
справа по задней поверхности дыхание ослаблено, выслу-
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Рис 1. Компьютерная томограмма легких (аксиальная и фрон-
тальная проекции): зона инфильтрации легочной ткани без брон-
хограмм неоднородной структуры с жидкостными включениями 
в S7 и S10 справа, грыжа пояснично-реберного треугольника 
справа, кифосколиотическая деформация грудной клетки
Figure 1. Computed tomography of the lungs (axial and frontal views): 
zone of infiltration in lower lobe of right lung without bronchograms 
of heterogeneous structure with liquid inclusions in S7 and S10, hernia 
of the lumbar-costal triangle on the right, kyphoscoliotic deformation of 
the chest

шиваются сухие низкотональные хрипы в нижних отделах 
с обеих сторон. Область сердца и крупных сосудов не изме-
нена, тоны приглушенные, ритмичные, пульс – 70 в минуту, 
артериальное давление – 130 / 80 мм рт. ст. Живот участвует 
в акте дыхания, мягкий, безболезненный, печень и селезен-
ка не пальпируются. Стул, диурез – в норме. Область почек 
при пальпации – безболезненная.

Результаты общего анализа крови:
• скорость оседания эритроцитов – 7 мм / ч;
• гемоглобин – 148 г / л;
• эритроциты – 5,1 × 10¹² / л;
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• гематокрит – 0,5;
• тромбоциты – 363,0 × 109 / л;
• лейкоциты – 14,6 × 109 / л;
• нейтрофилы – 86,0 %;
• лимфоциты – 9,3 %;
• моноциты – 4,3 %;
• эозинофилы – 0,1 %;
• базофилы – 0,3 %).

Результаты биохимического анализа крови:
• общий белок – 80,8 г / л;
• мочевина – 7,13 ммоль / л;
• креатинин – 95 мкмоль / л;
• глюкоза – 6,4 ммоль / л;
• аспартатаминотрансфераза – 17,3 ед. / л;
• аланинаминотрансфераза – 26,5 ед. / л;
• С-реактивный белок – 3,5 мг / л;
• IgE общий – 175 МЕ / мл;
• фибриноген – 4,25 г / л.

При ультразвуковом исследовании ОГК выявлена сво-
бодная жидкость в правой плевральной полости (толщина 
полоски – до 10 мм), а также уплотнение аорты, створок 
аортального клапана, концентрическая гипертрофия мио-
карда левого желудочка, нарушение диастолической функ-
ции левого желудочка 1-го типа, незначительная митральная 
регургитация, увеличение полости левого предсердия.

По данным бронхоскопии органической патологии 
не обнаружено, результаты цитологического исследова-
ния полученного материала свидетельствуют о наличии 
цилиндрических и базальных клеток бронхиального эпи-
телия с пролиферацией и дегенеративными изменениями 
без элементов злокачественной метаплазии и кислотоустой-
чивых микобактерий.

Проведена антибактериальная терапия комбинацией 
цефепима 4 г в сутки и левофлоксацина 500 мг в сутки в те-
чение 10 дней, на фоне которой отмечены нормализация 
температуры, снижение уровня лейкоцитов в крови до 7,9 × 
109 / л. Однако инфильтративные изменения в паренхиме 
правого легкого сохранялись. Выполнена ангиопульмоно-
графия, по результатам которой установлено, что от ди-
стальных отделов грудной аорты к указанному участку па-
ренхимы отходит дополнительная артерия (рис. 2).

Выполнена нижняя лобэктомия справа. При осмотре 
выявлено незаращение главной междолевой щели, в S9–
S10 пальпируется плотное образование 5–7 см в диаметре, 
легочная связка уплотнена, в ней пальпируется кровенос-
ный сосуд (артерия) с венозным оттоком в легочную вену. 
Проведено гистологическое исследование полученного 
операционного материала (рис. 3).

Заключительный клинический диагноз: внтДБЛС ниж-
ней доли правого легкого, кистозно-абсцедирующая форма 
с формированием хронического абсцесса. 

Обсуждение

БЛС является редким заболеванием: в списке других 
ВПРЛ занимает одно из последних мест, составляя 
лишь 0,15–6,4 %. Основу болезни составляет нару-
шение морфогенеза в области примитивной перед-
ней кишки во время формирования в ее вентральной 
части первичной закладки легкого («почки»); когда 
размер эмбриона составляет 4 мм, данный зачаток лег-
кого делится на 2 первичных бронха с последующим 
«почкованием» ткани для 5 легочных долей. Далее 
рост легких происходит в вентральном и каудальном 
направлениях, теряя при этом связь с аортой, а ле-

Рис. 2. Ангиопульмонография (3D-реконструкция): от дисталь-
ных отделов грудной аорты к указанному ранее участку парен-
химы правого легкого отходит дополнительная артерия до 5 мм 
в диаметре (указано стрелкой), анатомически правильно в нем 
разветвляющаяся
Figure 2. Pulmonary angiogram (3D-reconstruction): an additional 
artery (indicated by the arrow) up to 5 mm in diameter departs from the 
distal part of the thoracic aorta to the previously indicated section of the 
parenchyma of the right lung and branches in it with normal branching 
anatomy

Рис. 3. Гистологическая картина биопсийного материала: A – 
стенка мышечно-эластической артерии (окраска по Ван Гизону; 
× 100); B – терминальная бронхиола неправильной формы, отсут-
ствие альвеол, микрокисты в фиброзной ткани (окраска гематок-
силином и эозином; × 50)
Figure 3. Histologic analysis of the biopsy material: A, wall of the mus-
cular-elastic artery; Van Gieson staining; × 100; B, irregular terminal 
bronchiole, absence of alveoli, microcysts in fibrous tissue (staining 
with hematoxylin and eosin; × 50)

А

B
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гочные артерии и вены создаются независимо вокруг 
развивающегося легкого. После этого осуществляется 
повторное соединение с аортой и образование брон-
хиального артериального кровообращения. Наличие 
дополнительного зачатка и сохранение в течение всего 
раннего эмбрионального периода его связи с расту-
щей в каудальном направлении аортой определяет 
развитие легочного секвестра, лишенного вследствие 
этого бронхиальных артерий [2]. Секвестр не только 
кровоснабжается непосредственно из аорты (92,6 % – 
при внтДБЛС и 77,8 % – при внеДБЛС) через абер-
рантные артерии, но и мигрирует по мере ее роста 
преимущественно в базальные отделы. Так, 97,8 % 
случаев внтДБЛС и 77,4 % внеДБЛС локализуются ря-
дом с нижней долей, а для внеДБЛС свойственна еще 
поддиафрагмальная (1,5 %) и абдоминальная (8,2 %) 
локализации [3]. Сама аберрантная артерия достаточ-
но крупная (диаметр – 6–7 мм), относится к классу 
сосудов эластического типа, располагается в легочной 
связке и отличается значительной неустойчивостью 
к атеросклеротическим изменениям (в 15–20 % БЛС 
таких артерий несколько) [4].

Общностью морфогенеза секвестра и аорты объ-
ясняется причина относительного преобладания 
левосторонних форм патологии как для внтДБЛС 
(57,3 %), так и (особенно) для внеДБЛС (78,9 %) [3]. 
Наоборот, у пациентки наблюдалась правосторон-
няя внтДБЛС, при которой требовалось исключение 
другой врожденной патологии правого легкого – син-
дрома «ятагана».

При совпадении сроков закладки (развития) 
нормальной и дополнительной ткани секвестр по-
крывается общей висцеральной плеврой, становясь 
внутридолевым, когда же такой процесс не синхро-
низирован, листки висцеральной плевры независимы 
и секвестр формируется как внедолевой. Редким ва-
риантом секвестрации является сочетание сразу обеих 
форм – внтДБЛС и внеДБЛС, указывая на возмож-
ность двухфазной последовательности почкования 
аномальных закладок на различных этапах раннего 
эмбриогенеза [3, 5].

С учетом существования т. н. гибридных вариантов 
ВПРЛ, где БЛС примерно у 13 % больных сочетается 
с другой патологией – врожденным пороком развития 
легочных дыхательных путей (Сongenital Pulmonary 
Airway Malformations – CPAM), для которой установ-
лен факт ненормальной экспрессии гомеозисных ге-
нов (Hoxb-5), генов факторов транскрипции (Nkx2, 
Yy1 и др.), факторов роста (PDGF-B), ответственных 
за органогенез, можно предположить причастность 
этой дисфункции и к появлению секвестрации [6, 7]. 
При этом БЛС появляется спорадически, не относит-
ся к наследственной патологии, семейная история 
болезни здесь отсутствует.

Приблизительно каждый 10-й случай внтДБЛС 
сочетается с иными пороками развития. В представ-
ленном наблюдении у пациентки отмечен правосто-
ронний кифосколиоз грудного отдела позвоночника 
с ипсилатеральной диафрагмальной грыжей. Такие 
дефекты относятся к наиболее частым дисэмбрио-
генетическим дополнениям внтДБЛС, занимая для 

патологии осевого скелета 1-е место списка сопутст-
вующих аномалий, тогда как нарушения диафрагмы 
значатся третьими по встречаемости после ситуаций 
пищеводно-бронхиальных дивертикулов, которыми 
сопровождается секвестрация [3].

При коллатеральной аэрогенной и гематогенной 
колонизации инфекционными агентами неполноцен-
ной ткани секвестра, особенно внтДБЛС, повышается 
риск рецидивирующего воспаления, причем более чем 
у 50 % больных эпизоды респираторной инфекции 
отмечаются уже в раннем детском возрасте. Гораздо 
реже, как в представленном клиническом наблюде-
нии, такое клиническое начало болезни регистриру-
ется у лиц старше 50 лет [8, 9].

Инфекционно-воспалительная реакция в ди-
спластическом очаге и далее – в парасеквестральной 
паренхиме и плевре бывает обусловлена не только 
респираторной негоспитальной флорой, но и пред-
ставителями группы неферментирующих бактерий 
(Pseudomonas aeruginosa), плесневыми грибами (As-
pergillus spp.) и микобактериями [10, 11].

