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Редакционная колонка
Уважаемые читатели!

Представляем Вашему вниманию новый выпуск журнала, содержащий актуаль-
ные материалы по различным пульмонологическим проблемам.
Одной из основных тем представленных материалов явились различные аспек-
ты диагностики и лечения злокачественных новообразований органов грудной 
клетки, в частности, рака легкого при беременности, эндометриальной стро-
мальной саркомы и т. п. Так, целями передовой статьи И.Ю.Логиновой и соавт. 
«Постлучевое поражение легких при злокачественных новообразованиях органов 
грудной клетки: современное состояние проблемы, направления профилактики 
и реабилитации» явились анализ причин возникновения постлучевого поражения 
легких, описание основных клинических проявлений и обсуждение возможностей 
лечения и профилактики данного осложнения.
В статье И.Д.Лагкуевой и соавт. «Диагностика и дифференциальная диагностика 
очаговых образований легких» отмечено, что лучевые методы исследования явля-
ются ведущими при скрининге и выявлении опухолевого поражения легких, а для 
определения природы изменений в большинстве случаев проводится динамиче-
ский мониторинг. Для определения природы малых образований легких актуаль-
ны дальнейшие исследования по комплексной оценке данных лучевой диагности-
ки с применением искусственного интеллекта.
По данным обзора В.В.Гайнитдиновой и С.Н.Авдеева «Поражения легких при лим-
фопролиферативных заболеваниях» установлено, что первичные поражения лег-
ких и плевры при лимфопролиферативных заболеваниях встречаются редко, 
в то время как вторичные лимфомы при аутопсии выявляются в 20 % случаев. 
Показано также, что в большинстве случаев диагноз основывается на результатах 
световой микроскопии, иммуногистохимических и молекулярных исследований.
В работе А.А.Визеля и соавт. «Результаты анализа регистра пациентов с саркоидо-
зом Республики Татарстан» отмечено, что саркоидоз входит в перечень дифферен-
циальной диагностики многих легочных, кожных, суставных и других заболева-
ний. По результатам анализа данных регистра показано увеличение числа случаев 
выявления заболевания в период до пандемии COVID-19, снижение – в период 
пандемии и возобновление роста – после пандемии. После выявления саркоидо-
за ведение пациентов соответствовало отечественным и международным клиниче-
ским рекомендациям с преобладанием активного наблюдения и применения сис-
темных глюкокортикостероидов и иммуносупрессоров.
В статье И.Н.Трофименко и соавт. «Ошибки диагностики интерстициальных забо-
леваний легких по данным регистра в городе Иркутске» отмечается, что для пре-
одоления ошибок на пути диагностики интерстициальных заболеваний легких 
(ИЗЛ) необходимы информированность и настороженность врачей-терапевтов, 
максимально эффективное обследование пациента с подозрением на ИЗЛ и быст-
рое направление к пульмонологу для установления диагноза ИЗЛ и последующей 
его верификации в рамках междисциплинарной дискуссии.
По данным работы Г.Е.Баймакановой и соавт. «Диффузная идиопатическая ги-
перплазия нейроэндокринных клеток легких у взрослых» продемонстрированы 
трудности дифференциальной диагностики и важность современных методов ис-
следований, таких как криобиопсия, с помощью которых был верифицирован ди-
агноз диффузная идиопатическая гиперплазия нейроэндокринных клеток легких 
у пациентки с изменениями в виде множественных очагов и мозаичной перфузии, 
длительное время страдавшей кашлем, одышкой и бронхообструкцией, которая 
плохо отвечала на терапию бронходилататорами.
В апреле 2024 г. по инициативе академика РАН А.Г.Чучалина прошла первая 
Всероссийская конференция молодых ученых «Респираторная медицина: иннова-
ции, проблемы и их решения. Фокус на пациента». Вашему вниманию представ-
лены следующие работы победителей конкурса: Е.В.Резник и соавт. «Инвазивный 
аспергиллез легких после новой коронавирусной инфекции COVID-19», 
О.В.Казмерчук и соавт. «Достижение контроля над тяжелой бронхиальной астмой 
при назначении таргетной терапии», И.В.Демаков и соавт. «Сравнительная эф-
фективность интерактивного опроса и традиционного метода сбора жалоб и анам-
неза», В.А.Стенер и соавт. «Редкое клиническое наблюдение: веноокклюзионная 
болезнь легких», К.И.Чинякова и соавт. «Пациент с хронической гипоксемией: 
клиническое наблюдение».
Надеемся, что новый выпуск журнала будет полезен в Вашей ежедневной практике.
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Постлучевое поражение легких при злокачественных 
новообразованиях органов грудной клетки: современное 
состояние проблемы, направления профилактики 
и реабилитации
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Резюме
Постлучевое поражение легких (ПЛПЛ) является одним из наиболее серьезных осложнений лучевой терапии у пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями органов грудной клетки. ПЛПЛ возникает в результате накопления дозы облучения в легочной ткани и может 
привести к развитию различных патологических изменений в легких, таких как фиброз, пневмонит и легочная гипертензия. При ПЛПЛ 
значительно снижается качество жизни пациента и ухудшается прогноз заболевания. Целью обзора литературных источников является 
анализ причин возникновения ПЛПЛ. Приводится описание основных клинических проявлений и методов диагностики, обсуждаются 
возможности лечения и профилактики данного осложнения. Заключение. За последние годы достигнут значительный прогресс в пони-
мании многофакторных патофизиологических механизмов развития ПЛПЛ. Сохраняется необходимость дальнейшего изучения специ-
фических прогностических факторов ПЛПЛ, заслуживают внимания неинвазивные методы диагностики функционального состояния 
респираторной системы. Перспективными направлениями будущих исследований представляются разработка индивидуального клини-
ческого мониторинга и мониторинга функции легких, специфических методов лечения, предотвращения и уменьшения последствий 
ПЛПЛ с целью создания единой системы профилактики и реабилитации ПЛПЛ в процессе комплексного лечения.
Ключевые слова: лучевая терапия, постлучевое поражение легких, функция внешнего дыхания.
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Radiation-induced lung injury in malignant thoracic 
neoplasms: current state of the problem, trends  
in prevention and rehabilitation
Irina Yu. Loginova , Oksana V. Kamenskaya, Sergey O. Danilenko, Asya S. Klinkova, Svetlana S. Porotnikova, 
Alexander A. Zheravin, Sergey E. Krasilnikov, Alexander M. Chernyavsky
Federal State Budgetary Institution “Academician E.Meshalkin National Medical Research Center”, Healthcare Ministry of the Russian Federation:  
ul. Rechkunovskaya 15, Novosibirsk, 630055, Russia

Abstract
Radiation-induced lung injury is one of the most serious complications of radiation therapy in patients with malignant thoracic neoplasms. It results 
from accumulation of radiation dose in the lung tissue and can lead to development of various pathological changes in the lungs, such as fibrosis, 
pneumonitis and pulmonary hypertension. Post-radiation lung injury can significantly reduce the patient’s quality of life and worsen the prognosis. 
Aim. This literature review analyzes the causes of radiation-induced lung injury, describes the main clinical manifestations and diagnostic methods, 
and also discusses the possibilities of treatment and prevention of this complication. Conclusion. In recent years, significant progress has been made 
in understanding the multifactorial pathophysiological mechanisms of radiation-induced lung injury. There is still a need for further studies of the 
specific prognostic factors. Non-invasive methods to diagnose the functional state of the respiratory system also deserve attention. Promising areas 
of future research and development include individual clinical monitoring and monitoring of lung function, specific methods of treatment, 
prevention and reduction of the consequences of radiation-induced lung injury. Development in this areas will help to create a unified system of 
prevention and rehabilitation of radiation-induced lung injury as part of complex treatment.
Key words: radiation therapy, radiation-induced lung injury, external respiratory function.
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Логинова И.Ю. и др. Постлучевое поражение легких при злокачественных новообразованиях органов грудной клетки

Злокачественные новообразования (ЗНО) органов 
грудной клетки (ОГК) занимают лидирующую пози-
цию в структуре заболеваемости и смертности насе-
ления Российской Федерации и в мире [1, 2]. Среди 
пациентов мужского пола преобладают ЗНО бронхов 
и легких, у женщин – рак молочной железы [1, 2]. 
При терапии больных неотъемлемым компонентом 
является лучевая терапия (ЛТ). Эффективность ЛТ 
при ЗНО ОГК подтверждена результатами многих 
исследований. При использовании данного метода 
лечения значительно снижается риск локального / 
регионарного рецидива и повышается выживаемость 
пациентов [3–6], однако несмотря на это, полностью 
исключить влияние облучения на здоровые окружаю-
щие ткани невозможно. При облучении ОГК в случае 
таких заболеваний как рак легкого, заболевания сре-
достения, рак молочной железы, лучевую нагрузку 
получают легкие и сердце. Ухудшается ситуация при 
наличии у пациентов со ЗНО коморбидной патологии, 
особенно хронических заболеваний респираторной 
и сердечно-сосудистой систем.

Целями работы явились анализ причин возник-
новения постлучевого поражения легких (ПЛПЛ), 
описание основных клинических проявлений и мето-
дов диагностики, а также обсуждение возможностей 
лечения и профилактики данного осложнения.

Определение и клиническая картина

ПЛПЛ – это общий термин, обозначающий поврежде-
ние легких, вызванное ионизирующим излучением [7]. 
Ранний воспалительный ответ легочной ткани известен 
как радиационно-индуцированный пневмонит (РИП), 
в отличие от термина «пневмония», обычно относяще-
гося к состоянию, вызванному инфекционным аген-
том. РИП обычно возникает в течение первых 3 мес. 
после ЛТ ЗНО (1–6 мес.), следовательно, может быть 
классифицирован как подострое повреждение, связан-
ное с инфильтрацией иммунных эффекторных клеток, 
таких как нейтрофилы, моноциты, макрофаги, и вы-
свобождением провоспалительных цитокинов и хемо-
кинов [7]. Напротив, радиационно-индуцированный 
фиброз легких (РИФЛ) является поздним хроническим 
осложнением ЛТ, которое может привести к одышке 
и снижению дыхательной функции [8].

Проявления РИП могут различаться – от субкли-
нических рентгенологических данных до угрожающе-
го жизни заболевания, при котором требуется госпи-
тализация. Наиболее распространенными симптома-
ми являются общая усталость, сухой непродуктивный 
кашель (редко с кровохарканьем), одышка (от легкой 
до сильной), лихорадка (обычно умеренная), иног-
да боль в плевре. Если объем повреждения легкого 
достаточно велик, разрыв может привести к дыха-
тельной недостаточности. Обширная ПЛПЛ может 

проявляться прогрессирующей одышкой, развитием 
легочной гипертензии и «легочного сердца», включая 
возможный летальный исход [9, 10].

Поскольку симптомы часто нетипичны, для уста-
новления диагноза ПЛПЛ A.N.Hanania et al. [11] ре-
комендуется сначала подтвердить временную связь 
с предшествующей ЛТ ЗНО, а затем исключить другие 
возможные причины, такие как острая инфекция, про-
грессирование онкологического процесса, обострение 
сердечных или легочных заболеваний, тромбоэмболия 
легочной артерии и системный пневмонит, вызванный 
бактериальными агентами. В целях исключения пере-
численных патологий рекомендовано проведение тща-
тельного клинического обследования с электрокардио-
графией и эхокардиографией, а также оценкой данных 
компьютерной томографии ОГК на предмет типичных 
изменений (фиброза) [7, 10]. Имеются данные [7], что 
уровни С-реактивного белка и лейкоцитов в крови 
обычно существенно не отличаются при бактериаль-
ной инфекции, поэтому только по общеклиническому 
анализу крови диагностировать состояние невозможно. 
Согласно данным Z.Wang et al., для дифференциальной 
диагностики важно определять уровни прокальцито-
нина в сыворотке крови, поскольку они остаются бо-
лее низкими, чем при бактериальной пневмонии [12]. 
В клинических испытаниях используются некоторые 
новые маркеры, такие как уровень муциноподобного 
гликопротеина Кребс фон ден Лунген-6 (Krebs von den 
Lungen 6 – KL-6) в сыворотке крови, продуцируемый 
пневмоцитами 2-го типа, или сывороточный сурфак-
тантный белок-D, поскольку они коррелируют с симп-
томатическим РИП [13].

Эпидемиология

Из-за различных клинико-рентгенологических про-
явлений РИП и трудностей точной диагностики 
во многих случаях в литературе встречается широкий 
диапазон показателей заболеваемости, которые варь-
ируются от 5 до 58 % у пациентов с раком легкого [14].

С совершенствованием методов доставки излу-
чения частота РИП снижается следующим образом:
• 30–35 % – при статической 3D-ЛТ при любом сим-

птоматическом пневмоните G2+ (≥ 2-й степени);
• 24–34 % – при ЛТ с модуляцией интенсивности 

(Intensity-Modulated RadioTherapy – IMRT) / объ-
емно-дуговых методах (Volumetric Modulated Arc 
Therapy – VMAT);

• 9,4 % – при стереотаксической объемной ЛТ 
(Stereotactic Body Radiation Therapy – SBRT);

• < 5 % – при протонной терапии [9, 15].
При использовании современных методов ЛТ 

значительно снижаются, в частности, самые высокие 
уровни токсичности. По данным предыдущих иссле-
дований с участием пациентов с немелкоклеточным 
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раком легких III стадии, последовательно прошедших 
консолидацию с дурвалумабом, частота пневмонита 
G3+ составила 7 % (34 % – при G2+) [6]. Аналогич-
ным образом X.Hu et al. сообщается о G3+-пневмо-
ните у 1 % пациентов, а T.Shintani et al. [16] – у 5 % 
(35 % – при G2+). Хотя протонная терапия кажется 
многообещающей в снижении РИП, необходимо 
прямое сравнение с современными фотонными ме-
тодами [15]. Реже сообщается о позднем РИФЛ при 
использовании IMRT – около 30 % (G1) и единичных 
случаях – G3+ [17].

M.Konkol et al. [7] описаны следующие основные 
факторы риска:
• хроническая обструктивная болезнь легких и ин-

терстициальные болезни легких;
• возраст старше 65 лет;
• курение;
• расположение опухоли в средней или нижней части 

легкого;
• дозозависимый эффект ЛТ;
• наличие сопутствующего лечения (хирургического, 

химиотерапевтического, гормонального и т. п.).
Стоит подчеркнуть, что по результатам многих ра-

бот «год приема пациента» (или аналогичный) упо-
минается как независимый фактор риска легочной 
токсичности, что доказывает важность опыта лечеб-
ного центра и кривой обучения при внедрении любого 
нового метода в медицине [15, 18].

Патогенез состояния

Патобиология ПЛПЛ сложна и остается не до конца 
изученной. Однако имеются данные о вовлечении 

стимулируемой ионизирующим излучением актива-
ции эволюционно консервативных воспалительных 
путей, включая рецепторы распознавания патогена, 
такие как семейство Toll-подобных рецепторов [8, 
19]. Опосредованное ионизирующим излучением 
воспаление вызывает повышенную лейкоцитарную 
инфильтрацию, повышенную проницаемость эндо-
телиальных и эпителиальных барьеров легких и уве-
личение циркулирующих концентраций множества 
воспалительных цитокинов и факторов роста, собы-
тий, связанных как с развитием, так и с тяжестью лу-
чевого повреждения [20, 21]. Кроме того, воспаление, 
стимулируемое ионизирующим излучением, является 
ключевым фактором фиброгенеза [20, 22, 23], прев-
ращения фибробластов в миофибробласты и избы-
точного отложения коллагена и других компонентов 
внеклеточного матрикса (см. рисунок).

С точки зрения молекулярной биологии выявлено 
несколько генетических паттернов развития ПЛПЛ. 
Z.Yan et al. [24] предоставлены убедительные доказа-
тельства того, что ионизирующее излучение вызывает 
снижение уровня miR-486-3p. Предполагается, что это 
вызвано увеличением фактора, ингибирующего транс-
крипцию гена BCL6. Также продемонстрировано, что 
miR-486-3p ингибирует процесс эпителиально-мезен-
химального перехода путем угнетения экспрессии его 
целевого гена Snail, таким образом облегчая ПЛПЛ. 
Хотя по данным этого исследования и продемонстри-
ровано, что изменения в оси BCL6 / miR-486-3p / Snail 
индуцируют эпителиально-мезенхимальный переход 
и способствуют образованию ПЛПЛ, оно все еще да-
леко от выяснения истинного механизма изучаемого 
процесса.

Рисунок. Патогенез постлучевого 
поражения легких: 1 – воздейст-
вие ионизирующего излучения; 
2 – апоптоз клеток, активация 
местного иммунитета; 3 – акти-
вация макрофагов, выброс цито-
кинов; 4 – запуск клеточного им-
мунного ответа, выброс активных 
форм кислорода и азота; 5 – раз-
витие фиброза
Примечание: TNF-α – фактор не-
кроза опухоли-α; IL – интерлей-
кин; АФК – активные формы кис-
лорода; РФА – реактивные формы 
азота.
Figure. Pathogenesis of radia-
tion-induced lung injury: 1 – Expo-
sure to ionizing radiation; 2 – Cell 
apoptosis, activation of local immu-
nity; 3 – Activation of macrophages, 
release of cytokines; 4 – Triggering 
the cellular immune response, re-
lease of reactive oxygen species and 
nitrogen; 5 – The development of 
fibrosis

1

2
3

4

5

Альвеолы

Апоптирующие 
пневмоциты 

1-го типа

TNF-α
IL-1
IL-6

Живые 
пневмоциты 

1-го типа

Макрофаг «Цитокиновый 
шторм»АФК

РФА

Фибрин



474 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2024; 34 (4): 471–477. DOI: 10.18093/0869-0189-2024-34-4-471-477

Логинова И.Ю. и др. Постлучевое поражение легких при злокачественных новообразованиях органов грудной клетки

Диагностика

Клиническая диагностика ПЛПЛ непроста, т. к. у боль-
шинства пациентов симптомы минимальны, неспеци-
фичны, требуется длительный период наблюдения [11, 
25].

Проявления РИП могут различаться от субкли-
нических рентгенографических признаков до угро-
жающего жизни заболевания, при котором требуется 
госпитализация. Наиболее частыми симптомами яв-
ляются общая усталость, сухой непродуктивный ка-
шель, одышка, лихорадка (обычно умеренная), иног-
да – плевральные боли [7]. Если объем повреждений 
легкого достаточно велик, то РИФЛ может привести 
к дыхательной недостаточности. Обширный РИФЛ 
может проявляться прогрессирующей одышкой, раз-
витием легочной гипертензии и cor pulmonale, включая 
возможный фатальный сценарий [26].

Рентгенологические признаки поражения легких 
не всегда соответствуют клиническим симптомам. 
Кроме того, лучевые методы диагностики имеют ряд 
ограничений по показаниям и частоте применения. 
Основные признаки, обнаруживаемые по данным 
компьютерной томографии ОГК, следующие:
• уплотнения по типу «матового стекла»;
• участки консолидации легочной ткани;
• тракционные бронхоэктазы [7, 27].

На более поздних стадиях, примерно через 12 мес. 
после ЛТ, выявляется фиброз легких – нарушение 
архитектоники легкого, уменьшение его объема, трак-
ционные бронхоэктазы [7, 14, 27].

Нарушения легочной вентиляции, измеряемые 
с помощью спирометрии и бодиплетизмографии, 
а также нарушения газообмена, определяемые при 
проведении теста диффузионной способности легких, 
указываются как прогностические факторы РИП [28, 
29]. Легкое не является однородным органом, при 
этом у больных раком легкого в ответ на ЛТ проис-
ходят отчетливые изменения в различных функцио-
нальных областях [18, 30]. После ЛТ умеренное сни-
жение объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ1) может свидетельствовать о незначительном 
развитии бронхиальной обструкции вследствие от-
ека тканей. Снижение форсированной жизненной 
емкости и общей емкости легких свидетельствуют 
о некоторой степени ригидности легких, поскольку 
оба показателя являются индикаторами легочного 
комплаенса. По мере облучения больших объемов 
возникает более значительное снижение общей емко-
сти легких и впоследствии – скоростных показателей 
функции внешнего дыхания. Снижение диффузион-
ной способности легких после ЛТ, вероятно, относит-
ся к интерстициальному повреждению легочной ткани 
и нарушению газообмена через альвеолокапиллярную 
мембрану [31]. По данным перспективного исследо-
вания с участием больных немелкоклеточным раком 
легкого оценивалась функция легких с помощью ши-
рокого спектра легочных тестов. Показано, что сни-
жение исходного ОФВ1 (p = 0,02) и диффузионной 
способности легких (p = 0,02), а также увеличение 
фракции выдыхаемого оксида азота (p = 0,04) корре-

лируют с развитием РИП [32]. Следует отметить, что 
снижение функции легких наблюдается до появления 
симптомов у пациентов с радиационно-индуцирован-
ным поражением легких. Легочные функциональные 
тесты оказались полезными инструментами для ран-
него выявления изменений легочной ткани, вызван-
ных ионизирующим излучением, однако при этом 
требуется дальнейшее изучение [33, 34].

Перспективные направления профилактики

K.Tsoyi et al. [35] также описывается важная роль син-
декана-2 в профилактике развития РИФЛ и ингиби-
ровании активации фибробластов через CD148-ассо-
циированный PI3K / Akt / ROCK-путь. Синдеканы – 
семейство 4 трансмембранных гепаран-сульфатных 
протеогликанов, которые экспрессируются во многих 
типах клеток и могут играть защитную роль при ле-
гочном фиброзе [36]. Согласно данным, полученным 
экспериментальным путем на мышах, гиперэкспрес-
сия синдекана-2 обладает протективным эффектом 
через индукцию пролиферации фибробластов и их 
дифференциацию в миофибробласты при различных 
вариантах РИФЛ, при этом отмечено повышение вы-
живаемости трансгенных лабораторных животных.

Описанные механизмы развития ПЛПЛ создают 
обширную сеть мишеней, при воздействии на кото-
рые можно подавить процесс повреждения легких. 
Однако достоверной эффективности существующих 
экспериментальных и клинических методов лечения, 
нейтрализующих провоспалительные цитокины в ка-
честве стратегии уменьшения ПЛПЛ, индуцирован-
ного ионизирующим излучением, не показано [11]. 
По результатам эксперимента по использованию 
человеческого никотинамидфосфорибозилтрансфе-
раза (eNAMPT)-нейтрализующего моноклонального 
антитела в качестве терапевтической стратегии для 
значительного снижения тяжести ПЛПЛ путем подав-
ления TGF-β-, IL-1β и опосредованных активными 
формами кислорода фиброгенных сигнальных путей 
A.Garcia et al. [37] на мышах и макаках доказано, что 
внеклеточная eNAMPT имеет корреляции с тяжестью 
течения ПЛПЛ.

Описаны различные стратегии профилактики и ле-
чения фиброза легких, в т. ч. биологическая терапия 
и противовоспалительные агенты, в т. ч. глюкокор-
тикостероиды [38]. Однако стоит отметить, что про-
водились исследования идиопатического легочного 
фиброза, при этом существенного улучшения качества 
жизни пациентов не показано. Таким образом, поиск 
эффективных противовоспалительных стратегий для 
уменьшения частоты и тяжести ПЛПЛ по-прежнему 
остается актуальным.

Заключение

ПЛПЛ у пациентов с ЗНО ОГК является распростра-
ненным, но малоизученным побочным эффектом ЛТ, 
осложняющим клиническое течение основного за-
болевания и ухудшающим качество жизни пациента. 
За последние годы достигнут значительный прогресс 
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в понимании многофакторных патофизиологических 
механизмов развития РИП и РИФЛ, определены фак-
торы риска данных состояний. Однако сохраняется 
необходимость дальнейшего изучения специфиче-
ских прогностических факторов ПЛПЛ, заслуживают 
внимания неинвазивные методы диагностики функ-
ционального состояния респираторной системы. Пер-
спективными направлениями будущих исследований 
представляются разработка индивидуального клини-
ческого мониторинга и мониторинга функции легких, 
специфических методов лечения, предотвращения 
и уменьшения последствий ПЛПЛ у пациентов с ЗНО 
ОГК с целью создания единой системы профилакти-
ки и реабилитации ПЛПЛ в процессе комплексного 
лечения.
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Характеристика пациентов с впервые выявленным 
саркоидозом на этапе применения инвазивных методов 
диагностики
Е.А.Бородулина 1, С.Ю.Пушкин 2, Е.В.Яковлева 1 , Д.В.Люкшин 1, Е.И.Поваляев 3
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Резюме
Саркоидоз – мультисистемное заболевание неизвестной этиологии, характеризуемое образованием гранулем в различных органах, 
преимущественно в легких и лимфатических узлах (ЛУ). Тактика обследования и лечения пациентов с саркоидозом остается спорной. 
Дифференциальная диагностика саркоидоза чаще всего проводится с туберкулезом. Целью исследования явились определение харак-
теристики пациентов с впервые выявленным саркоидозом на этапе применения инвазивных методов диагностики и их оценка в плане 
дифференциальной диагностики с туберкулезом легких. Материалы и методы. Изучены истории болезни пациентов, получавших лече-
ние в отделении торакальной хирургии в течение 3 лет с целью верификации диагноза саркоидоз. Для получения биоптатов во всех 
случаях были применены видеоторакоскопические методы как наиболее оптимальные по соотношению безопасности для пациента 
и диагностической ценности. Биоптаты направлялись на гистологическое исследование. Диагноз саркоидоз устанавливался при обна-
ружении характерной саркоидной гранулемы. Результаты. Гистологически подтвержденный саркоидоз впервые диагностирован у 64 
больных (42 (65,6 %) женщины и 22 (34,4 %) мужчины; средний возраст  – 48,4 ± 11,6 года). С учетом клинико-рентгенологических 
особенностей из 64 пациентов предварительный диагноз туберкулез установлен у 26 (40,6 %), среди них у 19 (73,1 %) туберкулез был 
исключен фтизиатром на этапе обследования, у 7 (26,9 %) – после проведенного курса противотуберкулезного лечения. После гистоло-
гического подтверждения саркоидоза наиболее частым диагнозом явился саркоидоз легких (30 (46,9 %) из 64 пациентов) и саркоидоз 
ЛУ и легких – у 25 (39,1 %). Значительно реже наблюдались саркоидоз ЛУ – в 5 (7,8 %) случаях, саркоидоз других локализаций – в 4 (6,3 
%) случаях. С учетом пола самой многочисленной группой пациентов с впервые выявленным саркоидозом оказались 20 (31,3 %) жен-
щин в возрасте 35–64 лет с саркоидозом ЛУ и легких. Заключение. Диагностика саркоидоза представляет значительные трудности при 
начальном обследовании пациентов. В обследовании пациента с впервые выявленными изменениями в легких с поражением вну-
тригрудных ЛУ и синдромом диссеминации при отсутствии убедительных данных за туберкулез и воспалительных изменений в крови, 
отрицательном результате анализа на инфекцию вирусом иммунодефицита человека, при наличии длительного контакта с пылью, 
особенно если пациент – женского пола, курс противотуберкулезного лечения не оправдан. При морфологической верификации диаг-
ноза сокращаются сроки установления диагноза и исключается неправильное назначение химиотерапии.
Ключевые слова: саркоидоз, диагностика, туберкулез, видеоторакоскопия, биопсия.
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Финансирование. Спонсорская поддержка исследования отсутствовала.
Этическая экспертиза. Исследование выполнено в соответствии с Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской ассоциации 
(1964, пересмотр 2013), Всеобщей декларацией по биоэтике и правам человека (ЮНЕСКО, 2005). Исследование выполнено в рамках 
Научно-исследовательской и опытно-конструкторской работы «Поражения легких инфекционной этиологии. Совершенствование 
методов выявления, диагностики и лечения» (№ 121051700033-3 от 14.05.21). От всех пациентов получено добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании и использование в научных целях их клинических и физиологических данных.
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Саркоидоз (болезнь Бенье–Бека–Шаумана) – муль-
тисистемное заболевание неизвестной этиологии, ха-
рактеризующееся образованием гранулем в различных 
органах, преимущественно в легких и лимфатических 
узлах (ЛУ) [1–7].

В разных странах мира проводятся различные ис-
следования, направленные на поиск причин сарко-
идоза и унификацию его диагностики и принципов 
лечения. При этом клинический портрет больного 
саркоидозом по-прежнему остается размытым, а так-
тика обследования и дальнейшего ведения пациента – 
спорной [2, 8–13].

Диагноз саркоидоз не стандартизирован, не име-
ет патогномоничных симптомов, но основывается 
на 3 следующих критериях:
• характерная клиническая и / или рентгенологиче-

ская картина;
• гистологическое подтверждение гранулематозно-

го воспаления без некротизирования в одной или 
нескольких тканях;

• исключение альтернативных причин гранулема-
тоза [1, 14–18].
В диагностике учитываются некоторые редко 

встречающиеся клинические особенности, которые 
считаются высокоспецифичными для саркоидоза:
• ознобленная волчанка;
• синдром Хеерфордта (увеопаротидная лихорад-

ка) [9, 15, 19, 20].
Поражение внутригрудных ЛУ (ВГЛУ) встречается 

у 90 % пациентов с симметричной двусторонней вну-
тригрудной лимфаденопатией и / или диссеминирован-
ным поражением легких с очагами преимущественно 
вдоль лимфатических структур. Среди внелегочных 
проявлений наиболее частыми (25–50 %) являются по-
ражения кожи, увеиты, поражение печени или селезен-

ки, периферическая и абдоминальная лимфаденопатия 
и артрит мелких суставов [1, 15, 19–21].

Основу дифференциальной диагностики саркои-
доза составляют визуализирующие методики и мор-
фологическая верификация, которая подразумевает 
использование различных по степени инвазивного 
вмешательства методов:
• фибробронхоскопия с чрезбронхиальной био-

псией;
• трансторакальная биопсия под контролем рентге-

носкопии или ультразвукового исследования;
• видеоторакоскопия;
• диагностическая торакотомия [22–26].

Дифференциальная диагностика саркоидоза чаще 
всего проводится с туберкулезом [1, 5, 6, 14, 16]. Со-
кращение сроков диагностики в настоящее время 
представляется возможным только с помощью мор-
фологической верификации.

Целью исследования явились определение харак-
теристик пациентов с впервые выявленным сарко-
идозом на этапе применения инвазивных методов 
диагностики и их оценка в плане дифференциальной 
диагностики с туберкулезом легких.

Материалы и методы

Изучены истории болезни пациентов (n = 64), полу-
чавших лечение в отделении торакальной хирургии. 
Применялись стандартные методы опроса, сбор дан-
ных анамнеза жизни и анамнеза настоящего заболева-
ния, проведены осмотр и физикальное обследование 
пациентов. Выполнены инструментальные методы ис-
следования – рентгенография органов грудной клетки 
в двух проекциях при помощи цифрового рентгено-
диагностического комплекса APOLLO, компьютерная 

Abstract
Sarcoidosis is a multisystem disease of unknown origin that is characterized by formation of granulomas in various organs, predominantly lungs and 
lymph nodes. The approaches to evaluation and treatment of patients with sarcoidosis are controversial. Differential diagnosis of sarcoidosis is most 
often carried out with tuberculosis (TB). The aim of the study was to determine the characteristics of patients with sarcoidosis diagnosed using 
invasive diagnostic methods and assessment of these characteristics for differential diagnosis with tuberculosis. Methods. The medical histories of 
patients admitted to the thoracic surgery department to verify the diagnosis of sarcoidosis were studied. Videothoracoscopy was chosen to obtain 
biopsy samples as the safest and the most valuable diagnostic procedure. Sarcoidosis was diagnosed when a characteristic granuloma was detected 
by pathology. Results. Of the 64 cases, 42 (65.6%) were women and 22 (34.4%) were men. The mean age was 48.4 ± 11.6 years. Of the 64 patients 
studied, 26 (40.6%) people had a preliminary diagnosis of tuberculosis. In 19 (73.1%) of these cases, tuberculosis was excluded by a tuberculosis 
specialis, and in 7 (26.9%) cases TB was excluded after the anti-tuberculosis treatment course. Baed on the histology, the most common types of 
sarcoidosis were pulmonary (30/64, 46.9%) and combined lymph node and pulmonary sarcoidosis 25 (39.1%). Sarcoidosis of the lymph nodes 
5 (7.8%) and sarcoidosis of other locations 4 (6.3%) were much less common. The largest group of patients were women with sarcoidosis of the 
lymph nodes and lungs 20 (31.3%) aged 35–64 years. Conclusion. Diagnosis of sarcoidosis is difficult. When examining a patient with newly 
identified changes in the lungs and lymph nodes and dissemination syndrome, the anti-tuberculosis treatment not justified in the absence of 
convincing evidence for tuberculosis, a negative test for HIV infection, in the absence of inflammatory changes in the blood, in the presence of 
prolonged contact with dust and when the patient is female. Morphological verification of the diagnosis will reduce the time required for diagnosis 
and eliminate the incorrect prescription of chemotherapy.
Key words: sarcoidosis, diagnosis, tuberculosis, videothoracoscopy, biopsy.
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томография (томограф Somatom Perspective 128 Ecoline), 
пульсоксиметрия.

Лабораторные исследования включали в себя об-
следование на инфекцию вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ) методом иммуноферментного ана-
лиза, микроскопию мокроты / лаважной жидкости 
по Цилю–Нильсену, молекулярно-генетический 
метод обнаружения ДНК микобактерий туберкулеза 
GeneXpert MTB/RIF, посев мокроты / бронхоальвео-
лярный лаваж на жидкие среды (BactecТМ MGIT 960), 
определение параметров общего (клинического) и би-
охимического анализов крови.

Таким образом, обследованы пациенты (n = 64: 
42 (65,6 %) женщины, 22 (34,4 %) мужчины; средний 
возраст – 48,4 ± 11,6 года) с впервые диагностирован-
ным гистологически подтвержденным саркоидозом. 
С целью получения материала для гистологического 
подтверждения саркоидоза во всех случаях были при-
менены видеоторакоскопические методы как наибо-
лее оптимальные по соотношению безопасности для 
пациента и диагностической ценности. Проводилось 
гистологическое исследование биоптатов с окраской 
гематоксилином-эозином и цифровым цветным фо-
тографированием с 100-, 200- и 400-кратным увеличе-
нием; диагноз саркоидоз ставился при обнаружении 
характерной саркоидной гранулемы.

Статистическая обработка данных и графическая 
визуализация результатов проводились при помощи 
электронной таблицы Excel и программы MedCalc 
19.2.6. Statistical Software с использованием персональ-
ного компьютера.

Результаты

Установлено, что среди пациентов с впервые диаг-
ностированным саркоидозом преобладали женщины 
35–64 лет (р = 0,056) (табл. 1).

По месту жительства и среди мужчин, и среди жен-
щин преобладали жители города (49 (76,6 %) жителей 
города и 15 (23,4 %) – сельской местности; р = 0,094).

Из 64 обследованных большинство (38 (59,4 %)) 
пациентов, как мужчин, так и женщин (р = 0,74), име-
ли постоянную занятость, безработными являлись 

Таблица 1
Распределение пациентов по полу и возрасту; n (%)

Table 1
Distribution of patients by gender and age; n (%)

Пол
Распределение по группам

до 35 лет 35–64 года 65 лет и старше

Женский 12 (18,8) 19 (29,7) 11 (17,2)

Мужской 3 (4,7) 17 (26,7) 2 (3,1)

Рис. 1. Жалобы пациентов с впер-
вые диагностированным саркои-
дозом в зависимости от пола; n
Figure 1. Complaints of patients with 
newly diagnosed sarcoidosis depend-
ing on gender; n
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26 (40,6 %). Среди возможных патогенных факторов 
у 6 пациентов – 4 женщин (2 – жительницы города, 
2 – села) и 2 мужчин (оба проживают в городе) – от-
мечались повышенная загрязненность и пылевой фак-
тор по месту работы (бурильщики, уборщики и др.). 
Кроме того, 12 (28,6 %) женщин из 42 и 11 (50 %) 
мужчин из 22 работали в офисе, где также возможно 
вдыхание офисной (конторской) пыли. Суммарно 
данный фактор – воздействие пыли – установлен 
у 16 (38,1 %) из 42 женщин и 13 (59,1 %) из 22 мужчин 
(р = 0,11); из 38 работающих пациентов – у 29 (76,3 %) 
(р = 0,003).

Затяжной характер начала заболевания отмечен 
у всех пациентов, при проверочных осмотрах (в рамках 
диспансеризации) заболевание выявлено у 13 (20,3 %) 
из 64 обследованных, из числа выявленных по обра-
щению с жалобами абсолютное большинство не могут 
указать точный срок появления жалоб, острого начала 
заболевания ни у кого не установлено.

Наиболее распространенными жалобами на мо-
мент поступления пациентов в стационар были сла-
бость – 63 (98,4 %), одышка – 58 (90,6 %) и артрал-
гии – 32 (50 %) случая. Несмотря на частое поражение 
легочной ткани, жалобы на кашель предъявляли толь-
ко 3 (4,7 %) пациента. Повышение температуры тела 
отмечено у 20 (31,3 %), жалобы на боль в грудной клет-
ке – у 12 (18,8 %) больных. Синдром Лефгрена (соче-
тание лихорадки, полиартрита, эритемы) наблюдался 
в 7,8 % случаев (4 женщины и 1 мужчина). В 5 (7,8 %) 
случаях наблюдалось ассоциированное с саркоидозом 
снижение зрения. Распределение жалоб пациентов 
в зависимости от пола представлено на рис. 1.
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Все пациенты обследованы на ВИЧ-инфекцию, 
в 100 % случаев – анализ отрицательный. У всех па-
циентов проводился стандартный набор лабораторных 
исследований в 1-е сутки госпитализации, который 
включал в себя общий (клинический) и биохимиче-
ский (мочевина, креатинин, общий белок, билирубин, 
аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфера-
за, глюкоза) анализы крови, общий (клинический) 
анализ мочи.

По результатам лабораторных обследований значи-
тельных отклонений от референтных величин и кли-
нически значимых различий между мужчинами и жен-
щинами не выявлено (табл. 2).

При лучевых методах диагностики (рентгено-
графия органов грудной клетки в двух проекциях, 
компьютерная томография) в большинстве случаев 
поражение легких имело вид диссеминированного 
процесса с лимфаденопатией или без таковой. Наи-
более многочисленной оказалась группа пациентов 
женского пола с диссеминированным поражением 
легких и преобладанием очаговых изменений и лимф-
аденопатией – 13 (20,3 %) из 64 случаев, средний воз-
раст – 47 ± 4,2 года (табл. 3).

При сравнительном анализе характера поражений 
легких в зависимости от пола статистически значимых 
отличий между мужчинами и женщинами не выявлено 
(рис. 2).

С учетом клинико-рентгенологических особенно-
стей у 26 (45,3 %) из 64 обследованных лиц с ограни-
ченной диссеминацией в верхних отделах легких уста-
новлен предварительный диагноз туберкулез, который 
после обследования, а у 7 (26,9 %) пациентов – после 
противотуберкулезного лечения, не подтвердился.

Таблица 2
Лабораторные показатели пациентов на этапе диагностики саркоидоза

Table 2
Laboratory parameters of patients at the stage of diagnosis of sarcoidosis

Показатель Женщины Мужчины Референтные величины р
Лейкоциты, × 109 / л 5 (4; 6,1) 4 (4; 7,4) 4,0–9,0 0,35
Скорость оседания эритроцитов, мм / ч 13 (9,2; 24,7) 10 (5,5; 17) 1–10 у мужчин 0,27

2–15 у женщин
Эритроциты, × 1012 / л 4,6 (4,4; 4,9) 4,9 (4,4; 5,6) 4,0–5,0 у мужчин 0,35

3,9–4,7 у женщин
Гемоглобин, г / л 121 (110,4; 128,2) 130 (124,7; 148,1) 130–160 у мужчин 0,4

120–140 у женщин
Тромбоциты, × 109 / л 238 (217,2; 263,4) 230 (197,3; 245,7) 180–320 0,36
Креатинин, мкмоль / л 75,8 (69,7; 77,8) 89,7 (77,8; 116) 62–132 у мужчин 0,009

44–97 у женщин
Мочевина, ммоль / л 4 (4; 5) 4 (4; 5,2) 2,5–8,3 0,57
Общий белок, г / л 73 (62; 86) 78 (71; 84) 65–85 0,23
АЛТ, ед. / л 21 (6; 30) 19 (9; 32) 5–42 0,78

АСТ, ед. / л 23 (9; 32) 22 (8; 34) 5–37
0,40

0,76
Билирубин, мкмоль / л 14,8 (6,7; 19,4) 12,2 (5,8; 17,3) 5,0–20,5 0,6
Глюкоза, ммоль / л 4,2 (4,1; 6,0) 5,1 (4,6; 5,9) 3,9–6,4 0,31

Примечание: АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза.

Таблица 3
Изменения, выявляемые лучевыми методами, 

у пациентов (n = 64) с впервые диагностированным 
саркоидозом; n (%)

Table 3
Changes visualized by radiation methods in patients  

(n = 64) with newly diagnosed sarcoidosis; n (%)

Характер изменений Женщины Мужчины р

ДЗЛочаг. + ЛАП 13 (20,3) 6 (9,4) 0,76

ДЗЛочаг. без ЛАП 4 (6,3) 6 (9,4) 0,064

ДЗЛинтер. + ЛАП 5 (7,8) 2 (3,1) 0,73

ДЗЛинтер. без ЛАП 12 (18,8) 4 (6,3) 0,36

ЛАП без поражения легких 8 (12,5) 4 (6,3) 0,933

Примечание: ДЗЛ – диссеминированное заболевание легких, ДЗЛочаг. – с преобладанием 
очагов, ДЗЛинтер. – с преобладанием интерстициальных изменений; ЛАП – лимфаденопатия.

При динамическом наблюдении пациентов с по-
дозрением на саркоидоз в 21 (32,8 %) из 64 случаев 
лечение не назначалось: с учетом общего удовлетвори-
тельного состояния выбрана выжидательная тактика 
до установления диагноза.

В 15 (23,4 %) из 64 случаев пациентам с подозрени-
ем на пневмонию, у которых наблюдалось повышение 
температуры тела, при одностороннем ограниченном 
поражении назначалось антибактериальное лечение. 
Значительной динамики после курса антибактериаль-
ной терапии не наблюдалось, поэтому дифференци-
ально-диагностический поиск продолжался.

Системные глюкокортикостероиды получали 
7 (10,9 %) из 64 пациентов с подозрением на саркои-
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доз, а 21 (32,8 %) больной получал симптоматическое 
лечение – нестероидные противовоспалительные пре-
параты, витамины, иммуностимуляторы и т. п.

Средний срок от момента появления жалоб до на-
правления пациента в хирургическое торакальное 
отделение и последующей верификации диагноза 
составил 8 ± 1,2 (1–36) мес. – у женщин и 5,8 ± 1,1 
(1 до 24) мес. – у мужчин (р = 0,084). Курс химиоте-
рапии в соответствии с клиническими рекомендаци-
ями в противотуберкулезном диспансере в течение 
> 6 мес. (16,3 ± 3,4 мес. – для больных, прошедших 
курс лечения у фтизиатра, и 4,8 ± 1,2 мес. – для 
остальных пациентов; р = 0,008) получили 7 (10,9 %) 
из 64 пациентов.

В случае отсутствия ответа на эмпирическую те-
рапию, а также при нарастании жалоб и прогрессии 

изменений по данным рентгенографии пациенты на-
правлялись на биопсию. Из видеоторакоскопических 
методов в большинстве случаев (45 (70,3 %) больных) 
применялась видеоторакоскопическая резекция лег-
ких, реже – видеоторакоскопическая биопсия легких 
и ЛУ (19 (29,7 %) больных). Потребности в диагно-
стической торакотомии для подтверждения диагно-
за не возникало. Дренирование плевральной поло-
сти проводилось в 10 из 45 случаев резекций легких 
(22,2 % случаев резекции или 15,6 % всех изучаемых 
случаев соответственно).

Диагноз саркоидоз устанавливался при обнаруже-
нии характерной саркоидной гранулемы, содержащей 
в центре эпителиоидные и гигантские клетки, макро-
фаги, по периферии – лимфоидные клетки и фибро-
бласты (рис. 3, 4).

Рис. 2. Изменения, выявляемые луче-
выми методами обследования, у муж-
чин и женщин
Примечание: ДЗЛ – диссеминированное 
заболевание легких, ДЗЛочаг. – с преобла-
данием очагов, ДЗЛинтер. – с преоблада-
нием интерстициальных изменений;  
ЛАП – лимфаденопатия.
Figure 2. Changes visualized by radiation 
methods in men and women
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Рис. 3. Микропрепарат легкого пациентки И. 46 лет: множествен-
ные саркоидные гранулемы; окраска гематоксилином и эозином; 
× 200
Figure 3. Microscopic specimen of the lung of patient I., 46 years old: 
multiple sarcoid granulomas; hematoxylin and eosin staining; × 200

Рис. 4. Микропрепарат лимфатического узла пациентки И. 46 лет: 
саркоидные гранулемы; окраска гематоксилином и эозином; × 200
Figure 4. Microscopic specimen of the lymph node of patient I., 
46 years old: sarcoid granulomas; hematoxylin and eosin staining; × 200
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После гистологического подтверждения диагноза 
все случаи саркоидоза распределены по следующим 
клиническим вариантам:
• саркоидоз легких – у 30 (46,9 %);
• саркоидоз ЛУ и легких – у 25 (39,1 %);
• саркоидоз ЛУ – у 5 (7,8 %);
• саркоидоз других (внеторакальных) локализаций – 

у 4 (6,3 %) пациентов из 64 обследованных.
С учетом пола самой многочисленной группой 

пациентов с впервые выявленным саркоидозом 
оказались женщины с саркоидозом ЛУ и легких – 
20 (31,3 %) случаев (табл. 4).

Таблица 4
Клинические формы саркоидоза у мужчин и женщин 

(n = 64); n (%)
Table 4

Clinical forms of sarcoidosis in men and women (n = 64); 
n (%)

Клинические формы Женщины Мужчины р

D 86.0. Саркоидоз легких 18 (28,1) 12 (18,8) 0,374

D 86.1. Саркоидоз ЛУ 2 (3,1) 3 (4,7) 0,209

D 86.2. Саркоидоз ЛУ и легких 20 (31,3) 5 (7,8) 0,053

D 86.8. Саркоидоз других 
локализаций 2 (3,1) 2 (3,1) 0,497

Примечание: ЛУ – лимфатические узлы.

При сравнительном анализе клинических прояв-
лений выявлено отличие по частоте встречаемости 
ознобленной волчанки: чаще встречается при сарко-
идозе ЛУ и легких (n = 2; р < 0,001). Данное отличие 
нельзя рассматривать с точки зрения клинической 
значимости ввиду малого объема выборок. Для осталь-
ных клинических признаков статистически значимые 
отличия не выявлены. При сравнении лабораторных 
данных статистически значимых отличий между под-
группами с различными клиническими вариантами 
саркоидоза также не выявлено.

Обсуждение

Полученные результаты во многом объясняют слож-
ности диагностики и основную направленность на 
дифференциальную диагностику с туберкулезом. Ту-
беркулез легких сложнее всего диагностировать при 
наличии ограниченной диссеминации, отсутствии ми-
кобактерий в диагностическом материале и схожести 
клинической картины с другими гранулематозными 
заболеваниями легких, к которым относится саркоидоз.

По результатам проведенного исследования мож-
но отметить, что среди пациентов с саркоидозом 
преобладают пациенты женского пола. По данным 
многих авторов туберкулез более характерен для лиц 
мужского пола [27–33], чаще – молодого возраста 
(до 40 лет); по результатам настоящего исследования 
также отмечено преобладание лиц молодого возраста. 
В настоящее время диссеминированный туберкулез 
все чаще ассоциирован с ВИЧ-инфекцией [28–33], 
у всех пациентов с саркоидозом изучаемой груп-

пы анализ на ВИЧ отрицательный. Отмечен также 
различный социальный статус пациентов: больные 
саркоидозом – чаще работающие, отсутствие работы 
не связано с асоциальностью, в отличие от туберку-
леза [28, 29, 32].

При изучении данных анамнеза пациентов с сар-
коидозом контакт с больными туберкулезом ни у кого 
из обследованных лиц не установлен. При диагности-
ке туберкулеза у взрослых лиц контакт устанавлива-
ется в ≥ 50 % случаев [29–33]. Сроки начала заболе-
вания трудно установить, но чаще это продолжается 
> 1 мес., редко – острое начало. Первыми жалобами, 
как правило, становятся общая слабость и одышка, 
характерные для диссеминированного туберкулеза.

Лучевыми методами при саркоидозе выявляется 
диссеминированное поражение легких с преобладани-
ем очаговых изменений и лимфаденопатия либо дис-
семинированное поражение легких с преобладанием 
интерстициальных изменений. При диссеминирован-
ном туберкулезе легких лимфаденопатия выявляется 
при наличии ВИЧ-инфекции.

По данным лабораторных обследований клиниче-
ски значимых отклонений у пациентов с саркоидозом 
не выявлено, что также характерно для туберкулеза, 
при котором могут отсутствовать патологические из-
менения или встречается невыраженный лейкоцитоз 
и повышение скорости оседания эритроцитов [29, 
30, 33].

Несмотря на отсутствие специфических данных 
за туберкулез на этапе первичного обследования, 
клинико-рентгенологические данные не позволяли 
исключить туберкулез, что послужило основанием 
для проведения курса противотуберкулезного лечения 
7 (10,9 %) из 64 пациентов. Данные случаи создают 
прецедент для исключения необоснованного лечения. 
В такой ситуации для установления диагноза сарко-
идоз ведущую роль приобретает биопсия легочной 
ткани с последующим гистологическим исследова-
нием и обнаружением характерной саркоидной гра-
нулемы, содержащей эпителиоидные, лимфоидные, 
гигантские клетки, макрофаги, фибробласты без зоны 
казеозного некроза.

Заключение

Диагностика саркоидоза представляет значительные 
трудности при начальном обследовании пациентов. 
По результатам исследования прорисован «клиниче-
ский портрет» пациента с впервые выявленным сар-
коидозом на этапе применения инвазивных методов 
диагностики. Чаще такими пациентами являются 
женщины 35–64 лет, проживающие в городе и име-
ющие постоянную работу.

В обследовании пациента с впервые выявленными 
изменениями в легких с поражением ВГЛУ и син-
дромом диссеминации при отсутствии убедительных 
данных за туберкулез и воспалительных изменений 
в крови, отрицательном анализе на ВИЧ-инфекцию, 
наличии длительного контакта с пылью, особенно 
если пациент женского пола, курс противотуберкулез-
ного лечения проводить нецелесообразно. При мор-
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фологической верификации диагноза сокращаются 
сроки установления диагноза и исключается необос-
нованное назначение химиотерапии. В таких случа-
ях необходим коллегиальный подход, отлаженное 
взаимодействие врачей – пульмонолога, фтизиатра, 
торакального хирурга, морфолога – для определения 
показаний, сроков и вида хирургического вмешатель-
ства для получения гистологического материала и по-
следующей верификации диагноза.
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Резюме
Саркоидоз – системный эпителиоидноклеточный гранулематоз неустановленной природы. Саркоидоз входит в перечень дифференци-
альной диагностики многих легочных, кожных, суставных и других заболеваний. Профильной комиссией по пульмонологии 
Министерства здравоохранения Российской Федерации в начале 2023 г. рекомендовано создать регистр по саркоидозу. Целью исследо-
вания явилась оценка основных характеристик вновь выявленных пациентов с саркоидозом по данным регистра, созданного 
в Республике Татарстан как пилотный проект. Материалы и методы. Информация о вновь выявленных пациентах собрана в 1996–
2023 гг. Статистическая обработка обезличенной базы данных, включавшей 3 037 пациентов с саркоидозом, проводилась с помощью 
программы SPSS-18 (IBM, США). Статистически значимым считалось значение p < 0,05. Результаты. В период 1967–2023 гг. в регистр 
занесены 3 037 пациентов с саркоидозом (2 094 (68,9 %) женщины, 943 (31,1 %) мужчины; медиана возраста – 45 (34; 55) лет), пик забо-
леваемости составлял 36–55 лет. Мужчины были значимо моложе женщин. Рост выявления заболеваемости отмечен в 2017 г. (161 паци-
ент в год) с последующим снижением во время пандемии COVID-19 и восстановлением в последующие годы. Рентгенологическая 
стадия 0 отмечена у 18 (0,6 %), стадия I – у 1 162 (38,3 %), стадия II – у 1 527 (50,3 %), стадия III – у 302 (9,0 %), стадия IV – у 28 (0,9 %) 
пациентов. Синдром Лефгрена установлен в 387 (12,7 %), внелегочные проявления – в 576 (19,0 %) случаях. Выявление саркоидоза 
в разных районах Татарстана имело связь с численностью населения. Биопсия проводилась у 44,7 %, до пандемии COVID-19 – у 47,3 %, 
а после – у 72,5 % пациентов. После выявления заболевания комбинированная терапия пентоксифиллином с витамином Е назначалась 
в 32,9 %, только витамином Е – в 30,3 % случаев. Системные глюкокортикостероиды назначались в 17,5 % случаев, в 15,8 % случаев 
рекомендовано активное наблюдение без лечения. Отсроченное назначение иммуносупрессивной терапии в Татарстане соответствова-
ло клиническим рекомендациям. Заключение. По результатам анализа данных регистра пациентов с саркоидозом в Республике 
Татарстан выявлено увеличение числа случаев заболевания в период до пандемии COVID-19, снижение – в период пандемии, возоб-
новление роста – после пандемии при увеличении биопсий. Ведение пациентов после выявления заболевания характеризовалось пре-
обладанием активного наблюдения и иммуносупрессией строго по показаниям.
Ключевые слова: саркоидоз, регистр, диагностика, верификация, лечение, системные глюкокортикостероиды.
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Саркоидоз – системный эпителиоидноклеточный 
гранулематоз неустановленной природы, входит в пе-
речень дифференциальной диагностики для многих 
легочных, кожных, суставных и других заболеваний. 
Саркоидоз не входит в перечень социально значимых 
и инфекционных заболеваний, при которых требует-
ся ежегодная отчетность, поэтому истинная распро-
страненность его неизвестна, а все существующие 
схемы лечения носят рекомендательный характер. 
Задача по созданию Федерального регистра пациен-
тов с саркоидозом была поставлена на профильной 
комиссии по пульмонологии Министерства здраво-
охранения Российской Федерации в начале 2023 г. 
В Республике Татарстан база данных пациентов с сар-
коидозом, обратившихся к пульмонологу, создана 
в 2002 г. в связи с упразднением VIII группы учета 
этих пациентов в противотуберкулезных учреждениях. 
Первое обобщение регистра проведено в 2015 г. [1], 
после чего к его заполнению подключились пульмо-
нологи и фтизиатры многих учреждений Татарстана. 

Опубликован анализ этой локальной базы за 50 лет 
(от 1-го зафиксированного случая выявления сар-
коидоза) [2]. Регистры этих пациентов существуют 
в разных странах. В Швеции регистр больных сарко-
идозом позволяет не только оценивать эпидемиоло-
гические параметры, но и определять риски в течении 
и исходах заболевания [3]. В Иркутске создан регистр 
интерстициальных заболеваний, в котором 29 % (из 
110 записей) составлял саркоидоз [4].

В связи с созданием в Российской Федерации 
клинических рекомендаций по саркоидозу (2022) [5] 
актуальность выявления и лечения этого заболевания 
приобрела практическую значимость. Кроме того, 
пандемия COVID-19 внесла свой вклад в изменение 
общей эпидемиологии заболеваний органов дыхания 
[6, 7], чем и была определена актуальность анализа ре-
гистра больных саркоидозом в Республике Татарстан.

Целью исследования явилась оценка основных 
характеристик вновь выявленных пациентов с сар-
коидозом в Республике Татарстан.
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Abstract
Sarcoidosis is a systemic epithelioid cell granulomatosis of unknown origin. The specialized commission on pulmonology of the Russian Ministry 
of Health recommended creating a register for sarcoidosis in the beginning of 2023. The aim of the study was to assess the main characteristics of 
newly identified patients with sarcoidosis according to the register created in the Republic of Tatarstan as a pilot project. Methods. Information on 
the newly identified patients was collected from 1996 to 2023. Statistical processing of 3,037 cases of sarcoidosis was carried out using the SPSS-18 
program (IBM, USA). The p-value < 0.05 was considered statistically significant. Results. From 1 967 to 2 023, 3,037 cases of sarcoidosis were 
entered in the registry, including 2 094 women (68.9%) and 943 men (31.1%). The median age was 45 (34; 55) years, with 36 – 55 years of age being 
associated with the highest incidence. The men were much younger than the women. There was an increase in detection in 2017 (161 patients) with 
a subsequent decrease during the COVID-19 pandemic and recovery in subsequent years. 18 (0.6%) patients had X-ray stage 0, 1,162 (38.3 %) – 
stage I, 1,527 (50.3%) – stage II, 302 (9.0%) – stage III, and 28 (0.9%) – stage IV. Löfgren’s syndrome was present in 387 (12.7%) patients, and 
extrapulmonary manifestations were found in 576 patients (19.0%). Identification rate in different regions of Tatarstan correlated with the size of 
the population. Overall, 44.7% patients had biopsy results, along with 47.3% before COVID-19 pandemic and 72.5% after the pandemic. After 
identification, a combination of pentoxifylline with vitamin E was prescribed in 32.9%, and vitamin E alone in 30.3%. Systemic corticosteroids were 
prescribed in 17.5%, and active monitoring without treatment was recommended in 15.8% cases. Postponing of immunosuppression was compliant 
with the clinical guidelines in Tatarstan. Conclusion. Analysis of data from the sarcoidosis register of the Republic of Tatarstan revealed an increase 
in detection before the COVID-19 pandemic, a decrease during the pandemic, and a resumption of growth together with an increase in biopsies 
afterwards. Management of patients after the diagnosis was characterized by the predominant active surveillance and immunosuppression strictly 
according to the therapeutic indications.
Key words: sarcoidosis, register, diagnosis, verification, treatment, systemic corticosteroids.
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Материалы и методы

Информация о вновь выявленных пациентах была 
получена от врачей-пульмонологов и фтизиатров в пе-
риод 1996–2023 гг. Данные о более ранних случаях вы-
явления восполнялись врачами по данным анамнеза 
и медицинской документации. В регистр вносились 
данные о дате выявления, возрасте, поле пациентов, 
стадии саркоидоза, наличии биопсии, тактике ведения 
пациента сразу после выявления. Сведения вноси-
лись в базу данных, разработанную на кафедре фти-
зиопульмонологии Федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения высшего 
образования «Казанский государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, а последние 2 года – посред-
ством диалоговой программы, разработанной специа-
листами Федерального государственного автономного 
образовательного учреждения высшего образования 
«Казанский (Приволжский) федеральный универ-
ситет» Министерства науки и высшего образования 
Российской Федерации.

