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Михаил Тимофеевич Луценко (1930–2017) – ака-
демик РАН, д. м. н., профессор, советский и россий-
ский гистолог, инициатор создания и организатор 
первого на Дальнем Востоке Института физиологии 
и патологии дыхания СО РАМН (в настоящее вре-
мя – ФГБНУ «Дальневосточный научный центр 
физиологии и патологии дыхания»)

Михаил Тимофеевич Луценко родился 16 мая 
1930 г. в Ставрополе. В 1954 г. с отличием окон
чил Ставропольский медицинский институт. 
По окончании аспирантуры (1957) был приглашен 
в Благовещенск – город, с которым будет связана 
вся его жизнь.

В Благовещенском государственном меди
цинском институте Михаил Тимофеевич зани
мал разные должности – сначала ассистента, 
затем доцента, профессора, заведующего кафед
рой гистологии, проректора по научной работе, 
а с 1975 по 1986 гг. – ректора.

Основным направлением научных исследо
ваний М.Т.Луценко явилось изучение вопросов 
адаптации дыхательной системы к неблагопри
ятным климатоэкологическим факторам Сибири 
и Дальнего Востока. Для этого была организована 
Центральная научноисследовательская лаборато
рия, внедрены уникальные на тот период времени 
методы электронной микроскопии, биохимиче
ских и гистохимических исследований.

В 1980 г. М.Т.Луценко избран членомкорре
спондентом АМН СССР, в 1986 г. – академиком 
АМН СССР.

Михаил Тимофеевич внес весомый вклад 
в развитие общей патологии, морфологии, 
гистологии и эмбриологии, патологической 
физиологии человека. Под его руководством 

проведены комплексные исследования по из
учению структурных и функциональных основ 
адаптации дыхательной системы к воздействию 
низких температур, разработана концепция 
многоуровневого взаимодействия дыхательной 
системы с окружающей средой в экстремальных 
экологических условиях, теоретически и экспе
риментально обоснованы представления о фор
мировании патологических процессов в бронхо
легочном аппарате при воздействии на организм 
неблагоприятных экологических факторов. Для 
оказания квалифицированной пульмонологи
ческой помощи в условиях низкой плотности 
населения, характерной для Сибири и Дальнего 
Востока, при непосредственном участии Миха
ила Тимофеевича создана мобильная пульмоно
логическая поликлиника.

М.Т.Луценко является основателем известной 
в стране и за рубежом научной школы морфоло
гов. Научные труды М.Т.Луценко свидетельству
ют о его широкой эрудиции, умении выбирать 
актуальные направления исследований, методи
чески правильно решать поставленные задачи. 
Под его руководством выполнены 15 докторских 
и 44 кандидатские диссертации. М.Т.Луценко – 
автор около 700 печатных работ, в т. ч. 42 моно
графий и методических документов, 130 изоб
ретений.

Свою профессиональную практику М.Т.Лу
ценко умело сочетал с большой и многогранной 
общественной и образовательной деятельностью, 
являлся основателем и главным редактором науч
нопрактического журнала «Бюллетень физио
логии и патологии дыхания», членом редакцион
ной коллегии научного журнала «Информатика 
и системы управления», редакционных советов 
журналов «Пульмонология», “International Journal 
of Biomedicine” (США).

За активную гражданскую позицию, большой 
вклад в развитие медицинской науки и образова
ния Михаилу Тимофеевичу Луценко присвоено 
звание Почетного гражданина города Благове
щенска (2005); он награжден орденами Трудово
го Красного Знамени, Октябрьской революции, 
Почета, Дружбы народов, медалью «За трудовую 
доблесть» и рядом других правительственных на
град. В 2000 г. за вклад в развитие Международной 
ассоциации по приполярной медицине (Канада) 
награжден медалью им. Ж.Хилдеса.

Заслуженный деятель науки Российской 
Федерации, академик РАН М.Т.Луценко ушел 
из жизни 9 октября 2017 г. в возрасте 87 лет, до по
следнего дня своей жизни напряженно трудился, 
являя пример беззаветной преданности науке.



Редакционная колонка
Уважаемые читатели!

У вас в руках заключительный номер журнала за 2024 г., на страницах которо-
го обсуждаются актуальные вопросы диагностики и лечения респираторных 
заболеваний.
Понимание особенностей патогенеза заболевания, включая индивидуальную 
оценку молекулярно-биохимических и генетических аспектов, составляет 
основу рациональной персонализированной фармакотерапии. В передовой 
статье К.С.Павловой и соавт. «Персонифицированный выбор генно-инженер-
ных иммунобиологических препаратов для лечения тяжелой бронхиальной 
астмы: инструменты реальной практики и новые перспективы» представлены 
новейшие научные данные о лечении неконтролируемой тяжелой бронхиаль-
ной астмы с применением таргетных препаратов моноклонального происхож-
дения.
Целью исследования Е.В.Быстрицкой и соавт. «Анализ показателей заболева-
емости, инвалидности и смертности, вызванной болезнями органов дыхания, 
в России в период 2019–2021 гг.» явилось изучение основных статистических 
показателей, характеризующих эпидемиологические тренды респираторных 
заболеваний по федеральным округам России на фоне эпидемии новой ко-
ронавирусной инфекции. Продемонстрированы рост общей заболеваемости 
БОД в 2019–2021 гг. преимущественно за счет COVID-19, увеличение показа-
теля ассоциированной смертности в 2021 г., а также значительное повышение 
объема оказываемой населению медицинской помощи.
Одной из возможных причин, обусловливающих тяжелое течение инфекци-
онных и воспалительных заболеваний органов дыхания, прежде всего среди 
лиц пожилого и старческого возраста, является респираторная саркопения. 
Целью обзора В.А.Сергеевой и соавт. «Респираторная саркопения: патоге-
нетические аспекты, подходы к диагностике» явилась актуализация дан-
ных научных источников открытого доступа о патогенетических механизмах 
и возможных инструментальных подходах в диагностике этого заболевания, 
связанного с потерей массы и снижением функции дыхательных мышц.
Механизмы возникновения кашля разнообразны, а диагностика и диффе-
ренциальная диагностика заболеваний, сопровождающихся «непонятным», 
«необъяснимым» кашлем, практически всегда представляет сложности для 
практикующего врача. Целью обзора И.Б.Пономаревой и соавт. явилось рас-
смотрение основных механизмов формирования подобного «непонятного» 
кашля, вариантов его проявления, алгоритма ведения пациентов с тяжело 
поддающимся терапии кашлем и новых подходов к его лечению.
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – редкое и прогностически небла-
гоприятное заболевание, которое возникает в результате ремоделирования 
сосудов дистальных отделов легочной артерии. В обзоре М.В.Хачатурова и со-
авт. «Новые подходы в лечении легочной артериальной гипертензии» пред-
ставлены наиболее перспективные методы и потенциальные мишени для ле-
чения ЛАГ.
Своевременная диагностика и организация лечения пациентов с интерсти-
циальными заболеваниями легких (ИЗЛ) являются чрезвычайно актуаль-
ными проблемами современной медицины. В работе И.В.Лещенко и соавт. 
«Диагностические и организационные аспекты интерстициальных заболева-
ний легких в специализированном центре» представлены современные диаг-
ностический и лечебный алгоритмы, а также схема маршрутизации пациентов 
с ИЗЛ на базе профильного медицинского учреждения федерального уровня, 
позволяющие эффективно решать задачи выявления и оказания медицин-
ской помощи этой группе пациентов, в т. ч. проведение антифибротической 
терапии.
Провожая уходящий 2024-й год, от имени редакционной коллегии и редакции 
нашего журнала хочу сердечно поздравить Вас с наступающим Новым годом 
и пожелать Вам крепкого здоровья, благополучия, личных и профессиональ-
ных успехов!
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Резюме
В ряде случаев у пациентов с тяжелой внебольничной пневмонией (ТВП), несмотря на своевременную и адекватную антибактериальную 
терапию, возникают смертельные осложнения в виде острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) и / или септического 
шока (СШ), обусловленные, как предполагается, чрезмерным неконтролируемым системным воспалительным ответом и неадекватной 
реакцией надпочечников на инфекцию из-за кортикостероидной (КС) недостаточности, связанной с критическим состоянием. Поэтому 
при дополнительном применении системных глюкокортикостероидов (сГКС) может существенно улучшиться выживаемость пациентов, 
переносящих ТВП. Целью работы явилась демонстрация наиболее актуальных доклинических и клинических исследований и метаанали-
зов, по данным которых оценивается эффективность и безопасность применения системных ГКС при ВП. Результаты. Продемонстрировано, 
что наиболее оптимальной в отношении риска / пользы схемой применения сГКС является ранняя (в первые 3 суток) низкодозовая (доза, 
эквивалентная 6 мг в сутки дексаметазона) терапия коротким курсом (5–7 дней) с одномоментной отменой препаратов. Применяется 
такая схема с наилучшим эффектом у пациентов с ТВП, нуждающихся в искусственной вентиляции легких (инвазивной или неинвазив-
ной) при создании положительного давления в конце выдоха ≥ 5 см вод. ст. или высокопоточной кислородотерапии (вдыхаемая фракция 
кислорода (FiO2) ≥ 50 %; соотношение парциального давления кислорода в артериальной крови (РаO2) и FiO2 < 300) и / или вазопрессор-
ной поддержке. Заключение. Согласно федеральным клиническим рекомендациям, в настоящее время не следует рутинно применять КС 
у взрослых пациентов с ВП, за исключением лиц с рефрактерным СШ, однако по результатам описательного обзора продемонстрированы 
доказательства эффективности использования дополнительной терапии КС у взрослых пациентов при ТВП, особенно осложненной СШ, 
ОРДС, наличии сопутствующей патологии в виде бронхиальной астмы и / или хронической обструктивной болезни легких при условии 
отсутствия легочных нагноений, тяжелой гриппозной и микотической инфекции, что, несомненно, является веским аргументом в пользу 
пересмотра существующих отечественных клинических рекомендаций в части, касающейся применения сГКС. Таким образом, необходи-
мы дальнейшие исследования, чтобы установить подгруппы пациентов, которые могут получить дополнительную пользу или, наоборот, 
потенциальный вред от терапии КС. Кроме того, требуется определить оптимальную схему применения КС с уточнением конкретных 
препаратов, их дозы, путей введения, кратности и продолжительности терапии, а также методики отмены.
Ключевые слова: кортикостероиды, глюкокортикостероиды, внебольничная пневмония, адъювантная терапия, острое повреждение 
легких.
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Abstract
Some patients with severe community-acquired pneumonia develop fatal complications in the form of acute respiratory distress syndrome and/or 
septic shock despite the timely adequate antibacterial therapy and presumably due to an excessive uncontrolled systemic inflammatory response and 
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Внебольничная пневмония (ВП) – это острое инфек-
ционное воспаление легких, вызываемое бактериями, 
вирусами, грибами, в редких случаях – простейшими 
микроорганизмами, возникающая вне стационара, 
либо в первые 48 ч с момента госпитализации, харак-
теризуемое очаговым поражением респираторных 
отделов легких с обязательным наличием воспали-
тельной внутриальвеолярной экссудации [1]. Тяжелая 
ВП (ТВП) – это особая форма заболевания, характе-
ризуемая выраженной острой дыхательной недоста-
точностью (ОДН) и / или сепсисом [2, 3]. В ряде слу-
чаев у пациентов с ВП, несмотря на своевременную 
и адекватную антибактериальную терапию возникают 
смертельные осложнения в виде острого респиратор-
ного дистресс-синдрома (ОРДС) и / или септического 
шока (СШ) [4]. Известно, что основу патогенеза ОРДС 
и сепсиса составляет неконтролируемая реакция ор-
ганизма на инфекцию в виде генерализованного (си-
стемного) воспаления, которое способствует наруше-
нию газообмена и дисфункции органов-мишеней [1, 
2, 4, 5]. Поэтому в дополнение к стандартной терапии 
системные глюкокортикостероиды (сГКС) (термин, 
рекомендованный к использованию на I Европейском 
симпозиуме, посвященном терапии ГКС) как наиболее 
эффективные противовоспалительные лекарства [6] 
могут не только контролировать чрезмерную воспали-
тельную реакцию, но и корректировать надпочечнико-
вую недостаточность (НПН) в случае ее развития [7]. 
Однако несмотря на наличие нескольких патофизиоло-
гических гипотез, истинный механизм действия сГКС 
при ВП до конца неясен. Кроме того, индивидуальная 
реакция пациента на прием ГКС может изменяться 
в зависимости от тяжести и этиологии ВП, а также вида 
и схемы применения препаратов. Использование сГКС 
при ВП также может привести к серьезным побочным 
эффектам, таким как суперинфекция, кровотечение, 
гипергликемия, миопатия и т. п. [8, 9].

По данным доклинических исследований, выпол-
ненных на экспериментальных моделях лаборатор-

ных животных и клеточных линиях легких человека, 
моделирующих острое повреждение легких, проде-
монстрирован положительный опыт применения 
сГКС [10–12]. В настоящее время по данным рандо-
мизированных контролируемых исследований (РКИ), 
систематических обзоров и метаанализов доказна эф-
фективность и безопасность применения сГКС при 
СШ [13, 14], прямом инфекционном ОРДС [15–17] 
и новой коронавирусной инфекции (COronaVIrus 
Disease 2019 – COVID-19) тяжелого течения [18]. В то 
же время по данным систематических обзоров и мета-
анализов, обобщающих РКИ, выполненных с участи-
ем пациентов с ВП, демонстрируются противоречивые 
результаты, показывающие как отсутствие влияния 
ГКС на смертность пациентов [19], так и ее увеличе-
ние [20, 21] или снижение [22, 23]. Предполагается, 
что данные противоречия могут быть обусловлены 
неоднородностью популяции пациентов (разная сте-
пень тяжести и этиология ВП, наличие осложнений 
и сопутствующей патологии) и / или разными схемами 
применения ГКС (лекарственная форма, доза, путь, 
время начала и длительность введения, способ отмены 
препаратов) [24]. Эффективное и безопасное лечение 
сГКС при ВП является сложной задачей и вынуждает 
клиницистов постоянно пересматривать и взвешивать 
риски и преимущества такой терапии.

Целью работы явился обзор литературы о доклини-
ческой и клинической эффективности адъювантной 
терапии сГКС при ВП с учетом неоднородности групп 
пациентов и различных схем применения препаратов.

Патогенетическое обоснование и методы 
применения системных глюкокортикостероидов 
при внебольничной пневмонии

Патогенетическая терапия сГКС при ВП основана 
на их противовоспалительном, иммуносупрессивном 
и противошоковом эффектах [25]. Соотношение поль-
за / риск использования сГКС при ВП определяется 
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vasopressor support. Conclusion. Currently, the federal clinical guidelines do not recommend the routine use of corticosteroids in adult patients with 
community-acquired pneumonia, with the exception of patients with refractory septic shock. However, this narrative review presents evidence 
supporting the use of adjunctive corticosteroid therapy in adult patients with severe community-acquired pneumonia, particularly when complicated 
by septic shock, acute respiratory distress syndrome, comorbid asthma and/or chronic obstructive pulmonary disease, provided there is no 
pulmonary suppuration, severe influenza or mycotic infection. Undoubtedly, this is a compelling argument in favor of revising existing domestic 
clinical guidelines regarding the use of systemic corticosteroids. Thus, further research is needed to identify subgroups of patients who may benefit 
from or potentially be harmed by corticosteroids. In addition, it is necessary to determine the optimal regimen for the use of corticosteroids in terms 
of specific drugs, their dose, routes of administration, frequency and duration of therapy, as well as the withdrawal.
Key words: corticosteroids, community-acquired pneumonia, adjuvant therapy, acute lung injury.
Conflict of interests. The authors did not declare any conflicts of interests.
Funding. The study was not sponsored.
© Rudakov Yu.V. et al., 2024

For citation: Rudakov Yu.V., Salukhov V.V., Kharitonov M.A., Voloshin N.I., Avdeev S.N. Prospects for adjuvant therapy with systemic 
glucocorticosteroids for community-acquired pneumonia: from experiment to clinical practice. Pul’monologiya. 2024; 34 (6): 775–787 (in Russian). 
DOI: 10.18093/0869-0189-2024-34-6-775-787



Передовая статья ● Editorial

777The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

прежде всего выбором лекарственного препарата, его 
дозой, путем введения, длительностью применения 
и способом отмены, а также оптимальным временем 
инициации терапии с учетом тяжести ВП, наличием 
ее осложнений и сопутствующей патологии [26].

В настоящее время в качестве патогенетической 
терапии при ВП используются следующие сГКС:
• аналоги естественных гормонов (гидрокортизон);
• синтетические производные гидрокортизона 

(преднизолон, метилпреднизолон);
• фторированные синтетические производные ГКС 

(дексаметазон).
ГКС различаются по выраженности противово-

спалительной и минералокортикоидной активности, 
длительности действия (табл. 1) [27].

Если минералокортикоидную и противовоспа-
лительную активность гидрокортизона принимать 
за единицу, то наилучшим минералокортикоидным 
действием обладает гидрокортизон, а противовоспа-
лительным эффектом – дексаметазон. Однако дли-
тельный период выведения дексаметазона определяет 
его наивысшую из всех ГКС способность подавлять 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему 
(ГГНС). Период противовоспалительной активности 
ГКС приблизительно равен длительности подавления 
ими ГГНС и составляет от 2 до 8 дней соответственно 
(см. табл. 1).

Эталоном для расчета дозы ГКС считается пред-
низолон и по отношению к нему оценивается эффек-
тивность других препаратов. Обычно используются 
следующие коэффициенты пересчета сГКС: доза 1 мг 
дексаметазона эквивалентна 26,7 мг гидрокортизо-
на, 5,3 мг метилпреднизолона и 6,6 мг преднизолона 
соответственно [28]. При этом согласно зарубежным 
рекомендациям, дозы ГКС при парентеральном и пе-
роральном введении считаются эквивалентными, что 
не согласуется с мнением некоторых отечественных 
экспертов. В частности, предполагается, что при вну-
тривенном введении ГКС препараты теряют свою 
биологическую активность в 5–6 раз за счет более 
короткого периода нахождения в тканях-мишенях 
по сравнению с приемом препаратов внутрь [29].

В известном исследовании RECOVERY доза дек-
саметазона 6 мг, принимаемая внутрь, считалась 
эквивалентной такой же дозе препарата, вводимого 

внутривенно. Учитывая, что положительный эффект 
от применения дексаметазона достигнут у пациен-
тов, получающих искусственную вентиляцию легких 
(ИВЛ), можно прийти к заключению о преимущест-
венном парентеральном введении препарата в данном 
РКИ [30]. К сожалению, прямые сравнительные ис-
следования с достаточным уровнем доказательности 
по изучению биологической активности препаратов 
ГКС при внутривенном и пероральном пути введения 
отсутствуют.

Существуют разные подходы и в классификации 
доз, и выборе схем использования ГКС. На Европей-
ском симпозиуме по ГКС-терапии был принят кон-
сенсус по номенклатуре доз и режимов применения 
ГКС [6], согласно которому, суточные дозировки ГКС 
≤ 7,5 мг эквивалентны таковым перорального предни-
золона и обозначаются как низкие, > 7,5 и ≤ 30 мг – 
как средние, > 30 и ≤ 100 мг – как высокие, > 100 мг – 
как очень высокие. Минипульс-терапия составляет 
≥ 250 мг в сутки при парентеральном введении. Пульс-
терапия метилпреднизолоном подразумевает внутри-
венное капельное введение около 1,0 г (10–30 мг / кг 
массы тела) препарата в сутки в течение 2–3 дней. 
Однако при использовании сГКС при острых крити-
ческих состояниях применяется иная номенклатура 
доз. В частности, в большинстве случаев доза декса-
метазона ≤ 6 мг в сутки и ее эквивалент относительно 
других ГКС считается низкой [18, 30, 31].

Применение ГКС в течение > 7 дней определяется 
как длительный прием, соответственно < 7 дней счи-
тается коротким курсом. Инициация лечения сГКС 
в первые 3 суток от дебюта патологического процесса 
называется ранней терапией [32].