Физикальные симптомы такого процесса здесь 
мало отличаются от локального уплотнения легоч-
ной ткани или реакции плевры иной природы, толь-
ко представленность хрипов и количества мокроты 
в ситуации незначительного вовлечения паренхимы, 
окружающей секвестр, будет гораздо меньшей, чем 
при обычной пневмонии, а разрешение инфильтра-
та на фоне антимикробной терапии и клинического 
улучшения – всегда неполным. Отдельно следует от-
метить 2 причины появления продуктивного кашля 
и кровохарканья в момент рецидива при внтДБЛС:
• парасеквестральное вовлечение анатомически нор-

мальной бронхолегочной ткани, включая форми-
рование тут бронхоэктазов;

• инфекционно-воспалительная деструкция ткани 
секвестра и лизис стенки близлежащего правильно 
сформированного бронха.
В случае внтДБЛС (при наличии хронического 

воспаления) по результатам бронхографического те-
ста в той или иной мере продемонстрировано в 30 % 
случаев поступление контраста в аномальную зону, 
в 14 % – непосредственная связь секвестра с основ-
ным бронхиальным деревом [3]. Абсцедирование 
секвестра с вовлечением в некротический процесс 
аберрантной артерии по факту системного уровня 
артериального давления в ней чревато жизнеугрожа-
ющим легочным кровотечением или гемотораксом. 
Кроме пневмониеподобной картины и гемоторакса, 
третьей клинической формой внтДБЛС является псев-
доопухолевый вариант. Особым, хотя и более редким 
проявлением БЛС может быть сердечная недостаточ-
ность, которая является итогом хронической перегруз-
ки давлением правого или левого желудочков при типе 
шунтирования «аорта-аберрантная артерия-венозный 
дренаж секвестра в полую вену» (лево-правый сброс) 
или «аорта-аберрантная артерия-венозный дренаж 
секвестра в легочную вену» (лево-левый сброс) со-
ответственно.

Диагностика БЛС основана на соблюдении следу-
ющих 3 условий: обнаружение аберрантной артерии 
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(радиологическим или ультразвуковым методом), свя-
занного с ней аномального (независимого от осталь-
ного бронхиального дерева) фрагментом легкого, 
преимущественно расположенного в заднебазаль-
ных отделах нижней доли, а также исключение иной 
ВПРЛ с ненормальным системным кровоснабжением. 
В случае КТ- или МРТ-визуализации сосуда допол-
нительной ангиографической оценки обычно больше 
не требуется [12]. Сам секвестр при внтДБЛС на КТ 
может быть представлен узлом, консолидацией (го-
могенной или, если есть кисты, гетерогенной), либо 
зоной повышенной прозрачности. Формирование по-
следней картины обусловлено воздушными ловушка-
ми, когда коллатеральный поток с привнесением газа 
в секвестр не находит выхода из-за отсутствия брон-
хиального сообщения. Обычная рентгенография ОГК 
имеет меньшую диагностическую ценность, помимо 
неспецифической картины внтДБЛС в виде участка 
консолидации, узла или кистозного / мультикистозно-
го поражения, лишь иногда можно заметить артерию 
с формой дополнительного трубчатого образования, 
отходящего от аорты [12].

По результатам гистологического исследования, 
как и представленного клинического наблюдения, при 
внтДБЛС продемонстрирована картина хронического 
воспаления (80 %), аномально структурированных 
бронхов (45 %), фиброза (27 %), а также зон ненор-
мальных альвеол (8 %) [3].

При диагностике БЛС следует исключать иную 
похожую патологию – врожденный венолобарный 
синдром (или синдром Халаша, синдром «ятагана» 
и др.). Для этого синдрома свойственна вариабельная 
гипоплазия (с двухдолевым строением) всего право-
го легкого, его аномальное системное кровоснаб-
жение с полным или частичным венозным оттоком 
в нижнюю полую вену, а также декстрапозиция серд-
ца [13]. Помимо венолобарного синдрома, диффе-
ренциальный диагноз при БЛС строится по правилу 
исключения традиционной патологии – пневмонии, 
нагноительных заболеваний легких, первичной или 
метастатической неоплазии.

Основным правилом терапии внтДБЛС у взрослых 
является хирургическое лечение с резекцией ткани 
секвестра или нижней доли. Целью такой тактики 
является снижение вероятности жизнеугрожающих 
осложнений БЛС (массивного кровотечения, пневмо-
торакса и т. п.). В педиатрической практике, наоборот, 
допустима выжидательная программа и консерватив-
ное лечение бронхолегочной инфекции [6, 9, 10, 14].

Заключение

В силу чрезвычайно малой распространенности и от-
сутствия специфики клинических проявлений, осо-
бенно при позднем дебюте, БЛС представляет значи-
тельные диагностические трудности, скрываясь под 
маской пневмонии, паразитарных или нагноительных 
заболеваний легких, фтизиатрической и онкологиче-
ской патологии. Между тем при помощи существую-
щих визуализационных технологий возможно выявить 
диспластический участок паренхимы с ненормальным 

венозным оттоком и / или кровоснабжением посред-
ством аберрантной артерии большого круга кровоо-
бращения, часто локализующийся в базальных отделах 
легких и сочетающийся с другими пороками развития.

Таким образом, особенностью представленного 
наблюдения внтДБЛС у пациентки старше 50 лет яв-
лялось его длительное бессимптомное течение, псев-
допневмоническое клиническое начало в комбинации 
с врожденным кифосколиозом грудного отдела позво-
ночника и дефектом диафрагмы.
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Грибковые инфекции у пациентов на фоне 
прогрессирования COVID-19: патоморфологическая 
картина и клинические наблюдения
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учреждения «Российский научный центр хирургии имени академика Б.В.Петровского»: 117418, Москва, ул. Цюрупы, 3

2 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Российский национальный исследовательский медицинский 
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Рязань, ул. Интернациональная, 3А

Резюме
Инвазивные легочные микозы – частое осложнение новой коронавирусной инфекции COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) тяжелого 
течения, характеризуемое стремительным распространением и высокой летальностью. Особенно важным становится изучение эпиде-
миологии и патоморфологии суперинфекции для понимания основного вектора в диагностике и лечении данного осложнения. Целью 
работы явилось рассмотрение аспектов эпидемиологии, патоморфологической картины и клинических проявлений инвазивных мико-
зов легких на фоне течения COVID-19. Представлены клинические наблюдения за пациентами, у которых на фоне COVID-19 при 
получении соответствующей терапии развилась грибковая суперинфекция (кандидоз, аспергиллез). Рассмотрены и изучены результаты 
аутопсийного исследования с применением световой микроскопии и использованием рутинных методов окраски микропрепаратов. 
При оценке макроскопической картины поражения и данных гистологического исследования подробно описаны морфологические 
изменения в легких, характерные для сочетания грибковой (кандидоз, аспергиллез) и вирусной (COVID-19) инфекций. Заключение. 
Данные патологоанатомического исследования имеют важное значение как для фундаментальных дисциплин, так и для клинической 
практики, поскольку являются основой для поиска новых способов лечения пациентов с коморбидной патологией и разработки про-
гностического алгоритма.
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Abstract
Invasive pulmonary mycoses are a common complication of severe COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) and are characterized by rapid spread 
and high mortality. It is especially important to study the epidemiology and pathomorphology of fungal superinfection in order to understand the 
main vector of the diagnosis and treatment of this complication. The aim of this paper is to consider aspects of the epidemiology, pathomorphologic 
picture, and clinical manifestations of invasive pulmonary mycoses associated with COVID-19. Clinical cases of fungal superinfections (candidiasis, 
aspergillosis) associated with COVID-19 in patients receiving appropriate therapy were presented. Results of autopsy examination and light 
microscopy with routine staining were analyzed. Macroscopic assessment of lesions and histological examination revealed morphological multi-
organ changes typical of the combination of fungal (candidiasis, aspergillosis) and viral infection (COVID-19). Conclusion. The presented data of 
post-mortem examination are important for both science and clinical practice as they form the basis for finding new ways of treating patients with 
comorbid pathology and developing a prognostic algorithm.
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Доля заболеваний, связанных с грибковой инвазией, 
за последние 2 десятилетия значительно увеличилась. 
Среди совокупности инфекционных болезней, вызы-
ваемых различными патогенами, летальность при за-
болевании микозами, по данным ряда исследований, 
колеблется в пределах 20–80 % зарегистрированных 
случаев [1, 2]. И хотя грибковые инфекции вносят 
существенный вклад в заболеваемость и смертность, 
их влияние на здоровье человека до определенно-
го времени в полной мере не оценивалось. Одной 
из возможных причин является наличие у иммун-
ной системы достаточно прочного и эффективно-
го механизма противогрибковой защиты. Однако 
существенный рост инфекций, патогенетически 
связанных с развитием иммунодефицитных состо-
яний, и возникновение новых, ранее не изученных 
штаммов возбудителей поставили под вопрос сопро-
тивляемость человеческого иммунитета грибковым 
поражениям.

В 2020 г. стремительно распространилась новая 
коронавирусная инфекция (КВИ), вызванная вирусом 
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-relate 
CoronaVirus 2). КВИ способствовала возникнове-
нию волны сопутствующих осложненных микозов, 
локализованных, в частности, в легких [3–5]. Од-
ной из основных особенностей течения COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019) является большое число 
случаев тяжелого течения заболевания, при котором 
наблюдается повреждение легочного эпителия (20 % 
инфицированных). По мнению ряда ученых и кли-
ницистов, предрасполагающими факторами риска 
развития легочных микозов стали получаемая такими 
больными усиленная глюкокортикостероидная (ГКС) 
терапия, повреждение легочного эпителия и общее 
угнетение иммунитета.

Грибковые инфекции при COVID-19

По данным мировой статистики, на начало апреля 
2023 г. заболеваемость COVID-19 составила практи-
чески 760 млн зараженных с начала пандемии [6]. От-
мечены также значительное число случаев тяжелого 
течения заболевания (20 % инфицированных) и вы-
сокая летальность (4,86 %), обусловленная доказан-
ным риском развития полиорганной недостаточности. 
Однако по данным ретроспективного анализа клини-
ческих наблюдений выявлена тенденция к развитию 
сопутствующих COVID-19 инфекционных патоло-
гий, в числе которых > 23,3 % составляет грибковая 
инвазия [7].

При анализе сложного патогенеза COVID-19-ас-
социированных легочных микозов требуется понима-

ние патологических процессов, происходящих на мо-
лекулярном уровне, посредством которых инфекция 
SARS-CoV-2 способствует развитию грибковых ин-
фекций [8]. В момент заражения, в первую очередь, 
поражаются клетки-мишени SARS-CoV-2, имеющие 
на своей поверхности рецепторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента 2-го типа. Одними из таких 
клеток-мишеней являются альвеолоциты 2-го типа, 
широко представленные в легочной ткани. Пора-
жение данных мишеней приводит к диффузному 
альвеолярному повреждению, которое клинически 
характеризуется развитием острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС) [9]. Более того, дока-
зано прямое повреждение дыхательного эпителия 
респираторными вирусами, которое последователь-
но является причиной нарушения мукоцилиарно-
го клиренса на слизистой дыхательных путей, что 
в большей степени способствует развитию грибковой 
суперинфекции.