Конечная статистическая обработка обезличенной 
базы данных, включавшей сведения о 3 037 пациентах 
с саркоидозом, проводилась с помощью программы 
SPSS-18 (IBM, США), а графическая обработка – 
в программе Microsoft Excel, в среде Windows 10. Ва-
риационные ряды были проверены на нормальность 
распределения по статистике Колмогорова–Смир-
нова (Zк-с) и представлены в виде значений среднего 
(Mean) и стандартного отклонения (SD) и сравнения 

по критерию Стьюдента при нормальном распределе-
нии и медианы с межквартильным интервалом – при 
ненормальном распределении и сравнении по стати-
стикам Манна–Уитни и Уилкоксона. При анализе не-
параметрических критериев рассчитывался χ2 Пирсона 
с оценкой односторонней точности. Статистически 
значимым принималось значение p < 0,05.

Результаты

Общая характеристика вновь выявленных пациентов. 
В период 1967–2023 гг. в регистр занесены данные 
3 037 пациентов с саркоидозом (2 094 (68,9 %) – жен-
щины, 943 (31,1 %) – мужчины; возраст – 15–87 лет). 
Возраст вновь выявленных пациентов не имел нор-
мального распределения (Zк-с = 2,841; p < 0,0001) 
(рис. 1). Медиана возраста составила 45 (34; 55) лет.

Число пациентов в возрасте до 35 лет включитель-
но составило 831 (27,4 %), 36–55 лет – 1 516 (49,9 %), 
690 (22,7 %) больных были старше 55 лет; 2 206 паци-
ентов – зрелого возраста.

Были выбраны районы, в которых за анализируе-
мый период выявлены > 20 пациентов с саркоидозом, 
проведено сопоставление с населением этих районов 
(рис. 2). Число выявленных случаев нарастало парал-
лельно численности жителей района.

При сопоставлении численности населения всех 
районов Татарстана с числом выявленных пациентов 
с саркоидозом корреляция была положительной, сла-
бой, незначимой (r = 0,135; p = 0,384). Однако среди 
районов, в которых выявлено > 20 случаев, корре-

Рис. 1. Распределе-
ние пациентов по 
возрасту
Figure 1. Distribution 
of the patients by age
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ляция была прямой, сильной и значимой (r = 0,967; 
p < 0,0001). При многочисленности районов с неболь-
шим населением и малым числом пациентов результат 
корреляционного анализа менялся, т. е. выявляемость 

саркоидоза определялась числом жителей. Число слу-
чаев саркоидоза, выявленных в разные годы, отраже-
но на рис. 3. Отслеживается рост выявления с пиком 
в 2017 г. (161 пациент в год) с последующим снижени-

Рис. 2. Число больных саркоидозом (столбики, левая ось Y), выявленных в районах Республики Татарстан, где установлено > 20 случаев 
(гистограмма), в сравнении с населением этих районов (линейная диаграмма, правая ось Y). Все параметры выражены в абсолютных 
величинах (n)
Figure 2. The number of patients with sarcoidosis (bars, left Y-axis) in the regions of the Republic of Tatarstan where more than 20 cases were iden-
tified (histogram) against the population of these regions (line chart, right Y-axis). All parameters are expressed in absolute values (n)

Рис. 3. Число больных 
саркоидозом, выявлен-
ных в разные годы 
в Рес публике Татарстан; 
общее число и доля па-
циентов, у которых вы-
полнена биопсия (зеле-
ные столбики)
Figure 3. The number of 
patients with sarcoidosis 
identified in the Republic 
of Tatarstan in different 
years against total number 
and proportion of patients 
who underwent biopsy 
(green bars)
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ем во время пандемии и восстановлением выявления 
в последующие годы.

По рентгенологическим стадиям пациенты были 
распределены следующим образом:
• стадия 0 – 18 (0,6 %);
• стадия I – 1 162 (38,3 %);
• стадия II – 1 527 (50,3 %);
• стадия III – 302 (9,0 %);
• стадия IV – 28 (0,9 %) пациентов.

Синдром Лефгрена выявлен у 387 (12,7 %), клини-
чески значимые внелегочные проявления при выяв-
лении – у 576 (19,0 %) пациентов.

Гистологическое подтверждение гранулематозного 
эпителиоидноклеточного воспаления установлено 
у 1 358 (44,7 %) пациентов. Среди них у 859 (63,3 %) 
пациентов биопсия проводилась в учреждении онко-
логического профиля, у 390 (28,7 %) – в многопро-
фильном учреждении, у 108 (8,0 %) – в противоту-
беркулезном диспансере и в 1 случае – при аутопсии.

Доля гистологически подтвержденных случаев 
в различные годы представлена на рис. 4. Отмечено 
снижение выявляемости и частоты биопсий в пери-
од пандемии COVID-19 (2021), но в последующие 
годы число выявленных случаев стало повышаться, 
при этом доля пациентов с гистологическим подтвер-
ждением увеличилась до 50 (72,5 %) из 69 пациентов 
в 2021 г., в сравнении с самой высокой частотой вы-
явления в 2017 г. – 72 (44,7 %) из 161 пациента. В 2022 
и 2023 гг. доля биопсий составляла > 70 %.

Среди проведенных биопсий в лечебно-профилак-
тических учреждениях разного профиля в различные 
годы (n = 1 358) доминирующая роль при подтверж-
дении диагноза принадлежала Государственному ав-
тономному учреждению здравоохранения «Респуб-
ликанский клинический онкологический диспансер 
Министерства здравоохранения Республики Татарс-
тан имени профессора М.З.Сигала». Начиная с 2011 г. 
возросла роль многопрофильных учреждений, преж-
де всего Государственного автономного учреждения 
здравоохранения «Городская больница № 2» (Набе-
режные Челны). При сравнительном представлении 
данных (рис. 4) очевидно, что в период и сразу после 
пандемии снижение выявляемости пациентов с сарко-
идозом сопровождалось увеличением подтвержденных 
на гистологическом уровне случаев, при этом доми-
нирующая роль онкологической службы в инвазивной 
диагностике сохранялась.

Проведена оценка профессиональных и других 
факторов вредности. Потенциальный негативный 
фактор отмечен у 952 (31,3 %) пациентов, среди ко-
торых у 386 (40,5 %) выявлены химические факто-
ры, у 133 (14 %) – контакт с органической пылью, 
у 127 (13,3 %) – работа в системе здравоохранения, 
у 115 (12,1 %) – контакт с неорганической пылью, 
у 87 (9,1 %) работа с детьми, у 80 (8,4 %) – стрессы, 
у 17 (1,8 %) – экстремальный климат, у 7 (0,7 %) – 
радиация. Сопряженности лучевых стадий с нали-
чием факторов вредности не отмечено, более того, 

Рис. 4. Число проведенных биопсий в лечебно-профилактических учреждениях различного профиля (n = 1 358)
Figure 4. Number of biopsies performed in medical institutions of various profiles (n = 1 358)
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они чаще выявлялись у пациентов с внелегочными 
процессами.

Начальная тактика ведения пациентов после уста-
новления диагноза саркоидоз описана в 2 492 картах, 
в остальных случаях эта информация отсутствовала. 
Результаты анализа представлены на рис. 5. По часто-
те лидировала выжидательная и щадящая (без гормо-
нов и цитостатических препаратов) тактика лечения.

Среди всех пациентов с известной стартовой те-
рапией биопсия проведена в 1 203 (48,3 %) случаях. 
Среди получавших системные глюкокортикостеро-
иды (сГКС) биопсия выполена у 222 (51,0 %). Уста-
новлено, что в течение последних 30 лет в Татарстане 
отмечается снижение частоты применения сГКС в ка-
честве стартовой терапии – с 45,8 до 7,1 %.

В структуре всех назначений после выявления 
сГКС назначены 222 (18,5 %) пациентам, у кото-
рых диагноз был подтвержден гистологически, и 213 
(16,5 %) – без гистологического подтверждения. Со-
пряженности результатов биопсии с назначением 
сГКС не отмечено (χ2 = 1,608; d.f. = 1; p = 0,206).

Сопоставление по стадиям саркоидоза

Проведено сопоставление различных параметров 
и пациентов с разными стадиями саркоидоза (табл. 1). 
Женщин с саркоидозом всех стадий было больше, 
чем мужчин, но наибольшая их доля отмечена при 
внегрудном саркоидозе, а наименьшая – при IV ста-
дии. Моложе были пациенты с саркоидозом I стадии, 
а старше других – IV стадии. Внелегочные проявления 
саркоидоза чаще встречались при I стадии, реже – при 
III стадии. Чаще всего биопсия проводилась при вне-
легочных проявлениях и III стадии, реже всего – при 
I стадии. После выявления реже всего назначались 

сГКС при I стадии, а чаще всего – при IV стадии. Все 
изученные параметры имели значимую сопряжен-
ность с лучевыми стадиями.

Значимая сопряженность назначения сГКС от-
мечена с лучевыми стадиями саркоидоза (χ2 = 27,475; 
d.f. = 4; p < 0,0001), они чаще назначались при вовле-
чении легочной ткани. При I стадии сГКС получали 
12,9 %, при II – 61,1 %, при III – 20,4 % и при IV – 
2,3 %. При наличии синдрома Лефгрена сГКС назна-
чались почти в 2 раза чаще по сравнению с больными 
без такового (341 (15,7 %) vs 94 (29,2 %) соответствен-
но; χ2 = 35,773; d.f. = 1; p < 0,0001).

Частота назначения сГКС пациентам с синдромом 
Лефгрена по годам выявления сильно различалась 
с тенденцией к снижению только в последние годы – 
53,3 % (2019) и 20 % (2023) соответственно.

Сопоставление мужчин и женщин

Начиная с 1992 г., среди выявленных пациентов пре-
обладали женщины. Гистологическое подтверждение 
значимо чаще проводилось у мужчин (545 (48,1 %)) 
по сравнению с женщинами (904 (43,2 %)) (χ2 = 6,505; 
d.f. = 1; p = 0,011).

Возраст как мужчин (Zк-с = 3,099; p < 0,0001), так 
и женщин не имел нормального распределения зна-
чений (Zк-с = 2,307; p < 0,0001). Установлено сме-
щение частоты выявления заболевания в более мо-
лодом возрасте у мужчин (медиана – 36 (29; 48) лет), 
и в более старшем у женщин (49 (39; 56) лет). Разница 
была значимой согласно статистическим критериям U 
(Манна–Уитни) и W (Уилкоксона) (p < 0,0001). Раз-
ница в возрасте мужчин и женщин подтверждалась 
и при распределении на 3 возрастные группы, значи-
мость различий в которых была высокой (χ2 = 299,489; 

Рис. 5. Частота назначений пациентам с саркоидозом после установления диагноза (n = 2 492); %
Примечание: сГКС – системные глюкокортикостероиды; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды.
Figure 5. Frequency of prescribing different medications to patients with sarcoidosis after diagnosis (n = 2 492); %
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d.f. = 2; p < 0,0001), при этом подтверждено, что чаще 
заболевали молодые мужчины (48 %), а женщины – 
в более зрелом (55,2 %) или старшем (26,6 %) возрасте.

По результатам анализа частоты лучевых стадий 
саркоидоза показано, что у женщин чаще выявлялся 
саркоидоз I стадии, а у мужчин – II. Отмечена значи-
мая сопряженность распределения стадий с полом. 
Синдром Лефгрена почти в 3 раза чаще встречался 
у женщин (15,9 %) по сравнению с мужчинами (5,7 %) 
(χ2 = 60,554; d.f. = 1; p < 0,0001).

Сопряженности потенциальных вредных факторов 
с полом не выявлено – 314 (33,3 %) мужчин vs 638 
(30,5 %) женщин (χ2 = 2,420; d.f. = 1; p = 0,128).

Спектр назначенных препаратов был идентичен 
у всех пациентов. Мужчинам немного чаще назна-
чалось сочетание пентоксифиллина с витамином Е 
(36,4 %), а женщинам – витамин Е без пентоксифил-
лина (31,8 %).

Сопоставление пациентов с наличием 
гистологического подтверждения и без такового

Гранулематозное эпителиоидноклеточное воспале-
ние гистологически подтверждено у 1 358 (44,7 %) 
пациентов, у 1 679 (55,3 %) – не подтверилось. Срав-
нение этих пациентов представлено в табл. 2. Среди 
верифицированных случаев было несколько больше 
пациентов мужского пола. Возраст не имел нормаль-
ного распределения при делении на эти подгруппы, 

но пациенты, у которых выполнялась биопсия, были 
старше пациентов без биопсии. Частота проведения 
биопсии была сопряжена с лучевыми стадиями – она 
чаще проводилась на стадиях с вовлечением в про-
цесс легочной ткани (II–III), реже – при синдроме 
Лефгрена. 

Данные о сопоставлении назначений в этих под-
группах представлены в табл. 3. При наличии данных 
о биопсии чаще назначались метотрексат и сочетание 
витамина Е и пентоксифиллина, реже выбиралась 
тактика наблюдения без лечения и назначение одного 
витамина Е.

Обсуждение

Благодаря регистру пациентов с саркоидозом полу-
чено представление как об особенностях проявлений 
этого заболевания в Татарстане в целом, так и динами-
ке выявления саркоидоза с течением времени. Уста-
новлено, что частота случаев саркоидоза в разных 
районах Татарстана имела связь не с местом житель-
ства, а с численностью населения. Доля пациентов 
с биопсией в целом составляла 44,7 %, до пандемии 
COVID-19 – 47,3–53,9 %, а после пандемии – воз-
росла до 71,4–72,5 %. При сравнении с подобными 
исследованиями в других странах выявлены сущест-
венные отличия. Так, в Пакистане гистологическое 
подтверждение получено у 13,9 % пациентов [8], в Ве-
ликобритании – у 64 % [9]. В Японии биопсия про-

Таблица 1
Сопоставление пациентов с саркоидозом разных стадий по полу, возрасту, внелегочным проявлениям, частоте 

биопсии и применению системных глюкокортикостероидов
Table 1

Comparison of patients with sarcoidosis of different stages by gender, age, extrapulmonary manifestations,  
frequency of biopsy, and use of systemic corticosteroids

Параметры
Стадия 0 Стадия I Стадия II Стадия III Стадия IV Значимость различий

n = 18 n = 837 n = 1 380 n = 235 n = 23 χ2 d.f. p

Пол:

• мужской 3 (15,7) 296 (25,5) 539 (35,1) 94 (31,1) 11 (39,3) 32,377 4 < 0,0001

• женский 15 (83,3) 866 (74,5) 988 (64,7) 208 (68,9) 17 (60,7)

Возраст, годы: 46,5 (35,3; 55,8) 44 (34; 53) 45 (34; 55) 49 (37; 58) 52,5 (39,7; 59,5)

43,078 4 < 0,0001
• до 35 4 (22,2) 318 (27,4) 437 (28,6) 67 (22,2) 5 (17,9)

• 36–55 10 (55,6) 638 (54,9) 714 (46,8) 143 (47,4) 11 (39,3)

• > 55 4 (22,2) 206 (17,7) 376 (24,6) 92 (30,5) 12 (42,9)

Внелегочные 
проявления:

• не выявлены 0 904 (77,8) 1 257 (82,3) 275 (91,1) 25 (89,3)
107,459 4 < 0,0001

• выявлены 18 (100) 258 (22,2) 270 (17,7) 27 (8,9) 3 (10,7)

Биопсия:

• не проводилась 2 (11,1) 762 (65,6) 756 (49,5) 144 (47,7) 15 (53,6)
91,699 4 < 0,0001

• проводилась 16 (88,9) 400 (34,4) 771 (50,5) 158 (52,3) 13 (46,4)

сГКС:

• не назначались 15 (83,3) 729 (87,1) 1 114 (80,7) 187 (79,6) 13 (56,5)
27,475 4 < 0,0001

• назначались 3 (16,7) 108 (12,9) 266 (19,3) 48 (20,4) 10 (43,5)

Примечание: сГКС – системные глюкокортикостероиды.
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водилась у 42,9 % пожилых и у 66,2 % молодых лиц, 
у 33,8 % пациентов – при внутригрудном и 57,1 % – 
при внелегочном процессе [10]. В Санкт-Петербурге 
у пожилых верификация саркоидоза выполнялась 
в 66 %, а у молодых пациентов – в 86 % случаев [11]. 
В Турции в ревматологической клинике Анкары дан-
ные биопсии получены у 92,8 % пациентов [12].

По результатам настоящего исследования среди 
пациентов, у которых саркоидоз был гистологиче-
ски подтвержден, преобладали II–III лучевые стадии 
без синдрома Лефгрена. Женщин было больше, чем 
мужчин (примерно 2 : 1). Медиана возраста составила 
45 лет, пик заболеваемости наблюдался в возрасте 

36–55 лет. Нормального распределения по возрасту 
или выраженных пиков заболеваемости не отмечено, 
но при графическом представлении возраста четко 
обозначилось смешение частот. Мужчины при вы-
явлении заболевания были значимо моложе жен-
щин (медиана – 36 лет vs 49 лет соответственно). 
В Пакистане средний возраст пациентов составлял 
50,9 года, женщин было ненамного больше мужчин 
(53,7 % vs 46,3 %) [8], в Корее средний возраст со-
ставил 48,8 года, 58,6 % – женщины [13]. В США, 
согласно анализу электронных карт ветеранов (VHA), 
женщин, больных саркоидозом, было больше, чем 
мужчин (отношение шансов – 1,57) [14]. В Санкт-

Таблица 2
Параметры пациентов с саркоидозом при наличии и отсутствии гистологического подтверждения

Table 2
Parameters of patients with sarcoidosis with and without histological confirmation

Параметры
Верифицированы Не верифицированы Значимость различий

n = 1 358 n = 1 679 χ2 d.f. p

Пол:

• мужчины 454 (33,4) 489 (29,1)
6,505 1 0, 011

• женщины 904 (66,6) 1 190 (70,9)

Возраст 47 (35; 55) 44,0 (34; 54) < 0,0001

Возрастные группы, годы:

• до 35 лет 342 (25,2) 489 (29,1)

7,839 2 0,020• 36–55 лет 683 (50,3) 833 (49,6)

• 56 лет и старше 333 (24,5) 357 (21,3)

Стадия:

• 0 16 (1,2) 2 (0,1)

91,699 4 < 0,0001

• I 400 (29,5) 762 (45,4)

• II 771 (56,8) 756 (45,0)

• III 158 (11,6) 144 (8,6)

• IV 13 (1,0) 15 (0,9)

Синдром Лефгрена 137 (10,1) 250 (14,9) 15,566 1 < 0,0001

Таблица 3
Частота назначений больным саркоидозом при наличии и отсутствии гистологического подтверждения

Table 3
Frequency of prescribing different medications to patients with sarcoidosis with and without histological confirmation

Назначения при выявлении заболевания
Верифицированы Не верифицированы

Значимость различий, p
n = 1 358 n = 1 679

сГКС 222 (18,4) 213 (16,5) 0,114

Метотрексат 28 (2,3) 14 (1,1) 0,012

Другие цитостатические препараты 1 (1) 1 (1) Равенство

Пентоксифиллин 4 (0,3) 1 (0,1) 0,167

Витамин Е 322 (26,7) 434 (33,7) < 0,0001

Наблюдение без лечения 164 (13,6) 230 (17,8) 0,002

иГКС 15 (1,2) 18 (1,4) 0,440

Антибактериальные препараты 3 (0,2) 1 (0,1) 0,287

N-ацетилцистеин 0 1 (0,1) 0,517

Пентоксифиллин, витамин Е 444 (36,9) 376 (29,2) < 0,0001

Примечание: сГКС – системные глюкокортикостероиды; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды.



Оригинальные исследования ● Original studies

495The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Петербурге соотношение мужчин и женщин зависело 
от возраста – в возрасте 20–34 лет оно составило 1,6 : 
1; 35–44 года – 1 : 1,1; 45–59 лет – 1 : 2,1; 60–74 – 
1 : 3,9.

Среди молодых было больше мужчин (98 : 79 vs 
87 : 199 – у пожилых пациентов) [11]. По результатам 
настоящего исследования подобное соотношение от-
мечено в зависимости от возраста – с преобладани-
ем молодых мужчин и пожилых женщин. В Великом 
Новгороде среди заболевших было 64,8 % женщин 
и 32,5 % мужчин, средний возраст – 43,1 года [15]. 
В Дании мужчин было 52,6 %, женщин – 47,4 %, воз-
раст большинства пациентов составлял 30–59 лет [16].

В Японии доля пациентов, у которых заболевание 
было подтверждено биопсией, составила 79,4 % (35,4 % 
мужчин, 64,6 % женщин). Отмечено также 2 пика 
возраста заболеваемости во всей группе и среди жен-
щин: у мужчин – в возрасте 20–34 года, у женщин 2-й 
пик заболеваемости наблюдался в возрасте 50–60 лет 
и был выше по сравнению с молодыми лицами [17]. 
В Исландии доля женщин составляла 54 %, средний 
возраст – 53,0 года, мужчин – 48,2 года. Двухфазного 
распределения возраста дебюта заболевания, наблю-
даемого в других странах среди женщин, в Исландии 
не наблюдалось [18]. В Турции средний возраст паци-
ентов составлял 48,98 года (75 % женщин) [12].

Тактика ведения пациентов сразу после выявле-
ния саркоидоза в Татарстане чаще всего (32,9 %) со-
стояла в назначении комбинации пентоксифиллина 
и витамина Е, в 30,3 % случаев назначался только 
витамин Е. После выявления саркоидоза сГКС на-
значались только в 17,5 % случаев, 15,8 % пациентов 
рекомендовано активное наблюдение без лечения. 
Назначение сГКС при выявлении заболевания сильно 
различалось в мире:
• в Пакистане – 86,1 % [8];
• в Японии – 25,7 % [10];
• в Великобритании – 39 % [9];
• в Турции – 94,3 % [12].

В Великом Новгороде при I стадии саркоидоза 
преднизолон назначался в 13,8 % случаев, при II ста-
дии – в 83,3 %, при III стадии – в 100 % случаев [15]. 
Преобладание отсроченного назначения гормональ-
ной и цитостатической терапии в Татарстане соответ-
ствовало отечественным и международным клиниче-
ским рекомендациям [5].

Заключение

По результатам анализа данных регистра пациентов 
с саркоидозом в Республике Татарстан установлено 
увеличение числа случаев его выявления в период 
до пандемии COVID-19, снижение – в период пан-
демии и возобновление роста – после пандемии 
COVID-19, причем значительно увеличилось число 
случаев гистологического подтверждения диагноза. 
Ведение пациентов сразу после выявления саркоидоза 
соответствовало отечественным и международным 
клиническим рекомендациям с преобладанием ак-
тивного наблюдения и применения сГКС и иммуно-
супрессоров строго по показаниям.
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Ошибки диагностики интерстициальных заболеваний 
легких по данным регистра в Иркутске
И.Н.Трофименко 1 , М.С.Нашатырева 2, Б.А.Черняк 1

1 Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования – филиал Федерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения дополнительного профессионального образования «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 664049, Россия, Иркутск, мкр Юбилейный, 100

2 Областное государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Иркутская городская клиническая больница № 1»: 664046, Россия, Иркутск,  
ул. Байкальская, 118

Резюме
Течение различных интерстициальных заболеваний легких (ИЗЛ) характеризуется высокой вариабельностью. Обширность и гетероген-
ность заболеваний из группы ИЗЛ неизбежно приводят к возникновению диагностических сложностей. Целью исследования явился 
анализ диагностических ошибок у пациентов с ИЗЛ в рамках регистра в Иркутске. Материалы и методы. При проведении исследования 
в рамках регистра наблюдались пациенты (n = 270) в возрасте 18–88 лет с различными ИЗЛ. Диагностика ИЗЛ базировалась на 
клинико-анамнестических, лабораторных, функциональных, рентгенологических (компьютерная томография высокого разрешения – 
КТВР) и при необходимости – гистологических данных. Все диагнозы обсуждались в рамках междисциплинарной дискуссии (МДД). 
Результаты. Период от первых признаков интерстициального поражения до установления диагноза ИЗЛ различался от нескольких 
месяцев до нескольких лет (0–22 года; медиана – 12 (3; 36) мес.). Только у 155 (57,4 %) пациентов ИЗЛ верифицировано в течение 1 года 
после появления первого признака заболевания. Среди ошибочных диагнозов, с которыми пациенты до верификации ИЗЛ наблюда-
лись по поводу респираторных симптомов и / или КТВР-изменений, преобладали различные формы пневмонии (рецидивирующая, 
затяжного течения – 24,4 %, пневмосклероз – 12,6 %, бронхообструктивные заболевания – 12,6 % и туберкулез – 10,7 %). Лидирующими 
причинами ошибочной диагностики явились недооценка или неверная интерпретация клинических, рентгенологических и функцио-
нальных данных. Поздняя диагностика является одним из факторов, определяющих формирование прогрессирующего легочного 
фиброза: время до установления диагноза ≥ 12 мес. (отношение шансов – 4,1; 95%-ный доверительный интервал – 2,4–7,1; р < 0,001). 
Заключение. Для предотвращения ошибок на пути диагностики ИЗЛ необходимы информированность и настороженность врачей-тера-
певтов, максимально эффективное обследование пациента с подозрением на ИЗЛ и быстрое направление такого пациента к компетент-
ному специалисту для установления диагноза ИЗЛ и последующей его верификации в рамках МДД.
Ключевые слова: интерстициальное заболевание легких, диагностика, междисциплинарная дискуссия, прогрессирующий легочный 
фиброз.
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ственной медицинской академии последипломного образования – филиал Федерального государственного бюджетного образователь-
ного учреждения дополнительного профессионального образования «Российская медицинская академия непрерывного профессио-
нального образования» Министерства здравоохранения Российской Федерации. У каждого пациента получено письменное доброволь-
ное информированное согласие на участие в исследовании.
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Misdiagnosis of interstitial lung diseases according  
to the register of Irkutsk
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Abstract
The course of interstitial lung diseases (ILD) is characterized by high variability. The extent and heterogeneity of ILDs inevitably leads to diagnostic 
difficulties. The aim of the study was to analyze misdiagnosis of ILD in patients included in the Irkutsk register. Methods. 270 patients aged 18 – 
88 years with various ILDs were followed in the register. The diagnosis of ILD was based on clinical, laboratory, functional, radiological (high-
resolution computed tomography (HRCT)) and, if necessary, histological findings. All diagnoses were discussed by a multidisciplinary team. 
Results. The time from the first signs of interstitial lesions to the diagnosis of ILD varied from several months to several years (0 – 22 years), with 
a median of 12 (3; 36) months. Only half of the 155 (57.4%) patients with ILD were diagnosed within one year from the first symptoms. Misdiagnoses 
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Понятие «интерстициальные заболевания легких» 
(ИЗЛ) объединяет > 200 нозологий, характеризуемых 
воспалением и / или фиброзом паренхимы легких. 
ИЗЛ сопровождаются значительной заболеваемостью 
и смертностью [1, 2]. Современные классификацион-
ные представления об ИЗЛ, включая оценку клиниче-
ских данных, имидж-диагностику и гистопатологиче-
скую характеристику, претерпели в последние десяти-
летия значительные изменения, отражая понимание 
сложных патофизиологических механизмов этой 
нозологической группы [3, 4]. Однако для подтверж-
дения диагноза остается неизменной необходимость 
оценки совокупности клинических, радиологических, 
а в ряде случаев – патогистологических критериев [3, 
5]. При этом обширность и гетерогенность заболева-
ний из группы ИЗЛ неизбежно приводит к возникно-
вению диагностических сложностей [2, 6, 7].

Нередкой начальной диагностической траекторией 
у больных ИЗЛ является последовательность наиболее 
часто встречающихся в пульмонологической практике 
ошибочных диагнозов, таких как бронхиальная астма 
(БА), внебольничная пневмония, бронхит, эмфизе-
ма легких и хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) [6, 8, 9]. Так, по данным исследования 
INTENSITY (n = 600) показано, что у 55 % обследован-
ных установлен как минимум 1 неправильный диагноз, 
а у 38 % пациентов фигурировали 2 неправильных диаг-
ноза до нозологической верификации ИЗЛ. При этом 
среднее время между первоначальным ошибочным 
и окончательным диагнозом составило 11 мес., а 34 % 
пациентов сообщили о задержке ≥ 2 лет [6].

По данным российских исследователей, около 
80 % пациентов с установленным диагнозом ИЗЛ 
до консультирования в специализированном центре 
наблюдались с диагнозами двусторонняя пневмония 
и хронический бронхит [9]. В странах с высокой забо-
леваемостью туберкулезом у 38 % больных с установ-
ленным диагнозом ИЗЛ предшествовала необосно-
ванная противотуберкулезная терапия [10].

В ряде случаев при диагностике ИЗЛ некорректно 
интерпретируются результаты инструментальных 
исследований. По результатам анализа медицин-
ской документации больных ИЗЛ (n = 146) пока-
зано, что до верификации ИЗЛ только у 84 % были 

описаны изменения по данным компьютерной томо-
графии (КТ) легких, у 62 % – по результатам оцен-
ки легочной функции, тогда как при ревизии этих 
данных продемонстрировано наличие отклонений 
в 100 % случаев [11].

При оказании первичной медицинской помощи 
низкая распознаваемость ИЗЛ обусловлена неодно-
родностью и неспецифичностью клинических про-
явлений, рентгенологическими и патологическими 
особенностями даже внутри диагностических под-
групп, а также редкостью некоторых ИЗЛ и недоста-
точной настороженностью врачей [2, 6, 12]. Кроме 
того, труднодоступность некоторых необходимых 
исследований в реальной клинической практике до-
полняет перечень основных барьеров в установлении 
правильного и своевременного диагноза, что может 
иметь определяющие неблагоприятные последствия 
для пациентов [13, 14].

Течение различных ИЗЛ характеризуется высокой 
вариабельностью. При некоторых нозологических 
формах возможна спонтанная ремиссия или стабили-
зация процесса, но в ряде случаев заболевание носит 
прогрессирующий характер, сопровождаясь формиро-
ванием легочного фиброза, что, в свою очередь, при-
водит к осложнениям течения заболевания [1, 15–17]. 
В последние годы активно обсуждается терминология 
прогрессирующего легочного фиброза (ПЛФ), ассоци-
ированного с ускоренным снижением легочной функ-
ции, более тяжелыми респираторными симптомами 
и низким качеством жизни, быстрой инвалидизацией 
пациентов и смертностью. Репрезентативной моде-
лью ПЛФ является идиопатический легочный фиброз 
(ИЛФ), который отражает концепцию прогрессиру-
ющего, самоподдерживающегося повреждения ле-
гочной паренхимы [3, 18]. При отсроченном оказа-
нии пациенту с ИЛФ специализированной помощи 
риск смерти повышается в 2–3,6 раза, в зависимости 
от сроков задержки – от 2 до 4 лет соответственно 
(р = 0,03) [19].

Таким образом, установление раннего диагноза 
ИЗЛ представляется одной из самых сложных задач 
современной пульмонологии, позволяющей в боль-
шинстве случаев не только реализовать более эффек-
тивную терапевтическую тактику, способствовать со-

in patients with respiratory symptoms and/or HRCT changes prior to ILD verification included various forms of pneumonia (recurrent, prolonged 
course) in 24.4%, pneumosclerosis in 12.6%, obstructive lung disease in 12.6%, and tuberculosis in 10.7%. The main causes of misdiagnosis were 
underestimation or misinterpretation of clinical, radiological and functional data. Late diagnosis is one of the factors determining progressive 
pulmonary fibrosis: time to diagnosis ≥ 12 months – odds ratio (OR) of 4.1 (95% confidence interval (CI) 2.4 – 7.1); p < 0.001. Conclusion. 
To overcome the misdiagnosis of ILD, it is necessary to inform and alert general practitioners, to maximize the effectiveness of the examination of 
a patient with suspected ILD, and to immediately refer such a patient to a competent specialist to diagnose ILD and verify the diagnosis with 
a multidisciplinary team.
Key words: interstitial lung disease, diagnosis, multidisciplinary discussion, progressive pulmonary fibrosis.
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кращению количества ненужных исследований, но 
и может означать лучший прогноз для пациента [16].

Целью исследования явился анализ диагностиче-
ских ошибок у пациентов с ИЗЛ в рамках регистра 
больных ИЗЛ в Иркутске с учетом значительного 
влияния, которое ИЗЛ и ПЛФ оказывают на заболе-
ваемость и смертность.

Материалы и методы

При проведении исследования в регистре наблюда-
лись (n = 270) пациентов с различными ИЗЛ в воз-
расте 18–88 лет, при этом средний возраст мужчин 
составил 60 (47; 68) лет, женщин – 57 (46; 65) лет 
(р = 0,19). По количеству незначительно преобладали 
женщины 158 (58,5 %).

Все диагнозы были подтверждены междисципли-
нарной дискуссией (МДД) с участием 2–3 пульмоно-
логов, имеющих опыт работы с ИЗЛ, и рентгенологом, 
при необходимости привлекались врачи других спе-
циальностей, такие как патоморфологи, ревматоло-
ги, профпатологи и др. Диагностика ИЗЛ проводи-
лась на основании опубликованных в отечественной 
и зарубежной литературе клинических рекомендаций 
и диагностических критериев различных ИЗЛ. В слу-
чае вторичной природы ИЗЛ диагноз основного забо-
левания формулировался профильным специалистом.

Протокол исследования одобрен Комитетом 
по этике научных исследований Иркутской государ-
ственной медицинской академии последипломного 
образования – филиала Федерального государст-
венного бюджетного образовательного учреждения 
дополнительного профессионального образования 
«Российская медицинская академия непрерывно-
го профессионального образования» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (прото-
кол № 9 от 29.11.18). У каждого пациента получено 
письменное информированное согласие на участие 
в исследовании.

Диагностика ИЗЛ базировалась на клинико-анам-
нестических, лабораторных, функциональных, рент-
генологических (КТ высокого разрешения – КТВР), 
при необходимости рассматривались гистологические 
данные. Период динамического наблюдения за паци-
ентами составлял 1–5 лет. Периодичность осмотра 
и обследования определялась индивидуально и зави-
села от нозологической формы, степени тяжести и по-
лучаемой терапии. Через 1–5 лет оценивался исход 
заболевания. Учитывалась смертность от всех причин.

Критерии включения:
• возраст старше 18 лет; 
• наличие двусторонних интерстициальных измене-

ний по данным КТВР вне зависимости от наличия 
симптомов при исключении альтернативных при-
чин.
Критерии исключения:

• пациенты с острыми ИЗЛ (острый гиперчувстви-
тельный пневмонит) в случае полного выздоров-
ления и отсутствия рецидивов.
Важная роль в диагностическом поиске отводи-

лась детальному анализу жалоб и анамнеза с акцентом 

на потенциальные экспозиционные (ингаляционные) 
и пневмотоксичные бытовые или профессиональные 
воздействия, сопутствующие заболевания и их тера-
пию. Выраженность одышки оценивалась по шкале 
mMRC (Modified Medical Research Council), кашля – 
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) (0 – кашель 
отсутствует, 10 – кашель максимально выражен).

Показатели легочной функции определялись 
по данным спирометрии (Schiller Spirovit 1, Швей-
цария) и пульсоксиметрии (OxyWatch, Китай). КТВР 
легких выполнялась в 100 % случаев.

У всех пациентов проводились исследование пока-
зателей общего анализа крови, С-реактивного белка, 
серологический скрининг для исключения системных 
ревматологических заболеваний, включающий в себя 
определение ревматоидного фактора, антиядерных ан-
тител, антител к циклическому цитруллинированному 
пептиду, при необходимости – другие лабораторные 
маркеры.

У 99 (36,7 %) пациентов диагноз верифицирован 
патогистологически. Чаще всего исследовались ткани 
легкого, плевры и медиастинальных лимфатических 
узлов (n = 73). Кроме того, были изучены ткани ме-
диастинальных лимфатических узлов (n = 12), кожи 
(n = 6), периферических лимфатических узлов (n = 4), 
гортани / бронхов (n = 3) и лимфатический узел ворот 
почки (n = 1).

В зависимости от распределения выборочной со-
вокупности использовались параметрические и непа-
раметрические методы статистической обработки ре-
зультатов с помощью программы Statistica 12.0 (Statsoft 
Inc, США), логистический регрессионный анализ. 
Достоверность различий определялась при p < 0,05.

Результаты

Все пациенты были распределены на 4 группы соглас-
но актуальной классификации ИЗЛ [2]:
• 1-я (106 (39,3 %) всех ИЗЛ) – больные ИЗЛ с уста-

новленной этиологией; 
• 2-я (66 (24,4 %)) – пациенты с идиопатической 

интерстициальной пневмонией (ИИП); 
• 3-я (74 (27,4 %)) – лица с саркоидозом; 
• 4-я (24 (8,9 %)) – пациенты с редкими / другими 

ИЗЛ.
За период наблюдения летальность от всех причин 

составила 67 (24,8 %) случаев. Медиана времени от по-
явления первого симптома или выявления изменений 
по данным КТВР при бессимптомном течении забо-
левания до смерти составила 47 (27; 71) мес.

Период от возникновения первых признаков ин-
терстициального поражения до установления диагноза 
ИЗЛ составлял широкие пределы – от нескольких ме-
сяцев до нескольких лет (0–22 года; медиана – 12 (3; 
36) мес.). Только у 155 (57,4 %) пациентов ИЗЛ вери-
фицировано в течение 1 года после появления первого 
признака заболевания (рис. 1).

При сопоставлении различных групп ИЗЛ про-
слеживается тенденция к более быстрой диагностике 
среди пациентов с саркоидозом (3-я группа) – 6 (3; 
24) мес. и редкими ИЗЛ (4-я группа) – 8 (2; 30) мес. 



Оригинальные исследования ● Original studies

501The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

по сравнению с лицами 1-й (12 (4; 36) мес.) 
и 2-й (13 [3; 36) мес.) группы, однако статистиче-
ски значимой разницы не зафиксировано (p = 0,07) 
(рис. 2).

При первичном направлении на консультацию для 
решения вопроса о включении пациента в регистр 
ИЗЛ у большинства пациентов конкретная нозоло-
гическая форма оставалась недиагностированной. 
Среди диагнозов, с которыми пациенты наблюдались 
по поводу респираторных симптомов и / или КТВР-
изменений, преобладали различные формы пневмо-
нии (рецидивирующая, деструктивная, с затяжным 
течением (66 (24,4 %)), пневмосклероз (34(12,6 %)), 
бронхообструктивные заболевания (34 (12,6 %)) и ту-
беркулез (29 (10,7 %)) (рис. 3).

Только у 77 (28,5 %) пациентов в направительном 
диагнозе имелись указания на ИЗЛ. После проведения 
необходимого дообследования и последующей МДД 
у всех пациентов диагностированы ИЗЛ (рис. 4).

По результатам анализа факторов, совокупно спо-
собствующих поздней диагностике ИЗЛ, продемон-
стрирована многогранность проблемы, обусловлен-
ной, в первую очередь, недостаточной насторожен-
ностью в отношении ИЗЛ врачей первичного звена. 

Рис. 1. Период, который потребо-
вался для диагностики интерстици-
ального заболевания легких
Figure 1. Time from initial misdiagnosis 
to final diagnosis of interstitial lung dis-
ease
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Рис. 3. Структура направительных диагнозов
Примечание: ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; ХОБЛ – 
хроническая обструктивная болезнь легких; БА – бронхиальная астма; 
ИБС – ишемическая болезнь сердца.
Figure 3. Breakdown of the diagnoses at the referral
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Среди лидирующих причин числятся недооценка или 
неверная интерпретация клинических (n = 63), рен-
тгенологических (n = 59) и функциональных (n = 39) 
данных. Проводилось также упорное лечение другого 
заболевания (n = 36), при котором маскировались 
симптомы интерстициального поражения, отмечено 
позднее обращение за медицинской помощью (n = 35) 
(рис. 5).

Вместе с тем поздняя диагностика является одним 
из факторов, определяющих неблагоприятное течение 
заболевания. По результатам логистического регрес-
сионного анализа показано, что среди индикаторных 
факторов прогрессирующего фиброзирующего тече-
ния ИЗЛ наибольший вклад вносят наличие грубой 
крепитации в базальных отделах при аускультации 

легких (отношение шансов (ОШ) – 18,3; p < 0,001) 
и поздняя диагностика (ОШ – 4,1; p < 0,001) (см. таб-
лицу).

Все указанные факторы могут рассматриваться 
в качестве критериев неблагоприятной эволюции за-
болевания, при этом требуется настороженность в от-
ношении высокой вероятности формирования ПЛФ.

Обсуждение

За последние годы в области ИЗЛ проведены иссле-
дования, по модифицирующему терапевтическому 
влиянию на ИЗЛ, связанному с системной склеродер-
мией, различными формами ПЛФ, а также легочной 
гипертензией, обусловленной ИЗЛ [20–22]. Вместе 

Рис. 4. Структура диагнозов после междисципли-
нарной дискуссии
Примечание: ИЗЛ – интерстициальные заболева-
ния легких; СИРЗ – системные иммуновоспали-
тельные ревматические заболевания; ХГП – хрони-
ческий гиперчувствительный пневмонит; НСИП – 
неспецифическая интерстициальная пневмония; 
ЛИИЗЛ – лекарственно-индуцированные интер-
стициальные заболевания легких; ИЛФ – идиопа-
тический легочный фиброз; КОП – криптогенная 
организующаяся пневмония; ИХЭП – идиопатиче-
ская хроническая эозинофильная пневмония; 
НКИП – неклассифицируемая интерстициальная 
пневмония; ИИП – идиопатическая интерстици-
альная пневмония; ЛАМ – лимфангиолейомиома-
тоз; ЛКГ – лангергансоклеточный гистиоцитоз.
Figure 4. Breakdown of the diagnoses after multidis-
ciplinary discussion
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с тем раннее установление клинического диагноза 
ИЗЛ для своевременного начала эффективного тера-
певтического влияния представляет сложную задачу 
в реальной клинической практике. Показано, что ме-
диана сроков диагностики ИЗЛ составила 12 (3; 36) 
мес. и только у 57 % больных ИЗЛ верифицировано 
в течение 1 года после появления первого признака 
заболевания. Отмечено отсутствие положительной 
тенденции в сокращении временного интервала ди-
агностики ИЗЛ за последнее десятилетие, а средний 
период диагностики по результатам исследований 
составляет > 1 года (в среднем 2,1 года) [11, 23, 24]. 
По результатам настоящего исследования среди на-
иболее частых причин несвоевременной диагностики 
ИЗЛ следует рассматривать недооценку клинических, 
рентгенологических и функциональных данных, тогда 
как позднее обращение пациентов отмечено только 
в 13 % случаев. Необходимо отметить, что с точки зре-
ния врача, типичные симптомы ИЗЛ, скорее всего, 
в силу недостаточной настороженности, интерпре-
тируются проявлениями часто встречающихся респи-
раторных или сердечно-сосудистых заболеваний, что 
потенциально приводит к задержкам своевременного 
диагноза ИЗЛ [25]. В ряде случаев эта симптоматика 
игнорируется или связывается с курением, старени-
ем или респираторными инфекциями, такими как 
туберкулез [2], при этом даже обнаружение ИЗЛ-кар-
тины по данным КТ легких не всегда рассматривается 
врачом общей практики как необходимость срочной 
консультации пульмонолога. Так, при оценке интер-
претации диагностических тестов и их связь с после-
дующим направлением к пульмонологу врачом общей 
практики время от проведения КТ легких до обраще-
ния к пульмонологу составило > 1 год примерно для 
25 % пациентов, у которых ИЗЛ выявлено при первом 
КТ-описании [11]. Показано, что от 30 до 58 % паци-
ентов с ИЗЛ изначально неоднократно осматривают-
ся врачом общей практики, а первая симптоматика 
во многих случаях игнорируется, упускается из виду 
или приписывается другим заболеваниям [6, 26]. 
В частности, по данным исследования INTENSITY 
показано, что наиболее часто ошибочно диагности-
ровались БА (13,5 %), пневмония (13,0 %) и бронхит 
(12,3 %) [6]. Кроме того, пациенты с ИЗЛ нуждают-

ся в комплексной диагностической оценке, включая 
исследование легочной функции, серологический 
скрининг, имидж-диагностику, бронхоскопию, те-
сты с физической нагрузкой и, в ряде случаев, хи-
рургическую биопсию легкого. Задержки, связанные 
с планированием и доступностью, интерпретацией 
результатов исследований, необходимость повторения 
определенных тестов и процедур усугубляют и без того 
длительный диагностический процесс [2, 11, 25].

Кроме настороженности и корректно спланиро-
ванного обследования при подозрении на ИЗЛ, а так-
же доступности для пациента исследований, необ-
ходимых для установления диагноза, определяющее 
диагностическое значение имеет МДД. На протяже-
нии последних лет МДД рассматривается в качестве 
«золотого стандарта» диагностики ИЗЛ [3, 13, 27, 28]. 
Показало, что после проведения МДД диагноз ИЗЛ, 
первоначально фигурирующий у 28,5 % больных, был 
верифицирован у всех пациентов. По данным разных 
исследователей, проведение МДД позволяет устано-
вить диагноз ИЗЛ в 71–80 % случаев, а в 42–53 % слу-
чаев – изменить диагноз, что важно для своевремен-
ной инициации терапии ИЗЛ [29, 30].

По данным логистического регрессионного ана-
лиза установлено, что двусторонняя крепитация 
является наиболее значимым фактором риска ПЛФ 
(OШ – 18,3; 95%-ный ДИ –9,8–34,2; p < 0,001). По ре-
зультатам исследования с участием 132 пациентов 
с подозрением на ИЗЛ двусторонняя крепитация 
при аускультации легких отмечена в 63 % случаев 
и была ассоциирована с КТВР-паттерном обычной 
интерстициальной пневмонии [31]. Таким образом, 
у пациентов с ИЗЛ крепитацию следует рассматри-
вать в качестве настораживающего фактора прогрес-
сирующего фиброзирующего течения заболевания. 
Вторым по значимости фактором риска ПЛФ явля-
ется поздняя диагностика ИЗЛ (ОШ – 4,1; 95%-ный 
ДИ – 2,4–7,1; p < 0,001). Необходимо отметить, что 
для пациентов с ИЛФ или ПЛФ, у которых наблюда-
ется продолжающееся прогрессирование заболевания 
во время диагностического процесса, последствия 
несвоевременной и / или неправильной диагностики 
оказывают наибольшее неблагоприятное прогности-
ческое влияние.

Таблица
Факторы риска интерстициального заболевания легких с прогрессирующим легочным фиброзом

Table
Risk factors of interstitial lung disease with progressive pulmonary fibrosis

Признак ОШ 95%-ный ДИ р

Крепитация легких 18,3 9,8–34,2 < 0,001

Время до установления диагноза ≥ 12 мес. 4,1 2,4–7,1 < 0,001

Одышка в дебюте заболевания 2,2 1,3–3,8 0,002

Снижение массы тела 2,2 1,2–3,9 0,006

Возраст ≥ 65 лет 2,1 1,2–3,3 0,005

Мужской пол 2,1 1,2–3,3 0,004

Курение 1,8 1,1–3,0 0,01

Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.
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Заключение

Таким образом, своевременная диагностика ИЗЛ 
является сохраняющейся проблемой современной 
пульмонологии, которая сопровождается сущест-
венной отсрочкой установления правильного диаг-
ноза и ошибками, в результате которых назначается 
неэффективное лечение. Диагностические ошибки 
остаются для клинициста реальной клинической 
проблемой, ухудшающей течение и прогноз забо-
левания.

Для преодоления барьеров, возникающих на пути 
диагностики ИЗЛ, в первую очередь необходимы ин-
формированность и настороженность врачей-терапев-
тов, максимально эффективное обследование паци-
ента с подозрением на ИЗЛ и быстрое направление 
такого пациента к компетентному специалисту для 
установления диагноза ИЗЛ и последующей его вери-
фикации в рамках МДД. Обеспечение эффективной 
профессиональной коммуникации между врачом-те-
рапевтом и экспертными центрами диагностики ИЗЛ 
является ключевыми моментами своевременной диаг-
ностики и ранней терапии этих заболеваний.
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Опыт использования циклесонида в базисной терапии 
недостаточно контролируемой бронхиальной астмы 
легкого и среднетяжелого течения у подростков
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Резюме
В реальной клинической практике нередко встречаются пациенты подросткового возраста с бронхиальной астмой (БА) легкой 
и средней степени тяжести недостаточно контролируемого течения. В таких случаях актуальными руководствами предлагаются 
несколько вариантов коррекции базисной терапии, при этом у пациентов, для которых предпочтительна монотерапия ингаляцион-
ными глюкокортикостероидами, требуется дальнейшее изучение клинических маркеров БА. Целью исследования явилась оценка 
ответа на терапию циклесонидом в течение 8 нед. у подростков с БА исходно недостаточно контролируемого течения. Материалы 
и методы. В открытое проспективное несравнительное исследование реальной клинической практики включены пациенты с БА 
(n = 46: 73,9 % – мужского пола; средний возраст – 14,8 ± 2,5 года), которые в течение 8 нед. получали циклесонид 160 мкг в сутки 
в форме дозированного аэрозольного ингалятора (ДАИ). Период наблюдения был завершен через 10 нед. после включения в иссле-
дование. Исследовалась динамика результатов теста по контролю над БА (Asthma Control Test – АСТ), числа обострений БА, числа 
дней без потребности в экстренных препаратах, числа дней, в течение которых подростки не посещали школу по причине проявле-
ния симптомов БА, изменения спирометрических показателей и нежелательные явления (НЯ). Оценивались различия показателей 
до начала лечения и через 8 нед. терапии циклесонидом 160 мкг в сутки. Результаты. По результатам лечения все пациенты достигли 
контроля над БА; медиана (Me) (Q25; Q75) результатов вопросника АСТ статистически значимо возросла с 14 (12; 17) до 22 (21; 23) 
баллов, к завершающему визиту отмечено отсутствие пропусков школы по причине развития симптомов БА и обострений за пред-
шествовавшие 4 нед. Значимо (до 91,3 %) увеличилась доля пациентов, у которых показатель объема форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ1) составил 80 %долж. по сравнению как с Визитом 1 (37 %; р = 0,0001), так и с архивными данными за предыдущий 
год (67,4 %; р = 0,001). Наблюдалась также позитивная динамика доли пациентов, у которых отмечены положительные результаты 
бронхолитической пробы и Me прироста показателей ОФВ1. НЯ, представляющих клинический интерес, не отмечено. Заключение. 
Продемонстрировано, что циклесонид 160 мкг в сутки (препарат Асмалиб®Эйр в форме ДАИ) эффективен и безопасен в достижении 
и стабилизации контролируемого течения БА у подростков.
Ключевые слова: подростки, бронхиальная астма, монотерапия ингаляционными глюкокортикостероидами, контроль, реальная клини-
ческая практика.
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астмой. У всех участников и их законных представителей до включения в исследование получено письменное добровольное информи-
рованное согласие.
® Камаев А.В. и соавт., 2024
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На долю пациентов с бронхиальной астмой (БА) лег-
кой и средней степени тяжести приходится ≥ 90 % 
диспансерных наблюдений в амбулаторной сети [1–3]. 
Однако несмотря на нетяжелое течение заболевания, 
у > 50 % таких пациентов отмечается недостаточный 
контроль над БА, в т. ч. по причине низкой привер-
женности ингаляционной терапии [4]. Среди распро-
страненных причин низкого комплаенса у пациентов 
выделяются высокая кратность приема препаратов 
базисной терапии, развитие нежелательных явлений 
(НЯ) (в первую очередь местных) и недостаточная эф-
фективность лечения [4, 5]. Персонализация терапии 
БА направлена в т. ч. на выбор такого лекарственно-
го препарата, режим дозирования и фармакологиче-
ские свойства которого обеспечили бы оптимальный 
контроль и наибольшую приверженность пациента 
многомесячному лечению [6].

Известны календарные периоды наибольшего ри-
ска потери контроля над БА для пациентов подрост-
кового возраста – это октябрь-декабрь и февраль-
апрель, что совпадает с эпидемическими подъемами 
заболеваемости острыми респираторными инфек-
циями (ОРИ) в течение учебного года [5–7]. Кроме 
того, предполагается, что в периоды стремительного 
линейного роста числа больных вирусные инфекции 
могут более глубоко проникать в дыхательные пути 
и вовлекать в воспалительный процесс бронхи мелко-
го диаметра, что создает дополнительные трудности 
для адекватной базисной терапии БА [8, 9].

Одним из предлагаемых решений является исполь-
зование противовоспалительных препаратов в лекар-
ственной форме ультрамелкодисперсного аэрозоля, 
например, отечественного препарата Асмалиб®Эйр 
(циклесонид 80 или 160 мкг). Его дополнительными 
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Abstract
Partially controlled or uncontrolled adolescent patients with mild or moderate asthma are common in real clinical practice. The current guidelines 
provide several options for their controller therapy correction. Further evaluation of clinical features of patients who may benefit from inhaled 
corticosteroids (ICS) is needed. Thе aim of the study to examine response to 8-week treatment with ciclesonide in adolescents with previously not 
well controlled BA. Methods. 46 patients (mean age 14.8 ± 2.5 years, 73.9% boys) with asthma were included in the open prospective non-
comparative study of the real clinical practice. They were treated with ciclesonide 160 μg/day in a pressurized metered dose inhaler (pMDI) for 
8 weeks and all had completed the 10 week. Changes in asthma control test (ACT) results, number of exacerbations, number of days without 
symptom-reliver inhalations, number of days of school absence due BA symptoms, spirometry results and adverse events were investigated between 
date of inclusion and after 8 weeks of treatment with ciclesonide 160 μg. Results. All patients had controlled BA after 8 weeks of treatment; there 
was statistically significant improvement of ACT median score (Q25; Q75), from 14 (12; 17) to 22 (21; 23) points. No school days were missed and 
no exacerbations were reported during 4 weeks before the end visit date. Number of patients with forced expiratory volume in 1st second (FEV1) was 
greater than 80%pred. (91.3%) and had increased by Visit 3 both compared to Visit 1 (37%, р = 0.0001) and archive data from previous year (67.4%, 
р = 0.001). Number of patients with positive bronchodilation test and median of FEV1 change had decreased. There were no adverse events of 
clinical interest during the study. Conclusion. Ciclesonide 160 μg/day (Asmalib®Air pMDI) is effective and safe and allows achievement and 
maintenance of controlled asthma course in adolescents.
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фармакологическими преимуществами являются воз-
можность применения 1 раз в день (в т. ч. под конт-
ролем родителей) и сниженный риск местных НЯ, 
обусловленный приобретением глюкокортикостеро-
идной (ГКС) активности только после активации про-
лекарства непосредственно в воспалительном очаге 
бронхиальной стенки [10, 11].

Целью исследования с учетом значительного бре-
мени БА у подростков для специалиста амбулаторной 
сети явилась оценка эффективности и безопасности 
препарата циклесонид (ДАИ) 80 / 160 мкг в дости-
жении и удержании контроля над БА у подростков 
с исходным частично контролируемым или неконт-
ролируемым течением заболевания.

Материалы и методы

Пациенты и методы обследования. В открытое про-
спективное несравнительное исследование в реальной 
клинической практике (данные амбулаторного приема 
в течение 4 мес. (с ноября 2023 по февраль 2024 гг.)) 
включены подростки с БА (n = 46: 34 (73,9 %) – муж-
ского пола; возраст – 12–17 лет 10 мес. на дату вклю-
чения; средний возраст – 14,8 ± 2,5 года).

Длительность протокола составила 10 нед., за это 
время пациенты совершили 3 визита:
• стартовый (Визит 1);
• через 4 нед. (± 4 дня) (Визит 2); 
• через 8 нед. (± 4 дня) (Визит 3);
• телефонный контакт через 2 нед. от визита завер-

шения (Визит 3) для последующей оценки безопас-
ности.
Выбранная продолжительность протокола об-

условлена возможностью обеспечения лечения па-
циента одной упаковкой циклесонида на протяжении 
всего времени исследования, поддержания контакта 
с пациентами на протяжении этого периода и отвечает 
практике диспансерного наблюдения пациентов с БА 
подросткового возраста.

Критерии включения пациентов в исследование:
• подростки мужского и женского пола в возрасте 

12–17 лет 10 мес. на дату включения;
• диагноз БА легкой или средней степени тяжести, 

установленный не менее чем за 18 мес. до даты 
включения в исследование;

• отсутствие контроля над течением БА (частично 
контролируемая или неконтролируемая БА) на ви-
зите включения в исследование (оценка по вопрос-
нику Глобальной инициативы по лечению и про-
филактике БА (Global INnitiative for Asthma – GINA) 
≥ 1 балла и / или результат теста по контролю над 
БА (Asthma Control Test – АСТ) < 20 баллов);

• наличие подписанного родителями или опекунами 
информированного согласия на участие в исследо-
вании.
Критерии невключения:

• сопутствующие нестабильные соматические забо-
левания или состояния, при которых, по мнению 
исследователей, затрудняется интерпретация ре-
зультатов лечения и отсутствует возможность прове-
дения процедур в рамках настоящего исследования;

Таблица 1
Временные интервалы и процедуры исследования

Table 1
Time intervals and study procedures

Процедуры
Визит

1 2 3

Дни 0 28 ± 4 56 ± 4

Объективный осмотр + + +

Вопросник АСТ + + +

Спирометрия с сальбутамолом 400 мкг + – +

Данные за предшествующие 4 нед. (дневник самоконтроля)

Число обострений БА + + +

НЯ + + +

Число дней пропуска школы по причине БА + + +

Число дней, в которые применялась 
экстренная терапия + + +

Учет внеплановых осмотров 
или госпитализаций + + +

Примечание: АСТ (Asthma Control Test) – тест по контролю над бронхиальной астмой; 
БА – бронхиальная астма; НЯ – нежелательные явления.

• экстренные госпитализации в связи с обострени-
ями БА в отделение реанимации и интенсивной 
терапии в течение 2 лет перед включением;

• астматический статус в анамнезе независимо 
от срока давности;

• системная фармакотерапия БА (прием перораль-
ных / инъекционных ГКС, любых моноклональ-
ных антител – омализумаба, меполизумаба, дупи-
лумаба, тезепелумаба);

• использование в качестве средства базисной те-
рапии на Визите 1 высоких доз ингаляционных 
ГКС (иГКС) или комбинации средних доз иГКС 
и длительно действующих β2-агонистов адреноре-
цепторов / длительно действующих антихолинер-
гических препаратов;

• отказ родителей от участия в исследовании и про-
ведения процедур в рамках настоящего протокола.
Все включенные пациенты ранее наблюдались 

у одного и того же врача в течение ≥ 18 мес. и имели 
данные клинического наблюдения и функциональных 
показателей за тот же календарный период (2022–2023 
учебный год) (на базисной терапии, отличной от цик-
лесонида).

В ходе каждого из 3 визитов у пациентов прово-
дился объективный осмотр, заполнялся валидизиро-
ванный вопросник АСТ (максимум – 25 баллов, при 
неконтролируемой БА – ≤ 19 баллов), регистриро-
вались сообщения о случаях обострения БА и триг-
герах за предшествовавшие 4 нед. После включения 
в наблюдательный протокол на Визите 1 все паци-
енты получали препарат циклесонид 160 мкг в сутки 
(Асмалиб®Эйр 80 мкг по 2 дозы или 160 мкг по 1 дозе 
1 раз в день); по дневникам самоконтроля учитыва-
лась приверженность терапии и НЯ (при их нали-
чии). Дополнительно на Визитах 1 и 3 выполнялась 
спирометрия с сальбутамолом; отдельно учитывались 
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результаты архивной спирометрии за 2022–2023 гг. (за 
1 год до Визита 1).