ГКС – это «гормоны стресса», вырабатываемые 
корой надпочечников, которые влияют на метаболи-
ческие процессы практически каждого типа клеток. 
В спокойных условиях у здоровых людей выделяется 
около 20 мг кортизола в сутки, но при стрессе секре-
ция может достигать 200–250 мг в сутки (стрессовые 
дозы по кортизолу) [33]. При приеме ГКС в физиоло-
гических дозах (у взрослых – 2,5–5 мг в сутки пред-
низолона или 10–30 мг в сутки гидрокортизона per os) 
угнетения ГГНС не происходит. Если используются 
более высокие дозы, то уже через 1–2 нед. отмечает-
ся функциональное угнетение коры надпочечников, 

Таблица 1
Характеристика системных глюкокортикостероидов

Table 1
Characteristics of systemic corticosteroids

Синтетические ГКС Эквивалентная доза (мг)*
Противовоспалительная 

активность (по сравнению 
с гидрокортизоном)

Минералокортикоидная 
активность (относительно 

гидрокортизона)
Биологический период 

полураспада, часы

Гидрокортизон 20 1 1 8–12

Преднизолон 5 4 0.3 12–36

Метилпреднизолон 4 5 0.5 12–36

Дексаметазон 0,75 30 0 36–72

Примечание: ГКС – глюкокортикостероиды; * – эквивалентная доза указана для перорального или внутривенного введения препаратов.
Note: *, The equivalent dose is indicated for oral or intravenous administration.
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а в дальнейшем развивается ее атрофия. Точно пред-
сказать подавление ГГНС по дозе или продолжитель-
ности терапии ГКС нельзя [8, 9].

Физиологический ответ ГКС играет центральную 
роль при острых критических состояниях, таких как 
ТВП, сепсис и ОРДС, при которых нерегулируемое 
воспаление является основным фактором полиорган-
ной недостаточности и смертности. Активация ГГНС 
является универсальной реакцией организма на любой 
стресс в рамках неспецифического адаптационного 
синдрома, впервые описанного Гансом Селье (1936) 
[33]. В рамках этого адаптационного синдрома при 
критических состояниях возникает т. н. истощение 
коры надпочечников, подразумевающее стрессовое 
повышение концентрации эндогенного кортизола 
в плазме, более высокое по уровню, чем у здоро-
вых людей, но все же недостаточное для того, чтобы 
справиться с уровнем стресса, вызванного болезнью. 
Поэтому организм в таких условиях не в состоянии 
адекватно контролировать витальные функции, пре-
жде всего гемодинамику и уровень воспалительных 
цитокинов [34]. Ранее это состояние называлось 
специальным термином «относительная надпочеч-
никовая недостаточность», в 2008 г. по концепции 
Общества интенсивной терапии (Social of Critical Care 
Medicine – SCCM) и Европейского общества интен-
сивной терапии (The European Society of Intensive Care 
Medicine – ESIM) термин «надпочечниковая недоста-
точность» был заменен термином «кортикостероидная 

недостаточность, связанная с критическим заболева-
нием» (Critical Illness-Related Corticosteroid Insufficiency – 
CIRCI) [35]. Частота выявления CIRCI в отделениях 
интенсивной терапии составляет 10–20 % случаев 
среди всех пациентов в критических состояниях и до 
70 % – среди пациентов с СШ, при этом по данным 
аутопсии абсолютная НПН выявляется в 3 % случаев. 
В 2017 г. в журнале Critical Care Medicine опубликованы 
международные рекомендации по выявлению CIRCI, 
факторов его риска, распространенности и ведения 
в условиях интенсивной терапии [36].

Таким образом, CIRCI включает абсолютную 
или относительную НПН и резистентность к ГКС. 
Сообщается, что причина возникновения НПН при 
критических состояниях часто остается неизвестной, 
но основу нарушения реакции ГГНС на стресс и раз-
витие CIRCI составляют 3 основных патофизиологи-
ческих явления:
• дисфункция гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-

никовой оси (центральная НПН);
• изменение метаболизма кортизола;
• резистентность тканей к кортикостероидам (КС) 

(периферическая НПН) (табл. 2).
Дизрегуляция ГГНС является сложным процес-

сом, включающим в себя дисфункцию кортикотро-
пин-рилизинг-гормона / адренокортикотропного 
гормона (АКТГ), симпатоадреналовой системы, ар-
гинин-вазопрессина и иммунной системы. По данным 
недавних исследований показано, что плазменный 

Таблица 2
Основные механизмы развития глюкокортикостероидной недостаточности, связанной с критическими 

заболеваниями (CIRCI)
Table 2

Main underlying mechanisms of critical illness-related corticosteroid insufficiency (CIRCI)

Общий дефект Основные механизмы Ключевые факторы

Недостаточность эндогенного кортизола

Дисфункция гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси (аномальный  
синтез КРГ / АКТГ)

Некроз / кровоизлияние в гипофиз Коллапс, шок, ДВС-синдром, лечение вазопрессорными 
препаратами

Ингибирование синтеза АКТГ

Быстрая отмена препаратов ГКС

Отрицательная обратная связь от повышенного уровня 
циркулирующего кортизола, вследствие АКТГ-независимого 
механизма

Нарушение синтеза кортизола 
в надпочечниках

Некроз / кровоизлияние в надпочечники ОПП, коллапс, шок, кровотечение, ДВС, ингибиторы 
тирозинкиназы

Угнетение стероидогенеза

Гиперактивация иммунных клеток / Toll-подобных рецепторов / 
цитокинов

АКТГ-подобные молекулы, например кортикостатины

Лекарственные препараты, высокие дозы и длительные курсы 
ГКС

Изменение метаболизма кортизола

Снижение транспорта кортизола Дизрегуляция синтеза кортизол-связывающего глобулина 
и альбумина в печени

Снижение уровня кортизола
Снижение экспрессии и активности ГКС-инактивирующих 
ферментов 5-редуктазы печени с предполагаемой ролью 
желчных кислот; снижение экспрессии и активности 
гидроксистероиддегидрогеназы в почках

Резистентность тканей к кортизолу Неадекватная активность ГКС-рецепторов Снижение плотности и транскрипции GR-α и чрезмерная 
активация ядерного фактора NF-κB

Примечание: CIRCI (Critical Illness-Related Corticosteroid Insufficiency) – кортикостероидная недостаточность, связанная с критическим заболеванием; ДВС – диссеминированное внутри-
сосудистое свертывание; КРГ – кортикотропин-рилизинг-гормон; АКТГ – адренокортикотропный гормон; ГКС – глюкокортикостероиды; ОПП – острое повреждение почек.
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клиренс кортизола заметно снижается во время кри-
тических состояний, что объясняется подавленной 
экспрессией и активностью первичных ферментов, 
метаболизирующих кортизол в печени и почках [37].

Следует отметить, что кроме сепсиса, ОРДС, ТВП, 
факторами риска CIRCI являются следующие:
• использование медикаментов, угнетающих про-

дукцию ГКС;
• состояния, вызывающие кровоизлияния в надпо-

чечники или их инфаркты (синдром Уотерхауса–
Фредерикса);

• заболевания печени;
• ДВС-синдром;
• менингококцемия;
• прием антикоагулянтов;
• антифосфолипидный синдром;
• гепарин-индуцированная тромбоцитопения.

Редко при ТВП возникает относительная НПН 
вследствие реакции Яриша–Герксгеймера на массив-
ную антибактериальную терапию из-за высвобожде-
ния токсинов из распадающихся микробов [38].

По данным проспективного исследования, про-
веденного C.Mueller, продемонстрирована возмож-
ность развития CIRCI у пациентов с ТВП без СШ 
(n = 179) [39]. У пациентов с ТВП обнаружены более 
высокие сывороточные уровни кортизола, и более 
низкие уровни дегидроэпиандростерона сульфата 
(ДГЭАС) по сравнению с пациентами с нетяжелой 
ВП. Кроме того, у умерших пациентов уровни корти-
зола и ДГЭА были выше по сравнению с выживши-
ми. Известно, что снижение сывороточного уровня 
ДГЭАС (80 % синтезируется в надпочечниках) при 
одновременном повышении содержания кортизола 
является диагностическим маркером функциональной 
или относительной НПН [40].

Таким образом, введение экзогенных ГКС может 
модулировать гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовую ось и влиять на выработку кортизола, тем 
самым потенциально улучшая результаты лечения 
пациентов с ВП, даже при отсутствии СШ.

Традиционно диагноз CIRCI предполагает опре-
деление у больных в критических состояниях низкого 
уровня сывороточного кортизола (< 100 мкг / л) или 
подтверждается пробой с надпочечниковой стимуля-
цией синтетическим АКТГ. Отсутствие роста уровня 
кортизола > 90 мкг / л после введения 250 мкг синте-
тического АКТГ (cosyntropin) свидетельствует о раз-
витии CIRCI. Однако «норму» содержания кортизола 
в крови при критических состояниях трудно опре-
делить, т. к. на нее оказывают влияние как тяжесть 
заболевания, так и проводимое лечение, поэтому для 
диагностики CIRCI и определения показаний для 
назначения синтетических ГКС эти пробы в кли-
нической практике не рекомендованы. Подозре-
ние на CIRCI у пациентов отделения интенсивной 
терапии должно возникать при развитии стойкой 
гипотензии, рефрактерной к инфузионной и вазо-
прессорной поддержке (признаки рефрактерного 
СШ), что является показанием для применения си-
стемных ГКС. Другие клинические признаки острой 
НПН (гипонатриемия, гиперкалиемия, гипоглике-

мия и др.) неспецифичны и могут быть обусловлены 
разными причинами [37].

По данным экспериментальных исследований 
по изучению фармакокинетики и фармакодинамики 
синтетических препаратов ГКС продемонстрировано, 
что наилучшей способностью проникать в легочную 
ткань обладает метилпреднизолон [41], дексамета-
зон лучше всех стимулирует выработку эндогенного 
сурфактанта альвеолоцитами 2-го типа [42], а гид-
рокортизон сильнее всех поддерживает системную 
гемодинамику [43]. Кроме того, при непрерывной 
инфузии обеспечивается лучшее проникновение 
в легкие ГКС-препаратов по сравнению с болюсным 
их введением [32].

Далее будут рассмотрены результаты современных 
исследований эффективности и безопасности допол-
нительной терапии сГКС при ВП и ее осложнениях, 
прежде всего ОРДС, сепсисе и СШ.

Результаты рандомизированных контролируемых 
исследований адъювантной терапии системными 
глюкокортикостероидами при внебольничной 
пневмонии и ее осложнениях

Положительный эффект дополнительной систем-
ной терапии ГКС доказан при тяжелом течении 
COVID-19 [18], а в случае тяжелого гриппа при приеме 
ГКС, напротив, смертность может увеличиться [44]. 
Тем не менее в реальной клинической практике эти-
ология ВП в 60–70 % случаев неизвестна или имеет 
смешанный характер (ко- или микст-инфекция), по-
этому решение об использовании ГКС в большинстве 
случаев принимается эмпирически.

Эффективность сГКС продемонстрирована у па-
циентов с ТВП и выраженной системной воспали-
тельной реакцией. Так, в исследование A.Torres et al. 
были включены пациенты с ТВП (по критериям Аме-
риканского торакального общества (American Thoracic 
Society – ATS) или риском V класса по шкале Fine, при 
этом 75 % пациентов были госпитализированы в отде-
ление интенсивной терапии, а уровень С-реактивного 
белка при поступлении составлял > 150 мг / л [45]. 
При назначении сГКС (метилпреднизолон в дозе 
0,5 мг / кг массы тела каждые 12 ч в течение 5 дней) 
поздних неудач лечения было значительно меньше 
(p = 0,02) (13 % vs 31 %, включая рентгенологическое 
прогрессирование, позднюю ИВЛ и поздний СШ). 
При терапии ГКС наблюдалось абсолютное снижение 
смертности на 5 %. Гипергликемия отмечалась у 18 % 
пациентов, получавших ГКС, и 12 % пациентов, при-
нимавших плацебо (незначимое различие).

Согласно рекомендациям Европейского респира-
торного общества (The European Respiratory Society – 
ERS), Европейского общества интенсивной терапии 
(European Society of Intensive Care Medicine – ESICM), 
Европейского общества клинической микробиоло-
гии и инфекционных заболеваний (European Society 
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases ESCMID) 
и Латиноамериканской торакальной ассоциации 
(Latin American Thoracic Association – ALAT) по ТВП, 
опубликованным в апреле 2023 г., у пациентов с ТВП 
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применеяются системные ГКС при наличии шока 
(условная рекомендация, низкое качество доказа-
тельств) по следующей схеме: метилпреднизолон 
0,5 мг / кг каждые 12 ч в течение 5 дней. Эта реко-
мендация не распространяется на пациентов с вирус-
ной ТВП (грипп, инфекция SARS и MERS), некон-
тролируемым сахарным диабетом и ранее получающих 
сГКС по другому поводу [46]. В действующих реко-
мендациях по выживанию при сепсисе (2021) всем 
пациентам с СШ рекомендован гидрокортизон (200 мг 
в день) [47].

Согласно обновленным рекомендациям SCCM 
(2024) пациентам с СШ назначаются гидрокортизон 
внутривенно 200 мг в день (непрерывная или разде-
ленная на каждые 6 ч инфузия) при энтеральном при-
менении флудрокортизона 50 мкг ежедневно в течение 
7 дней или без такового, или до выписки из отделения 
интенсивной терапии [48]. Поэтому дебаты относи-
тельно схемы применения сГКС при сепсисе и СШ 
продолжаются.

ОРДС может быть как прямым осложнением ТВП 
(прямой ОРДС), так и возникнуть вследствие вне-
легочных осложнений, которые вызовут непрямой 
ОРДС [5] соответственно, эффективность ГКС в та-
кой ситуации может быть иной. Истинная частота 
развития ОРДС при ВП неизвестна. По данным обсер-
вационного проспективного исследования (n = 5 334) 
установлено, что ОРДС возникает как осложнение ВП 
у 29 % лиц, получающих ИВЛ [49].

По результатам экспериментальных доклиниче-
ских исследований продемонстрировано, что корот-
кие курсы низких доз сГКС после моделирования 
липополисахарид-индуцированного острого повре-
ждения легких у крыс приводят к снижению выражен-
ности легочного повреждения и уровня воспаления 
по данным аутопсии и анализа жидкости бронхоаль-
веолярного лаважа [50]. При этом длительная терапия 
высокими дозами ГКС приводит к обратным эффек-
там [51].

По результатам обширного метаанализа 18 
РКИ [50] с участием взрослых пациентов (n = 2 826) 
с ОРДС любой этиологии (100 % получали инвазив-
ную вентиляцию легких) подтверждено, что при ис-
пользовании ГКС снижается госпитальная леталь-
ность (относительный риск (ОР) – 0,82; 95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) – 0,72–0,95).

Предлагаемые типы и дозы ГКС при ОРДС от ис-
следования к исследованию различаются. Высокая 
доза составляет примерно 30 мг / кг в сутки в пересче-
те на метилпреднизолон, а низкая доза – примерно 
1–2 мг / кг в сутки [52–54].

Установлено, что при коротких курсах терапии 
высокими дозами ГКС (10–30 мг преднизолонового 
эквивалента / 1 кг массы тела в сутки) (≤ 3 дней) уве-
личивается смертность как при СШ [55], так и при 
ОРДС [7, 54].

В 2024 г. экспертами SCCM [48] при раннем ОРДС 
(в течение 24 ч) рекомендуется дексаметазон 20 мг 
внутривенно ежедневно в течение 5 дней, затем 10 мг 
внутривенно ежедневно в течение 5 дней до экстуба-
ции [56]. В случае раннего ОРДС (в течение 72 ч) [57] 

можно применять метилпреднизолон 1 мг / кг внутри-
венно болюсно, затем по следующей схеме:
• дни 1–14 – непрерывная инфузия 1 мг / кг в сутки;
• дни 15–21 – 0,5 мг / кг в сутки;
• дни 22–25 – 0,25 мг / кг в сутки;
• дни 26–28 – 0,125 мг / кг в сутки.

В случае экстубации между 1-м и 15-м днями ле-
чения следует перейти к 15-му дню режима. При не-
разрешающемся ОРДС (7–21-й день) [58] требуется 
применение метилпреднизолона 2 мг / кг внутривенно 
болюсно, затем по следующей схеме:
• дни 1–14 – 2 мг / кг в сутки каждые 6 ч;
• дни 15–21 – 1 мг / кг в сутки;
• дни 22–28 – 0,5 мг / кг в сутки;
• дни 29–30 – 0,25 мг / кг в сутки;
• дни 31–32 – 0,125 мг / кг в сутки.

В случае экстубации до 14-го дня следует перейти 
к 15-му дню лекарственной терапии.

Таким образом, наличие таких осложнений ТВП, 
как СШ и ОРДС, являются веским основанием для 
применения ГКС, а легочные нагноения (острый абс-
цесс легких и / или эмпиема плевры и др.), инвазив-
ные микозы, наоборот, считаются противопоказанием 
для системной терапии ГКС. Кроме того, сопутст-
вующая патология в виде бронхиальной астмы (БА) 
и / или хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) могут служить поводом в определенных слу-
чаях для назначения ГКС.

По данным систематического обзора 9 РКИ с уча-
стием взрослых пациентов с ТВП (n = 995) в период 
с 1993 г. по ноябрь 2020 г. продемонстрировано сни-
жение смертности от всех причин в течение 30 дней 
в группе пациентов, дополнительно получающих 
сГКС по схеме: преднизолон 40–50 мг в сутки или 
метилпреднизолон 0,5 мг / кг через 12 ч или гидро-
кортизон 50 мг через 6 ч в течение 5–7 дней [38]. Од-
нако по данным других 16 исследований (n = 3 863) 
у пациентов с ВП, получавших дексаметазон, метил-
преднизолон, преднизолон, гидрокортизон в тече-
ние 1–20 дней, дополнительное применение ГКС 
не оказало влияния на летальность. При этом в слу-
чае терапии ГКС снижался риск не только перевода 
в отделение интенсивной терапии, но и потребности 
в механической вентиляции легких [19].

Однако по результатам других исследований 
(12 литературных источников, данные о лечении па-
циентов (n = 8 171) и смертельных исходов (n = 1 083)) 
показано увеличение смертности и риска развития 
внутрибольничных инфекций и необходимости ИВЛ 
при применении ГКС [20].

Недавно по результатам 2 крупных РКИ предприня-
та попытка разрешить эти противоречиворечия, однако 
тождественных результатов также не получено. Так, 
по данным рандомизированного исследования, вклю-
чающеего в себя анализ лечения пациентов (n = 586) 
в 42 медицинских центрах США, показано следующее: 
группой ESCAPe пациенты отделений интенсивной те-
рапии с ТВП были распределены на 2 группы: получав-
шие метилпреднизолон (начальная внутривенная доза 
40 мг в день в течение 7 дней с постепенным снижением 
дозы в течение 20 дней) и получавшие плацебо [59]. 
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В результате различий ни в первичном исходе 60-днев-
ной летальности (16 % vs 18 %; p = 0,61), ни в других 
клинически важных конечных точках не найдено. 
Именно поэтому на основании результатов этого ис-
следования экспертами ERS / ESICM / ESCMID / 
ALAT рекомендовано воздержаться от рутинного при-
менения ГКС при ВП без шока [24].

Однако по данным исследования CAPE COD, ре-
зультаты которого были опубликованы в мае 2023 г. 
и не вошли в рекомендации ERS / ESICM / ESCMID / 
ALAT по ВП, доказано обратное [60]. Пациенты 
(n = 800) 31 медицинского центра Франции с ТВП 
также были рандомизированы на 2 группы: получав-
шие гидрокортизон (начальная доза 200 мг в день в те-
чение 4 или 7 дней с последующим снижением дозы 
с 8-го по 14-й дни) и получавшие плацебо. Исследо-
вание было прервано в связи с пандемией COVID-19. 
Несмотря на это, был проведен запланированный 
2-й промежуточный анализ результатов исследования, 
по результатам которого установлены значительные 
различия в первичном исходе (28-дневная леталь-
ность). Так, в группе больных, получавших гидро-
кортизон, летальность была достоверно ниже таковой 
в группе плацебо (6,2 % vs 11,9 %; p = 0,006). Польза 
в отношении выживаемости сохранялась на момент 
90-дневной оценки так же, как и в отношении вто-
ричных исходов (начало вазопрессорной терапии или 
механической вентиляции), что свидетельствовало 
в пользу положительного эффекта гидрокортизона.