Специфическое действие SARS-CoV-2 также за-
ключается в избыточной активации врожденного 
иммунного ответа как части защитных систем чело-
веческого организма. При этом отмечается недоста-
точность включения замещающих и альтернативных 
путей защиты, в т. ч. приобретенного иммунитета, 
что при тяжелом течении заболевания выражается 
наличием запредельного нейтрофильного лейкоци-
тоза, сменяющегося нейтропенией и смещением ци-
токинового баланса в сторону провоспалительного 
ответа [10].

В настоящее время доказаны 2 молекулярных ме-
ханизма развития грибковой суперинфекции на фоне 
COVID-19. Первый механизм связан с работой моле-
кулярных паттернов, ассоциированных с повреждени-
ями (Damage-Associated Molecular Patterns – DAMPs). 
Согласно полученным данным, при реакции им-
мунной системы на SARS-CoV-2 вследствие значи-
тельного поражения клеток-мишеней происходит 
высвобождение молекул, усиливающее иммунный 
и воспалительный ответ, что, в свою очередь, ведет 
к повреждению легких. При этом важно уточнить, что 
DAMPs также регулируют воспаление при грибковых 
патологиях. Немаловажным также является понима-
ние процесса на уровне работы Toll-подобных рецеп-
торов, заключающегося в инициации и усилении вос-
палительной реакции. При помощи данной гипотезы 
можно объяснить грибковый патогенез в условиях 
воспаления у пациентов с COVID-19 и нацеливание 
на DAMP как основной механизм в патогенезе ми-
козов [8].

Основу второго механизма составляет понимание 
работы побочных эффектов путей распознавания, иг-
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рающих не менее значимую роль в создании благопри-
ятной для развития грибковой суперинфекции среды. 
Основная задача путей распознавания заключается 
в активации противовирусного иммунитета, который, 
как уже отмечалось ранее, способствует возникно-
вению воспалительной среды, благоприятствующей 
вторичным инфекциям. Вероятно, что SARS-CoV-2 
может вызывать в значительной степени перекрыва-
ющиеся сигнальные пути продукции воспалительных 
цитокинов [8, 11].

По результатам анализа ряда литературных источ-
ников выделены 2 наиболее часто встречающиеся 
грибковые патологии на фоне прогрессирования 
новой КВИ: COVID-19-ассоциированный легочный 
аспергиллез и инвазивный легочный кандидоз [8, 9, 
11–13].

На основании сформированной рядом стран 
статистики, описывающей клинические случаи тя-
желого течения COVID-19, выявлен важный факт 
сочетания заболевания с инвазивным аспергиллезом 
(19,6–33,3 % случаев) и летальности (≤ 64,7 %) у па-
циентов без традиционных факторов риска разви-
тия инвазивного аспергиллеза. По другим данным, 
инвазивный аспергиллез является потенциальным 
осложнением COVID-19, а его частота колеблется 
от 8 до 33 % [9, 14].

Быстрота развития COVID-19-ассоциирован-
ного легочного аспергиллеза в среднем составляет 
6 дней, при этом диапазон развития симптоматики 
может колебаться от 3 до 28 дней с момента посту-
пления пациента в отделение реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ). Темпы прогрессирования 
ассоциированного аспергиллеза на фоне поражения 
COVID-19 также определяются наличием типичных 
для любой инвазивной грибковой инфекции факторов 
риска, среди которых – тяжелое поражение легких 
по вышеупомянутым механизмам, применение ГКС 
у пациентов с ОРДС, массивная антибактериальная 
терапия с применением препаратов широкого спек-
тра действия и наличие сопутствующих заболеваний, 
таких как структурные дефекты легких.

При поступлении клиническая картина у 1/3 па-
циентов не отличается специфичностью и включает 
в себя лихорадку, кашель и одышку. Среди других 
симптомов отмечается мышечная и головная боль, 
спутанность сознания, боли в груди без четкой лока-
лизации, а также диарея. При дальнейшем обследова-
нии у 50 % пациентов выявлялись значимые наруше-
ния функции систем и органов, среди которых в 17 % 
случаев – ОРДС. Важной рекомендацией является то, 
что ассоциированный аспергиллез следует заподоз-
рить у пациентов ОРИТ при наличии рефрактерной 
лихорадки ≥ 3 дней или нового эпизода лихорадки 
после нормализации температуры тела, при нараста-
нии дыхательной недостаточности и появлении шума 
трения плевры [15].

По результатам клинического анализа крови 
у 38 % пациентов нейтрофилы были выше нормы, 
однако у некоторых больных (9 %) значения содер-
жания нейт рофилов в крови оставались понижен-
ными. Такая разница необходима для понимания 

возможных вариантов течения аспергиллеза и вы-
страивания тактики лечения. Биохимический анализ 
крови у пациентов с осложненной аспергиллезом 
COVID-19-ассоциированной пневмонией характе-
ризуется типичными признаками системной вос-
палительной реакции, что, несомненно, является 
важным показателем зарождаю щейся полиорганной 
недостаточности.

По данным компьютерной томографии (КТ) опре-
деляется характерная картина мелких очагов, свя-
занных с сосудами и расположенных субплеврально, 
типичные для вирусного поражения признаки «ма-
тового стекла», симптом «ореола». На отдельных суб-
плевральных зонах выявляются уплотненные участ-
ки легочной паренхимы. Поздними КТ-признаками 
аспергиллеза являются очаги деструкции, симптомы 
«ореола» и «полумесяца».

Представляет также интерес патоморфологиче-
ский паттерн ассоциированного легочного аспергил-
леза. Гистологически при исследовании материала, 
полученного из легких, выявляется септированный 
мицелий с характерным ветвлением под углом 45°. 
На фоне некроза легочной паренхимы, абсцессов 
и локальных инфарктов отмечается радиальное раз-
растание грибка от центрального фокуса. «Золотой 
стандарт» при диагностике инфекции представляют 
собой культуральный и микроскопический анализ 
тканей, показывающий инвазивный рост перегоро-
док грибковых гиф, преимущественно стерильных 
образцов. Однако стоит отметить, что проведение 
данного исследования у пациентов ОРИТ, получа-
ющих специальное лечение, несет высокие риски 
развития осложнений [16].

Инвазивный кандидоз и, в частности, возможное 
развитие в дальнейшем кандидемии являются наибо-
лее грозными осложнениями для пациентов, госпита-
лизированных в ОРИТ с диагнозом коронавирусная 
пневмония. Виды грибков рода Candida среди прочих 
представителей своего царства являются комменсаль-
ными для организма человека, но при нарушении им-
мунной системы в 50 % случаев они трансформируют-
ся в вирулентные штаммы, что позволяет им развивать 
патологический очаг и вызывать различные инфекции 
у людей.

Эпидемиологические особенности инвазивного 
кандидоза варьируются в зависимости от региона, 
страны и особенностей лечения инфекции COVID-19 
в той или иной системе здравоохранения. По резуль-
татам анализа ряда литературных источников состав-
лена единая обобщенная статистика, согласно кото-
рой, распространенность рассматриваемого микоза 
составляет 0,7–23,5 %, а летальность – до 46 % [17]. 
Неутешительная статистика дополняется также тем, 
что при инвазивном кандидозе в ряде случаев при 
значительном нарастании полиорганной (в т. ч. дыха-
тельной) недостаточности требуются применение спе-
циальной реанимационной аппаратуры и постановка 
центральных доступов. Большинство пациентов при 
инвазивном кандидозе нуждаются в оротрахеальной 
интубации, парентеральном питании и назогастраль-
ных или мочевых катетерах. Части аппаратуры коло-
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низируются комменсальными кандидами, которые 
при угнетении иммунитета вызывают развитие супер-
инфекций.

Тяжесть кандидоза обусловлена и сложностью ди-
агностики, что в основном связано с низким содер-
жанием патогена в кровотоке или инфицированной 
ткани [17]. В то время как культура остается «золотым 
стандартом», важно помнить, что 50 % случаев инва-
зивного кандидоза не выявляются с помощью посева 
крови и применения некультуральной диагности-
ки, включающей в себя тестирование β-D-глюкана 
и маннанового антигена, а также молекулярных 
платформ, таких как полимеразная цепная реакция 
(ПЦР) и панель T2. В биохимических и рентгеноло-
гических изменениях также не выявляется никакой 
разницы, дифференцирующей данный микоз среди 
иных инфекционных осложнений коронавирусной 
пневмонии.
С целью более подробного рассмотрения аспектов 
эпидемиологии, патоморфологической картины 
и клинических проявлений инвазивных микозов лег-
ких на фоне течения COVID-19 на примере микозных 
суперинфекций на фоне поражения легких SARS-
CoV-2 приводятся два клинических наблюдения с ле-
тальным исходом. При аутопсийном исследовании 
применялись макроскопическая оценка материала, 
световая микроскопия, а также рутинные и специаль-
ные методы окраски микропрепаратов.

Клиническое наблюдение № 1

Пациентка А. 86 лет поступила с жалобами на повышение 
температуры тела по данным самоконтроля до 38,6 °С, ма-
лопродуктивный кашель, общее недомогание. Из анамнеза 
выяснено, что лихорадка и кашель появились за 1 нед. до го-
спитализации, получала помощь амбулаторно в поликли-
нике по месту жительства. На фоне ухудшения состояния 
была проведена диагностика на SARS-CoV-2 (от 01.02.22) 
методом ПЦР, результат положительный. Больная госпи-
тализирована в стационар для дальнейшего обследования 
и лечения. При мультиспиральной КТ (МСКТ) органов 
грудной клетки (ОГК) от 03.02.22 выявлены двусторонние 
полисегментарные периферические уплотнения легочной 
ткани по типу «матового стекла» различной протяженности, 
без консолидации, с апикобазальным градиентом распре-
деления зон патологической плотности. Объем поражения 
легочной паренхимы – 35,6 %.

Клинический анализ крови при поступлении:
• эритроциты – 3,67 × 1012 / л;
• гемоглобин – 110 г / л;
• лейкоциты – 3,2 × 109 / л (нейтрофилы – 62,2 %, лим-

фоциты – 26,6 %);
• тромбоциты – 148 × 109 / л.

Биохимический анализ крови:
• общий белок – 64 г / л;
• глюкоза – 5,7 ммоль / л;
• общий билирубин – 7,8 мкмоль / л;
• аланинаминотрансфераза (АЛТ) – 13,4 ед. / л;
• аспартатаминотрансфераза (АСТ) – 31,6 ед. / л;
• мочевина – 7;
• креатинин – 115 мкмоль / л;
• С-реактивный белок (СРБ) – 8,3 мг / л;
• креатинфосфокиназа (КФК) – 126 ммоль / л;

• лактатдегидрогеназа (ЛДГ) – 223 ед. / л;
• ферритин – 241,7 мкг / л.