Все процедуры, проведенные в рамках визитов, 
соответствовали алгоритму диспансерного наблю-
дения, представленному в актуальных клинических 
рекомендациях по БА [12]. Отдельно учитывались 
экстренные госпитализации и внеплановые визиты 
к аллергологу, пульмонологу, педиатру; потребность 
в антибактериальной и антимикотической терапии.

Под термином «экстренная терапия» понималось 
использование любых дополнительных ингаляций 
(сальбутамол, фенотерол, фенотерол / ипратропия 
бромид или формотерол / будесонид по требованию), 
включая дополнительные ингаляции перед физиче-
ской нагрузкой. Потребность в экстренной терапии 
фиксировалась пациентами самостоятельно еже-
дневно в дневнике самоконтроля и учитывалась при 
плановых осмотрах; поскольку пациенты включены 
в протокол из групп диспансерного наблюдения, были 
доступны также данные за 4 нед. до Визита 1.

Учитывая возраст и заболевание БА легкого или 
среднетяжелого течения, под обострением понима-
лось ухудшение самочувствия, при котором потре-
бовались пропуски занятий в школе > 3 дней и / или 
использование ингаляционной терапии короткодей-
ствующими β2-агонистами + будесонид через небу-
лайзер в течение ≥ 2 дней.

Включение пациентов в исследование выполнено 
в рамках рутинного приема врачами городского аллер-
гологического кабинета Санкт-Петербургского госу-
дарственного бюджетного учреждения здравоохране-
ния «Детская городская поликлиника № 44» и кабинета 
пульмонолога Санкт-Петербургского государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения «Консульта-
тивно-диагностический центр для детей № 1».

Полученные результаты обрабатывались с исполь-
зованием пакета компьютерных программ Statistica 
for Windows 10.0 (StatSoft Inc., США). На первом этапе 
анализа количественных показателей была включе-
на оценка нормальности распределения (критерий 
Шапиро). Для сравнения результатов выборок с нор-
мальным распределением использовались среднее (М) 
и его среднеквадратичное отклонение (± σ); в иных 
случаях – медиана (Ме) и крайние квартили (Q25; Q75). 
Применялся непараметрический критерий Манна–
Уитни (U-критерий), статистически значимыми счи-
тались различия при р < 0,05.

Результаты

Все включенные пациенты завершили участие в про-
токоле (2 визита + 1 телефонный контакт через 2 нед.), 
случаев потери контакта или исключения из протоко-
ла / отзывов информированного согласия не отмече-
но. Пациенты активно приглашались на визиты через 
4 и 8 нед. в рамках настоящего протокола при допол-
нительном напоминании по телефону, что позволило 
обеспечить высокую приверженность назначениям 
и режиму наблюдения.

В ходе текущего наблюдательного исследования 
случаев госпитализации и / или вызова скорой по-

Рис. 1. Режимы базисной терапии бронхиальной астмы у пациен-
тов перед включением в исследование; %
Figure 1. Regimes of controller therapy for asthma before inclusion in 
the study; %

мощи по причине обострения БА, а также серьезных 
НЯ, либо НЯ, при которых потребовалась отмена 
назначенной базисной терапии или переключения 
на другой иГКС, не зарегистрировано.

Проанализированы результаты приема препаратов, 
которые были использованы пациентами в течение 
4 нед. перед включением в исследование. Учитывая 
преобладание пациентов с БА легкой степени тяжести, 
ожидалось значительное число участников, которые 
не получали никаких препаратов базисной терапии, 
или использовали монтелукаст, однако обращает 
на себя внимание заметная доля пациентов, которым 
был назначен формотерол / будесонид в режиме «по 
требованию» (рис. 1).

Динамика доли пациентов, которые достигли 
контролируемого течения БА (критерии представлены 
в разделе «Пациенты и методы обследования»), значе-
ния Me результатов вопросника АСТ по группе и сред-
нее число дней пропуска школы по причине обостре-
ния / развития симптомов БА отражены на рис. 2, на 
котором продемонстрировано, что контролируемого 
течения заболевания достигли к Визиту 2 39 (84,8 %) 
подростков, а к Визиту 3 этим критериям отвечали все 
включенные пациенты. В ходе 8-недельной терапии 
статистически значимо – с 14 (12; 17) до 22 (21; 23) 
баллов (р = 0,001) увеличилась Me (Q25; Q75) резуль-
татов оценки по вопроснику АСТ.

Достижение контролируемого течения реализова-
но при сохранении высокой социальной активности, 
характерной для этой возрастной группы: на протяже-
нии 2-го месяца наблюдения не отмечено пропусков 
школы, связанных с обострениями или симптомами 
БА. Оценка контроля над БА по критериям GINA 

■ Нет плановой терапии
■ Монтелукаст
■ Флутиказона пропионат
■ Формотерол / будесонид по требованию

41,3

37,0

13,0

8,7
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и результаты вопросника АСТ в исследовании сов-
падали в подавляющем большинстве случаев, коэф-
фициент корреляции – прямой, высокий (r = 0,96).

Средняя частота обострений БА за 4 нед. до вклю-
чения в наблюдение, а также на протяжении 8 нед. 
применения циклесонида представлена на рис. 3. 
Несмотря на невысокую частоту очерченных обо-
стрений (14 событий на группу до начала лечения, 
0,33 обострения на 1 пациента), отмечена значимая 
положительная динамика по этому показателю при 
переводе на циклесонид: снижение до 5 событий к Ви-
зиту 2 (0,11 на 1 пациента) и отсутствие обострений 
к Визиту 3 (р = 0,0001). Среднее число дней, когда 
пациентам требовалась экстренная терапия, также 
статистически значимо снизилось в ходе исследования 
от 12,7 ± 3,4 дня за 4 нед. до Визита 1 до 5,3 ± 1,5 дня 
за 4 нед. – к Визиту 3 (р = 0,023).

Показатели спирометрии оценивались на старто-
вом визите и по окончании 8-й недели терапии и со-
относились с архивными результатами за соответст-
вующий календарный период 2022–2023 гг. В ходе 
коррекции терапии достигнуто статистически значи-
мое увеличение доли пациентов, показатель объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) у ко-
торых составил > 80 %долж. (37 и 91,3 % на Визитах 1 
и 3 соответственно; р = 0,000001).

Несмотря на неполный контроль над БА как кри-
терий включения в исследование, на Визите 1 пока-
затель ОФВ1 до пробы с бронхолитическим препара-
том > 80 % зарегистрирован у 37 % пациентов, среди 

которых у 10,9 % установлено отсутствие значимого 
прироста ОФВ1 после пробы с бронхолитическим пре-
паратом (< 12 %).

По данным архивной спирометрии у всех пациен-
тов отражен период частичного или полного контроля 
над заболеванием, поэтому ожидаемо показатели были 
выше таковых на Визите 1. При этом на фоне 8 нед. 
терапии цилесонидом к Визиту 3 доля пациентов 
с признаками функциональной ремиссии БА (ОФВ1 
> 80 %долж., прирост ОФВ1 после пробы с 400 мкг саль-
бутамола (ΔОФВ1) < 12 %исх.) была статистически зна-
чимо выше таковой на Визите 1 (р = 0,0001), однако 
для архивных данных отмеченная тенденция не до-
стигла статистически значимых различий (р = 0,059). 
Интересно, что Me ΔОФВ1 (%) также статистически 
значимо различалась на Визите 3, по архивным дан-
ным – и на Визите 1. Более детальные показатели 
представлены в табл. 2.

В целом продемонстрирована уверенная по-
ложительная динамика функциональных данных 
по результатам перевода на терапию циклесонидом 
в течение 8 нед., однако численность подгруппы па-
циентов в настоящем исследовании недостаточна для 
корректной статистической обработки. Отмечено, 
что этот эффект наблюдался в т. ч. для пациентов 
(n = 4), до включения в исследование неадекватно 
использовавших терапию формотеролом / будесо-
нидом в режиме по требованию.

По данным амбулаторных карт и дневников само-
контроля показано, что основными триггерами симп-

Рис. 2. Динамика доли пациентов, контролирующих течение бронхиальной астмы, результатов АСТ и числа случаев пропуска школы 
из-за проявлений бронхиальной астмы по визитам; %
Примечание: АСТ (Asthma Control Test) – тест по контролю над бронхиальной астмой.
Figure 2. Changes in the proportion of patients with controlled asthma, Asthma Control Test results and the number of days of school absence due 
to manifestations of asthma by visit; %
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томов БА и / или обострений являлись ОРИ, стресс 
и физические нагрузки. При этом у всех включенных 
в исследование пациентов выявлен атопический или 
смешанный фенотип БА (наследственная отягощен-
ность по атопии, коморбидные аллергический ринит 
и / или атопический дерматит, положительные данные 
аллергологического обследования). Избыточная масса 
тела наблюдалась у 4 (8,7 %) подростков (индекс мас-
сы тела > 90-го перцентиля по номограмме Всемирной 
организации здравоохранения); ни в одном случае 
не продемонстрировано более тяжелого течения БА 
или недостаточного ответа на циклесонид ни по дан-

ным АСТ, ни по клиническим, ни по функциональ-
ным показателям.

О регулярном активном курении и / или употреб-
лении вейпов либо альтернативных ингаляционных 
устройств сообщили 11 (23,9 %) подростков. Пациен-
ты этой подгруппы не различались ни по исходным 
значениям ОФВ1, ни по частоте или тяжести обостре-
ний, однако характерной особенностью курящих па-
циентов была несколько большая частота случаев ОРИ 
длительностью > 10 дней, независимо от локализации, 
при которых не потребовалось назначения систем-
ной антибактериальной терапии (отношение шансов 

Таблица 2
Показатели спирометрии у пациентов по архивным данным и в ходе терапии циклесонидом

Table 2
Patient spirometry indicators according to archival data and during ciclesonide therapy

Показатель
Визит

р
архивные данные 1 3

Доля пациентов, % ± σ

• ОФВ1 до пробы с бронхолитическим препаратом > 80 %долж. 67,4 ± 8,7 37 ± 7,6 91,3 ± 5,2
р2–3 < 0,0001

р1–3 = 0,001

• ΔОФВ1 после пробы с бронхолитическим препаратом < 12 %исх. 60,9 ± 6,6 10,9 ± 2,4 71,7 ± 7,3
р2–3 = 0,0001

р1–3 = 0,059

Me ΔОФВ1 (Q25; Q75) 14,5 (12,6; 16,7) 18,1 (13,5; 20,2) 9,3 (7,8; 11,2)
р2–3 = 0,001

р1–3 = 0,038

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1­ю секунду; ΔОФВ1 – прирост ОФВ1 после пробы с 400 мкг сальбутамола; Me – медиана.

Рис. 3. Изменение средних показателей потребности в экстренной терапии и числа обострений в ходе наблюдения
Figure 3. Changes in the average need for rescue treatment and the number of exacerbations during follow-up
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(95%-ный доверительный интервал) – 1,46 (1,07; 1,74) 
по сравнению с некурящими).

НЯ, зарегистрированные в настоящем протоколе, 
включали ОРИ (риниты, синуситы, фарингиты, тра-
хеиты, бронхиты) (n = 39), головокружение (n = 3), 
перелом фаланги пальца кисти. По мнению врачей, 
все эти НЯ не были связаны с приемом исследуемого 
препарата; случаев ранее не описанных НЯ или НЯ, 
представляющих клинический интерес, не отмечено, 
так же, как и ни одного случая кандидоза или другого 
грибкового поражения слизистых ротоглотки, осип-
лости голоса или любых нарушений фонации. Дис-
комфорта или неприятного вкуса во время лечения 
циклесонидом в форме ДАИ не отмечено.

Обсуждение

Для облегчения течения заболевания предпочтитель-
ным вариантом базисной терапии БА для пациентов 
старше 12 лет, согласно международным руководст-
вам и Федеральным клиническим рекомендациям, 
является формотерол / будесонид в виде дозирующего 
порошкового ингалятора (ДПИ) в плановом режиме 
и по требованию, либо только по требованию [12, 13]. 
Благодаря такой схеме пациент уверенно распознает 
первые признаки обострения БА, своевременно и тех-
нически безупречно применяет ДПИ, однако в совре-
менных реалиях это может быть сопряжено с ростом 
финансовой нагрузки на семью пациента. При этом 
в реальной клинической практике встречаются под-
ростки, недостаточно уверенно распознающие симп-
томы БА, создающие неадекватное усилие на вдохе 
и / или избегающие использования любых ингалято-
ров в присутствии сверстников. Вместе с недостаточ-
ным объемом противовоспалительной терапии (выбор 
молекулы и дозы, необоснованное назначение мон-
телукаста), несоблюдение пациентами назначенного 
врачом режима приема лекарственных средств явля-
ется одной из ведущих причин неконтролируемого 
течения БА в подростковой популяции [4, 8, 12]. Это 
подтверждается полученными на Визите 1 данными 
о предшествовавшей включению в настоящее иссле-
дование базисной терапии у подростков с признаками 
недостаточного контроля над заболеванием.

Важной проблемой реальной практики остается 
и стероидофобная позиция родителей, иногда подкре-
пленная предыдущим опытом НЯ при приеме иГКС [4, 
8]. Для таких пациентов важной альтернативой, повы-
шающей приверженность базисному лечению, может 
быть монотерапия низкими дозами иГКС, например 
циклесонидом. Отсутствие случаев дисфонии и канди-
доза в ходе 8-недельноой базисной терапии циклесо-
нидом согласуется с ранее опубликованными данными 
исследований на более крупных выборках, в т. ч. при 
прямом сравнении этой молекулы с эквипотентной 
дозой флутиказона пропионата [14].

Быстрое достижение клинического эффекта (нор-
мализация показателей АСТ, отсутствие обостре-
ний БА и потребности в экстренных препаратах), 
в т. ч. наблюдаемое в ходе исследования, типично для 
пациентов, потерявших контроль над заболеванием 

вследствие отсутствия регулярной терапии [4, 8, 12]. 
На основании данных предшествующего наблюдения 
и с учетом отсутствия базисной терапии или ее нерегу-
лярности либо неэффективности к Визиту 1, несмотря 
на низкие результаты оценки по АСТ, течение БА 
у всех включенных в исследование пациентов уверен-
но может быть отнесено к легкому или среднетяже-
лому. Это позволило назначить им базисную терапию 
согласно ступеням II (низкие дозы) или III (средние 
дозы) монотерапии циклесонидом и обеспечить зна-
чимый клинический эффект.

У части пациентов сохранялись признаки обра-
тимой функциональной обструкции к Визиту 3, при 
этом вне рамок обсуждаемого протокола продолжение 
терапии циклесонидом позволило на 3-м месяце лече-
ния нормализовать показатели спирометрии.

Отсутствие обострений БА или усиления сим-
птомов заболевания на фоне ОРИ или физической 
нагрузки на 2-м месяце базисной терапии цикле-
сонидом может отражать достижение выраженно-
го противовос палительного эффекта, приводящее 
в т. ч. к восстановлению барьерной функции брон-
хиального эпителия [15]. Косвенным критерием такой 
устойчивости пациента к ежедневным нагрузкам и до-
статочности проводимого противовоспалительного 
лечения является потребность в экстренной терапии, 
которая, как и ожидалось, статистически значимо 
снижалась на фоне проводимого лечения.

Благодаря полученным данным и результатам анали-
за доступной медицинской литературы [11, 16, 17] сфор-
мулированы следующие клинико-анамнестические 
признаки пациента подросткового возраста, который 
с большей вероятностью ответит на базисную терапию 
адекватными дозами циклесонида в форме ДАИ:
• недавняя потеря контроля над БА (например, по-

сле ОРИ, на фоне увеличения эмоциональной на-
грузки, при нарастании частоты контактов с при-
чинными аллергенами);

• неиспользование средств базисной терапии к мо-
менту обострения БА или применение монтелука-
ста;

• состояние на фоне ростового скачка (вероятно, 
изменение архитектоники легочной ткани, при 
котором потребовались более мелкодисперсные 
аэрозоли);

• недостаточная адекватность для гибкого дозиро-
вания формотерола / будесонида;

• недостаточное усилие на вдохе для оптимального 
извлечения препаратов из ДПИ;

• избыточная масса тела / ожирение (различные ню-
ансы патогенеза бронхиального воспаления);

• риск или перенесенные ранее местные НЯ при 
приеме иГКС;

• использование вейпов и других ингаляционных 
устройств.
Отсутствие перечисленных клинико-анамнестиче-

ских признаков не исключает возможности назначения 
пациенту циклесонида в качестве базисной терапии 
БА, при этом опубликованы данные об эффективности 
и безопасности монотерапии этой молекулой также 
у пациентов с тяжелым течением заболевания [14].
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В данное наблюдение были включены в т. ч. па-
циенты (n = 10), у которых не отмечено ни одного 
из представленных факторов благоприятного прогноза 
ответа на терапию, однако у всех продемонстрирована 
значимая динамика оценки по АСТ, числа обострений 
БА и потребности в препаратах экстренной помощи.

Заключение

Повторные или затяжные обострения могут быть при-
знаком недостаточной базисной терапии БА, при этом 
требуется увеличение дозы иГКС, замена средства 
доставки либо смена молекулы. При применении 
циклесонида (Асмалиб®Эйр) в лекарственной форме 
ДАИ через клапанный спейсер у пациентов старше 
12 лет в течение 8 нед. снижается риск обострений БА, 
быстро возвращается контроль над заболеванием, уве-
личиваются показатели функции внешнего дыхания 
без повышения риска НЯ, при этом появляется воз-
можность гибкого дозирования (1 или 2 раза в день) 
в интервалах низких и средних доз иГКС.

Наиболее рационально применять препарат 
у скрывающих заболевание подростков с нетяжелой, 
явно атопической БА, в ситуации недостаточной эф-
фективности монтелукаста как средства базисной 
терапии или при клиническом подозрении на вовле-
чение мелких бронхов (реконвалесценты вирусных 
бронхиолитов, пациенты-курильщики, в т. ч. элек-
тронных систем нагрева табака, вейпов и одноразо-
вых электронных сигарет с солевым никотином (high 
quality device – HQD) и т. п.).

Следует ожидать повышения интереса практикую-
щих врачей к новым исследованиям в условиях реаль-
ной клинической практики отечественного препарата 
циклесонид на более широких популяциях и с учетом 
индивидуальных фенотипических маркеров течения 
БА (курение, избыточная масса тела, атопический 
статус и т. п.).

Опираясь на полученные в реальной клинической 
практике данные, можно заключить, что препарат 
циклесонид 80 / 160 мкг в лекарственной форме ДАИ 
безопасен и эффективен при достижении и удержании 
контроля над легкой и среднетяжелой БА у подрост-
ков с исходно не полностью контролируемым тече-
нием заболевания, независимо от причины потери 
контроля.
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Переносимость первой дозы ингаляционного маннитола 
у детей с муковисцидозом
В.В.Шадрина 1, 2 , Е.К.Жекайте 2, 3, А.Ю.Воронкова 2, 3, В.Д.Шерман 2, Ю.А.Кондакова 4, Ю.С.Пинегина 5, 
А.А.Полойко 4, Е.Г.Фурман 1, Е.И.Кондратьева 2, 3

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Пермский государственный медицинский университет  
имени академика Е.А.Вагнера» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 614990, Россия, Пермь, ул. Петропавловская, 26

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

3 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Московской области «Научно­исследовательский клинический институт детства Министерства 
здравоохранения Московской области»: 141009, Россия, Московская обл., Мытищи, ул. Коминтерна, 24А, стр. 1

4 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Новосибирской области «Городская детская клиническая больница скорой медицинской помощи»: 
630007, Россия, Новосибирск, Красный проспект, 3

5 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Новосибирской области «Государственная Новосибирская областная клиническая больница»: 
630087, Россия, Новосибирск, ул. Немировича­Данченко, 130

Резюме
Для лечения пациентов с муковисцидозом (МВ) рекомендуется маннитол для ингаляций. Перед назначением ингаляционного манни-
тола (ИМ) из-за риска развития бронхоспазма необходимо провести пробу на переносимость препарата. Целью исследования явилась 
оценка переносимости 1-й дозы ИМ у детей с МВ. Материалы и методы. У пациентов с МВ (n = 81; возраст – 6–18 (11,6 ± 3,2) лет) 
проведен тест на гиперреактивность к ИМ (согласно инструкции к препарату Бронхитол (маннитол, порошок для ингаляций дозиро-
ванный 40 мг; Pharmaxis Ltd, Австралия). Больные наблюдались в специализированных центрах Новосибирской и Московской областей 
и Пермского края. Контролировали состояние больного, объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) и периферическую 
сатурацию кислородом (SpO2). Результаты. Исходные показатели ОФВ1 у пациентов составляли 30–146 (87,8 ± 25,7) %, SpO2 – 94–99 
(97,7 ± 1,3) %. Тест прошли 73 (90,1 %) пациента. У 8 (9,9 %) больных наблюдались следующие симптомы: бронхоспазм (n = 6), ларин-
госпазм (n = 1), рвота (n = 1). Бронхиальная обструкция купировалась ингаляциями бронхолитического препарата, дети находились под 
наблюдением до восстановления нормального ОФВ1. У больных, прошедших тест, показатель ОФВ1 составлял 33–149 (85,4 ± 24,5) %, 
SpO2 – 95–99 (96,7 ± 1,7) %. Проводилось также динамическое наблюдение за детьми, не прошедшими тест, при этом 1 пациент в даль-
нейшем прошел тест после добавления таргетной терапии. Непереносимость других муколитических препаратов отмечена у 2 детей 
(у 1 ребенка – раствора NaCl в различных разведениях, у 2-го пациента, страдающего бронхиальной астмой, – дорназы альфа). В ходе 
динамического наблюдения у 1 пациента в 12 лет установлен диагноз аллергический бронхолегочный аспергиллез, а в 13 лет – бронхи-
альная астма, что, возможно, повлияло на снижение переносимости маннитола в результате формирования гиперреактивности брон-
хов. Таким образом, истинные нежелательные реакции (НР) в виде бронхоспазма отмечены у 3 (3,7 %) детей из 81. Заключение. Тест на 
переносимость ИМ прошли 90,1 % пациентов, не прошли – 9,9 %. При анализе НР истинные НР в виде бронхоспазма отмечены у 3,7 % 
пациентов. Во время проведения теста пациентов обучали правильной технике ингаляции препарата. Для проведения теста необходимо 
иметь все необходимое для купирования бронхоспазма.
Ключевые слова: дети, ингаляционный маннитол, нежелательные явления, муковисцидоз.
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Муковисцидоз (МВ) является тяжелым наследствен-
ным заболеванием, при котором в результате наруше-
ния мукоцилиарного клиренса и формирования гу-
стого и вязкого секрета поражается преимущественно 
бронхолегочная система. Присоединение инфекции 
и накопление гнойной мокроты в дыхательных путях 
приводит к обтурации мелких бронхов и развитию 
дыхательной недостаточности [1].

МВ до настоящего времени считается летальной 
болезнью. По данным Национального регистра боль-
ных МВ Российской Федерации, в течение 2021 г. 
умерли 46 пациентов с МВ, причиной смерти 39 
из них являлось бронхолегочное поражение. Средний 
возраст умерших составил 23,7 ± 10,3 года, медиана 
возраста смерти – 25,8 (18,3–30,9) года [2].

С целью очистки дыхательных путей при МВ ре-
комендовано применение высокоэффективной ком-
бинированной муколитической терапии с последую-
щим проведением кинезитерапии. По данным нацио-
нальных регистров больных МВ, в последние годы 
в комплексной терапии применяется ингаляционный 
маннитол (ИМ). В странах Европы ИМ применялся 
у взрослых пациентов в Австрии, Чехии, Дании, Гер-
мании, Греции, Италии, Великобритании, с 6 лет – 
в Словении и Турции [3]. В Великобритании 3,51 % 
пациентов с МВ получали маннитол в 2020 г. [4]. 
В Австралии в 2020 г. маннитол применялся у 6,2 % 

больных, в т. ч. у 15,7 % пациентов подросткового 
возраста (12–17 лет) [5].

Согласно данным национальных регистров, в по-
следние годы ИМ применяется у пациентов с МВ 
в Российской Федерации, причем с каждым годом по-
требность в данном препарате повышается, в особен-
ности у взрослых лиц. Например, в 2018 г. ингаляции 
маннитола получали 1,2 % пациентов (1,5 % – дети, 
0,66 % – взрослые) [6], в 2019 г. – 3,19 % (3,59 % – 
дети, 2,01 % – взрослые) [7], в 2020 г. – 3,9 % (3,6 % – 
дети и 5,3 % – взрослые) [8], в 2021 г. – 5,8 % (5 % – 
дети и 7,7 % – взрослые) [2].

Маннитол – природный шестиуглеродный моно-
сахарид (сахарный спирт), который активно не транс-
портируется и плохо всасывается при ингалировании. 
При попадании маннитола в просвет дыхательных пу-
тей происходит улучшение гидратации секрета дыха-
тельных путей, снижение вязкости мокроты и улучше-
ние мукоцилиарного клиренса. Все механизмы дейст-
вия маннитола до конца не изучены. Предполагается 
стимуляция высвобождения медиаторов, при помощи 
которых увеличивается частота биения ресничек. Не-
зависимо от точного механизма, с помощью которого 
это достигается, при приеме маннитола у пациентов 
с МВ увеличивается мукоцилиарный клиренс [9].

Ингаляции маннитола в большинстве случаев хо-
рошо переносятся. Однако кашель, кровохарканье, 
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Abstract
Mannitol for inhalation is recommended for the treatment of cystic fibrosis in children over 6 years of age and adults. Because of the risk of 
bronchospasm, a challenge test to assess the drug tolerability should be performed prior to prescribing inhalation mannitol. Aim. Tо evaluate the 
tolerability of the first dose of inhaled mannitol in children with cystic fibrosis. Methods. The mannitol challenge test (according to the instructions 
for use of the Bronchitol (inhaled mannitol), Pharmaxis Ltd, Australia) was assessed in 81 children aged 6 to 18 years (11.6 ± 3.2 years). The patients 
were observed in the centers of the Novosibirsk region, the Moscow region, and the Perm region. The patient’s general state, forced expiratory 
volume in the first second (FEV1), and SpO2 were monitored. Results. Baseline FEV1 data in patients ranged from 30 % to 146 % (87.8 ± 25.7%), 
and SpO2 was 94 – 99% (97.7 ± 1.3%). 73 (90.1%) patients passed the test. In 8 (9.9%) patients, the following symptoms were observed: 
bronchospasm (6), laryngospasm (1), and vomiting (1). Bronchial obstruction was treated by inhalation of a bronchodilator, and the children were 
under observation until the restoration of FEV1. In patients who passed the test, FEV1 ranged from 33 to 149 % (85.4 ± 24.5%), and SpO2 spanned 
from 95 to 99% (96.7 ± 1.7%). The children who did not pass the test were monitored. One patient passed the test later when targeted therapy was 
added. Two children did not tolerate other mucolytic drugs (one child – NaCl solution in various dilutions, and the second patient suffering from 
asthma – dornase alfa). During follow-up, one patient was diagnosed with allergic bronchopulmonary aspergillosis at 12 years of age and with 
asthma at 13 years of age, which may have influenced the decrease in mannitol tolerability through formation of bronchial hyperreactivity. Thus, 
true adverse drug reaction in the form of bronchospasm occurred in three children out of 81 (3.7%). Conclusion. 90.1% of patients passed the 
inhalation mannitol challenge test, and 9.9% of patients did not pass the test. Analysis of adverse drug reactions revealed that only 3.7% of patients 
experienced true adverse reactions in the form of bronchospasm. During the test, patients were taught the correct technique for inhaling the drug. 
All the supplies to relieve bronchospasm should be readily available during the test.
Key words: adverse drug reactions, children, cystic fibrosis, inhaled mannitol.
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бронхоспазм, боль в горле и посткашлевая рвота от-
мечены как наиболее частые нежелательные реакции 
(НР) после применения ИМ [10].

В связи с тем, что при ингалировании маннитола 
возможно развитие бронхоспазма, перед назначени-
ем данного препарата и получением 1-й дозы реко-
мендуется провести тест на гиперреактивность к ИМ 
в условиях лечебного учреждения [11].

Данных о переносимости ИМ у детей в клиниче-
ской практике, в особенности при проведении теста 
на переносимость 1-й дозы препарата, в литературе 
недостаточно. Врачам, которым предстоит проводить 
данный тест, важно знать о возможном развитии НР 
и быть готовыми к оказанию первой медицинской 
помощи при их возникновении.

Целью исследования явилась оценка переносимо-
сти ИМ у детей с МВ.

Материалы и методы

При получении первой дозы маннитола у пациентов 
с МВ (n = 81; возраст – 6–18 (11,6 ± 3,2) лет) проведен 
тест на гиперреактивность к ИМ согласно инструк-
ции к препарату «Бронхитол» (маннитол, порошок 
для ингаляций дозированный, 40 мг, Pharmaxis Ltd., 
Австралия).

Пациенты наблюдались в центрах Московской 
(Государственное бюджетное учреждение здравоох-
ранения Московской «Научно-исследовательский 
клинический институт детства Министерства здра-
воохранения Московской области»), Новосибирской 
(Государственное бюджетное учреждение здравоох-
ранения Новосибирской области «Новосибирская 
клиническая районная больница № 1», Государствен-
ное бюджетное учреждение здравоохранения Новоси-
бирской области «Государственная Новосибирская 
областная клиническая больница», Государственное 
бюджетное учреждение здравоохранения Новоси-
бирской области «Городская детская клиническая 
больница скорой медицинской помощи») областей 
и Пермского края (Государственное бюджетное уч-
реждение здравоохранения Пермского края «Краевая 
детская клиническая больница»).

Перед началом исследования законные представи-
тели всех детей и дети в возрасте от 15 лет письменно 
подтвердили свое участие, подписав добровольное 
информированное согласие на проведение теста.

При проведении теста на гиперреактивность к ИМ 
контролировалось состояние больного, оценивались 
показатели спирометрии (объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) и уровень перифери-
ческой сатурации крови (SpO2)). При выполнении 
теста пациент обучался правильной технике ингаля-
ции препарата.

Под контролем врачей пациенты принимали 
1-ю дозу (400 мг) ИМ. В кабинетах, где проводилось 
исследование, было все необходимое для снятия 
острого бронхоспазма, включая реанимационное 
оборудование. Пациенты предварительно получали 
бронхолитические препараты за 5–15 мин до приема 
ИМ и в процессе наблюдения за его переносимостью 

посредством измерения исходных ОФВ1 и SpO2. Все 
измерения ОФВ1 и контроль SpO2 проводились через 
60 с после вдыхания дозы маннитола.

Оценка при приеме начальной дозы проводилась 
поэтапно:
• этап I: до приема начальной дозы проводилось из-

мерение исходных ОФВ1 и SpO2;
• этап II: пациенты вдыхали 40 мг (1 капсула манни-

тола 40 мг), после чего проводился контроль SpO2;
• этап III: пациенты вдыхали 80 мг (2 капсулы 40 мг), 

после чего проводился контроль SpO2;
• этап IV: пациенты вдыхали 120 мг (3 капсулы 

40 мг), после чего измерялся ОФВ1 и проводился 
контроль SpO2;

• этап V: пациенты вдыхали 160 мг (4 капсулы по 
40 мг), после чего измерялся ОФВ1 и проводился 
контроль SpO2;

• этап VI: через 15 мин после приема начальной дозы 
измерялся ОФВ1.
Тест не считался пройденным при любом из сле-

дующих условий:
• снижение SpO2 ≥ 10 %исх. в любой момент во время 

проведения оценки;
• снижение ОФВ1 ≥ 20 %исх. при суммарной дозе 

240 мг;
• снижение ОФВ1 ≥ 20 %исх. в конце оценки и от-

сутствие восстановления до < 20 %исх. в течение 
15 мин;

• снижение ОФВ1 > 50 %исх. в конце оценки [11].

Результаты

Тест на переносимость ИМ при первом приеме пре-
парата прошли 73 (90,1 %) пациента (рис. 1).

Исходные данные ОФВ1 (этап I) у пациентов, 
у которых проводилось исследование, колебались 
от 30 до 146 (87,8 ± 25,7) %, данные SpO2 – от 94 до 99 
(97,7 ± 1,3) %.

У пациентов, которые прошли этап V теста, уро-
вень ОФВ1 составлял от 33 до 149 (85,4 ± 24,5) %, по-
казатели SpO2 – от 95 до 99 (96,7 ± 1,7) %.

У 6 (7,4 %) пациентов отмечалось развитие брон-
хоспазма. Кроме того, зарегистрированы другие НР – 
ларингоспазм у 1 (1,2 %) и рвота у 1 (1,2 %) пациента 
(рис. 2). У пациентов, у которых наблюдались ларин-
госпазм и рвота, тест также считался непройденным, 
т. к. был прерван.

Явления бронхиальной обструкции были легкими 
и быстро купировались ингаляциями бронхолитиче-
ских препаратов у всех пациентов. Дети находились 
под наблюдением до восстановления показателей 
спирометрии (ОФВ1).

За детьми проводилось динамическое наблюдение 
(см. таблицу). В дальнейшем 1 пациент прошел тест 
на гиперреактивность к ИМ. Тест у данного пациента 
проводился повторно, когда была добавлена таргетная 
терапия. В настоящее время ребенок получает ИМ 
в составе комплексной терапии МВ.

У 2 детей отмечена непереносимость и других му-
колитических препаратов. Так, у 1 ребенка наблюда-
лась непереносимость ингаляционного гипертониче-



518 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2024; 34 (4): 515–521. DOI: 10.18093/0869-0189-2024-34-4-515-521

Шадрина В.В. и др. Переносимость первой дозы ингаляционного маннитола у детей с муковисцидозом

ского раствора в различных разведениях. У 2-го паци-
ента, страдающего бронхиальной астмой, отмечена 
также непереносимость дорназы альфа (Тигераза).

В ходе динамического наблюдения у пациента 
12 лет был установлен диагноз аллергический брон-
холегочный аспергиллез, что, возможно, повлияло 
на снижение переносимости маннитола в результате 
формирования гиперреактивности бронхов; в 13 лет 
у него был установлен диагноз бронхиальная астма. 
Таким образом, истинные НР наблюдались у 3 (3,7 %) 
детей из 81 (см. таблицу).

Обсуждение

НР в ходе исследования были зафиксированы у 8 па-
циентов. По результатам анализа причин НР показа-
но, что 2 пациента не переносят другие ингаляцион-
ные муколитические препараты. При анализе причин 
бронхоспазма у 1 пациента установлен диагноз аллер-
гический бронхолегочный аспергиллез, а в дальней-
шем – бронхиальная астма, что, возможно, повлияло 
на снижение переносимости ИМ в результате фор-
мирования гиперреактивности бронхов при данных 

Рис. 1. Оценка теста на переносимость первой дозы ингаляцион-
ного маннитола у детей (n = 81) с муковисцидозом; %
Figure 1. Evaluation of the first dose of inhaled mannitol tolerance test 
in children (n = 81) with cystic fibrosis; %

■ Тест пройден, 73 (90,1 %)
■ Тест не пройден, 8 (9,9 %)

Рис. 2. Нежелательные реакции при проведении теста на перено-
симость первой дозы ингаляционного маннитола (n = 8)
Figure 2. Adverse drug reactions during the inhaled mannitol challenge 
test (n = 8)

■ Бронхоспазм     ■ Ларингоспазм     ■ Рвота

Таблица
Катамнез пациентов, у которых были отмечены нежелательные реакции при проведении теста 

на гиперреактивность к ингаляционному маннитолу
Table

Follow-up of patients who had adverse reactions during the inhaled mannitol challenge test

Пациент Возраст, 
годы

НР, отмеченные при проведении 
теста на гиперреактивность к ИМ Катамнез

1 8 Бронхоспазм На фоне терапии препаратом ивакафтор / лумакафтор ребенок прошел тест на гиперреактив-
ность к ИМ. В настоящее время получает ИМ в составе комплексной терапии муковисцидоза

3 8 Бронхоспазм Тест на гиперреактивность к ИМ не повторялся

2 10 Бронхоспазм Тест на гиперреактивность к ИМ не повторялся

4 12 Бронхоспазм В ходе динамического наблюдения установлен диагноз аллергический бронхолегочный аспер-
гиллез, в дальнейшем – бронхиальная астма. Тест на гиперреактивность к ИМ не повторялся

5 7 Ларингоспазм Ребенок не переносит ингаляции гипертонического раствора NaCl в разных разведениях. Тест 
на гиперреактивность к ИМ не повторялся

6 13 Бронхоспазм Тест на гиперреактивность к ИМ не повторялся

7 15 Рвота Тест на гиперреактивность к ИМ не повторялся

8 17 Бронхоспазм Одновременно получал дорназу альфа (Тигераза), на которую зафиксирована НР в виде брон-
хоспазма. Страдает бронхиальной астмой. Тест на гиперреактивность к ИМ не повторялся

Примечание: НР – нежелательные реакции; ИМ – ингаляционный маннитол.
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заболеваниях. Информация о данных реакциях от-
ражена в инструкции.

У 1 пациента на фоне таргетной терапии повтор-
ный тест на гиперреактивность к ИМ был пройден, 
что позволило включить ИМ в состав комплексной 
терапии МВ.

По данным подобного исследования, проведенно-
го на базе Государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения города Москвы «Морозовская дет-
ская городская клиническая больница Департамента 
здравоохранения города Москвы», из 42 проведенных 
тестов рвота наблюдалась у 3 (7,1 %) детей, а бронхо-
спазм – только у 1 ребенка [12]. По данным исследова-
ния, проведенного в пульмонологическом отделении 
Федерального государственного автономного учрежде-
ния «Национальный медицинский исследовательский 
центр здоровья детей» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, у 45 детей бронхоспазма не на-
блюдалось, но у 1 (2,2 %) пациентки в момент прове-
дения теста отмечено кровохарканье (объем < 2 мл), 
причем раньше кровохарканья у девочки не было [12].

В других исследованиях представлены в основ-
ном НР, развившиеся у пациентов при длительном 
применении препарата, а не при введении 1-й дозы, 
чаще – у взрослых пациентов [13, 14].

При проведении многоцентрового двойного сле-
пого рандомизированного клинического исследова-
ния в параллельных группах отмечено, что у взрослых 
пациентов с МВ после применения ИМ 400 мг 2 раза 
в сутки в течение 26 нед. показатели ОФВ1 были стати-
стически достоверно выше, чем в группе контроля. НР 
отмечены у 15,5 % пациентов, получавших маннитол 
400 мг 2 раза в сутки, а также у 12,2 % субъектов конт-
рольной группы. Отмеченные НР были в основном 
легкой или средней степени тяжести [15].

Возможно, более частое развитие бронхоспазма 
у детей, принимавших ИМ, обусловлено анатоми-
ческими и / или физиологическими особенностями 
органов дыхания в детском возрасте, или особенно-
стями выборки. Более частое развитие кровохарканья 
у взрослых наблюдалось в связи с прогрессированием 
бронхолегочного процесса при МВ. Таким образом, 
необходимы дальнейшие исследования в отношении 
переносимости ИМ как у детей, так и у взрослых.

По данным российских регистров пациентов с МВ 
показано, что ИМ применялся значительно реже 
(6,8 % случаев), чем другие муколитические препа-
раты, в основном в подростковом возрасте [2], од-
нако с 2018 г. его применение возросло с 1,5 до 5,8 % 
в 2021 г. [2, 6]. В 2021 г., по данным европейского 
регистра, в Великобритании маннитол применялся 
у 5,6 % взрослых пациентов с МВ [16], по данным рос-
сийского регистра – у 7,7 % [2], а по данным регистра 
пациентов Австралии (Australian Cystic Fibrosis Data 
Registry, 2022. Annual Report: https://www.cysticfibrosis.org.
au/wp-content/uploads/2024/02/ACFDR_2022_Annual-
Report.pdf), в 2020 г. наиболее востребованным ока-
залось применение ИМ у подростков в возрасте 12–
17 лет (13,0 % случаев).

Следует отметить также, что назначение муколити-
ческих препаратов в различных регионах Российской 

Федерации сильно различается. Так, при анализе дан-
ных регистра (2021) установлено следующее:
• дорназу альфа получали 87,8–97,8 % пациентов 

федеральных округов;
• ингаляции раствора NaCl – 52,9–87,6 % пациен-

тов;
• маннитол для ингаляций – 1,46–10,18 % больных.

Таким образом, маннитол остается муколитиче-
ским препаратом быстрого действия и рекомендован 
к использованию на фоне базового муколитического 
препарата дорназа альфа или без такового [17]. Пре-
парат особенно удобен для подростков, т. к. при его 
применении повышается их приверженность лечению 
за счет сокращения времени ингаляций и отсутствия 
необходимости использовать требующие стерили-
зации ингаляционные приборы, рекомендованные 
при МВ.

Заключение

При первом применении ИМ при МВ необходимо 
проводить тест на переносимость препарата. При на-
личии бронхоспазма следует провести тщательный 
анализ на его возможные причины, это могут быть, 
например, сопутствующие заболевания, повышающие 
гиперреактивность бронхов, – бронхиальная астма 
или аллергический бронхолегочный аспергиллез. 
В редких случаях у детей может отмечаться непере-
носимость всех видов муколитической терапии.

Детям, у которых наблюдались НР к другим инга-
ляционным муколитическим препаратам, страдающим 
бронхиальной астмой или аллергическим бронхолегоч-
ным аспергиллезом, тест на гиперреактивность к ИМ 
рекомендовано проводить с осторожностью.

Для проведения теста необходимо иметь все не-
обходимое оборудование для купирования бронхо-
спазма и других НР. Во время проведения теста есть 
возможность обучить пациентов правильной технике 
проведения ингаляций препарата.

Таким образом, необходимо повышать осведом-
ленность врачей российских регионов о пользе при-
менения муколитических препаратов и их выборе.
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Поражения легких при лимфопролиферативных 
заболеваниях
В.В.Гайнитдинова , С.Н.Авдеев
Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И.М.Сеченова Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет): 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Резюме
Первичные лимфомы классифицируются в соответствии с общей системой классификации Всемирной организации здравоохране-
ния. Несмотря на то, что более чем у 50 % пациентов с узловыми лимфомами отмечается поражение легких, первичные легочные 
лимфомы составляют < 0,5 % всех первичных новообразований легких. Кроме того, наиболее распространенная первичная лимфома 
легких – неходжкинская В-клеточная лимфома маргинальной зоны (MALT-лимфома) – составляет < 10 % экстранодальных лим-
фом. Лимфомы Ходжкина (ЛХ) лишь в редких случаях считаются первичными лимфомами легких, даже если легкие являются основ-
ным органом поражения. Более того, чаще всего при первичной легочной MALT-лимфоме по данным углубленного обследования 
выявляются другие экстранодальные участки (например, желудок, толстая кишка, щитовидная железа, костный мозг), которые могут 
быть идентифицированы как места субклинической клональной лимфоидной пролиферации. Вторичное поражение легких при 
лимфомах обнаруживается в 50 % случаев и встречается чаще, чем первичная легочная лимфома. Однако морфологически опреде-
лить различие между первичной легочной лимфомой и вторичным поражением легких при лимфопролиферативных заболеваниях 
(ЛПЗ) сложно. Целью обзора явилось демонстрация данных о клинических и диагностических особенностях первичных и вторичных 
поражений легких при злокачественных ЛПЗ. Заключение. Поражения легких при ЛПЗ могут быть первичными и вторичными. 
Первичные поражения легких и плевры при ЛПЗ встречаются редко, в то время как лимфомы, вторично поражающие легкие, при 
аутопсии выявляются в 20 % случаев. В большинстве случаев диагноз основывается на результатах световой микроскопии, иммуно-
гистохимических и молекулярных исследований.
Ключевые слова: поражение легких, лимфопролиферативные заболевания, первичная лимфома легких.
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Abstract
Primary lymphomas are classified according to the WHO general classification system. Despite the fact that more than half of patients with nodular 
lymphomas have lung lesions, primary pulmonary lymphomas account for less than 0.5% of all primary lung neoplasms. In addition, the most 
common primary lung lymphoma, non-Hodgkin’s B-cell marginal zone lymphoma (MALT lymphoma), accounts for less than 10% of extranodal 
lymphomas. Hodgkin’s lymphomas (LH) are only rarely considered primary lung lymphomas, even if the lungs are the main affected organ. 
Moreover, in most cases of primary pulmonary MALT lymphoma, in-depth examination reveals other extranodal sites (for example, stomach, 
colon, thyroid gland, bone marrow) that can be identified as sites of subclinical clonal lymphoid proliferation. Secondary lung damage in lymphomas 
is found in half of the cases and is more common than primary pulmonary lymphoma. However, it is difficult to morphologically determine the 
difference between primary pulmonary lymphoma and secondary lung damage in malignant lymphoproliferative diseases (LPDs). The aim was to 
present an overview of the clinical and diagnostic features of primary and secondary lung lesions in malignant lymphoproliferative diseases. 
Conclusion. Lung lesions in lymphoproliferative diseases can be primary and secondary. Primary lung and pleural lesions in LPDs are rare, while 
lymphomas that secondary lung lesions are identified in 20% of the cases during autopsy. In most patients, the diagnosis is based on the results of 
light microscopy, immunohistochemical and molecular assays.
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Классификация лимфопролиферативных заболева-
ний (ЛПЗ) за последние 20 лет претерпела значитель-
ные изменения [1–3]. Первичные поражения легких 
и плевры при ЛПЗ представляют широкий и перекры-
вающийся спектр состояний, причиной которых могут 
быть как реактивные полиморфные и поликлональ-
ные процессы, так и различные формы злокачествен-
ных лимфом. Первичные поражения легких и плевры 
при ЛПЗ встречаются редко, в то время как лимфомы, 
вторично поражающие легкие, при аутопсии выявля-
ются в 20 % случаев. В большинстве случаев диагноз 
основывается на результатах световой микроскопии, 
иммуногистохимических (ИГХ) и молекулярных ис-
следований. Современная классификация ЛПЗ, про-
текающих с преимущественным поражением легких 
и плевры, представлена в табл. 1.

Таблица 1
Классификация лимфопролиферативных заболеваний, 

протекающих с преимущественным поражением 
легких и плевры

Table 1
Classification of lymphoproliferative diseases that primarily 

affect the lungs and pleura

Доброкачественные гиперпластические расстройства

Реактивная легочная лимфоидная гиперплазия (узловая)

Фолликулярный бронхит / бронхиолит

Лимфоцитарная интерстициальная пневмония / легочная диффузная 
лимфоидная гиперплазия

Общая переменная иммунодефицита (грануломатозная и лимфоцитная 
интерстициальная пневмония

Аутоиммунный лимфоскопический синдром

Атипичная лимфоидная гиперплазия

Болезнь Каслмана (одноцентрическая, мультицентрическая)

IgG4-ассоциированное заболевание

Злокачественные лимфомы с первичным поражением легких

Экстранодальная В-клеточная лимфома маргинальной зоны  
(МАLТ-лимфома)

Фолликулярная лимфома

ДКБЛ как группа (лимфоматоидный гранулематоз, внутрисосудистая 
лимфома, первичная экссудативная лимфома, ДКБЛ, ассоциированная 
с хроническим воспалением)

Плазмоцитома

Амилоидоз

Болезнь легких цепей

Экстранодальная NK/T-лимфома, назальный тип

Периферическая Т-клеточная лимфома неспецифицированная

Анапластическая крупноклеточная лимфома

Классическая ЛХ

Посттрансплантационные лимфопролиферативные заболевания

Ранние (плазматическая гиперплазия, инфекционный мононуклеоз)

Полиморфные

Мономорфные

Примечание: ДКБЛ – диффузная крупноклеточная В­лимфома; ЛХ – лимфома Ходжкина.

Целью настоящего обзора явилось описание пер-
вичных и вторичных поражений легких при злокаче-
ственных ЛПЗ.

Анатомия и гистология лимфатической 
системы легких

Лимфатическая система легких представлена поверх-
ностным и глубоким сплетениями. Межальвеоляр-
ные перегородки, альвеолярные протоки и альвеолы 
не имеют лимфатических сосудов [4]. Поверхностное 
сплетение находится глубоко в висцеральной плевре, 
междольковых перегородках. Поверхностные лим-
фатические сосуды впадают в бронхопульмональные 
(воротные) лимфатические узлы (ЛУ). Глубокие лим-
фатические сосуды берут начало на уровне бронхиол, 
следуют по ходу бронхиального дерева и легочных 
сосудов, достигая воротных ЛУ. Лимфатические пути 
соединяются на границах сегментов, долей и в плев-
ре и создают коллатерали. В конечном итоге они 
впадают во внутригрудной лимфатический проток, 
который затем обычно впадает в левую подключич-
ную вену [5, 6].

В норме на гистологических срезах легкого лимфа-
тические сосуды обычно не видны, но они заметны при 
некоторых заболеваниях, которые проявляются специ-
фическим поражением лимфатических сосудов, таких 
как кардиогенный отек и лимфангитический карцино-
матоз. В последнем случае лимфатические сосуды, ин-
фильтрированные злокачественными клетками, видны 
в висцеральной плевре, межлобулярных перегородках 
и адвентиции артерий, вен и в бронхиолах.

Все лимфатические сосуды содержат клапаны 
и чрезвычайно тонкие плоские эндотелиальные 
клетки, выстилающие рудиментарную базальную 
мембрану. Эндотелиальные клетки экспрессиру-
ют характерные маркеры, такие как подопланин 
(трансмембранный гликопротеин муцинового типа), 
эндотелиальный гиалуронановый рецептор-1 лимфа-
тических сосудов (LYVE-1, гомолог CD 44), продукты 
гомеобоксного гена PROX1, рецептор-3 сосудистого 
эндотелиального фактора роста (VEGFR-3) и фибрил-
лин-1 и -2. Крупные лимфатические сосуды содержат 
гладкомышечные клетки и коллаген [7].

Небольшие подслизистые скопления лимфоидных 
клеток часто заметны в области бифуркации брон-
хов и вблизи дистальных отделов дыхательных пу-
тей и представляют собой бронхоассоциированную 
лимфоидную ткань (BALT) [8, 9]. Возникновению 
бронхоассоциированной лимфоидной ткани способ-
ствуют вирусы, заболевания соединительной ткани, 
табакокурение, бронхоэктазы, пневмония и т. п. Им-
муноглобулины (Ig), прежде всего IgA, синтезируют-
ся и секретируются лимфоцитами непосредственно 
в просвет дыхательных путей.

Внутрилегочные ЛУ (ВЛЛУ) могут быть частью 
иммунной системы легких и появляются при анти-
генной стимуляции [10], на аутопсии выявляются 
в 18 % случаев. Несмотря на то, что многие из них 
связаны с крупными бронхами, ВЛЛУ также могут 
располагаться субплеврально. ВЛЛУ вовлекаются 
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в патологический процесс при хроническом лимфо-
цитарном лейкозе / мелкоклеточной лимфоцитарной 
лимфоме. Кроме того, в ВЛЛУ могут метастазировать 
первичные карциномы легких или карциномы другой 
локализации [10, 11].

Общие положения

Заболевания легких диагностируются на основании 
клинических и рентгенологических данных, в то время 
как окончательный диагноз лимфоидных поражений 
легких почти всегда основывается на гистологии. Тем 
не менее клиническая картина и рентгенологические 
признаки часто дают важные подсказки, которые об-
легчают дифференциальную диагностику. Например, 
при выявлении по данным компьютерной томографии 
(КТ) высокого разрешения кист в легких у пациента 
с синдромом Шегрена можно предположить лимфо-
цитарную интерстициальную пневмонию.

Анализ бронхоальвеолярной лаважной жидкости 
(БАЛЖ) с помощью проточной цитометрии или мо-
лекулярно-биологической диагностики может быть 
важным в случаях В-клеточных лимфом, особенно 
при выявлении альвеолярных уплотнений. Тонко-
игольная аспирация / биопсия внутригрудных ЛУ 
под контролем эндобронхиального ультразвукового 
исследования, трансторакальная / трансбронхиальная 
биопсия, дополненная дополнительными исследо-
ваниями, могут быть достаточными для диагностики 
злокачественных лимфом. Трансбронхиальная крио-
биопсия позволяет получить значительно больше 
образцов без артефактов раздавливания. С помощью 
трансбронхиальной криобиопсии можно получить 
периферические структуры вторичных легочных до-
лек и доказать «лимфангитическое распространение» 
поражений. Кроме того, при криобиопсии возможно 
получить достаточный материал для ИГХ и молеку-
лярно-биологического анализа [12, 13].

Хирургическая клиновидная биопсия необходима 
для точного и достоверного диагноза при первичной 
лимфоме Ходжкина (ЛХ), Т-клеточной лимфоме и по-
ражении легких при рассеянном склерозе. Плевроско-
пия или видеоторакоскопия являются обязательными 
в случаях плеврального выпота, когда цитологический 
анализ жидкости (с использованием морфологии, 
проточной цитометрии и молекулярно-биологиче-
ских исследований), полученной при торакоцентезе, 
не дает результатов.

В дополнение к гистологическому исследованию 
рутинно проводится иммунофенотипирование, кото-
рое является незаменимым при диагностике и клас-
сификации лимфоидных поражений легких [1, 2]. 
ИГХ-исследования, флуоресцентная гибридизация in 
situ (FISH) и другие методы молекулярной биологии 
выполняются на формалин-фиксированных биопта-
тах, залитых парафином, тогда как для проведения 
проточной цитометрии необходимы свежие биологи-
ческие среды (кровь, ликвор, плевральная жидкость, 
костный мозг и т. п.)

Экспрессия аберрантного антигена любым ме-
тодом позволяет определить подвид ЛПЗ. Для под-

тверждения клональности процесса в 20 % случаев 
требуется полимеразная цепная реакция [1, 2]. Из-за 
тесной связи между некоторыми видами злокачест-
венных лимфом и вирусными инфекциями (вирус 
Эпштейна–Барр (ВЭБ), вирус простого герпеса чело-
века типа 8, вирус иммунодефицита человека (ВИЧ), 
вирус гепатита С, Т-лимфотрофным вирус человека 
типа 1) проводится специфическое тестирование этих 
агентов в образцах биопсии [14, 15].

Первичные злокачественные лимфомы легких

Первичные лимфомы классифицируются в соответ-
ствии с общей системой классификации Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) (табл. 2). Не-
смотря на то, что более чем у 50 % пациентов с уз-
ловыми лимфомами наблюдается поражение легких, 
первичные легочные лимфомы составляют < 0,5 % 
от всех первичных новообразований легких [16, 17]. 
Кроме того, наиболее распространенная первичная 
лимфома легких – неходжкинская MALT-лимфома 
составляет < 10 % экстранодальных лимфом [18]. ЛХ 
лишь в редких случаях считаются первичными лим-
фомами легких, даже если легкие являются основ-
ным органом поражения [19, 20]. Более того, чаще 
всего при первичной легочной MALT-лимфоме при 
проведении углубленных исследований выявляются 
другие экстранодальные участки (например, желу-
док, толстая кишка, щитовидная железа, костный 
мозг), которые могут быть идентифицированы как 
места субклинической клональной лимфоидной про-
лиферации [1].

Таблица 2
Классификация первичных лимфоидных 

злокачественных новообразований легких
Table 2

Classification of primary lymphoid malignant tumors  
of the lungs

Злокачественные лимфомы с первичным поражением легких

Экстранодальная В-клеточная лимфома маргинальной зоны  
(МАLТ-лимфома)

Фолликулярная лимфома

Диффузная крупноклеточная В-лимфома

Лимфоматоидный гранулематоз

Плазмоцитома

Амилоидоз

Экстранодальная NK/T-лимфома, назальный тип

Периферическая Т-клеточная лимфома неспецифицированная

Анапластическая крупноклеточная лимфома

Классическая ЛХ

Плевральные лимфомы

Первичная экссудативная лимфома

Лимфома, связанная с пиотораксом

Примечание: ЛХ – лимфома Ходжкина.
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Экстранодальная В-клеточная лимфома 
маргинальной зоны (МАLT-лимфома)

МАLT-лимфома является наиболее распространен-
ным типом первичной легочной лимфомы, на кото-
рую приходится от 70 до 90 % всех случаев [21, 22]. 
МАLT-лимфома обычно поражает пациентов старше 
60 лет, чаще женщин. Аутоиммунные заболевания, 
в основном синдром Шегрена, присутствуют пример-
но в 1/3 случаев. Приблизительно у 40 % пациентов 
наблюдается бессимптомное течение, у остальных – 
такие симптомы как лихорадка, ночной пот, недомо-
гание, кашель, одышка, реже – кровохарканье и боль 
в груди. У 60 % пациентов в сыворотке крови опре-
деляется парапротеинемия (пролиферация монокло-
нальных IgM или IgG). Другими неспецифическими 
лабораторными признаками являются повышенный 
уровень лактатдегидрогеназы, C-реактивного белка 
и β2-микроглобулинемия.

Результаты КТ различны, они включают альвео-
лярную консолидацию с воздушными бронхограм-
мами, участки «матового стекла», узелки, кисты или 
утолщение межлобулярных перегородок (рис. 1) [23]. 
Участки кальцификации / оссификации указывают 
на сосуществование амилоидных отложений. Брон-
хоэктазы встречаются в более крупных бронхах, часто 
они множественные и двусторонние. В редких слу-
чаях заболевание может проявляться в виде подсли-
зистого поражения крупных дыхательных путей или 
плеврального выпота. Воротная и медиастинальная 
лимфаденопатия не являются частой рентгенологи-
ческой находкой: при патологоанатомическом ис-
следовании поражение ЛУ обнаруживается только 
в 30 % случаев.

При световой микроскопии MALT-лимфомы с по-
ражением легких можно увидеть скопления лимфо-

Рис. 1. Первичная MALT-лимфома легких (компьютерная томограмма): двусторонние очаги альвеолярной консолидации и плевраль-
ный выпот (из личного архива доцента кафедры пульмонологии Федерального государственного автономного образовательного учре-
ждения высшего образования «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М.Сеченова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет) С.Ю.Чикиной)
Figure 1. Primary MALT lymphoma of the lungs (computed tomogram): bilateral foci of alveolar consolidation and pleural effusion (from the 
personal archive of S.Yu.Chikina, an associate professor of the Department of Pulmonology of the Federal State Autonomous Educational In-
stitution of Higher Education I.M.Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation 
(Sechenov University))

Рис. 2. Эндобронхиальное поражение при MALT-лимфоме
Figure 2. Endobronchial lesion associated with MALT lymphoma

цитов, начиная от отдельных узелковых поражений 
с нечетко очерченными границами до распределения 
лимфангитов вдоль висцеральной плевры, межло-
булярных перегородок и вокруг бронховаскулярных 
путей. В редких случаях может быть идентифициро-
вано преимущественно эндобронхиальное поражение 
(рис. 2) [1, 2, 21].