Следует отметить высокую важность анализа при-
чин, предопределивших различия результатов этих 
двух исследований:
• во-первых, критической разницей было время 

от обращения пациентов за медицинской помо-
щью и началом введения ГКС. Во французском ис-
следовании CAPE COD ГКС вводились в течение 
24 ч после определения соответствия пациентов 
критериям отбора, в то время как в американском 
исследовании ESCAPe время введения ГКС увели-
чивалось до 96 ч. Это различие важно, поскольку 
более раннее начало лечения с большей вероятно-
стью модулирует воспалительную реакцию и, сле-
довательно, приводит к лучшим результатам;

• во-вторых, общая продолжительность воздейст-
вия ГКС также различалась между исследования-
ми: 20 дней по протоколу исследования в США 
и в среднем 5 дней во французском исследовании. 
Вполне закономерно, что при меньшей продол-
жительности применения ГКС уменьшается риск 
возникновения побочных эффектов, которые, со-
ответственно, увеличиваются при более длитель-
ном применении ГКС.
По данным метаанализа 7 двойных слепых РКИ 

(n = 1 689), в т. ч. ESCAPe и CAPE COD, выполненных 
J.Y.Wu (2023), выявлено убедительное статистически 
значимое снижение смертности пациентов с ТВП 
без шока, особенно у лиц в возрасте 60 лет и старше, 
получавших гидрокортизон в течение ≤ 8 дней без 
постепенного снижения дозы [61].

Важно отметить, что в исследовании DEQUIN 
(2023) гидрокортизон (по схеме 200 мг в сутки, что 

эквивалентно 6 мг дексаметазона, в течение 4–8 дней 
в зависимости от клинического ответа) назначался 
пациентам с ТВП без шока, которым была необхо-
дима респираторная поддержка, в т. ч. инвазивными 
или неинвазивными методами [60]. Респираторная 
поддержка (инвазивная или неинвазивная) включала 
в себя применение положительного давления в конце 
выдоха ≥ 5 см вод. ст. или высокопоточной кисло-
родотерапии (вдыхаемая фракция кислорода (FiO2)) 
≥ 50 %; соотношение парциального давления кисло-
рода в артериальной крови (РаO2) и FiO2 < 300), что 
по сути является диагностическим критерием легкой 
степени ОРДС [5]. При этом из исследования исклю-
чались лица с СШ, иммуносупрессией, аспирацион-
ной пневмонией, гриппом. Фактически результаты 
данного исследования аналогичны полученным в ис-
следовании RECOVERY [30], хотя последнее прово-
дилось гораздо позже. Поэтому возникает закономер-
ный вопрос о наступлении времени использования 
ГКС в качестве стандартного лечения у пациентов 
с ТВП [62, 63].

В 2023 г. опубликован систематический обзор 
и парный метаанализ РКИ, посвященный изуче-
нию зависимости «доза–эффект» при применении 
ГКС [64]. В обзор были включены 18 исследований 
(в т. ч. 2 самых крупных РКИ – ESCAPe и CAPE 
COD; n = 4 661). Больные получали преднизолон 
(n = 1 971), гидрокортизон (n = 1 178), метилпред-
низолон (n = 807) и дексаметазон (n = 705). Средняя 
доза составляла 70,3 мг в сутки в течение 7 дней, что 
эквивалентно 10 мг дексаметазона в день. По резуль-
татам метаанализа показано, что при приеме ГКС, 
вероятно, снижается летальность при ТВП (относи-
тельный риск (ОР) – 0,62; 95%-ный ДИ – 0,45–0,85; 
средняя достоверность) с возможным уменьшением 
этого эффекта при более легком течении заболева-
ния (ОР – 1,08; 95%-ный ДИ – 0,83–1,42; низкая 
достоверность). По результатам метаанализа 12 РКИ 
(n = 2 133) продемонстрирована лучшая выживаемость 
пациентов, получающих дексаметазон 6 мг в сутки или 
его эквивалент в течение 7 дней (ОР – 0,45; 95%-ный 
ДИ – 0,32–0,68). При относительно более высоких до-
зах дексаметазона, превышающих 11,5 мг в день в те-
чение 7 дней, ОР смерти увеличивался (см. рисунок).

Показано также, что, помимо смертности, при 
приеме ГКС снижается потребность в инвазивной 
ИВЛ и интенсивной терапии.

В ноябре 2023 г. опубликованы результаты работы 
китайских ученых, в которых сравниваются эффек-
тивность и безопасность применения гидрокортизона 
и метилпреднизолона при ТВП, а также рассматри-
вается методика их отмены [65]. В анализ включа-
ены 7 исследований с участием пациентов с ТВП 
(n = 1 628). Госпитальная смертность в группе ГКС 
была значительно ниже, чем в контрольной группе 
лиц, не получавших ГКС (7 исследований (ОР – 0,49; 
95%-ный ДИ – 0,27–0,89; р = 0,02; I² = 58 %), умерен-
ная достоверность). Продолжительность ИВЛ в группе 
ГКС была значительно меньше, чем в контрольной 
группе (высокая достоверность). Существенных раз-
личий в частоте желудочно-кишечных кровотечений 
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или вторичной инфекции между группами получав-
ших ГКС и контролем не выявлено.

По результатам анализа данных смертность была 
значительно ниже в подгруппе получавших гидрокор-
тизон по сравнению с контрольной группой (6,0 % vs 
14,0 %). Однако существенной разницы в смертно-
сти между группой пациентов, принимавших метил-
преднизолон, и контролем не установлено (10,7 % vs 
10,0 %). Выявлена значительная разница в смертности 
только среди пациентов, получавших ГКС без посте-
пенного снижения дозы, по сравнению с пациентами, 
получавшими стандартную терапию (5,2 % vs 18,6 %).

По результатам метаанализа сделано заключение, 
что при использовании ГКС снижается смертность 
у пациентов с ТВП, при этом эффект может зависеть 
от типа используемых ГКС и методики их отмены 
(в приоритете короткие курсы низких доз гидрокор-
тизона с одномоментной отменой препарата). Кроме 
того, дополнительное лечение ГКС может привести 
к сокращению продолжительности ИВЛ без увеличе-
ния риска желудочно-кишечного кровотечения или 
вторичной инфекции у пациентов с ТВП.

Экспертами SCCM (2024) в самых последних ре-
комендациях продемонстрировано, что при приеме 
КС снижается смертность (умеренная достоверность) 
и сокращаются сроки госпитализации и продолжи-
тельность механической вентиляции (низкая досто-

верность) среди пациентов с ТВП бактериальной 
этиологии. При этом у пациентов, получивших ГКС 
более длительным курсом (> 7 дней), отмечены бо-
лее высокие показатели выживаемости по сравнению 
с теми, кто получал более короткий курс (≤ 7 дней) 
(p = 0,04 для взаимодействия подгрупп; умеренная 
достоверность) [48].

Заключение

По результатам исследований показано, что адъ-
ювантная терапия низкими дозами ГКС, эквивалент-
ных 6 мг дексаметазона, эффективна и относительно 
безопасна при лечении ТВП, особенно у пациентов 
с выраженной системной воспалительной реакцией 
и потребностью в кислородотерапии и / или респи-
раторной поддержке.

Согласно федеральным клиническим рекоменда-
циям, в настоящее время не следует рутинно приме-
нять КС у взрослых пациентов с ВП, за исключением 
лиц с ВП и рефрактерным СШ. Несомненно, требу-
ются существенный пересмотр данного положения 
и добавление рекомендаций по применению сГКС 
при тяжелом течении ВП, в случае развития прямого 
ОРДС, непосредственно связанного с ВП, а также при 
наличии сопутствующей хронической бронхообструк-
тивной патологии (ХОБЛ, БА).

Рисунок. Кривая «доза–эффект» между дозой глюкокортикострероидов и смертностью пациентов с внебольничной пневмонией (адап-
тировано из [64])
Примечание: фиолетовый цвет представляет нелинейную зависимость «доза–эффект» (95%-ный доверительный интервал) между дозой глюко-
кортикострероидов и смертностью пациентов. Желтый цвет представляет линейную зависимость «доза–эффект» (95%-ный доверительный ин-
тервал) между дозой глюкокортикострероидов и смертностью пациентов.
Figure. A “dose – response” curve for the corticosteroid dose and mortality in patients with community-acquired pneumonia (adapted from [64])
Note: Purple color represents non-linear “dose – response” relationship (95% confidence interval) between the corticosteroid dose and patient mortality. 
Yellow color represents linear “dose – response” relationship (95% confidence interval) between the corticosteroid dose and patient mortality.
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Также врачебное сообщество должно исключить 
использование ГКС у больных гриппом, инвазивным 
легочным микозом, абсцессом легких и эмпиемой 
плевры.

Противоречивость некоторых представленных 
данных диктует необходимость дальнейших иссле-
дований с целью определения идеальной когорты па-
циентов с ВП, которым показано применение сГКС 
в оптимальных форме, дозировке и режимах введения 
и отмены.

Список сокращений

АКТГ – адренокортикотропный гормон
БА – бронхиальная астма
ВП – внебольничная пневмония
ГГНС – гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая 
система
ГКС – глюкокортикостероиды
ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свер-
тывание
ДГЭА – дегидроэпиандростерон
ДГЭАС – дегидроэпиандростерона сульфат
ДИ – доверительный интервал
ИВЛ – искусственная вентиляция легких
КРГ – кортикотропин-рилизинг-гормон
КС – кортикостероиды
НПН – надпочечниковая недостаточность
ОДН – острая дыхательная недостаточность
ОПП – острое повреждение почек
ОР – относительный риск
ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром
РКИ – рандомизированное контролируемое иссле-
дование
сГКС – системные глюкокортикостероиды
СШ – септический шок
ТВП – тяжелая внебольничная пневмония
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
ALAT (Latin American Thoracic Association) – Латино-
американская торакальная ассоциация
ATS (American Thoracic Society) – Американское тора-
кальное общество
CIRCI (Critical Illness-Related Corticosteroid Insufficien-
cy) – кортикостероидная недостаточность, связанная 
с критическим заболеванием
COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) – новая коро-
навирусная инфекция (2019)
ERS (The European Respiratory Society) – Европейское 
респираторное общество
ESCMID (European Society of Clinical Microbiology and 
Infectious Diseases) – Европейское общество клиниче-
ской микробиологии и инфекционных заболеваний
ESICM (European Society of Intensive Care Medicine) – 
Европейское общество интенсивной терапии
ESIM (The European Society of Intensive Care Medicine) – 
Европейское общество интенсивной терапии
FiO2 – вдыхаемая фракция кислорода
SCCM (Social of Critical Care Medicine) – Общество 
интенсивной терапии
РаO2 – парциальное давление кислорода в артери-
альной крови
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Резюме
В настоящее время наиболее предпочтительным подходом к лечению неконтролируемой тяжелой бронхиальной астмы (ТБА) является 
применение генно-инженерной биологической терапии (ГИБП). Препараты данной группы высокоэффективны и безопасны, однако сле-
дует учитывать, что они не универсальны и блокируют различные звенья патогенеза бронхиальной астмы (БА). Также выявлены различия 
в эффективности в отношении сопутствующих патологий. В связи с этим выбор таргетного препарата должен быть не только персонифи-
цированным, но и эндотип- и фенотип-ориентированным. Целью данного обзора явился анализ литературных данных о ГИБП, использу-
емых в настоящее время в терапии ТБА, инструментах фено- и эндотипирования, применяемых в реальной практике в целях персонализи-
рованного выбора таргетных препаратов, а также перспективных направлениях исследований в данной области. Заключение. В настоящее 
время для фено- и эндотипирования ТБА применяются методы лабораторного и инструментального обследования, благодаря которым 
выявляется ключевой патогенетический фактор развития заболевания, на основании чего делается выбор биологического препарата. 
Однако биомаркеры, определяемые в ходе рутинного обследования, не являются абсолютными и имеют исключения. Также в ряде случаев, 
когда у пациента с ТБА определяется смешанный фенотип заболевания, который соответствует критериям назначения всех имеющихся 
ГИБП, решение о выборе таргетной терапии основывается на субъективном определении превалирующего механизма развития заболева-
ния. Актуальным направлением будущих исследований остается поиск биомаркеров, прогнозирующих эффект того или иного ГИБП. 
Комбинированное использование результатов клинического, молекулярно-генетического обследования и оценки эпигенетических марке-
ров может помочь в решении данной задачи. В данном обзоре представлены актуальные данные о ГИБП, используемых в настоящее время 
в терапии ТБА, инструментах фено- и эндотипирования, применяемых в реальной практике, описаны перспективные направления иссле-
дований определения эпигенетических биомаркеров.
Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, Т2-воспаление, иммунобиологическая терапия, моноклональные антитела, биомаркеры, 
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Abstract
Currently, the most effective approach to treating patients with severe uncontrolled asthma is the use of biologicals. These treatments are highly 
effective and safe, but not universal. Different biologicals block various parts of asthma pathogenesis. Also, biologicals have different effectiveness 
in relation to comorbidities. In this regard, the targeted therapy selection should be personalized, endotype- and phenotype-oriented. The aim of 
this review was to analyze the literature data on methods for personalized biologicals’ selection in patients with severe asthma that are currently used 



Передовая статья ● Editorial

789The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Терапия тяжелой бронхиальной астмы (ТБА) являет-
ся актуальной проблемой респираторной медицины 
ввиду того, что среди всех пациентов с бронхиальной 
астмой (БА) именно на ведение пациентов данной 
группы приходится самая высокая доля затрат ресур-
сов здравоохранения. ТБА, в свою очередь, представ-
ляет собой БА, при которой для достижения контроля 
требуется терапия, соответствующая ступеням IV–V 
согласно классификации Глобальной инициативы 
по лечению и профилактике БА (Global Strategy for 
Asthma Management and Prevention Innitiative of Asthma – 
GINA), при этом попытки снижения объема конт-
ролирующей терапии неизменно приводят к потере 
контроля над БА, или БА остается неконтролируемой, 
несмотря на это лечение (ступень V) [1].

Известно, что БА представляет собой гетерогенное 
заболевание, характеризуемое наличием различных 
фенотипов (совокупностей характеристик организма, 
развивающихся в результате взаимодействия генети-
ческих факторов и окружающей среды) и эндотипов 
(субтипов болезни, определяемых отличительными 
патобиологическими механизмами) [2]. В настоящее 
время выделяются как минимум 2 эндотипа БА.

Наиболее распространенным и изученным сре-
ди всех пациентов с ТБА является эозионофильный 
эндотип (часто называемый в литературе как Т2-
эндотип, или type 2 inflamation), который отличается 
высокой активностью цитокинов, присущих клеткам 
2-го типа (Th2 (T-лимфоцитов-хелперов 2-го типа) 
и / или интерлейкин (IL)-C2 (врожденных лимфоид-
ных клеток 2-го типа): IL-4, IL-5, IL-9 и IL-13 и утол-
щением базальной мембраны. Второй эндотип харак-
теризуется низким содержанием эозинофилов и от-
сутствием изменений в субэпителиальной базальной 
мембране (не-T2-ТБА) [3]. В свою очередь, преиму-
щественное доминирование T2-ответа свойственно 
для фенотипа ТБА, клинически ассоциированного 
с аллергией (атопическая БА), для которого харак-
терны ранний дебют заболевания, наличие сопут-
ствующих иммуноглобулин (Ig)-E-опосредованных 
аллергических заболеваний (аллергический ринит, 
конъюнктивит, атопический дерматит (АтД)), сен-
сибилизации (наличие аллерген-специфических IgE 
(sIgE)) к респираторным аллергенам и связи обо-
стрений БА с воздействием причинно-значимого 

аллергена [4, 5]. Также Т2-эндотип составляет основу 
фенотипа неаллергической эозинофильной БА – 
БА, ассоциированной с полипозным риносинуситом 
(ПРС) и непереносимостью нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП) (НПВП-инду-
цированная БА, или аспириновая триада), развитие 
которой предположительно обусловлено генетически 
детерминированным нарушением метаболизма ара-
хидоновой кислоты с активацией цистеинилового 
лейкотриенового каскада [6, 7].

У ряда пациентов с Т2-ТБА определяется смешан-
ный фенотип заболевания, характеризуемый нали-
чием как клинически значимой атопии, так и респи-
раторных симптомов, индуцированных НПВП. При 
этом роль IgE в патогенезе НПВП-индуцированной 
БА в сочетании с атопической БА не имеет достаточ-
но точной характеристики. При исследовании зави-
симости синтеза эйкозаноидов (ключевых факторов 
развития НПВП-индуцированной БА) от содержания 
IgE в крови пациентов установлено, что содержание 
в крови специфических к аэроаллергенам IgE в значи-
тельной степени ассоциируется со снижением синтеза 
эйкозаноидов. С другой стороны, уровень общего IgE 
был слабо ассоциирован с усилением синтеза данных 
веществ [8]. Это может свидетельствовать о том, что 
наличие специфических IgE, вероятнее всего, ока-
зывает непрямое влияние на патогенез аспириновой 
БА, в целом подавляя НПВП-индуцированные респи-
раторные симптомы данного фенотипа, способствуя 
преобладанию атопического фенотипа БА [8]. Однако 
для более точной характеристики роли IgE в домини-
ровании того или иного фенотипа Т2-ТБА требуются 
дальнейшие исследования.

Не-Т2-эндотип БА, в свою очередь, не ассоции-
рован с наличием сенсибилизации, сопутствующих 
аллергических заболеваний, непереносимости НПВП 
и ПРС, его распространенность составляет < 3–5 %. 
Не-Т2-эндотип БА наблюдается у пациентов с ча-
стыми гнойными воспалительными заболеваниями 
нижних дыхательных путей и преобладанием нейтро-
фильного воспаления [9].

Одним из наиболее перспективных направлений 
в лечении терапевтически резистентной ТБА явля-
ется применение моноклональных антител (МАТ). 
Данная стратегия терапии позволяет улучшить конт-

in clinical practice, as well as new prospects in this area. Conclusion. Laboratory and instrumental examination methods currently used for endo- and 
phenotyping of severe asthma help in identifying the key pathogenetic factor in the disease development that serves as a basis for selection of the 
biological. However, biomarkers identified during routine examination are not absolute and are prone to exceptions. Also, the targeted therapy 
selection is based on a subjective determination of the prevailing pathogenetic mechanism when a patient with severe asthma has a mixed disease 
phenotype and meets the criteria for prescribing all available biologicals. Therefore, the search for biomarkers that predict the effect of a particular 
biological remains a relevant direction for future studies. The combined use of clinical, molecular-genetic examination results and evaluation of 
epigenetic markers can help in solving this problem. This review provides current data on the biologicals used in severe asthma treatment, the 
phenotyping and endotyping tools used in real practice, and also describes promising areas of the epigenetic biomarkers research.
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роль над симптомами и снизить число тяжелых обо-
стрений, предотвратить будущие риски, связанные 
с осложнениями как самой болезни, так и побочным 
действием других препаратов, главным образом, си-
стемных глюкокортикостероидов (сГКС) [1, 2, 10]. 
Разные генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП), используемые в лечении ТБА, блокируют 
определенные звенья воспаления, при этом для до-
стижения наилучших результатов выбор препарата 
должен быть целенаправленным, фенотип- и эндо-
тип-ориентированным, основанным на понимании 
роли ключевых патогенетических факторов, отвеча-
ющих за развитие воспалительного ответа при БА. 
В свою очередь, глубокое понимание патогенеза 
заболевания у конкретного пациента и механизмов 
действия ГИБП является основой рационального 
и персонифицированного подхода к выбору пре-
парата, обеспечивающего высокую эффективность 
и безопасность терапии [11].

Особое значение определение фено- и эндотипа 
при выборе МАТ имеет для группы пациентов со сме-
шанной ТБА. Многие пациенты данной группы соот-
ветствуют критериям назначения всех ГИБП, выбор 
подходящего МАТ в данном случае основывается 
на субъективном определении превалирующего ме-
ханизма развития заболевания [12]. При этом пер-
спективным направлением будущих исследований 

является оценка относительного вклада атопического 
и неаллергического путей развития Т2-воспаления 
у пациентов со смешанной БА с использованием ме-
тодов молекулярной диагностики.