При ПЦР-диагностике вирус гриппа не обнаружен. При 
посеве мокроты на флору и чувствительность к основному 
спектру антибактериальных препаратов (АБП) обнаружен 
рост колонии микроорганизмов, которые были идентифи-
цированы в результате дополнительного микробиологиче-
ского исследования на культуру патогена, при этом опреде-
лено наличие Candida albicans и Aspergillus spp. в количестве 
103 КОЕ / мл.

Согласно рекомендациям по лечению новой КВИ с уче-
том данных о наличии микозной инвазии проведена терапия 
с применением амфотерицина В, флуконазола, кетокона-
зола, 5-флюороцитозина. Дополнительно для лечения со-
путствующих заболеваний применялся конкор, престариум, 
аторвастатин, тромбо асс, фиабетон по схеме.

Общий анализ крови (в динамике):
• эритроциты – 3,64 × 1012 / л;
• гемоглобин – 106 г / л;
• лейкоциты – 4,75 × 109 / л (нейтрофилы – 81 %, лимфо-

циты – 10 %);
• тромбоциты – 213 × 109 / л.

Динамика в биохимическом анализе крови характери-
зуется снижением до нормальных значений показателей 
АСТ, креатинина, СРБ, КФК на фоне резкого повышения 
глюкозы (17,5 ммоль / л), ЛДГ (548 ед. / л), АЛТ (24,6 ед. / л) 
и ферритина (499 мкг / л).

По данным повторной МСКТ ОГК от 18.02.22 выявлены 
обширные участки перибронхиальной и периферической 
воспалительной инфильтрации в стадии консолидации 
и уплотнения, выраженная отрицательная динамика. По-
ражение паренхимы легких – 77,6 % (IV степень тяжести 
по данным КТ).

Лечение продолжено с применением схемы лечения 
COVID-19 и выбранного ряда АБП. ПЦР-диагностика 
SARS-CoV-2 – отрицательная, однако несмотря на это, 
состояние пациентки ухудшалось и 09.03.22 она была пере-
ведена в ОРИТ по причине прогрессирующей дыхательной 
недостаточности. 09.03.22 пациентка была интубирована 
и переведена на искусственную вентиляцию легких (ИВЛ). 
Установлены центральный венозный катетер и назога-
стральный зонд.

На основании клинических симптомов, а также резуль-
татов лабораторных исследований (резкое снижение парци-
ального давления кислорода артериальной крови до 67 %) 
диагностирован ОРДС, в дальнейшем осложненный поли-
органной недостаточностью, что 13.03.22 привело к смерти 
пациентки.

При патологоанатомическом вскрытии в легких выяв-
лено их равномерное уплотнение во всех долях, снижение 
воздушности. На разрезе ткань легких – темно-красного 
цвета, с явлениями выраженного полнокровия и умерен-
ного отека, зернистого вида. В просвете сосудов – жидкая 
кровь. Прикорневые и паратрахеальные лимфатические 
узлы на разрезе – черного цвета.

По данным аутопсии в легких – полнокровие и явле-
ния стаза в ветвях легочной артерии и венулах, капилля-
рах межальвеолярных перегородок; фокусы внутриальве-
олярного отека, пролиферация альвеолоцитов 2-го типа, 
в просвете альвеол – серозный экссудат, десквамиро-
ванный эпителий, фибрин различной степени зрелости, 
нейтрофилы, гиалиновые мембраны по контурам альвеол, 
очагово – гемосидерофаги. Определяется выраженная 
адгезия грибов к бронхоцитам, инвазия псевдомицелия 
в эпителий и фагоцитоз Candida аlbicans лейкоцитами 
(рис. 1). 
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Клиническое наблюдение № 2

Пациентка Б. 88 лет поступила с жалобами на повышение 
температуры тела при самоконтроле до 38,5 °С, слабость, 
одышку при минимальной физической нагрузке. Из анам-
неза известно, что за несколько дней до госпитализации 
обратилась с аналогичными симптомами в поликлини-
ку по месту жительства, где был проведен экспресс-тест 
на COVID-19, результат положительный. Самостоятельно 
принимала амоксиклав, без значимого эффекта. В связи 
с ухудшением общего состояния, слабости, одышки госпи-
тализирована в стационар для дальнейшего обследования 
и лечения. По данным МСКТ ОГК от 01.02.22 выявлены 
перибронхиальные и периферические участки матового 
уплотнения интерстиция полигональных и полиморфных 
характеристик без четких контуров, различной протяжен-
ности. Объем поражения легочной паренхимы – 62,6 %.

Клинический анализ крови при поступлении:
• эритроциты – 4,12 × 1012 / л;
• гемоглобин – 122 г / л;
• лейкоциты – 4,05 × 109 / л (нейтрофилы – 76,3 %, лим-

фоциты – 18,0 %);
• тромбоциты – 92 × 109 / л.

Биохимический анализ крови:
• общий белок – 63;
• глюкоза – 14,7 ммоль / л;
• общий билирубин – 18,8;
• АЛТ – 12,1 ед. / л;
• АСТ – 29,3 ед. / л;
• мочевина – 6,6 ммоль / л;
• креатинин – 80 мкмоль / л;

• СРБ – 92,8 мг / л;
• КФК – 133 ммоль / л;
• ЛДГ – 295 ед. / л;
• ферритин – 148,6 мкг / л.

При ПЦР-диагностике вирус гриппа не обнаружен. При 
посеве мокроты на флору и чувствительность к основному 
спектру АБП обнаружен рост микроорганизмов. По дан-
ным дополнительного микробиологического исследования 
на культуру патогена выявлен Aspergillus spp. в количестве 
104 КОЕ / мл.

С учетом данных о наличии микозной инвазии прове-
дена терапия согласно рекомендациям по лечению новой 
КВИ (триазавирин, кларитромицин-акрихин, амоксиклав). 
Дополнительно для лечения сопутствующих заболеваний 
применялись конкор, аторвастатин, верошпирон, метфор-
мин, клексан по схеме.

Общий анализ крови (в динамике):
• эритроциты – 2,68 × 1012 / л;
• гемоглобин – 80 г / л;
• лейкоциты – 8,11 × 109 / л (нейтрофилы – 96,3 %, лим-

фоциты – 2,0 %);
• тромбоциты – 148 × 109 / л.

Динамика показателей биохимического анализа крови 
характеризуется снижением показателей общего билиру-
бина и общего белка до нижних границ нормы, при этом 
отмечается резкое повышение значений АЛТ (24,7 ед. / л), 
АСТ (50,2 ед. / л), СРБ (201,6 мг / л), умеренное повышение 
уровня мочевины (9 ммоль / л) и креатинина (98 мкмоль / л).

Несмотря на проводимую терапию, состояние пациент-
ки ухудшалось, отмечены нарастание одышки, прогрес-
сирующая десатурация, отрицательная динамика течения 

Рис. 1. Сочетанная кандидозная и аспергиллезная пневмония. В легочной паренхиме определяется разрастание грибковых гиф. Микро-
препарат, окраска гематоксилином и эозином; × 200
Figure 1. Combined candidal and aspergillus pneumonia. The growth of fungal hyphae is seen in the lung parenchyma. Hematoxylin and eosin 
staining; × 200
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вирусной пневмонии. В дальнейшем отмечена декомпен-
сация по дыхательной недостаточности, перевод на ИВЛ. 
В течение следующей недели заболевание осложнилось 
усугублением почечной функции в виде формирования 
острого повреждения почек, потребности в гемодиализе. 
На основании клинических симптомов, а также результатов 
лабораторных исследований диагностирован септический 
шок, в дальнейшем осложненный полиорганной недоста-
точностью, что 20.02.22 привело к смерти пациентки.

При патологоанатомическом вскрытии в легких выяв-
лено их равномерное уплотнение во всех долях, снижение 
воздушности. На разрезе – ткань легких темно-красного 
цвета с явлениями выраженного полнокровия и умерен-
ного отека, зернистого вида. В просвете сосудов – жидкая 
кровь. Прикорневые и паратрахеальные лимфатические 
узлы на разрезе – черного цвета (рис. 2).

По данным аутопсии в легких – полнокровие и явления 
стаза в ветвях легочной артерии и венулах, капиллярах ме-
жальвеолярных перегородок; фокусы внутриальвеолярного 
отека, пролиферация альвеолоцитов 2-го типа, некоторые 
клетки уродливые, многоядерные, в просвете альвеол – 
серозный экссудат, десквамированный эпителий, фибрин 
различной степени зрелости с явлениями организации, 
нейтрофилы, межальвеолярные перегородки, диффузная 
выраженная лейкоцитарная инфильтрация интерстиция 
и стенки бронхов, в просвете бронхов – десквамированный 
респираторный эпителий и нейтрофилы. При фокусном 
рассмотрении полей зрения обнаруживается отчетливый 
грибковый рост с дихотомическим делением гифов под 
углом 45°, инвазия грибка в толщу паренхимы легкого 
(рис. 3, 4). 

Обсуждение

Проведен анализ клинической картины и патомор-
фологических изменений при сочетании грибковой 
инвазии в легких и поражении органа SARS-CoV-2, 
основанный на совокупности оценки представлен-
ных клинических данных, макроскопической оценки, 
аутопсийного и гистологического исследований.

У всех пациентов развитие суперинфекции имело 
свой фон, который определялся следующими факто-
рами риска:

• пожилой возраст, способствующий значительному 
угнетению и извращению основных путей иммун-
ной защиты организма;

• сопутствующая сердечная патология.
На фоне выявленной инфекции COVID-19 нача-

тое по стандартам лечение ГКС-препаратами стало 
дополнительным триггером для иммуносупрессии и, 
как следствие, формирования благоприятной среды 
развития представленных микозов.

Сочетанная грибковая и вирусная инфекция в дан-
ных случаях также характеризуется яркой биохимиче-
ской картиной, по динамике которой четко просле-
живается прогрессия полиорганной недостаточности. 
По всей видимости, представленная динамика связана 
с недостаточностью функциональных и репаратив-
ных возможностей организма. Отдельного внимания 
заслуживает наличие нейтропении у 1-й пациентки, 
которая не только характеризует особенности патофи-
зиологии выявленного в данном случае возбудителя 
Candida albicans, но и способствует трудностям при 
выборе тактики лечения.

При изучении выбранных материалов особое вни-
мание обращала на себя типичная картина грибкового 
поражения. При описании органокомплексов в мо-
мент аутопсии подтверждается обширность пораже-
ния легочной ткани, ранее визуализированная на КТ. 
Массивность поражения дополняется характерной для 
COVID-19 картиной «шоковых легких».