При диагностике MALT-лимфомы легких обычно 
требуется биопсия – трансбронхиальная криобио-
псия, биопсия под контролем КТ или ультразвуко-
вого исследования. При альвеолярной консолидации 
анализ БАЛЖ на проточной цитометрии позволя-
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ет выявить В-клеточный лимфоцитоз, состоящий 
из атипичных клеток с монотипическим ограниче-
нием в виде легкой цепи [24]. Самым высокоинформа-
тивным методом при диагностике поражения легких 
при MALT-лимфоме является хирургическая биопсия 
легких, которая используется в крайних случаях, когда 
диагноз не удается подтвердить другими методами 
обследования.

Лечение включает хирургическую резекцию лока-
лизованных (солитарных) поражений, лучевую тера-
пию, химио- и иммунотерапию [20]. При терапии ри-
туксимабом обеспечивается долгосрочная ремиссия, 
однако рецидивы заболевания развиваются примерно 
в 36 % случаев. Комбинация ритуксимаба с химиоте-
рапией является более эффективной [25].

Наличие сливных очагов или крупных скоплений 
больших В-клеток указывают на трансформацию 
в диффузную крупноклеточную В-лимфому (ДКБЛ), 
что встречается в 20 % случаев и связано с менее бла-
гоприятным прогнозом. Основными прогностиче-
ски неблагоприятными факторами являются возраст, 
стадия заболевания, объем и локализация очагов по-
ражения в легких, тип лечения, наличие системных 
симптомов, аутоиммунных заболеваний, парапро-
теинемии. При наличии плеврального выпота или 
амилоида прогноз ухудшается. Повышенный уровень 
β2-микроглобулина и IV стадия, согласно классифи-
кации, являются независимыми факторами прогноза 
для MALT-лимфомы, несмотря на локализацию.

Фолликулярная лимфома

Фолликулярная лимфома в целом является неизлечи-
мым В-клеточным ЛПЗ, развивающимся вследствие 
трансформации В-клеток фолликулярного центра. 
Фолликулярная лимфома характеризуется диффуз-
ной лимфаденопатией, поражением костного мозга, 
спленомегалией, реже – другими экстранодальными 
очагами с поражением желудочно-кишечного трак-
та, легких, кожи и т. п. [1]. Заболевание развивается 

у взрослых (средний возраст – 59 лет), чаще встре-
чается у женщин (в соотношении 1 : 1,7). У пациен-
тов наблюдается цитопения, общие симптомы в виде 
лихорадки, ночной потливости и потери массы тела 
встречаются редко. Первичное поражение легких 
встречается редко и обычно протекает бессимптом-
но. КТ-картина представлена участками «матового 
стекла», иногда феноменом «булыжной мостовой» или 
узелками. Дифференциальный диагноз проводится 
с малоинвазивной аденокарциномой или аденокарци-
номой in situ. Диагноз основывается на гистологиче-
ском исследовании. При ИГХ-исследовании практи-
чески во всех случаях выявляются поверхностные мар-
керы к CD20 и CD10, ядерное окрашивание на Bcl6 
и моноклональный Ig, а также мембранная экспрессия 
белка bcl-2. В подавляющем большинстве случаев вы-
является характерная транслокация t (14; 18) (q32; q21) 
с участием генов IgH/bcl-2. В большинстве случаев 
лечение включает химиотерапию и ритуксимаб [1].

Диффузная крупноклеточная В-лимфома

ДКБЛ является вторым наиболее распространенным 
типом первичной легочной лимфомы, обычно пора-
жает пожилых людей в возрасте 60–70 лет [1, 2, 25]. 
Основными морфологическими вариантами ДКБЛ 
являются центробластический, иммунобластический 
и анапластический варианты. Молекулярные под-
типы – это герминативный центр, В-клетки и акти-
вированные В-клетки. Однако часто молекулярные 
варианты могут быть биологически гетерогенными. 
Центробластический вариант характеризуется клет-
ками с овальными или круглыми везикулярными 
ядрами и скудной бледной цитоплазмой. Иммуно-
бластный вариант содержит крупные лимфоидные 
клетки с круглыми или овальными везикулярными 
ядрами и одним центрально расположенным замет-
ным ядром и скудной или умеренной базофильной 
цитоплазмой (рис. 3А). В некоторых случаях может 
наблюдаться плазмоцитарная дифференцировка 

Рис. 3. Первичная диффузная крупноклеточная В-крупноклеточная лимфома легких, иммунобластный вариант: А – скопление круп-
ных лимфоидных клеток с круглыми или овальными везикулярными ядрами и одним центрально расположенным ядром с небольшим 
или умеренным количеством базофилов, везикулярными ядрами с одним центрально расположенным заметным нуклеолом и скудной 
или умеренной базофильной цитоплазмой; В – локализация в крупных бронхах, инфильтрация опухолевыми клетками
Figure 3. Primary diffuse large B-cell lymphoma of the lungs, immunoblastic variant: A, accumulation of large lymphoid cells with round or oval 
vesicular nuclei and one centrally located nucleus with a small or moderate number of basophils, vesicular nuclei with one centrally located promi-
nent nucleolus and scant or moderate basophilic cytoplasm; B, localization in large bronchi, infiltration by tumor cells

А B
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с эксцентрично расположенными ядрами. Анапла-
стический вариант характеризуется крупными пле-
оморфными клетками с причудливыми нерегуляр-
ными ядрами (часто многоядерными) и различным 
количеством цитоплазмы.

Клетки лимфомы положительны на маркеры 
к CD20, CD79a, PAX5, CD10 (30–50 % случаев), BCL6 
(60–90 %), MUM1 (35 %), MUM1 (35–65 %), BCL2 
(47–84 %) и CD5 (5–10 % случаев). Некоторые слу-
чаи ДКБЛ, особенно анапластический вариант, экс-
прессируют CD30. Положительное окрашивание Ki67 
обычно выявляется более чем в 40 % неопластических 
клеток (в некоторых случаях это значение может пре-
вышать 90 %). Случаи CD10+ классифицируются как 
герминативный подтип В-клеток герминативного 
центра; это также относится к случаям, когда маркер 
к CD10 не определяется (CD10–), но есть экспрессия 
BCL6+ и MUM1. Перестройка BCL6(3q27) наблюда-
ется не более чем в 30 % случаев ДКБЛ. При ДКБЛ 
распространенность мутации t (14; 18) с участием гена 
BCL2 составляет до 20 % случаев, перестройка MYC – 
примерно 8–14 % случаев [26].

ДКБЛ проявляется как первичная лимфома лег-
ких, в виде узлового (чаще) или диффузного обра-
зования, иногда занимающего большую часть доли 
и сопровождающегося очагами некроза. Характер 
роста – паренхимальный или эндобронхиальный 
(см. рис. 3B), хотя он может протекать с плевральным 
выпотом и плевральными образованиями. Симпто-
мы включают кашель, кровохарканье, субфебриль-
ную лихорадку и астению. Лабораторные тесты не-
специфичны, для диагностики требуется биопсия; 
обычно достаточно небольших образцов биоптата. 
В лечении используется схема R-CHOP (ритукси-
маб, циклофосфамид, доксорубицин, винкристин 
и глюкокортикостероиды); 5-летняя выживаемость 
без прогрессирования и общая выживаемость состав-
ляют около 60 и 65 % соответственно. Т-клеточная 
иммунотерапия с химерным антигенным рецептором 
(CAR) недавно была признана эффективным мето-
дом лечения пациентов с рецидивами и рефрактер-
ными формами [27].

Лимфоматоидный гранулематоз

Лимфоматоидный гранулематоз считается ЛПЗ, 
обусловленным активацией B-клеток ВЭБ, возни-
кает у людей с явными или клинически неявными 
дефектами клеточного и, возможно, гуморального 
иммунитета [1]. Предрасполагающими к развитию 
лимфоматоидного гранулематоза являются синдром 
Вискотта–Олдрича, ВИЧ-инфекция и Х-сцепленный 
лимфопролиферативный синдром, длительная тера-
пия метотрексатом или азатиоприном аутоиммунных 
заболеваний.

Заболевание обычно появляется у пациентов от 40 
до 60 лет, иногда развивается у детей и пожилых. Муж-
чины страдают в 2–3 чаще, чем женщины. Наиболее 
распространенными жалобами являются одышка, ка-
шель и боль в груди, лихорадка, недомогание и потеря 
массы тела. У ≤ 40 % пациентов также отмечаются 

кожные узелки, язвы, сыпь, периферические невро-
патии или симптомы, характеризующие поражение 
центральной нервной системы. В процесс могут быть 
вовлечены надпочечники, предстательная железа, 
печень и почки. Поражение желудочно-кишечного 
тракта, селезенки, костно-мышечной системы или ЛУ 
встречается редко. В крови наблюдается лейкоцитоз 
или лейкопения и повышенный уровень сывороточ-
ных IgG или IgM, антитела к ВЭБ.

По результатам КТ легких более чем в 80 % случа-
ев выявляются двусторонние множественные узелки 
в области бронхососудистого пучка. Сетчато-узлова-
тые инфильтраты, а также солитарные инфильтраты 
или образования; участки «матового стекла» и мелкие 
легочные узелки с преимущественным перибронхова-
скулярным и скудным по периферии встречаются ред-
ко. Плевральный выпот наблюдается у 1/3 пациентов.

Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) не-
обходима для выявления поражения в легочной ткани 
и других местах. Сообщается о случаях выраженных 
эндобронхиальных проявлений. Дифференциальный 
диагноз лимфоматоидный гранулематоз проводит-
ся с инфекциями, первичным раком легких и / или 
метастазами, организующейся пневмонией, грану-
лематозом с полиангиитом, узловой / экстраузловой 
T/NK-клеточной лимфомой и IgG4-ассоциирован-
ным заболеванием легких.

Макроскопически легкие и другие пораженные 
органы содержат желто-белые хорошо очерченные 
участки с твердой или зернистой структурой. Ми-
кроскопически лимфоматоидный гранулематоз ха-
рактеризуется узелками, содержащими полиморф-
ный лимфоидный инфильтрат с ангиоцентрическим 
распределением. Большинство клеток представлены 
Т-лимфоцитами (преимущественно CD4+-лимфоци-
ты) с небольшим количеством гистиоцитов, плазма-
тических клеток и иммунобластов, часто с некрозом 
в центре клеток. Более крупные клетки представлены 
В-лимфоцитами (CD20+ и CD79a+), инфицированны-
ми ВЭБ. Несмотря на название заболевания, хорошо 
сформированные гранулемы отсутствуют. Основопо-
лагающее значение для установления диагноза имеет 
ИГХ-исследование.

Течение лимфоматоидного гранулематоза разли-
чается от вялотекущего до агрессивного. При клини-
чески агрессивных формах требуется назначение хи-
миотерапии ритуксимабом или трансплантация ство-
ловых клеток. В более легких случаях при вялотеку-
щем течении применяется терапия интерфероном-α2 
и циклоспорином, направленная на В- и Т-лимфо-
циты, инфицированные ВЭБ. Летальность составля-
ет до 63 % случаев, медиана общей выживаемости – 
14 мес. [28, 29].

Плазмоцитома

Внекостномозговые (экстрамедуллярные) плазма-
цитомы чаще всего поражают верхние дыхательные 
пути. Первичные плазмоцитомы легких встречаются 
крайне редко, обычно в возрасте 5–6 лет, и проте-
кают бессимптомно. Отмечаются кашель, одышка 
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и кровохарканье. В отличие от множественной мие-
ломы, у больных может отсутствовать сывороточ-
ный М-парапротеин или легкие цепи Бенс–Джон-
са в моче. По даннным рентгенографии чаще всего 
выявляется солитарное образование в средней части 
легкого или в воротах легких, но могут возникать 
и периферические поражения. Опухоли достигают 
2,5–8,0 см, чаще всего обнаруживаются в крупных 
бронхах, иногда поражаются регионарные ЛУ. Ги-
стологически в паренхиме легкого и хрящах бронхов 
обнаруживаются скопления плазматических клеток, 
имеющих в т. ч. бинуклеарные формы. Волокнистые 
тяжи проходят через опухоль, а амилоиды или легкие 
цепи могут быть связаны с новообразованием. Могут 
экспрессироваться легкие цепи κ и λ, а IgG, IgA и IgD 
могут продуцироваться опухолью в виде М-белков. 
Дифференциальная диагностика проводится с лим-
фомой маргинальной зоны с плазмацитоидными при-
знаками, миофибробластомой. Течение этой редкой 
опухоли изучено недостаточно, считается, что хи-
рургическое лечение или лучевая терапия могут быть 
эффективными. В некоторых случаях плазмацитомы 
трансформируются в множественную миелому. Нали-
чие или отсутствие, а также количество М-протеина 
могут отражать степень распространенности опухоли, 
а повышение или снижение его уровня может быть 
также связано с рецидивом или успешным лечением 
соответственно. Общая 5-летняя выживаемость со-
ставляет 40 % [30].

Экстранодальная NK/Т-клеточная лимфома 
(назальный тип)

Экстранодальная NK/Т-клеточная лимфома (назаль-
ный тип) – это преимущественно экстранодальная 
лимфома NK- или T-клеточного происхождения, ха-
рактеризуемая повреждением и деструкцией сосудов, 
выраженным некрозом, цитотоксическим фенотипом 
и ассоциацией с ВЭБ. Она развивается преимущест-
венно у мужчин-азиатов и латиноамериканцев сред-
него возраста, но иногда встречаются и в западных 
странах [1, 2].

Экстранодальная NK/Т-клеточная лимфома 
(назальный тип) проявляется в виде опухолей или 
очагов деструкции в полости носа, верхнечелюстных 
пазухах, твердом нёбе, легких. Характерны легочные 
(кровохарканье, боль в груди) и общие (лихорадка, 
астения) симптомы. Первые симптомы могут быть 
обусловлены сопутствующими легочными инфекция-
ми (грибковыми, вирусными) или гемофагоцитарным 
синдромом. При лабораторных исследованиях выяв-
ляется лимфоцитопения (CD4+) в периферической 
крови [20]. По данным мультиспиральной компью-
терной томографии (МСКТ) наблюдается характерная 
картина в виде узелков или образований с некрозом. 
Опухолевые клетки обычно экспрессируют цитоплаз-
матический CD3, CD2+, CD5+, CD7+CD16+ / (CD16–) 
и CD56+ и имеют активированный цитотоксический 
профиль. По определению все случаи заболевания 
ассоциированы с экспрессией в опухолевых клетках 
маркеров латентной ВЭБ [31].

Периферическая Т-клеточная лимфома 
неспецифицированная

Периферическая Т-клеточная лимфома неспецифи-
цированная представляет собой гетерогенную катего-
рию нодулярных и экстранодулярных зрелых Т-кле-
точных лимфом, которые не соответствуют ни одной 
из Т-лимфом по классификации ВОЗ. Перифериче-
ская Т-клеточная лимфома неспецифицированная 
встречается преимущественно у взрослых, течение 
агрессивное. Пациенты жалуются на кашель, одыш-
ку, боль в груди, лихорадку и кровохарканье. Легоч-
ная инфекция (бактериальная, грибковая или даже 
вирусная) может быть первым проявлением лимфо-
мы. По результатам анализа крови могут выявляться 
лимфопения, эозинофилия, аутоантитела (например, 
АNCA). Гемофагоцитный синдром встречается ред-
ко, но является прогностически неблагоприятным 
осложнением [32].

Характерной КТ-картиной являются альвеоляр-
ная консолидация, крупные узелки с кавитацией 
и без таковой. Участки «матового стекла» и / или фе-
номен «булыжной мостовой» и плевральный выпот 
как первое проявление лимфомы встречаются редко. 
Цитология опухолевых клеток представлена поли-
морфными до мономорфными клетками. Преимуще-
ственно опухолевый клон – это множество мелких / 
средних и / или крупных клеток с неправильными, 
плейоморфными, гиперхромными или везикуляр-
но-складчатыми ядрами, выраженными ядрышка-
ми в стадии митоза. Также могут быть прозрачные 
клетки и клетки Рида–Штернберга. В редких случаях 
наблюдается преобладание мелких лимфоидных кле-
ток с атипичным ядром неправильной формы. Не-
опластические клетки экспрессируют Т-клеточные 
маркеры (CD3+ и CD2+ с фенотипом CD4+ или 
CD8+, двойная позитивная / двойная негативная 
CD4 / CD8, CD15+ / редко – в виде коэкспрессии 
с CD30). Экспрессия CD15+ связана с неблагоприят-
ным прогнозом. Опухолевые клетки инфильтрируют 
паренхиму легких с периваскулярным / перилимфа-
тическим распределением.

Лечение включает комбинированную химиотера-
пию, в т. ч. высокодозную химиотерапию с трансплан-
тацией аутологичных стволовых клеток, что обуслов-
ливает лучшую выживаемость без прогрессирования 
заболевания [33].

Анапластическая крупноклеточная лимфома

Анапластическая крупноклеточная лимфома (АККЛ) – 
редкая неходжкинская Т/NK-клеточная лимфома. 
По классификации ВОЗ (2017) АККЛ определяется как 
новообразование CD30+T/NK-клеток, которое далее 
подразделяется на 2 отдельные единицы по экспрессии 
белка АЛК (AЛК-позитивная ALCL и AЛK-отрица-
тельная AККЛ). Присутствует хромосомная трансло-
кация t (2p23) с участием гена ALK [1, 34].

Легкие являются обычным местом вторичного 
поражения системной Т-клеточной АККЛ, однако 
сообщается о редких случаях первичной легочной 
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Т- или NK-клеточной АККЛ. По данным МСКТ 
в легочной паренхиме определяются образования 
или одиночные узелки, редко – в виде эндолюми-
нального образования (расширения) в дыхательных 
путях. Морфологически характеризуется большими 
анапластическими, плеоморфными клетками с под-
ковообразными ядрами и обильной цитоплазмой. 
В большинстве случаев определяются положитель-
ные пан-Т-клеточные маркеры (CD2, CD3 или βF1), 
хотя некоторые клетки из них могут быть отрицатель-
ными для этих антигенов (нулевой клеточный фено-
тип) или отрицательными – для общего лейкоцитар-
ного антигена. Опухолевые клетки экспрессируют 
CD30+. AЛK-положительная форма АККЛ хорошо 
поддается лечению, в то время как клинический 
исход AЛK-негативной АККЛ при традиционной 
химиотерапии хуже [35].

Лимфома Ходжкина

Классическая ЛХ как заболевание с первичным по-
ражением легких встречается редко [2, 36–38]. Забо-
левание чаще развивается у женщин более старшего 
возраста по сравнению с узловой формой ЛХ, которая, 
в свою очередь, развивается в возрасте 16–35 лет. Со-
общается также о случаях возникновения ЛХ с пер-
вичным поражением легких у пациентов, получавших 
метотрексат в рамках лечения аутоиммунных заболе-
ваний [39].

При ЛХ с первичным поражением легких по дан-
ным КТ выявляются ретикулярные изменения с еди-
ничными или множественными узелками (часто с по-
лостью или кавитацией) и альвеолярная консолида-
ция. Клиническая картина представлена кашлем, ли-
хорадкой, потерей массы тела, ночной потливостью, 
одышкой, утомляемостью, анорексией, болью в груди 
и / или зудом. Для подтверждения диагноза классиче-
ская ЛХ необходимо выявление клеток Рида–Штер-
нберга или их вариантов. Эти клетки почти во всех 
случаях экспрессируют CD30+ и в большинстве слу-
чаев – CD15+. В-клеточная природа клеток Ходжки-
на–Рида–Штернберга подтверждается экспрессией 
специфического для В-клеток активаторного белка 
PAX-5.

Дифференциальный диагноз ЛХ с первичным 
поражением легких проводится с воспалительными 
и злокачественными процессами, инфекциями, сар-
коидозом, низкодифференцированной карциномой, 
солитарной фиброзной опухолью, миофибробласто-
мой и неходжкинскими лимфомами.

Прогноз для пациентов с ЛХ и первичным пора-
жением легких неоднозначен. Рецидивы возникают 
в легких в виде полисегментарного поражения с фор-
мированием полостей (кавитацией), плевре и других 
органах.

У пациентов с ЛХ и поражением легких, связан-
ным с метотрексатом, применение блеомицина может 
привести к усилению поражения легких, поэтому в ка-
честве альтернативы используются схемы, состоящие 
из брентуксимаба, ведотина в комбинации с доксо-
рубицином, винкристином и доксорубицином, вин-

бластином и дакарбазином [40]. Терапия антителами 
к PD-L1 (белок в ткани первичной и метастатической 
опухоли) дает положительный эффект при рецидиви-
рующей / рефрактерной форме ЛХ.

Плевральная лимфома

К двум основным типам плевральной лимфомы от-
носятся первичная экссудативная лимфома (ПЭЛ) 
при ВИЧ-инфекции и пиоторакс-ассоциированные 
лимфомы (ПАЛ), связанные с ВЭБ или пиотораксом. 
Недавно также сообщалось о редкой форме пролифе-
рации крупных В-клеток, обнаруженной случайно 
с фибрином в плевральных или других ограниченных 
анатомических пространствах (ДКБЛ, ассоциирован-
ная с фибрином) [1, 2].

 
Первичная экссудативная лимфома

Первичная экссудативная лимфома (ПЭЛ) представ-
ляет собой своеобразную форму злокачественного 
ЛПЗ. Согласно классификации ВОЗ, классические 
ПЭЛ проявляются в виде серозных выпотов с обра-
зованием или без образований [2, 41]. Внеполост-
ные ПЭЛ встречаются реже и составляют примерно 
1/5 случаев. Эта форма лимфомы возникает у ВИЧ-
инфицированных пациентов, иногда после транс-
плантации, и пациентов пожилого возраста. Опухо-
левые клетки представлены в широком диапазоне, 
от крупных иммунобластных до анапластических 
форм. В большинстве случаев (как правило, у ВИЧ-
инфицированных) опухолевые клетки коинфициро-
ваны ВЭБ, экспрессируют CD45+ и CD30+. Может 
наблюдаться экспрессия маркеров терминальной 
дифференцировки В-лимфоцитов, таких как MUM1, 
CD38+ и CD138+. Также может обнаруживаться абер-
рантная экспрессия Т-клеточных маркеров (CD2, 
CD3, CD4 и CD5) [42]. Варианты лечения ПЭЛ 
включают циклофосфамид, доксорубицин, винкрис-
тин и преднизолон; режимы химиотерапии отдельно 
или в сочетании с иммуномодулирующими агентами 
(например, леналидомид) и ингибиторами протеа-
сом (например, бортезомиб). Прогноз неблагопри-
ятный [43].

Пиоторакс-ассоциированная лимфома

ПАЛ – лимфоидное новообразование, развивается 
в плевральной полости у больных хроническим гной-
ным плевритом; также может быть связано с ВЭБ [1, 
2, 21, 44, 45]. В большинстве случаев ПАЛ возникает 
спустя десятилетия после искусственного пневмото-
ракса, используемого при лечении туберкулеза или 
туберкулезного плеврита. ПАЛ развивается прибли-
зительно у 2 % лиц с хроническим гнойным плеври-
том. Пациенты, чаще мужчины в возрасте 60–80 лет, 
жалуются на боль в груди, спине, плече и одышку.

По данным ПЭТ выявляется интенсивное ПЭТ-
позитивное плевральное (висцеральное или па-
риетальное) образование, иногда с прорастанием 
в грудную стенку, легкие, перикард или диафраг-
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му на фоне плеврального фиброза и кальцифика-
тов [46]. Микроскопическая картина биоптата состо-
ит из скопления больших атипичных лимфоидных 
клеток с выступающим ядром и базофильной цито-
плазмой. Много клеток в стадии митоза, апоптоза 
и некроза. По данным ИГХ-анализа возможно диф-
ференцировать ПАЛ от первичной экссудативной 
лимфомы. Как правило, лимфоциты экспрессиру-
ют B-клеточные антигены CD20 и CD79a; маркеры 
плазматических клеток CD38, CD138 и в некото-
рых случаях – маркеры T-клеток, такие как CD2, 
CD3, CD4 или CD7. Варианты лечения включают 
химиотерапию (например, схема CHOP), ритукси-
маб и / или радиотерапию. Комбинированная хи-
мио- и радиотерапия могут вызвать полный ответ 
и продлить выживание, общий 5-летний коэффи-
циент выживания составляет 20 %. Пациенты, де-
монстрирующие полную реакцию на химиотерапию 
и / или радиотерапию, достигают более длительной 
выживаемости, при этом 5-летняя выживаемость 
приближается к 50 %. У некоторых пациентов эф-
фективна плевропневмоноэктомия [47].

Вторичное поражение легких при различных 
формах лимфом

Вторичное поражение легких при лимфомах обнару-
живается в 50 % случаев и встречается чаще, чем пер-
вичная легочная лимфома. Морфологически опреде-
лить различие между первичной легочной лимфомой 
и вторичным поражением легких при ЛПЗ сложно.

Лимфомы со вторичным поражением легких мо-
гут трансформироваться в более агрессивную фор-
му с увеличением количества больших малодиффе-
ренцированных клеток. Это редко наблюдается при 
хроническом лимфолейкозе и малой лимфоцитарной 
лимфоме. Клиническая и рентгенологическая кар-
тины часто похожи на пневмонию или даже острый 
респираторный дистресс-синдром.

Опухолевые клетки экспрессируют ген T-фол ли-
ку лярного хелпера (TFH) и связанные с ним маркеры 
и (в большинстве случаев) – CD200+. Цитологиче-
ская картина характеризуется наличием опухолевых 
клеток, представленных Т-лимфоцитами небольших 
и средних размеров, с бледной цитоплазмой, раз-
личными клеточными мембранами и минимальной 
атипией. Характерен иммунодефицит, вторичный 
по отношению к опухолевому процессу, у боль-
шинства пациентов может наблюдаться увеличение 
титра антител к ВЭБ. Поражение легких при этом 
агрессивном заболевании можно ошибочно принять 
за интерстициальное заболевание легких (ИЗЛ) или 
бактериальную пневмонию. Хронический лимфолей-
коз (В-клеточный тип) может появиться как ИЗЛ, 
имитирующее неопластические формы ИЗЛ или 
хронического бронхиолита [48]. Диагностической 
значимостью обладают БАЛЖ с проточной цитомет-
рией и / или трансбронхиальная биопсия. T-клеточ-
ный лейкоз из больших гранулярных лимфоцитов 
может быть причиной кистозной трансформации 
легких [49].

Заключение

Поражения легких при ЛПЗ могут быть первичными 
и вторичными. Первичные поражения легких и плев-
ры при ЛПЗ встречаются редко, в то время как лим-
фомы, вторично поражающие легкие, при аутопсии 
выявляются в 20 % случаев. Морфологически опреде-
лить различие между первичной легочной лимфомой 
и вторичным поражением легких при ЛПЗ достаточно 
сложно. В большинстве случаев диагноз основывается 
на результатах световой микроскопии, ИГХ и моле-
кулярных исследований.
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Резюме
Заболевания легких занимают одно из первых мест среди причин смерти. Нередко на момент установления диагноза у пациентов 
со злокачественными опухолями легких отмечается терминальная стадия заболевания, что обусловлено длительным отсутствием кли-
нических проявлений патологии и своевременной диагностики. Целью обзора явился анализ данных литературы, посвященной пробле-
мам диагностики природы очаговых образований легких и достоверной оценке степени распространения опухолевого процесса, а также 
оценка значения динамического мониторинга лучевой диагностики в уточнении природы очаговых изменений легких и поиске мето-
дов, обладающих большей специфичностью в отношении природы процесса. Заключение. Лучевые методы исследования являются 
ведущими при скрининге, выявлении опухолевого поражения легких, однако в большинстве случаев для определения природы измене-
ний проводится динамический мониторинг. Актуальны дальнейшие исследования по комплексной оценке данных лучевой диагности-
ки с применением искусственного интеллекта с целью определения природы малых образований легких.
Ключевые слова: очаговые образования легких, дифференциальная диагностика, мультиспиральная компьютерная томография.
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Diagnosis and differential diagnosis of focal lung formations
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Abstract
Lung diseases are among the leading causes of death. Patients with malignant lung tumors often have terminal stage of the disease at the time of 
diagnosis because of long absence of clinical manifestations of the condition and late diagnosis. The aim of the work was to analyze literature 
devoted to the problems of identifying the nature of focal lung lesions and reliable assessment of the degree of tumor process. The authors also 
aimed to evaluate the importance of ongoing monitoring with radiology methods for clarification of the nature of focal changes in the lungs and 
for selection of methods with greater specificity regarding the nature of the process. Conclusion. Radiological methods are crucial in screening 
and detection of lung tumors, but ongoing monitoring is carried out in most cases to determine the nature of the changes. Further research on 
a comprehensive assessment of radiological diagnostic data using artificial intelligence (AI) in order to determine the nature of small lung lesions 
is relevant.
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Conflict of interests. The authors report that there is no conflict of interest.
Funding. There was no sponsorship or financial support for the article.
© Lagkueva I.D. et al., 2024

For citation: Lagkueva I.D., Chernichenko N.V., Kotlyarov P.M., Soldatov D.G., Solodkiy V.A. Diagnosis and differential diagnosis of focal lung 
formations. Pul’monologiya. 2024; 34 (4): 533–543 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2024-34-4-533-543

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


534 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2024; 34 (4): 533–543. DOI: 10.18093/0869-0189-2024-34-4-533-543

Лагкуева И.Д. и др. Диагностика и дифференциальная диагностика очаговых образований легких

Очаговое образование легких (ООЛ) – это округлое 
или близкое к округлой форме новообразование ди-
аметром до 3 см, не ассоциированное с ателектазом, 
лимфаденопатией средостения или плевральным 
выпотом, с возможной кальцификацией или кави-
тацией [1]. При обнаружении очага в легких перед 
специалистом в первую очередь встает вопрос о ве-
роятности злокачественного новообразования (ЗНО). 
Риск злокачественности повышается с ростом размера 
образования: узлы < 6 мм – ≤ 1 %, 6–8 мм – 1–2 %, 
8–20 мм – 18 %, > 20 мм – > 50 % [2]. Выявление ООЛ 
может быть пассивным (случайная находка по резуль-
татам рентгенографии, компьютерной томографии 
(КТ) органов грудной клетки без непосредственной 
цели их выявления) и активным (скрининг). C 2012 г. 
показатель распространенности опухолей легких 
в Российской Федерации постоянно увеличивался, 
однако в 2019 г. с началом пандемии новой коронави-
русной инфекции (КВИ) статистически она несколько 
снизилась [3, 4]. При этом пандемия, вероятно, могла 
сыграть тут двоякую роль: с одной стороны, с учетом 
локдауна, перепрофилирования медицинских орга-
низаций для борьбы с инфекцией снизилась посе-
щаемость пациентами клиник с профилактической 
и скрининговой целью. По сообщению Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, за 2020–
2021 гг. выявлено меньшее число случаев рака легкого 
(РЛ) по сравнению с ожидаемым [5]. Больные, кото-
рые «не дошли» за эти годы, должны прийти позже и, 
скорее всего, – с более запущенными стадиями забо-
леваний. С другой стороны, выполнение КТ легких 
при подозрении на КВИ позволило сохранить выяв-
ляемость РЛ 1–2-й стадии на доковидном уровне [6].

Целью обзора явились анализ данных отече-
ственной и зарубежной литературы, посвященной 
проблемам диагностики природы ООЛ и достовер-
ной оценке степени распространения опухолевого 
процесса, а также оценка значения динамического 
мониторинга лучевой диагностики в уточнении при-
роды очаговых изменений легких и поиск методов, 
обладающих большей специфичностью в отношении 
природы процесса.

Нозология ООЛ:
• неопластическая (РЛ, метастазы, карциноид);
• доброкачественная (гамартома, артериовенозная 

мальформация);
• инфекционная (гранулема, округлая пневмония, 

абсцесс, септическая эмболия);
• неинфекционная (амилоидома, субплевральный / 

внутрилегочный лимфатический. узел, ревматоид-
ный узелок, гранулематоз Вегенера, фокальный 
фиброз, инфаркт);

• врожденная аномалия (секвестрация, бронхоген-
ная киста, бронхиальная атрезия с мукоидным 
уплотнением).
При выявлении очагового образования легкого 

в Российской Федерации и других странах существуют 
следующие алгоритмы диагностики:
• рекомендации по ранней диагностике РЛ в Рос-

сийской Федерации [5];
• система Lung-RADS 1.1 [6];

• рекомендации Флейшнеровского сообщества [7];
• тактика ведения очагов в легких Британского то-

ракального общества [8].

Методы диагностики очаговых образований легких

Компьютерная томография

КТ является «золотым стандартом» при исследова-
нии ООЛ. Роль КТ особенно возросла после введения 
в практику контрастных средств, с помощью которых 
повышается качество изображений и появляется воз-
можность получения более полного спектра инфор-
мации [9].

Тем не менее ключевой проблемой при дифферен-
циальной диагностике ООЛ является вопрос о зло-
качественности процесса, и он все еще не до конца 
решен. Выявляемость небольших ООЛ ввиду широ-
кого применения КТ увеличилась. Представленные 
алгоритмы ориентируются только на размер и струк-
туру очага, при этом для ряда пациентов предлагает-
ся динамическое наблюдение. Однако при наличии 
онкологического процесса наблюдение и затягива-
ние начала лечения приводят к увеличению стадии 
заболевания на момент окончательной диагностики, 
соответственно, выживаемость больных ухудшается.

Роль КТ возрастает при малых размерах и «неудоб-
ном» для бронхоскопии и трансторакальной пункции 
расположении образования (в области лопатки, рядом 
с крупными сосудами, в наддиафрагмальных отделах).

Помимо роста образования, при оценке в дина-
мике есть ряд радиологических признаков, более 
характерных для злокачественного процесса. Одна-
ко установить точный диагноз, основываясь только 
на них, невозможно. Например, такая характеристика 
ООЛ, как «лучистый венец», который чаще всего про-
является у ЗНО, в 21 % случаев у них же отсутствует. 
Также у 50 % гамартом отсутствуют характерные для 
них признаки: кальцификация по типу «попкорна» 
и / или наличие жировых включений. Диффузная, 
центральная и ламинарная кальцификация, харак-
терная для гранулематозных заболеваний, отсутствует 
примерно в таком же числе случаев [10].

Обызвествление и ровные контуры также не явля-
ются гарантами доброкачественности очага. В 30 % 
случаев наблюдается обызвествление типичных и ати-
пичных карциноидов легких. Также очаги с кальци-
натами при условии анамнеза первичной опухоли ко-
стей у пациента должны настораживать в отношении 
метастатического поражения легких [11].

Ассоциация гистологического подтипа рака легкого 
и визуализации при компьютерной томографии

Атипическая аденоматозная гиперплазия всегда прояв-
ляется в виде «матового стекла», овальной или окру-
глой формы, чаще < 5 мм в диаметре, редко > 10 мм. 
Образования могут быть одиночными, но чаще – мно-
жественные и билатеральные [12].

Аденокарцинома in situ. Чаще наблюдаются участ-
ки «матового стекла» 5–30 мм. Тем не менее иногда 
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частично-солидные и солидные очаги при гистологи-
ческом исследовании оказываются аденокарциномой 
in situ. В этом случае за солидный компонент отвечает 
альвеолярный коллапс, фиброз и муцинозные пат-
терны. Чаще, чем атипическая аденоматозная гипер-
плазия, аденокарцинома in situ образует пузырьковые 
паттерны [13].

Минимально инвазивная аденокарцинома. Выявля-
ются «матовое стекло» или частично-солидный узел, 
при этом солидный компонент чаще < 5 мм [14].

Инвазивная аденокарцинома может проявляться как 
в виде «матового стекла», так и в виде солидного и ча-
стично солидного узла. Первый вариант встречается 
реже. В случае частично солидного образования важен 
размер солидной части. Солидный компонент 3–5 мм 
свидетельствует скорее об исключении диагноза, а при 
> 9 мм – практически о 100%-ной вероятности инва-
зивной аденокарциномы. Помимо размера солидного 
компонента как такового, имеет значение соотно-
шение его с размером несолидной части. Возможно 
наличие точечных кальцификатов внутри опухоли 
и толстых редких спикул длиной 6–8 мм [15].

Инвазивная муцинозная аденокарцинома представ-
лена различным спектром структур (мультифокальные 
одно- и двусторонние уплотнения, узлы несолидной, 
солидной и частично-солидной структуры с бронхо-
генным распространением) [16].

Четко дифференцировать инвазивную и неинва-
зивную аденокарциному при наличии очага «матового 
стекла» невозможно.

Развитие визуальной картины аденокарцином во вре­
мени. Существуют 3 варианта развития событий при 
наблюдении за аденокарциномой несолидного и ча-
стично солидного типа со временем:
• увеличение размера несолидной части;
• уменьшение размера несолидной части и появле-

ние солидной;
• стабильных размер очага, однако изменение его 

от несолидного до частично солидного.
Период удвоения объема для аденокарцином 

обычно больше (457 ± 260 дней – 813 ± 375 дней при 
несолидных и субсолидных аденокарциномах соответ-
ственно), чем для солидных злокачественных очагов 
в целом (30–400 дней) [17].

Плоскоклеточный рак. Солидный узел пятнистой 
структуры, контуры четкие с неравномерной бугри-
стостью, часто с наличием внутриопухолевой деструк-
ции, проявляющейся в виде центрально расположен-
ных очагов пониженной плотности (ранние прояв-
ления), либо образованием толсто- и тонкостенных 
воздушных полостей, имеющих бугристый, неровный 
внутренний контур (поздние проявления). Тонкие, 
частые, мелкие, короткие спикулы длиной до 5–6 мм 
или их отсутствие [18].

Постпроцессинговая обработка данных 
компьютерной томографии, виртуальная 
бронхоскопия

Оценить состояние и проходимость бронхов только 
по аксиальной проекции, полученной в результате КТ, 

невозможно, поскольку они располагаются не только 
в плоскости сканирования. Тем не менее наличие или 
отсутствие просвета бронха, его взаимоотношение 
с прилежащими структурами и образованиями явля-
ется критически важной информацией для планирова-
ния методов инвазивной диагностики. Современные 
аппараты КТ обладают расширенными возможностя-
ми ретроспективной и постпроцессинговой обработки 
изображений. Смыслом простпроцессинговой обра-
ботки в основном являются объединение множест-
ва аксиальных срезов в единый объем и построение 
объемных изображений в различных плоскостях [19].

Виртуальная бронхоскопия (ВБС) представля-
ет собой программу для оценки состояния трахео-
бронхальной системы, при помощи ВБС может быть 
исследован просвет бронхов диаметром ≤ 2 мм. Эта 
возможность создается с помощью программ 3D-ре-
конструкции и объемного рендеринга. Интересую-
щие полости после обработки отображаются в виде 
объемного представления в перспективе, что дает 
ощущение «полета» через исследуемую область. По-
лученная информация важна для врача-эндоскописта 
перед планированием бронхоскопии для более точ-
ного наведения, оценки стеноза трахеи и бронхов, 
наличия в их просвете патологической ткани и оценки 
результатов пластических операций и перед установ-
кой стентов. В большинстве случаев ВБС позволяет 
не хуже обычной инвазивной бронхоскопии оценить 
состояние бронхиального дерева, локализацию и сте-
пень сужения просвета. Однако помимо этого, ВБС 
дает возможность увидеть состояние дистальной части 
этого участка после стеноза. ВБС может оказаться 
неэффективной для выяснения причин стеноза при 
подслизистом характере роста и поверхностно-рас-
пространенных опухолях. По результатам исследо-
ваний, проведенных в Федеральном государственном 
бюджетном учреждении «Российский научный центр 
рентгенорадиологии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (ФГБУ «РНЦРР» Минздра-
ва России), чувствительность ВБС составляет 82 %, 
а специфичность – 100 % [20, 21].

В последние годы для увеличения точности ин-
формации и сокращения количества артефактов, 
получаемых в результате ВБС, стал использоваться 
комплексный подход с использованием мультипла-
нарных реконструкций, методик в режимах мини-
мальной (MinIP) и максимальной (MIP) интенсив-
ности изображения, 3D-реконструкций.

MIP – программа, которая позволяет анализиро-
вать ООЛ, строение сосудистого русла легких. Глав-
ное преимущество MIP – возможность визуализации 
и объемного представления очагов в легких, мини-
мальные размеры которых достигают 3 мм, а также их 
взаимосвязь с сосудистыми структурами. Примене-
ние MinIP ориентировано на визуализацию просвета 
бронха и имеет наибольшее значение при исследова-
нии патологического процесса легких с вовлечением 
бронха. С применением MinIP-обработки стала воз-
можной непрерывная визуализация просвета бронхов 
более высокого порядка, при этом полностью исклю-
чается легочный компонент. MinIP отчетливо отобра-
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жает бронхи, окруженные структурами мягкотканой 
плотности (в средостении и уплотненном легком).

Общим недостатком программ вычисления ин-
тенсивности является невозможность оценки изме-
нений внутри просвета трубчатых структур, в част-
ности, тромбов в сосудах при использовании MIP 
или патологических образований в бронхах – при 
построении MinIP. Другим недостатком является су-
перпозиция анатомических структур, что затрудняет 
интерпретацию изображения. Для устранения этого 
недостатка производят предварительное редактирова-
ние аксиальных срезов, исключая из преобразования 
те структуры, которые могут накладываться на изуча-
емый объект [19, 22].

R.Polverosi et al. сделано заключение о том, что 
ВБС, помимо оценки состояния трахеобронхиальной 
системы, обеспечивает «дорожную карту» для после-
дующей конвенциональной бронхоскопии, позволяет 
врачу-эндоскописту лучше ориентироваться в области 
выбора места для трансбронхиальной биопсии [23].

В ФГБУ «РНЦРР» Минздрава России одной из це-
лей ВБС является «навигация» для проведения в даль-
нейшем оптической эндоскопии с биопсией.

Йодные карты

Йодные карты призваны улучшить визуализацию ма-
лозаметных поражений при рутинных многофазных 
обследованиях. Благодаря технологии йодных карт 
можно получить полноцветную карту кровотока для 
любой фазы контрастирования. При помощи йодных 
карт значительно улучшается видимость артефактов, 
они могут быть добавлены к любому стандартному 
многофазному протоколу сканирования с контрасти-
рованием. Участки накопления контраста извлекают-
ся системой и ранжируются по степени накопления, 
выдавая в результате цветовую карту, в т. ч. возможно 
автоматическое заключение системы о характере ин-
тересующей области, которое предоставляется врачу. 
Эти карты успешно применяются для дифференци-
альной диагностики кистозных и солидных образова-
ний, гипо- и гиперваскуляризационных очагов, оцен-
ки терапевтического эффекта и ишемии органа [24].

Динамическая компьютерная томография

Положительная роль оценки кровоснабжения ООЛ 
в дифференциальном диагнозе ЗНО и доброкачест-
венных новообразований легких показана по дан-
ным многих исследований. Плотность исследования 
в нативном варианте не имеет диагностического зна-
чения, в отличие от уровня накопления контрастно-
го вещества, что, в свою очередь, отражает развитие 
собственной сосудистой сети образования. Обычно 
в контрастной фазе плотность ЗНО повышается, тог-
да как плотность таких субстанций, как гной, казеоз 
и экссудат, не меняется [25].

Динамическая КТ выполняется в виде серии КТ-
срезов через патологическое образование, которые 
выполняются исходно, во время введения контраст-
ного вещества и через 1, 2, 3 и 4 мин после. Для диф-

ференциальной диагностики доброкачественных 
и злокачественных процессов определяется «порог 
усиления» – числовое значение коэффициента осла-
бления, превышение которого позволяет предполо-
жить наличие злокачественной опухоли. Повышение 
плотности более чем на 25 HU и быстрое уменьшение 
ее на 5–30 HU при использовании мультиспиральной 
компьютерной томографии типично для ЗНО. Добро-
качественные очаги отличаются повышением плот-
ности более чем на 25 HU (в ряде случаев плотность 
повышается более чем на 25 HU, однако затем наблю-
дается ее быстрое снижение более чем на 30 HU или 
отсутствие снижения плотности вообще) [26]. Если 
выбрать порог усиления в 25 HU и диапазон снижения 
плотности 5–30 HU, то чувствительность, специфич-
ность и общая точность методики в отношении ЗНО 
составят 81–94, 90–93 и 85–92 % соответственно [27].

По данным Н.К.Силантьевой и соавт., для злока-
чественного процесса характерна величина макси-
мального накопления от 51 до 60 ед.Н и достижение 
этого пика в течение первых 2 мин. Для доброкаче-
ственных очагов характерны отсутствие накопления 
контрастного вещества (гамартомы); накопление 
по типу «ободка» (туберкулемы); пик накопления 
от 0 до 10 ед.Н (гамартомы, пневмосклероз); пик на-
копления > 61 ед.Н (воспаление). Чувствительность 
и точность метода составили 85 и 92 % соответственно. 
Тем не менее отмечено, что несмотря на то, что пик 
накопления > 61 ед.Н более характерен для доброка-
чественных очагов, этот симптом может встречаться 
и при ЗНО, а время достижения пика, наступающее 
до 2 мин после введения контрастного вещества, чаще 
наблюдающееся при ЗНО, может быть и при добро-
качественных процессах [28].

Компьютерно-томографическая перфузия

Одной из последних методик на основе КТ является 
перфузионная КТ, призванная оценить степень пер-
фузии (кровотока) и степень ангиогенеза в ООЛ, что 
отражает общий уровень метаболизма для дифферен-
циальной диагностики доброкачественных, злокаче-
ственных и воспалительных процессов.

Методика перфузионной КТ состоит из 3 этапов:
• нативная фаза;
• многократное сканирование интересующей об-

ласти после болюсного введения контрастного 
вещества;

• постпроцессинговая обработка полученной ин-
формации; метки ROI устанавливаются на инте-
ресующее новообразование (№ 2) и аорту (№ 1).
По результатам качественного анализа строятся 

параметрические цветовые карты, позволяющие ви-
зуально сориентироваться в скорости крови и объеме 
кровотока интересующей области легкого. По резуль-
татам количественного анализа выстраиваются кри-
вые плотность / время в зонах ROI1 и ROI2, сравни-
вается высота пиков в образовании и аорте и другие 
показатели кривых. Далее расчет параметров перфу-
зии производится с помощью специализированных 
математических программ Патлока и Фика.
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Признаками злокачественности, выявляемыми 
с помощью перфузионной КТ, являются более вы-
сокие показатели:
• объема крови;
• скорости кровотока;
• проницаемости сосудистой стенки.

Эти показатели согласуются с теорией ангиогенеза 
опухолей и экспрессией сосудистого фактора роста 
эндотелия сосудов VEGRF [29].

По итогу постпроцессинговой обработки вычи-
сляется индекс перфузии (пульмональный поток / 
пульмональный поток + бронхиальный поток), кото-
рый является полезным биомаркером в определении 
природы выявленных изменений [30–32]. По данным 
литературных источников по успешному использо-
ванию КТ-перфузии в диагностике субсолидных 
образований легких («матовое стекло») и корреля-
ции позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) КТ 
и перфузионной КТ установлено, что перфузионная 
КТ имеет преимущество перед ПЭТ КТ [33, 34].

Позитронно-эмиссионная томография 
и позитронно-эмиссионная томография / 
компьютерная томография

Методом, дополняющим данные КТ, является ПЭТ 
и ПЭТ КТ, основанный на избирательном накопле-
нии тканями радиофармпрепарата (РФП), выражен-
ном в стандартизированных единицах поглощения 
(SUV). Чем выше SUV, тем выше риск злокачествен-
ности, т. к. злокачественно трансформированные 
клетки более метаболически активны и имеют более 
высокий уровень экспрессии белка-транспортера 
глюкозы. Тем не менее специфичность ПЭТ остается 
неудовлетворительной. Многие доброкачественные 
новообразования могут быть метаболически актив-
ными. Например, воспалительные и инфекционные 
процессы, гранулематозные очаги могут имитиро-
вать злокачественность, если ориентироваться только 
на степень поглощения фтордезоксиглюкозы [35], 
и наоборот, по данным ПЭТ могут быть получены 
ложноотрицательные результаты ввиду небольших 
размеров, низкой степени злокачественности и ги-
пергликемии.

Таким образом, при высокой чувствительности 
ПЭТ обладает невысокой специфичностью (98 и 57 % 
соответственно). Проблемой также является отсутст-
вие строгих критериев количественного накопления 
фтордезоксиглюкозы в образованиях и тканях, осо-
бенность ее выведения и метаболизма некоторых опу-
холей, т. к. некоторые виды опухолей легкого могут 
не накапливать фтордезоксиглюкозу, например, рак 
почки, герминогенные опухоли, рак предстательной 
железы, аденокарцинома легкого in situ. Есть также 
информация по динамическому изменению SUV 
во времени. Так, увеличение SUV > 10 % в отсрочен-
ную фазу свидетельствует скорее о злокачественности 
процесса, в то время как при доброкачественных опу-
холях снижается индекс накопления в эту фазу. Сов-
мещение ПЭТ и КТ (ПЭТ / КТ) позволяет повысить 
чувствительность и специфичность исследования. 

Отмечено превосходство ПЭТ / КТ (чувствитель-
ность – 90,1 %, специфичность – 96,2 %, точность – 
95 %) по сравнению с КТ (чувствительность – 72,1 %, 
специфичность – 90,3 %, точность – 87,3 %) в диаг-
ностике периферического РЛ [36–39]. Еще одним 
недостатком ПЭТ / КТ является высокая стоимость 
исследования.

В случае наличия у пациента анамнеза ЗНО и ООЛ 
возможно предполагать метастатическое поражение. 
Для некоторых опухолей существуют специфичные 
РФП, позволяющие получать более точную инфор-
мацию по сравнению с наиболее часто используемой 
фтордезоксиглюкозой. Так, введены в практику сле-
дующие РФП:
• 18F-ПСМА, 68GaPSMA, 11С-холин – при раке 

предстательной железы;
• 18F-ФЭТ – при опухолях головного и спинного 

мозга;
• 68Ga-DOTA-TATE, 68Ga – DOTATOC, DOTA-

NOC, 18F – фтор DOPA – при нейроэндокринных 
опухолях;

• 18F-флюороэстрадиол и 18F натрия флюорид – 
при раке молочной железы;

• 11C-метионин, тирозин, меченый фтором (18F-
тирозин) – при опухолях головного мозга;

• 18FNa – при ЗНО костей;
• 124I-cG250-иммуноглобулин – при светлоклеточ-

ном раке почки.

Магнитно-резонансная томография

Магнитно-резонансная томография (МРТ) в диаг-
ностике ООЛ имеет вспомогательное значение при 
отсутствии четкого диагноза в результате КТ. МРТ 
в диагностике патологии легких находит свое место 
при «плюс-патологии», т. е. наличии опухолей, ин-
фильтратов, ателектазов, слизи, выпота. Чувствитель-
ность метода при ООЛ < 4 мм составляет интервал 
80–90 %, при очагах > 8 мм она достигает 100 % [40–
42]. При МРТ с взвешенными по Т2-изображениями 
(Т2ВИ) ООЛ проявляются как гиперинтенсвный сиг-
нал на фоне гипоинтенсивной ткани легкого. В Т1ВИ 
по степени накопления очагом парамагнетика можно 
судить о его генезе. Аппараты МРТ 3T являются бо-
лее эффективными при выявлении и дифференци-
альной диагностике ООЛ. Низкопольные аппараты 
(0,2–0,5 Т) обладают меньшей чувствительностью. 
Ограничением метода МРТ является размер ООЛ. 
С высокой точностью визуализируются очаги > 15 мм 
в диаметре. Очаги от 6 до 15 мм визуализируются 
с меньшей точностью, а возможности визуализации 
очагов < 6 мм ограничены [43].

МРТ может использоваться в дифференциальной 
диагностике периферического РЛ с туберкуломой или 
возникновения рака на фоне туберкуломы (когда от-
сутствуют определяемые на КТ кальцинаты, но пре-
обладают участки пониженной плотности, которые 
представляют собой казеозный некроз, зона патоло-
гических изменений имеет гипоинтенсивный сигнал), 
хондрогамартомой (которая не содержит жир и каль-
цинаты, кольцевидное накопление парамагнетика 
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в артериальную фазу с последующим однородным 
контрастированием образования в отсроченную фазу), 
паразитарной инфекцией (наличие фиброзных изме-
нений, жидкостного содержимого, перегородчатых 
структур (эхинококк, альвеококк, цистицеркоз); от-
сутствие патологии бронхов в зоне поражения, отсут-
ствие или незначительное накопление парамагнетика 
в зоне патологических изменений при динамическом 
контрастном усилении (ДКУ) (парагонимоз, шисто-
соматоз, склерозирующие гемангиомы) – максималь-
ный пик накопления в опухоли через 2 мин после вве-
дения парамагнетика [41, 44–46].

Магнитно-резонансная томография с динамическим 
контрастным усилением

При количественной оценке накопления парамагнети-
ка во времени и построения кривых можно определить 
генез патологических образований. Так, быстрое пи-
кообразное накопление его с последующим быстрым 
сбросом или плато характерно для злокачественных 
процессов, а более слабое накопление парамагнетика 
и медленное вымывание его говорит больше о добро-
качественной природе (гамартомы, туберкуломы, гра-
нулемы) [47–49]. Чувствительность, специфичность 
и точность МРТ-ДКУ для ООЛ составляют 76–100, 
70–100 и 80–95 % соответственно [50]. Дополнитель-
ную информацию может также дать коэффициент диф-
фузии при диффузионно-взвешенных изображениях – 
гиперинтенсивность исследуемой зоны интереса (при 
ее гипоинтенсивности в Т2ВИ, подавлении сигнала 
от жировой ткани), что также указывает на злокачест-
венность изменений [51]. Диффузионно-взвешенное 
изображение на основе значения коэффициента диф-
фузии < 1,1–1,4 × 10 мм2 / с определяет чувствитель-
ность и специфичность метода для злокачественности 
процесса 70–83 и 74–97 %; < 1,135 – 83 и 90 % соот-
ветственно; при показателе 1,0 и равной или большей, 
чем у спинного мозга грудного отдела позвоночника, 
интенсивности магнитно-резонансного сигнала пара-
метры чувствительности специфичности и точности 
составляют 89, 61, 80 % соответственно [50].

Таким образом, при дифференциальной диагно-
стике ООЛ перфузионная КТ и МРТ, в т. ч. с ДКУ, 
в некоторых случаях являются существенным допол-
нением к стандартной КТ с контрастированием. Эти 
данные могут быть основой для принятия решения 
о динамическом наблюдении или направлении паци-
ента на дальнейшую инвазивную диагностику.

Искусственный интеллект в диагностике очаговых 
образований легких

Радиомика и радиогеномика

Искусственный интеллект (ИИ) – направление ин-
формационных технологий, связанное с разработкой 
систем, моделирующих функции человеческого ин-
теллекта: способность к обучению, логическим заклю-
чениям, выводам и принятию решения. Одной из его 
основных частей является машинное обучение [52].

Современный ИИ функционирует следующим 
образом: сначала он пытается выделить и обобщить 
закономерности, проанализировав множество сним-
ков с РЛ. Далее выстраиваются такие модели и ал-
горитмы, которые позволяют делать выводы из но-
вых данных [53]. Наиболее перспективны системы 
ИИ с машинным обучением. При этом сохраняется 
важной роль эксперта, врача лучевой диагностики, 
который выступает в качестве «учителя» для ИИ. Од-
ной из ключевых задач машинного обучения является 
отбор признаков, определение паттернов, от которых 
зависит принадлежность изучаемого объекта к тому 
или иному классу. Эта задача объединяет врача-рен-
тгенолога и разработчика ИИ в понятии «радиомика». 
Таким образом, радиомика – это методика, направ-
ленная на получение дополнительной информации 
об опухоли путем оценки множественных признаков 
медицинских изображений, а радиогеномика – техно-
логия, позволяющая сопоставить генотип опухоли и ее 
фенотипическую визуализацию.

В настоящее время одной из частей ИИ в медици-
не являются интеллектуальные автоматизированные 
системы диагностики (ИАСД), призванные улучшить 
обработку данных лучевых исследований. Обнаруже-
ны работы, по данным которых показана определен-
ная эффективность ИАСД при скрининге РЛ. Так, 
M.Liang et al. (2016), О.Ozdemir, R.L.Russell, A.A.Berlin 
(2019), а также S.Trajanovski, D.Mavroeidis, C.L.Swisher 
(2018) была оценена информативность ИАСД и по-
лучены положительные результаты. В одном из этих 
исследований ИАСД рекомендовалась для второго 
мнения [53–55].

На сегодняшний день нет юридическо-правовых 
инструментов, разрешающих использование ИАСД 
в автономном режиме. Пока ИАСД остается «по-
мощником» врача-диагноста для принятия решения 
в трудной ситуации.

Обе этих методики – и радиомика, и радиогено-
мика – работают с использованием компьютерных 
алгоритмов. Это быстро развивающиеся технологии, 
которые преобразуют цифровые изображения в ко-
личественные данные с целью поиска биомаркеров 
визуализации, последние затем будут использованы 
в клинической практике. Биомаркером визуализации 
в данном случае называется полученная определен-
ным методом цифровой визуализации характеристи-
ка, которая служит индикатором нормальных и пато-
логических процессов в организме, причем времен-
ные изменения также могут быть учтены и приняты 
во внимание. По сути, радиомика представляет собой 
big data (оценка сразу множества признаков и установ-
ление взаимосвязи между ними).

Молекулярная картина каждого образования яв-
ляется результатом биопсии. Биопсия является инва-
зивным методом с соответствующими рисками вме-
шательства. Материал не представляет всю гетероген-
ность опухоли, т. к. получен лишь из одного участка 
образования, в то время как общеизвестна не только 
изначальная гетерогенность ЗНО в пределах первич-
ного очага, но и между первичным очагом и отдален-
ным метастазом, а также изменчивость злокачественно 
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трансформированных клеток во времени и в результате 
лечения. Эти недостатки биопсии вызвали попытки 
поиска неинвазивных или малоинвазивных технологий 
оценки генетического пейзажа, которые обеспечивали 
бы более точный диагноз, подбор терапии и прогноз.

Более 90 % онкологических пациентов обследуют-
ся в настоящее время с использованием стандартных 
методов лучевой диагностики и учетом простых мор-
фологических признаков – форма, размер, контуры 
образования. Это не является его полной феноти-
пической характеристикой, при этом высока также 
субъективность оценки диагноста.

При использовании метода радиогеномики мо-
жет быть учтена корреляция визуального фенотипа 
опухли как с определенными генами, так и целыми 
паттернами (например, OncotypeDx в случае рака мо-
лочной железы). В настоящее время проводится ряд 
исследований, по данным которых показана значи-
тельная корреляция молекулярных маркеров и фено-
типа, визуализированного посредством КТ или МРТ, 
рака молочной железы, РЛ и предстательной железы. 
Подобные исследования основаны на гипотезе, что 
изменения в экспрессии генов ведут к перестройке 
структуры опухоли [56, 57].

Основным вопросом радиомики в диагностике 
ООЛ на первом этапе является дифференциальный 
диагноз РЛ (чаще всего аденокарциномы, располо-
женной периферийно) и образований другой этио-
логии. Радиомика предлагается также как технология 
оценки риска рецидива и выживаемости пациентов 
после полного удаления опухоли.