Целью настоящего обзора явился анализ литера-
турных данных о ГИБП, используемых в настоящее 
время для терапии ТБА, инструментах фено- и эн-
дотипирования, применяемых в реальной практи-
ке в целях персонализированного выбора таргетных 
препаратов, а также перспективных направлениях 
исследований в данной области.

Генно-инженерные иммунобиологические 
препараты, используемые в лечении тяжелой 
бронхиальной астмы

В настоящее время в терапии ТБА применяются сле-
дующие антитела:
• связывающие IgЕ (анти-IgE – омализумаб);
• антагонисты IL-5 (анти-IL-5 – меполизумаб, ре-

слизумаб) и его рецептора (анти-IL-5Rα – бенра-
лизумаб);

• антитела, избирательно связывающиеся с рецеп-
тором IL-4 и -13 (анти-IL-4 / 13Rα – дупилумаб);

• антитела-антагонисты тимусного стромально-
го лимфопоэтина (анти-TSLP – тезепелумаб) 
(табл. 1).

Таблица 1
Используемые в настоящее время генно-инженерные иммунобиологические препараты для лечения тяжелой 

бронхиальной астмы у взрослых и подростков (адаптировано из [13] с дополнениями авторов)
Table 1

Currently used biologicals for the treatment of severe asthma in adults and adolescents (adapted from [13]  
with additions from the authors)

ГИБП Омализумаб Дупилумаб Меполизумаб Реслизумаб Бенрализумаб Тезепелумаб

Мишень Свободный IgE IL-4 / 13Rα IL-5 IL-5 IL-5Rα TSLP

Способ введения Подкожно Подкожно Подкожно Внутривенно Подкожно Подкожно

Режим дозирования

150–600 мг 
(1–4 инъекции) 
1 раз в 2 / 4 нед. 
В соответствии 
с массой тела 
пациента и исход-
ным уровнем 
общего IgE

300 мг (1 инъек-
ция) 1 раз в 2 нед. 
(600 мг (2 инъек-
ции) в качестве 
инициирующей 
дозы)

100 мг (1 инъек-
ция) 1 раз в 4 нед.

3 мг / кг (1 инъек-
ция) 1 раз в 4 нед.

30 мг 1 раз 
в 4 нед. (первые 
3 инъекции), затем 
1 раз в 8 нед.

210 мг (1 инъек-
ция) 1 раз в 4 нед.

Целевой фенотип /  
эндотип ТБА Атопическая

Т2-ТБА ± ПРС; 
ГКС-зависимая 
ТБА

Эозинофильная 
ТБА ± ПРС 
или НПВП-
индуцированная 
БА

Эозинофильная 
ТБА

Эозинофильная 
ТБА

Неконтролиру емая 
ТБА, вне зависи-
мости от фено- 
и эндотипа

Возраст применения при ТБА ≥ 6 лет ≥ 6 лет ≥ 6 лет ≥ 18 лет ≥ 12 лет ≥ 12 лет

Другие заболевания, 
при которых показано  
назначение ГИБП

ПРС, ХСК
ПРС, АтД, ЭоЭ, 
узловатая  
почесуха

ЭГПА, ПРС, гипер-
эозинофильный 
синдром

Возможность снижения дозы 
пероральных ГКС у пациен-
тов с ГКС-зависимой ТБА

Недостаточно  
данных Возможно Возможно Недостаточно  

данных Возможно Возможно

Опорные исследования 
при ТБА INNOVATE [14]

LIBERTY, QUEST, 
LIBERTY, 
VENTURE [15, 16]

MENSA [17], 
MUSCA [18], 
SIRIUS [19]

M.Castro et al. [20]
SIROCCO [21], 
CALIMA [22], 
ZONDA [23]

NAVIGATOR [24], 
SOURCE [25]

Примечание: ГИИБП – генно-инженерные биологические препараты; ТБА – тяжелая бронхиальная астма; ПРС – полипозный риносинусит; ГКС – глюкокортикостероиды; НПВП – несте-
роидные противовоспалительные препараты; ХСК – хроническая спонтанная крапивница; АтД – атопический дерматит; ЭоЭ – эозинофильный эзофагит; ЭГПА – эозинофильный грану-
лематоз с полиангиитом.



Передовая статья ● Editorial

791The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Омализумаб стал первым лекарственным средством 
в классе биологических препаратов для лечения не-
контролируемой ТБА, клинически ассоциированной 
с аллергией. Омализумаб представляет собой реком-
бинантные гуманизированные МАТ IgG1-κ, которые 
связываются с Fс-фрагментом IgE и нейтрализуют его. 
Комплексы омализумаб-IgE не способны связываться 
с клеточным мембранным рецептором на поверхно-
сти тучных клеток и базофилов и активировать его, 
что препятствует распознаванию аллергена этими эф-
фекторными клетками [26]. Доза и режим введения 
омализумаба определяются в соответствии с массой 
тела пациента и исходным уровнем общего IgE в со-
ответствии с инструкцией к препарату. При лечении 
омализумабом пациентов с атопической БА отмечается 
заметное уменьшение количества FceRI-рецепторов 
к IgE на поверхности базофилов и дендритных клеток, 
снижение выброса гистамина (после стимуляции ал-
лергеном in vitro) [27], сокращение числа IgE-несущих 
клеток, CD3+, CD4+, CD8+, Т-лимфоцитов, а также 
некоторое уменьшение количества эозинофилов в би-
оптатах слизистой оболочки бронхов [28]. По данным 
ряда рандомизированных клинических исследова-
ний, а также исследований, проведенных в услови-
ях реальной практики, при назначении омализумаба 
продемонстрировано значимое снижение числа обо-
стрений, дозы ингаляционных ГКС (иГКС) и потреб-
ности в симптоматической терапии атопической ТБА 
у взрослых [29, 30] и детей [30, 31]. В результате терапии 
омализумабом отмечалось улучшение контроля над 
БА и объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ1), а также уменьшение частоты госпитализаций 
по поводу БА [26–31]. В настоящее время омализумаб 
успешно используется в лечении атопической ТБА, 
ПРС, а также хронической спонтанной крапивницы.

Меполизумаб стал первым анти-IL-5 биологи-
ческим препаратом. За более чем 15-летний период 
клинических исследований и 5-летний период при-
менения в рутинной клинической практике накоплен 
колоссальный опыт и продемонстрирована высокая 
эффективность и безопасность меполизумаба в тера-
пии эозинофильной ТБА [32]. Меполизумаб представ-
ляет собой гуманизированное МАТ (IgG1-κ), направ-
ленное против IL-5 с высоким сродством и специфич-
ностью. Меполизумаб подавляет биоактивность IL-5 
в наномолярных дозах посредством блокирования 
связывания IL-5 с α-цепью рецепторного комплекса 
IL-5, экспрессируемого на клеточной поверхности эо-
зинофилов, что приводит к ингибированию передачи 
сигнала IL-5 и снижению продукции и выживаемости 
эозинофилов. Эффективность меполизумаба в лече-
нии ТБА подтверждена рядом клинических исследова-
ний, по данным которых показано сокращение числа 
обострений, улучшение легочной функции, качества 
жизни, а также уменьшение дозы сГКС у пациентов 
с ГКС-зависимой ТБА [17, 19, 33–36]. В настоящее 
время меполизумаб разрешен к применению у па-
циентов с эозинофильной ТБА, ПРС, ЭГПА, гипер-
эозинофильным синдромом [37–39].

Реслизумаб – гуманизированное МАТ (IgG4-κ), 
высокоафинное к IL-5, непосредственно связывает 

циркулирующий и тканевый IL-5, что препятствует 
его взаимодействию со специфическим рецептором 
на поверхности эозинофилов, инициируя быстрое 
возвращение уровня IL-5-зависимых эозинофилов 
к физиологической норме, тем самым нарушая про-
цесс, составляющий основу патофизиологии брон-
хиального воспаления при БА (Т2-воспаление и ре-
моделирование дыхательных путей). Безопасность 
и эффективность реслизумаба в терапии эозинофиль-
ной ТБА подтверждены результатами 4 рандомизи-
рованных двойных слепых плацебо-контролируемых 
исследований, при этом установлено снижение ча-
стоты клинических обострений (до 59 %) и тяжелых 
обострений, при которых требуется применение сГКС 
(на 57 %), улучшение функции легких, уменьшение 
выраженности симптомов заболевания, что повлияло 
на улучшение качества жизни больных в целом [20, 
40–42]. Следует отметить, что реслизумаб является 
единственным ГИБП, используемым в терапии ТБА, 
вводимым внутривенно.

Бенрализумаб представляет собой антиэозино-
фильное гуманизированное афукозилированное МАТ 
(IgG1-κ). Бенрализумаб связывается с α-субъединицей 
рецептора к человеческому IL-5 (IL-5Rα), обладая вы-
соким сродством и специфичностью. Рецептор к IL-5 
находится на поверхности эозинофилов и базофилов. 
Отсутствие фукозы в Fc-домене бенрализумаба об-
легчает процесс связывания с FcγRIII-рецепторами 
на поверхности иммунных эффекторных клеток, таких 
как ILC1 (NK), что приводит к апоптозу эозинофилов 
и базофилов посредством антитело-зависимой клеточ-
но-опосредованной цитотоксичности. По результатам 
двойных слепых плацебо-контролируемых исследова-
ний показано, что при терапии эозинофильной ТБА 
бенрализумабом у пациентов с ГКС-зависимой БА 
снижается частота обострений БА, улучшается легоч-
ная функция, уменьшается доза пероральных ГКС [22, 
21, 43, 44]. В настоящее время бенрализумаб разрешен 
к использованию только для терапии эозинофильной 
ТБА. Более того, Управлением по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(Food and Drug Administration – FDA) не исключена 
возможность применения бенрализумаба для лече-
ния эозинофильного гранулематоза с полиангиитом 
(ЭГПА), проводятся клинические исследования [45]. 
Также продолжаются исследования бенрализумаба 
в лечении гиперэозинофильного синдрома [46].

Дупилумаб является рекомбинантным человече-
ским МАТ (IgG4), которое блокирует передачу сиг-
налов IL-4 и IL-13 путем специфического связыва-
ния с IL-4Rα-субъединицей, общей для рецептор-
ных комплексов IL-4 и IL-13. Дупилумаб блокирует 
передачу сигналов IL-4 через рецепторы 1-го типа 
(IL-4Rα / γc) и общую передачу сигналов IL-4 и IL-13 
через рецепторы 2-го типа (IL-4Rα / IL-13Rα). При 
блокировании пути передачи сигналов IL-4 / IL-13 
дупилумабом у пациентов снижается концентрация 
многих маркеров воспаления 2-го типа, включая IgE, 
периостин и множественные провоспалительные ци-
токины и хемокины (например, эотаксин, TARC), 
а также снижается уровень оксида азота в выдыхаемом 
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воздухе (FeNO) – маркера воспаления в легких [47]. 
Показано, что при блокировании путей передачи сиг-
налов IL-4 / IL-13 дупилумабом в гуманизированных 
моделях животных предотвращаются последующие 
действия этих цитокинов и хемокинов, в т. ч. гипер-
плазия бокаловидных клеток, гиперреактивность 
гладкомышечных клеток дыхательных путей, эозино-
фильное воспаление в легких, другие воспалительные 
процессы в легких; при этом снижение выраженности 
эозинофильного воспаления в легких происходит не-
зависимо от нормального или повышенного уровня 
эозинофилов в крови [48]. По данным исследований 
эффективности и безопасности дупилумаба с участием 
пациентов с ГКС-зависимой ТБА показано снижение 
частоты обострений, улучшение легочной функции, 
а также высокая вероятность снижения суточной дозы 
ГКС до уровня < 5 мг. При этом среди предикторов 
эффективности дупилумаба выделены исходно боль-
шие значения FeNO и эозинофилии периферической 
крови, значения общего IgE и уровень сывороточного 
периостина [15]. По данным исследований по лече-
нию ТБА установлено, что при применении дупи-
лумаба (анти-IL-4 / 13Rα МАТ) у 4–13 % пациентов 
наблюдалось повышение уровня эозинофилов в крови 
(преимущественно транзиторного характера), что, од-
нако, сопровождалось положительным клиническим 
эффектом в отношении ТБА [16]. Данный факт может 
быть объяснен тем, что при воздействии дупилумаба 
блокируется миграция эозинофилов в ткани путем ин-
гибирования выработки эотаксинов, опосредованной 
IL-4 и IL-13 (что подтверждается снижением уровня 
эотаксина-3 в сыворотке крови [15]), и молекул адге-
зии сосудистых клеток-1 [49, 50]. В настоящее время 
дупилумаб успешно используется в лечении БА, АтД, 
ПРС, эозинофильного эзофагита и узловатой почесу-
хи [15, 51–54].

Тезепелумаб – человеческое МАТ, IgG2-λ, направ-
ленный против тимического стромального лимфопо-
этина (Thymic Stromal LymphoPoietin – TSLP) и экс-
прессируемый в линии клеток CS-9 яичника китай-
ского хомячка. Молекула представляет собой гетеро-
димер, состоящий из двух тяжелых цепей Ig класса 2 
и двух легких цепей класса λ, ковалентно связанных 
при помощи дисульфидных связей. Тезепелумаб 
связывается с человеческим TSLP и препятствует его 
взаимодействию с рецептором (TSLPR). Тезепелумаб 
является единственным ГИБП, назначение которого 
не зависит от эндотипа ТБА, данный препарат может 
назначаться пациентам с не-Т2-ТБА. По результа-
там исследований установлено, что при назначении 
тезепелумаба значительно снижается среднегодовая 
частота обострений, улучшаются функция легких, 
контроль над симптомами БА и связанное с состоя-
нием здоровья качество жизни [24, 25].

Выбор таргетной терапии у пациентов с тяжелой 
бронхиальной астмой

При определении критериев отбора пациентов с ТБА 
на иммунобиологическую терапию требуется по-
нимание терминов «тяжелая бронхиальная астма» 

и «неконтролируемая бронхиальная астма». Диагноз 
ТБА устанавливается у тех пациентов, у которых для 
достижения контроля над БА требуется применение 
максимально оптимизированной терапии высокими 
дозами иГКС совместно с длительно действующими 
β2-агонистами и / или антагонистами лейкотриено-
вых рецепторов, и / или длительно действующими 
антихолинергическими препаратами, и / или сГКС, 
и / или ГИБП, при этом попытки снижения объема 
контролирующей терапии неизменно приводят в по-
тере контроля над симптомами БА или БА остается 
неконтролируемой [1]. Однако пациентами-кандида-
тами для назначения ГИБП будут те, у кого, несмотря 
на объем проводимой базисной терапии, отмечает-
ся ≥ 2 обострений БА за предшествующие 12 мес., 
при которых потребовались применение сГКС или 
увеличение поддерживающей дозы оральных глю-
кокортикостероидов ≥ 3 дней, и / или ≥ 1 тяжелого 
обострения, при котором потребовался перевод в реа-
нимационное отделение или искусственная вентиля-
ция легких, а также снижение показателей легочной 
функции (ОФВ1 < 80 %долж. после применения адек-
ватных доз бронхолитического средства), и отсутст-
вие контроля над симптомами (оценка по опроснику 
по контролю над бронхиальной астмой (Asthma Con-
trol Questionnaire – ACQ) > 1,5 или тесту по контролю 
над бронхиальной астмой (Asthma Control Test – ACT) 
< 20 баллов) [11]. Контроль над БА, в свою очередь, 
означает контроль над клиническими проявлениями 
заболевания, уровень которого определяется по ча-
стоте дневных и ночных приступов БА, потребности 
в симптоматической терапии и ограничению актив-
ности при БА (табл. 2) [1, 2].

Контроль оценивается в течение 3 мес. после 
изменения объема противоастматической терапии. 
Неконтролируемая БА может наблюдаться у паци-
ентов как с легкой, так и тяжелой БА в силу раз-
личных причин: неадекватность базисной терапии 
(недостаточный объем фармакологической нагрузки, 
неправильное выполнение техники ингаляций, несо-
блюдение режима лечения), наличие сопутствующих 
заболеваний, течение и терапия которых негативно 
сказываются на состоянии пациента, продолжаю-
щееся воздействие триггерных факторов (аллер-
генов, табачного дыма) и т. п. [3]. При отсутствие 
контроля над симптомами проводится оценка, а при 
необходимости – коррекция техники ингаляции, 
приверженности пациента лечению, определяется 
значимость влияния сопутствующих заболеваний 
и терапии на течение БА (табл. 3).

Сохранение отсутствия контроля над БА при 
исключении иных причин является поводом для по-
следовательного увеличения объема фармакотерапии 
согласно GINA, вплоть до V ступени. При отсутствии 
контроля над БА на IV ступени и соответствии паци-
ента диагнозу ТБА принимается решение о выборе 
ГИБП с учетом фенотипа и эндотипа (см. рисунок).

Для корректного выбора таргетного препарата не-
обходимо проведение комплексного лабораторного 
и инструментального обследования. Важными лабора-
торными показателями, рассматриваемыми в качестве 
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биомаркеров эозинофильного воспаления, являются 
эозинофилия периферической крови и эозинофилия 
мокроты. Уровень эозинофилов в крови > 150 кл / мкл 
и эозинофилов в мокроте > 2 % является прогности-
чески благоприятным фактором при назначении 
препаратов анти-IL-5 / анти-IL-5Rα и анти-IL-4Rα. 
При этом наибольшая эффективность ГИБП анти-
эозифильной направленности действия достигает-
ся при назначении данных препаратов пациентам 
с эозинофилией крови > 450 кл / мкл [7]. Также следует 
учитывать, что дупилумаб (анти-IL-4Rα-МАТ) блоки-
рует ключевые реакции, способствующие миграции 
эозинофилов в органы-мишени, а его применение 
может приводить к повышению числа эозинофилов 
в периферической крови [55]. В связи с этим данный 
лабораторный показатель должен учитываться при 
назначении дупилумаба (согласно международным 
рекомендациям экспертов Европейской академии ал-
лергологии и клинической иммунологии (European 

Таблица 2
Оценка контроля над бронхиальной астмой по GINA [1]

Table 2
Assessment of asthma control according to GINA [1]

За последние 4 нед. у пациента отмечены: Контролируемая БА Частично контролируемая БА Неконтролируемая БА

Дневные симптомы чаще 2 раз в неделю

Нет 1–2 признака 3–4 признака
Любые ночные пробуждения из-за БА

Потребность в препаратах скорой помощи чаще 2 раз в неделю

Любые ограничения активности

Примечание: GINA (Global Strategy for Asthma Management and Prevention Innitiative of Asthma) – Глобальная инициатива по лечению и профилактике бронхиальной астмы; БА – бронхи-
альная астма.

Таблица 3
Чек-лист, используемый при отсутствии контроля 

над бронхиальной астмой
Table 3

Checklist for uncontrolled asthma

Оценка правильного выполнения техники ингаляции / использования 
устройства для ингаляции

Оценка соблюдения режима терапии

Обучение технике ингаляции / правильному использованию устройства 
для ингаляции

Работа над повышением приверженности терапии

Рассмотреть возможность назначения иГКС / формотерола в режиме 
единого ингалятора

Оценить влияние сопутствующей патологии (в т. ч. терапии, применяемой 
для ее коррекции), например:

• артериальная гипертензия и / или нарушение сердечного ритма

• ГЭРБ

• ожирение

• заболевания щитовидной железы

• психическое расстройство

• ХОБЛ / апноэ

• патология верхних дыхательных путей

Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ГЭРБ – гастроэзофагеаль-
ная рефлюксная болезнь; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

Academy of Allergy and Clinical Immunology – EAACI) 
по биологической терапии БА исходный уровень эози-
нофилов в периферической крови должен составлять 
≤ 1 500 кл / мкл [56]), а также регулярно контроли-
роваться при последующем введении. При исходно 
высоком уровне эозинофилии периферической крови 
(> 1 500 кл / мкл) рекомендовано дополнительное 
обследование с привлечением смежных специалистов 
(инфекциониста, ревматолога, гематолога и др.) с це-
лью исключения паразитарных инвазий, грибковых 
инфекций (в т. ч. аллергического бронхолегочного 
аспергиллеза), системного васкулита (эозинофиль-
ного гранулематоза с полиангиитом), гиперэозино-
фильного синдрома, эозинофильного лейкоза и дру-
гих состояний, приводящих к гиперэозинофильной 
реакции крови [57]. С целью оценки эозинофильного 
воспаления в бронхах возможно исследование уровня 
FeNO, однако в настоящее время его изучение затруд-
нительно в рутинной практике ввиду неукомплекто-
ванности пульмонологических и аллергологических 
кабинетов необходимым оборудованием [58].