При детальном изучении микропрепаратов 
на уровне световой микроскопии определяется ха-
рактерная картина грибкового поражения с четким 
выделением гиф грибков на уровне с типичными для 
каждого рода патогена вариантами инвазии. На фоне 
роста грибковых патогенов четко определяются деск-
вамация респираторного эпителия, гиалиновые мем-
браны, выстилающие контуры респираторных брон-
хиол, что не только подтверждает наличие КВИ, но и, 
вероятно, является одним из факторов обширного 
и быстрого развития микозов. Описанные в стромаль-
ном компоненте легких сидерофаги также являются 
характерными для COVID-19, представляют собой 

Рис. 2. Макроскопический препарат легкого: полнокровие органа и его очаговое уплотнение. На разрезе определяются зернистый вид 
паренхимы, ряд участков некроза – черного цвета
Figure 2. Macroscopic preparation of the lung with congestion and focal induration. A granular appearance of the parenchyma and a number of 
areas of black necrosis are seen in the section
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результат нарушения легочной микроциркуляции, 
которые могут рассматриваться как компонент пост-
инфекционных проявлений.

Прогрессированию поражения легочной ткани, 
несмотря на назначенную терапию, по всей видимо-
сти, способствовали патоморфологическая картина 

в совокупности с ранее существовавшими у пациен-
тов факторами риска и спецификой лечения КВИ 
с интенсивным применением ГКС. Ухудшение со-
стояния дополнилось исходным развитием поли-
органной недостаточности, что привело к смерти 
пациенток.

Рис. 3. Аспергиллезная пневмония. В легочной паренхиме определяется разрастание грибковых гиф с формированием «кустарника». 
Отчетливо видно дихотомическое ветвление под углом 45°. Вокруг патологического очага определяется лейкоцитарная инфильтрация. 
Микропрепарат, окраска гематоксилином и эозином; × 200
Figure 3. Aspergillus pneumonia. The growth of fungal hyphae with a “bush” formation is seen in the lung parenchyma. Dichotomous branching at 
an angle of 45° is clearly visible. Leukocyte infiltration is determined around the lesion. Hematoxylin and eosin staining; × 200
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Заключение

Возможность развития суперинфекции грибковой 
природы на фоне тяжелого течения COVID-19 пред-
ставляет одну из острейших проблем в период панде-
мии. Влияние смежных патогенов на прогрессирова-
ние и прогноз заболевания невозможно переоценить, 
поэтому необходимо четко понимать особенности 
течения, морфологические паттерны, а также возмож-
ные факторы риска развития микозов, в т. ч. при КВИ 
тяжелой формы. Наиболее распространенная причина 
развития суперинфекции грибковой природы – чрез-
мерная доза ГКС для пациентов с критически сни-
женным уровнем иммунитета. В свою очередь, у таких 
пациентов увеличивается потребность в интенсивной 
терапии, назначении антибактериальной терапии, 
возрастает смертность. Благодаря накопленным дан-
ным диагностика ассоциированных микозов вышла 
на более высокий уровень, однако все еще не создан 
единый стандарт верификации коинфекции в связи 
со сложностью и индивидуальностью клинических 
проявлений каждого из возможных патогенов. Тяже-
лым пациентам ОРИТ показано проведение МСКТ 

в динамике, по данным которой оцениваются степень 
и характер поражения и в совокупности с данными 
лабораторной диагностики подтверждается нали-
чие осложненного течения COVID-19. В свою оче-
редь, при обнаружении факта возможного развития 
грибковой инфекции на фоне поражения COVID-19 
требуются тщательный и постоянный контроль над 
пациентами групп риска и назначение соответству-
ющего лечения.
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Резюме
Среди всех патологий дыхательной системы особое внимание в настоящее время уделяется бронхоэктазиям (БЭ). Это связано с увеличе-
нием частоты их встречаемости и совершенствованием методов диагностики. Синдром Вильямса–Кэмпбелла (СВК), характеризуемый 
наличием дефекта или полным отсутствием хряща бронхиальной стенки в субсегментарных бронхах, является врожденной формой БЭ. 
Таким образом, растет потребность в ознакомлении медицинского персонала с основами дифференциальной диагностики, лечения и про-
гнозами данного заболевания. Целью работы явилась демонстрация клинического наблюдения случая семейного СВК. У отца семейства 
диагноз СВК по данным бронхографии установлен в возрасте 3 лет, у его дочери на данный момент наблюдаются все клинические при-
знаки этого заболевания. На сегодняшний день стоит вопрос об установлении диагноза и мониторинге состояния здоровья пациентки 
в дальнейшем. Заключение. Необходимо повышение уровня информированности врачей всех специальностей о редких заболеваниях.
Ключевые слова: дети, врожденные пороки бронхов, синдром Вильямса–Кэмпбелла, немуковисцидозные бронхоэктазы, хронический 
кашель, обструкция дыхательных путей.
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Abstract
Currently, among all pathologies of the respiratory system, bronchiectasis receives special attention. This is due to its increasing incidence and the 
improvement of diagnostic methods. Williams – Campbell syndrome is a congenital form of bronchiectasis characterized by a defect or complete 
absence of bronchial wall cartilage in the subsegmental bronchi. In view of this, medical personnel should be familiar with the basics of differential 
diagnosis and treatment, as well as the prognosis of this disease. The aim of this paper is to present a clinical family case of Williams – Campbell 
syndrome. The father of the family was diagnosed with WCS at the age of 3 years by bronchography, and his daughter has all clinical signs of this 
disease today. To date, the question remains as how to diagnose WCS and monitor the patient’s health in the future. Conclusion. Physicians of all 
specialties should be informed about rare diseases.
Key words: children, congenital bronchial defects, Williams – Campbell syndrome, non-cystic fibrosis bronchiectasis, chronic cough, airway 
obstruction.
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Среди хронической патологии нижних дыхательных 
путей (ДП) особое внимание уделяется бронхоэкта-
зиям (БЭ). БЭ, не связанные с муковисцидозом (МВ), 
все чаще диагностируются в педиатрической практи-
ке, что связано с усовершенствованием диагности-
ки. Эпидемиология БЭ в педиатрической популяции 
практически не изучена. По данным ряда авторов, 
распространенность БЭ варьируется от 0,2 до 735 слу-
чаев на 100 000 детей, среди них доля синдрома Виль-
ямса–Кэмпбелла (СВК) составляет около 7 % [1, 2]. 
Формирование БЭ обусловлено многочисленными 
этиологическими факторами, однако звенья патоге-
неза остаются неизменными – это нарушение муко-
цилиарного клиренса, которое способствует стойкой 
инфекции, обструкции ДП и прогрессирующему по-
вреждению легких [3].

Анатомическая характеристика и наименова-
ние БЭ впервые были представлены R.T.H.Laennec 
(1819) [4]. В отечественной литературе в качестве са-
мостоятельной патологии БЭ начали выделяться лишь 
к середине 1970-х гг. [5], а при современном подходе 
к их диагностике и лечению, приведенном в междуна-
родных и российских руководствах, БЭ представлены 
не как самостоятельное заболевание, а как синдромо-
комплекс, наблюдаемый при многочисленных забо-
леваниях респираторного тракта врожденного и при-
обретенного характера [6, 7], что определяет важность 
ранней диагностики БЭ для профилактики тяжелых 
осложнений, снижение качества жизни пациентов 
при последующей инвалидизации.

СВК является редкой формой врожденной немуко-
висцидозной БЭ, возникающей в результате дефекта 
или полного отсутствия хряща бронхиальной стенки 
в субсегментарных бронхах, что приводит к ограниче-
нию воздушного потока с последующим формирова-
нием бронхоэктатической болезни. Предполагается, 
что дефицит хряща возникает в раннем возрасте, когда 
легкие все еще развиваются и растут, однако точный 
механизм в настоящее время изучен недостаточно. 
Это врожденное состояние возникает из-за аномалии 

хряща субсегментарных бронхов IV–VI порядка, что 
приводит к тяжелым БЭ и рецидивирующим легоч-
ным инфекциям. Заболевание обычно проявляется 
в младенчестве и детском возрасте симптомами каш-
ля, свистящего дыхания и одышки. При визуализации 
бронхиального дерева выявляются нормальные цент-
ральные ДП с тяжелыми двусторонними кистозными 
БЭ в субсегментарных бронхах, часто связанными 
с утолщением бронхиальной стенки, закупоркой сли-
зистой и бронхомаляцией (рис. 1) [3, 8]. При дина-
мической визуализации аномальных бронхов демон-
стрируются раздутие на вдохе и коллапс / воздушные 
ловушки – на выдохе [8].

СВК впервые описан H.Williams и P.Campbell 
(1960) как редкая форма врожденной БЭ. Его патоге-
нез характеризуется отсутствием или заметно умень-
шенным хрящом вокруг бронхов. Хотя семейная при-
рода постулировалась на раннем этапе, в литературе 
сообщалось только об одном возможном семейном 
наблюдении. Описана серия из 5 случаев у детей 
с похожими клиническими и рентгенологическими 
симптомами. Предполагалось, что причиной такого 
проявления является аномальное развитие хряща 
в бронхиальном дереве [9]. K.S.Wayne и L.M.Taussig 
(1976) опубликован первый отчет о семейной БЭ 
у братьев и сестер при аутосомно-рецессивным на-
следовании, было подтверждено, что это врожденное 
заболевание, основанное на однородности хрящевого 
дефекта [10]. В дальнейшем в разное время и в раз-
ных странах описаны единичные и семейные клини-
ческие случаи СВК [11].

Предполагается, что данная патология – это ре-
зультат аутосомно-рецессивного механизма насле-
дования, но по данным генетических исследований 
конкретный ген пока не выявлен. Хотя большинство 
описанных случаев возникали спорадически в раннем 
детстве, субклинические случаи могут быть диагно-
стированы уже во взрослом возрасте [11]. Симптомы 
и прогноз заболевания зависят от распространенности 
дефекта бронхиальной стенки.

Рис. 1. Визуализация кистозных бронхоэктазий у пациента с синдромом Вильямса–Кэмпбелла (адаптировано из [8])
Figure 1. Imaging of cystic bronchiectasis in a patient with Williams – Campbell syndrome (adapted from [8])
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Говоря о диагностике СВК, необходимо подчерк-
нуть, что он является диагнозом исключения. Когда 
признаки и симптомы пациентов включают рециди-
вирующие респираторные инфекции с синдромом 
рецидивирующей бронхиальной обструкции (БОС) 
и диффузные БЭ, в дифференциальный диагноз сле-
дует включить СВК. Подтверждающим исследова-
нием является выявление пораженных бронхов от 
II до IV–VIII генераций при бронхоскопии с патог-
номоничным симптомом «потери света» за счет кол-
лапса бронхов на выдохе, подтверждающим дефицит 
хрящевых пластинок в бронхиальной стенке. Биопсия 
легкого не всегда является диагностически значимой, 
а такие методы визуализации БЭ, как бронхография 
и рентгеноскопия не давали изображений хорошего 
качества, в связи с этим утратили свою актуальность 
в клинической практике [12]. Современным подходом 
к диагностике СВК является использование методов 
инструментальной диагностики.