В отличие от несвязанных между собой шкал оцен-
ки изображений и молекулярных характеристик опу-
холи, радиогеномика дает возможность отслеживать 
связи между разными источниками информации как 
в пространственном, так и временном измерении. 
Так, радиогенетические ассоциативные карты пока-
зывают корреляцию функций радиомики, генетики 
и клинических данных в виде визуальных граф, по-
зволяющих видеть сложные взаимосвязи. Эти карты 
призваны улучшить понимание опухолевой биологии, 
составляющей основу визуализационного фенотипа, 
и дать новые возможности неинвазивной идентифика-
ции молекулярных маркеров для планирования тера-
певтических опций. В этом случае также перспективно 
подключать опции машинного обучения для анализа 
всего объема данных [58].

Радиомический анализ происходит в несколько 
этапов:
• получение цифровой визуализационной инфор-

мации (изображения; в онкологии чаще всего ис-
пользуется УЗИ, КТ, МРТ, ПЭТ / КТ);

• выделение интересующих областей (разбивка ин-
формации на сегменты), здесь важна роль врача-
рентгенолога, который должен выбрать значимые 
признаки для принятия решения, которые могут 
быть выражены количественно;

• обработка полученных признаков (с использова-
нием программного обеспечения);

• 3D-визуализация или создание модели (возмож-
но, с учетом характеристик, полученных из других 

источников, например, анатомического заключе-
ния, клинической картины и т. п.); модель, в свою 
очередь, может прогнозировать результат, напри-
мер, выживаемость.
В случае РЛ в литературе обнаружены сообщения 

о возможности идентификации мутации EGFR в опу-
холи методом радиогеномики, в т. ч. с использованием 
ПЭТ / КТ [59–61].

Таким образом, согласно современной гипотезе, 
радиомика и радиогеномика могут стать методом 
виртуальной биопсии для оценки гетерогенности 
опухоли в пространственном и временном плане для 
прогнозирования ответа опухоли на терапию, выжи-
ваемости пациентов, решения других стоящих перед 
онкологами проблем.

Несмотря на то, что радиомика и радиогеноми-
ка еще не интегрированы в повседневную клини-
ческую практику, их потенциал доказан. Данный 
подход к диагностике и лечению РЛ все еще находит-
ся на ранних стадиях развития, при этом требуется 
разработка и проведение дополнительных научных 
и практических изысканий многих проблем, связан-
ных с диагностикой и определением природы не-
больших ООЛ (≤ 30 мм). Необходимы дальнейшие 
исследования в этой быстро развивающейся области, 
чтобы интегрировать радиомику и радиогеномику 
в процесс принятия клинических решений по данной 
проблеме. Эти новые перспективы могут глубоко 
изменить парадигму клинической практики в бли-
жайшем будущем, при этом заметная роль отводится 
визуализации в лечении сложных, генетически гете-
рогенных заболеваний онкологического и неонколо-
гического характера.

Заключение

Таким образом, определение природы ООЛ малых 
размеров остается актуальной задачей лучевой ди-
агностики. Несмотря на широкий спектр лучевых 
и нелучевых методов диагностики, в большинстве 
случаев для уточнения злокачественной или добро-
качественной природы изменений у пациентов при-
ходится проводить динамический мониторинг, при 
этом ухудшаются результаты радикального лечения 
РЛ. Однако работы по комплексной оценке данных 
методов лучевой диагностики, в т. ч. с использовани-
ем ИИ, определению природы малых ООЛ и более 
экономичному и эффективному лечению с меньшим 
количеством побочных эффектов отсутствуют.

Литература

1. Fernandes S., Williams G., Williams E. et al. Solitary pulmonary 
nodule imaging approaches and the role of optical fibre-based 
technologies. Eur. Respir. J. 2021; 57 (3): 2002537. DOI: 
10.1183/13993003.02537-2020.

2. Mazzone P.J., Lam L. Evaluating the patient with a pulmonary 
nodule: a review. JAMA. 2022; 327 (3): 264–273. DOI: 10.1001/
jama.2021.24287.

3. Каприн А.Д., Старинский В.В., Шахзадова А.О., ред. Состоя-
ние онкологической помощи населению России в 2022 году. 
М.: МНИОИ имени П.А.Герцена − филиал ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» Минздрава России; 2023. Доступно на: https://

https://doi.org/10.1183/13993003.02537-2020
https://doi.org/10.1001/jama.2021.24287
https://doi.org/10.1001/jama.2021.24287
https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2023/08/sop-2022-el.versiya_compressed.pdf


540 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2024; 34 (4): 533–543. DOI: 10.18093/0869-0189-2024-34-4-533-543

Лагкуева И.Д. и др. Диагностика и дифференциальная диагностика очаговых образований легких

oncology-association.ru/wp-content/uploads/2023/08/sop-2022-el.
versiya_compressed.pdf

4. Троян В.Н. Лучевая диагностика органов грудной клетки: На-
циональные руководства по лучевой диагностике и терапии. 
М.: ГЭОТАР-Медиа; 2014. Доступно на: https://www.geotar.ru/
lots/Q0124609.html

5. Гомболевский В.А., Николаев А.Е., Шапиев А.Н. и др. Ведение 
пациентов с солидными очагами в легких, выявленными при 
скрининге рака легкого. Новости хирургии. 2019; 27 (5): 553–562. 
DOI: 10.18484/2305-0047.2019.5.553

6. Dyer S.C., Bartholmai B.J., Koo C.W. Implications of the updated 
lung CT screening reporting and data system (lung-RADS version 1.1) 
for lung cancer screening. J. Thorac. Dis. 2020; 12 (11): 6966–6977. 
DOI: 10.21037/jtd-2019-cptn-02.

7. Farjah F., Monsell S.E., Smith-Bindman R. et al. Fleischner society 
guideline recommendations for incidentally detected pulmonary 
nodules and the probability of lung cancer. J. Am. Coll. Radiol. 2022; 
19 (11): 1226–1235. DOI: 10.1016/j.Jacr.2022.06.018.

8. McNulty W., Baldwin D. Management of pulmonary nodules. BJR 
Open. 2019; 1 (1): 20180051. DOI: 10.1259/bjro.20180051.

9. Yun-Dan Xiao Y.D, Lv F.J., Li W.J. et al. Solitary pulmonary inflam-
matory nodule: CT features and pathological findings. J. Inflamm. 
Res. 2021; 14: 2741–2751. DOI: 10.2147/JIR.S304431.

10. Wu W., Hu H., Gong J. et al. Malignant-benign classification of 
pulmonary nodules based on random forest aided by clustering 
analysis. Phys. Med. Biol. 2019; 64 (3): 035017. DOI: 10.1088/1361-
6560/aafab0.

11. Erasmus J.J., McAdams H.P., Connolly J.E. et al. Solitary 
pulmonary nodules: Rart II. Evaluation of the indeterminate 
nodule. Radiographics. 2000; 20 (1): 59–66. DOI: 10.1148/
radiographics.20.1.g00ja0259.

12. Nguyen C., Larsen N.K., Dietz N.et al. Pulmonary atypical adeno-
matous hyperplasia: diagnostic and therapeutic implications. Cureus. 
2019; 11 (11): e6079. DOI: 10.7759/cureus.6079.

13. Cao L., Wang Z., Gong T. et al. Discriminating between bronchiolar 
adenoma, adenocarcinoma in situ and minimally invasive adenocar-
cinoma of the lung with CT. Diagn. Interv. Imaging. 2020; 101 (12): 
831–837. DOI: 10.1016/j.Diii.2020.05.005.

14. Mirka H., Ferda J., Krakorova G. et al.The use of CT pattern in 
differentiating non-invasive, minimally invasive and invasive variants 
of lung adenocarcinoma. Anticancer Res. 2021; 41 (9): 4479–4482. 
DOI: 10.21873/anticanres.15257.

15. Cohen J.G., Reymond E., Lederlin M. et al. Differentiating pre- and 
minimally invasive from invasive adenocarcinoma using CT-features 
in persistent pulmonary part-solid nodules in Caucasian patients. Eur. 
J. Radiol. 2015; 84 (4): 738–744. DOI: 10.1016/j.ejrad.2014.12.031.

16. Wislez M., Massiani M.A., Milleron B. et al. Clinical characteristics 
of pneumonic-type adenocarcinoma of the lung. Chest. 2003; 123 (6): 
1868–1877. DOI: 10.1378/chest.123.6.1868.

17. Hasegawa M., Sone S., Takashima S. et al. Growth rate of small lung 
cancers detected on mass CT screening. Br. J. Radiol. 2000; 73 (876): 
1252–1259. DOI: 10.1259/bjr.73.876.11205667.

18. Ban X., Shen X., Hu H. et al. Predictive CT features for the diagnosis 
of primary pulmonary mucoepidermoid carcinoma: comparison with 
squamous cell carcinomas and adenocarcinomas. Cancer Imaging. 
2021; 21 (1): 2. DOI: 10.1186/s40644-020-00375-2.

19. Котляров П.М. Постпроцессинговая обработка данных мульти-
спиральной компьютерной томографии в уточненной диагно-
стике патологических изменений при диффузных заболеваниях 
легких. Пульмонология. 2017; 27 (4): 472–477. DOI: 10.18093/0869-
0189-2017-27-4-472-477.

20. Котляров П.М. Виртуальная бронхоскопия в дифференциаль-
ной диагностике рака легкого с воспалительными, фиброзны-
ми изменениями. Пульмонология. 2017; 27 (6): 748–753. DOI: 
10.18093/0869-0189-2017-27-6-748-753.

21. Котляров П.М. Виртуальная бронхоскопия в диагностике рака 
легкого. Лучевая диагностика и терапия. 2015; (1): 56–63. До-
ступно на: https://radiag.bmoc-spb.ru/jour/article/view/139/140

22. Симонов Е.Н, Авраамов Д.В. К вопросу получения объемных 
изображений в рентгеновской компьютерной томографии. 
Вестник Южно-Уральского государственного университета. 
Серия: Компьютерные технологии, управление, радиоэлек-
троника. 2015; 15 (4): 50–57. DOI: 10.14529/ctcr150405.

23. Polverosi R., Vigo M., Baron S., Rossi G. [Evaluation of tracheo-
bronchial lesions with spiral CT: comparison between virtual endos-
copy and bronchoscopy]. Radiol. Med. 2001; 102 (5-6): 313–319 (in 
Italian). Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11779976/

24. Fernández-Pérez G. C., Fraga Piñeiro С., Oñate Miranda M. et al. 
Dual-energy CT: Technical considerations and clinical applications. 
Radiologia (Engl. Ed.) 2022; 64 (5): 445–455. DOI: 10.1016/j.Rx-
eng.2022.06.003.

25. Тюрин И.Е. Одиночные очаги в легких: возможности лучевой 
диагностики. Пульмонология и аллергология. 2008; (2): 15–22. 
Доступно на: https://atmosphere-ph.ru/modules/Magazines/articles/
pulmo/ap_2_2008_15.pdf

26. Jeong Y.J., Lee K.S., Jeong S.Y. et al. Solitary pulmonary nodule: 
characterization with combined wash-in and washout features at 
dynamic multi-detector row CT. Radiology. 2005; 237 (2): 675–683. 
DOI: 10.1148/radiol.2372041549.

27. Weir-McCall J.R., Joyce S., Clegg A. et al. Dynamic contrast-en-
hanced computed tomography for the diagnosis of solitary pulmonary 
nodules: a systematic review and meta-analysis. Eur. Radiol. 2020; 
30 (6): 3310–3323. DOI: 10.1007/s00330-020-06661-8.

28. Силантьева Н.К., Петросян А.П., Шавладзе З.Н. и др. Одиноч-
ные очаги и образования легких: эффективность динамической 
КТ при дифференциальной диагностике. Сибирский онкологиче-
ский журнал. 2017; 16 (5): 18–26. DOI: 10.21294/1814-4861-2017-
16-5-18-26.

29. Huang C., Liang J., Lei X.et al. Diagnostic performance of perfusion 
computed tomography for differentiating lung cancer from benign 
lesions: a meta-analysis. Med. Sci. Monit. 2019; 25: 3485–3494. DOI: 
10.12659/MSM.914206.

30. Petralia G., Bonello L., Viotti S. et al. CT perfusion in oncology: 
how I do it. Cancer Imaging. 2010; 10 (1): 8–19. DOI: 10.1102/1470-
7330.2010.0001.

31. Sun Y., Yang M., Mao D. et al. Low-dose volume perfusion computed 
tomography (VPCT) for diagnosis of solitary pulmonary nodules. Eur. 
J. Radiol. 2016; 85 (6): 1208–1218. DOI: 10.1016/j.ejrad.2016.03.026.

32. Bohlsen D., Talakic E., Fritz G.A. First pass dual input volume 
CT-perfusion of lung lesions: The influence of the CT- value 
range settings on the perfusion values of benign and malignant 
entities. Eur. J. Radiol. 2016; 85 (6): 1109–1114. DOI: 10.1016/j.
ejrad.2016.03.013.

33. Ohno Y., Fujisawa Y., Sugihara N. et al. Dynamic contrast-enhanced 
perfusion area-detector CT: preliminary comparison of diagnostic 
performance for N stage assessment with FDG PET/CT in non-small 
cell lung cancer. AJR Am. J. Roentgenol. 2017; 209 (5): W253–W262. 
DOI: 10.2214/AJR.17.17959.

34. Ohno Y., Koyama H., Matsumoto K. Differentiation of malignant and 
benign pulmonary nodules with quantitative first-pass 320-detector 
row perfusion CT versus FDG PET/CT. Radiology. 2011; 258 (2): 
599–609. DOI: 10.1148/radiol.10100245.

35. Ergonul A.G., Akcam T.I., Özdil A. et al. Diagnostic value of 
18f-FDG-PET/CT in benign lung diseases. Kardiochir. Torakochiru-
rgia Pol. 2018; 15 (1): 1–4. DOI: 10.5114/kitp.2018.74667.

36. Афонин Г.В., Глухарева А.Е., Смоленов Е.И. и др. Применение 
ПЭТ/КТ с 18f-ФДГ в дифференциальной диагностике одиноч-
ных образований легких. Исследования и практика в медицине. 
2022; 9 (3): 80–90. DOI: 10.17709/2410-1893-2022-9-3-6.

37. Ruilong Z., Daohai X., Li G. et al. Diagnostic value of 18f-FDG-
PET/CT for the evaluation of solitary pulmonary nodules: a sys-
tematic review and meta-analysis. Nucl Med. Commun. 2017; 38 (1): 
67–75. DOI: 10.1097/MNM.0000000000000605.

38. Schmidt-Hansen M., Baldwin D.R., Hasler E. et al. PET-CT for 
assessing mediastinal lymph node involvement in patients with sus-
pected resectable non-small cell lung cancer. Cochrane Database Syst. 
Rev. 2014; 2014 (11): CD009519. DOI: 10.1002/14651858.Cd009519.
Pub2.

39. Divisi D., Barone M., Bertolaccini L. et al. Diagnostic performance 
of fluorine-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography 
in the management of solitary pulmonary nodule: a meta-analy-
sis. J. Thorac. Dis. 2018; 10 (Suppl. 7): S779–789. DOI: 10.21037/
jtd.2017.12.126.

40. Biederer J., Ohno Y., Hatabu H. et al. Screening for lung cancer: 
Does MRI have a role? Eur. J. Radiol. 2017; 86: 353–360. DOI: 
10.1016/j.ejrad.2016.09.016.

https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2023/08/sop-2022-el.versiya_compressed.pdf
https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2023/08/sop-2022-el.versiya_compressed.pdf
file:///E:/_WORKS-2/_%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/_2024/4_2024/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
file:///E:/_WORKS-2/_%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/_2024/4_2024/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
https://dx.doi.org/10.18484/2305-0047.2019.5.553
https://doi.org/10.21037/jtd-2019-cptn-02
https://doi.org/10.1016/j.jacr.2022.06.018
https://doi.org/10.1259/bjro.20180051
https://doi.org/10.1259/bjro.20180051
https://doi.org/10.1088/1361-6560/aafab0
https://doi.org/10.1088/1361-6560/aafab0
https://doi.org/10.1148/radiographics.20.1.g00ja0259
https://doi.org/10.1148/radiographics.20.1.g00ja0259
https://doi.org/10.7759/cureus.6079
https://doi.org/10.1016/j.diii.2020.05.005
https://doi.org/10.21873/anticanres.15257
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2014.12.031
https://doi.org/10.1378/chest.123.6.1868
https://doi.org/10.1259/bjr.73.876.11205667
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2017-27-4-472-477 /
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2017-27-4-472-477 /
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2017-27-6-748-753
http://dx.doi.org/10.14529/ctcr150405
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rossi+G&cauthor_id=11779976
https://doi.org/10.1016/j.rxeng.2022.06.003
https://doi.org/10.1016/j.rxeng.2022.06.003
file:///E:/_WORKS-2/_%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/_2024/4_2024/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
file:///E:/_WORKS-2/_%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/_2024/4_2024/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
https://doi.org/10.1148/radiol.2372041549
https://doi.org/10.1007/s00330-020-06661-8
https://doi.org/10.21294/1814-4861-2017-16-5-18-26
https://doi.org/10.21294/1814-4861-2017-16-5-18-26
https://doi.org/10.12659/msm.914206
https://doi.org/10.1102/1470-7330.2010.0001
https://doi.org/10.1102/1470-7330.2010.0001
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2016.03.026
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2016.03.013
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2016.03.013
https://doi.org/10.2214/ajr.17.17959
https://doi.org/10.1148/radiol.10100245
https://doi.org/10.5114/kitp.2018.74667
https://doi.org/10.17709/2410-1893-2022-9-3-6
https://doi.org/10.1097/mnm.0000000000000605
https://doi.org/10.1002/14651858.CD009519.pub2
https://doi.org/10.1002/14651858.CD009519.pub2
https://doi.org/10.21037/jtd.2017.12.126
https://doi.org/10.21037/jtd.2017.12.126
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2016.09.016


Обзоры ● Reviews

541The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

41. Kurihara Y., Matsuoka S., Yamashiro T. et al. MRI of pulmonary 
nodules. AJR Am. J. Roentgenol. 2014; 202 (3): W210–W216. DOI: 
10.2214/AJR.13.11618.

42. Sim A.J., Kaza E., Singer L., Rosenberg S.A. A review of the 
role of MRI in diagnosis and treatment of early stage lung can-
cer. Clin. Transl. Radiat. Oncol. 2020: 24: 16–22. DOI: 10.1016/j.
Ctro.2020.06.002.

43. Котляров П.М., Лагкуева И.Д., Сергеев Н.И., Солодкий В.А. 
Магнитно-резонансная томография в диагностике заболеваний 
легких. Пульмонология. 2018; 28 (2): 217–223. DOI: 10.18093/0869-
0189-2018-28-2-217-223.

44. Котляров П.М., Сергеев Н.И. Лучевые методы исследования 
в дифференциальной диагностике паразитарных и опухоле-
вых поражений легких. Сибирский онкологический журнал. 2016; 
15 (4): 33–39. DOI: 10.21294/1814-4861-2016-15-4-33-39.

45. Chung M.H., Lee H.G., Kwon S.S., Park S.H. MR imaging of soli-
tary pulmonary lesion: emphasis on tuberculomas and comparison 
with tumors. J. Magn. Reson. Imaging. 2000; 11 (6): 629–637. DOI: 
10.1002/1522-2586(200006)11:6%3C629::aid-jmri9%3E3.0.co;2-r.

46. Alexopoulou E., Economopoulos N., Priftis K.N. et al. MR imaging 
findings of an atypical pulmonary hamartoma in a 12-year-old child. 
Pediatr. Radiol. 2008; 38 (10): 1134–1137. DOI: 10.1007/s00247-
008-0938-2.

47. Usuda K., Ishikawa M., Iwai S. et al. Pulmonary nodule and mass: 
superiority of MRI of diffusion-weighted imaging and t2-weighted 
Imaging to FDG-PET/CT. Cancers (Basel). 2021; 13 (20): 5166. DOI: 
10.3390/cancers13205166.

48. Liu H., Liu Y., Yu T.,Ye N. Usefulness of diffusionweighted MR 
imaging in the evaluation of pulmonary lesions. Eur. Radiol. 2010; 
20 (4): 807–815. DOI: 10.1007/s00330-009-1629-6.

49. Jiang B, Liu H, Zhou D. Diagnostic and clinical utility of dynamic 
contrast-enhanced MR imaging in indeterminate pulmonary nod-
ules: a metaanalysis. Clin. Imaging. 2016; 40 (6): 1219–1225. DOI: 
10.1016/j.clinimag.2016.08.017.

50. Aziz M., Krishnam M., Madhuranthakam A.J., Rajiah P. Update on 
MR imaging of the pulmonary vasculature. Int. J. Cardiovasc. Imag-
ing. 2019; 35 (8): 1483–1497. DOI: 10.1007/s10554-019-01603-y.

51. Мелдо А.А., Уткин Л.В. Обзор методов машинного обучения 
в диагностике рака легкого. Искусственный интеллект и приня-
тие решений. 2018; (3): 28–38. DOI: 10.14357/20718594180313.

52. Мелдо А.А., Уткин Л.В., Моисеенко В.М. и др. Реализация 
инновационного подхода в медицине на примере интеллекту-
альной системы диагностики рака легкого Doctor Aizimov. Пра-
ктическая онкология. 2019; 20 (1): 64–71. DOI: 10.31917/2001064.

53. Liang M., Tang W., Xu D.M. et al. Low-dose CT screening for lung 
cancer: computer-aided detection of missed lung cancers. Radiology. 
2016; 281 (1): 279–288. DOI: 10.1148/radiol.2016150063.

54. Ozdemir О., Russell R.L., Berlin A.A. A 3D probabilistic deep learn-
ing system for detection and diagnosis of lung cancer using low-dose 
CT scans. IEEE Trans. Med. Imaging. 2020; 39 (5): 1419–1429. DOI: 
10.1109/TMI.2019.2947595.

55. Trajanovski S., Mavroeidis D., Swisher C.L. et al. Towards radiol-
ogist-level cancer risk assessment in CT lung screening using deep 
learning. Comput. Med. Imaging. Graph. 2021; 90: 101883. DOI: 
10.1016/j.compmedimag.2021.101883.

56. Zhou M., Leung A., Echegaray S. et al. Non-small cell lung cancer 
radiogenomics map identifies relationships between molecular and 
imaging phenotypes with prognostic implications. Radiology. 2018; 
286 (1): 307–315. DOI: 10.1148/radiol.2017161845.

57. Fischer S., Tahoun M., Klaan B. et al. A radiogenomic approach for 
decoding molecular mechanisms underlying tumor progression in 
prostate cancer. Cancers (Basel). 2019; 11 (9): 1293. DOI: 10.3390/
cancers11091293.

58. Wang S., Shi J., Ye Z., et al. Predicting EGFR mutation status in lung 
adenocarcinoma on computed tomography image using deep learning. 
Eur. Respir. J. 2019; 53 (3): 1800986. DOI: 10.1183/13993003.00986-
2018.

59. Zhang T., Xu Z., Liu G. et al. Simultaneous identification of EGFR, 
KRAS, erbb2, and tp53 mutations in patients with non-small cell lung 
cancer by machine learning-derived three-dimensional radiomics. 
Cancers (Basel). 2021; 13 (8): 1814. DOI: 10.3390/cancers13081814.

60. Le V.H., Kha Q.H., Hung T., Le N.Q.K. Risk score generated from 
CT-based radiomics signatures for overall survival prediction in non-

small cell lung cancer. Cancers (Basel). 2021; 13 (14): 3616. DOI: 
10.3390/cancers13143616.

61. Abdurixiti M., Nijiati M., Shen R. et al. Current progress and quality 
of radiomic studies for predicting egfr mutation in patients with non-
small cell lung cancer using pet/ct images: a systematic review. Br. 
J. Radiol. 2021; 94 (1122): 20201272. DOI: 10.1259/bjr.20201272.

Поступила: 28.02.24
Принята к печати: 24.04.24

References
1. Fernandes S., Williams G., Williams E. et al. Solitary pulmonary 

nodule imaging approaches and the role of optical fibre-based 
technologies. Eur. Respir. J. 2021; 57 (3): 2002537. DOI: 
10.1183/13993003.02537-2020.

2. Mazzone P.J., Lam L. Evaluating the patient with a pulmonary 
nodule: a review. JAMA. 2022; 327 (3): 264–273. DOI: 10.1001/
jama.2021.24287.

3. Kaprin A.D., Starinskij V.V., Shahzadova A.O., eds. [The state of 
cancer care for the population of Russia in 2022]. Moscow: MNIOI 
imeni P.A.Gertsena − filial FGBU “NMIC radiologii” Minzdrava 
Rossii; 2022. Available at: https://oncology-association.ru/wp-content/
uploads/2023/08/sop-2022-el.versiya_compressed.pdf (in Russian).

4. Troyan V.N. [Radiation diagnostics of the chest organs: National 
guidelines for radiodiagnosis and therapy]. Moscow: GEOTAR-Me-
dia; 2014. Available at: https://www.geotar.ru/lots/Q0124609.html (in 
Russian).

5. Gombolevsky V.A., Nikolaev A.E., Shapiev A.N. et al. [Management 
of patients with solid lesions in the lungs identified during lung 
cancer screening]. Novosti khirurgii. 2019; 27 (5): 553–562. DOI: 
10.18484/2305-0047.2019.5.553 (in Russian).

6. Dyer S.C., Bartholmai B.J., Koo C.W. Implications of the updated 
lung CT screening reporting and data system (lung-RADS version 1.1) 
for lung cancer screening. J. Thorac. Dis. 2020; 12 (11): 6966–6977. 
DOI: 10.21037/jtd-2019-cptn-02.

7. Farjah F., Monsell S.E., Smith-Bindman R. et al. Fleischner society 
guideline recommendations for incidentally detected pulmonary 
nodules and the probability of lung cancer. J. Am. Coll. Radiol. 2022; 
19 (11): 1226–1235. DOI: 10.1016/j.Jacr.2022.06.018.

8. McNulty W., Baldwin D. Management of pulmonary nodules. BJR 
Open. 2019; 1 (1): 20180051. DOI: 10.1259/bjro.20180051.

9. Yun-Dan Xiao Y.D, Lv F.J., Li W.J. et al. Solitary pulmonary inflam-
matory nodule: CT features and pathological findings. J. Inflamm. 
Res. 2021; 14: 2741–2751. DOI: 10.2147/JIR.S304431.

10. Wu W., Hu H., Gong J. et al. Malignant-benign classification of 
pulmonary nodules based on random forest aided by clustering 
analysis. Phys. Med. Biol. 2019; 64 (3): 035017. DOI: 10.1088/1361-
6560/aafab0.

11. Erasmus J.J., McAdams H.P., Connolly J.E. et al. Solitary 
pulmonary nodules: Rart II. Evaluation of the indeterminate 
nodule. Radiographics. 2000; 20 (1): 59–66. DOI: 10.1148/
radiographics.20.1.g00ja0259.

12. Nguyen C., Larsen N.K., Dietz N.et al. Pulmonary atypical adeno-
matous hyperplasia: diagnostic and therapeutic implications. Cureus. 
2019; 11 (11): e6079. DOI: 10.7759/cureus.6079.

13. Cao L., Wang Z., Gong T. et al. Discriminating between bronchiolar 
adenoma, adenocarcinoma in situ and minimally invasive adenocar-
cinoma of the lung with CT. Diagn. Interv. Imaging. 2020; 101 (12): 
831–837. DOI: 10.1016/j.Diii.2020.05.005.

14. Mirka H., Ferda J., Krakorova G. et al.The use of CT pattern in 
differentiating non-invasive, minimally invasive and invasive variants 
of lung adenocarcinoma. Anticancer Res. 2021; 41 (9): 4479–4482. 
DOI: 10.21873/anticanres.15257.

15. Cohen J.G., Reymond E., Lederlin M. et al. Differentiating pre- and 
minimally invasive from invasive adenocarcinoma using CT-features 
in persistent pulmonary part-solid nodules in Caucasian patients. Eur. 
J. Radiol. 2015; 84 (4): 738–744. DOI: 10.1016/j.ejrad.2014.12.031.

16. Wislez M., Massiani M.A., Milleron B. et al. Clinical characteristics 
of pneumonic-type adenocarcinoma of the lung. Chest. 2003; 123 (6): 
1868–1877. DOI: 10.1378/chest.123.6.1868.

17. Hasegawa M., Sone S., Takashima S. et al. Growth rate of small lung 
cancers detected on mass CT screening. Br. J. Radiol. 2000; 73 (876): 
1252–1259. DOI: 10.1259/bjr.73.876.11205667.

https://doi.org/10.2214/ajr.13.11618
https://doi.org/10.1016/j.ctro.2020.06.002
https://doi.org/10.1016/j.ctro.2020.06.002
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2018-28-2-217-233
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2018-28-2-217-233
https://doi.org/10.21294/1814-4861-2016-15-4-33-39
https://doi.org/10.1002/1522-2586(200006)11:6%3C629::aid-jmri9%3E3.0.co;2-r
https://doi.org/10.1007/s00247-008-0938-2
https://doi.org/10.1007/s00247-008-0938-2
https://doi.org/10.3390/cancers13205166
https://doi.org/10.1007/s00330-009-1629-6
https://doi.org/10.1016/j.clinimag.2016.08.017
https://doi.org/10.14357/20718594180313
https://www.doi.org/10.31917/2001064
https://doi.org/10.1148/radiol.2016150063
https://doi.org/10.1109/tmi.2019.2947595
https://doi.org/10.1016/j.compmedimag.2021.101883
https://doi.org/10.1148/radiol.2017161845
https://doi.org/10.3390/cancers11091293
https://doi.org/10.3390/cancers11091293
https://doi.org/10.1183/13993003.00986-2018
https://doi.org/10.1183/13993003.00986-2018
https://doi.org/10.3390/cancers13081814
https://doi.org/10.3390/cancers13143616
https://doi.org/10.1259/bjr.20201272
https://doi.org/10.1183/13993003.02537-2020
https://doi.org/10.1001/jama.2021.24287
https://doi.org/10.1001/jama.2021.24287
https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2023/08/sop-2022-el.versiya_compressed.pdf
https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2023/08/sop-2022-el.versiya_compressed.pdf
https://www.geotar.ru/lots/Q0124609.html
https://doi.org/10.21037/jtd-2019-cptn-02
https://doi.org/10.1016/j.jacr.2022.06.018
https://doi.org/10.1259/bjro.20180051
https://doi.org/10.1259/bjro.20180051
https://doi.org/10.1088/1361-6560/aafab0
https://doi.org/10.1088/1361-6560/aafab0
https://doi.org/10.1148/radiographics.20.1.g00ja0259
https://doi.org/10.1148/radiographics.20.1.g00ja0259
https://doi.org/10.7759/cureus.6079
https://doi.org/10.1016/j.diii.2020.05.005
https://doi.org/10.21873/anticanres.15257
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2014.12.031
https://doi.org/10.1378/chest.123.6.1868
https://doi.org/10.1259/bjr.73.876.11205667


542 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2024; 34 (4): 533–543. DOI: 10.18093/0869-0189-2024-34-4-533-543

Лагкуева И.Д. и др. Диагностика и дифференциальная диагностика очаговых образований легких

18. Ban X., Shen X., Hu H. et al. Predictive CT features for the diagnosis 
of primary pulmonary mucoepidermoid carcinoma: comparison with 
squamous cell carcinomas and adenocarcinomas. Cancer Imaging. 
2021; 21 (1): 2. DOI: 10.1186/s40644-020-00375-2.

19. Kotlyarov P.M. [Multispiral computed tomography post-processing 
for refining diagnosis of diffuse lung diseases]. Pul’monologiya. 2017; 
27 (4): 472–477. DOI: 10.18093/0869-0189-2017-27-4-472-477 (in 
Russian).

20. Kotlyarov P.M. [Virtual bronchoscopy in differential diagnosis of 
neoplastic, fibrous and inflammatory abnormalities]. Pul’monologiya. 
2017; 27 (6): 748–753. DOI: 10.18093/0869-0189-2017-27-6-748-753 
(in Russian).

21. Kotlyarov P.M. [Virtual bronchoscopy in the diagnosis of lung can-
cer]. Luchevaya diagnostika i terapiya. 2015; (1): 56–63. Available at: 
https://radiag.bmoc-spb.ru/jour/article/view/139/140 (in Russian).

22. Simonov E.N., Avraamov D.V. [On the issue of obtaining volumetric 
images in X-ray computed tomography]. Vestnik Yuzhno-Ural’skogo 
gosudarstvennogo universiteta. Seriya: Komp’yuternye tekhnologii, 
upravlenie, radioelektronika. 2015; 15 (4): 50–57. DOI: 10.14529/
ctcr150405 (in Russian).

23. Polverosi R., Vigo M., Baron S., Rossi G. [Evaluation of tracheo-
bronchial lesions with spiral CT: comparison between virtual endos-
copy and bronchoscopy]. Radiol. Med. 2001; 102 (5-6): 313–319 (in 
Italian). Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11779976/

24. Fernández-Pérez G. C., Fraga Piñeiro С., Oñate Miranda M. et al. 
Dual-energy CT: Technical considerations and clinical applications. 
Radiologia (Engl. Ed.) 2022; 64 (5): 445–455. DOI: 10.1016/j.Rx-
eng.2022.06.003.

25. Tyurin I.E. [Single lesions in the lungs: possibilities of radiodiagnosis]. 
Pul’monologiya i allergologiya. 2008; (2): 15–22. Available at: https://
atmosphere-ph.ru/modules/Magazines/articles/pulmo/ap_2_2008_15.
pdf (in Russian).

26. Jeong Y.J., Lee K.S., Jeong S.Y. et al. Solitary pulmonary nodule: 
characterization with combined wash-in and washout features at 
dynamic multi-detector row CT. Radiology. 2005; 237 (2): 675–683. 
DOI: 10.1148/radiol.2372041549.

27. Weir-McCall J.R., Joyce S., Clegg A. et al. Dynamic contrast-en-
hanced computed tomography for the diagnosis of solitary pulmonary 
nodules: a systematic review and meta-analysis. Eur. Radiol. 2020; 
30 (6): 3310–3323. DOI: 10.1007/s00330-020-06661-8.

28. Silantyeva N.K., Petrosyan A.P., Shavladze Z.N. et al. [Solitary 
pulmonary nodules: effectiveness of dynamic CT in the differential 
diagnosis]. Sibirskiy onkologicheskiy zhurnal. 2017; 16 (5): 18–26. 
DOI: 10.21294/1814-4861-2017-16-5-18-26 (in Russian).

29. Huang C., Liang J., Lei X.et al. Diagnostic performance of perfusion 
computed tomography for differentiating lung cancer from benign 
lesions: a meta-analysis. Med. Sci. Monit. 2019; 25: 3485–3494. DOI: 
10.12659/MSM.914206.

30. Petralia G., Bonello L., Viotti S. et al. CT perfusion in oncology: 
how I do it. Cancer Imaging. 2010; 10 (1): 8–19. DOI: 10.1102/1470-
7330.2010.0001.

31. Sun Y., Yang M., Mao D. et al. Low-dose volume perfusion computed 
tomography (VPCT) for diagnosis of solitary pulmonary nodules. Eur. 
J. Radiol. 2016; 85 (6): 1208–1218. DOI: 10.1016/j.ejrad.2016.03.026.

32. Bohlsen D., Talakic E., Fritz G.A. First pass dual input volume 
CT-perfusion of lung lesions: The influence of the CT- value range 
settings on the perfusion values of benign and malignant entities. Eur. 
J. Radiol. 2016; 85 (6): 1109–1114. DOI: 10.1016/j.ejrad.2016.03.013.

33. Ohno Y., Fujisawa Y., Sugihara N. et al. Dynamic contrast-enhanced 
perfusion area-detector CT: preliminary comparison of diagnostic 
performance for N stage assessment with FDG PET/CT in non-small 
cell lung cancer. AJR Am. J. Roentgenol. 2017; 209 (5): W253–W262. 
DOI: 10.2214/AJR.17.17959.

34. Ohno Y., Koyama H., Matsumoto K. Differentiation of malignant and 
benign pulmonary nodules with quantitative first-pass 320-detector 
row perfusion CT versus FDG PET/CT. Radiology. 2011; 258 (2): 
599–609. DOI: 10.1148/radiol.10100245.

35. Ergonul A.G., Akcam T.I., Özdil A. et al. Diagnostic value of 
18f-FDG-PET/CT in benign lung diseases. Kardiochir. Torakochiru-
rgia Pol. 2018; 15 (1): 1–4. DOI: 10.5114/kitp.2018.74667.

36. Afonin G.V., Glukhareva A.E., Smolenov E.I. et al. [The application 
of PET/CT with 18F-FDG in the differential diagnosis of lung soli-
tary lesions]. Issledovaniya i praktika v meditsine. 2022; 9 (3): 80–90. 
DOI: 10.17709/2410-1893-2022-9-3-6 (in Russian).

37. Ruilong Z., Daohai X., Li G. et al. Diagnostic value of 18f-FDG-
PET/CT for the evaluation of solitary pulmonary nodules: a sys-
tematic review and meta-analysis. Nucl Med. Commun. 2017; 38 (1): 
67–75. DOI: 10.1097/MNM.0000000000000605.

38. Schmidt-Hansen M., Baldwin D.R., Hasler E. et al. PET-CT for as-
sessing mediastinal lymph node involvement in patients with suspected 
resectable non-small cell lung cancer. Cochrane Database Syst. Rev. 
2014; 2014 (11): CD009519. DOI: 10.1002/14651858.Cd009519.Pub2.

39. Divisi D., Barone M., Bertolaccini L. et al. Diagnostic performance 
of fluorine-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography 
in the management of solitary pulmonary nodule: a meta-analy-
sis. J. Thorac. Dis. 2018; 10 (Suppl. 7): S779–789. DOI: 10.21037/
jtd.2017.12.126.

40. Biederer J., Ohno Y., Hatabu H. et al. Screening for lung cancer: 
Does MRI have a role? Eur. J. Radiol. 2017; 86: 353–360. DOI: 
10.1016/j.ejrad.2016.09.016.

41. Kurihara Y., Matsuoka S., Yamashiro T. et al. MRI of pulmonary 
nodules. AJR Am. J. Roentgenol. 2014; 202 (3): W210–W216. DOI: 
10.2214/AJR.13.11618.

42. Sim A.J., Kaza E., Singer L., Rosenberg S.A. A review of the 
role of MRI in diagnosis and treatment of early stage lung can-
cer. Clin. Transl. Radiat. Oncol. 2020: 24: 16–22. DOI: 10.1016/j.
Ctro.2020.06.002.

43. Kotlyarov P.M., Lagkuyeva I.D., Sergeyev N.I., Solodkiy V.A. [Mag-
netic resonance imaging for diagnostics of lung diseases]. Pul’mono-
logiya. 2018; 28 (2): 217–223. DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-2-
217-223 (in Russian).

44. Kotlyarov P.M., Sergeev N.I. [Imaging techniques in the differential 
diagnosis of parasitic lung diseases and lung cancer]. Sibirskiy onko-
logicheskiy zhurnal. 2016; 15 (4): 33–39. DOI: 10.21294/1814-4861-
2016-15-4-33-39 (in Russian).

45. Chung M.H., Lee H.G., Kwon S.S., Park S.H. MR imaging of soli-
tary pulmonary lesion: emphasis on tuberculomas and comparison 
with tumors. J. Magn. Reson. Imaging. 2000; 11 (6): 629–637. DOI: 
10.1002/1522-2586(200006)11:6%3C629::aid-jmri9%3E3.0.co;2-r.

46. Alexopoulou E., Economopoulos N., Priftis K.N. et al. MR imaging 
findings of an atypical pulmonary hamartoma in a 12-year-old child. 
Pediatr. Radiol. 2008; 38 (10): 1134–1137. DOI: 10.1007/s00247-
008-0938-2.

47. Usuda K., Ishikawa M., Iwai S. et al. Pulmonary nodule and mass: 
superiority of MRI of diffusion-weighted imaging and t2-weighted 
Imaging to FDG-PET/CT. Cancers (Basel). 2021; 13 (20): 5166. DOI: 
10.3390/cancers13205166.

48. Liu H., Liu Y., Yu T.,Ye N. Usefulness of diffusionweighted MR 
imaging in the evaluation of pulmonary lesions. Eur. Radiol. 2010; 
20 (4): 807–815. DOI: 10.1007/s00330-009-1629-6.

49. Jiang B, Liu H, Zhou D. Diagnostic and clinical utility of dynamic 
contrast-enhanced MR imaging in indeterminate pulmonary nod-
ules: a metaanalysis. Clin. Imaging. 2016; 40 (6): 1219–1225. DOI: 
10.1016/j.clinimag.2016.08.017.

50. Aziz M., Krishnam M., Madhuranthakam A.J., Rajiah P. Update on 
MR imaging of the pulmonary vasculature. Int. J. Cardiovasc. Imag-
ing. 2019; 35 (8): 1483–1497. DOI: 10.1007/s10554-019-01603-y.

51. Meldo A.A., Utkin L.V. [A review of the intelligent lung cancer diag-
nosis methods]. Iskusstvennyy intellekt i prinyatie resheniy. 2018; (3): 
28-38. DOI: 10.14357/20718594180313 (in Russian).

52. Meldo A.A., Utkin L.V., Moiseenko V.M. et al. [Implementation of an 
innovative approach in medicine using the example of an intelligent 
system for diagnosing lung cancer “Doctor Aizimov”]. Praktich-
eskaya onkologiya. 2019; 20 (1): 64–71. DOI: 10.31917/2001064 (in 
Russian).

53. Liang M., Tang W., Xu D.M. et al. Low-dose CT screening for lung 
cancer: computer-aided detection of missed lung cancers. Radiology. 
2016; 281 (1): 279–288. DOI: 10.1148/radiol.2016150063.

54. Ozdemir О., Russell R.L., Berlin A.A. A 3D probabilistic deep learn-
ing system for detection and diagnosis of lung cancer using low-dose 
CT scans. IEEE Trans. Med. Imaging. 2020; 39 (5): 1419–1429. DOI: 
10.1109/TMI.2019.2947595.

55. Trajanovski S., Mavroeidis D., Swisher C.L. et al. Towards radiol-
ogist-level cancer risk assessment in CT lung screening using deep 
learning. Comput. Med. Imaging. Graph. 2021; 90: 101883. DOI: 
10.1016/j.compmedimag.2021.101883.

56. Zhou M., Leung A., Echegaray S. et al. Non-small cell lung cancer 
radiogenomics map identifies relationships between molecular and 

https://doi.org/10.1186/s40644-020-00375-2
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2017-27-4-472-477
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2017-27-6-748-753
http://dx.doi.org/10.14529/ctcr150405
http://dx.doi.org/10.14529/ctcr150405
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rossi+G&cauthor_id=11779976
https://doi.org/10.1016/j.rxeng.2022.06.003
https://doi.org/10.1016/j.rxeng.2022.06.003
https://atmosphere-ph.ru/modules/Magazines/articles/pulmo/ap_2_2008_15.pdf
https://atmosphere-ph.ru/modules/Magazines/articles/pulmo/ap_2_2008_15.pdf
https://atmosphere-ph.ru/modules/Magazines/articles/pulmo/ap_2_2008_15.pdf
https://doi.org/10.1148/radiol.2372041549
https://doi.org/10.1007/s00330-020-06661-8
https://doi.org/10.21294/1814-4861-2017-16-5-18-26
https://doi.org/10.12659/msm.914206
https://doi.org/10.1102/1470-7330.2010.0001
https://doi.org/10.1102/1470-7330.2010.0001
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2016.03.026
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2016.03.013
https://doi.org/10.2214/ajr.17.17959
https://doi.org/10.1148/radiol.10100245
https://doi.org/10.5114/kitp.2018.74667
https://doi.org/10.17709/2410-1893-2022-9-3-6
https://doi.org/10.1097/mnm.0000000000000605
https://doi.org/10.1002/14651858.CD009519.pub2
https://doi.org/10.21037/jtd.2017.12.126
https://doi.org/10.21037/jtd.2017.12.126
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2016.09.016
https://doi.org/10.2214/ajr.13.11618
https://doi.org/10.1016/j.ctro.2020.06.002
https://doi.org/10.1016/j.ctro.2020.06.002
https://doi.org/10.21294/1814-4861-2016-15-4-33-39
https://doi.org/10.21294/1814-4861-2016-15-4-33-39
https://doi.org/10.1002/1522-2586(200006)11:6%3C629::aid-jmri9%3E3.0.co;2-r
https://doi.org/10.1007/s00247-008-0938-2
https://doi.org/10.1007/s00247-008-0938-2
https://doi.org/10.3390/cancers13205166
https://doi.org/10.1007/s00330-009-1629-6
https://doi.org/10.1016/j.clinimag.2016.08.017
https://doi.org/10.14357/20718594180313
https://www.doi.org/10.31917/2001064
https://doi.org/10.1148/radiol.2016150063
https://doi.org/10.1109/tmi.2019.2947595
https://doi.org/10.1016/j.compmedimag.2021.101883


Обзоры ● Reviews

543The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Информация об авторах / Authors Information
Лагкуева Ирина Джабраиловна – к. м. н, заведующая отделением рентге-
новской диагностики с кабинетами рентгеновской и магнитно-резонанс-
ной компьютерной томографии Федерального государственного бюджет-
ного учреждения «Российский научный центр рентгенорадиологии» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации; тел.: (495) 334-81-86; 
e-mail: ilagkueva@mail.ru (ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9732-7170)
Irina D. Lagkueva, Candidate of Medicine, Head of the X-ray Diagnostics De-
partment with X-ray and Magnetic Resonance Computed Tomography Rooms, 
Federal State Budgetary Institution Russian Scientific Center of Roentgeno-
radiology (RSCRR) of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation 
(Russian Scientific Center of Roentgenoradiology); tel.: (495) 334-81-86; 
e-mail: ilagkueva@mail.ru (ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9732-7170)

Черниченко Наталья Васильевна – д. м. н., ведущий научный сотрудник 
научно-исследовательского отдела хирургии и хирургических техноло-
гий в онкологии Федерального государственного бюджетного учрежде-
ния «Российский научный центр рентгенорадиологии» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации; тел.: (495) 334-81-86; e-mail: 
avnvma@mail.ru (SPIN: 5167-8653; Author ID: 759369; ORCID: https://
orcid.org/0000-0002-6674-8869)
Natalia V. Chernichenko, Doctor of Medical Sciences, Leading Researcher, Re-
search Department of Surgery and Surgical Technologies in Oncology, Federal 
State Budgetary Institution Russian Scientific Center of Roentgenoradiology 
(RSCRR) of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation (Russian 
Scientific Center of Roentgenoradiology); tel.: (495) 334-81-86; e-mail: avn-
vma@mail.ru (SPIN: 5167-8653; Author ID: 759369; ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-6674-8869)

Котляров Петр Михайлович – д. м. н., профессор, руководитель научно-
исследовательского отдела новых технологий и семиотики лучевой диаг-
ностики заболеваний органов и систем Федерального государственного 
бюджетного учреждения «Российский научный центр рентгенорадио-
логии» Министерства здравоохранения Российской Федерации; тел.: 
(495) 334-81-86; e-mail: marnad@list.ru (SPIN-код: 1781-2199; Author ID: 
194339; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1940-9175)

Petr M. Kotlyarov, Doctor of Medicine, Professor, Head of the Research 
Department of New Technologies and Semiotics of Radiation Diagnostics of 
Diseases of Organs and Systems, Federal State Budgetary Institution Russian 
Scientific Center of Roentgenoradiology (RSCRR) of the Ministry of Health-
care of the Russian Federation (Russian Scientific Center of Roentgenoradiol-
ogy); tel.: (495) 334-81-86; e-mail: marnad@list.ru (SPIN: 1781-2199; Author 
ID: 194339; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1940-9175)

Солдатов Дмитрий Германович – к. м. н., доцент, доцент кафедры 
госпитальной терапии педиатрического факультета Федерального 
государственного автономного образовательного учреждения выс-
шего образования «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет имени Н.И.Пирогова» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации; тел. (925) 744-72-98; e-mail: 
d.g.soldatov@mail.ru (SPIN-код: 6676-9683; ORCID: https://orcid.
org/0000-0001-5618-5671)
Dmitry G. Soldatov, Candidate of Medicine, Assistant Professor, Associate 
Professor, Department of Hospital Therapy, Pediatric Faculty, Federal State 
Autonomous Educational Institution of Higher Education “N.I.Pirogov Rus-
sian National Research Medical University” of the Ministry of Health of the 
Russian Federation; tel.: (925) 744-72-98; e-mail: d.g.soldatov@mail.ru (SPIN: 
6676-9683; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5618-5671)

Солодкий Владимир Алексеевич – д. м. н., профессор, академик Россий-
ской академии наук, директор Федерального государственного бюджет-
ного учреждения «Российский научный центр рентгенорадиологии» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации; тел.: (495) 
334-81-86; e-mail: direktor@rncrr.ru (SPIN-код: 9556-6556; Author ID: 
440543; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1641-6452)
Vladimir A. Solodkiy, Doctor of Medicine, Professor, Academician of Russian 
Academy of Sciences, Director, Federal State Budgetary Institution Russian 
Scientific Center of Roentgenoradiology (RSCRR) of the Ministry of Health-
care of the Russian Federation (Russian Scientific Center of Roentgenoradiolo-
gy); tel.: (495) 334-81-86; e-mail: direktor@rncrr.ru (SPIN: 9556-6556; Author 
ID: 440543; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1641-6452)

Участие авторов
Лагкуева И.Д. – сбор и обработка материала, написание текста,
Черниченко Н.В. – обработка материала, написание текста, редакти-
рование статьи
Котляров П.М. – сбор и обработка материала, редактирование статьи

Солдатов Д.Г. – сбор и обработка материала, написание текста, редак-
тирование статьи
Солодкий В.А. – написание текста, редактирование статьи
Все авторы внесли существенный вклад в проведение поисково-анали-
тической работы и подготовку статьи, прочли и одобрили финальную 
версию до публикации, несут ответственность за целостность всех частей 
статьи.

Authors Contribution
Lagkueva I.D. – collection and processing of the material, writing the text
Chernichenko N.V. – processing of the material, editing the article

Kotlyarov P.M. – collection and processing of the material, writing the text, 
editing the article
Soldatov D.G. – collecting and processing of the material, writing the text, 
editing the article
Solodkiy V.A. – writing the text, editing the article
All authors have made a significant contribution to the search, analysis, and 
preparation of the article, read and approved the final version before publication, 
and accepted responsibility for the integrity of all parts of the article.

imaging phenotypes with prognostic implications. Radiology. 2018; 
286 (1): 307–315. DOI: 10.1148/radiol.2017161845.

57. Fischer S., Tahoun M., Klaan B. et al. A radiogenomic approach for 
decoding molecular mechanisms underlying tumor progression in 
prostate cancer. Cancers (Basel). 2019; 11 (9): 1293. DOI: 10.3390/
cancers11091293.

58. Wang S., Shi J., Ye Z., et al. Predicting EGFR mutation status in lung 
adenocarcinoma on computed tomography image using deep learning. 
Eur. Respir. J. 2019; 53 (3): 1800986. DOI: 10.1183/13993003.00986-
2018.

59. Zhang T., Xu Z., Liu G. et al. Simultaneous identification of EGFR, 
KRAS, erbb2, and tp53 mutations in patients with non-small cell lung 

cancer by machine learning-derived three-dimensional radiomics. 
Cancers (Basel). 2021; 13 (8): 1814. DOI: 10.3390/cancers13081814.

60. Le V.H., Kha Q.H., Hung T., Le N.Q.K. Risk score generated from 
CT-based radiomics signatures for overall survival prediction in non-
small cell lung cancer. Cancers (Basel). 2021; 13 (14): 3616. DOI: 
10.3390/cancers13143616.

61. Abdurixiti M., Nijiati M., Shen R. et al. Current progress and quality 
of radiomic studies for predicting egfr mutation in patients with non-
small cell lung cancer using pet/ct images: a systematic review. Br. 
J. Radiol. 2021; 94 (1122): 20201272. DOI: 10.1259/bjr.20201272.

Received: Febuary 28, 2024
Accepted for publication: April 24, 2024

https://e.mail.ru/compose?To=avnvma@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-6674-8869
https://orcid.org/0000-0002-6674-8869
https://e.mail.ru/compose?To=avnvma@mail.ru
https://e.mail.ru/compose?To=avnvma@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-6674-8869
https://orcid.org/0000-0002-6674-8869
https://doi.org/10.1148/radiol.2017161845
https://doi.org/10.3390/cancers11091293
https://doi.org/10.3390/cancers11091293
https://doi.org/10.1183/13993003.00986-2018
https://doi.org/10.1183/13993003.00986-2018
https://doi.org/10.3390/cancers13081814
https://doi.org/10.3390/cancers13143616
https://doi.org/10.1259/bjr.20201272


544 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2024; 34 (4): 544–551. DOI: 10.18093/0869-0189-2024-34-4-544-551

https://doi.org/10.18093/0869-0189-2024-34-4-544-551

Рак легкого и беременность
А.Л.Чернышова 1–3, А.А.Черняков 2 , Ю.М.Трущук 2, О.С.Диль 1, А.Е.Чернышова 4

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр имени академика Е.Н.Мешалкина» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 630055, Россия, Новосибирск, ул. Речкуновская, 15

2 Научно­исследовательский институт онкологии – филиал Федерального государственного бюджетного научного учреждения «Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии наук»: 634028, Россия, Томск, ул. Савиных, 12 / 1

3 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Новосибирский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 630091, Россия, Новосибирск, Красный проспект, 52

4 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Санкт­Петербургский государственный университет» 
Правительства Российской Федерации: 199034, Россия, Санкт­Петербург, Университетская набережная, 7–9

Резюме
По данным мировой статистики, рак легкого (РЛ) занимает 2-е ранговое место в структуре онкологической заболеваемости среди жен-
щин. Ведение РЛ, ассоциированного с беременностью, представляет собой клиническую дилемму, поскольку необходимо учитывать 
возможные риски в отношении не только матери, но и плода. Целью работы явилось изучение существующих литературных данных 
о диагностике, тактике ведения и лечебных подходах при РЛ, ассоциированном с беременностью. По данным литературных источников 
и представленных клинических наблюдений показаны неутешительные результаты: практически не наблюдалось ответа на химиотера-
пию (ХТ) у пациенток, получавших ХТ комбинациями платины с винорелбином, паклитакселом и этопозидом во время беременности 
и после родов, при этом сделан предварительный вывод о том, что изменение фармакокинетики химиопрепаратов может поставить под 
угрозу лечение онкологического заболевания во время беременности. Применение хирургического и лучевого методов лечения зависит 
от конкретной клинической ситуации, стадии и гистотипа опухоли, а также срока беременности. Заключение. Таким образом, как диаг-
ностические, так и лечебные мероприятия в отношении беременных женщин с РЛ должны быть персонализированными и выполнять-
ся специальной мультидисциплинарной командой, включающей в себя химиотерапевта, радиотерапевта, онколога-хирурга и акушера-
гинеколога.
Ключевые слова: беременность, рак легкого, лечение, диагностика, прогноз.
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Abstract
According to world statistics, lung cancer (LC) ranks 2nd in the cancer incidence among women. Management of pregnancy-associated LC presents 
a clinical dilemma, as it is necessary to consider possible risks not only for the mother, but also for the fetus. The aim of the work was to study the 
existing literature data on diagnosis, management tactics and treatment approaches for pregnancy-associated cancer. The literature sources and 
presented clinical observations show disappointing findings: there was practically no response to chemotherapy (CT) in patients who received 
chemotherapy with platinum in combination with vinorelbine, paclitaxel, and etoposide during pregnancy and after childbirth, and a preliminary 
conclusion was made that change in the pharmacokinetics of chemotherapy drug may jeopardize the treatment of cancer during pregnancy. The use 
of surgical and radiation treatment methods depends on the individual clinical situation, stage and histotype of the tumor, as well as the gestational 
age. Conclusion. Thus, both diagnostic and therapeutic measures for pregnant women with LC should be personalized and performed by a special 
multidisciplinary team that includes a chemotherapist, radiotherapist, surgical oncologist, and obstetrician-gynecologist.
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По данным мировой статистики рак легкого (РЛ) 
занимает 2-е ранговое место в структуре онкозабо-
леваемости среди женщин [1, 2], а по показателям 
смертности в настоящее время – лидирующие пози-
ции [3, 4]. Смертность от РЛ среди женщин в мире 
продолжает увеличиваться. Также достаточно дока-
зательств того, что риск развития РЛ у курящих жен-
щин в 2 раза выше такового у мужчин [5, 6]. Следует 
отметить, что в когорте некурящих пациентов частота 
встречаемости РЛ среди мужчин и женщин практи-
чески одинакова [7].

По данным литературных источников, > 50 % слу-
чаев РЛ на фоне беременности связаны с фактом 
курения в анамнезе, что указывает на то, что табак 
не является единственным этиологическим факто-
ром у этих молодых женщин. Однако есть и другие 
хорошо известные причины, такие как радон, асбест, 
хром, семейный анамнез и диетические факторы [7, 
8]. Возможно, могут быть задействованы другие кан-
церогенные механизмы, т. е. мутации, активирующие 
рецептор эпидермального фактора роста (epidermal 
growth factor receptor – EGFR) или киназа-анапла-
стической лимфомы (anaplastic lymphoma kinase – 
ALK) [9, 10]. Характерной особенностью РЛ явля-
ется то, что данной патологией чаще всего страдают 
люди старшего возраста. По данным исследований, 
в 2022 г. в США диагностированы > 105 000 новых 
случаев заболевания, при этом зафиксированы при-
мерно 70 000 летальных исходов. Заболевание чаще 
встречается у пожилых людей с пиком заболеваемо-
сти в возрасте после 65 лет, и только в 2 % случаев – 
моложе 45 лет [11–13].

Необходимо отметить, что за последние несколько 
десятилетий произошли изменения в социально-эко-
номическом, профессиональном и культурном стату-
се женщин, особенно в западном мире, что привело 
к смещению возраста женщин при 1-й беременности 
на 3-е десятилетие их жизни. По данным статистики, 
онкологические заболевания встречаются в 1 случае 
на 1 000 беременностей. РЛ у беременной – очень 
редкое и драматическое совпадение, которое имеет 
закономерно неблагоприятный прогноз.

Целью работы явилось изучение существующих 
литературных данных о диагностике, тактике веде-
ния и лечебных подходах при РЛ, ассоциированном 
с беременностью.

Тактика ведения беременных женщин 
с раком легкого

РЛ в период беременности диагностируется доста-
точно редко [14, 15]. В литературе обнаружены опи-
сания 75 клинических случаев течения РЛ на фоне 
беременности. При этом наиболее распространенным 
гистологическим типом является немелкоклеточный 
РЛ (НМРЛ), доля которого составляет 80–85 % всех 
случаев РЛ, ассоциированного с беременностью, 
10–15 % приходится на мелкоклеточный РЛ (МРЛ) 
и < 5 % – на карциноиды легких [16, 17].