В рамках лабораторного обследования пациентов 
с атопическим фенотипом ТБА, являющихся кан-
дидатами для назначения анти-IgE-терапии, оце-
нивается уровень общего IgE. Данный показатель, 
а также масса тела пациента необходимы для расчета 
дозы препарата. Назначение омализумаба возмож-
но при уровне общего IgE 30–1 500 МЕ / мл. Значе-
ние общего IgE < 30 МЕ / мл является прогности-
чески неблагоприятным маркером эффективности 
анти-IgE-терапии. В свою очередь, при уровне IgE 
≥ 1 500 МЕ / мл, а также при массе тела пациента 
> 150 кг (IgE > 1 000 МЕ / мл, масса тела > 60 кг) рас-
чет дозы препарата не представляется возможным [11].

При сборе анамнеза у пациентов с ТБА важным 
аспектом является возраст дебюта заболевания. Для 
пациентов с атопической ТБА, которым может быть 
назначена анти-IgE-терапия, дебют заболевания ха-
рактерен в детском возрасте. Для пациентов с неал-
лергической эозинофильной ТБА, являющихся кан-
дидатами для назначения анти-IL-5 / анти-IL-5Rα 
терапии, напротив, характерен поздний дебют БА [12]. 
Также анамнестически оценивается наличие или от-
сутствие эффекта от сГКС-терапии. При этом для 
пациентов с Т2-эндотипом ТБА характерен хороший 
ответ на сГКС. Ответ пациентов с не-Т2-эндотипом 
ТБА на сГКС может быть недостаточным, пациенты 
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данной группы могут рассматриваться для назначе-
ния анти-TSLP-терапии [24]. Более того, наличие 
и тяжесть течения сопутствующих заболеваний, яв-
ляющихся показанием к назначению того или иного 
ГИБП (ПРС, эозинофильный эзофагит, АтД), рас-
сматриваются как биомаркер, помогающий в выборе 
таргетного препарата [56].

Все полученные клинико-анамнестические дан-
ные, данные лабораторного и инструментального 
обследований, заключения смежных специалистов 
оцениваются в совокупности, на этом основании вы-
является превалирующий механизм развития заболе-
вания и определяется наиболее подходящий ГИБП 
(см. рисунок). Следует подчеркнуть, что ни один 
из описанных признаков не является абсолютным 
и имеет исключения, в связи с этим актуальным оста-

ется поиск предиктивных биомаркеров с использова-
нием молекулярно-генетических методов.

Новые перспективы в определении ведущего 
эндотипа у пациентов со смешанным фенотипом 
тяжелой бронхиальной астмы на основании 
эпигенетических признаков

Ряд пациентов со смешанным фенотипом Т2-ТБА, 
у которых клинически значимы как симптомы респи-
раторной аллергии, так и НПВП-индуцированные 
симптомы, соответствуют критериям назначения всех 
имеющихся ГИБП. При этом назначение того или 
иного препарата на основании субъективной оценки 
доминирующего механизма развития заболевания 
не всегда в полной мере соответствует ожидаемому 

Рисунок. Алгоритм выбора генно-инженерных иммунобиологических препаратов у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой
Figure. Algorithm for the selection of genetically engineered immunobiological drugs in patients with severe bronchial asthma
Примечание: БА – бронхиальная астма; сГКС – системные глюкокортикостероиды; ОКС – оральные глюкокортикостероиды; ИВЛ – искусст-
венная вентиляция легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ACQ (Asthma Control Questionnaire) – опросник по контролю 
над бронхиальной астмой; ACT (Asthma Control Test) – тест по контроля над бронхиальной астмой; ПРС – полипозный риносинусит; НПВП – 
нестероидные противовоспалительные препараты; FeNO – содержание оксида азота в выдыхаемом воздухе; АтД – атопический дерматит; ЭоЭ – 
эозинофильный эзофагит; АР – аллергический ринит; анти-TSLP-терапия – лечение тяжелой бронхиальной астмы с помощью тезепелумаба.

Тяжелая неконтролируемая БА:
● Терапия IV–V ступени (при корректной технике ингаляции и высокой приверженности терапии)
● Обострения ≥ 2 раза за 12 мес. (при которых потребовались применение сГКС или увеличение поддерживающей 

дозы ОКС ≥ 3 дней и / или ≥ 1 тяжелого обострения, при которых потребовались реанимация или ИВЛ)
● ОФВ1 < 80 %долж. после применения адекватных доз бронхолитического средства
● ACQ > 1,5 или ACT < 20 баллов

● ПРС с полипозом носа
● Непереносимость НПВП 
● Возможен поздний дебют
● Эозинофилы крови  

> 150 кл. / мкл, предпочтитель-
но > 450 кл. / мкл

● IgE общий – любой уровень
● FeNO > 25 ppb
● Эозинофилы мокроты > 2 %
● Хороший ответ на сГКС

● Наличие АтД
● Наличие ЭоЭ
● Тяжелое течение ПРС  

(пансинусит, ≥ 4 оперативных 
вмешательств)

● Непереносимость НПВП
● Дебют в любом возрасте
● Эозинофилы крови  

> 150 кл. / мкл, предпочтитель-
но < 1 500 кл. / мкл

● Эозинофилы мокроты > 2 %
● IgE общий – любой уровень
● FeNO может быть > 25 ppb

● Возможен дебют в раннем  
детском возрасте

● Наличие атопии
● АР
● Пищевая аллергия
● Эозинофилы крови – любой 

уровень
● IgE общий > 30 < 1 500 МЕ / мл
● FeNO > 25 ppb
● Масса тела < 150 кг (при уров-

не IgE > 1 000 МЕ / мл масса 
тела < 60 кг)

● Хороший ответ на сГКС

Анти-IL-5 / анти- IL-5Rα Анти- IL-4Rα Анти-IgE

● Наличие или отсутствие атопии – не имеет значения
● Дебют в любом возрасте
● Количество эозинофилов – любое
● IgE общий – любой уровень
● Масса тела – любая
● FeNO – любой уровень
● Хороший или плохой ответ на сГКС

Анти-TSLP-терапия
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клиническому эффекту, в т. ч. в отношении сопутству-
ющего ТБА заболевания – ПРС. Генетический анализ 
в ряде случаев дает дополнительную информацию, 
но, учитывая клиническую гетерогенность и много-
факторность БА, результаты генотипирования имеют 
ограниченное применение. В то же время появляются 
новые данные о возможности регуляции ключевых 
биохимических путей при БА за счет эпигенетических 
механизмов.

Одним из способов определения превалирующе-
го механизма развития Т2-ТБА может быть анализ 
эпигенетических признаков в эффекторных клетках, 
ассоциированных с заболеванием. Они отражают вли-
яние окружающей среды на возникновение и течение 
заболевания. Под ними понимаются изменения в экс-
прессии генов и фенотипе клеток, которые не сопро-
вождаются изменением последовательности ДНК, 
но характеризуются изменением спектра синтезиру-
емых рецепторов и цитокинов. Одним из наиболее 
изученных механизмов эпигенетических изменений 
является метилирование ДНК [59]. Во время этого 
процесса ферменты семейства ДНК-метилтрансфе-
раз переносят метильную группу на 5-й атом цитози-
на [60]. Метилирование ДНК влияет на транскрип-
цию генов напрямую, блокируя связывание факторов 
транскрипции или энхансеров и опосредованно при-
влекая белки, содержащие домен связывания с ме-
тилированным участком, которые, в свою очередь, 
привлекают эффекторные белки, такие как гисто-
новые деацетилазы. Таким образом, метилирование 
переводит хроматин в конденсированное состояние, 
при котором снижается экспрессия гена [59]. Иссле-
дование метилирования проводится методом бисуль-
фитной конверсии ДНК, при этом к выделенной ДНК 
добавляется бисульфит натрия, под действием которо-
го происходит дезаминирование неметилированных 
цитозинов до урацила. Метилированные цитозины 
остаются в неизмененном состоянии. После этого 
проверяется изменение метилирования методом HRM 
(High Resolution Melting – чувствительная к метили-
рованию полимеразная цепная реакция с анализом 
кривых плавления с высоким разрешением), при ко-
тором сравнивается температура плавления исходно-
го ДНК с ДНК, обработанным бисульфитом натрия. 
При проведении диагностики определяется разница 
в плавлении ДНК здоровых кандидатов и диагности-
руемых пациентов [61].

Гены-кандидаты для выявления атопического фе-
нотипа бронхиальной астмы. С целью выявления па-
циентов с преимущественным доминированием IgE-
опосредованных механизмов в патогенезе развития 
БА смешанного фенотипа могут быть использованы 
гены, дифференциально метилированные у пациентов 
с атопическим фенотипом заболевания. Одним из та-
ких кандидатных генов может выступать ген RXRG, 
кодирующий ретиноидный X-рецептор-γ. Извест-
но, что при взаимодействии данного рецептора и его 
лиганда (витамина А) снижается синтез IgE путем 
блокировки растворимой формы CD23 и ICAM1 [62]. 
Показано, что экспрессия данного гена статистически 
значимо ниже у пациентов с аспирин-толерантной 

IgE-опосредованной БА [63]. Вероятно, исследование 
метилирования данного гена как фактора, регули-
рующего его экспрессию, может быть использовано 
в качестве дифференцирующего признака у пациен-
тов со смешанным фенотипом БА, однако требуется 
проведение дальнейших исследований.

Гены-кандидаты для выявления НПВП-индуциро-
ванного фенотипа бронхиальной астмы. Для выявления 
пациентов с преобладанием НПВП-индуцированных 
механизмов развития БА методом HRM должны быть 
отобраны гены, дифференциально экспрессирован-
ные при данном типе БА. Наиболее подходящими 
на эту роль являются гены, связанные с метаболизмом 
арахидоновой кислоты, экспрессия которых нару-
шается при НПВП-индуцированной БА. По данным 
полногеномных исследований метилирования пока-
зано, что ген ALOX5-AP является одним из наиболее 
подходящих кандидатов. Этот ген отвечает за син-
тез белка, активирующего 5-липоксигеназу (FLAP). 
Белок FLAP расположен на ядерной мембране, где 
он связывает арахидоновую кислоту и обеспечивает 
ее взаимодействие с 5-липоксигеназой [64], которая  
катализирует реакцию окисления арахидоновой кис-
лоты до 5-гидропероксиэйкозатетраеновой кислоты 
(5-HPETE), а затем ее дегидратацию до лейкотриена 
А4 (LTA4) [65]. Также FLAP участвует в реакции об-
разования лейкотриена С4 (LTC4), катализируемой 
лейкотриен-С4-синтазой. FLAP тесно связан с этим 
ферментом, образуя димерные комплексы на ядер-
ной мембране [66]. При НПВП-индуцированной БА 
нарушено действие циклооксигеназ, метаболизм ара-
хидоновой кислоты протекает в направлении синтеза 
лейкотриенов через действие 5-липоксигеназы [67]. 
По данным полногеномных исследований метили-
рования подтвердился также пониженный уровень 
метилирования гена ALOX5-AP у пациентов с НП-
ВП-индуцированной БА [68]. Другим геном, который 
можно использовать в анализе, является LTC4S. Он 
отвечает за синтез фермента лейкотриен-С4-синта-
зой, участвующего в превращении LTA4 в LTC4 [65]. 
Этот фермент связывает LTA4 и присоединяет к нему 
глутатион. LTC4 служит предшественником для син-
теза лейкотриена D4 и лейкотриена Е4 (LTD4, LTE4), 
которые воздействуют на рецепторы к цистеиниловым 
лейкотриенам (CysLTR), расположенных на клетках 
гладкой мышечной ткани в бронхах и клетках пери-
ферической крови человека (эозинофилах, тучных 
клетках), приводя к бронхоконстрикции и привле-
чению клеток-эффекторов в органы-мишени [69]. 
Снижение метилирования и, как следствие, повыше-
ние экспрессии данного гена отмечено у пациентов 
НПВП-индуцированной БА, в связи с этим данный 
эпигенетический признак может рассматриваться как 
предиктивный биомаркер [68].

Заключение

С появлением таргетной терапии открылись новые 
возможности в лечении пациентов с ТБА. Исполь-
зуемые в настоящее время МАТ высокоэффективны 
и безопасны при соблюдении принципа назначения 
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«правильного препарата правильному пациенту». 
Понимание механизмов патогенеза заболевания для 
каждого пациента является основой рационального 
и персонифицированного подхода к выбору препара-
та. У широкой популяции пациентов со смешанным 
фенотипом ТБА, когда имеются все критерии для на-
значения любого из имеющихся МАТ, актуальным 
становится вопрос возможности выбора препарата, 
основанный на определении превалирующего меха-
низма развития заболевания с использованием мето-
дов молекулярной диагностики. Комбинированное 
использование результатов клинического, молеку-
лярно-генетического анализа и оценка профиля мети-
лирования генов, ассоциированных с развитием того 
или иного фенотипа ТБА, является перспективным 
направлением, облегчающим выбор наиболее эффек-
тивной терапевтической стратегии.
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Анализ показателей заболеваемости, инвалидности 
и смертности населения России по причине болезней 
органов дыхания и COVID-19 в период 2016–2021 гг.
Е.В.Быстрицкая , Т.Н.Биличенко, В.М.Мишарин
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский институт пульмонологии» Федерального медико-биологического агентства 
России»: 115682, Россия, Москва, Ореховый бульвар, 28

Резюме
В связи с высокой распространенностью болезней органов дыхания (БОД) мониторинг общей заболеваемости (ОЗ) и показателей 
смертности (ПС) населения Российской Федерации (РФ) от БОД имеет большое значение для здравоохранения. Целью исследования 
явилось изучение заболеваемости, инвалидности и ПС населения от БОД в 2016–2021 гг. по федеральным округам (ФО) России. 
Материалы и методы. Использовались данные статистической информации Министерства здравоохранения Российской Федерации 
и Федеральной службы государственной статистики. Результаты. В 2019–2021 гг. отмечено увеличение на 12,0 % ОЗ населения БОД 
(с 40 694,7 до 45 560,7 на 100 тыс.; p < 0,001) при увеличении ОЗ пневмониями в 3 раза. Повышение ОЗ БОД отмечено у населения всех 
ФО, максимальное – в Северо-Западном ФО (в 2021 г. – 55 680,9 случая на 100 тыс.). ПС населения от БОД в 2019–2021 гг. увеличился 
на 95,8 % (с 40,3 до 78,7 случая смерти на 100 тыс.). В 2021 гг. доля пневмоний в структуре ПС составила 65,3 %, госпитальная леталь-
ность по причине БОД увеличилась. Доля лиц с первичной инвалидностью в связи с БОД снизилась в 2021 г. Заболеваемость COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019) населения России регистрируется с 2020 г. (2020 г. – 3 391,1; 2021 г. – 8 085,7 случая на 100 тыс.). ПС населе-
ния от COVID-19 в 2020 г. достигал 98,8, в 2021 г. – 319,1 случая на 100 тыс. Заключение. В период 2019–2021 гг. на фоне эпидемии 
COVID-19 отмечался рост ОЗ БОД населения РФ преимущественно за счет пневмоний. ПС от БОД и пневмоний увеличился макси-
мально в 2021 г., при этом потребовалось значительно увеличить объем медицинской помощи населению в короткие сроки.
Ключевые слова: болезни органов дыхания, COVID-19, заболеваемость, инвалидность, смертность.
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Analysis of the incidence, disability and mortality rates  
of the Russian population due to respiratory diseases  
and COVID-19 in the period 2016 – 2021
Elena V. Bystritskaya , Tatiana N. Bilichenko, Viktor M. Misharin
Federal State Budgetary Institution “Pulmonology Scientific Research Institute” under Federal Medical and Biological Agency of Russian Federation:  
Orekhovyy bul’var 28, Moscow, 115682, Russia

Abstract
High incidence of respiratory diseases (RD) makes monitoring of the associated morbidity and mortality in the Russian population important for 
the public health. The aim was to study the incidence, disability and mortality rates associated with RD in 2016 – 2021 by federal districts of Russian 
Federation. Methods. Statistical data from the Ministry of Healthcare of the Russian Federation and Federal State Statistics Service was used. 
Results. There was an increase in the RD morbidity by 12.0% from 2019 to 2021 (from 40,694.7 to 45,560.7 per 100 thousand population, p < 0.001), 
and a 3-fold increase in the incidence of pneumonia. The RD incidence increased in all federal districts, with the maximum in the Northwestern 
Federal District (2021 – 55,680.9 per 100 thousand population). An increase in the RD-associated mortality rates (MR) by 95.8% was recorded 
from 2019 to 2021: from 40.3 to 78.7 deaths per 100,000 population. In 2021, the proportion of pneumonia in the structure of MR was 65.3%, and 
the hospital mortality due to RD increased. The proportion of people with primary disability due to RD decreased in 2021. The COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019) incidence rate has been registered since 2020 (2020 – 3,391.1, 2021 – 8,085.7 cases per 100 thousand population). The 
MR associated with COVID-19 reached 98.8 per 100,000 population in 2020 and 319.1 per 100,000 population in 2021. Conclusion. In the period 
2019 – 2021, there were an increase in the RD incidence in the Russian population, mostly due to pneumonia. The RD incidence and pneumonia 
incidence reached the maximum in 2021, which required expansion of the healthcare capacities at short notice.
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Быстрицкая Е.В. и др. Анализ показателей заболеваемости, инвалидности и смертности населения России в период 2016–2021 гг.

Среди основных болезней, вызывающих временную 
и стойкую утрату трудоспособности и смертность 
населения, болезни органов дыхания (БОД) в Рос-
сийской Федерации (РФ) стабильно сохраняют ли-
дирующие позиции, оставаясь важной социально-
экономической проблемой здравоохранения. Кли-
матические и экологические условия проживания 
населения разных регионов РФ существенно разли-
чаются. Значительная часть населения РФ проживает 
на территориях холодной климатической зоны с низ-
кой плотностью заселения, где доступность неотлож-
ной и плановой медицинской, в частности, пульмо-
нологической помощи недостаточна. Контроль над 
заболеваемостью гриппом и другими респираторными 
инфекциями организованного детского населения 
осуществляется при помощи вакцинапрофилактики, 
однако охват вакцинацией взрослого населения оста-
ется недостаточным [1].

По данным Федеральной службы государственной 
статистики показано, что распространенность куре-
ния среди населения РФ составляла в 2021 г. среди 
мужчин 38,3 %, среди женщин – 9,2 %, при этом риск 
заболеваемости БОД и респираторными инфекциями 
повышается [2, 3].

В 2020 г. в связи с отсутствием эффективных профи-
лактических мер причиной высокой заболеваемости, 
госпитальной летальности (ГЛ)1 и смертности населе-
ния от COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) явилась 
эпидемическая циркуляция новой коронавирусной 
инфекции (НКИ) [4], при этом требуется уточнить 
влияние этой респираторной инфекции на заболева-
емость и смертность населения по причине наиболее 
распространенных БОД на разных территориях РФ.

Целью исследования являлось изучение показа-
телей заболеваемости, инвалидности и смертности 

по причине БОД и COVID-19 населения разных тер-
риторий РФ в 2016–2021 гг.

Материалы и методы

На основании данных официальной статистиче-
ской информации Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Минздрав России) прове-
ден анализ динамики показателей первичной2 (ПЗ)  
и общей3 (ОЗ)  заболеваемости, а также показателей 
смертности4 (ПС)  населения РФ в целом и по феде-
ральным округам по причине БОД (класс X J00–J99 
согласно Международной классификации болезней 
и проблем, связанных со здоровьем, 10-го пересмот-
ра, 1989), включая COVID-19 (код U 07.1, U 07.2), 
за 2016–2021 гг.5–10 

Показатели анализировались по федеральным 
округам (ФО) РФ:
• Центральный (ЦФО);
• Северо-Западный (СЗФО);
• Южный (ЮФО);
• Северо-Кавказский (СКФО);
• Приволжский (ПФО);
• Уральский (УФО);
• Сибирский (СФО);
• Дальневосточный (ДВФО).