V.Di Scioscio (2006) описан случай СВК с исполь-
зованием компьютерной томографии (КТ) на вдохе 
и выдохе с визуализацией на вдохе двусторонних ци-
линдрических и кистозных БЭ дистальнее бронхов 
III порядка с гиперинфляцией легкого и полным их 
коллапсом на выдохе, что свидетельствовало об от-
сутствии хрящевых пластинок в субсегментарных 
бронхах [8]. Dzh.Dzhordzh et al. (2006) в дополнение 
к обычной КТ использовалась трехмерная рекон-
струкция бронхиального дерева – т. н. виртуальная 
бронхоскопия. При этом показан коллапс субсег-
ментарных бронхов при обычной КТ, но по данным 
КТ-бронхоскопии показано «затемнение» – дефект 
бронхиальной стенки, что стало решающим в диагно-
стике данной патологии [13]. Принимая во внимание 
малоинвазивность и хорошую переносимость данного 
метода, его можно отнести к первоочередным и наи-
более значимым для диагностики СВК.

Дифференциальная диагностика данного синдрома 
основана на постулате о том, что существует множе-
ство причин, приводящих к БЭ, таких как обструкция 
ДП (например, аспирация инородного тела), дефекты 
защитных механизмов организма, МВ, синдром Юнга, 
ревматические и системные заболевания, дискине-
зия ресничек, легочные инфекции, аллергический 
бронхолегочный аспергиллез, курение и хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) [14, 15]. Важ-
ное диагностическое значение имеют локализация 
и распространение БЭ, при этом для СВК характерны 
кистозные БЭ от II до VI–VIII генераций бронхов. 
Кроме визуализации и анамнеза пациента с БЭ, в план 
обследования включается общий анализ крови, коли-
чественный анализ иммуноглобулинов (Ig)-G, -M и -A 
(с целью исключения первичных иммунодефицитов), 
посев мокроты или орофарингеальный мазок на бак-
терии, микобактерии и грибы.

Специфического лечения для СВК не существует. 
Основой терапии является профилактика обостре-
ний. Она может быть достигнута при использовании 
кинезитерапии и техник очищения ДП, системной 
и ингаляционной антибактериальной терапии при 
определении чувствительности возбудителя ДП, му-

колитических препаратов. При назначении ингаля-
ционных глюкокортикостероидов (ГКС), используе-
мых в терапии при наличии БОС, уменьшаются объем 
мокроты и одышка, однако согласно литературным 
данным, четкие доказательства снижения количества 
обострений, а также эффективности физиотерапии, 
применения муколитических препаратов, перораль-
ных ГКС, антагонистов лейкотриеновых рецепторов, 
β2-агонистов короткого действия или антихолинер-
гической терапии отсутствуют. Они применяются 
в качестве симптоматической терапии.

СВК – обструктивное заболевание, имеющее не-
которое сходство с ХОБЛ и приводящее к развитию 
хронической дыхательной недостаточности (ХДН). 
В терапии синдрома ХДН может применяться неинва-
зивная легочная вентиляция (НВЛ), при которой у па-
циентов с БЭ улучшается прогноз. При использовании 
НВЛ в сочетании с длительной домашней оксигено-
терапией снижается концентрация углекислого газа 
и уменьшаются одышка, физическая утомляемость 
при гиперкапнической ХДН, тяжесть обострения 
и риск повторной госпитализации [16, 17].

Хирургическое вмешательство при данной пато-
логии может рассматриваться для пациентов, подвер-
женных риску тяжелой инфекции или кровотечения, 
с серьезным повреждением 1 или 2 долей легкого. 
Однако по данным описанного в литературе опыта 
проведения операции у пациентов с СВК (n = 2), 
у одного из которых была выполнена тройная лоб-
эктомия, а у другого – правая верхняя лобэктомия, 
показано развитие тяжелой дыхательной недостаточ-
ности (ДН) [11]. Сообщается также о трансплантации 
легких у пациента с тяжелыми респираторными сим-
птомами СВК [18].

Целью данной работы является демонстрация 
клинического случая семейного СВК для информи-
рования врачей различных специальностей о данном 
редком заболевании.

При публикации данного клинического наблюде-
ния от пациента и законных представителей ребенка 
получено разрешение на публикацию описания слу-
чая, результатов обследования и результатов лечения.

Клиническое наблюдение

Ретроспективно изучены медицинская документация 
и результаты обследования (амбулаторные карты, истории 
болезни, данные рентгеновской КТ (РКТ), лабораторные 
анализы) пациента 30 лет и его дочери 1 года, обратившихся 
к педиатру по поводу рецидивирующих бронхитов и пнев-
монии у девочки (персистирующий БОС с 2-месячного 
возраста).

Из анамнеза известно, что девочка от 1-й беременности, 
протекавшей без особенностей, первых срочных физиологи-
ческих родов, родилась на 39-й неделе беременности. Масса 
тела при рождении – 3 300 г, длина тела – 53 см. Оценка 
по шкале Апгар – 8 / 9 баллов. Ребенок рос и развивался 
в соответствии с возрастом. До настоящего времени нахо-
дится на грудном вскармливании, патологии со стороны 
центральной нервной системы нет.

Дебют респираторного синдрома состоялся в возрасте 
2 мес., когда пациентка была экстренно госпитализирована 



716 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2023; 33 (5): 713–721. DOI: 10.18093/0869-0189-2023-33-5-713-721

Стежкина Е.В. и др. Клиническое наблюдение случая семейного синдрома Вильямса–Кэмпбелла

в инфекционное отделение Государственного бюджетного 
учреждения Рязанской области «Городская клиническая 
больница № 11» Министерства здравоохранения Рязанской 
области с диагнозом внебольничная левосторонняя ниж-
недолевая бронхопневмония средней степени, бронхооб-
структивный синдром, ДН 1-й степени. При поступлении 
в стационар мать предъявляла жалобы на вялость ребенка, 
снижение аппетита, влажный кашель, одышку. При осмотре 
отмечено состояние средней тяжести, бледность кожных 
покровов, цианоз носогубного треугольника, участие вспо-
могательной мускулатуры грудной клетки в акте дыхания. 
При аускультации выслушивалось жесткое дыхание, сухие 
и влажные мелкопузырчатые хрипы с обеих сторон. Частота 
дыхательных движений (ЧДД) – 50 в минуту, сатурация 
кислородом (SpO2) – 95–97 %. По данным клинического 
анализа крови не наблюдалось патологических сдвигов, 
на рентгенограмме органов грудной клетки (ОГК) обнару-
живалась множественная очаговая инфильтрация, преиму-
щественно в нижней доле левого легкого на фоне двухсто-
ронних эмфизематозных изменений.

Ребенок получил курс антибактериальных препаратов 
(цефтриаксон); ингаляции будесонида через небулайзер 
(1 000 мкг в сутки), ипратропия бромид, интерферон-α2β 
в свечах 150 тыс. МЕ в сутки.

На фоне положительного клинического эффекта спустя 
10 дней пациентка выписана под наблюдение участкового 
педиатра. У девочки сохранялись аускультативные изме-
нения в легких по типу непостоянных влажных хрипов вне 
периодов обострения.

В дальнейшем в амбулаторной карте ежемесячно реги-
стрировались эпизоды БОС при острой респираторной ви-
русной инфекции. В апреле 2022 г. в возрасте 6 мес. ребенок 
перенес COVID-19 легкой степени.

После каждого эпизода обструкции сохранялся дли-
тельный приступообразный сухой или малопродуктивный 
влажный кашель, иногда коклюшеподобного характера. 
К возрасту 1 года кашель принял характер хронического 
со стойкими аускультативными изменениям вне перио-
дов обострения, в связи с этим у ребенка выполнена РКТ 
ОГК, по данным которой на свободном дыхании очаговых 
и инфильтративных изменений в легких не выявлено. Пнев-
матизация легочной ткани неравномерная, мозаичная, с че-
редованием участков экспираторного вздутия с обедненной 
васкуляризацией и уплотнения по типу «матового стекла» 
(проявление гиповентиляции). Интерстиций не изменен.

Просвет трахеи, главных, долевых и сегментарных брон-
хов не изменен, свободен; стенки сегментарных бронхов 

утолщены. Неравномерность пневматизации легочной па-
ренхимы может соответствовать нарушению проходимости 
дистальных бронхов (рис. 2, 3).

При нетипичной картине заболевания на 1-м году жизни 
ребенка и выявленных изменениях по данным РКТ по-
требовалось углубленное изучение семейного анамнеза. 
Выяснилось, что отец девочки страдает редкой врожденной 
патологией дыхательной системы – СВК, что явилось пово-
дом к изучению и описанию клинического случая отца ре-
бенка и предположению наследственной патологии в семье.

Отец девочки – некурящий мужчина 30 лет, прораб 
строительной компании. Из анамнеза известно о тяже-
лом рецидивирующем БОС и «пневмонии» с развитием 
ДН в раннем детстве, частых госпитализациях в инфекци-
онные и пульмонологические стационары. При изучении 
архивных документов установлено, что до 3-летнего воз-
раста проводилась дифференциальная диагностика между 
бронхиальной астмой, МВ (отрицательный потовый тест), 
первичной цилиарной дискинезией. Ряд обследований, 
в т. ч. бронхоскопия с электронной микроскопией цили-
арного эпителия проведены в Обособленном структурном 
подразделении «Российская детская клиническая больни-
ца» Федерального государственного автономного образо-
вательного учреждения высшего образования «Российский 
национальный исследовательский медицинский универси-
тет имени Н.И.Пирогова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (диагноз первичная цилиарная дис-
кинезия исключен).

В возрасте 3–4 лет заболевание расценено как СВК. 
Диагноз подтвержден по данным бронхографии, в даль-
нейшем – КТ. По данным бронхографии обнаружены гипо-
плазия хрящей и эластических тканей бронхов, чрезмерное 
расширение бронхов в зоне поражения, генерализованные 
БЭ с VI порядка бронхов. По данным КТ также отмечались 
генерализованные БЭ, просвет которых резко изменялся 
в зависимости от дыхательного цикла, при вдохе наблюда-
лось «баллонирующее» расширение бронхов, на выдохе – их 
полное спадание.