Лечение зависит от срока беременности, обще-
соматического статуса пациентки, социальных, лич-

ных, семейных и даже религиозных убеждений. При 
изучении представленных в литературе клинических 
случаев выявлены некоторые особенности диагно-
стики, лечения и течения РЛ. При изучении анамнеза 
заболевания показано, что почти 60 % больных данной 
категории составляют курящие беременные женщи-
ны, которые, к сожалению, продолжали курить и во 
время беременности. Кроме того, у > 80 % пациен-
ток были диагностированы поздние (III и IV) стадии 
онкологического процесса [18, 19]. Средний возраст 
беременных женщин с РЛ составил 39 лет, независи-
мо от гистологического варианта опухоли. Медиана 
гестационного возраста на момент установления диаг-
ноза составляла 26 нед., все зарегистрированные слу-
чаи РЛ, связанного с беременностью, были диагности-
рованы во II и III триместрах [20, 21]. Ограниченное 
число пациенток получали терапию во время беремен-
ности, прежде всего цисплатином / винорелбином или 
этопозидом, часть пациенток получали курс лучевой 
терапии. Назначения системной химиотерапии (ХТ) 
в течение I триместра беременности следует избегать 
из-за вредного или летального воздействия на плод, 
однако некоторые химиотерапевтические препараты 
или их комбинации можно относительно безопасно 
назначать во время II и III триместров [21]. Назна-
чение ингибиторов тирозинкиназы обычно не реко-
мендуется во время беременности, в настоящее время 
зарегистрировано 9 подобных случаев: 2 – эрлоти-
нибом, 1 – гефитинибом, 1 – эрлотинибом, а затем 
гефитинибом и 5 – кризотинибом, назначаемым либо 
во время беременности, либо после родов. Отрица-
тельных реакций, нежелательных явлений и аномалий 
плода не наблюдалось [22].

Кроме того, в зависимости от стадии заболевания, 
некоторые пациентки получали после родов хирурги-
ческое лечение с последующей ХТ или лучевой тера-
пией в зависимости от стадии заболевания [23, 24].

На основании имеющихся данных сложно сделать 
вывод о целесообразности прерывания беременности, 
т. к. нет никаких доказательств того, что при этом 
можно обеспечить преимущество в выживаемости [25, 
26]. По всей видимости, тактика ведения беременно-
сти при данной локализации не отличается от тако-
вой при других локализациях: в I триместре следует 
рекомендовать прерывание беременности в интересах 
здоровья матери, на более поздних сроках возможно 
назначение курсов ХТ с целью более раннего начала 
специального лечения.

Важно отметить, что решение о прерывании бе-
ременности следует принимать с учетом своевремен-
ного назначения лекарственных препаратов, а также 
пожеланий пациентки [27]. Некоторые беременные 
женщины предпочитают отложить лечение до родов, 
несмотря на повышенный риск для их собственного 
здоровья, чтобы защитить своих детей от возможных 
неблагоприятных эффектов цитостатических препа-
ратов.

В том случае, если РЛ диагностирован на I и II ста-
диях, возможно проведение хирургического лечения, 
включающего торакотомию, при этом прерывания 
беременности не требуется.
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Наибольшее количество клинических случаев 
описано у пациентов с морфологическим вариан-
том НМРЛ, при этом ожидается заведомо плохой 
прогноз. Больные данной категории должны быть 
проинформированы о течении болезни для того, 
чтобы пациентки могли сделать правильный выбор 
в каждом конкретном случае: либо искусственное 
прерывание беременности, либо проведение неоа-
дъювантной комбинированной ХТ, что безопасно 
для плода после I триместра [28]. Рекомендуется на-
значение комбинации препаратов цисплатина и ви-
норелбина или этопозида [29–31]. Лучевая терапия 
может быть проведена после родоразрешения. Важно 
отметить, что у беременных женщин с метастатиче-
ским НМРЛ ожидается плохой прогноз течения он-
кологического процесса, что делает целесообразным 
искусственное прерывание беременности не только 
в I, но и во II триместрах.

При подготовке к выбору тактики лечения реко-
мендуется проведение тщательного сбора анамнеза, 
а также физикальное обследование. При проведении 
обследования беременной женщины с онкологиче-
ским заболеванием необходимо ограничивать воздей-
ствие ионизирующего излучения и прибегнуть к про-
цедурам, которые не угрожают здоровью плода [32]. 
Рекомендуется проведение тщательного медицинско-
го осмотра, в т. ч. пальпации лимфатических узлов, 
осмотр кожных покровов, молочных желез, печени, 
селезенки и т. д. [29, 32]. При обнаружении объемных 
образований рекомендовано проведение тонкоиголь-
ной аспирационной биопсии лимфатических узлов, 
также могут быть безопасно выполнены любые не-
инвазивные диагностические процедуры [33]. При 
необходимости проведения у беременных женщин 
с онкологическими заболеваниями рентгенологи-
ческих исследований необходимо учитывать срок 
беременности и предполагаемую лучевую нагрузку, 
которая будет получена при проведении необходи-
мого исследования. Отрицательных эффектов при 
дозе облучения < 0,1 Гр не выявлено [33, 34]. Наи-
более часто в диагностике РЛ используется перед-
незадняя и боковая рентгенография грудной клетки, 
однако использование этого инструмента возможно 
во II и III триместрах беременности. Ультразвуковое 
исследование (УЗИ) и магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) у беременных с РЛ применяются при 
наличии метастатического поражения [17, 34, 35].

Обобщенные литературные сведения представлены 
в таблице.

Всего зарегистрировано 75 морфологически под-
твержденных случаев РЛ. Средний возраст пациенток 
составил 39 (19–45) лет, средний гестационный воз-
раст – 26,9 (12–39) нед. НМРЛ был представлен в 82 % 
случаев, МРЛ – в 14 %. У 4 % больных диагностирован 
карциноид легкого.

При поступлении у 79 % пациенток диагностиро-
ваны поздние (III–IV) клинические стадии, что, ве-
роятно, указывает на агрессивное течение РЛ на фоне 
беременности. Выявлено, что 62 % пациенток курили, 
26 % – не курили, у 12 % беременных информация 
по факту курения отсутствовала [12, 34, 35].

Таблица
Анамнестические, диагностические особенности 

и исходы больных раком легкого на фоне беременности
Table

Medical history, diagnostic features and outcomes  
of patients with lung cancer during pregnancy

Признак Показатель

Число больных 75

Средний возраст, годы 39 ± 4,8

Средний срок беременности, недели 26,9

Гистотип РЛ, %:

• НМРЛ 82

• МРЛ 14

• карциноид легкого 4

Наличие в анамнезе фактора курения, % 62

Стадия заболевания, %:

• I–II 21

• III–IV 79

Диагностика РЛ, %:

• во время беременности 38

• в течение 12 мес. после родов 62

Проведение ХТ во время беременности, % 68

Проведение лучевой терапии во время беременности, % 2

Искусственное прерывание беременности (триместр), %

• I 11

• II 5

• III 1

Материнский исход, %

• смерть через 1 мес. после родов 14

• жива 2–5 мес. 26

• жива 6–11 мес. 24

• жива > 12 мес. 36

Здоровый ребенок, % 73

Наличие метастазов РЛ, %

• в плаценту 17

• в плод 1

Примечание: РЛ – рак легкого; НМРЛ – немелкоклеточный, МРЛ – мелкоклеточный рак 
легкого; ХТ – химиотерапия.

У 38 % пациенток РЛ диагностирован во время 
беременности, из них:
• в I триместре – в 5 % случаев;
• во II триместре – в 46 %;
• в III триместре – в 49 %.

У 62 % беременных пациенток РЛ был выявлен 
в течение 12 мес. после родов.

У 68 % пациенток проводилась ХТ на основе пла-
тины – таргетная терапия эрлотинибом или гефи-
тинибом (n = 4) и кризотинибом (n = 2) [16, 21, 35]. 
У всех пациенток, получавших таргетное лечение, 
обнаружены мутации EGFR или EML4-ALK. Прово-
дилась также паллиативная лучевая терапия (n = 3). 
Серьезного ответа на системную ХТ не отмечено, в то 
время как при таргетном лечении обеспечивалась ста-
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билизация заболевания в течение нескольких меся-
цев. На сегодняшний день данных о поддержании 
использования таргетной терапии при РЛ на фоне 
беременности недостаточно.

Очень плохие результаты были получены при ана-
лизе выживаемости больных данной категории:
• 14 % больных умерли в течение 1 мес. после родо-

разрешения;
• 26 % больных прожили < 6 мес.;
• 24 % прожили ≤ 1 года;
• 36 % прожили > 1 года, однако это были пациентки 

преимущественно с РЛ I–II стадии.
По данным анализа неонатальных осложнений 

после беременности показано, что чаще всего отмеча-
лись такие осложнения, как респираторный дистресс-
синдром, судороги или внутрижелудочковые крово-
излияния [11, 35]. Очень интересные данные были 
получены по результатам исхода для новорожденных:
• 73 % детей родились здоровыми;
• у 18 пациенток обнаружена метастатическая ин-

вазия: в 17 % случаев после родоразрешения были 
выявлены метастазы в плаценту, в 1 % случаев – 
метастазы в плод [9, 36].
Метастатическое поражение первичной опухолью 

плаценты или плода является редким осложнением 
у беременных с онкологическими заболеваниями. 
Тем не менее для некоторых злокачественных ново-
образований характерно метастазирование в плаценту 
или плод, которые по данным литературы встречается 
чаще, чем при других локализациях, к которым от-
носятся меланома (30 %), гематологические злока-
чественные новообразования (15 %) и рак молочной 
железы (14 %). Обнаружены сообщения о такой же 
тенденции в отношении РЛ [13, 36].

Таким образом, РЛ у беременных чаще диагности-
руется на поздних стадиях с агрессивным течением, 
ХТ практически не дает улучшения результатов, по-
казатели общей выживаемости достаточно низкие, 
при этом часто метастатическими раковыми клетками 
поражаются плацента и плод. Следует отметить, что 
для выбора оптимальной тактики лечения первосте-
пенное значение имеет ретроспективное проспектив-
ное тестирование на мутации, активирующие EGFR 
и ALK [7, 11, 28, 35].

При изучении литературных источников обнару-
жены несколько показательных случаев сочетания РЛ 
и беременности. Внимание при этом акцентировано 
на том, что исход у всех пациенток данной категории 
крайне неблагоприятный, во всех случаях пациентки 
погибли в течение 12 мес. после родоразрешения.

Клиническое наблюдение № 1

M.Sotirios et al. (2016) представлен следующий случай.

В сентябре 1998 г. пациентка 34 лет европеоидной расы 
на 28-й неделе беременности доставлена в отделение неот-
ложной помощи с эпилептическим припадком. В анамнезе 
не отмечено никаких заболеваний, за исключением пролап-
са митрального клапана легкой степени. После исключения 
эклампсии выполнена МРТ головного мозга, в ходе которой 

выявлены 2 очага, расположенных на лобно-теменной левой 
и затылочной доле правого полушария мозга. По данным 
рентгенографии органов грудной клетки выявлено узелко-
вое образование в левом нижнем квадранте. По данным УЗИ 
органов малого таза, забрюшинного пространства и орга-
нов брюшной полости обнаружено объемное образование 
в левом надпочечнике. Проведена биопсия образования 
легкого, по данным гистологического исследования – аде-
нокарцинома легкого.

На сроке 30 нед. беременности проведено кесарево 
сечение, родился мальчик, масса тела – 1 430 г, оценка 
по шкале Апгар – 6–9 баллов. Пациентке проведены ме-
диастиноскопия, биопсия лимфатических узлов, в ходе 
которой подтвердился диагноз высокодифференциро-
ванная папиллярная аденокарцинома. Стадия заболева-
ния – T2N3M1. Пациентка получила курс лучевой терапии 
(30 Гр / 10 фракций) и ХТ (цисплатин, этопозид). Прогрес-
сирование заболевания отмечено после 4 курсов полихи-
миотерапии (ПХТ). Пациентка погибла через 10 мес. после 
родоразрешения [5, 14, 36]. 

Клиническое наблюдение № 2

Пациентка 32 лет испытывала прогрессирующую одышку 
с начала беременности в марте 1994 г. Кроме того, отметила 
резкое снижение массы тела, появление объемного обра-
зования в области шеи, затруднение при глотании и изме-
нение голоса. По результатам компьютерной томографии 
выявлено образование в верхней части средостения, почти 
закрывающее верхнюю полую вену. По данным бронхо-
скопии обнаружена окклюзия правого дорсального бронха, 
по данным цитологии – низкодифференцированная круп-
ноклеточная карцинома. Других очагов метастазирования 
при дообследовании не выявлено. На момент установления 
диагноза срок гестации составлял 19 нед. Пациентке прове-
дено 4 курса ПХТ по схеме цисплатин + этопозид. В связи 
с прогрессирующей одышкой на сроке 33 нед. беременности 
проведено экстренное кесарево сечение. Родилась девочка, 
масса тела при рождении – 1 510 г, оценка по шкале Ап-
гар – 9–10 баллов. При исследовании плаценты метастазов 
не выявлено. Через 20 ч после родоразрешения пациентка 
скончалась от прогрессирующей дыхательной недостаточ-
ности [19, 36]. 

Клиническое наблюдение № 3

Представлено клиническое наблюдение ученых из 
Нидерландов [21, 36].

Пациентка 31 года обратилась с жалобами на одышку и ка-
шель. В анамнезе – курение по 3 сигареты в день в течение 
10 лет. Срок беременности у пациентки на момент пер-
вичного обращения составлял 20 нед. При обследовании 
выявлено объемное образование в левом легком до 6 см 
в диаметре. Кроме того, обнаружены метастатические обра-
зования в паренхиме правого легкого, в грудных и шейных 
узлах, метастазы в кости и печени. Двусторонний плеврит, 
при биопсии легкого выявлена аденокарцинома левого лег-
кого. У пациентки развился синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания крови. Проведена трансфу-
зия эритроцитарной взвеси и тромбоконцентрата. На сроке 
беременности 22 нед. проведен 1 курс винорелбина 43 мг 
в сочетании с цисплатином 90 мг, на сроке 26 нед. в связи 
с ухудшением состояния матери выполнено кесарево сече-
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ние, родился мальчик, масса тела – 660 г; оценка по шкале 
Апгар – 1–4 балла. Через 4 нед. новорожденному потребо-
валось резекция кишечника по поводу некротизирующего 
энтероколита, в настоящее время ребенок растет и разви-
вается согласно возрасту. Пациентка погибла через 20 дней 
после родоразрешения. 

Проанализирована эпидемиологическая ситу-
ация по данной патологии на территории Томской 
области. По данным статистического отдела зафик-
сирован лишь 1 подобный случай за последние 10 лет, 
лечение пациентка получала в условиях Областного 
государственного автономного учреждения здраво-
охранения «Областной перинатальный центр имени 
И.Д.Евтушенко» (ОГАУЗ «ОПЦ им. И.Д.Евтушенко») 
и Областного государственного автономного учрежде-
ния здравоохранения «Томский областной онкологи-
ческий диспансер» (ОГАУЗ «ТООД»).

Клиническое наблюдение № 4

В 2019 г. пациентка 41 года обратилась в ОГАУЗ «ОПЦ им. 
И.Д.Евтушенко», где была поставлена на учет по беременно-
сти сроком 12 нед. Анамнез курения – > 15 лет. При обсле-
довании выявлены жалобы на кашель, слабость, недомога-
ние. Пациентка направлена на прием к врачу-пульмонологу, 
после дообследования выявлена опухоль правого легкого 
с метастазами в кости, головной мозг и множественные 
поражения печени. После забора материала из легкого ди-
агностирована аденокарцинома правого легкого (T2N3M1). 
Проведена консультация врача-химиотерапевта ОГАУЗ 
«ТООД», назначены курсы ПХТ по схеме паклитаксел / 
карбоплатин 90 мг / м2 и AUC 2 еженедельно. Пациентка 
получила 1 курс ПХТ, затем лечение прекратилось из-за 
прогрессирования заболевания и клинического ухудшения.

На 27-й неделе беременности на базе ОГАУЗ «ОПЦ им. 
И.Д.Евтушенко» выполнено родоразрешение путем опера-
ции кесарево сечение. Родился мальчик, масса тела – 1 200 г, 
оценка по шкале Апгар – 5–8 баллов. Пациентка умерла 
через 5 дней после родоразрешения на фоне нарастания 
явлений дыхательной недостаточности. 

Таким образом, по результатам анализа всех ли-
тературных источников сделан вывод о том, что РЛ 
встречается крайне редко у пациенток во время бе-
ременности ввиду того, данная локализация чаще 
встречается в более позднем возрасте. По результа-
там проведенного анализа выявлено, что достоверно 
чаще встречается НМРЛ, преимущественно адено-
карцинома легких (78–89 %), при этом выявляются 
преимущественно запущенные формы рака, что не по-
зволяет получить достоверные доказательства оценки 
агрессивности и отчетливо оценить биологическое 
поведение РЛ во время беременности [12, 21]. Кроме 
того, следует учитывать тот факт, что во время бере-
менности отмечаются некоторая нерешительность при 
проведении рентгенологических методов исследова-
ния, отсрочка инвазивных диагностических процедур 
и низкий уровень онкологической настороженности 
лечащих врачей. Использование технологий визуали-
зации во время беременности достаточно ограничено 
из-за биологического действия ионизирующего излу-

чения. Хотя теоретически существует риск канцероге-
неза, однако известные риски развития врожденных 
пороков развития или умственной отсталости у плода, 
подвергшегося воздействию ионизирующего излуче-
ния на уровнях, обычно используемых для диагности-
ческой визуализации, минимальны. Поэтому данные 
методы должны использоваться клиницистами для ди-
агностики злокачественных новообразований легких 
на фоне беременности. Поздняя диагностика объяс-
няется прежде всего молниеносным течением болез-
ни, что можно объяснить наличием беременности, 
изменением гормонального фона, а также наличием 
иммунодепрессии.

Высокая материнская смертность объясняется сра-
зу несколькими причинами:
• обширное метастазирование во внутренние ор-

ганы;
• отсутствие ответа на ХТ и наличие осложнений, 

таких как диссеминированное внутрисосудистое 
свертывание крови;

• легочная эмболия.
ХТ в настоящее время остается методом выбора 

в большинстве случаев лечения РЛ во время беремен-
ности. Несмотря на то, что все противоопухолевые 
препараты способны проникать через плаценту, ток-
сичность для плода в основном представляет опас-
ность во время эмбриогенеза в I триместре беременно-
сти. По данным литературы, частота развития пороков 
развития плода после воздействия ХТ в I триместре 
колеблется от 12,7 до 17 % [20]. Во II и III триместрах 
проведение ХТ считается безопасным, хотя в ряде 
случаев описаны риски мертворождения, ограни-
чение роста, преждевременные роды [21, 22]. Опыт 
проведения ХТ у беременных с РЛ весьма ограничен. 
Как правило, назначаются курсы ПХТ с включением 
препаратов платины, при этом более безопасным для 
плода считается назначение карбоплатина, т. к. при-
менение цисплатина, по данным литературы, связа-
но с большим количеством нежелательных явлений 
у плода, таких как задержка внутриутробного разви-
тия, двусторонняя вентрикуломегалия и респиратор-
ный дистресс-синдром. Более того, повышение уров-
ня креатинина в сыворотке новорожденных косвенно 
может свидетельствовать о том, что цисплатин может 
быть нефротоксичным у новорожденных [5, 17, 36].

Чаще всего назначают схемы, которые включа-
ют в себя комбинации цисплатина или карбоплати-
на с винорелбином, гемцитабином, этопозидом или 
таксанами [19, 21]. Доклинические и клинические 
данные относительно карбоплатина указывают на то, 
что высокая фракция свободного лекарственного 
средства и относительно низкая молекулярная мас-
са (371 г / моль) объясняют значительный транспла-
центарный переход [23, 21]. Что касается назначе-
ния таксанов, то по данным исследований измере-
ния в тканях плода и матери показано отсроченное, 
но важное распределение таксанов у плода. При этом 
плод не способен метаболизировать таксаны и оста-
ется чувствительным к их цитотоксическому дейст-
вию. Значение уровня таксанов в тканях плода пока 
неясно [15, 21, 36].
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По данным одного из исследований проведено 
измерение концентрации паклитаксела в опухоли 
и нормальной ткани. При применении карбоплатина 
разницы не наблюдалось. Это обстоятельство, вероят-
но, может быть объяснено связыванием паклитаксела 
и β-тубулина, опосредованное более высокой экс-
прессией последнего в быстро делящихся опухолевых 
клетках [21, 27].

В 2010 г. опубликован систематический обзор ис-
пользования таксанов во время беременности, при этом 
представлено 23 публикации с описанием 40 клиниче-
ских наблюдений, в т. ч. 3 случаев РЛ. Единственным 
зарегистрированным пороком развития был пилоро-
стеноз у новорожденного, мать которого получала ПХТ 
с включением таксанов. Неонатальные осложнения, 
в т. ч. респираторный дистресс-синдром, вероятно, 
был связан с недоношенностью. ХТ таксанами остается 
доступным вариантом лечения для беременных со зло-
качественными новообразованиями [30].

По данным литературных источников и непо-
средственно приведенных клинических наблюдений 
во время беременности и после родов пациентки по-
лучали ХТ комбинациями платины с винорелбином, 
паклитакселом и этопозидом. Результаты были неуте-
шительны, ответа на ХТ практически не наблюдалось. 
Сделан предварительный вывод о том, что изменение 
фармакокинетики химиопрепаратов во время бере-
менности может значимо изменить эффективность 
лечения в худшую сторону [21, 31, 33], возможно, 
за счет пониженной концентрации химиопрепарата.

По результатам небольшого исследования фар-
макокинетики у женщин, получавших ХТ во вре-
мя беременности, данная гипотеза подтвердилась: 
уменьшенная площадь и пик концентрации плазмы, 
а также увеличение объема распределения и клирен-
са наблюдались для всех ХТ-препаратов (доксоруби-
цин, эпирубицин, карбоплатин и паклитаксел) [21, 
32], однако клиническое значение результатов этого 
исследования еще не определено. Предварительно 
можно сделать вывод о том, что теоретически стан-
дартная доза химиопрепаратов может быть слишком 
низкой для беременной пациентки, хотя при анализе 
показателей выживаемости между женщинами, полу-
чавшими лечение рака во время беременности, и небе-
ременными женщинами при той же стадии различий 
не наблюдалось [21, 32, 33].

Применение ингибиторов тирозинкиназы во время 
беременности не рекомендуется. Тем не менее в ли-
тературе обнаружены 5 случаев применения препара-
тов данной группы: пациентки получали эрлотиниб 
(n = 3) (из них 2 – во время беременности), гефитиниб 
(n = 1) и кризотиниб (n = 1). Все 5 детей родились без 
врожденных пороков развития [21, 33]. Сообщений 
о системном применении бевацизумаба не обнаруже-
но. Однако следует учитывать решающую роль анги-
огенеза при нормальном развитии плода. Использо-
вание препаратов, направленных на сосудистый эн-
дотелиальный фактор роста (VEGF), может привести 
к серьезным врожденным порокам развития [34–36]. 
Результаты доклинических моделей с использовани-
ем бевацизумаба, а также других ингибиторов тиро-

зинкиназы (TKI) VEGF были связаны с серьезными 
осложнениями беременности [21].

Применение лучевой терапии РЛ во время бере-
менности противопоказано из-за возможного серь-
езного повреждения плода. Однако возможно про-
ведение паллиативной лучевой терапии отдаленных 
участков, т. е. головного мозга, дистальных костей 
или шейной области [37].

Что касается родоразрешения, то в подавляющем 
большинстве случаев, как сообщается в литературе, 
родоразрешение вызывается ятрогенно. Родоразре-
шение рекомендуется проводить на сроке 32–35 нед., 
когда зрелость и жизнеспособность плода считаются 
удовлетворительными, но не менее чем через 3 нед. 
после последнего цикла ХТ для обеспечения разре-
шения миелосупрессии у матери / плода [19, 21, 31]. 
Осложнения преждевременных родов хорошо изуче-
ны и включают в себя внутрижелудочковое крово-
излияние, брадикардию / апноэ, некротизирующий 
энтероколит, сепсис и судороги, потребность в ре-
спираторной поддержке [14, 22, 23]. Следует помнить 
о наличии риска плацентарных и фетальных мета-
стазов за счет вертикальной передачи опухолевых 
клеток, в связи с этим обязательно морфологическое 
исследование плаценты и пуповины. Кроме того, но-
ворожденные должны быть клинически обследованы 
на наличие пальпируемых кожных изменений или 
органомегалии. При отсутствии метастазов рекомен-
дуется тщательное наблюдение за здоровым ребенком 
каждые 6 мес. в течение 2 лет, при этом следует вы-
полнять физический осмотр, рентгенографию органов 
грудной клетки, печени и функциональные тесты.

Заключение

Таким образом, РЛ во время беременности представ-
ляет собой медицинский парадокс для врача и дра-
матическое событие в жизни женщины, ее партнера 
и семьи. Ведение РЛ, ассоциированного с беремен-
ностью, представляет собой клиническую дилемму, 
поскольку в нем участвуют два человека – мать и плод. 
Таким образом, как диагностика, так и лечение онко-
логического процесса должны быть индивидуализиро-
ванными и выполняться специальной мультидисци-
плинарной командой. Крайне важно, чтобы акушеры 
и онкологи одновременно предлагали оптимальное 
лечение матери и оптимальную защиту плода в ка-
ждом отдельном случае.

Что касается непосредственно самой злокачест-
венной патологии, особое внимание следует обращать 
на профилактические меры посредством кампаний 
против курения, что является очень важным для мо-
лодых женщин детородного возраста [5, 23, 38].
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Резюме
Саркомы матки составляют 3–5 % всех злокачественных новообразований матки, причем в теле встречаются в 3 раза чаще, чем в шейке. 
В клинической практике наиболее часто встречаются лейомиосаркома, эндометриальная стромальная саркома (ЭСС), смешанные 
мезодермальные опухоли, карциносаркома, недифференцированная саркома. При выборе тактики лечения и прогноза заболевания 
учитывается стадия процесса. Целью работы явилось описание клинического наблюдения за женщиной 37 лет с ЭСС, у которой изна-
чально опухоль диагностирована при биопсии ткани легкого, а затем подтверждена после экстирпации матки. При иммуногистохими-
ческом исследовании в клетках ЭСС обнаружена выраженная экспрессия рецепторов эстрогена и прогестерона, CD10, умеренная 
экспрессия кальдесмона и виментина при отсутствии экспрессии десмина. Экспрессия SMA, CD34 обнаружена в стенках сосудов. 
В немногочисленных разрозненных клетках обнаружена экспрессия S100 и bcl2, в клетках эпителиальной выстилки – EMA, CK7 
и napsin A. Заключение. Особенность представленного наблюдения заключается в том, что заболевание диагностировано по результатам 
гистологического исследования метастаза в легком.
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Abstract
Uterine sarcomas account for 3 – 5% of all malignant neoplasms of the uterus, and they occur 3 times more often in the body than in the cervix. 
Leiomyosarcoma, endometrial stromal sarcoma (ESS), mixed mesodermal tumors, carcinosarcoma, and undifferentiated sarcoma are the most 
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Саркома матки (СМ) – это злокачественная опухоль, 
развивающаяся из мышечного слоя матки или соеди-
нительной ткани. К саркомам относятся все неэпите-
лиальные злокачественные опухоли матки, которые 
встречаются существенно реже, чем рак эндометрия, 
быстрее распространяются и хуже поддаются лече-
нию. СМ составляют 3–5 % всех злокачественных 
ново образований матки, причем в теле матки встре-
чаются в 3 раза чаще, чем в шейке, а среди всех он-
кологических заболеваний их доля составляет лишь 
1 % [1, 2]. С возрастом риск заболевания увеличивается, 
заболеваемость составляет около 9,8 на 10 000 пациен-
тов в возрасте 25–39 лет и 33,4 на 10 000 – в возрасте 
50–64 лет [3]. Заболевают преимущественно женщины 
в менопаузе, что отчасти связано с изменениями гор-
монального фона. Диагностируется СМ чаще всего 
после хирургического лечения по поводу миомы матки.

В клинической практике наиболее часто встреча-
ются лейомиосаркома, эндометриальная стромальная 
саркома (ЭСС), смешанные мезодермальные опухоли, 
карциносаркома, недифференцированная саркома. 
ЭСС низкой или высокой степени злокачественности 
ранее считались подтипами ЭСС [4]. Однако в 2014 г. 
по оценке при помощи обновленной классификации 
сарком мягких тканей Всемирной организации здра-
воохранения ЭСС низкой и высокой степени злока-
чественности признаны образованиями с различными 
гистопатологическими характеристиками [5]. При вы-
боре тактики лечения и прогноза заболевания учиты-
вается стадия процесса, определяемая в соответствии 
с рекомендациями, разработанными Международной 
федерацией гинекологии и акушерства (International 
Federation of Gynaecology and Obstetrics – FIGO) и Аме-
риканского объединенного комитета по раку (American 
Joint Committee on Cancer – AJCC) и Международного 
Союза по контролю над раком (Union for International 
Cancer Control – UICC) [6].

Целью работы явилось описание клинического 
наблюдения женщины 37 лет с ЭСС, у которой изна-
чально опухоль диагностирована при биопсии ткани 
легкого, подтвержденная после экстирпации матки. 

Клиническое наблюдение

Пациентка Ж. 37 лет в период с 18.03.23 по 04.04.23 на-
ходилась на обследовании и лечении в пульмонологиче-

ском отделении Университетской клинической больницы 
№ 4 (УКБ № 4) Института клинической медицины имени 
Н.В.Склифосовского (ИКМ им. Н.В.Склифосовского) Фе-
дерального государственного автономного образователь-
ного учреждения высшего образования «Первый Москов-
ский государственный медицинский университет имени 
И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (Сеченовский Университет) (ФГАОУ ВО 
«Первый МГМУ им. И.М.Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет)). C сентября 2021 г. неодно-
кратно диагностировался правосторонний верхушечный 
пневмоторакс. В течение 1 года (2020–2021) периодически 
курила Айкос, в августе 2021 г. появилась одышка. В легких 
по данным компьютерно-томографического (КТ) исследо-
вания органов грудной клетки (ОГК) наряду с признаками 
ограниченного левостороннего пневмоторакса выявлены 
множественные двусторонние округлые образования мяг-
котканой плотности диаметром 0,3–1,5 см, в некоторых 
образованиях прослеживались воздухоносные пути. До по-
ступления в УКБ № 4 ИКМ им. Н.В.Склифосовского ФГА-
ОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М.Сеченова» Минздрава 
России (Сеченовский Университет) 10.12.21 в Якутске вы-
полнена видеоторакоскопическая биопсия из VIII сегмента 
левого легкого с новообразованием. При гистологическом 
и иммуногистохимическом (ИГХ) исследовании ткани 
легкого в опухолевидном образовании были обнаружены 
железистые структуры из уплощенного и мерцательного 
эпителия с обильной гиперклеточной стромой, компактно 
вытянутыми клетками с множеством сосудов. Эпителиаль-
ный компонент экспрессировал EMA, CK7, Napsin, p63. 
В клетках стромы выявлена экспрессия Vim, ER, PR, bcl2, 
SVA, DES; в сосудах – CD34, SMA (+). На основании про-
веденного исследования установлен диагноз аденофиброма 
легкого без признаков атипии.

Акушерско-гинекологический анамнез: 4 беременно-
сти, 3 родов (1 – постнатальная гибель плода), 1 аборт. 
В 2021 г. по данным ультразвукового исследования (УЗИ) 
диагностированы генитальный эндометриоз, правосто-
ронний сактосальпинкс, множественные кисты яичников. 
При КТ органов малого таза с контрастированием выявле-
ны кистозные структуры с обеих сторон матки размерами 
3 × 2,7 и 4,2 × 2,3 см. Онкомаркеры РЭА, АФП, СА-125, 
СА-19-9 – в пределах референтных значений, а НЕ4 по-
вышен почти в 8 раз.

При поступлении в пульмонологическое отделение УКБ 
№ 4 ИКМ им. Н.В.Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М.Сеченова» Минздрава России (Сеченов-
ский Университет) состояние больной средней степени 
тяжести, отмечены жалобы на слабость, периодические 
боли в правой половине грудной клетки (с августа 2022 г.), 

common in clinical practice. When choosing the tactics of treatment and prognosis of the disease, the stage of the process is taken into account. 
The aim of the article is to describe a clinical case of a 37-year-old woman with ESS. The tumor was initially diagnosed during a biopsy of lung tissue 
and was confirmed only after extirpation of the uterus. Immunohistochemical assay revealed strong expression of estrogen and progesterone 
receptors, CD10, moderate expression of caldesmon and vimentin in the absence of desmin expression in the ESS cells. The expression of SMA and 
CD34 was detected in blood vessels. The expression of S100 and bcl-2 was found in a few isolated cells. Epithelial lining cells expressed EMA, CK7, 
and napsin A. Conclusion. The peculiarity of the presented case is that the disease was diagnosed based on the histological examination of a lung 
metastasis.
Key words: endometrial stromal sarcoma, lungs, computed tomography, immunohistochemical assay.
Conflict of interest. No conflict of interest is declared by the authors.
Funding. There was no financial support for the publication.
Ethical review. The study was conducted in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The patient signed a voluntary informed 
consent for the publication of information and images in the scientific and practical journal Pul’monologiya.
© Samsonova M.V. et al., 2024

For citation: Samsonova M.V., Merzhoeva Z.M., Berikkhanov Z.G., Proshkina A.A., Belyakov M.M., Chernyaev A.L. Endometrial stromal 
sarcoma. Pul’monologiya. 2024; 34 (4): 552–558 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2024-34-4-552-558



554 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2024; 34 (4): 552–558. DOI: 10.18093/0869-0189-2024-34-4-552-558

Самсонова М.В. и др. Эндометриальная стромальная саркома

начинавшиеся перед менструальным циклом, одышку при 
умеренной физической нагрузке.

Результаты обследования при поступлении:
• температура 36,8 ºС;
• частота дыхательных движений – 18 в минуту;
• сатурация – 98 %;
• частота сердечных сокращений – 124 в минуту;
• артериальное давление – 130 / 70 мм рт. ст.

Общий анализ крови:
• гемоглобин – 134 г / л;
• гематокрит – 40 %;
• лейкоциты – 4,78 × 109 / л;
• лимфоциты 1,73 × 109 / л;
• эозинофилы – 0,35 × 109 / л;
• скорость оседания эритроцитов – 9 мм / ч;
• ревматоидный фактор – 9,3 ед. / мл.

Результаты спирографии:
• жизненная емкость легких (ЖЕЛ) – 2,37 (69 %);
• форсированная ЖЕЛ – 2,52 (73 %);
• объем форсированного выдоха за 1-ю секунду – 2,35 л 

(79 %);
• индекс Тиффно – 93,3 %;
• проба с бронхолитическим препаратом отрицательная;
• умеренное снижение ЖЕЛ.

КТ ОГК от 20.03.23:
• по всем полям – множественные округлые очаги диа-

метром от 3 до 22 мм с полостями в них;
• участок парасептальной эмфиземы;
• плевролегочный фиброз в V и VIII сегментах левого лег-

кого (рис. 1А, B).
27.02.23 по результатам УЗИ матки: размеры матки – 

53 × 60 × 48 мм, объем – 67 см3, эндометрий толщиной 
2 мм, в миометрии обнаружены диффузные гиперэхоген-
ные включения, преимущественно в передней стенке, 
в левом яичнике – анэхогенные включения 23 × 29 мм, 
справа от матки – образование трубчатой извитой струк-
туры с ан эхогенным содержимым с перетяжками 51 × 33 
× 18 мм, объемом 16,5 см3. На основании проведенных 
исследований поставлен диагноз внутренний гениталь-
ный эндометриоз, кисты левого яичника, правосторонний 
сактосальпингс.

03.04.23 по результатам магнитно-резонансной томо-
графии органов малого таза с контрастированием выявлено 
неравномерное утолщение переходносоединительной зоны 
матки (15 мм – по задней, 14 мм – по передней стенке). 
Правосторонняя параметральная и интраперитонеальная 
тубоовариальная жидкостная структура размерами 45 × 38 
× 34 мм, по медиальному краю – кистозно-солидное обра-
зование размерами 15 × 28 × 30 мм, кистозный компонент 
8 мм, близко прилегает к боковой стенке матки. Задний 
свод влагалища утолщен до 7 мм. В полости малого таза 
определяется небольшое количество жидкости.

30.03.23 при пересмотре гистологических препаратов 
и проведении дополнительных ИГХ-окрасок установлено 
опухолевидное образование в ткани легкого, достаточно 
четко отграниченное от окружающей ткани, представлено 
слегка вытянутыми клетками с округлыми ядрами, мел-
козернистым хроматином, образующими муфтообразные 
разрастания вокруг мелких сосудов, встречаются единичные 
фигуры атипичного митоза, щелевидные полости разного 
размера, выстланные кубическим или цилиндрическим эпи-
телием (рис. 2A). При ИГХ-исследовании в клетках опухоли 
выявлена выраженная экспрессия рецепторов эстрогена 
и прогестерона (90 % опухолевых клеток), CD10, умерен-
ная экспрессия кальдесмона и виментина при отсутствии 
экспрессии десмина (см. рис. 2B–F).

Рис. 1. Компьютерная томограмма легких (фронтальная плос-
кость). Новообразования в правом и левом легком с формирую-
щимися полостями
Figure 1. Computed tomography of the lungs (frontal plane). Neoplasms 
in the right and left lungs with forming cavities

В стенках сосудов обнаружена экспрессия SMA, CD34, 
в немногочисленных разрозненных клетках – экспрессия 
S100 и bcl-2, в клетках эпителиальной выстилки – EMA, 
CK7, napsin A. Гистологическая картина и иммунофентип 
соответствуют ЭСС низкой степени злокачественности.

17.04.23 выполнена экстирпация матки с придатка-
ми. При гистологическом и ИГХ-исследовании матки 
в эндомет рии выявлены такие же изменения, как и в опу-
холевидном образовании в легком, установлена клиническая 
стадия IVB. 

Обсуждение

ЭСС низкой степени злокачественности – редкая 
злокачественная интерстициальная опухоль, которая 
часто возникает у женщин в возрасте 40–55 лет [7]. 
ЭСС низкой степени злокачественности представляет 
собой инертную опухоль с медленным ростом и бла-
гоприятным прогнозом [8].

По данным D.Denschlag et al. (2019), факторами ри-
ска развития СМ являются предшествующая лучевая 
терапия, особенно на область таза (саркома может 
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развиваться в течение 5–25 лет после облучения), раса 
(СМ вдвое чаще встречается среди афроамериканцев), 
лечение рака молочной железы препаратом тамокси-
фен [9, 10].

У пациенток с ЭСС низкой степени злокачествен-
ности в 30–50 % наблюдений на момент установления 
диагноза вывявлено внематочное распространение 

опухоли [11]. Отдаленные метастазы могут разви-
ваться даже в случае резекции первичной опухоли, 
а наиболее частой (7–28 %) локализацией отдаленных 
метастазов являются легкие, чаще – левое [12].

Метастазы ЭСС низкой степени злокачествен-
ности в легких могут проявляться в виде различных 
паттернов на КТ ОГК, что может вызвать трудности 

Рис. 2. Метастаз эндометриальной стромальной саркомы в легком: A – окраска гематоксилином и эозином, × 200; иммуногистохими-
ческая реакция: B – рецепторы эстрогена, × 400; C – рецепторы прогестерона, × 100; D – CD10, × 200; E – кальдесмон, × 200; F – ви-
ментин, × 100
Figure 2. Metastasis of stromal endometrial sarcoma in the lung: A, hematoxylin and eosin staining, × 200; immunohistochemical reaction: B, es-
trogen receptors, × 400; C, progesterone receptors, × 100; D, CD10, × 200; E, caldesmon, × 200; F, vimentin, × 100
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при установлении диагноза [8–12]. Клинических ис-
следований немного, а данные о легочных метастазах 
ЭСС низкой степени злокачественности крайне ог-
раничены [13]. В приведенном наблюдении отмече-
но двустороннее поражение легких в виде солидных 
округлых очагов, в некоторых обнаружены полостные 
образования, вероятнее всего, представленные рас-
ширенными воздухоносными путями.

Механизм развития СМ до конца неизвестен 
и является предметом клинических исследований 
в области генетики и морфологии [14]. Опухоли ст-
ромы эндометрия являются результатом гетероген-
ных хромосомных мутаций. Однако запускаются эти 
мутации неслучайно – в процесс часто вовлекаются 
короткие плечи хромосом 6 и 7. Считается, что гене-
тические транслокации с участием нескольких хро-
мосом и образующиеся в результате белки участвуют 
в патогенезе ЭСС [15].

В 2/3 случаев развитие ЭСС низкой степени злока-
чественности обусловлено мутацией генов семейства 
поликомб, наиболее распространенным из которых 
является JAZF1-SUZ12 [16].

Предоперационная диагностика остается на се-
годняшний день непростой задачей. Результаты УЗИ 
и КТ органов малого таза не всегда позволяют поста-
вить диагноз, поскольку нет четких диагностических 
критериев. По данным M.Skorstad et al. (2016), за пери-
од 2000–2012 гг. в 52,4 % случаев СМ диагностирована 
лишь после операции по удалению миомы матки [17]. 
Однако по данным специалистов Федерального госу-
дарственного бюджетного учреждения Министерства 
здравоохранения Российской Федерации «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр он-
кологии имени Н.Н.Блохина», совпадение послеопе-
рационного диагноза с данными ультразвуковой КТ 
для ЭСС составляет 85 % [18].

Поскольку ЭСС низкой степени злокачественно-
сти является редко встречающейся опухолью, кли-
нические данные относительно прогноза ограниче-
ны [15], течение заболевания может быть индолент-
ным даже у пациентов с III / IV стадией, составляя 
около 50 %. J.Wu et al. (2020) приведена разработанная 
номограмма для определения прогноза заболевания 
у пациентов [19]. Факторы, влияющие на прогноз 
заболевания, включают в себя клинико-морфологи-
ческие и демографические данные, а также семейное 
положение. По данным литературы, метастазы ЭСС 
в легких существенным образом не влияют на прогноз 
заболевания. Хотя отдаленные рецидивы могут возни-
кать спустя десятилетия после выявления первичной 
ЭСС низкой степени злокачественности, результа-
ты наблюдений свидетельствуют о том, что развитие 
легочных метастазов имеет незначительное влияние 
на выживаемость пациентов [20, 21].

Заключение

У пациентки 37 лет диагностирована ЭСС низкой сте-
пени злокачественности. Особенность представлен-
ного наблюдения заключается в том, что заболевание 
диагностировано по результатам гистологического 

исследования метастаза в легком. По результатам 
ИГХ-исследования определен гистологический ва-
риант опухоли и рекомендовано хирургическое лече-
ние первичной опухоли, выполненное в дальнейшем. 
Прогноз заболевания остается неясным.
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Диффузная идиопатическая гиперплазия 
нейроэндокринных клеток легких у взрослых
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Резюме
Диффузная идиопатическая гиперплазия нейроэндокринных клеток легких (ДИГНКЛ) – редкое малоизученное заболевание, чаще 
всего поражающее некурящих женщин в возрасте около 60 лет, которое должно учитываться при проведении дифференциальной диаг-
ностики резистентной к терапии бронхообструкции в сочетании с очаговыми изменениями и мозаичной воздушностью по данным 
компьютерной томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК). Целью работы явилось обсуждение аспектов клинической и морфоло-
гической диагностики, возможностей терапии, оценки прогноза и необходимости динамического наблюдения на примере 55-летней 
пациентки с ДИГНКЛ. Также представлен краткий обзор научной литературы, посвященной ДИГНКЛ. Наиболее частыми клиниче-
скими проявлениями являются кашель, одышка, стридор, бронхообструктивный синдром. Диагноз возможно подтвердить только при 
помощи гистологического и иммуногистохимического исследований. ДИГНКЛ следует рассматривать как часть дифференциальной 
диагностики у пациентов с длительным кашлем, одышкой неясного генеза и изменениями на КТ ОГК в виде легочных очагов и моза-
ичной воздушности. Заключение. На примере клинического наблюдения продемонстрированы трудность и важность своевременной 
диагностики редкого заболевания.
Ключевые слова: легочные нейроэндокринные клетки, клиническое наблюдение, диффузная идиопатическая гиперплазия нейроэндо-
кринных клеток легких, гистологическое и иммуногистохимическое исследования.
Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.
Финансирование. Спонсорская поддержка исследования отсутствовала.
Этическая экспертиза. Исследование проводилась в соответствии с принципами Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации. У пациентки, данные которой использованы в описании клинического наблюдения, получено письменное добровольное 
информированное согласие.
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Diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia 
in adults
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Abstract
Diffuse Idiopathic Pulmonary NeuroEndocrine Cell Hyperplasia (DIPNECH) is an understudied rare disease that should be taken into account in 
the differential diagnosis of therapy-resistant bronchial obstruction combined with focal pulmonary lesions and mosaic attenuation on chest CT. 
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Диффузная идиопатическая гиперплазия нейроэн-
докринных клеток легких (ДИГНКЛ) – редкое мало-
изученное заболевание, которое должно учитываться 
при проведении дифференциальной диагностики ре-
зистентной к терапии бронхообструкции в сочетании 
с очаговыми изменениями и мозаичной воздушно-
стью, выявленными по данным компьютерной томо-
графии (КТ) органов грудной клетки (ОГК).

Целью работы явилось обсуждение аспектов кли-
нической и морфологической диагностики, возмож-
ностей терапии ДИГНКЛ, оценки прогноза и необ-
ходимости динамического наблюдения на примере 
случая из практики.

Клиническое наблюдение

Пациентка Н. 55 лет (индекс массы тела – 32,9 кг / м2) по-
ступила в пульмонологическое отделение Государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения города Москвы 
«Городская клиническая больница имени Д.Д.Плетнева 
Департамента здравоохранения города Москвы» с жалобами 
на малопродуктивный кашель и одышку, которая привела 
к снижению толерантности к физическим нагрузкам.

С 1996 г. пациентка наблюдалась по поводу хрониче-
ского обструктивного бронхита с редкими обострениями. 
В августе 2018 г. в ходе диспансерного осмотра по резуль-
татам рентгенографии органов грудной клетки (ОГК) вы-
явлены изменения по типу мелкоочаговой инфильтрации. 
На КТ ОГК визуализировались многочисленные очаговые 
образования в обоих легких. При неоднократных консуль-
тациях и обследованиях у фтизиатров исключены типич-
ные и атипичные формы туберкулеза. На амбулаторном 
этапе в 2018 г. по данным исследования функции внешнего 
дыхания (ФВД) выявлены следующие обструктивные из-
менения:
• объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 

48 %долж.;
• форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) – 

60 %долж.;
• ОФВ1 / ФЖЕЛ – 67 %долж.;
• диффузионная способность легких по монооксиду угле-

рода (DLCO) – 75 %долж.;
• соотношение DLCO и альвеолярного объема (Va) – 

115 %долж.
Из анамнеза жизни известно, что пациентка проживает 

в удовлетворительных бытовых условиях, до 2012 г. > 10 лет 

содержала попугаев, контакт с плесневыми грибами, куре-
ние и профессиональные вредности отрицает.

Выполнено аллергологическое обследование, по резуль-
татам которого специфического иммуноглобулина (Ig) Е 
к бытовым (клещи домашней пыли), эпидермальным (эпи-
телий и шерсть кошки, собаки, эпителий лошади, морской 
свинки, хомяка, оперение попугая), пыльцевым (пыльца 
ольхи, березы, лещины, дуба, смеси аллергенов луговых 
трав, аллергенам ржи, полыни, подорожника), грибковым 
(Aspergillus, Рenicilium, Сladosporium, Аlternaria) аллергенам 
сенсибилизации не выявлено.

По результатам неоднократных исследований крови 
на ревмоскрининг в 2018 и 2022 гг. (аутоантитела к экстра-
гируемым ядерным антигенам – Sm, SS-A, SS-B, PM-B, SSA/
Ro-52), антител к гистидин-тРНК-синтетазе (Jo-1), ядерно-
му антигену пролиферирующих клеток (PCNA), антицент-
ромерные антитела (CENT-B), двуспиральной (нативной) 
ДНК (dsDNA), Histones, Nucleosomes, рибосомальному белку Р 
(Rib.P-protein), митохондриям (AMA-M2), негистоновому 
хромосомному белку Scl-70 (фермент топоизомераза-I мо-
лекулярной массой 70 кДа), а также при исследовании спе-
цифических IgG к плесневым грибам маркеров системных 
заболеваний и антител к плесневым грибам не выявлено.

По результатам ультразвукового исследования (УЗИ) 
и КТ почек (от 2020 г.) определялись умеренная гепато-
мегалия и жиросодержащая структура в паренхиме правой 
почки (ангиомиолипома).

Установлен рабочий диагноз саркоидоз легких и вну-
тригрудных лимфатических узлов (ВГЛУ) без морфоло-
гической верификации; рекомендован прием витамина Е 
в дозе 400 мг в сутки, беклометазон / формотерол 100 / 6 мкг 
по 2 дозы 2 раза в сутки. В связи с подозрением на саркоидоз 
легких определен уровень ангиотензинпревращающего фер-
мента, который составил пределы референсных значений.

В 2021 г. по данным КТ ОГК (рис. 1) в легких на фоне 
мелкоячеистого уплотнения интерстиция сохранялись 
множественные очаги размером до 1,3 см, отмечено так-
же появление феномена мозаичной воздушности, размер 
ВГЛУ – до 1 см.

В мае–июне 2021 г. во время обследования в пульмо-
нологическом отделении у пациентки выполнена транс-
бронхиальная биопсия из верхней доли левого легкого. При 
гистологическом исследовании выявлены фрагменты пери-
бронхиальной ткани легкого с тонкими межальвеолярными 
перегородками, расширением части альвеолярных ходов, 
фибробластическая ткань в стенке респираторной бронхи-
олы, очаговая лимфоидная инфильтрация, характерные для 
очагового облитерирующего бронхиолита.

The aim of this article is to discuss the aspects of clinical and morphological diagnosis, therapeutic options, prognosis assessment, and the need for 
follow-up using a clinical case as an example. The article describes a clinical case of DIPNECH in a 55-year-old woman, and also provides a brief 
review of the scientific literature on DIPNECH. DIPNECH is a rare disease that most often affects non-smoking women aged around 60 years. 
The most frequent clinical manifestations are cough, dyspnea, stridor, and broncho-obstructive syndrome. Only histological and immunohistochemical 
assays can confirm the diagnosis. DIPNECH should be considered as part of the differential diagnosis in patients with prolonged cough, dyspnea of 
unclear genesis and changes on chest CT in the form of pulmonary focal lesions and mosaic attenuation. Conclusion. The presented clinical case 
shows the challenges and importance of timely diagnosis.
Key words: pulmonary neuroendocrine cells, clinical case, diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia (DIPNECH), histological 
assay, immunohistochemical assay.
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Рис. 1. Компьютерная томограмма органов грудной клетки (фрон-
тальная плоскость; A, B – режим MIP): картина множественных, 
округлой формы, мягкотканой плотности объемных образований 
размером от 0,5 до 1,3 см во всех отделах легких и незначительная 
мозаичная воздушность
Примечание: MIP (Maximum Intensity Projection) – режим максималь-
ной интенсивности изображения.
Figure 1. Computed tomogram of the chest organs (frontal plane; A, 
B – MIP mode): multiple round shape, soft tissue density bulk forma-
tions ranging in size from 0.5 to 1.3 cm in are seen all parts of the lungs 
together with minor mosaic attenuation

Рис. 2. Компьютерная томограмма органов грудной клетки (акси-
альная плоскость): картина очагов в легких; при сравнении с ре-
зультатами 2021 г. определяется небольшое увеличение размера 
некоторых очагов в легких на 2–3 мм, а также усиление феномена 
мозаичной воздушности
Figure 2. Computed tomogram of the chest (axial plane): lesions in the 
lungs; a slight increase in the size of some pulmonary lesions by 
2 – 3 mm and increase in the mosaic attenuation is seen compared to 
2021
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По данным КТ ОГК от декабря 2022 г. (рис. 2) отмече-
но нарастание мозаичной воздушности и небольшая отри-
цательная динамика в виде увеличения некоторых очагов 
на 2–3 мм.

При поступлении в пульмонологическое отделение со-
стояние удовлетворительное. Грудная клетка – нормостени-
ческая, равномерно участвует в дыхании, перкуторный звук – 
легочный, дыхание везикулярное, выслушиваются единичные 
сухие хрипы при форсированном выдохе. Оценка по шкале 
одышки (Modified Medical Research Council – mMRC) – 3 балла, 
по шкале одышки BORG – 2 балла, частота дыхательных дви-
жений – 18 в минуту, периферическая сатурация кислородом 
(SpO2) – 97 % на воздухе в покое. Границы сердца не расши-
рены, сердечные тоны приглушены, пульс – 76 в минуту, 
ритм правильный. Артериальное давление – 140 / 80 мм рт. ст. 
Неврологических нарушений нет. По остальным органам 
и системам видимой патологии не выявлено.

По данным лабораторных исследований показатели об-
щего анализа крови, мочи, биохимического анализа кро-
ви – в пределах референсных значений. Уровень общего 
IgE – 1,6 МЕ / мл.

Исследование газов артериальной крови на воздухе 
в покое:
• pH – 7,390;
• парциальное давление углекислого газа (РаCO2) – 

40,0 мм рт. ст.;
• парциальное давление кислорода (РаO2) – 71,0 мм рт. ст.;
• бикарбонат стандартный (HCO3

–) – 24,3 ммоль / л.
Исследование ФВД:

• ОФВ1 – 0,62 л (29 %долж.);
• ОФВ1 / ЖЕЛ – 77,5 %долж.
• ЖЕЛ – 0,80 л (32 %долж.)
• ФЖЕЛ – 0,80 л (31 %долж.);
• проба с сальбутамолом – отрицательная.

Данные КТ ОГК представлены на рис. 3.
Выполнена диагностическая бронхоскопия с криобио-

псией из IV сегмента правого легкого. При проведении 
исследования у пациентки развился бронхоспазм, при ко-
тором потребовался перевод в реанимационное отделение, 
состояние удалось быстро стабилизировать.

Результаты исследования биопсийного материала пред-
ставлены на рис. 4.

При микроскопическом исследовании биоптата бронха 
обнаружено несколько узелков, самый крупный из которых 
состоял из 100 клеток с эозинофильной цитоплазмой и ри-
сунком хроматина «соль с перцем», фигуры митотического 
деления и некроз отсутствовали (см. рис. 4А). В прилежащей 
легочной паренхиме – дисателектаз, участки фиброза.

При иммуногистохимическом (ИГХ) исследовании 
клетки узловых структур экспрессировали цитокератино-
вые моноклональные антитела (panCK) (выраженная ци-
топлазматическая реакция), chromogranin A (выраженная 
цитоплазматическая реакция), synaptophysin (выраженная 
цитоплазматическая реакция) (см. рис. 4B, C), антитела 
к тиреоидному фактору транскрипции-1 (TTF1) (слабовыра-
женная ядерная реакция в отдельных клетках) и не экспрес-
сировали p40, CD68. Маркер пролиферативной активности 
(Ki-67) позитивен менее чем в 1 % клеток (см. рис. 4D).

Дифференциальный диагноз в первую очередь прово-
дился с нейроэндокринной опухолью («опухолькой» (tu-
morlets)), диффузной идиопатической гиперплазией ней-
роэндокринных клеток, связанной с легочной патологией. 
Учитывая отсутствие интерстициального поражения легких, 
размер узелков < 5 мм, отсутствие некроза и митотических 
фигур, иммунофенотип узелков, их множественный ха-
рактер и выход одного из узелков за пределы базальной 

Рис. 3. Компьютерная томограмма органов грудной клетки (акси-
альная плоскость): в обоих легких на фоне мозаичной воздушно-
сти определяются множественные центрилобулярные и перилим-
фатические округлые очаги с четкими неровными контурами 
размером 2–15 мм (без динамики), в т. ч. сливающиеся, некото-
рые из них частично кальцинированные (в S8 справа – 15 × 10 мм, 
S10 справа – 12 × 10 мм, S3 слева – 12 × 10 мм, S6 слева – 
10 × 9 мм; без динамики по сравнению с данными от 01.06.21 
и 14.12.22 – 13 × 10, 10 × 9, 11 × 9 и 9 × 8 мм соответственно); 
также отмечается увеличение размеров остальных очагов. Медиа-
стинальные лимфатические узлы не увеличены (единичные би-
фуркационные – до 8–10 мм; без динамики)
Figure 3. Computed tomogram of the chest organs (axial plane): multi-
ple centrilobular and perilymphatic rounded foci with clear uneven 
contours measuring 2 – 15 mm (unchanged), including merging ones, 
some of them partially calcified, are seen in both lungs (S8 on the 
right – 15 × 10 mm, S10 on the right – 12 × 10 mm, S3 on the left – 
12 × 10 mm, S6 on the left – 10 × 9 mm; unchanged compared to data 
from 06.01.21 and 12.14.22 – 13 × 10, 10 × 9, 11 × 9 and 9 × 8 mm re-
spectively) against the mosaic attenuation; an increase in the size of the 
remaining lesions is also noted. Mediastinal lymph nodes are not en-
larged (single bifurcation ones – up to 8 – 10 mm; unchanged)

мембраны установлен морфологический диагноз нейроэн-
докринная «опухолька» в сочетании с гиперплазией нейро-
эндокринных клеток легкого.

Таким образом, морфологическая картина и иммунофе-
нотип в объеме исследованного материала были характерны 
для ДИГНКЛ. 

Обсуждение

ДИГНКЛ – редкое малоизученное заболевание, ха-
рактеризуемое гиперплазией легочных нейроэндо-
кринных клеток Кульчицкого [1]. Легочные нейроэн-
докринные клетки являются специализированными 
эпителиальными клетками, которые выстилают трахе-
обронхиальное дерево и присутствуют одиночно или 
конгломератами в легких, продуцируют нейрон-спе-
цифическую энолазу, нейропептиды и нейро амины, 
регулируют нехолинергическую и неадренергическую 
нервную систему (3-й тип нервной системы) [2]. 
С возрастом обычно наблюдается уменьшение ко-
личества нейроэндокринных клеток, у взрослого че-
ловека их количество составляет примерно 1 % всех 
эпителиальных клеток.

Точная частота встречаемости нейроэндокринных 
образований пока не установлена. По данным R.Sa-
mi [3] и Z.W.Myint et al. [4] нейроэндокринные опухоли 
составляют 1–2 % всех опухолей легких. Этиопатоге-
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нез ДИГНКЛ до конца не изучен. Выделяются воз-
можные факторы риска развития ДИГНКЛ, такие как 
инфекции дыхательных путей, курение, хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), бронхиальная 
астма (БА), бронхиолит, муковисцидоз, токсическое 
повреждение легких, которые стимулируют проли-
ферацию легочных нейроэндокринных клеток [4, 5]. 
Однако для ДИГНКЛ характерно развитие гиперпла-
зии легочных нейроэндокринных клеток без вышепе-
речисленных факторов риска [6–8].