Для анализа использованы данные статистического 
наблюдения Федеральной службы государственной 
статистики по форме № 12 (Приложение 1)11, 12, де-
ятельность стационара – по форме № 14 (Приложе-
ние 2)11, 12, сведения о работе медицинской организа-
ции – по форме № 30 (Приложение 2, 3)13, 14. Инфор-
мация о медицинских кадрах получена из сборников 
Минздрава России15. Статистическая обработка дан-
ных проведена с помощью пакета программ Statis-

1 Госпитальная летальность – отношение числа умерших от определенного заболевания к общему числу выбывших (выписанных и умерших) из стационара больных в течение 
1 года (%).

2 Первичная заболеваемость – медико-статистический показатель, определяющий число заболеваний, впервые зарегистрированных за календарный год среди населения, 
проживающего на какой-то конкретной территории.

3 Общая заболеваемость – медико-статистический показатель, определяющий число заболеваний, зарегистрированных за календарный год, среди населения, проживающего 
на какой-то конкретной территории.

4 Показатель смертности – отношение числа умерших к общей численности населения за год (основывается на данных органов ЗАГС).
5 Министерство здравоохранения Российской Федерации. Заболеваемость всего населения России с диагнозом, установленным впервые в жизни в 2016, 2019, 2021 году: 

Статистические материалы. М.: ЦНИИОИЗ Минздрава России; 2018, 2020, 2022. Ч. I.
6 Министерство здравоохранения Российской Федерации. Заболеваемость всего населения России в 2016, 2017, 2018, 2019, 2020 году: Статистические материалы. М.: ЦНИИОИЗ 

Минздрава России; 2017, 2018, 2019, 2020, 2022. Ч. II.
7 Министерство здравоохранения Российской Федерации. Медико-демографические показатели Российской Федерации. 2016, 2017, 2018,2019, 2021 год: Статистические материалы. 

М.: ЦНИИОИЗ Минздрава России; 2021; 2017, 2018, 2019, 2020, 2022.
8 Федеральная служба государственной статистики. Инвалидность. Доступно на: https://rosstat.gov.ru/folder/13721
9 Федеральная служба государственной статистики. Демографический ежегодник России. М.; 2019. Доступно на: https://rosstat.gov.ru/storage/mediabank/Dem_ejegod-2019.pdf
10 Федеральная служба государственной статистики. Российский статистический ежегодник. М.; 2022. Доступно на: https://rosstat.gov.ru/storage/mediabank/Ejegodnik_2022.pdf
11 Приказ Федеральной службы государственной статистики от 18.12.20 № 812. Форма № 12. Сведения о числе заболеваний, зарегистрированных у пациентов, проживающих 

в районе обслуживания медицинской организации. Доступно на: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/74990070/?ysclid=m3eev4038s812840270
12 Приказ Федеральной службы государственной статистики от 20.12.21 № 932. Форма № 12. Сведения о числе заболеваний, зарегистрированных у пациентов, проживающих 

в районе обслуживания медицинской организации. Доступно на: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/403164470/?ysclid=m3eeyjvqm9163048691
13 Приказ Федеральной службы государственной статистики от 30.12.20 № 863. Форма № 30. Приложение 2. Сведения о медицинской организации. Доступно на: https://base.garant.

ru/400176640/?ysclid=m3ee3vkfbq568364412
14  Приказ Федеральной службы государственной статистики от 20.12.21 № 932. Форма № 30. Приложение 3. Сведения о медицинской организации. Доступно на: https://base.garant.

ru/403264470/3e22e51c74db8e0b182fad67b502e640/#block_3000
15  Котова Е.Г., Кобякова О.С., Стародубов В.И. и др. Ресурсы и деятельность медицинских организаций здравоохранения. Часть I. Медицинские кадры: статистические материалы. 

М.: ЦНИИОИЗ Минздрава России; 2020, 2022.
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tica 10. При сравнении показателей рассчитывался 
t-критерий Стьюдента (р), различия считались досто-
верными при p < 0,05.

Результаты

В 2016–2021 гг. в РФ, начиная с 2020 г., наблюдался 
рост показателей ПЗ и ОЗ БОД. В 2016 г. ПЗ БОД 
населения составляла 35 161,2, в 2019 г. – 35 616,2 
(p < 0,001), в 2020 г. – 37 056,8 (p < 0,001), в 2021 г. – 
40 624,9 случая на 100 тыс. населения (p < 0,001) 
из 59 381 887 зарегистрированных больных.

В 2021 г. ПЗ населения БОД выше среднероссий-
ского уровня регистрировалась в СЗФО (49 744 слу-
чая на 100 тыс.), УФО (46 756,1), ПФО (44 786,8), 
СФО (41 831,9) и ДВФО (40 846,8), а ниже средне-
российского уровня – в СКФО (29 039,0), ЮФО 
(33 534,5) и ЦФО (37 594,2). В 2021 г. самые высо-
кие среди субъектов РФ показатели ПЗ населения 
БОД зафиксированы в Ненецком автономном окру-
ге СЗФО (65 189,6), Чукотском автономном окру-
ге ДВФО (63 589,6), Владимирской области ЦФО 
(59 023,3), Орловской области ЦФО (59 010,5 слу-
чая на 100 тыс.). Самые низкие показатели ПЗ 
БОД установлены в Чеченской Республике СКФО 
(16 528,7), Республике Ингушетия СКФО (20 131,4), 
Кабардино-Балкарской Республике (21 714,9 случая 
на 100 тыс.).

Интенсивный рост показателей ОЗ населения БОД 
в РФ также наблюдался в 2020 и 2021 гг. (рис. 1).

Если в 2016–2019 гг. отмечен умеренный рост ОЗ 
БОД (2016 г. – 40 055,2; 2019 г. – 40 694,7 случая), 
то в 2021 г. данный показатель увеличился по срав-
нению с 2019 г. на 12,0 % (45 560,7 случая на 100 тыс.; 
p < 0,001), что в абсолютных значениях составило 
66 596 584 случая.

Показатель ОЗ БОД населения в 2021 г. превышал 
ОЗ болезнями системы кровообращения (24 792,3 слу-
чая), костно-мышечной системы (12 087,0 случая), мо-
чеполовой системы (10 591,0 случай), органов пище-
варения (10 332,9 случая) на 100 тыс. (рис. 2). В струк-
туре ОЗ БОД в 2021 г. лидировали острый ларингит 
и трахеит (2 215,2), пневмонии (1 366,6) на 100 тыс. 
В 2021 г. показатель заболеваемости населения пнев-
мониями (J12–J16, J18) увеличился в 2,95 раза по срав-
нению с 2016 г. (462,5 случая на 100 тыс.; p < 0,001) 
и в 2,6 раза – по сравнению с 2019 г. (524,4 случая 
на 100 тыс.; p < 0,001).

В 2021 г. среди хронических БОД, установленных 
у населения РФ, наиболее распространенными, но без 
тенденции к росту по сравнению с 2019 г. стали брон-
хиальная астма (1 073,1), хронический (ХБ) и неуточ-
ненный бронхит и эмфизема легких (1 055,3), другая 
хроническая обструктивная болезнь легких (529,3 слу-
чая) на 100 тыс. населения.

Показатели ОЗ другими интерстициальными ле-
гочными болезнями, а также гнойными и некротиче-
скими состояниями нижних дыхательных путей, дру-
гими болезнями плевры увеличились: в 2021 г. – 39,5, 
в 2019 г. – 26,4 случая на 100 тыс. населения (p < 0,001).

Рис. 1. Динамика общей заболеваемости болезнями органов дыхания в 2016–2021 гг. на 100 тыс. (по данным Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации). Полиномиальная линия тренда
Примечание: ОЗ – общая заболеваемость; БОД – болезни органов дыхания; * – отличие от показателя 2016 г. (p < 0,05).
Figure 1. The overall incidence of respiratory diseases in 2016 – 2021 per 100,000 population (according to the Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation); polynomial trend line
Note: *, difference from the 2016 rates; p < 0.05.
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В 2021 г. показатели ОЗ БОД по сравнению со сред-
нероссийским уровнем в 2019 г. возросли во всех реги-
онах РФ (рис. 3): в СЗФО – 55 680,9, УФО – 51 497,4, 
ПФО – 49 837,3), СФО – 48 059,9 случая на 100 тыс. 
населения. Ниже среднего оказались показатели ОЗ 
БОД по РФ в СКФО – 33 292,3; ЮФО – 37 185,5; 
ДВФО – 44 988,8; ЦФО – 42 282,2 случая на 100 тыс. 
населения.

В 2021 г. самые высокие показатели ОЗ БОД сре-
ди субъектов РФ отмечались у населения Ненецкого 
автономного округа СЗФО (68 330,0), Чукотского 
автономного округа (67 133,1), Орловской области 
ЦФО (63 035,6), Алтайского края СФО (64 924,9), 
Владимирской области (62 978,7), Республики Саха 
(Якутия) (62 861,4 случая) на 100 тыс.

Самый низкий показатель ОЗ БОД регистриро-
вался в СКФО – в Чеченской (21 600,4) и Кабарди-
но-Балкарской (24 874,5) Республиках, Республике 
Ингушетия (28 692,5 случая) на 100 тыс. населения.

В связи с распространением НКИ SARS-CoV-2 
в 2020 г. ПЗ COVID-19 составила 3 391,1 на 100 тыс. 
населения (4 966 644 случая) с ростом заболеваемости 
в 2021 г. в 2,4 раза – 8 085,7 на 100 тыс. населения 
(11 818 983 случая). В 2021 г. самые высокие показа-
тели ПЗ COVID-19 отмечены в СЗФО (10 625,6), УФО 
(9 684,2), ЦФО (8 969,4 случая) на 100 тыс. населения, 

а ниже среднероссийского уровня – в СКФО (3 975,9), 
ЮФО (6 386,3), ДВФО (7 295,3), ПФО (7 635,8), СФО 
(7 913,3 случая) на 100 тыс. населения.

Среди субъектов РФ самый высокий показатель 
ПЗ COVID-19 в 2021 г. зарегистрирован в Санкт-Пе-
тербурге СЗФО (13 814,5 на 100 тыс.), вырос в 2,4 раза 
по сравнению с 2020 г. (5 856,8 на 100 тыс.). В Москве 
(ЦФО) в 2021 г. показатель ПЗ COVID-19 был выше 
среднероссийского уровня, но ниже, чем в Санкт-Пе-
тербурге – 8 976,0 на 100 тыс. населения (1 135 919 слу-
чаев). В 2021 г. самые низкие показатели ПЗ отмечены 
в Чеченской Республике (СКФО) – 1 170,1 на 100 тыс.

Согласно статистическим данным (2019), на ди-
спансерное наблюдение (ДН) в РФ взяты 3 912 372 па-
циента с БОД в возрасте 18 лет и старше, 726 799 – 
сняты с учета. В условиях изменившейся эпидемио-
логической ситуации в 2020 г. на диспансерное на-
блюдение взяты 5 369 838 пациентов, численность 
снятых с учета увеличилась почти в 1,8 раза (до 
1 274 335). В 2021 г. на диспансерное наблюдение 
взяты 5 562 587 пациентов с БОД, 1 438 970 – сняты 
с учета.

За период 2016–2021 гг. численность пациентов 
в возрасте 18 лет и старше, впервые признанных инва-
лидами по причине БОД, снизилась с 1,1 на 10 000 на-
селения в 2016 и 2017 гг. до 1,0 – в 2018 и 2019 гг. и 0,7 

Рис. 2. Структура общей заболеваемости болезнями органов дыхания в 2016, 2019, 2021 гг. на 100 тыс. (по данным Министерства здра-
воохранения Российской Федерации)
Примечание: БА – бронхиальная астма; ХБ – хронический бронхит; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; * – отличие от пока-
зателя 2016 г. (p < 0,05).
Figure 2. Breakdown of the overall incidence of respiratory diseases in 2016, 2019, 2021 per 100 thousand of the total population (according to the 
Ministry of Healthcare of the Russian Federation)
Note: *, difference from the 2016 rates; p < 0.05.
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на 10 тыс. (8 000 пациентов) в 2020 и 2021 гг. (табл. 1). 
Доля БОД среди всех лиц, впервые признанных инва-
лидами, в 2016 г. составила 2,1 % (14 000), в 2019 г. – 
1,87 % (11 000), в 2021 г. – 1,5 % (8 000 пациентов).

Специализированная медицинская помощь па-
циентам с тяжелым течением БОД осуществлялась 
в условиях стационара. По данным Федеральной 
службы государственной статистики в 2019 г. среди 
взрослых (18 лет и старше) с диагнозом БОД из ста-
ционара выбыли (выписаны и умерли) 1 541 339 па-
циентов, из них в стационаре умерли 24 816. ГЛ со-
ставила 1,6 % (табл. 2). В 2021 гг. по сравнению с 2019 
и 2020 гг. число госпитализированных пациентов 

Рис. 3. Общая заболеваемость болезнями органов дыхания на 100 тыс. населения по федеральным округам Российской Федерации 
в 2019 и 2021 гг. (по данным Министерства здравоохранения Российской Федерации)
Figure 3. General incidence of respiratory diseases per 100 thousand for the entire population in the federal districts of the Russian Federation in 
2019 and 2021 (according to the Ministry of Healthcare of the Russian Federation)
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Таблица 1
Распределение численности лиц, впервые признанных инвалидами, в возрасте 18 лет и старше по причине 
болезней органов дыхания (по данным Министерства труда и социальной защиты Российской Федерации 

и Федеральной службы государственной статистики)
Table 1

Distribution of the number of persons recognized as disabled for the first time, aged 18 years and older due to respiratory 
diseases (according to data of The Ministry of Labour and Social Protection of the Russian Federation and the Federal 

State Statistics Service)

Признаны инвалидами
Годы

2016 2017 2018 2019 2020 2021

Всего 666 000 662 000 641 000 636 000 559 000 536 000

Из них в связи с БОД 14 13 12 11 9 8

Всего (на 10 тыс.) 56,8 56,5 54,9 54,6 48,2 46,4

Из них в связи с БОД 1,1 1,1 1,0 1,0 0,7 0,7

Примечание: БОД – болезни органов дыхания.

Таблица 2
Исходы лечения у госпитализированных в стационар 

пациентов в возрасте от 18 лет и старше  
с болезнями органов дыхания

Table 2
The hospital treatment outcomes for the patients with 

respiratory diseases aged 18 years and older

Год Выписаны, всего Умерли, всего ГЛ, %

2019 1 541 339 24 816 1,6

2020 1 348 122 65 997 4,9

2021 1 008 875 64 909 6,4

Примечание: ГЛ – госпитальная летальность.
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старше 18 лет с БОД уменьшилось, однако показатель 
ГЛ по причине БОД увеличился ( в 2020 г. – 4,9 %, 
в 2021 г. – 6,4 %).

В структуре ПС населения в 2021 г. доля болезней 
системы кровообращения (640,3 на 100 тыс.) состави-
ла 38,3 %; COVID-19 (319,1) – 19,1 %; новообразова-
ний (194,1) – 11,6 %; внешних причин (95,1) – 5,7 %; 
БОД (78,7) – 4,7 %; болезней органов пищеварения 
(74,5) – 4,5 %.

Если в 2016–2019 гг. отмечалась тенденция к по-
степенному снижению ПС населения от БОД (с 48,0 – 
в 2016 г. до 40,3 – в 2019 г.), то в 2020 г. данный пока-
затель увеличился до 69,5 (p < 0,001); в 2021 г. – до 78,7 
(p < 0,001) случаев смерти на 100 тыс. (рис. 4). В 2020 г. 
по сравнению с 2019 г. прирост ПС населения от БОД 
составил 72,5 %; в 2021 г. – 95,8 %.

В 2021 г. более высокие ПС от БОД по сравнению 
со среднероссийским уровнем регистрировались 
в ДВФО (111,0), ПФО (102,7), СФО (93,1), ЮФО 
(88,4) на 100 тыс. (табл. 3), более низкие – в УФО 
(49,1), СЗФО (55,8), ЦФО (64,5), СКФО (65,9) 
на 100 тыс.

Среди субъектов РФ наиболее высокие ПС от БОД 
в 2021 г. зафиксированы в Брянской области ЦФО 
(261,7), Кировской области ПФО (256,3), Республике 
Марий Эл (231,8), Республике Башкортостан (222,1) 
на 100 тыс., самые низкие – в Москве ЦФО (21,7), 
Санкт-Петербурге СЗФО (23,9), Ямало-Ненецком 
автономном округе УФО (24,2) на 100 тыс.

ПС населения от БОД в 2021 г. увеличились с воз-
растом и составили следующие значения (на 100 тыс. 
населения соответствующего возраста):

• по ФО РФ:
○ 0–17 лет – 2,2;
○ трудоспособное население – 27,2;
○ старше трудоспособного возраста – 254,7;

• самые высокие – в ДВФО:
○ 0–17 лет – 4,5;
○ трудоспособное население – 41,3;
○ старше трудоспособного возраста – 407,4;

• самые высокие в 2021 г. – в Республике Башкор-
тостан ПФО:
○ 0–17 лет – 5,6;
○ трудоспособное население – 56,0;
○ старше трудоспособного возраста – 800,1.
В 2020 г. ПС от БОД среди мужчин составил 86,9 

на 100 тыс. мужского населения (58 968), в 2021 г. – 
увеличился до 94,7 (64 155) (+9,2 % к 2020 г.), среди 
женского – 47,9 (37 571); в 2021 г. данный показатель 
среди женского населения понизился – 64,7 (50 572) 
на 100 тыс. (+ 35,1 % к 2020 г.).

За период 2019–2021 гг. ПС населения от пнев-
монии (J12–J16, J18) увеличился в 3,1 раза: 2019 г. – 
16,3 на 100 тыс. (40,4 % в структуре ПС от БОД), 
в 2021 г. – 51,3 (p < 0,001) на 100 тыс. (65,3 % в струк-
туре ПС от БОД). ПС населения от пневмонии выше 
среднероссийского уровня в 2021 г. регистрировал-
ся в ДВФО (81,9), СФО (63,9), ПФО (66,5), ЮФО 
(66,7) на 100 тыс., ниже среднероссийского уровня – 
в УФО (21,7), ЦФО (37,9), СКФО (38,6), СЗФО (41,8) 
на 100 тыс.

В структуре ПС по причине БОД в 2021 г. ПС 
от хронических болезней нижних дыхательных путей 
(J40–J47) составил – 27,2 % (21,4) на 100 тыс.

Рис. 4. Динамика показателей смертности от болезней органов дыхания в 2016–2021 гг. в России на 100 тыс. населения. Полиномиаль-
ная линия тренда
Примечание: * – достоверность отличия показателей; p < 0,001.
Figure 4. The mortality associated with respiratory diseases in 2016 – 2021 in Russia per 100 thousands of the total population; polynomial trend 
line
Note: *, significance of the differences; p < 0.001.
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В 2021 г. по сравнению с 2020 г. увеличился 
до 19,1 % вклад в структуру общей смертности на-
селения от COVID-19. В 2020 г. ПС по причине 
COVID-19 в РФ составил 98,8 случая на 100 тыс. 
(144 691), в 2021 г. – 319,1 случая (465 525), т. е. уве-
личился в 3,2 раза. Прирост ПС населения по причине 
COVID-19 в 2021 г. по сравнению с 2020 г. отмечен 
во всех ФО РФ.

В 2021 г. ПС населения по причине COVID-19 
выше среднероссийского уровня регистрировался 
в СЗФО (370,5), ЦФО (367,7), УФО (355,1 случая 
смерти) на 100 тыс., ниже – в СКФО (156,1), ДВФО 
(228,0), СФО (294,0), ПФО (312,2), ЮФО (314,9 слу-
чая) на 100 тыс.

Наиболее высокие ПС населения от COVID-19 
отмечались в Оренбургской области ПФО – 472,6; 
Курской области ЦФО – 465,7; Орловской области 
ЦФО – 460,9; Воронежской области ЦФО – 460,4; 
Омской области СФО – 448,1 на 100 тыс.