К сожалению, начиная с подросткового возраста паци-
ент регулярно не наблюдался, получая симптоматическое 
лечение при обострениях, 1–2 раза в год получал стацио-
нарное лечение. В течение жизни проявления со стороны 
бронхолегочной системы протекали по типу хронического 
обструктивного бронхита с формированием ХДН, которая 
прогрессировала с возрастом.

В январе 2022 г. пациент госпитализирован в COVID-
центр Государственного бюджетного учреждения Рязан-

Рис. 2. Мозаичность легочного рисунка у ребенка 1 года с синдро-
мом Вильямса–Кэмпбелла
Figure 2. Mosaic pattern of lung pattern in a 1-year-old child with Wil-
liams – Campbell syndrome

Рис. 3. Симптом «дерево в почках» и «воздушные ловушки» у ре-
бенка с синдромом Вильямса–Кэмпбелла
Figure 3. Symptom “tree in the buds” and “air traps” in a child with 
Williams – Campbell syndrome
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ской области «Областная клиническая больница» (Рязань) 
с диагнозами СВК (бронхоэктатическая болезнь), буллез-
ная эмфизема легких. ДН II степени. Новая коронавирус-
ная инфекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2. Синдром 
Иценко–Кушинга.

При поступлении пациент предъявлял жалобы на одыш-
ку при незначительной физической нагрузке, малопродук-
тивный кашель. Объективно – общее состояние средней 
тяжести. Сознание ясное. Кожные покровы и губы с циа-
нотичным оттенком. SpO2 – 80–88 %. В легких выслуши-
валось жесткое дыхание, в верхних отделах – с «амфорич-
ным оттенком», сухие свистящие хрипы по всем легочным 
полям с обеих сторон. ЧДД – 29 в минуту. Тоны сердца 
ясные, ритм правильный, частота сердечных сокращений – 
110 в минуту, артериальное давление – 135 / 85 мм рт. ст.

Анализ крови:
• эритроциты – 5,95 × 109;
• гемоглобин – 164 г / л;
• лейкоциты -17,32 × 1012;
• палочкоядерные – 0 %;
• сегментоядерные – 79,5 %;
• лимфоциты – 7,6 %;
• моноциты– 11,3 %;
• общий билирубин – 43,6 мкмоль / л;
• аланинаминотрансфераза – 65 ед. / л;
• мочевина – 7,5 ммоль / л;
• остаточный азот – 23,5 ммоль / л;
• креатинин – 0,101 мкмоль / л;
• С-реактивный белок – 27 мг / л.

При имидж-диагностике методом мультиспиральной КТ 
ОГК определялась деструктивная эмфизема. Остаточные 
изменения после вирусной пневмонии в виде низкоинтен-
сивных фокусов матового стекла; по данным бронхоско-
пии – двусторонний диффузный негнойный эндобронхит 
1-й степени с признаками деформирующего эндобронхита 
в бронхах нижних долей и язычковых сегментов слева (ве-
роятно, с наличием БЭ); размеры камер сердца по данным 
эхокардиографии – в пределах нормы. Структура и функция 
клапанов не нарушены. По данным спирометрии объем 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 27 %, фор-
сированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) – 23 %, 
жизненная емкость легких (ЖЕЛ) – 48 %, ОФВ1 / ЖЕЛ – 

35 %, максимальная объемная скорость на участке кривой 
поток–объем форсированного выдоха между 25, 50 и 75 % 
ФЖЕЛ – 11, 7 и 8 % соответственно. Нарушение вентиля-
ционной способности по обструктивному типу выражено 
крайне резко. Пациент длительно получал пероральные 
ГКС (метипред 4 мг 5–10 таблеток в сутки).

Отмечены признаки кушингоидного синдрома.
На момент описания клинического наблюдения у па-

циента отмечены выраженные симптомы ХДН – циано-
тичность кожных покровов, деформация ногтевых пла-
стин по типу «часовых стекол» и концевых фаланг пальцев 
по типу «барабанных палочек», втяжение уступчивых мест 
грудной клетки в акте дыхания, утомляемость и остановки 
при ходьбе, речь с придыханием из-за одышки, когнитивные 
расстройства. SpO2 в покое – 88–90 %, при ходьбе снижается 
до 80–95 %.

По данным контрольной мультиспиральной КТ ОГК 
в июле 2022 г. (в возрасте 30 лет) определяется выражен-
ная панлобулярная эмфизема легких (рис. 2–4). В средних 
и нижних легочных поясах легочная ткань практически 
отсутствует. В нижней доле слева S8, 10 за счет фиброа-
телектаза (пневмоцирроз) более сохранны S1, 2, 6 и слева 
(рис. 5). Инфильтративных изменений не выявлено. Кор-
ни структурные; трахея, главные, долевые, сегментарные, 
субсегментарные бронхи визуализируются, стенки бронхов 
утолщены по типу «трамвайных рельсов» (рис. 6), с обеих 
сторон определяются мешотчатые БЭ, в просвете отдель-
ных – мокрота. Внутригрудные лимфатические узлы – в не-
большом количестве, в размерах не увеличены (до 9 мм). 
Дополнительные образования в средостении не выявлены. 
Пищевод – без видимого утолщения стенок, с ровным кон-
туром. Перикард – без избытка жидкости. Аорта не расши-
рена. Плевральные полости свободны. Костных деструктив-
ных изменений нет. Отмечены дистрофические изменения 
в грудном отделе позвоночника.

Заключение: КТ-картина панлобуллярной эмфиземы 
легких, бронхоэктатической болезни. Пневмоцирротиче-
ские изменения в нижней доле слева.

В настоящее время пациент получает поддерживающую 
симптоматическую терапию – тиотропия бромид (Спирива 
респимат) 5 мг в сутки; формотерол 4,5 / будесонид 360 мкг 
(Симбмкорт Турбухалер); азитромицин 500 мг per os 3 раза 

Рис. 4. Рентгеновская компьютерная томограмма пациента с син-
дромом Вильямса–Кэмпбелла: множественные бронхоэктазы, 
заполненные мокротой
Figure 4. X-ray computed tomography of a patient with Williams – 
Campbell syndrome: multiple bronchiectasis filled with sputum

Рис. 5. Рентгеновская компьютерная томограмма пациента с син-
дромом Вильямса–Кэмпбелла: панлобулярная эмфизема, пнев-
моцирроз нижней доли слева
Figure 5. X-ray computed tomography of a patient with Williams – 
Campbell syndrome: panlobular emphysema, pneumocirrhosis of the 
lower lobe on the left
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в неделю; дробные сеансы оксигенотерапии на дому с по-
мощью кислородного концентратора. Основной проблемой 
пациента является одышка при любой физической нагрузке. 
За прошедшие полгода не госпитализировался. 

Обсуждение

По результатам анализа данных литературы и пред-
ставленного клинического наблюдения отмечено, 
что СВК является сложным диагнозом исключения, 
при котором требуется динамическое наблюдение 
за пациентом в течение нескольких месяцев или 
даже лет, т. к. специфические клинические призна-
ки отсутствуют, а заболевание проявляется упорным 
тяжелым обструктивным синдромом, дебютировав-
шим на 1-м году жизни, что наблюдалось у взрослого 
пациента и его годовалой дочери. СВК отличается 
от постинфекционных БЭ своими уникальными па-
тологическими изменениями из-за дефицита хряща 

Рис. 6. Рентгеновская компьютерная томограмма пациента с син-
дромом Вильямса–Кэмпбелла: симптом «трамвайных рельсов 
и шпал»
Figure 6. X-ray computed tomography of a patient with Williams – 
Campbell syndrome: a symptom of “tram rails and sleepers”

в субсегментарных бронхах, что приводит к коллап-
су дистальных ДП и БЭ или необратимой дилатации 
бронхов и бронхиол, обычно поражающих бронхи-
альные отделы IV–VI порядка. Пациенты жалуют-
ся на бронхообструктивные симптомы, такие как 
кашель, выделение мокроты, хрипы, приводящие 
к развитию рецидивирующих легочных инфекций, 
что отмечалось в детском возрасте у пациента. При 
диагностике наблюдались типичные тонкостенные 
периферические кистозные БЭ, начиная с поражения 
бронхиол до развития пневмоцирроза и панлобуляр-
ной эмфизмы в течение 30 лет жизни при сохранных 
центральных ДП, нормальных размерах трахеи и цент-
ральных бронхов. Диагноз предполагается клинически 
при классических рентгенологических данных КТ 
ОГК с изображениями на вдохе и выдохе и исключе-
нием других распространенных состояний, вызыва-
ющих БЭ (см. таблицу) [15].

Хотя большинство случаев СВК наблюдется в дет-
ской популяции, данных литературы по описанию 
диагноза СВК крайне мало. Генетика и семейный 
анамнез также играют определяющую роль при ди-
агностике заболевания. Клиническое течение зави-
сит от степени поражения хряща, воздействия ин-
фекционных организмов, генетических факторов 
и индивидуального иммунного ответа. Оно может 
варьироваться от тяжелого заболевания и ранней 
смерти у некоторых детей до продолжительной вы-
живаемости у некоторых взрослых пациентов. Про-
гноз для взрослого населения до сих пор остается 
неизвестным.

В приведенном клиническом наблюдении диаг-
ноз у пациента, основанный на классической карти-
не, симптомах, результатах визуализации и исклю-
чении других врожденных и приобретенных причин 
БЭ, установлен достаточно рано (в возрасте 3 лет). 
Специализированная визуализация, такая как КТ 
высокого разрешения, необходима для оценки ле-
гочного фиброза и БЭ, а также аномалий, которые 
могут присутствовать только во время определенных 
фаз дыхательного цикла и включают гиперинфля-

Таблица
Распространенные причины бронхоэктазов и методы их диагностической оценки

Table
Common causes of bronchiectasis and methods of their diagnostic evaluation

Этиология БЭ Диагностическая оценка

Врожденная патология

Трахеобронхиальная (бронхомаляция, СВК, синдром Мунье–Куна, киста 
бронха, трахеопищеводный свищ)

КТ ОГК с изображениями на вдохе и выдохе

Сосудистая (аневризма легочной артерии, секвестрация легких) КТ ОГК

Лимфатическая (синдром желтых ногтей) История медленно растущих, дистрофичных ногтей

Синдромы иммунодефицита (агаммаглобулинемия Брутона, общий 
вариабельный иммунодефицит, селективный дефицит IgA)

Количественные уровни Ig; уровни подкласса Ig

МВ Хлорид пота; генетическое тестирование

Синдром Юнга (обструктивная азооспермия при синопульмональных 
инфекциях)

Количество сперматозоидов

Дефицит α1-антитрипсина Уровень α1-антитрипсина в сыворотке крови или генотипирование

Начало. Окончание таблицы см. на стр. 719
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цию легких и кистозные БЭ, классически встречаю-
щиеся в бронхиолах IV–VI порядка с нормальными 
трахеей и центральными бронхами, что и продемон-
стрировано при обследовании пациента. Поскольку 
специфического лечения СВК не существует, а про-
филактика с использованием антибактериальных 
препаратов остается основой лечения, пациент 
получает синдромальную терапию. Симптомати-
ческое лечение включает щадящую кинезитерапию 
для мобилизации секрета, бронходилататоры, ок-
сигенотерапию.