Описан также возможный механизм развития ги-
перплазии клеток, обусловленной изменением функ-
ционирования mTOR-сигнального пути в легочных 
нейроэндокринных клетках, регулирующего их про-
лиферацию, рост и апоптоз по внутриклеточному сиг-
нальному пути, центральными компонентами кото-
рого являются ферменты фосфоинозитид-3-киназа 
(PI3K) и киназы AKT (PI3K / AKT). Гипоксическое 
состояние человека оказывает влияние на функциони-
рование нейроэндокринных клеток, что приводит к их 
избыточной секреции бомбезина и бомбезиноподоб-
ных веществ, при высвобождении которых возникает 
бронхоконстрикция, чем можно объяснить развитие 
клинических симптомов, таких как кашель и одыш-
ка [4, 9]. Для диагностики ДИГНКЛ применяются КТ 
ОГК, позитронно-эмиссионная томография, совме-
щенная с КТ с применением радиофармпрепарата 

18F-фтордезоксиглюкоза, соматостатин-рецепторная 
сцинтиграфия, а также гистологическое и ИГХ ис-
следования.

ДИГНКЛ характеризуется отсутствием специфи-
ческих клинических признаков, однако по некоторым 
данным, наличие резистентного обструктивного син-
дрома в сочетании с множественными узлами в легких 
и мозаичной аттенуацией на КТ ОГК подозрительно 
в отношении ДИГНКЛ [2]. ДИГНКЛ часто ошибочно 
диагностируется как БА, гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь, ХОБЛ, саркоидоз, туберкулез [9, 10]. 
Промежуток времени между появлением симптомов 
и установлением верного диагноза в среднем состав-
ляет 9–16 лет [9]. Заболевание чаще всего поражает 
некурящих женщин европеоидной расы в возрасте 
50–70 (60) лет [8, 11, 12]. Основными симптомами 
заболевания являются хронический непродуктив-
ный кашель, одышка, дистанционные рассеянные 
хрипы, в 50 % случаев наблюдается бессимптомное 
течение [1, 5].

В представленном клиническом наблюдении 
описано типичное течение ДИГНКЛ – длительное 
наличие обструктивного синдрома с отрицательной 
динамикой по данным спирометрии и появлени-
ем мозаичной воздушности на КТ ОГК, вероятнее 
всего, отражающей развитие обструкции мелких 
дыхательных путей, рефрактерное к проводимой 

Рис. 4. Морфологическое исследование криобиоптата долевого бронха (автор – Карнаухов Н.С.): A – гистологическое строение одного 
из узелков; окраска гематоксилином / эозином; × 200; B – иммуногистохимическое исследование с антителами к синаптофизину; 
× 250; C – иммуногистохимическое исследование с антителами к хромогранину А; × 250; D – уровень пролиферативной активности. 
Иммуногистохимическое исследование с антителами к Ki-67; × 250
Figure 4. Morphological assay of cryobioptate of the lobar bronchus (conducted by Karnaukhov N.S.): A, histological structure of one of the nod-
ules; hematoxylin/eosin staining; × 200; B, immunohistochemical assay with anti-synaptophysin antibodies; × 250; C, immunohistochemical assay 
with anti-chromogranin A antibodies; × 250; D, level of proliferative activity. Immunohistochemical assay with anti-Ki-67 antibodies; × 250

А B
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терапии бронхолитическими препаратами и инга-
ляционным глюкокортикостероидами. Резкое ухуд-
шение состоя ния пациентки во время процедуры 
криобиопсии, по-видимому, связано с массивным 
выбросом биологически активных веществ, ведущим 
к бронхоспазму.

Описаны клинические наблюдения, когда при 
ДИГНКЛ не отмечено ни одного из вышеперечи-
сленных признаков. Так, L.Jin et al. [6] представлено 
наблюдение за 54-летним некурящим и 61-летним 
курящим пациентами, у которых ДИГНКЛ протекал 
бессимптомно, при этом заболевание диагностиро-
вано с помощью КТ ОГК, гистологического и ИГХ 
исследования. R.Sami et al. представлено наблюдение 
за 38-летним мужчиной [3], единственная жалоба 
которого была на в боли в груди в течение 3 мес., 
а ДИГНКЛ диагностирована на основании гисто-
логического исследования при открытой биопсии 
легкого.

Также предполагается возможная связь между раз-
витием ДИГНКЛ и аутоиммунными заболеваниями, 
опухолями других локализаций. A.Purdy et al. [13] пред-
ставлено клиническое описание ДИГНКЛ у 46-летней 
женщины, страдающей неспецифическим язвенным 
колитом. L.Cabezón-Gutiérrez et al. [14] описано наблю-
дение за 67-летней женщиной с ДИГНКЛ и аденокар-
циномой желудка. ДИГНКЛ диагностирован у двух 
сестер, что не исключает генетической предрасполо-
женности. N.N.Alrajhi et al. [2] описан случай ДИГНКЛ 
у 55-летней женщины с тимомой и болезнью Крона.

Стоит также отметить, что у пациентки в представ-
ленном наблюдении обнаружена ангиомиолипома 
в правой почке, в генезе которой могут иметь значе-
ние изменения функционирования mTOR-сигналь-
ного пути, который регулирует пролиферацию, рост 
и апоптоз клеток.

Диагноз ДИГНКЛ должен быть подтвержден дан-
ными морфологического исследования.

Согласно классификации Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ) (2021), ДИГНКЛ – это 
генерализованная пролиферация рассеянных одиноч-
ных клеток, небольших узелков (нейроэндокринных 
телец) или линейная пролиферация легочных ней-
роэндокринных клеток, которые могут быть ограни-
чены бронхиальным и бронхиолярным эпителием, 
а также могут распространяться экстралюминально 
в виде опухолевых ростков до образования карци-
ноидных опухолей [15]. Карциноидные «опухольки» 
представляют собой узловатые пролиферирующие 
нейроэндокринные клетки, обычно с инвазивным 
характером роста за пределы базальной мембраны раз-
мером ≤ 5 мм. Агрегации нейроэндокринных клеток 
размером ≥ 5 мм, демонстрирующие инвазивный рост, 
относятся к карциноидным опухолям [16].

K.Patané et al. показано, что у > 60 % пациентов 
с ДИГНКЛ наблюдаются множественные разнообраз-
ные пролиферации, соответствующие карциноид-
ным опухолям и «опухолькам» [17]. Примечательно, 
что почти у 50 % пациентов с доказанной ДИГНКЛ 
при гистологическом исследовании одного и того же 
образца ткани выявлялись все 3 варианта:

• нейроэндокринная клеточная гиперплазия;
• «опухолька» (tumorlets);
• карциноидная опухоль.

Все выявленные карциноидные опухоли соответ-
ствовали типичному карциноиду (85 %) и атипичному 
карциноиду (15 %) [8]. Выявленный спектр изменений 
позволяет предполагать разные стадии прогрессиро-
вания поражений.

Все нейроэндокринные пролиферации при 
ДИГНКЛ экспрессируют хромогранин А, синапто-
физин и CD56, а также менее специфичные антитела 
к нейрон-специфической энолазе. Экспрессия p53, 
Ki67 и p16 наблюдается при ДИГНКЛ более после-
довательно и раньше, чем при реактивной пролифе-
рации нейроэндокринных клеток [17].

При ДИГНКЛ гистологически можно наблюдать 
спектр других изменений, помимо пролиферации ней-
роэндокринных клеток. Констриктивный облитериру-
ющий бронхиолит также представляет собой гистоло-
гический признак ДИГНКЛ и возникает в результате 
продукции нейроэндокринными клетками бомбезина. 
ДИГНКЛ проявляется воспалительным инфильтратом 
клеток, утолщением стенок и фиброзом дыхательных 
путей, приводящим к их прогрессирующему сужению 
и в ряде случаев – полной облитерации просвета. Дан-
ные изменения обусловливают феномен мозаичной 
воздушности на КТ ОГК. T.Y.Sun et al. при рентгено-
логической визуализации у 80 % пациентов с ДИГНКЛ 
наблюдались двусторонние узелки в легких, у 50 % – 
мозаичная воздушность, у 26 % – «воздушные ловуш-
ки», у 23,3 % – утолщение бронхиальной стенки [8]. 
Отмечено, что феномен мозаичной воздушности у па-
циентов с ДИГНКЛ выявлялся более чем в 2 раза чаще, 
чем у пациентов со вторичными нейроэндокринными 
пролиферациями. J.S.Lee et al. показано, что степень 
выраженности мозаичной воздушности коррелирует 
с клинической выраженностью бронхообструктивного 
синдрома [18]. По данным ФВД у больных ДИГНКЛ 
выявляются вентиляционные и рестриктивные изме-
нения различного характера, при этом чаще наблюда-
ется нарушение по обструктивному типу, но возможны 
рестриктивные и смешанные нарушения, гораздо реже 
изменения вентиляционной способности легких от-
сутствуют [1, 8].

B.P.Little et al. по результатам КТ, выполнен-
ной у пациентов с ДИГНКЛ, в 100 % случаев отме-
чены множественные узелки в легких размерами 
1–34 мм [9]. При анализе всех доступных рентгено-
логических обследований у данных пациентов задоку-
ментировано прогрессирование изменений в легких – 
увеличение самого большого узла (67 %), увеличение 
размеров нескольких других узлов (53 %) и появление 
новых узелковых изменений (53 %).

По данным T.Y.Sun et al. у 9 (27,3 %) из 33 пациен-
тов с ДИГНКЛ отмечены признаки прогрессирования 
карциноидной опухоли [8]. Среднее время рентгено-
логического прогрессирования составило 3,3 года. 
При исходном размере узлов < 5 мм, измеренных 
у каждого пациента, средняя скорость роста составила 
0,8 мм в год. Ни у одного из этих пациентов не выявле-
но и не развилось злокачественное новообразование.
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B.P.Little et al. также выявлено, что у пациентов 
с ДИГНКЛ часто наблюдается медленное увеличе-
ние размера и количества узлов, а количество узелков 
в легких имеет статистически выраженную обратную 
корреляцию с показатели ФЖЕЛ и ОФВ1 [9].

Таким образом, можно утверждать, что опреде-
ление ДИГНКЛ включает в себя все перечисленные 
гистологические варианты, а изменение размера 
образований при рентгенологической визуализации 
и трансформация гистологических характеристик про-
лифераций представляют собой различные стадии 
данного заболевания.

Согласно критериям ВОЗ (2021), диагноз ДИГНКЛ 
может быть основан на морфологических или клини-
ческих характеристиках (характерная симптоматика), 
результатах рентгенологических исследований (мо-
заичная воздушность, двусторонние узелки, возни-
кающие без идентифицируемой причины, в отличие 
от вторичных реактивных нейроэндокринных проли-
фераций / опухолей).

У представленной пациентки выявлены как кли-
нико-рентгенологические проявления ДИГНКЛ, так 
и характерные морфологические и ИГХ-признаки. 
Различные размеры образований в легких по данным 
КТ ОГК и пролиферация нейроэндокринных клеток 
за пределы базальной мембраны в гистологическом 
препарате соответствуют диагнозу ДИГНКЛ.

Ввиду неоднородного и диффузного характера по-
ражения трахеобронхиального дерева при ДИГНКЛ 
хирургическая биопсия легкого принята в качестве 
«золотого стандарта» диагностики, т. к. позволяет по-
лучить достаточное количество клеток для исследова-
ний [2, 13]. Бронхоскопическая криобиопсия – это 
относительно новый метод, демонстрирующий свою 
эффективность при диагностике патологий бронхоле-
гочной системы. Продемонстрированы высокая диаг-
ностическая ценность метода и качество получаемых 
биоптатов для гистологической и молекулярной диаг-
ностики. Оборудование для проведения исследования 
обычно состоит из консоли, криогена и криозонда. 
Консоль предоставляет данные о криодавлении, тем-
пературе на кончике криозонда и длительности при-
менения. Криогены представляют собой закись азота 
или двуокись углерода, температура которых составля-
ет от –70 до –89 °C и даже –196 °C. За счет воздействия 
низких температур осуществляется адгезия тканей 
к криозонду, затем происходит оттаивание и размора-
живание гистологического образца. Диагностическая 
ценность образцов, полученных при криобиопсии, 
составляет 65–95 %, т. к. позволяет получить образцы 
тканей большего размера, меньше повреждений из-
за раздавливания, образцы хорошо сохраняются для 
проведения гистологических, молекулярных и генети-
ческих исследований. [19]. По данным большинства 
исследований по криобиопсии показано, что размер 
образцов достигал 9,2 мм [20].

Осложнения после проведения исследования, как 
правило, представлены пневмотораксом, пневмоме-
диастинумом или кровотечением от легкой до умерен-
ной степени, которые купируются преимущественно 
с помощью отсасывания, инстилляции адреналина 

или холодного физиологического раствора или наду-
вания эндобронхиального баллона. В редких случаях 
развиваются пневмонии, бронхоспазм. При этом чи-
сло случаев развития пневмоторакса и кровотечений 
сопоставимо с таковым при щипцовой биопсии.

Таким образом, криобиопсия представляет со-
бой метод исследования высокой диагностической 
ценности при невысоком уровне осложнений и ле-
тальности.

По данным большинства публикаций, для по-
лучения легочной ткани использовались открытая 
или торакоскопическая биопсия легкого [21], одна-
ко в иностранной литературе найдено лишь 1 опи-
сание о применении криобиопсии для диагностики 
ДИГНКЛ [22].

При терапии ДИГНКЛ возможно применение 
аналогов соматостатина (октреотид – аналог корот-
кого действия, сандостатин – аналог длительного 
действия) в сочетании с глюкокортикостероидами 
и бронходилататорами [4, 12]. Соматостатин – это 
пептидный гормон, обладающий противоопухолевой 
активностью. Он имеет 5 рецепторов, в легочных ней-
роэндокринных клетках к нему обнаружены рецеп-
торы 2-го и 5-го типов, при связывании с которыми 
происходит активация протеин-тирозинфосфатазы, 
которая подавляет ERK1/2, PI3K AKT, синтазу оксида 
азота и циклический гуанозинмонофосфат-зависимую 
протеинкиназу, что приводит к снижению клеточной 
пролиферации, ангиогенеза, усилению апоптоза и, 
следовательно, угнетению пролиферации легочных 
нейроэндокринных клеток. В качестве альтернатив-
ной медикаментозной терапии могут применяться 
ингибиторы mTOR-сигнального пути – эверолимус 
или сиролимус [13].

При тяжелом течении ДИГНКЛ с наличием про-
грессирующих опухолей легких возможно проведе-
ние хирургического лечения в виде резекции очагов, 
трансплантации легких [4, 5].

При ведении больных с ДИГНКЛ внимание ак-
центируется на уменьшении выраженности респи-
раторных симптомов и контроле над потенциальным 
прогрессированием заболевания. При установлении 
диагноза примерно в 50 % случаев у пациентов уже вы-
явлена синхронная нейроэндокринная опухоль [13], 
при которой ухудшается прогноз и требуется другая 
тактика ведения и лечения [23]. Риск метастатиче-
ского распространения ДИГНКЛ низок [5], в редких 
случаях может развиться метастазирование в лимфа-
тические узлы, надпочечники [24]. Описан случай [10] 
тяжелого течения ДИГНКЛ с метастазами в печень 
у 60-летней женщины, у которой развился сепсис. 
Пациентам с ДИГНКЛ рекомендуется пожизнен-
ное наблюдение [5] с проведением КТ ОГК каждые 
12 мес. [8].

Заключение

Таким образом, ДИГНКЛ – редкое и малоизученное 
заболевание, которое чаще всего поражает некуря-
щих женщин в возрасте 60 лет, длительно страдающих 
непродуктивным кашлем. ДИГНКЛ характеризуется 
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отсутствием специфических признаков, однако соче-
тание мозаичной воздушности и очагов по данным 
КТ ОГК позволяют заподозрить данное состояние, 
но подтвердить диагноз возможно лишь по результа-
там гистологического и ИГХ исследований.

В представленном клиническом наблюдении про-
демонстрированы не только трудности дифферен-
циальной диагностики у пациентки с изменениями 
в легких по данным КТ ОГК в виде множественных 
очагов и мозаичной перфузии, длительное время 
страдающей кашлем и одышкой, плохо отвечающей 
на терапию бронходилататорами, но и важность сов-
ременных методов исследований, таких как крио-
биопсия легкого, позволяющих верифицировать 
диагноз.
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Инвазивный аспергиллез легких после новой 
коронавирусной инфекции COVID-19
Е.В.Резник 1–3 , М.Д.Яровой 1, Ш.М.Умаханова 1, С.Н.Маршала 1, 2, А.П.Смирнов 1, 4

1 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

2 Акционерное общество «Группа Компаний МЕДСИ», 123242, Россия, Москва, ул. Красная Пресня, 16
3 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы «Городская клиническая больница № 31 имени академика Г.М.Савельевой 

Департамента здравоохранения города Москвы»: 119415, Россия, Москва, ул. Лобачевского, 42
4 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы «Городская поликлиника № 212 Департамента здравоохранения города Москвы»: 

119633, Россия, Москва, Солнцевский проспект, 11А

Резюме
Инвазивный аспергиллез легких (ИАЛ) – заболевание, поражающее преимущественно иммунокомпрометированных пациентов. 
Наиболее клинически значимым возбудителем является Aspergillus fumigatus (около 90 %). К группе риска относятся больные первичны-
ми и вторичными иммунодефицитами, в т. ч. лица, получающие иммуносупрессивную терапию, онкологические пациенты. Однако 
в последнее время появились данные о поражении этим возбудителем лиц, перенесших новую коронавирусную инфекцию (НКИ) 
COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019). Целью работы явилась демонстрация возможности развития ИАЛ после перенесенной НКИ 
у пациента, не принадлежащего к общепринятым группам риска и не получающего иммуносупрессивную терапию. Заключение. 
У пациентов, перенесших НКИ, существует риск развития ИАЛ, поэтому важно исключать это заболевание при наличии у пациентов 
этой группы затяжных пневмоний, не отвечающих на стандартную терапию.
Ключевые слова: аспергиллез, инвазивный аспергиллез легких, COVID-19, новая коронавирусная инфекция.
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Abstract
Invasive aspergillosis is a disease that occurs mostly in people with a compromised immune system. The most important pathogen is Aspergillus 
fumigatus (it accounts for about 90% of the patients). The risk group includes patients who have primary and secondary immunodeficiencies, people 
receiving immunosuppressive therapy, cancer patients, etc. However, the incidence of this disease among COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) 
patients have been reported recently. The aim of our work is to present a patient with invasive aspergillosis after COVID-19 who was not in a standard 
risk group and did not receive immunosuppressive therapy. Conclusion. Patients who had COVID-19 are under a risk of developing invasive 
pulmonary aspergillosis. Therefore, it is important to exclude this disease in a patient with prolonged pneumonia that does not respond to standard 
therapy.
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Около 1,6 млн человек ежегодно погибают от забо-
леваний грибковой этиологии. Aspergillus spp. на се-
годняшний день остаются самыми распространенны-
ми возбудителями грибковых инфекций у человека. 
Aspergillus – род сапрофитных микроорганизмов, 
обитающих практически везде: в воздухе помеще-
ний, окружающей среде, в т. ч. почве и растениях [1]. 
Наиболее клинически значимыми видами являются 
Aspergillus fumigatus (около 90 % случаев аспергилле-
за), а также А. flavus, А. nidulans, А. niger, А. terreus 
и А. versicolor [2].

Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ, 
2022) грибковые инфекции признаны проблемой 
глобального здравоохранения, при этом А. fumigatus 
включен в группу с наивысшим критическим прио-
ритетом [3].

Аспергиллез – заболевание, поражающее преиму-
щественно иммунокомпрометированных пациентов. 
К ним относятся больные первичными и вторичными 
иммунодефицитами, в т. ч. лица, получающие имму-
носупрессивную терапию, онкологические больные 
и др. Самым распространенным путем заражения 
является воздушно-капельный, поэтому чаще всего 
возникает инвазивный аспергиллез легких (ИАЛ) [1].

По данным ретроспективного многоцентрового 
исследования выявлена зависимость между имеющей-
ся у пациентов c COVID-19 (CoronaVirus Disease 2019) 
инфекцией и развитием ИАЛ. Данное заболевание 
развилось у 76 из 509 пациентов. Повышенный риск 
заражения аспергиллами связан с нарушением це-
лостности эпителия дыхательных путей, возникшим 
из-за воздействия SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory 
Syndrome-Related Coronavirus 2), что усиливает инвазию 
микроскопических грибов [4].

Целью работы явилась демонстрация возможности 
развития ИАЛ после перенесенной НКИ у пациента, 
не принадлежащего к общепринятым группам риска 
и не получавшего иммуносупрессивную терапию.

Клиническое наблюдение

Пациентка 30 лет обратилась с жалобами на боли в пра-
вой половине грудной клетки, возникающие на высоте 
вдоха, при активных движениях, повышение температуры 
до 37,0 °С, малопродуктивный кашель с отделением желто-
оранжевой мокроты.

Анамнез заболевания. За 2 нед. до обращения перенес-
ла острую респираторную вирусную инфекцию (ОРВИ) 
в виде ринофарингита, после чего появились указанные 
жалобы. Самостоятельно не лечилась. В анамнезе – желе-
зодефицитная анемия со снижением уровня гемоглобина 
до 100–115 г / л, периодически принимает препараты железа 
курсами. Жилищные и санитарно-гигиенические условия 
нормальные.

Данные физикального обследования при обращении. Со-
стояние удовлетворительное. Катаральных явлений, вы-
сыпаний на кожном покрове нет. При перкуссии грудной 
клетки выслушивается ясный легочный звук. Аускультатив-
но: дыхание жесткое, побочных дыхательных шумов нет, 
частота дыхания – 18 в минуту. Сатурация кислородом – 
98 %. Тоны сердца ясные, ритмичные. Артериальное давле-
ние – 114 / 84 мм рт. ст., частота сердечных сокращений – 
77 в минуту. Живот мягкий, при пальпации безболезненный. 
Печень не увеличена, край гладкий, мягкоэластичной кон-
систенции, безболезненный. Перитонеальные, пузырные 
симптомы – отрицательные. Селезенка не пальпируется. 
Симптом поколачивания – отрицательный с обеих сторон. 
Физиологические отправления в норме.

Лабораторно­инструментальные обследования. Электро-
кардиография: ритм синусовый, регулярный, частота сер-
дечных сокращений – 83 в минуту, нормальное направление 
электрической оси сердца.

При рентгенографии органов грудной клетки (ОГК) вы-
явлена очаговая правосторонняя пневмония в SIV (рис. 1).

Антитела к вирусу иммунодефицита человека 1-го 
и 2-го типа, суммарные антитела к вирусу гепатита С (anti-
HCV), реакция микропреципитации на выявление антител 
к возбудителю сифилиса отрицательные. Маркеры вирус-
ного гепатита B не выявлены. Результат комплексного ис-
следования содержания иммуноглобулинов (Ig) A, -M, -G 

Рис. 1. Рентгенография органов грудной клетки при первичном обращении
Figure 1. Chest X-ray at the initial visit
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в сыворотке крови методом иммунотурбидиметрии составил 
пределы референсных значений.

Уровень антител к SARS-CoV-2 к IgG > 20 норм 
(BAU / мл). От COVID-19 не вакцинирована.

Результат полимеразной цепной реакции на SARS-
CoV-2 – отрицательный.

По результатам анализа крови обращало на себя вни-
мание повышение С-реактивного белка = 7 мг / л (норма – 
0–5 мг / л), лейкоцитов – 10 × 109 / л (норма – 4–9 × 109 / л), 
абсолютного количества нейтрофилов – 6,67 × 109 / л (нор-
ма – 1,56–6,13 × 109 / л), снижение уровня гемоглобина 
до 118 г / л (норма – 120–140 г / л).

Абсолютное количество эозинофилов – 0,23 × 109 / л 
(норма – 0,02–0,3 × 109 / л), относительное количество эо-
зинофилов – 2,3 % (норма – 0,5–5 %), относительное ко-
личество нейтрофилов – 66,2 (47–72) %, скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ) – 5 мм / ч (норма – до 15 мм / ч).

Предварительно диагностирована внебольничная 
правосторонняя очаговая пневмония, оценка по шкале 
CURB-65 – 0 баллов.

С учетом предполагаемого атипичного возбудителя ам-
булаторно назначен кларитромицин по 500 мг 2 раза в день 
в течение 4 дней.

При повторном визите через 7 дней значимой динамики 
клинической симптоматики не отмечено, сохранялись жа-

лобы на кашель с небольшим количеством мокроты желто-
оранжевого цвета, боли в правой половине грудной клетки, 
субфебрильную температуру тела (до 37,5 °С), периодически 
беспокоящую инспираторную одышку.

По данным компьютерной томографии (КТ) ОГК выяв-
лена картина полисегментарной двусторонней пневмонии: 
в SIV–V сегментах средней доли правого легкого – зона кон-
солидации легочной паренхимы, участки инфильтративных 
перибронхиальных изменений обоих легких, единичный 
участок уплотнения в SII сегменте верхней доли правого 
легкого, множественные фокусы инфильтрации в нижних 
долях легких размером ≤ 10 мм, более выраженные слева 
(рис. 2).

С учетом КТ-картины назначен левофлоксацин 500 мг 
2 раза в сутки в течение 10 дней, на фоне лечения кашель 
и боли в грудной клетке уменьшились.

По результатам анализа крови в динамике выявлено 
снижение С-реактивного белка до 3,6 мг / л (норма – 
0–5 мг / л), лейкоцитов – до 7,8 × 109 / л, СОЭ – до 4 мм / ч.

Через 3 мес. пациентка обратилась в клинику «МЕДСИ» 
в связи с вновь появившимся кашлем и болью в грудной 
клетке. По данным повторной КТ ОГК отмечена отрица-
тельная динамика в виде увеличения ранее выявленной 
зоны консолидации легочной паренхимы в SIV–V сегментах 
средней доли правого легкого с распространением на сег-

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной клетки через 2 нед. после первичного обращения
Figure 2. Computer tomogram of the chest 2 weeks after the initial visit

Рис. 3. Компьютерная томография органов грудной клетки через 3 мес. после первичного обращения
Figure 3. Computer tomogram of the chest 3 months after the initial visit
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мент нижней доли. Ранее выявленные множественные фо-
кусы инфильтрации в обоих легких увеличились в размерах 
до 20 мм (ранее – до 10 мм) – появилось множество но-
вых аналогичных фокусов инфильтрации округлой формы 
с достаточно четким контуром, наиболее интенсивные – 
в центральных отделах, очаги по типу «матового стекла» 
по периферии с преимущественным периваскулярным 
расположением (рис. 3).

С учетом сохранявшейся отрицательной динамики, 
несмотря на антибактериальную терапию и данные КТ-
исследований, сделано предположение о грибковом генезе 
пневмонии.

Анализ на галактоманнан (антиген к Aspergillus spp.) 
в сыворотке крови положительный – 3,6 I (норма – < 0,5 I; 
I – индекс оптической плотности галактоманнана). Диагно-
стирован аспергиллез легких. Назначен курс вориконазола 
по 400 мг внутривенно капельно 2 раза в день в течение 
14 дней, затем вориконазол 200 мг по 1 таблетке 2 раза в день 
в течение 14 дней.

Через 7 дней терапии вориконазолом получен значимый 
ответ – регресс кашля и боли в грудной клетке плеврального 
характера, улучшение общего состояния.

Через 14 дней при повторной КТ ОГК отмечена поло-
жительная динамика по сравнению с предыдущими иссле-
дованиями: регресс инфильтративных изменений легких 
с сохранением поствоспалительных ретикулярных участков 
и развитием субсегментарного ателектаза средней доли 
правого легкого (рис. 4).

Через 1 мес. сохранялся малопродуктивный кашель, 
особенно в ночное время с постепенным исчезновением 
симптоматики. 

Рис. 4. Компьютерная томография органов грудной клетки через 
14 дней после начала терапии вориконазолом
Figure 4. Computer tomogram scan of the chest 14 days after starting 
voriconazole therapy

Обсуждение

ИАЛ на сегодняшний день является довольно значи-
мой медицинской проблемой, о чем говорит вклю-
чение Центром по контролю и профилактике забо-
леваний США его возбудителя (азол-резистентного 
Aspergillus fumigatus) в список приоритетных угроз. 
Данный микроорганизм отнесен ВОЗ к «критиче-
ской группе» наиболее значимых грибковых патоге-
нов, важных для исследования и дальнейшего изуче-

ния [5]. Характерной чертой ИАЛ является развитие 
заболевания у иммунокомпрометированных паци-
ентов. По данным обзора литературных источников 
M.P.Ledoux и R.Herbrecht (n ≈ 10 млн) указано, что ИАЛ 
развивается примерно у 3 % пациентов с нейтропе-
нией, принимающих противоопухолевые препара-
ты, страдающих заболеваниями печени, а также у лиц 
с вирусными поражениями легких [1].

Также по результатам крупных исследований по-
казано, что 85 % случаев диагностированного ИАЛ 
приходится на пациентов с гематологическими зло-
качественными новообразованиями, перенесших 
трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток 
или органов [1]. Еще одной группой пациентов, под-
верженных ИАЛ, являются больные с осложненным 
течением гриппа – ассоциированным с гриппом 
аспергиллезом легких (IAPA – Influenza-associated 
pulmonary aspergillosis) [6].

Таким образом, с учетом представленных в клини-
ческом наблюдении клинико-лабораторно-инстру-
ментальных данных у пациентки можно предположить 
развитие ассоциированного с COVID-19 аспергиллеза 
легких.

Влияние перенесенной новой коронавирусной 
инфекции (НКИ) на состояние иммунитета изуче-
но недостаточно. E.А.Ghizlane et al. в одноцентровом 
ретроспективном исследовании (n = 589) выявлено 
развитие лимфоцитопении у 60,6 % пациентов, пе-
ренесших COVID-19 в тяжелой форме [7].

По данным ретроспективного исследования K.Liu 
et al. (n = 137) у пациентов с COVID-19 из провинции 
Хубэй (Китай, 2019) в 72,2 % случаев выявлено раз-
витие лимфоцитопении на ранних стадиях развития 
НКИ [8]. Развитие лимфоцитопении связано с со-
провождающим COVID-19 «цитокиновым штормом» 
[9]. Это явление вызывает гиперпродукцию таких 
цитокинов, как интерферон (IFN)-α, интерлейкин 
(IL)-1Ra, IFN-γ, IL-12, -4, -5, -17A, -22 [10]. Одна-
ко у представленной пациентки указанные маркеры 
не определялись, клинических данных о наличии «ци-
токинового шторма» не отмечено, поэтому данная 
причина развития ИАЛ в представленном случае ма-
ловероятна. Нарушению приобретенного иммунного 
ответа способствует уменьшение количества дендрит-
ных клеток, необходимых для процессов созревания 
B- и T-лимфоцитов [11]. Кроме того, к факторам, спо-
собствующим инфицированию аспергиллами, можно 
отнести непосредственное нарушение целостности 
эпителия и паренхимы легких, возникающее при ин-
фекции COVID-19 [12].

E.Weiss et al. указывается на значительную роль 
в иммунной защите от A. fumigatus NK-клеток [13], 
которые осуществляют клеточную цитотоксичность 
по отношению к A. fumigatus [14, 15]. C.O.Morton et al. 
показано, что инфицирование вирусом SARS-CoV-2 
приводит к истощению NK-клеток у заболевших, что 
делает их более уязвимыми к вторичным, в частности 
грибковым, инфекциям [16].

В данном клиническом наблюдении первоначаль-
ное назначение кларитромицина в качестве эмпири-
ческой терапии внебольничной пневмонии неполно-
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стью соответствовало Стратегии контроля антими-
кробной терапии (СКАТ). Согласно программе СКАТ, 
в случае нетяжелой внебольничной пневмонии при 
отсутствии риска наличия устойчивых Streptococcus 
pneumoniae рекомендовано применение полусинтети-
ческих пенициллинов (ампициллин, амоксициллин / 
клавуланат, ампициллин / сульфактам, антистрепто-
кокковые цефалоспорины III поколения). Назначе-
ние кларитромицина возможно лишь в комбинации 
с амоксициллином / клавуланатом в случае тяжелой 
внебольничной пневмонии [17].

Дебют аспергиллеза у представленной пациен-
тки, по-видимому, напоминал клиническую картину 
ОРВИ. Снижение иммунитета, способствовавшее раз-
витию заболевания, могло быть обусловлено бессим-
птомно перенесенной НКИ COVID-19. Изначально 
рентгенологически и клинически пневмония не была 
похожа на вирусную, поэтому рассматривалось пер-
вичное грибковое поражение легких, что в дальней-
шем было подтверждено серологической реакцией 
на галактоманнан.

Длительный период установления правильного 
диагноза можно объяснить стертой клинической сим-
птоматикой и отсутствием настороженности врачей 
в отношении аспергиллеза. Типичной клинической 
картины перенесенной ранее инфекции COVID-19 
не отмечено, на это указывал лишь высокий уровень 
Ig к SARS-CoV-2. Однако наиболее вероятной при-
чиной развития ИАЛ в представленном клиническом 
наблюдении является перенесенная НКИ.

Заключение

В представленном клиническом наблюдении за па-
циенткой с ИАЛ общепризнанных причин, которые 
привели к его развитию, не установлено, однако вы-
явлены анамнестические и лабораторные подтверж-
дения перенесенного COVID-19. Это дает основание 
включать больных, перенесших COVID-19, в группу 
риска по развитию ИАЛ и учитывать возможность 
наличия данного заболевания в спектре дифференци-
альной диагностики пневмоний после перенесенной 
COVID-19.
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Резюме
Целью публикации резолюции Междисциплинарного Совета экспертов в области пульмонологии, аллергологии, педиатрии и клиниче-
ской фармакологии явилось обсуждение эффективности и безопасности нового в Российской Федерации короткодействующего 
β2-агониста адренорецепторов – левосальбутамола. Междисциплинарный Совет экспертов в области пульмонологии, аллергологии, педи-
атрии и клинической фармакологии состоялся 19.03.24 в Москве. Результаты. По результатам исследований продемонстрированы следу-
ющие преимущества применения левосальбутамола: аффинность к β2-адренорецепторам в 2 раза выше по сравнению с сальбутамолом; 
препарат оказывает меньшее влияние на сенситизацию β2-рецепторов; не вызывает повышения гиперреактивности дыхательных путей; 
более выраженное противовоспалительное действие; большая безопасность в отношении влияния на сердечно-сосудистую систему. 
Заключение. Согласно представленным данным обосновано включение левосальбутамола в клинические рекомендации по бронхиальной 
астме (возрастная категория «Дети, взрослые») и хронической обструктивной болезни легких (возрастная категория «Взрослые»).
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Долгосрочной целью терапии бронхиальной астмы 
(БА) является снижение смертности, частоты госпи-
тализаций, а также контроль над БА у пациентов – 
уменьшение симптомов, предотвращение обостре-
ний, восстановление функции легких и повышение 
качества жизни [1]. Современные методы лечения 
направлены на достижение контроля над БА, при 
этом оптимальным считается применение ингаля-
ционных глюкокортикостероидов (иГКС) или комби-
нированной терапии иГКС в сочетании с длительно 
действующими β2-агонистами (ДДБА). В качестве 
препаратов, облегчающих симптомы у пациентов, 
получающих иГКС или иГКС / ДДБА, наряду с при-
менением по требованию иГКС / ДДБА, применяются 
короткодействующие β2-агонисты (КДБА) адрено-
рецепторов в качестве монотерапии или в сочетании 
с иГКС [1–5].

В рамках заседания Совета экспертов обсуждались 
следующие вопросы:
• место КДБА в терапии БА, хронической обструк-

тивной болезни легких (ХОБЛ) и других обструк-
тивных заболеваний легких у взрослых и детей;

• эффективность и безопасность левосальбутамола 
по данным доклинических исследований и меж-
дународных клинических исследований;

• данные регистрационного исследования левосаль-
бутамола в России;

• место левосальбутамола в клинических рекомен-
дациях.
β-Агонисты использовались для лечения БА 

на протяжении тысячелетий. Благодаря разработке 
в 1950-х годах β2-селективных КДБА, таких как саль-
бутамол, и появлению дозированных ингаляторов 
была заложена основа для современной терапии ин-
галяционными β-агонистами.

При использовании КДБА купируется обрати-
мый бронхоспазм, действуя на β2-адренорецепторы 
и расслабляя гладкую мускулатуру бронхов. КДБА 
также являются неотъемлемой частью терапии БА 
и рекомендуются для купирования симптомов у взро-

слых пациентов с БА, получающих базисную терапию 
в соответствии с Российскими клиническими реко-
мендациями и положениями Глобальной инициативы 
по лечению и профилактике БА (Global INnitiative for 
Asthma – GINA), а также для предотвращения брон-
хоспазма, вызванного физической нагрузкой [1, 4].

КДБА являются препаратами первой линии при 
обострении БА: рекомендуется назначение повторных 
ингаляций КДБА в виде монотерапии или в сочетании 
с короткодействующими антихолинергическими пре-
паратами всем пациентам при обострении БА [1, 4].

Рекомендации GINA по лечению БА постоянно 
совершенствуются. С 2019 г.  GINA рекомендуется 
использовать КДБА только в комплексе с противово-
спалительной терапией, т. к. только при назначении 
этого сочетания повышается контроль над заболевани-
ем и возможно предотвратить тяжелые обострения [1]. 
В России наблюдается очень высокий уровень назначе-
ния КДБА в монотерапии, что потенциально связано 
с плохим контролем над БА. Соблюдение рекоменда-
ций по назначению базовой противовоспалительной 
терапии, а также корректный подход к купированию 
приступов и обострений БА с помощью КДБА позво-
ляют сохранить чувствительность β2-рецепторов и обес-
печить оптимальную величину и продолжительность 
бронхолитического ответа при применении КДБА, 
предотвратить бронхиальную гиперреактивность, сни-
зить риск воспаления в нижних дыхательных путях. 
При правильном применении препаратов различных 
классов с учетом современных рекомендаций и инди-
видуальных особенностей пациента возможно снизить 
не только уязвимость к бронхиальным триггерам, но 
и частоту развития обострений [6–9].

Комбинированная терапия иГКС / ДДБА (а имен-
но – рекомендуемая экспертами GINA стратегия на-
значения комбинации будесонида с формотеролом 
в едином ингаляторе) обеспечивает купирование 
воспаления у пациентов с низкой приверженностью 
к поддерживающему лечению [1]. Однако альтерна-
тивный вариант терапии – базисное, постоянное, 
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применение иГКС с добавлением КДБА для купи-
рования симптомов, обладает определенными преи-
муществами в сравнении c комбинацией будесонида 
с формотеролом как в отношении быстроты купи-
рования проявлений, так и в достижении контроля 
над воспалением за счет регулярного приема иГКС 
при легкой персистирующей БА [10]. Несомненно, 
условием эффективности такой стратегии является 
хорошая приверженность назначениям, т. к. у пациен-
тов, не следующих рекомендациям, нельзя полностью 
исключить риски как чрезмерного использования 
КДБА, так и развития обострений.

Логично, что при определении места КДБА в сту-
пенчатой схеме терапии БА важно выявить целевую 
группу пациентов, для которых данная стратегия ле-
чения является оптимальной, а в отдельных случа-
ях – единственной. Ключевые позиции в отношении 
КДБА сформулированы C.Domingo [11]:
• стратегия «КДБА в дополнение к базисной терапии 

иГКС» хорошо зарекомендовала себя в лечении 
БА;

• при данной стратегии применение КДБА – по-
лезный инструмент для оценки контроля над БА, 
а также для решения вопроса о коррекции терапии;

• по результатам рандомизированных клинических 
исследований SYGMA и открытых исследований 
PRACTICAL и Novel START показан лучший 
контроль над БА при регулярном применении 
иГКС плюс КДБА по мере необходимости, 
при этом польза от иГКС / формотерола при 
обострениях была очевидна у пациентов с плохой 
приверженностью лечению [12–15].
Пациенты детского возраста, страдающие БА, ис-

пытывающие регулярные симптомы, нуждаются в ре-
гулярном лечении, что логично означает постоянное 
использование базисной терапии на основе иГКС для 
патофизиологической, противовоспалительной те-
рапии БА. Преимущества регулярного приема иГКС 
в сравнении с применением комбинации иГКС / фор-
мотерол очевидны и рекомендации не должны подвер-
гать пациента риску неоптимального лечения (и сни-
жения контроля над БА) за счет полного смещения 
вектора внимания специалистов к проблеме плохой 
приверженности. Активные усилия, направленные 
на повышение осведомленности, обучение пациентов, 
могут помочь достичь наилучшей приверженности 
у конкретного пациента. Правильное использование 
КДБА (в качестве нечастого скоропомощного сред-
ства) дополняется регулярным приемом иГКС, при 
этом регулярное использование иГКС поддерживает 
правильное применение КДБА, контролируя воспа-
ление и минимизируя симптомы [11].

Роль КДБА как скоропомощного средства при 
БА обсуждается в профессиональном сообществе, 
поэтому существует необходимость в практических 
рекомендациях, которые помогут одновременно обес-
печить правильное использование КДБА и выявить 
пациентов, у которых высок риск неправильного 
использования данных препаратов [16]. Правильное 
использование варианта терапии иГКС плюс КДБА 
по потребности является эффективным и безопасным 

для пациентов с БА, а по данным рандомизированных 
контролируемых исследований причинной связи меж-
ду применением КДБА в качестве средства для купи-
рования симптомов и смертностью или серьезными 
нежелательными явлениями (включая обострения) 
не доказано [16]. Для отдельных клинических ситу-
аций (у детей младше 5 лет, в случае обострения БА) 
КДБА – единственный вариант купирования сим-
птомов. Четко спланированные, регулярные, адап-
тированные под разные группы пациентов образова-
тельные мероприятия могут обеспечить правильное 
использование фармакотерапии и повысить привер-
женность назначениям [16].

В терапии ХОБЛ, так же, как и при БА, за по-
следние 30 лет произошли кардинальные изменения. 
В рекомендациях по лечению ХОБЛ (1995) коротко-
действующие препараты, в т. ч. КДБА, являлись един-
ственной стратегией лечения. В современных рекомен-
дациях к препаратам базисной терапии ХОБЛ отно-
сятся длительно действующие антихолинергические 
препараты (ДДАХП) или ДДБА в монотерапии, двой-
ные (ДДБА / ДДАХП) и тройные (ДДБА / ДДАХП / 
иГКС) комбинации, однако КДБА могут применяться 
по потребности [17]. Количество исследований приме-
нения КДБА при ХОБЛ достаточно ограничено, одна-
ко показано, что при назначении КДБА имеет место 
не столько прирост объема форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ1), сколько эффект «дефляции», 
что приводит к уменьшению одышки и увеличению 
физической работоспособности [18–20]. При этом 
надо учитывать, что ответ на терапию КДБА может 
быть разный, у некоторых пациентов не изменяется 
ОФВ1, но при этом уменьшаются легочные объемы. 
Что касается применения КДБА, то следует отметить, 
что наиболее эффективной является комбинированная 
терапия КДБА с короткодействующими антихоли-
нергическими препаратами, например ипратропия 
бромидом, в т. ч. при обострении ХОБЛ.

По результатам исследований показаны опреде-
ленные преимущества левосальбутамола при ХОБЛ: 
уменьшение потребности в КДБА, длительности пре-
бывания в стационаре при обострении заболевания 
и затрат на лечение [21].

Проблема низкой приверженности назначенной 
терапии у российских пациентов с БА и ХОБЛ на раз-
ных этапах оказания медицинской помощи выявлена 
по результатам исследований, проведенных в Татар-
стане. Установлено, что приверженность терапии 
составила немногим выше 50 % [22, 23]. Показано 
также, что контроль над заболеванием и повышение 
приверженности назначениям без увеличения затрат 
на оказание помощи пациентам с ХОБЛ и БА дости-
гаются за счет обучения пациентов правильному при-
менению ингаляторов.

Молекула левосальбутамола является R-изомером 
сальбутамола. Сальбутамол представляет собой раце-
мическую смесь, т. е. содержит в себе 2 изомера (энан-
тиомера) в равных пропорциях: R-изомер и S-изомер 
являются зеркальными отражениями друг друга, хотя 
β2-агонистическая активность присуща практиче-
ски только R-изомеру (левосальбутамолу) [24, 25]. 
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Энантиомеры целого ряда лекарственных средств 
могут существенно отличаться по своей активно-
сти, безопасности и особенностям метаболизма [26]. 
Так, адреналин и другие природные стимуляторы 
β2-адре норецепторов имеют только R-конфигурацию. 
Среди синтетических β2-агонистов, представленных 
в виде рацемической смеси двух изомеров (сальбута-
мол, формотерол, сальметерол), бронхолитической 
активностью обладают только R-изомеры. Наконец, 
целый ряд современных β2-агонистов представлен 
только R-формами (индакатерол, олодатерол, вилан-
терол) [27].

По данным исследований in vitro показано, что 
у R-изо мера (левосальбутамол) аффинность к β2-адре-
норецепторам примерно в 2 раза выше по сравнению 
с сальбутамолом, и в 100 раз выше, чем у S-изомера 
[24, 25]. Инкубация клеток с S-сальбутамолом не при-
водила к увеличению концентрации циклического 
аденозинмонофосфата (центральное звено в каскаде 
передачи сигнала β2-рецепторов). Более того, сущест-
вуют доказательства того, что S-сальбутамол не спо-
собен активировать как легочные, так и внелегочные 
β2-рецеторы [28]. С другой стороны, при инкубации 
клеток с S-сальбутамолом отмечалось увеличение вну-
триклеточной концентрации свободных ионов калия. 
С целью объяснения этого факта исследователями 
предложена гипотеза, согласно которой, S-сальбута-
мол может взаимодействовать с холинорецепторами. 
Доказательством этого предположения является тот 
факт, что атропин блокирует способность S-сальбу-
тамола увеличивать концентрации калия [29]. Таким 
образом, S-сальбутамол, активируя холинорецепто-
ры, может выступать в качестве антогониста β2-ре-
цепторов [30].

При уменьшении числа и чувствительности β2-ре-
цепторов (десенситизация) может снижаться актив-
ность бронхолитических препаратов при их повторных 
назначениях. Показано, что рацемические смеси 2 изо-
меров вызывают более выраженную десенситизацию 
по сравнению с R-изомерами [31, 32], причем свя-
занная с S-изомерами десенситизация β2-рецепторов 
больше выражена у больных, не получающих ГКС [33]. 
Другой отрицательной особенностью S-сальбутамо-
ла является активация эозинофилов: при инкубации 
с S-сальбутамолом концентрация эозинофильного су-
пероксида в 1,5–2 раза выше, чем после воздействия 
R-сальбутамола [34].

В организме человека левосальбутамол под-
вергается метаболизму и экскреции в 10 раз быст-
рее по сравнению с S-изомером, которая способна 
циркулировать в плазме в значимых концентрациях 
даже спустя 10–12 ч после ингаляции [34]. При этом 
у части пациентов, у которых метаболизм S-сальбута-
мола протекает особенно медленно, дополнительно 
увеличивается концентрация этого изомера в плазме. 
Показано, что высокие концентрации S-сальбутамо-
ла связаны с плохим ответом на терапию и высоким 
риском госпитализаций [36].

Таким образом, R- и S-изомеры сальбутамола от-
личаются по своей активности (у S-сальбутамола нет 
бронхолитического действия). S-сальбутамол может 

выступать в качестве антагониста R-сальбутамола, 
увеличивая концентрации свободного кальция внут-
ри гладких миоцитов, повышая активность эозино-
филов и стимулируя снижение чувствительности β2-
рецепторов. Кроме того, S-сальбутамол выводится 
из организма значительно медленнее, чем R-сальбу-
тамол. C точки зрения клинической фармакологии 
применение левосальбутамола может иметь преиму-
щества по сравнению с сальбутамолом.

По данным международных исследований показа-
на сходная эффективность с сальбутамолом и хорошая 
переносимость левосальбутамола в форме дозирован-
ного аэрозоля [37–39].

Левосальбутамол в форме дозированного аэрозо-
ля (препарат ЛанфриЛС) зарегистрирован в России 
в декабре 2023 г. В ходе российского многоцентро-
вого рандомизированного перекрестного плацебо-
контролируемого исследования у всех пациентов 
с БА (n = 91), которые получали левосальбутамол 
(90 мкг), сальбутамол (180 мкг) и плацебо одно-
кратно, ОФВ1 и форсированная жизненная емкость 
(ФЖЕЛ) измерялись за 45 и 15 мин до и через 5, 10, 
15, 30, 60, 90, 120, 180, 240, 300 и 360 мин после вве-
дения препарата [39].

По данным анализа ОФВ1, площадь под кри-
вой «концентрация–время» (AUC0–6 ч) показан 
сходный по величине бронходилатирующий эффект 
при введении левосальбутамола или сальбутамола 
(p = 0,595), статистически значимо превосходящий 
эффект плацебо (р < 0,001). Пиковые значения ОФВ1 
и ФЖЕЛ, достигнутые при терапии левосальбутамо-
лом или сальбутамолом, были схожими (p = 0,643) 
и статистически значимо более высокими, чем 
в группе плацебо (p < 0,001). Эффект наблюдался 
через 5 мин после введения дозы препаратов активной 
терапии и на протяжении всего периода наблюдения 
(до 6 ч), при этом наблюдалась некоторая тенденция 
к более длительному действию левосальбутамола 
по сравнению с сальбутамолом. Левосальбутамол хо-
рошо переносился пациентами, после его введения 
наблюдалось в 2 раза меньше различных нежелатель-
ных реакций по сравнению с сальбутамолом.

Таким образом, показана сходная эффективность 
левосальбутамола в дозе 90 мкг с таковой при назна-
чении сальбутамола в дозе 180 мкг в сочетании с хо-
рошим профилем безопасности [40].

Заключение

По результатам обсуждения Советом экспертов 
сделаны следующие выводы:
• регулярная базисная противовоспалительная те-

рапия является важным фактором достижения 
контроля над БА. У пациентов с хорошей привер-
женностью, получающих базисную терапию БА 
согласно положениям российских клинических ре-
комендаций и GINA (2024), в качестве препаратов 
для симптоматической терапии наряду с иГКС / 
формотеролом могут применяться КДБА;

• КДБА являются необходимыми лекарственными 
средствами при обострении БА;
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• применение КДБА при ХОБЛ оправдано в терапии 
по требованию и при обострениях;

• среди препаратов КДБА левосальбутамол обладает 
преимуществами перед сальбутамолом: в иссле-
дованиях in vitro показаны не только в 2 раза бо-
лее высокая аффинность к β2-адренорецепторам 
у левосальбутамола по сравнению с сальбута-
молом, но и меньшее влияние на сенситизацию 
β2-рецепторов. Левосальбутамол не вызывает по-
вышения гиперреактивности дыхательных путей 
и имеет более выраженное противовоспалительное 
действие. По данным некоторых исследований по-
казана большая безопасность в отношении влия-
ния на сердечно-сосудистую систему;

• согласно представленным данным обосновано 
включение левосальбутамола в клинические ре-
комендации по БА (возрастная категория «Дети, 
взрослые») и клинические рекомендации по ХОБЛ 
(возрастная категория «Взрослые»);

• Советом экспертов предлагается проведение до-
полнительных исследований по выявлению воз-
можной корреляции между очень частым исполь-
зованием КДБА и повышенным риском увели-
чения числа летальных исходов от БА в регионах 
Российской Федерации.
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Достижение контроля над тяжелой бронхиальной астмой 
при назначении таргетной терапии
О.В.Казмерчук 1, 2, , Е.А.Собко 1, 2, И.В.Демко 1, 2
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Резюме
Целью работы явилось изучение клинико-функциональных параметров больных бронхиальной астмой (БА) тяжелого течения (ТБА) 
для оптимизации лекарственной терапии с целью улучшения контроля над заболеванием. Материалы и методы. Обследованы паци-
енты (n = 45: 34 (75 %) женщины, 11 (25 %) мужчин; медиана возраста – 56 (30; 70) лет) с диагнозом ТБА. У 37 (82 %) респондентов 
регистрировался аллергический фенотип БА, у 8 (18 %) – неаллергическая БА. В структуре коморбидной патологии наиболее часто 
(56 %) наблюдался аллергический ринит, у 1/3 обследуемых встречалась непереносимость нестероидных противовоспалительных 
препаратов, хронический полипозный риносинусит установлен у 20 (44 %) пациентов. Результаты. У всех больных ТБА, включенных 
в исследование, был установлен хотя бы 1 маркер Т2-воспаления. До назначения генно-инженерной биологической терапии (ГИБТ) 
пациенты ежедневно испытывали частые приступы удушья, определялась высокая потребность в короткодействующих β2-агонистах 
(КДБА). Ни у одного больного не регистрировался контроль над симптомами БА. Через 4 мес. показатели контроля улучшились – 
оценка результатов теста по контролю над БА (Asthma Control Test – АСТ) составила 22 (20; 25) балла. Обращают на себя внимание 
низкие показатели объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) и соотношение показателей ОФВ1 и форсированной жиз-
ненной емкости легких (ФЖЕЛ) до назначения ГИБТ – 65,5 (48,6; 76,8) и 61,4 (43,9; 72,1) % соответственно. Однако через 4 мес. 
ГИБТ наблюдалось улучшение показателей вентиляционной функции легких. Так, показатель ОФВ1 увеличился до 82 % (51,0; 93,4), 
а ОФВ1 / ФЖЕЛ – до 71,3 % (51,2; 74,4). Заключение. Таким образом, правильный выбор пациентов, оценка наличия маркеров 
Т2-иммунного ответа дает возможность назначения персонифицированной лекарственной терапии, которая, в свою очередь, обес-
печивает достижение контроля. После 4 мес. ГИБТ отмечалось отсутствие обострений, снижение потребности в КДБА и улучшение 
параметров функции внешнего дыхания.
Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, таргетная терапия, контроль над бронхиальной астмой.
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Achieving control of severe asthma with targeted therapy
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Abstract
The purpose of the study was to assess the clinical and functional parameters of patients with severe asthma to optimize drug therapy in order to 
improve the control. Methods. We examined 45 patients diagnosed with severe asthma: 34 (75%) women and 11 (25%) men. The median age 
was 56 (30; 70) years. 37 (82%) respondents had an allergic asthma phenotype, while 8 (18%) patients had non-allergic asthma. As for the 
comorbidities, allergic rhinitis was the most common (56%), intolerance to NSAIDs was observed in a third of the studied patients, and chronic 
polypous rhinosinusitis (CPRS) was diagnosed in 20 (44%) patients. Results. Each respondent was diagnosed with at least 1 marker of T2 
immune response. Before the initiation of biologics, the patients experienced frequent asthma attacks daily, and a high need for SABA was 
determined. None of the patients had asthma symptoms under control. After 4 months, the control indicator, AST test score, improved to 22 [20; 
25] points. The low FEV1 of 65.5% (48.6; 76.8) and FEV1/FVC of 61.4% (43.9; 72.1) before the initiation of biological therapy should be noted. 
However, the pulmonary function parameters improved after 4 months – the FEV1 increased to 82% (51.0; 93.4), and FEV1/FVC raised to 71.3% 
(51.2; 74.4). Conclusion. All patients were diagnosed with at least 1 marker of T2 immune response. Thus, the correct selection of patients with 
T2 immune response markers makes it possible to prescribe personalized drug therapy, which, in turn, ensures the achievement of control over 
asthma. After 4 months biological therapy, the patients noted the absence of exacerbations, a decrease in the need for SABA, and an improvement 
in pulmonary function.
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Бронхиальная астма (БА) – это распространенное 
хроническое респираторное заболевание, основные 
патологические признаки которого включают в себя 
воспаление и ремоделирование дыхательных путей [1]. 
В настоящее время > 300 млн человек в мире страдают 
БА, но это число, вероятно, будет увеличиваться с ка-
ждым следующим годом [2]. У большинства пациентов 
с БА хороший контроль над заболеванием может быть 
достигнут с помощью стандартного объема базисной 
ингаляционной терапии. Однако около 5–10 % паци-
ентов страдают различными подтипами тяжелой БА 
(ТБА), неадекватно контролируемой и трудно подда-
ющейся контролю [3].

Положениями Глобальной инициативы по лече-
нию и профилактике БА (Global INnitiative for Asthma – 
GINA) ТБА определяется как состояние, устойчивое 
к традиционному лечению с использованием ингаля-
ционных глюкокортикостероидов (иГКС) в высоких 
дозах и длительно действующих β2-агонистов (ДДБА) 
адренорецепторов [4]. Стоит отметить, что течение 
ТБА может оставаться неконтролируемым, несмотря 
на должный объем получаемой базисной терапии [5]. 
Больные ТБА характеризуются большей потребностью 
в неотложной медицинской помощи и могут иметь 
право на назначение дополнительной биологической 
терапии [6].

Неоднородность БА состоит из многих компонен-
тов, наиболее важными из которых являются иммун-
ные механизмы [7]. Подход «лечение до цели», или 
«таргетная терапия», стал популярной концепцией 
в медицинском сообществе нескольких распростра-
ненных хронических состояний, включая ревматоид-
ный артрит, сахарный диабет, гипертензию и гипер-
липидемию [8, 9].

Препараты таргетной терапии направлены на 
различные клеточные механизмы, участвующие 
в формировании воспаления дыхательных путей. 
Так, омализумаб является рекомбинантным гума-
низированным антителом против иммуноглобулина 
(Ig) E, которое блокирует связывание IgE с его вы-
сокоаффинным рецептором. По данным крупного 
проспективного многоцентрового двойного слепо-
го плацебо-контролируемого исследование EXTRA 
показано, что при назначении омализумаба также 
снижается частота обострений у пациентов с более 
тяжелой БА [10].

Дупилумаб представляет собой полностью челове-
ческое антитело против цепи интерлейкина (IL)-4Rα, 
общего рецепторного компонента для IL-4 и IL-13. 
По данным крупного исследования III фазы LIBERTY 
ASTHMA QUEST показано, что при лечении дупилу-
мабом снижалась частота тяжелых обострений и про-

демонстрировано быстрое и устойчивое улучшение 
состояния функции легких [11].

Гуманизированное моноклональное антитело ме-
полизумаб направлено против IL-5, который является 
основным цитокином, отвечающим за рост, диффе-
ренцировку, привлечение, активацию и выживание 
эозинофилов [12]. По результатам исследований по-
следних лет показано, что при назначении меполизу-
маба не только снижается количество эозинофилов 
в мокроте и крови субъектов, но и оказывается влия-
ние на другие конечные точки, такие как объем фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) и пиковая 
скорость выдоха [13].