Самые низкие ПС населения от COVID-19 заре-
гистрированы в Кировской области ПФО – 65,2; Чу-
котском автономном округе ДВФО – 76,3; Республике 
Тыва СФО – 99,6; Чеченской Республике СКФО – 
103,2; Сахалинской области ДВФО – 106,4 на 100 тыс.

В 2021 г. отмечается рост ПС по причине COVID-19 
как среди мужчин, так и среди женщин всех возраст-
ных групп. Самые высокие ПС от COVID-19 отме-
чены у населения 85 лет и старше: в 2020 г. – 867,1, 
в 2021 г. – 3 052,93 случая смерти на 100 тыс. В 2021 г. 
по сравнению с 2020 г. ПС по причине COVID-19 сре-
ди мужчин увеличился в 2,7 раза (с 107,3 до 286,1 слу-
чая на 100 тыс. соответственно), а среди женщин – 
в 3,8 раза (с 91,4 до 347,8 случая соответственно).

В 2021 г. ПС по причине COVID-19 выше средне-
российского уровня отмечен среди мужского населе-
ния СЗФО (344,0), ЦФО (328,0), УФО (320,0), ЮФО 
(287,9), ниже среднероссийского уровня – в СКФО 
(146,4), ДВФО (203,5), СФО (263,0), ПФО (273,5 слу-

чая на 100 тыс.). Среди субъектов РФ самый высокий 
ПС по причине COVID-19 у мужчин установлен в Во-
ронежской области ЦФО (404,0), самый низкий – 
в Республике Тыва СФО (90,0 случаев на 100 тыс.).

Среди женщин ПС по причине COVID-19 выше 
среднего уровня по РФ регистрировался в УФО 
(385,8), СЗФО (393,2), ЦФО (401,6), ниже средне-
российского – в СКФО (164,9), ДВФО (251,1), СФО 
(321,1), ПФО (345,0 на 100 тыс.). Максимальный ПС 
по причине COVID-19 среди женщин отмечен в Во-
ронежской области ЦФО (404,0), Орловской области 
ЦФО (505,0), самый низкий – в Чукотском автоном-
ном округе (53,1 случая на 100 тыс.).

Обеспеченность населения профильными специа-
листами в условиях сложной эпидемиологической 
ситуации с возросшей нагрузкой на медицинский пер-
сонал позволяет предоставить населению доступную 
медицинскую помощь. Основной объем медицинской 
помощи пациентам с БОД оказывался терапевтами, 
педиатрами и врачами общей практики. Численность 
врачей общей практики в 2019 г. составляла 11 358 
(0,77 на 10 тыс.), терапевтов – 59 390 (5,10 на 10 тыс.), 
педиатров – 49 470 (16,37 на 10 тыс.). В 2021 г. числен-
ность врачей общей практики снизилась на 13,4 % – 
9 839 (0,67 на 10 тыс.), а терапевтов, напротив, уве-
личилась на 4,6 % – 62 124 (5,37 на 10 тыс.); числен-
ность педиатров снизилась на 0,5 % – 49 220 (16,2 
на 10 тыс.).

Лечение пациентов с COVID-19 осуществлялось 
врачами-инфекционистами. В 2019 г. зарегистриро-
вано 6 125 врачей-инфекционистов, обеспеченность 
этими специалистами составила 0,42 на 10 тыс.; 
в 2021 г. – 7 159, т. е. на 16,9 % больше (0,49 на 10 тыс.).

Обеспеченность врачами-пульмонологами насе-
ления РФ в 2019 г. составляла 0,13 на 10 тыс. (общая 
численность – 1 902), в 2021 г. этот показатель не из-
менился (0,13 на 10 тыс.), однако общая численность 
снизилась на 2,0 % (1 864). Показатели ниже этого 

Таблица 3
Показатели смертности населения от болезней органов дыхания по федеральным округам  

Российской Федерации в 2016–2021 гг.
Table 3

Mortality rates associated with respiratory diseases for the entire population in the federal districts  
of the Russian Federation in 2016 – 2021

Федеральный округ
ПС населения от БОД

2016 2017 2018 2019 2020 2021

Российская Федерация 48,0 42,2 41,6 40,3 65,9 78,7

Центральный 50,5 42,1 41,3 37,7 55,5 64,5

Северо-Западный 46,5 42,0 37,8 36,3 45,5 55,8

Южный 36,6 32,0 33,6 35,7 59,1 88,4

Северо-Кавказский 32,5 30,7 27,7 28,0 72,9 65,9

Приволжский 49,3 44,0 44,7 43,7 84,1 102,7

Уральский 44,7 39,8 34,8 30,2 52,2 49,1

Сибирский 59,7 55,6 55,4 54,7 81,9 93,1

Дальневосточный 52,7 44,0 53,2 57,0 78,8 111,0

Примечание: ПС – показатели смертности; БОД – болезни органов дыхания.
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уровня в 2019 г. регистрировались в ЦФО (0,12), 
СКФО (0,12), ПФО (0,12), ЮФО (0,10), в 2021 г. – 
также в ЦФО (0,12), СКФО (0,10), ПФО (0,12), ЮФО 
(0,11).

Таким образом, в 2020 и 2021 гг., несмотря на уве-
личение числа пациентов с БОД, отмечена низкая до-
ступность специализированной пульмонологической 
помощи на указанных территориях.

Обсуждение

Особенностью 2020–2021 гг. являлось глобальное 
распространение потенциально тяжелой острой ре-
спираторной инфекции COVID-19, вызванной SARS-
CoV-2, при этом резко увеличилась нагрузка на служ-
бы здравоохранения.

Вакцинопрофилактика COVID-19 с целью сниже-
ния заболеваемости этой инфекцией стала доступной 
в РФ только в 2021 г., надежные эффективные проти-
вовирусные препараты в период 2020–2021 гг. отсут-
ствовали, что привело к быстрому распространению 
и появлению тяжелых форм заболевания, включая 
двустороннюю вирусную пневмонию. Увеличение 
показателя ОЗ БОД, в т. ч. пневмонией, имел прямую 
зависимость с заболеваемостью взрослого населения 
COVID-19. В 2021 г. показатель ОЗ БОД населения 
был самым высоким за весь период наблюдения и вы-
рос по сравнению с 2019 г. на 12,0 %, превышая ОЗ 
болезнями системы кровообращения, костно-мы-
шечной системы, мочеполовой системы и органов 
пищеварения.

В соответствии с данными статистической формы 
№ 12 заболеваемость БОД (J00–J98) детей 0–14 лет 
в 2019 г. составила 31 640 560 случаев, в 2021 г. – 
31 058 654 (–581 906 случаев; –1,8 %), детей 15–
17 лет – 3 326 142 и 3 611 805 (285 663; +8,6 %) случаев 
соответственно, взрослых 18 лет и старше – 24 765 229 
и 31 926 125 (7 160 896; +28,9 %) случаев соответст-
венно.

В 2019 г. у детей 0–14 лет зарегистрировано 
261 316 случаев пневмоний (J12–J16, J18), включая 
пневмонии пневмококковой этиологии (ПЭ) (J13) – 
6 278 (2,4 %) случаев, у детей 15–17 лет – 30 473 слу-
чая пневмонии, 417 (1,4 %) – ПЭ; у взрослых (18 лет 
и старше) – 477 902 случая пневмонии, 11 031 
(2,3 %) – ПЭ.

В 2021 г. у детей 0–14 лет установлено 163 298 слу-
чаев пневмонии (–98 018 случаев; –37,5 % к 2019 г.), 
включая 1 671 случай ПЭ (1,0 % всех пневмоний), у де-
тей 15–17 лет – 16 489 пневмоний всего (–13 984 слу-
чаев; –45,9 % к 2019 г.) и 217 – ПЭ (1,3 % всех пнев-
моний); у взрослых (18 лет и старше) – 1 817 749 слу-
чаев пневмонии (+1 339 847; +280,4 % к 2019 г.) 
и 13 162 случая ПЭ (0,7 % всех пневмоний).

Частота такого тяжелого заболевания, как пнев-
мония, среди взрослого населения увеличилась 
в 2,8 раза, а абсолютное число случаев пневмонии 
ПЭ – с 11 031 до 13 162 (+2 131 случай; 19,3 %).

Таким образом, при увеличении показателей ОЗ 
БОД увеличилась нагрузка на службу здравоохране-

ния в целом и потребовались значительные допол-
нительные организационные меры и финансовые 
ресурсы.

Повышенный риск осложнений и летального ис-
хода при COVID-19 и пневмонии отмечен у пациен-
тов с хроническими заболеваниями и лиц пожилого 
возраста с нарушениями в системе иммунитета [5].

В связи со сложностью трактовки случаев смерти 
населения в период эпидемии COVID-19 Федераль-
ной службой государственной статистики выделены 
4 группы причин смерти лиц с диагностированным 
COVID-19:
• COVID-19 как основная причина смерти (в январе 

2022 г. зафиксировано 28 429 случаев);
• COVID-19 предполагается как основная причина 

смерти, но необходимо провести дополнительные 
медицинские исследования (в январе 2022 г. – 
3 646 случаев);

• COVID-19 являлся сопутствующим заболеванием, 
повлиял на развитие иных болезней и способство-
вал появлению осложнений, ускоривших смерть 
пациента (в январе 2022 г. – 614 случаев);

• COVID-19 являлся сопутствующим заболеванием, 
но никаким образом не повлиял на наступление 
смерти (2 863 случая) [6].
Благодаря созданию и применению отечественной 

вакцины для профилактики НКИ в 2021 г. значитель-
но улучшилась эпидемическая ситуация, понизились 
показатели ГЛ и смертности населения от COVID-19. 
При повышении качества первичной и специализиро-
ванной медицинской помощи населению за счет чет-
кой организации противоэпидемических и лечебных 
мероприятий, активного диспансерного наблюдения 
и реабилитации пациентов с острыми и хроническими 
БОД улучшился прогноз, а в 2022 г. показатели заболе-
ваемости и смертности населения от COVID-19 и БОД 
снизились. Согласно таблицам Федеральной служ-
бы государственной статистики, смертность от НКИ 
в 2022 г. снизилась на 70,1 %, от БОД – на 29,0 % 
(tass.ru›obschestvo/18101677).

Заключение

Особенностью периода 2020–2021 гг. явилась панде-
мия, вызванная НКИ SARS-CoV-2, что отразилось 
на показателях заболеваемости и смертности насе-
ления от БОД.

ОЗ БОД населения увеличилась в 2020–2021 гг. 
на 12,0 %, преимущественно за счет заболеваемости 
взрослого населения. Самые высокие показатели ОЗ 
зарегистрированы в СЗФО, СФО, ПФО, УФО.

В период 2020–2021 гг. отмечено увеличение за-
болеваемости пневмониями в 2,6 раза по сравне-
нию с 2019 г. и увеличение доли пневмонии до 65 % 
в структуре ПС от БОД в 2021 г.

ПС от БОД в 2020–2021 гг. увеличился в 1,95 раза 
по сравнению с 2019 г., а ГЛ возросла в 2020 г. 
в 3,0 раза, в 2021 г. – в 4,0 раза. В 2021 г. ПС от БОД 
выше среднероссийского уровня регистрировались 
в ПФО, ДВФО, СФО, ЮФО.
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Анализ связи липополисахарида с другими маркерами 
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Резюме
Липополисахарид (ЛПС) грамотрицательных бактерий рассматривается как фактор патогенеза многих болезней. Также известна его 
роль как индуктора обострений хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), однако при стабильной ХОБЛ он изучен недоста-
точно. Целью исследования явилась оценка связи уровня ЛПС сыворотки крови с маркерами воспаления, клиническими и функцио-
нальными характеристиками пациентов с ХОБЛ вне периода обострения. Материалы и методы. В пилотное исследование из базы дан-
ных Федерального государственного бюджетного учреждения «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и про-
филактической медицины» Министерства здравоохранения Российской Федерации включены больные ХОБЛ (n = 29) без обострений 
в течение ≥ 3 мес., при которых требовались антибактериальная терапия или назначение системных глюкокортикостероидов, а также 
пациенты без болезней органов дыхания (n = 27), сопоставимые по возрасту (63,9 ± 6,3 года) и полу (69 % – мужчины). Различия счи-
тались статистически значимыми при р < 0,05, при р ≥ 0,05–0,075 они рассматривались как тенденция (изменение переменных в одном 
направлении, требующее дальнейшего изучения). Результаты. В группе ХОБЛ отмечена тенденция к снижению уровней ЛПС 
(p = 0,062), уровни триметиламиноксида и С-реактивного белка были значимо выше, чем в группе контроля (p < 0,05); уровни фибри-
ногена и лейкоцитов не различались. Выявлены прямая корреляционная связь в группе ХОБЛ между уровнем ЛПС и качеством жизни 
по оценочному тесту ХОБЛ (COPD Assessment Test™ – CAT) (r = 0,43; p = 0,019), обратная корреляция с показателями спирометрии 
(p < 0,05) и тенденции к взаимосвязи уровня ЛПС с возрастом (r = –0,34; p = 0,075), индексом массы тела (r = 0,34; p = 0,072), окруж-
ностью талии (r = 0,35; p = 0,064) и статусом курения (r = 0,35; p = 0,061). Подобных связей в группе контроля не отмечено. Связи 
с обострениями ХОБЛ при проспективном наблюдении (12 мес.) также не выявлено. Заключение. Уровень ЛПС имеет тенденцию 
к различию между пациентами со стабильной ХОБЛ и без ХОБЛ, коррелирует с выраженностью симптомов и нарушений функции 
внешнего дыхания у больных ХОБЛ. Целесообразно проведение более крупных исследований в этой области.
Ключевые слова: липополисахарид, хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), обострение ХОБЛ, С-реактивный белок, 
фибриноген, триметиламиноксид, объем форсированного выдоха за 1-ю секунду, форсированная жизненная емкость легких, CAT 
(COPD Assessment Test™) – оценочный тест по ХОБЛ.
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Эндотоксин или липополисахарид (ЛПС) грамо-
трицательных бактерий рассматривается как фактор 
патогенеза многих болезней, включая хронические 
неинфекционные заболевания (ХНИЗ). Это обуслов-
лено способностью ЛПС вызывать широкий спектр 
биологических реакций, физиологических (например, 
поддержание нормального иммунного ответа при воз-
действии малых концентраций) и патогенных. При 
остром или длительном воздействии большего коли-
чества эндотоксина развиваются различные эффекты, 
включая структурно-функциональные изменения ор-

ганов и тканей, приводящие к формированию и про-
грессированию болезни.

Известна роль хронического воспаления, иниции-
руемого ЛПС, в патогенезе атеросклероза, ожирения, 
бронхиальной астмы, хронической болезни почек, 
других ХНИЗ, его связь с сердечно-сосудистыми 
осложнениями и прогнозом жизни [1–6]. Хрониче-
ская обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) также 
характеризует системным воспалением. При ХОБЛ 
оно наиболее выражено в период обострений [7, 8], 
которые зачастую индуцируют респираторные ин-
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lipopolysaccharide level and other inflammation  
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Abstract
Lipopolysaccharide (LPS) from gram-negative bacteria is considered a pathogenetic factor of many diseases. It is also known to include 
exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease (COPD), but this effect has been little studied in stable COPD. The aim of the study was to 
evaluate the relationship between serum LPS levels and inflammatory markers, clinical and functional characteristics of COPD without 
exacerbation. Methods. The pilot study included 29 patients with COPD who did not have any exacerbations requiring antibacterial therapy or 
systemic steroids for 3 or more months and 27 patients without respiratory diseases, matched by age and gender (63.9 ± 6.3 years, 69% men). All 
patient data were taken from the database of National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. The differences were 
considered statistically significant at p < 0.05; and a trend (change of variables in one direction requiring further investigation) at p ≥ 0.05 – 0.075. 
Results. The COPD group showed a tendency towards a lower LPS level (p = 0.062). The levels of TMAO and CRP were significantly lower in the 
control group (p < 0.05), and the fibrinogen and leukocyte levels did not differ. In the COPD group, a direct correlation was found between the LPS 
level and quality of life according to the CAT (COPD Assessment Test™) (r = 0.43; p = 0.019), an inverse correlation with the spirometry parameters 
(p < 0.05), and a trend towards an association between LPS and age (r = –0.34; p = 0.075), body mass index (r = 0.34; p = 0.072), waist 
circumference (r = 0.35; p = 0.064), and smoking status (r = 0.35; p = 0.061). No such relationships were seen in the control group. No relationship 
with exacerbations of COPD was found during the prospective follow-up (12 months). Conclusion. The level of LPS tends to differ between patients 
with stable COPD and patients without COPD, and correlates with severity of symptoms and lung function impairment in COPD patients. Further 
larger studies in this area are advisable.
Key words: lipopolysaccharide, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), exacerbation of COPD, C-reactive protein, fibrinogen, 
trimethylamine oxide, forced expiratory volume in 1 second, forced vital capacity, CAT (COPD Assessment Test™).
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фекции [9]. Моделирование обострений ХОБЛ ин-
галяциями ЛПС приводит к усилению локального 
воспаления (увеличение количества клеток в мокроте, 
включая нейтрофилы) и системного (рост уровня ин-
терлейкина (IL)-6, С-реактивного белка (СРБ), СС-
16, IL-17) [10]. В экспериментах на мышах и крысах 
с эмфиземой, индуцированной ингаляциями эла-
стазы, при ингаляции ЛПС усиливались воспаление 
и деструкция альвеол [11, 12].

При ХОБЛ вне обострения встречается колониза-
ция дыхательных путей бактериями, поддерживающи-
ми воспаление, ведущее к прогрессированию заболева-
ния [13]. Уровень ЛПС в системном кровотоке зависит 
и от состава кишечной микробиоты, проницаемости 
кишечной стенки [14]. Хроническое высвобождение 
эндотоксина кишечного происхождения также связы-
вается с системным воспалением (активацией макро-
фагов, уровнем фактора некроза опухоли-α (TNF-α), 
IL-6, СРБ и других маркеров) [15], а состав кишечной 
микробиоты – с выраженностью иммунного ответа при 
воздействии ЛПС [16].

Поскольку влияние ЛПС на маркеры воспаления 
при обострении ХОБЛ изучается, представляет ин-
терес оценка роли ЛПС у пациентов со стабильной 
ХОБЛ вне периода обострения. Подобных исследова-
ний на 26.05.23 в базах PubMed, MedLine, CyberLeninka, 
eLIBRARY.ru не обнаружено.

Целью исследования явилась оценка связи уровня 
ЛПС сыворотки крови с маркерами воспаления, кли-
ническими и функциональными характеристиками 
пациентов с ХОБЛ вне периода обострения.

Материалы и методы

Проанализированы данные исследований по разра-
ботке методов профилактики хронических неинфек-
ционных заболеваний, основанных на модуляции со-
става и функции кишечной микробиоты, из Ре естра 
клинических испытаний ClinicalTrials.gov [17, 18]. 
Представленные работы носили поисковый харак-
тер и состояли из одномоментного сравнительного 
исследования и проспективного наблюдения.

В пилотное исследование из базы данных Феде-
рального государственного бюджетного учреждения 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр терапии и профилактической медицины» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации 
включены больные ХОБЛ (n = 29) без обострений 
в течение ≥ 3 мес., при которых требовались антибак-
териальная терапия или назначение системных глю-
кокортикостероидов, а также пациенты без болезней 
органов дыхания (n = 27), сопоставимые по возрасту 
(63,9 ± 6,3 года) и полу (69 % – мужчины).