Учитывая стойкое снижение SpO2 и прогресси-
рующее падение ОФВ1 < 20 %долж., возможно рассмо-
треть применение НВЛ и показания к трансплантации 
легких, которые соответствуют рекомендациям для 
пациентов с МВ.

Что касается годовалой дочери пациента, то сле-
дует отметить, что старт наследственного заболе-
вания у нее высоковероятен, особенно с учетом 
выявленных РКТ-изменений. Однако проведение 
методики вдоха и выдоха у детей (особенно в воз-
расте до 5 лет) может быть затруднено из-за неспо-
собности следовать инструкциям специалиста при 
проведении РКТ. В связи с этим осуществляется 
динамическое наблюдение участковым педиатром 
совместно с пульмонологом. При плановом ведении 
пациенты обучаются техникам дренажного положе-
ния и откашливания для мобилизации секрета, что 
составляет основу кинезитерапии, применяемой при 
хронических заболеваниях легких.

Заключение

СВК является редкой причиной врожденной пато-
логии бронхов у детей, характеризуется кистозными 
мешотчатыми БЭ в бронхиолах среднего порядка из-за 
дефицита бронхиального хряща. СВК у ребенка сле-
дует включать в список дифференциальных диагнозов 
в случаях, когда клинические и рентгенологические 
данные указывают на продуктивный кашель, реци-
дивирующий бронхообструктивный синдром, одыш-
ку, рецидивирующие инфекции нижних ДП и БЭ. 

Основным методом диагностики являются данные 
КТ ОГК с изображениями на вдохе и выдохе, однако 
выполнить это у ребенка раннего возраста проблема-
тично; при этом требуется тщательный сбор семейно-
го анамнеза и динамическое наблюдение.
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Памяти Оксаны Всеволодовны Коровиной
Memories of Oksana V. Korovina

После тяжелой продолжительной болезни 05.08.23 
на 92-м году ушла из жизни доктор медицинских наук, 
профессор, известный специалист в области респи-
раторной медицины, заслуженный врач Российской 
Федерации Оксана Всеволодовна Коровина.

В 1955 г. О.В.Коровина окончила лечебный фа-
культет I Московского ордена Ленина Медицинского 
института имени И.М.Сеченова. Трудовую деятель-
ность начала цеховым врачом МСЧ № 3 (Красноза-
водск Московской обл.), затем занимала должность 
младшего научного сотрудника Московского об-
ластного научно-исследовательского клинического 
института им. М.Ф.Владимирского (МОНИКИ), где 
проработала до 1964 г., совмещая лечебную работу 
и консультативные выезды в лечебные учреждения 
Московской области с работой в качестве ученого 
секретаря института. Благодаря организаторским спо-
собностям О.В.Коровиной в МОНИКИ создан пер-
вый кабинет функциональной диагностики дыхания.

В 1964 г. О.В.Коровиной защищена кандидатская 
диссертация на тему «Внешнее дыхание у больных 
тиреотоксикозом разной степени тяжести». Новый 
этап в жизни О.В.Коровиной, навсегда связавший 
ее с пульмонологией, начался в Ленинграде, когда 
академик АМН профессор Н.С.Молчанов предложил 
Оксане Всеволодовне должность старшего научного 
сотрудника в создаваемой им академической группе 
по пульмонологии. О.В.Коровина изучала распростра-
ненность хронических неспецифических заболеваний 
легких и клинико-функциональные изменения при 
этой патологии.

В 1972 г. О.В.Коровина переведена во Всесоюзный 
научно-исследовательский институт пульмонологии 
(ВНИИП) Минздрава СССР. Оксана Всеволодовна, 
являясь членом Ученого совета ВНИИП, продолжала 
разрабатывать вопросы эпидемиологических и кли-
нико-функциональных исследований при различных 
неспецифических заболеваниях легких.

В 1981 г. О.В.Коровина переведена в Ленинград-
ский государственный институт для усовершен-
ствования врачей (сейчас – ФГБОУ ВО «СЗГМУ 
им. И.И.Мечникова» Минздрава России). Под ее ру-
ководством впервые в нашей стране создана програм-
ма подготовки врача-пульмонолога и разработаны 
квалификационные тесты по пульмонологии.

Свой немалый клинический и научный опыт Окса-
на Всеволодовна обобщила в докторской диссертации 
«Хронический бронхит у работающих в машинострое-
нии (клинико-патогенетические варианты, принципы 
лечения и профилактики)», которую защитила в 1991 г.

Основными научными интересами профессора 
О.В.Коровиной являлись хронический бронхит, пнев-
мония, бронхиальная астма, респираторные синдромы 
у больных гипотиреозом, тромбоэмболия, разработка 
оригинальных скрининговых программ по раннему 
выявлению неспецифических заболеваний легких. 
В результате многолетних разноплановых исследова-
ний разработана классификация хронического брон-
хита, реабилитировано понятие о первичном и вто-
ричном бронхите, дана клинико-функциональная 
характеристика различных форм этого заболевания, 
а также хронического бронхита, пневмонии и брон-
хиальной астмы, изучено влияние на течение хрони-
ческого бронхита «малых» форм туберкулеза легких.

О.В.Коровина является автором более 300 научных 
работ, глав в различных руководствах по пульмоно-
логии. Под руководством О.В.Коровиной защищены 
13 кандидатских и 2 докторских диссертации.

О.В.Коровина обладала огромным педагогическим 
опытом. Лекции, семинарские занятия, клинические 
разборы, консилиумы, которые проводила Оксана 
Всеволодовна, хорошо знакомы врачам нашей страны. 
За большой вклад в развитие пульмонологии в нашей 
стране профессор О.В.Коровина награждена почетной 
грамотой Российского респираторного общества.

Отзывчивый и сердечный человек, Оксана Всево-
лодовна пользовалась большой любовью и уважением. 
Мы потеряли блестящего клинициста, ученого и вы-
сокопорядочного человека. Светлая память об Учите-
ле навсегда сохранится в наших сердцах.

Сотрудники кафедры пульмонологии 
ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И.Мечникова» 

Минздрава России



Михаил Израилевич Перельман (1924–2013) – все-
мирно известный хирург, д. м. н., профессор, академик 
РАМН

Михаил Израилевич Перельман родился 20 де-
кабря 1924 г. в Минске в семье врачей. В 1945 г. 
с отличием окончил Ярославский медицинский ин-
ститут. С 1944 по 1951 г. работал ассистентом на ка-
федрах нормальной анатомии, топографической 
анатомии и оперативной хирургии, госпитальной 
хирургии Ярославского медицинского института. 
В 1947 г. на базе 1-го Московского медицинского 
института имени И.М.Сеченова (1-й ММИ) за-
щитил кандидатскую диссертацию по теме «Кли-
нические и анатомические материалы к операции 
Лериша на бедренной артерии».

С 1954 г. работал ассистентом кафедры опе-
ративной хирургии и топографической анатомии 
1-го ММИ и по совместительству – дежурным хи-
рургом 47-й городской больницы Москвы. С 1955 
по 1958 г. являлся доцентом курса хирургии тубер-
кулеза легких на кафедре туберкулеза Центрального 
института усовершенствования врачей.

С 1958 г. М.И.Перельман занимал должность 
руководителя отделения хирургии малого круга 
кровообращения НИИ экспериментальной био-
логии и медицины Сибирского отделения АН 
СССР (ныне – ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр имени академика 
Е.Н.Мешалкина» Минздрава России, Новоси-
бирск). В 1961 г. в Томском медицинском инсти-
туте защитил докторскую диссертацию по теме «Ре-
зекция легких при туберкулезе». С 1963 по 1981 г. 
работал в должности руководителя отделения 
грудной хирургии ВНИИ клинической и экспе-
риментальной хирургии Минздрава СССР. В 1964 г. 
М.И.Перельману присвоено звание профессора 
по специальности «Хирургия». С 1964 г. до кон-

ца жизни М.И.Перельман являлся консультантом 
4-го Главного управления при Минздраве СССР, 
впоследствии преобразованного в Медицинский 
центр при Управлении делами Президента Рос-
сийской Федерации. С 1969 по 1991 г. являлся 
генеральным секретарем Всесоюзного общества 
хирургов. В 1971 г. избран членом Международного 
общества хирургов, президентом Российского об-
щества фтизиатров. В 1980 г. М.И.Перельман стал 
членом-корреспондентом, а в 1986 г. – академиком 
Академии медицинских наук СССР по специально-
сти «Хирургия». С 1981 г. М.И.Перельман заведовал 
кафедрой фтизиопульмонологии, с 1998 г. являлся 
директором НИИ фтизиопульмонологии Москов-
ской медицинской академии имени И.М.Сеченова.

Михаил Израилевич Перельман внес значитель-
ный вклад в отечественную медицину и здравоох-
ранение, являясь создателем уникальных операци-
онных методик, автором глубоких исследований 
в области хирургии и лечения, видным ученым 
и педагогом.

До последних дней жизни Михаил Израилевич 
выполнял по 120 хирургических операций в год. 
За время профессиональной деятельности им было 
проведено более 3,5 тысяч операций на органах 
грудной клетки (в основном по поводу рака, ту-
беркулеза, гнойно-воспалительных заболеваний).

Ученый и хирург, М.И.Перельман был хорошо 
известен не только в России, он проводил опера-
ции за рубежом, выступал с докладами и лекциями 
в 45 странах мира.

М.И.Перельман – автор 24 монографий и книг, 
32 глав в отечественных и зарубежных руководствах 
и книгах, 35 энциклопедических статей, 250 ста-
тей, опубликованных в центральных отечественных 
и зарубежных журналах, 350 публикаций в кни-
гах, сборниках, автор или консультант 9 научных 
и учебных фильмов. М.И.Перельман выступал в ка-
честве научного руководителя или консультанта 
при подготовке 68 кандидатских и 25 докторских 
диссертаций.

М.И.Перельман являлся заместителем главного 
редактора «Медицинского реферативного журна-
ла», членом редколлегии многотомного издания 
“International Trends in General Thoracic Surgery”, чле-
ном редколлегии “World Journal of Surgery”, глав-
ным редактором журнала «Проблемы туберкулеза 
и болезней легких», членом редколлегий журналов 
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