Бенрализумаб одобрен для дополнительной те-
рапии тяжелой эозинофильной БА в ноябре 2017 г. 
В отличие от меполизумаба, бенрализумаб нацелен 
на α-субъединицу рецептора IL-5, который находится 
на поверхности эозинофилов и базофилов [14]. По дан-
ным недавнего метаанализа, в который были включены 
пациенты с БА (n = 1 951), показано, что по сравнению 
с плацебо при назначении бенрализумаба значительно 
улучшались показатели как теста по контролю над БА 
(Asthma Control Questionnaire – ACQ-5), так и качест-
ва жизни, наблюдалось увеличение параметров ОФВ1 
и снижение годовой частоты обострений БА [15].

Другие биологические препараты нацелены на пер-
вичные цитокины, такие как тимусный стромаль-
ный лимфопоэтин (Thymic Stromal LymphoPoietin – 
TSLP) [16]. TSLP представляет собой цитокин эпи-
телиальных клеток, который вызывает аллергические 
воспалительные реакции, действуя через врожден-
ную иммунную систему. Вместе с тем он активирует 
дендритные и тучные клетки, а уровни белка TSLP, 
обнаруженные в дыхательных путях пациентов с БА, 
выше таковых у здоровых лиц [17]. Тезепелумаб – это 
человеческое моноклональное антитело, которое свя-
зывает TSLP и предотвращает взаимодействие с его 
рецептором. По результатам современных исследо-
ваний продемонстрировано значительное и стойкое 
снижение количества эозинофилов в крови, уровней 
FeNO и общего сывороточного IgE на фоне терапии 
тезепелумабом [18].

Таким образом, тщательная характеристика био-
логических механизмов (эндотипов), составляющих 
основу различных фенотипов, играет ключевую роль 
в клиническом выборе наиболее подходящей допол-
нительной терапии для каждого отдельного пациента 
с ТБА [19].

Целью работы явилось изучение клинико-функ-
циональных параметров больных БА тяжелого тече-
ния для оптимизации лекарственной терапии с целью 
улучшения контроля над заболеванием.

Key words: severe asthma, targeted therapy, control of asthma
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Материалы и методы

Обследованы пациенты (n = 45: 34 (75 %) женщины, 
11 (25 %) мужчин; медиана возраста – 56 (30; 70) лет) 
с диагнозом ТБА.

Диагноз БА тяжелого течения установлен на ос-
новании объема базисной противовоспалительной 
терапии, соответствующей V ступени согласно ре-
комендациям GINA (2022), которую получали все 
больные, включенные в исследование. У пациентов 
продемонстрирована не только правильная техника 
ингаляции, но и высокая приверженность базисной 
терапии.

Критерии включения в исследование:
БА тяжелого течения;

• возраст 18–70 лет;
• БА, подтвержденная данными спирографии;
• бронхиальная обструкция обратимого характера;
• приверженность базисной терапии;
• возможность правильного использования базисных 

препаратов;
• объем базисной терапии, соответствующий 

IV–V ступени по GINA (2023).
Критерии исключения:

• БА легкой и средней степени тяжести;
• трудноконтролируемая БА;
• хроническая обструктивная болезнь легких;
• злокачественные новообразования;
• тяжелая почечная и печеночная недостаточность;
• беременность и кормление грудью.

Всеми пациентами было подписано согласие 
на обработку персональных данных.

У 37 (82 %) пациентов, включенных в исследова-
ние, регистрировался аллергический фенотип БА, 
у 8 (18 %) – неаллергическая БА.

Обращает на себя внимание длительный анамнез 
заболевания, который составил 30,5 года. В структу-
ре коморбидной патологии наиболее часто наблю-
дался аллергический ринит (56 %), у ⅓ обследуемых 
встречалась непереносимость нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов (НПВП), хронический 
полипозный риносинусит установлен у 44 % пациен-
тов. Практически у 50 % больных регистрировалась 
гипертоническая болезнь 1-й и 2-й стадии (табл. 1).

Общеклиническое обследование заключалось 
в опросе больного (жалобы, анамнез) и получении 
физикальных данных (осмотр, аускультация). Вы-
раженность бронхиальной обструкции клинически 
оценивалась по количеству приступов удушья в те-
чение дня, частоте ночных симптомов, количеству 
ингаляций β2-агонистов в сутки.

У всех пациентов в анамнезе было проведение ал-
лергологического обследования, которое включало 
в себя кожные тесты и / или определение специфи-
ческих IgE.

Параметры функции внешнего дыхания (ФВД) 
регистрировались на аппарате общей плетизмогра-
фии (Erich Eger, Германия). Состояние бронхиаль-
ной проходимости оценивалось методом спирометрии 
с бронходилатационным тестом (400 мкг сальбута-
мола). Спирометрия выполнена в рамках стандартов 

Таблица 1
Характеристика больных тяжелой бронхиальной 

астмой тяжелого течения, включенных 
в исследование

Table 1
Characteristics of the study patients with severe asthma

Показатель Тяжелая БА (n = 45)

Возраст, годы 54 (52; 60)

Фенотип БА, n (%):

• аллергическая 37 (82)

• неаллергическая 8 (18)

Пол, n (%):

• женский 34 (75)

• мужской 11 (25)

Длительность заболевания, годы 30,5 (20,5; 45,5)

Коморбидная патология, n (%):

• аллергический ринит 25 (56)

• непереносимость НПВП 16 (34)

Хронический полипозный риносинусит, n (%) 20 (44)

Гипертоническая болезнь, n (%) 22 (49)

Индекс массы тела, кг / м2 27 (23,6; 29,5)

Примечание: БА – бронхиальная астма; НПВП – нестероидные противовоспалительные 
препараты.

качества исследований Европейского респираторного 
общества (European Respiratory Society – ERS) и Аме-
риканского торакального общества (American Thoracic 
Society – ATS).

Контроль над БА оценивался при помощи теста 
по контролю над БА (Asthma Control Test – АСТ), ко-
торый включает в себя 5 вопросов с 5-балльной шка-
лой ответов. Степень контроля над симптомами БА 
по АСТ определялась следующим образом:
• < 20 баллов – отсутствие контроля;
• 20–24 балла – частичный контроль;
• 25 баллов – полный контроль над симптомами БА.

Измерение содержания оксида азота в выдыхаемом 
воздухе (FeNO) проводилось с помощью портативной 
тест-системы NO breath (Bedfont Scientific Ltd, Вели-
кобритания). В качестве единицы измерения FeNO 
используется одна миллиардная доля концентрации 
(ppb). Ежедневно перед началом использования при-
бора автоматически осуществлялась калибровка нуля 
в течение 60 с.

Забор венозной крови в объеме 15 мл производил-
ся из кубитальной вены пациента в пробирки типа 
Vacutainer утром натощак после 12-часового голода-
ния. Венозная кровь центрифугировалась, отделя-
лась плазма. Образцы хранились в рефрижераторе 
при температуре –18–20 °С не более 1 мес. Общий IgE 
(Ме / мл) определялся методом иммуноферментного 
анализа с использованием наборов фирмы «Вектор» 
(ИФА-БЕСТ, Россия).

Статистический анализ. Качественные переменные 
описаны абсолютными и относительными частота-
ми. Статистическая обработка выполнена с помощью 
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программ Microsoft Office Excel и Agricultural Statistics 
(2010). Количественные значения представлены в виде 
медианы (Ме) и интерквартильного интервала (Q1; 
Q3), где Q1 – 25-й, Q3 – 75-й процентиль.

Результаты

Необходимо подчеркнуть, что до начала генно-инже-
нерной биологической терапии (ГИБТ) все пациенты 
получали адекватный объем базисной терапии. Так, 
31 (70 %) респонденту были назначены иГКС (высо-
кие дозы) в комбинации с ДДБА, 9 (20 %) пациентам 
добавлен 2-й контролирующий препарат – тиотропия 
бромид, 3 (7 %) больным к терапии иГКС / ДДБА до-
бавлен антилейкотриеновый препарат. Только 1 (3 %) 
пациент принимал системные ГКС ежедневно (10 мг 
по преднизолону).

При определении маркеров Т2-иммунного ответа 
обращает на себя внимание достаточно высокий уро-
вень общего IgЕ – 168 (124; 220) МЕ / мл, в то время 
как показатель FeNO в выдыхаемом воздухе составил 
23 (21; 26) ppb.

Выбор дополнительного препарата ГИБТ основы-
вается прежде всего на клинической характеристике 
каждого пациента:
• возраст дебюта БА;
• коморбидная патология;
• частота обострений;
• наличие маркеров Т2-воспаления (эозинофилия 

периферической крови > 150 кл / мкл; эозинофи-
лия мокроты > 2 %;уровень FeNO в выдыхаемом 
воздухе > 20 ppb; аллергическая БА).
У всех пациентов, включенных в настоящее ис-

следование, зарегистрирован хотя бы 1 маркер Т2-
иммунного ответа, у 16 (35 %) больных регистри-
ровались 3 маркера, у 9 (20 %) – все 4 маркера Т2-
иммунного ответа. Пациентам с аллергической БА, 
ранним дебютом и эозинофилией периферической 
крови > 250 кл. / мкл назначен препарат омализ-
умаб (n = 8), больным с более поздним дебютом БА, 

гиперчувствительностью к НПВП и эозинофилией 
периферической крови > 150 кл. / мкл (n = 9) – пре-
парат меполизумаб. Бенрализумаб получали больные 
с эозинофилией мокроты > 2 % и частыми обостре-
ниями БА (n = 17), то время как препарат дупилумаб 
назначен больным (n = 14) с высоким уровнем FeNO 
выдыхаемого воздуха – > 25 ppb, частыми обостре-
ниями и тяжелым хроническим полипозным рино-
синуситом.

Клинико-функциональные показатели больных 
ТБА представлены в табл. 2. До назначения таргетной 
терапии у пациентов отмечалась высокая ежедневная 
потребность в скоропомощных препаратах – око-
ло 8 раз в сутки. Ежедневно пациенты испытывали 
до 5 приступов удушья днем и около 1,5 – в ночной 
период. При оценке клинических симптомов через 
4 мес. дополнительной терапии обращает на себя вни-
мание значительное снижение потребности в корот-
кодействующих β2-агонистах – 2 раза в сутки. У всех 
больных отсутствовали ночные симптомы, дневные 
приступы удушья возникали до 3 раз в неделю.

Стоит отметить, что до начала включения в ис-
следование ни одному пациенту не удавалось до-
стичь контроля над симптомами ТБА, однако через 
4 мес. оценка по АСТ возросла с 14 до 22 баллов (см. 
табл. 2).

При оценке параметров ФВД до назначения ГИБТ 
обращает на себя внимание достаточно низкие пока-
затели ОФВ1 и ОФВ1 / ФЖЕЛ – 61,4 (43,9; 72,1) и 65,5 
(48,6; 76,8) % соответственно. Однако через 4 мес. 
наблюдается улучшение вентиляционных показате-
лей – уровень ОФВ1 увеличился до 82 (51,0; 93,4) %, 
а ОФВ1 / ФЖЕЛ – до 71,3 (51,2; 74,4) %.

Заключение

По результатам проведенного исследования показана 
возможность достижения хорошего контроля над ТБА 
при дополнительном назначении ГИБТ у пациентов, 
у которых выявлены маркеры Т2-воспаления.

Таблица 2
Клинико-функциональные показатели включенных в исследование больных тяжелой бронхиальной астмой  

до и через 4 мес. после назначения генно-инженерной биологической терапии
Table 2

Clinical and functional characteristics of the study patients with severe asthma before and after 4 months  
of biological therapy

Показатель
До назначения ГИБТ Через 4 мес. после назначения ГИБТ

Me (Q1; Q3) Me (Q1; Q3)

Количество дневных приступов в сутки 5,0 (4,0; 9,0) 1,0 (0,0; 1,0)

Количество ночных приступов в сутки 1,5 (1,0; 3,0) 0

Потребность в КДБА в сутки 8,0 (6,0; 14,0) 2,0 (0,0; 4,0)

АСТ, баллы 14,0 (8,0; 19,0) 22,0 (20,0; 25,0)

ОФВ1, % 65,5 (48,6; 76,8) 82,0 (51,0; 93,4)

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 61,4 (43,9; 72,1) 71,3 (51,2; 74,4) 

Примечание: ГИБТ – генно­инженерная биологическая терапия; Me – медиана; КДБА – короткодействующие β2­агонисты; АСТ (Asthma Control Test) – тест по контролю над бронхиаль­
ной астмой; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1­ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.

https://books.google.ru/books?id=XA-T0ToWPAsC&pg=SL657-PA9&lpg=SL657-PA9&dq=%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%B3%D1%80%D0%B0%D0%BC%D0%BC%D0%B0+%D1%81%D1%82%D0%B0%D1%82%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B8%D0%BA%D0%B0+2009&source=bl&ots=jTLXKEngva&sig=mJ3NZ3UHrt2NGlwA1l404VQgpdM&hl=ru&sa=X&ved=0ahUKEwj8uor-_onaAhUBDiwKHZ5zArgQ6AEIczAH
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Резюме
Целью исследования явилось сравнение результатов применения традиционного метода сбора жалоб и анамнеза и интерактивного 
опроса у лиц с заболеваниями органов дыхания. Материалы и методы. Собраны данные о пациентах с респираторной патологией 
(n = 82): бронхообструктивными заболеваниями (n = 45) и внебольничной пневмонией (n = 37). Пациенты распределены на 2 подгруп-
пы в зависимости от результатов применения оценочных шкал Мориски–Грин и Торонтской алекситимической шкалы. Интерактивный 
опрос выполнялся с помощью респираторного модуля автоматизированной системы предварительной синдромной диагностики 
«Электронная поликлиника». Статистический анализ результатов исследования проводился с использованием программы Statistica 10.0. 
Результаты. При интерактивном опросе по сравнению с традиционным методом сбора жалоб и анамнеза отмечена более высокая часто-
та выявления симптомов заболеваний: продуктивного кашля, чувства заложенности в груди, свистящего дыхания (p < 0,05) и одышки 
(р > 0,05). Заключение. Более полная информация о жалобах пациента получена по данным интерактивного опроса по сравнению с тра-
диционным методом сбора жалоб и анамнеза, при этом отмечена минимизация риска пропуска важной медицинской информации 
в условиях дефицита времени у врача, в т. ч. при опросе пациентов, не приверженных сотрудничеству, либо имеющих трудности в опи-
сании своих чувств и ощущений врачу.
Ключевые слова: сбор жалоб и анамнеза, интерактивный опрос, детализация симптомов 
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Abstract
The purpose of the study was to compare the results of an interactive survey and the traditional method for collecting active symptoms and medical 
history in patients with respiratory diseases. Methods. The study included 82 patients with respiratory conditions: 45 patients with broncho-
obstructive diseases and 37 patients with community-acquired pneumonia, who were divided into subgroups depending on their scores on the 
Morisky-Green rating scale and the Toronto Аlexithymia Scale. The interactive survey was conducted using the respiratory module of the automated 
system for preliminary syndromic diagnosis “Electronic Clinic”. Statistical analysis of the study results was carried out using the Statistica 10.0 
program. Results. The interactive survey identified the following symptoms of diseases more often than the traditional collection of active symptoms 
and medical history: productive cough, feeling of chest congestion, wheezing (p < 0.05), and shortness of breath (p > 0.05). Conclusion. An interactive 
survey allows identifying more details about the patient-reported symptoms and minimize the risk of missing important medical information when 
the doctor is pressed for time or the patients are non-cooperative or have difficulty communicating their feelings and sensations. 
Key words: collection of active symptoms and medical history, interactive survey, symptoms detailing
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В реальной клинической практике в связи с трудоем-
костью подробного детализированного опроса и, как 
следствие, необходимостью существенных временных 
затрат на его проведение врачи часто пропускают об-
стоятельный опрос больного по системам органов [1, 
2]. Благодаря цифровизации и автоматизации техно-
логии сбора и переработки, в т. ч. с использованием 
компьютерных программ, информации о больном, 
которая заключена в описании различных симптомов 
и синдромов заболеваний, открываются дополнитель-
ные возможности повышения качества оказания ме-
дицинской помощи населению.

Целью исследования явилось сравнение результа-
тов применения традиционного метода сбора жалоб 
и анамнеза и интерактивного опроса у лиц с заболе-
ваниями органов дыхания.

Материалы и методы

Собраны данные о пациентах с респираторной пато-
логией (n = 82): бронхообструктивными заболевани-
ями (n = 45) и внебольничной пневмонией (n = 37). 
Пациенты были распределены на 2 подгруппы. Под-
группу 1 составили пациенты, не приверженные / ча-
стично приверженные лечению и / или сотрудничест-
ву (приверженность лечению оценивалась по шкале 
Мориски–Грин) [3], у которых имеются трудности 
в описании своих чувств и ощущений врачу (повы-
шенные и высокие значения по Торонтской шкале 
определения уровня алекситимии (Toronto Alexithymia 
Scale – TAS-20-R) [4].

Подгруппа 2 была представлена пациентами, 
склонными к сотрудничеству по шкале Мориски–
Грин, без признаков алекситимии согласно TAS-20-R.

Оценка данных традиционным методом опроса 
респондентов проводилась согласно записям в исто-
риях болезни при их госпитализации в пульмоноло-
гическое отделение Государственного автономного 
учреждения здравоохранения Пермского края «Го-
родская клиническая больница № 4». Интерактив-
ный опрос выполнялся с помощью респираторного 
модуля автоматизированной системы предваритель-
ной синдромной диагностики «Электронная поли-
клиника».

Статистический анализ результатов исследования 
проводился с использованием программы Statistica 
10.0.

Результаты

При традиционном методе сбора жалоб часть пациен-
тов с бронхообструктивными заболеваниями давали 
отрицательный ответ на наличие у них кашля, тогда 
как при интерактивном опросе был получен положи-
тельный ответ на наличие у них отделения мокроты. 
Соответственно, продуктивный кашель при инте-
рактивном опросе выявлен в 51 % случаев, в отличие 
от традиционного метода, при котором продуктивный 
кашель определялся лишь в 20 % случаев.

Чувство заложенности в груди и свистящее дыха-
ние у больных с бронхообструктивными заболевания-

ми чаще (p < 0,05) выявлялись при интерактивном 
опросе по сравнению с использованием традицион-
ного метода: 35,6 и 48,9 % vs 6,7 и 11,1 % случаев со-
ответственно.

При традиционном методе сбора жалоб больные 
внебольничной пневмонией отрицали наличие у них 
одышки, но при интерактивном опросе указывали 
на чувство нехватки воздуха при физической нагрузке, 
т. е. частота выявления одышки разными способами 
опроса также различалась (p > 0,05) и составила 32,5 
и 48,7 % соответственно.

У пациентов, частично приверженных / не склон-
ных к сотрудничеству, либо имеющих трудности 
в описании своих чувств и ощущений врачу (подгруп-
па 1), значимо чаще отмечались расхождения в ре-
зультатах традиционного и интерактивного опросов 
и наоборот.

Обсуждение

Ответы пациента при проведении опроса, в первую 
очередь, зависят от формулировок вопросов. Доволь-
но часто пациент может ассоциировать свои ощуще-
ния с одними формулировками вопросов и не ассоци-
ировать – с другими. Это утверждение подтверждается 
по результатам работ, посвященных, например, ана-
лизу вербальных дескрипторов одышки [5].

Как правило, число вопросов, касающихся жалоб 
и оценки состояния клинико-функционального ста-
туса, достаточное для обоснования диагностической 
гипотезы, определяется в значительной степени ин-
туитивно, на основании опыта и знаний врача [1, 2]. 
Однако самой значимой проблемой при этом является 
дефицит у врача времени, отведенного на опрос. При 
применении интерактивного опроса снижается риск 
пропуска пассивных жалоб, которые могут казать-
ся больному не столь важными и существенными, 
например такие, как чувство заложенности в груди, 
свистящее дыхание.

Согласно полученным в ходе исследования раз-
личиям в результатах опросов пациентов подгрупп 
1 и 2 подтверждены предположения о возможных фак-
торах, оказывающих потенциальное влияние на ре-
зультаты традиционного и интерактивного опросов, 
что указывает на возможности последнего повысить 
качество диагностического процесса, особенно в усло-
виях дефицита времени у врача.

Заключение

В ходе опроса пациентов традиционным методом сбо-
ра жалоб и анамнеза часть респираторных симптомов 
не были выявлены. Более полная информация о жа-
лобах пациента получена по данным интерактивного 
опроса по сравнению с традиционным методом сбора 
жалоб и анамнеза, при этом отмечена минимизация 
риска пропуска важной медицинской информации 
в условиях дефицита времени у врача, в т. ч. при опро-
се пациентов, не приверженных сотрудничеству, либо 
имеющих трудности в описании своих чувств и ощу-
щений врачу.
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Редкое клиническое наблюдение: веноокклюзионная 
болезнь легких
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Резюме
Веноокклюзионная болезнь легких (ВОБЛ) – редкая патология неустановленной этиологии, при которой развитие и прогрессирование 
легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) связано с поражением мелких легочных вен и венул, в т. ч. тромботического характера. 
Распространенность заболевания составляет 1–2 случая на 10 млн. ВОБЛ характеризуется быстрым прогрессированием и неблагопри-
ятным прогнозом. Целью работы явилась демонстрация редкого клинического наблюдения ВОБЛ у женщины 43 лет с предрасполага-
ющими факторами риска развития заболевания и верифицированной мутацией в гене EIF2AK4. Заключение. На примере клинического 
наблюдения продемонстрированы сложности диагностики ВОБЛ и выбора дальнейшей тактики введения пациента. Отмечено, что для 
пациентов с ВОБЛ критически важно своевременно установить диагноз и назначить лечение, однако применение ЛАГ-специфической 
терапии может осложнить процесс развитием отека легких.
Ключевые слова: венооклюззионная болезнь легких, клиническое наблюдение, хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия 
(ЛАГ), ЛАГ-специфическая терапия, легочная артериальная гипертензия.
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Abstract
Pulmonary veno-occlusive disease (PVOD) is a rare pathology of unknown etiology when the development and progression of pulmonary arterial 
hypertension (PAH) is associated with damage to small pulmonary veins and venules, including thrombotic lesions. The prevalence of the disease is 
1 – 2 cases per 10 million people. PVOD is characterized by rapid progression and poor prognosis. The aim of the work was to demonstrate a rare 
clinical case of PVOD in a 43-year-old woman who had a predisposing risk factor for the development of the disease and a verified mutation in the 
EIF2AK4 gene. Conclusion. This clinical case illustrates the difficulties of diagnosing PVOD and choosing the further patient management. It is 
noted that timely diagnosis and initiation of therapy are critically important for patients with PVOD, while the use of PAH-specific therapy might 
complicate course of the disease by provoking pulmonary edema.
Key words: pulmonary veno-occlusive disease, clinical case, chronic thromboembolic pulmonary hypertension, PAH-specific therapy, pulmonary 
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Веноокклюзионная болезнь легких (ВОБЛ) – одна 
из редких патологий, ассоциированных с легочной 
артериальной гипертензией (ЛАГ). Этиология ВОБЛ 
до сих пор не установлена [1]. Ежегодная заболевае-
мость составляет 1–2 случая на 10 млн. Прогноз ВОБЛ 
неблагоприятный. Сообщается, что годовая смерт-
ность близка к 72 %, а ожидаемая продолжительность 
жизни составляет 2 года с момента установления ди-
агноза [2]. ВОБЛ впервые описана в 1934 г., однако 
понимание данного заболевания до сих пор остается 
неполным [3]. ВОБЛ связана с поражением мелких ле-
гочных вен и венул, в т. ч. тромботического характера, 
которое приводит к повышению давления в легочной 
артерии (ЛА) и правожелудочковой сердечной недо-
статочности [4]. Существуют генетически обусловлен-
ные наследственные и спорадические формы ВОБЛ. 
У пациентов с генетически обусловленной наследст-
венной ВОБЛ обнаруживаются биаллельные мутации 
в гене эукариотического фактора инициации транс-
ляции 2-альфа-киназы 4-го типа (EIF2AK4) [5]. Опи-
санные в литературе спорадические случаи зачастую 
были связаны с факторами риска ВОБЛ, особенно 
профессиональным воздействием органических рас-
творителей, таких как трихлорэтилен [6]. Клиническая 
картина и проявления заболевания схожи с таковы-
ми при ЛАГ за редкими отличиями, именно поэто-
му важна правильная и своевременная верификация 
диагноза. Ранняя диагностика ВОБЛ имеет решаю-
щее значение, поскольку у таких пациентов в ответ 
на ЛАГ-специфическую терапию без трансплантации 
легких отмечаются повышение риска развития отека 
легких и ухудшение прогноза по сравнению с другими 
формами ЛАГ [7].

Целью работы явилась демонстрация редкого 
клинического наблюдения ВОБЛ у женщины 43 лет 
с предрасполагающими факторами риска развития 
заболевания и верифицированной мутацией в гене 
EIF2AK4.

Клиническое наблюдение

Пациентка 43 лет (1981 года рождения) в 2019 г. стала от-
мечать слабость, кашель с мокротой после перенесенной 
острой респираторной вирусной инфекции. В декабре 
2022 г. впервые госпитализирована. В результате пер-
вичной госпитализации установлен диагноз хроническая 
тромбоэмболическая легочная гипертензия (систолическое 
давление в ЛА (СДЛА) – 85 мм рт. ст.). Выявлены брон-
хоэктазия в стадии обострения и гиперурикемия. В январе 
2023 г. пациентка перенесла обострение бронхита без го-
спитализации. В отделение пульмонологии Университет-
ской клинической больницы № 4 Института клинической 
медицины имени Н.В.Склифосовского Федерального госу-
дарственного автономного образовательного учреждения 
высшего образования «Первый Московский государст-
венный медицинский университет имени И.М.Сеченова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(Сеченовский Университет) поступила 30.01.23 с жалоба-
ми на одышку при минимальных физических нагрузках 
(выраженность одышки по шкале mMRC (Modified Medical 
Research Council) – 3 балла), слабость, сонливость, сухой 
кашель, утомляемость. В анамнезе отмечается хронический 
аутоиммунный тиреоидит с исходом в гипотиреоз и си-

нусит с 2021 г. Вредных привычек нет, наследственность 
отягощена бронхиальной астмой по материнской линии, 
у сестры – саркоидоз легких.

У пациентки выявлена профессиональная вредность – 
работа с органическими растворителями (трихлорэтилен).

При поступлении общее состояние тяжелое. Индекс 
массы тела – 22,27 кг / м2. Кожные покровы и слизистые 
оболочки бледные. Отмечается цианоз губ, набухшие вены 
шеи. Увеличение щитовидной железы. Деформация ди-
стальных фаланг пальцев кистей в виде «барабанных пало-
чек», ногтевых пластин по типу «часовых стекол». Частота 
дыхательных движений – 24 в минуту, насыщение гемогло-
бина кислородом (SpO2) – 89 % на воздухе, при нагрузке 
снижается до 83 %, на кислородотерапии – 4 л / мин (95 %). 
Дыхание жесткое, единичные сухие хрипы. Аускультативно 
выслушивается акцент II тона в точке над ЛА, отмечается 
положительный венный пульс, частота сердечных сокраще-
ний – 70 в минуту, артериальное давление – 130 / 70 мм рт. 
ст. При диагностике ВОБЛ осуществлен полный комплекс 
исследований, необходимых для верификации диагноза, 
установления клинического класса и исключения всех воз-
можных причин развития данного состояния пациентки.

Результаты лабораторных исследований: по данным 
общего анализа мочи отмечается протеинурия – 0,348 г / л 
(референсные значения – 0–0,094 г / л), биохимического 
анализа крови – повышенный уровень мочевой кислоты – 
456 ммоль / л (референсные значения – 154–357 ммоль / л).

Исследование газового состава крови: концентрация 
углекислого газа – 24 мм рт. ст. (норма – 41–51 мм рт. ст.). 
Парциальное давление кислорода – 60 мм рт. ст. (норма 35–
49 мм рт. ст.), рН – 7,45 (норма – 7,33–7,43). Сократитель-
ная способность миокарда правого желудочка по данным 
эхокардиографического исследования снижена: трикус-
пидальная регургитация с градиентом 73 мм рт. ст., пиковая 
систолическая экскурсия кольца трикуспидального клапана 
(TAPSE) – 9 мм, соотношение TAPSE / СДЛА – 0,1 мм / мм 
рт. ст., фракция выброса – 60 %, выпот в полости перикарда, 
признаки выраженной легочной гипертензии СДЛА – 88 мм 
рт. ст. (рис. 1).

По данным комплексной оценки функции легких реги-
стрировалась низкая диффузионная способность легких – 
3,41 мл / мин / мм рт. ст. (34 %долж.). Пройденная дистанция 
при выполнении 6-минутного шагового теста (6-МШТ) 
составила 200 м. Обращала на себя внимание выраженная 
десатурация в процессе выполнения 6-МШТ – SpO2 сни-

Рис. 1. Эхокардиография. Дилатация правых отделов сердца
Figure 1. Echocardiography. Dilation of the right heart
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зилась с 89 до 83 %. Оценка одышки по шкале Борга повы-
силась с 3 баллов исходно до 6. По данным компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК) выявлены 
признаки ВОБЛ: диффузное снижение пневматизации ле-
гочной паренхимы с обеих сторон за счет множественных 
центрилобулярных очагов по типу «матового стекла», выра-
женные септальные линии и наличие прикорневой лимф-
аденопатии (рис. 2).

По данным катетеризации правых камер сердца под-
твержден прекапиллярный характер легочной гипертензии:
• среднее давление в ЛА – 70 мм рт. ст.;
• легочное сосудистое сопротивление – 18 ед. Вуда;
• давление заклинивания ЛА – 9 мм рт. ст.

На основании результатов исследований установлен 
диагноз ВОБЛ. Пациентка направлена на генетическое ти-
пирование для определения наличия биаллельной мутации 
2-альфа-киназы 4-го типа (EIF2AK4). При подтверждении 
данной мутации инициирована терапия ингибитором фос-
фодиэстеразы 5 типа (ФДЭ-5) силденафилом 20 мг 3 раза 
в сутки. Рекомендовано рассмотрение вопроса о трансплан-
тации легких. 

Обсуждение

Диагностика ВОБЛ в связи с неспецифичностью 
симптомов вызывает определенные сложности. 
В настоящее время для верификации диагноза нет 
необходимости проведения инвазивной манипуля-
ции – открытой биопсии легких с гистологическим 
подтверждением. Существуют определенные крите-
рии выявления данной патологии:
• снижение диффузионной способности легких 

< 50 % по данным функциональных легочных те-
стов;

• тяжелая гипоксемия;
• признаки ЛАГ по результатам КТ ОГК;
• признаки венозного застоя (выраженные сеп-

тальные линии, центрилобулярное расположение 
участков «матового стекла», прикорневая лимф-
аденопатия);

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной клетки: цент-
рилобулярное расположение участков «матового стекла», выра-
женные септальные линии, прикорневая лимфаденопатия
Figure 2. Computed tomography of the chest. Centrilobular arrange-
ment of ground glass areas, emphasized septal lines, hilar lymphade-
nopathy

• биаллельная мутация EIF2AK4 по результатам ге-
нетического типирования;

• наличие факторов риска (контакт с органическими 
растворителями (трихлорэтилен));

• химиотерапия в анамнезе;
• обнаружение сидерофагов в бронхоальвеолярном 

лаваже при бронхоскопии.
По результатам анализа истории течения заболева-

ния, анамнеза жизни пациентки, при наличии пред-
располагающих факторов, данных объективного ста-
туса, результатов лабораторных и инструментальных 
методов обследования сформулирован клинический 
диагноз ВОБЛ.

Вопрос определения тактики дальнейшей терапии 
пациентки подчеркивается значимостью своевремен-
ной диагностики, быстрым течением ВОБЛ и высокой 
летальностью, однако утвержденного консервативно-
го лечения ВОБЛ пока не разработано. В Европейских 
рекомендациях по легочной гипертензии последнего 
консенсуса (2022) выделены всего несколько сообще-
ний о лечении ВОБЛ хирургическим путем [8]. Однако 
существуют отдельные данные, свидетельствующие 
о том, что некоторым пациентам с большой осто-
рожностью можно назначать ЛАГ-специфическую 
терапию [9, 10]. Препаратом выбора в конкретном 
случае стал ингибитор ФДЭ-5 силденафил 20 мг 3 раза 
в сутки. По современным представлениям, такая те-
рапия может оказаться полезной, вызывая гемоди-
намические и функциональные улучшения – регресс 
вазоконстрикции и ремоделирование сосудов, однако 
долгосрочный клинический ответ встречается редко. 
На сегодняшний день единственным вариантом дол-
госрочного разрешения данной патологии является 
трансплантация легких.

Заключение

Подобные клинические наблюдения крайне редки. 
С учетом того, что ВОБЛ характеризуется неблаго-
приятным прогнозом и возможностью развития тяже-
лого отека легких при назначении медикаментозной 
ЛАГ-специфической терапии, следует отметить, что 
каждая дополнительная публикация позволяет ак-
центировать внимание на важности выявления таких 
пациентов и своевременной диагностике. Обсуждение 
клинических наблюдений ВОБЛ способствует расши-
рению осведомленности врачей о данной патологии 
и инициации проведения исследований для осущест-
вления инновационной терапии, при которой следует 
ожидать улучшения прогноза жизни таких пациентов.
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Резюме
Одной из редких и труднодиагностируемых причин развития хронической гипоксемии являются артериовенозные мальформаты. 
Легочная артериовенозная мальформация (ЛАВМ) – это аномальное сообщение между легочной артерией и венами. К частым клини-
ческим проявлениям данной патологии относятся гипоксемия, кровоизлияния и осложнения от отдаленной эмболизации, включая 
инсульт и абсцессы головного мозга. Целью работы явилась демонстрация клинического наблюдения за пациентом с этим редким 
и потенциально смертельным заболеванием. Заключение. На примере клинического наблюдения продемонстрированы сложности диаг-
ностики ЛАВМ. Отмечено, что в диагностический поиск при хронической гипоксемии обязательно нужно включать аномалию сосудов 
легких.
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A clinical case of chronic hypoxemia
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Abstract
Arteriovenous malformation is a rare and difficult to diagnose cause of chronic hypoxemia. Pulmonary arteriovenous malformation (PAVM) is an 
abnormal connection between pulmonary arteries and veins. Frequent clinical manifestations of this abnormality include hypoxemia, hemorrhage 
and complications from distant embolization, including stroke and brain abscesses. The aim of our work was to demonstrate a clinical case of this 
rare and potentially fatal disease. Conclusion. This clinical observation demonstrates the difficulties of diagnosing PAVM. The diagnostic search for 
chronic hypoxemia has to include an abnormality of the pulmonary vessels.
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Conflict of interest. No conflict of interest has been declared by the authors.
Funding. There was no sponsorship for the study.
Ethical review. Written consent was obtained from the patient to use his medical information without any personal data.
® Chinyakova K.I. et al., 2024

For citation: Chinyakova K.I., Demko I.V., Guseva I.S., Guseva Ju.G., Kraposhina A.Yu., Gordeeva N.V., Bykhanova E.A., Mineeva E.S., Degid A.V. 
A clinical case of chronic hypoxemia. Pul’monologiya. 2024; 34 (4): 599–602 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2024-34-4-599-602

Кислород является важнейшим элементом жизнеде-
ятельности человека. Для поддержания гомеостаза 
необходим баланс между потребностью и доставкой 
кислорода, что осуществляется дыхательной и сер-

дечно-сосудистой системами, нарушения в работе 
которых могут привести к развитию гипоксемии [1].

Гипоксемия определяется снижением парциаль-
ного давления кислорода в крови [2]. В медицинской 
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практике выделены 5 основных причин развития ги-
поксемии [3]:
• атипичное шунтирование крови;
• гиповентиляция легочной ткани;
• анемия;
• пониженная концентрация кислорода в воздухе;
• диффузные нарушения.

Одной из редких и сложно диагностируемой при-
чиной развития хронической гипоксемии являются 
артериовенозные мальформаты. Легочные артерио-
венозные мальформации (ЛАВМ) – это аномальные 
сообщения между легочной артерией и венами [4]. 
Эти изменения могут быть связаны с наследствен-
ными заболеваниями, такими как наследственная 
геморрагическая телеангиэктазия (синдром Ослера–
Вебера–Рендю), или классифицироваться как иди-
опатические, если этиология не выявлена [5]. К ча-
стым клиническим проявлениям данной патологии 
относятся гипоксемия, кровоизлияния и осложнения 
от отдаленной эмболизации, включая инсульт и аб-
сцессы головного мозга [6].

Частота обнаружения ЛАВМ с помощью компью-
терной томографии составляет 0,038 %, распростра-
ненность – 38 на 100 тыс., т. е. 1 случай на 2 600 об-
следованных [7].

Целью работы явилась демонстрация клиниче-
ского наблюдения за пациентом с этим редким, 
труднодиагностируемым и потенциально смертель-
ным заболеванием.

Клиническое наблюдение

Пациент Г. 37 лет в течение нескольких лет страдал одыш-
кой, к которой привык. Со слов матери, в детстве «пых-
тел как паровоз», но в пубертатном периоде все прошло. 
В возрасте 18 лет служил в армии, физические нагрузки 
переносил удовлетворительно. Аллергологический анам-
нез не отягощен. Курит 18 лет по 1 пачке в сутки, индекс 
курения – 18 пачко-лет.

С 2020 г. вновь отмечена одышка, за медицинской помо-
щью не обращался. Работал водителем, каждое утро перед 
рейсом при медицинских осмотрах регистрировалось сни-

жение сатурации до 75–80 %, неоднократно направлялся 
на дообследование, однако к врачу не обращался.

В 2021 г. по результатам анализа крови выявлен эрит-
роцитоз (гемоглобин – 190 г / л). В этом же году впервые 
направлен на прием к пульмонологу. При обследовании 
исключены интерстициальное заболевание легких (ИЗЛ), 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), брон-
хиальная астма (БА). По данным мультиспиральной ком-
пьютерной томографии (МСКТ) органов грудной клетки 
(ОГК) справа выявлены единичные очаги по типу «матового 
стекла», по данным спирографии (СПГ) – норма, проба 
с сальбутамолом отрицательная. По данным эхокардио-
графии (ЭхоКГ) – норма. Исследования методом бодипле-
тизмографии (БПГ) и диффузионной способности легких 
по монооксиду углерода (DLCO) не выполнены по техниче-
ским причинам.

Выставлен рабочий диагноз ИЗЛ, назначен преднизо-
лон, рекомендован повторный визит через 3 мес. Препарат 
пациент не принимал, на повторный осмотр не явился.

При следующем обращении к пульмонологу через 1 год 
(декабрь 2022 г.) установлено прогрессирование одышки, 
появился приступообразный кашель в утренние часы. Для 
обследования и определения дальнейшей тактики пациент 
направлен в Краевое государственное бюджетное учрежде-
ние здравоохранения «Краевая клиническая больница», 
госпитализирован в пульмонологическое отделение.

При осмотре: диффузный цианоз кожных покровов; 
концевые фаланги пальцев изменены по типу «барабанных 
палочек», ногти – по типу «часовых стекол». В легких – 
единичные сухие хрипы при форсированном дыхании; 
частота дыхательных движений – 18 в минуту. Сатурация 
кислородом артериальной крови – 80 %. Сердечные тоны 
ритмичные. Частота сердечных сокращений – 90 в минуту, 
артериальное давление – 120 / 80 мм рт. ст. Отеков нет.

По результатам лабораторных исследований – кислот-
но-щелочное равновесие в артерии, парциальное давление 
кислорода в газовой фазе, находящейся в равновесии с кро-
вью, – 64,1 мм рт. ст. Анализ крови на α1-антитрипсин – 
950 мг / л (норма).

Осмотрен гематологом. Проведено молекулярно-гене-
тическое исследование маркеров миелопролиферативных 
заболеваний (Jak2, MPL, CALR). Молекулярных данных 
за хроническое миелопролиферативное заболевание не по-
лучено. Установлен диагноз вторичный эритроцитоз.

Рисунок. Компьютерная томограмма органов грудной клетки от 28.11.22
Figure. Computed tomographic scan of the chest dated 28.11.22
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По данным МСКТ ОГК справа субплеврально – уплот-
нение легочной ткани по типу «матового стекла» в сочета-
нии с ретикулярными структурами. По результатам БПГ – 
структура легких не изменена, жизненная емкость легких – 
норма. Умеренно повышено бронхиальное сопротивление 
выдоха. DLCO – норма.

Данные СПГ: объем форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду (ОФВ1) – 70–82 %, форсированная жизненная ем-
кость легких (ФЖЕЛ) – 100 %, ОФВ1 / ФЖЕЛ – 74–85 %, 
проба с сальбутамолом положительная, прирост – 12 % 
(400 мл); ЭхоКГ – без особенностей.

По результатам обследования диагноз ИЗЛ исключен 
(общая емкость легких – в норме, DLCO – в норме, харак-
терные изменения по МСКТ ОГК отсутствуют).

Данных за БА также недостаточно. У пациента в анам-
незе отмечена одышка в детстве, при дообследовании по-
ложительный бронходилатационный тест по СПГ (прирост 
ОФВ1 – 12 % (400 мл)), однако приступы удушья отсутст-
вуют, отрицательный аллергологический анамнез, а хрони-
ческая гипоксемия для БА нехарактерна. ХОБЛ у пациента 
исключена (ОФВ1 / ФЖЕЛ – 74–85 %).

Были рассмотрены другие возможные причины гипок-
семии: пороки сердца и сосудов легких, т. н. «синие» пороки 
с право-левым шунтом крови (тетрада Фалло, аномалия 
Эбштейна и т. п.). По результатам ЭхоКГ данных за пороки 
сердца не выявлено.

По данным МСКТ ангиопульмонографии выявлены 
признаки центрального рака правого легкого с отрицатель-
ной динамикой (за период от 28.11.22) в виде увеличения 
размеров. ЛАВМ левого легкого. Артериовенозная фистула 
в S4 правого легкого (см. рисунок А, В).

Выявлена причина гипоксемии – право-левый шунт 
на уровне сосудов легких, однако впервые высказано пред-
положение о наличии центрального рака правого легкого 
с перибронхиальным ростом.

По данным фибробронхоскопии центральный рак не вы-
явлен. Необходима гистологическая верификация диагноза, 
однако чрезбронхиальную (трансбронхиальную) биопсию 
легкого ввиду расположения опухоли в корне правого лег-
кого провести технически невозможно.

Выполнена рентгеноконтрастная ангиопульмонография 
с вентрикулографией. При ангиографии нижней полой вены 
визуализируется выраженный прямой сброс в легочную 
артерию. Из ветвей легочной артерии контрастируется гро-
здевидные дивертикулярные расширения в проекции корня 
левого легкого.

Магнитно-резонансная томография сердца: сердце рас-
положено типично, в размерах не увеличено. Жидкости 
в полости перикарда не определяется. Аномалий развития 
камер сердца не выявлено. Камеры сердца не расшире-
ны. В прикорневых отделах правого легкого определяется 
мягкотканое образование округлой формы с бугристыми 
контурами, аксиальными размерами до 3,6 × 3,0 см. В при-
корневых отделах левого легкого определяется конгломерат 
варикозно расширенных сосудов.

Пациент консультирован кардиохирургом, после уточ-
нения характера изменений в правом легком (cancer?) реко-
мендовано отправить запрос в Федеральное государственное 
бюджетное учреждение «Национальный медицинский ис-
следовательский центр имени академика Е.Н.Мешалкина» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации для 
определения дальнейшей тактики лечения.

Пациент передан онкологам для верификации диагноза. 
Выполнена биопсия, по результатам иммуногистохимиче-
ского исследования – иммуноморфологическая картина 
плоскоклеточной карциномы. Статус мутации гена EGFR – 

отрицательный. Учитывая неблагоприятный прогноз, паци-
енту назначена симптоматическая терапия. 

Заключение

На примере данного клинического наблюдения про-
демонстрировано, что в диагностический поиск хрони-
ческой гипоксемии необходимо обязательно включать 
аномалию сосудов легких, что, возможно, поможет 
врачам как можно раньше заподозрить такую редкую 
и опасную патологию, как ЛАВМ, снизить риски фа-
тальных осложнений и улучшить качество жизни дан-
ных пациентов.
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Влияние экзогенного оксида азота на состояние 
микроциркуляции крови: клинико-экспериментальное 
изучение
В.И.Козлов 1 , С.М.Рыжакин 1, Е.Г.Сабанцева 2

1 Медицинский институт Федерального государственного автономного образовательного учреждения высшего образования «Российский университет дружбы 
народов имени Патриса Лумумбы» Министерства науки и высшего образования Российской Федерации: 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо­Маклая, 6

2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение дополнительного профессионального образования «Российская медицинская  
академия непрерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 125993, Россия, Москва,   
ул. Баррикадная, 2 / 1, стр. 1

Резюме
В настоящее время оксид азота (NO) рассматривается в качестве сигнальной молекулы, играющей роль универсального регулятора 
многих физиологических процессов в организме. Целью исследования явилось изучение в экспериментальных условиях воздействия 
экзогенного NO на сосуды микроциркуляторного русла и состояние в них кровотока для патогенетического обоснования применения 
NO-терапии и коррекции микроциркуляторных нарушений. Материалы и методы. Исследование выполнялось на белых крысах линии 
Вистар. Также проведены модельные эксперименты по коррекции с помощью NO-терапии микроциркуляторных нарушений, вызван-
ных воспалительно-деструктивным поражением слизистой оболочки рта, на защечном мешке хомячка. Результаты. В результате при-
менения NO в комплексном лечении воспалительно-деструктивных заболеваний слизистой оболочки рта эффективность проводимой 
терапии повысилась. Заключение. Установлено, что ключевым фактором позитивного влияния экзогенного NO в терапевтических дозах 
на микроциркуляцию крови является активизация вазомоторной активности микрососудов.
Ключевые слова: экзогенный оксид азота, микроциркуляция крови, заболевания слизистой оболочки полости рта, эндотелий-зависи-
мая вазодилатация.
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Abstract
Currently, nitric oxide (NO) is considered a signaling molecule that acts as a universal regulator of many physiological processes in the body. 
The purpose of this research was to study the effects of exogenous NO on microcirculatory vessels and their blood flow under experimental conditions 
for the pathogenetic justification of NO therapy and correction of microcirculatory disorders. Methods. Effects of exogenic NO on microvessels of 
cranial pia mater were studied in white Wistar rats. Another set of experiments was carried out in hamsters to correct microcirculatory disorders 
caused by inflammatory-destructive lesions of the oral mucosa of the cheek pouch with NO therapy. Results. The effectiveness of the complex 
treatment of inflammatory-destructive diseases of the oral mucosa has increased with the use of NO. Conclusion. It has been established that the key 
factor in the positive effect of exogenous NO in therapeutic doses on blood microcirculation is the activation of vasomotor activity of microvessels.
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Козлов В.И. и др. Влияние экзогенного оксида азота на состояние микроциркуляции крови

Оксид азота (NO) рассматривается в настоящее время 
как сигнальная молекула, играющая роль универсаль-
ного регулятора многих физиологических процес-
сов в организме и являющаяся важным посредником 
в микрососудистых реакциях. Установлено, что при 
воздействии экзогенного NO на сосуды микроцир-
куляторного русла происходят разнонаправленные 
реакции микрососудов и связанные с ними внутри-
сосудистые и внесосудистые эффекты.

Целью исследования явилось изучение в экспери-
ментальных условиях воздействия экзогенного NO 
на сосуды микроциркуляторного русла и состояния 
в них кровотока для патогенетического обоснования 
применения NO-терапии при коррекции микроцир-
куляторных нарушений.

Материалы и методы

Опыты по витальной микроскопии сосудов мягкой 
мозговой оболочки в бассейне средней мозговой 
артерии проводились по методике «открытого окна 
в черепе» при вскрытой твердой мозговой оболочке. 
Работа выполнена на белых крысах линии Вистар. 
Также проведены модельные эксперименты на за-
щечном мешке хомячка по коррекции с помощью 
NO-терапии микроциркуляторных нарушений, выз-
ванных воспалительно-деструктивным поражением 
слизистой оболочки рта. В стоматологической кли-
нике проведено лечение больных с воспалительно-
деструктивными заболеваниями слизистой оболочки 
рта с применением NO-терапии.

Состояние микроциркуляции регистрировалось 
с помощью TV-биомикроскопии и лазерной доппле-
ровской флоуметрии.

Воздействие экзогенным NO на микрососуды осу-
ществлялось аппаратом «Плазон-Т» (производитель – 
Научно-исследовательский институт энергетическо-
го машиностроения Федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения высшего 
образования «Московский государственный техни-
ческий университет имени Н.Э.Баумана) в режиме 
максимального содержания NO в воздушном потоке 
(1 500 л / мин); доза определялась временем экспози-
ции (30, 40, 50 и 60 с).

Результаты

Воздействие экзогенного NO на сосуды мягкой обо-
лочки головного мозга при времени экспозиции 30, 
40, 50 с оказывает стимулирующее влияние на ми-

кроциркуляцию, которое проявляется в повышении 
кровотока, усиления флаксмоций и повышении вазо-
моторной активности на тканевом уровне. Выявлен 
градиент реактивности микрососудов на NO-воздей-
ствие, максимум которого смещен в зону прекапил-
лярных сосудов (прекортикальных артериол).

Реакция прекортикальных (прекапиллярных) ар-
териол носит дозозависимый характер, при этом ре-
акция микрососудов возрастает по мере увеличения 
дозы NO-воздействия. При превышении терапевти-
ческого порога, который для крысы составляет 60 с, 
наблюдалось угнетающее влияние на микроциркуля-
цию в микрососудах коры головного мозга крысы, что 
проявлялось в снижении уровня тканевого кровотока, 
ослаблении флаксмоций и уменьшении вазомоторной 
активности.

Воздействие экзогенного NO на микрососуды сли-
зистой оболочки защечного мешка хомячка в услови-
ях моделирования ее воспалительно-деструктивного 
поражения позволило выявить позитивное влияние 
NO-терапии на восстановление микроциркуляции, 
что проявлялось в повышении уровня капиллярного 
кровотока и снижения застойных явлений в венуляр-
ном звене микрососудистого русла.

Обсуждение

При использовании NO в комплексном лечении вос-
палительно-деструктивных заболеваний слизистой 
оболочки рта (плоского лишая, рецидивирующего 
афтозного и герпетического стоматита) отмечено 
повышение эффективности проводимой терапии. 
По результатам клинических наблюдений показано, 
что повышение микроциркуляции крови в слизистой 
оболочке рта под действием NO способствовало со-
кращению сроков нормализации гемодинамики в ми-
крососудах и активизации репаративных процессов 
в области эрозивно-язвенных поражений слизистой 
оболочки рта.

Заключение

Представлен механизм эндотелий-зависимой вазоди-
латации в прекапиллярном звене микроциркулятор-
ного русла и стабилизации барьерных свойств эндоте-
лиальной выстилки микрососудов. Установлено, что 
ключевым фактором позитивного влияния экзогенно-
го NO в терапевтических дозах на микроциркуляцию 
крови является активизация вазомоторной активности 
микрососудов.
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Юбилеи ● Аnniversaries

Шамиль Зарифович Загидуллин.  
К 80-летию со дня рождения
Shamil’ Z. Zagidullin. To the 80th birthday

14 августа 2024 г. исполняется 80 лет профессору 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России Шамилю 
Зарифовичу Загидуллину.

Шамиль Зарифович родился в 1944 г. в Уфе. 
По окончании в 1967 г. Башкирского государствен-
ного медицинского института и аспирантуры (1970) 
Ш.З.Загидуллин работал младшим научным сотрудни-
ком в Уфимском НИИ гигиены и профзаболеваний, 
с 1971 г. вся педагогическая и научная деятельность 
Ш.З.Загидуллина связана с Башкирским государст-
венным медицинским университетом (БГМУ): начи-
нал с ассистента, затем занимал должность доцента 
кафедры пропедевтики внутренних болезней, в 1984–
2019 гг. – заведующего кафедрой, в настоящее время 
является профессором кафедры.

В 1971 г. Ш.З.Загидуллин защитил диссертацию 
на соискание ученой степени кандидата медицинских 
наук, в 1992 г. – докторскую диссертацию «Эпидемио-
логия болезней сердечно-сосудистой системы и орга-
нов дыхания и пути их профилактики среди населения 
крупного промышленного города».

Диапазон научных интересов Ш.З.Загидуллина 
весьма широк и включает в себя эпидемиологию за-
болеваний органов дыхания, разработку новых ме-
тодов диагностики и терапии заболеваний органов 
дыхания, курорто- и кумысолечение, исследование 
коморбидности заболеваний легких с различными 

патологиями, применение цифровых технологий 
и искусственного интеллекта в пульмонологии. Вы-
сококвалифицированный педагог, Ш.З.Загидуллин 
создал научно-педагогическую школу пульмонологов 
и терапевтов в Республике Башкортостан. Под его ру-
ководством подготовлены 8 докторов и 56 кандидатов 
медицинских наук, в т. ч. по направлениям «пульмо-
нология» и «аллергология-иммунология» – 7 доктор-
ских и 21 кандидатская, готовятся 4 кандидатские 
диссертации.

Ш.З.Загидуллин является автором более 850 науч-
ных работ, 16 монографий, 4 изобретений, 5 рацпред-
ложений, редактором 15 сборников научных трудов 
по внутренним болезням и курортологии.

Как региональный руководитель Шамиль Зари-
фович участвовал в российских многоцентровых про-
ектах по эпидемиологии ИБС, ХОБЛ, проектов «Ис-
следование качества жизни больных бронхиальной 
астмой в России», международных многоцентровых 
клинических исследованиях. Материалы научно-ис-
следовательских работ Шамиля Зарифовича исполь-
зовались при создании республиканских целевых про-
грамм по профилактике и лечению неинфекционных 
заболеваний, новым медицинским технологиям, раз-
витию санаториев и курортов региона.

В 1997–2017 гг. Ш.З.Загидуллин занимал долж-
ность главного внештатного пульмонолога Минздрава 
Республики Башкортостан, в течение многих лет яв-
лялся председателем научного общества терапевтов 
Республики Башкортостан.

За активную деятельность в области научных ис-
следований, заслуги в области практического здра-
воохранения Ш.З.Загидуллин отмечен многими по-
четными званиями и наградами: «Заслуженный врач 
Башкирской ССР» (1991), «Почетный работник выс-
шего профессионального образования РФ» (2002), 
«Отличник здравоохранения РФ» (2003), «Заслужен-
ный деятель науки Российской Федерации» (2009), 
награжден орденом Дружбы народов (2024), является 
лауреатом премии по медицине имени Г.Н.Терегулова 
Академии наук Республики Башкортостан.

В настоящее время большую часть творческой де-
ятельности профессора Ш.З.Загидуллина занимает 
создание очерков по истории развития пульмоноло-
гической и терапевтической службы в Башкортостане, 
особое внимание уделяется роли выдающихся ученых, 
научной и практической деятельности врачей и уче-
ных в годы Великой Отечественной войны.

Редколлегия и члены редакционного совета журнала 
«Пульмонология» сердечно поздравляют Шамиля Зари-
фовича с юбилеем, желают ему здоровья, благополучия 
и воплощения творческих идей.



Памяти ученого ● In memory of the scientist

607The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Памяти Лидии Дмитриевны Сидоровой
In memory of Lidiya D. Sidorova

Академик Российской академии наук, заслуженный 
деятель науки Российской Федерации, заслуженный 
врач Российской Федерации, почетный профессор 
кафедры госпитальной терапии ФГБОУ ВО «Новоси-
бирский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, врач-терапевт Лидия Дмитриевна 
Сидорова являлась видным представителем Новоси-
бирской научной терапевтической школы.

Лидия Дмитриевна родилась 26 сентября 1926 г. 
в Белогорске Амурской области. Окончив в 1949 г. 
Новосибирский государственный медицинский ин-
ститут, Лидия Дмитриевна прошла здесь путь от ас-
систента кафедры до доктора медицинских наук, про-
фессора, заведующей кафедрой госпитальной терапии 
лечебного факультета, которой руководила в течение 
24 лет.

В 1958 г. Лидия Дмитриевна защитила кандидат-
скую диссертацию на тему «Проницаемость кровенос-
ных капилляров и общий белок сыворотки у больных 
легочными нагноениями», в 1968 г. – докторскую дис-
сертацию на тему «Острый лейкоз (распространение, 
патогенез, этиология, клиника и лечение)».

В 1982 г. Л.Д.Сидорова избрана членом-корре-
спондентом АМН СССР, в 1985 г. – главным ученым 
секретарем СО АМН СССР. В 1990–2001 гг. являлась 
заместителем Председателя СО РАМН, с 1993 г. – 
академиком РАМН, с 2001 г. – членом Президиума 
СО РАМН, с 2013 г. – академиком Отделения меди-
цинских наук РАН.

Основными задачами Лидии Дмитриевны как за-
местителя председателя по научной работе Сибирско-
го отделения (СО) РАН являлись развитие пульмоно-
логического направления в регионе и объединение 
усилий врачей смежных специальностей.

В 1990-х годах при непосредственном участии 
Л.Д.Сидоровой стали формироваться пульмоноло-
гическое, гематологическое, нефрологическое, га-
строэнтерологическое направления с учетом экологи-
ческих особенностей в медицине Сибири, Крайнего 
Севера и Дальнего Востока.

С 2000-х годов постоянно проходят Сидоровские 
пульмонологические чтения, организуемые учени-
ками Л.Д.Сидоровой, в ходе которых обсуждаются 
новейшие достижения в пульмонологии и трудные 
случаи, что является отличной школой для практи-
ческих врачей. При активном участии Л.Д.Сидоровой 
создан Новосибирский областной пульмонологиче-
ский центр.

Л.Д.Сидоровой публиковано более 400 научных 
работ. Под ее руководством подготовлены и защи-
щены 12 докторских и 75 кандидатских диссертаций. 
Совместно с коллегами и учениками опубликованы 
монографии «Неспецифические заболевания легких 
в условиях Западной Сибири», «Внутрибольничные 
пневмонии: патоморфогенез, особенности клини-
ки и терапии, критерии прогноза», учебное пособие 
«Внутренние болезни».

За период работы в Президиуме СО РАН Лидия 
Дмитриевна курировала раздел научно-организацион-
ной деятельности, работу клиник, была председателем 
Экспертного совета при Президиуме СО РАН, дли-
тельное время возглавляла Совет старейшин Прези-
диума, Этический комитет, Комиссию по аттестации 
врачей клиник СО РАН.

Л.Д.Сидорова вела активную общественную ра-
боту – была членом Президиума Комитета женщин 
СССР и Комиссии по помилованию при Администра-
ции Новосибирской области, возглавляла Областной 
совет женщин. В 2002 г. ей было присвоено звание 
«Женщина года».

За заслуги перед наукой и здравоохранением 
Л.Д.Сидорова награждена медалями «За доблестный 
труд», «За трудовое отличие» и «Ветеран труда», орде-
ном «За заслуги перед отечеством II степени», знаком 
«Отличник здравоохранения». Ей присвоены звания 
Заслуженный деятель науки РФ, Заслуженный врач 
РФ, Почетный гражданин Новосибирской области.

Эрудированный клиницист, Лидия Дмитриевна 
много сил отдавала воспитанию будущих врачей, раз-
витию практического здравоохранения, а ее исследова-
ния в области гематологии и пульмонологии являются 
значительным вкладом в отечественную медицину.
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