Критерии включения пациентов с ХОБЛ:
• заключение пульмонолога или выписной эпикриз, 

подтверждающий ХОБЛ;

• ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,70 после ингаляции 400 мкг 
сальбутамола;

• стабильная терапия1 ХОБЛ и любого ХНИЗ ≥ 4 нед. 
(при наличии);

• стабильная терапия1 ≥ 12 нед.2 ингаляционным 
глюкокортикостероидом (иГКС), если использу-
ется;

• информированное добровольное согласие на учас-
тие в исследовании;

• результаты проспективного наблюдения в течение 
1 года.
Критерии включения в группу контроля:

• нормальные результаты спирометрии с бронходи-
латационным тестом (сальбутамол 400 мкг);

• информированное добровольное согласие на учас-
тие в исследовании.
Критерии невключения:

• возраст до 30 и старше 74 лет;
• индекс массы тела (ИМТ) ≥ 40 кг / м2;
• обострение ХНИЗ, ХОБЛ в течение 4 нед. до вклю-

чения;
• обострение ХОБЛ в ближайшие 3 мес., при кото-

ром потребовалось назначение антибактериальной 
терапии или системных ГКС (сГКС);

• мозговой инсульт, транзиторная ишемическая ата-
ка, инфаркт миокарда в пределах 6 мес. до вклю-
чения в исследование;

• ХНИЗ, потенциально влияющие на системное вос-
паление или функцию внешнего дыхания (ФВД): 
онкологические, ревматологические заболевания, 
тяжелая сердечная недостаточность и т. п. по дан-
ным анамнеза;

• хронические болезни органов дыхания (БОД): 
бронхит, бронхиальная астма, интерстициальные 
заболевания легких; ХОБЛ у пациентов группы 
контроля;

• скорость клубочковой фильтрации по формуле 
Кокрофта–Голта < 30 мл / мин / 1,73 м2;

• атопия с кожными и другими проявлениями;
• трансплантация органов;
• кишечная инфекция в ближайшие 3 мес.;
• инфекционные заболевания, если после выздоров-

ления прошло < 4 нед.;
• COVID-19 тяжелого течения, вирус иммуноде-

фицита человека, другие хронические инфекции, 
туберкулез по данным анамнеза;

• прием антимикробных, пробиотических препара-
тов и сГКС в течение последних 3 мес.;

• биологическая, иммуномодулирующая терапия;
• беременность, лактация;
• психические заболевания;
• алкоголизм, прием наркотических препаратов.

Из пациентов, соответствующих критериям вклю-
чения, в группы ХОБЛ и контрольную отбирались 
лица, сопоставимые по полу и возрасту; с уровнем 
ЛПС сравнивались характеристики, полученные при 

1  Регулярный прием одного и того же препарата / препаратов в одинаковых дозах.
2  Период ≥ 12 нед. выбран для большей уверенности в отсутствии влияния недавнего назначения / отмены, существенного изменения дозы иГКС на уровень маркеров воспаления 

и полной реализации эффекта назначенной дозы на воспаление, механизмы иммунной защиты; наиболее вероятно их могут модифицировать из препаратов, принимаемых 
пациентами с ХОБЛ, именно иГКС.
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стандартном опросе, антропометрии, спирометрии 
и в исследованиях крови. В проспективном наблю-
дении у больных ХОБЛ оценивалась связь исходного 
уровня ЛПС с развившимися обострениями.

Стандартный опрос. Опрос включал в себя сбор 
сведений о жалобах, анамнезе заболеваний, курения, 
производственных факторах. Индекс курения (пачко-
лет) рассчитывался по формуле:

число сигарет, выкуриваемых в день × стаж курения в годах .
20

Качество жизни у каждого пациента группы ХОБЛ 
оценивалось при помощи COPD Assessment Test (САТ), 
тяжесть одышки – по модифицированной шкале Бри-
танского медицинского исследовательского совета 
для оценки тяжести одышки (modified Medical Research 
Council Dyspnea Scale – mMRC); у пациентов группы 
контроля – по mMRC.

Интерпретация результатов САТ:
• 0–10 баллов – незначительное;
• 11–20 баллов – умеренное;
• 21–30 баллов – выраженное;
• 31–40 баллов – очень серьезное влияние ХОБЛ 

на качество жизни.
Категоризация одышки по mMRC:

• 0 – нет одышки;
• 1 балл – легкая;
• 2 балла – средняя;
• 3 балла – тяжелая;
• 4 балла – очень тяжелая одышка.

Антропометрия. Для анализа антропометрических 
данных проводились измерение роста (см), массы 
тела (кг), окружности талии (ОТ; см) и расчет ИМТ 
по формуле:

ИМТ = масса тела / рост2.

Спирометрия. Показатели спирометрии фиксиро-
вались при помощи спирометра SpiroUSB (CareFusion 
Manufacturing Ireland 241 Limited). ФВД оценивалась 
исходно и через 15–20 мин после ингаляции 400 мкг 
сальбутамола. Анализировались показатели объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1, в ли-
трах и %долж.), форсированной жизненной емкости 
легких (ФЖЕЛ, в литрах и %долж.), их соотношение 
(ОФВ1 / ФЖЕЛ). Результаты спирометрии соответ-
ствовали критериям качества [19].

Исследования биомаркеров крови. Кровь из пери-
ферической вены забиралась утром натощак через 
8–12 ч после последнего приема пищи, воды и ле-
карств. В этот день оценивались количество клеток 
крови и гемоглобина, уровень высокочувствитель-
ного СРБ (вчСРБ) и фибриногена. Клетки крови 
определялись методом флуоресцентной проточной 
цитометрии на анализаторе Sysmex XS-1000 (Япо-
ния). Уровень вчСРБ оценивался в сыворотке кро-
ви иммунотурбометрическим методом (анализатор 
Architect 8000C, Abbott, США), уровень фибриногена 
в плазме – методом Клаусса (анализатор ACL Elite, 
США).

Для оценки уровня ЛПС, триметиламиноксида 
(ТМАО) и других маркеров образцы биоматериала 
после соответствующей пробоподготовки хранились 
в Биобанке Федерального государственного бюджет-
ного учреждения «Национальный медицинский ис-
следовательский центр терапии и профилактической 
медицины» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (сертифицирован по стандарту ISO 
9001:2015).

Пробоподготовка проводилась согласно междуна-
родным стандартам и локальным документам. Инфор-
мационное сопровождение биообразцов осуществ-
лялось в соответствии с международными правила-
ми [20, 21]. Венозная кровь, предназначенная для по-
лучения сыворотки, отбиралась в пробирки объемом 
5 мл с желтыми крышками, с разделительным гелем. 
Сыворотку крови получали путем центрифугирования 
при 1 200 g при температуре +4 °C в течение 15 мин, 
затем она разделялась на аликвоты по 0,5–1,0 мл, за-
мораживалась и хранилась при температуре –70 °С. 
Информация о биообразцах хранится в программе 
FreezerPRO. Для исследования из биобанка брались 
по 3 аликвоты сыворотки крови каждого участника.

Уровень ЛПС определялся хромогенным методом 
с помощью наборов HycultBiotech Limulus Amebocyte 
Lysate (LAL-тест; США), ТМАО – с помощью набо-
ра Elisa (каталожный номер PD-O17800E), согласно 
инструкциям производителей.

Концентрация IL-4, IL-6, TNF-α и интерферона 
(IFN)-γ определялась методом иммуноферментного 
анализа с помощью наборов Thermofisher Invitrogen 
(Австрия) при предварительном двукратном разве-
дении сыворотки. Оптическая плотность измерялась 
при 450 нм с помощью Tecan Infinite M Plex 200 Pro 
(Швейцария).

Проспективное наблюдение. Пациенты наблюда-
лись в течение года 1 раз в 3 мес. Протокол визитов 
включал в себя сбор анамнеза, осмотр. Первичной 
конечной точкой считалось обострение ХОБЛ, вто-
ричной – количество обострений за период наблю-
дения. Обострение ХОБЛ определялось как острое 
событие, характеризуемое ухудшением респиратор-
ных симптомов, выходящим за рамки их обычных 
ежедневных колебаний и приводящим к изменению 
режима терапии [22].

Статистический анализ. Обработка данных прово-
дилась с применением SPSS (v. 21), включала мето-
ды параметрического и непараметрического анализа. 
Проверка параметров на нормальность распределения 
проведена по Колмогорову–Смирнову. Исходные 
количественные переменные представлены средним 
арифметическим значением (М) и стандартным от-
клонением (SD). Параметры, имеющие распределе-
ние, отличное от нормального, представлены также 
медианами (Ме) с интерквартильным размахом (25 %; 
75 %). Частота бинарных признаков сравнивалась 
с помощью критерия χ2. Различия считались статисти-
чески значимыми при р < 0,05; при р ≥ 0,05–0,075 они 
рассматривались как тенденция (изменение перемен-
ных в одном направлении, требующее дальнейшего 
изучения). Взаимосвязь ЛПС с параметрами оцени-
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валась методами корреляционного анализа Пирсона 
и Спирмена.

Результаты

Основная характеристика пациентов. В базах данных 
исследований [17, 18] в числе прочих представлены 
пациенты с ХОБЛ (n = 46) и без БОД (n = 46). С уче-
том критериев включения в настоящее исследова-
ние отобраны в основную и контрольную группы 29 
и 27 пациентов соответственно (табл. 1).

Пациенты группы ХОБЛ характеризовались 
бол́ьшим числом курящих или ранее куривших (89,7 % 
vs 40,7 %), более высоким индексом курения, в 3 раза 
бол́ьшим числом пациентов, перенесших пневмонию, 
большей выраженностью одышки и нарушениями 
ФВД (табл. 1, 2). У пациентов группы ХОБЛ уста-

новлено воздействие в течение ≥ 1 года следующих 
факторов:
• ингаляционный профессионально-производст-

венный фактор (работа с фреоном, формалином, 
продуктами переработки нефти, красками, рас-
творителями, бетонной, строительной и металли-
ческой пылью) (n = 9);

• работа в условиях низких температур (n = 1);
• ионизирующее облучение без развития лучевой 

болезни (n = 1).
У пациентов группы контроля (n = 4) зарегистри-

ровано ингаляционное воздействие растворителей, 
трубопроводного газа, фтора, продуктов плавления 
оловянно-свинцовых сплавов.

По степени обструкции дыхательных путей в соот-
ветствии с Глобальной инициативой по ХОБЛ (Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD) 

Таблица 1
Основные характеристики групп*

Table 1
Main characteristics of the groups*

Показатель ХОБЛ, n = 29 Контроль, n = 27 р

Возраст, годы 63,9 ± 6,3 61,6 ± 6,6 0,187

Мужской пол, n (%) 20 (69) 13 (48) 0,174

Длительность заболевания, годы 4,9 ± 4,3 – –

Масса тела, кг 90,6 ± 20,6 82,9 ± 14,1 0,113

Рост, см 171,8 ± 9,2 168,1 ± 7,7 0,119

ИМТ, кг / м2 30,5 ± 5,7 29,3 ± 4,6 0,386

ОТ, см 109,1 ± 17,9 98,6 ± 12,9 0,016

Статус курения, n:

• никогда не курил 3 16

< 0,001• курит 13 2

• курил, но бросил 13 9

Индекс курения, пачко-лет 37,2 ± 30,0 19,5 ± 15,9 0,075

Наличие профессиональных вредных факторов, n 11 4 0,051

Пневмония в анамнезе, n 20 7 0,001

Оценка одышки по mMRC, баллы 1,7 ± 0,7 0,4 ± 0,6 < 0,001

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; mMRC (modified Medical Research Council Dyspnea Scale) – модифи-
цированная шкала Британского медицинского исследовательского совета для оценки тяжести одышки; * – данные представлены как M ± SD, если не указано иное.
Note: *, The data are presented as M ± SD unless stated otherwise.

Таблица 2
Параметры функции внешнего дыхания (M ± SD)

Table 2
Parameters of the pulmonary function (M ± SD)

Показатель ХОБЛ (n = 29) Контроль (n = 27) р

ОФВ1, % 58,1 ± 18,2 108,2 ± 10,3 < 0,001

ФЖЕЛ, % 85,4 ± 18,9 111,1 ± 10,6 < 0,001

ОФВ1 / ФЖЕЛ 0,54 ± 0,11 0,80 ± 0,07 < 0,001

После ингаляции сальбутамола:

• ОФВ1, % 64,9 ± 19,3 113,6 ± 11,5 < 0,001

• ФЖЕЛ, % 93,6 ± 19,9 115,1 ± 11,4 < 0,001

• ОФВ1 / ФЖЕЛ 0,55 ± 0,12 0,81 ± 0,06 < 0,001

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.
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[23] пациенты с ХОБЛ были распределены следующим 
образом:
• 1-я – 2 (6,9 %);
• 2-я – 19 (65,5 %);
• 3-я – 5 (17,2 %);
• 4-я – 3 (10,3 %).

Средняя продолжительность ХОБЛ от момента 
установления диагноза составляла 4,9 ± 4,3 года. Груп-
пы различались по показателю ОТ при сопоставимом 
ИМТ (см. табл. 1); возможно, различие связано с аб-
доминальным ожирением, однако количественный 
анализ жира, его распределение в организме не оце-
нивались, а легочная гиперинфляция может влиять 
на тонус и расположение диафрагмы, снижать при 
участии других механизмов тонус мышц передней 
брюшной стенки, что может вносить вклад в увели-
чение ОТ.

Детализация данных mMRC и САТ. У всех пациен-
тов с ХОБЛ отмечена одышка:
• легкая – у 14 (48 %);
• средняя – у 11 (38 %);
• тяжелая – у 4 (14 %).

В группе контроля одышка отсутствовала у 16 
(59,3 %) пациентов, легкая степень выявлена у 10 
(37 %), средняя – у 1 (3,7 %).

По результатам оценки по САТ незначитель-
ное влияние ХОБЛ на качество жизни выявлено у 5 
(17,2 %) пациентов, умеренное – у 13 (44,8 %), выра-
женное – у 11 (37,9 %).

Среди сопутствующих заболеваний преобладали 
следующие:
• у пациентов группы ХОБЛ:

○ артериальная гипертония – 76 %;
○ ожирение – 58,6 %;
○ заболевания желудочно-кишечного тракта – 

45 %;
○ опорно-двигательного аппарата – 38 %;
○ нарушения ритма сердца – 34 %;
○ атеросклероз – 31 %;
○ заболевания щитовидной железы – 31 %;

• у пациентов группы контроля:
○ артериальная гипертония – 74 %;
○ заболевания желудочно-кишечного тракта – 

48 %;
○ опорно-двигательного аппарата – 48 %;
○ ожирение – 44,4 %;
○ дислипидемия – 37 %;
○ атеросклероз – 33 % (без значимых межгруппо-

вых различий).
У пациентов группы ХОБЛ проводилась следую-

щая ингаляционная терапия:
• комбинации длительно действующих бронхолити-

ческих препаратов (β2-агонист + М-холинолити-
ческий препарат) – 17,2 %;

• длительно действующий β2-агонист + иГКС – 
20,7 %;

• тройная терапия – 10,3 %;
• только короткодействующий β2-агонист – 17,2 %;
• короткодействующий β2-агонист + короткодейст-

вующий М-холинолитический препарат – 3,4 %;
• только иГКС – 3,4 %.

На момент включения в исследование 27,6 % па-
циентов с ХОБЛ не получали лечения.

Анализ биомаркеров. Для планирования объема ра-
боты проведена предварительная оценка у первых 13 
пациентов с ХОБЛ [17], соответствовавших критериям 
исследования, уровня в сыворотке крови ЛПС, ТМАО, 
IL-4, IL-6, TNF-α, IFN-γ. TNF-α у всех пациентов ока-
зался ниже порога чувствительности использованного 
метода. Уровни IL-4 и IL-6 были ниже порога чувст-
вительности метода в 12 случаях, IFN-γ – в 11. На ос-
новании этих данных в дальнейшем у всех пациентов 
определялось количество ЛПС, ТМАО, клеток крови, 
вчСРБ и фибриногена.

При оценке усредненных значений параметров 
гемограммы в группе ХОБЛ выявлены значимо бо-
лее высокие показатели количества моноцитов, кон-
центрации гемоглобина и гематокрита; отмечалась 
тенденция к увеличению количества лимфоцитов 
и палочкоядерных нейтрофилов (табл. 3).

Поскольку часть показателей гемограммы имела 
распределение, отличное от нормального, проанали-
зированы их медианы. Различия в количестве клеток 
крови не выявлены за исключением тенденции к по-
вышению уровня эозинофилов у пациентов с ХОБЛ 
(табл. 4). При оценке других маркеров воспаления 
у пациентов группы ХОБЛ отмечены более высокие 
уровни СРБ и ТМАО, тенденция к более низкому 
уровню ЛПС (см. табл. 4). При этом у пациентов 
с ХОБЛ, использующих иГКС (n = 7), уровень ЛПС 
оказался выше, но статистически незначимо (табл. 5).

Анализ связи уровня липополисахарида с основными 
клиническими характеристиками пациентов. Установле-
но, что уровень ЛПС у больных ХОБЛ коррелировал 
с массой тела, курением, ОТ, ИМТ и возрастом только 
на уровне тенденции. В контрольной группе выявлена 
умеренная связь концентрации ЛПС с профессио-
нальными факторами (табл. 6).

Уровень липополисахарида и параметры функции 
внешнего дыхания. В группе ХОБЛ выявлена умерен-
ная отрицательная корреляционная связь между уров-
нем ЛПС и показателями ФВД по данным спиромет-
рии, наиболее сильная – с ОФВ1. В группе контроля 
такие корреляции отсутствовали (табл. 7).

Оценка связи уровня липополисахарида с биомарке-
рами крови. Взаимосвязей между уровнем ЛПС и коли-
чеством клеток крови, уровнем ТМАО, вчСРБ, фибри-
ногена в обеих группах не выявлено, за исключением 
сильной отрицательной корреляции с уровнем палоч-
коядерных нейтрофилов у пациентов без БОД (табл. 8).

Уровень липополисахарида, оценка по САТ, mMRC 
и терапия хронической обструктивной болезни легких. 
Выявлена прямая корреляция между уровнем ЛПС 
и выраженностью симптомов ХОБЛ по САТ (общей 
суммой баллов): r = 0,43; р = 0,019. Взаимосвязей меж-
ду концентрацией ЛПС в сыворотке крови и оценкой 
одышки по mMRC, препаратами ингаляционной те-
рапии ХОБЛ, включая иГКС, не выявлено.

Анализ связи уровня липополисахарида с обостре-
ниями хронической обструктивной болезни легких. 
Длительность наблюдения составила 367 ± 9 дней 
(максимальная – 400 дней, минимальная – 357 дней). 
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У 16 (55,2 %) пациентов зарегистрировано следующее 
число обострений ХОБЛ:
• 1 (n = 11);
• 2 (n = 2);
• 3 (n = 1);
• 4 (n = 1);
• 7 (n = 1).

Уровень ЛПС при включении в исследование 
у пациентов с обострениями и без таковых не раз-
личался (2,0 ± 1,0 МЕ / мл vs 1,9 ± 1,7 МЕ / мл; 
р = 0,772). Взаимосвязи уровня ЛПС с первичной 
и вторичной конечными точками не выявлено 
(r = 0,21; р = 0,281 и r = 0,09; р = 0,648 соответ-  
ственно).

Таблица 3
Показатели клинического анализа крови (М ± SD)

Table 3
Clinical blood test parameters (M ± SD)

Показатель ХОБЛ (n = 29) Контроль (n = 27) р

Лейкоциты, кл. × 109 / л 7,4 ± 1,5 6,7 ± 1,7 0,090

Сегментоядерные нейтрофилы, кл. × 109 / л 4,2 ± 1,2 3,9 ± 1,2 0,385

Сегментоядерные нейтрофилы, % 56,2 ± 6,8 57,7 ± 6,7 0,407

Палочкоядерные нейтрофилы, кл. × 109 / л 0,04 ± 0,04 0,02 ± 0,03 0,062

Палочкоядерные нейтрофилы, % 0,6 ± 0,5 0,3 ± 0,5 0,125

Лимфоциты, кл. × 109 / л 2,3 ± 0,6 2,1 ± 0,6 0,069

Лимфоциты, % 32,0 ± 6,8 32,1 ± 6,8 0,981

Моноциты, кл. × 109 / л 0,6 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0,029

Моноциты, % 8,1 ± 2,0 7,4 ± 1,8 0,132

Эозинофилы, кл. × 109 / л 0,2 ± 0,1 0,2 ± 0,1 0,133

Эозинофилы, % 2,6 ± 1,6 2,1 ± 1,2 0,158

Базофилы, кл. × 109 / л 0,03 ± 0,03 0,03 ± 0,03 0,494

Базофилы, % 0,4 ± 0,4 0,4 ± 0,4 0,802

Тромбоциты, кл. × 109 / л 216,9 ± 47,9 228,1 ± 44,5 0,369

Эритроциты, кл. × 109 / л 4,9 ± 0,4 4,8 ± 0,4 0,143

Гемоглобин, г / л 150,8 ± 14,1 143,9 ± 10,9 0,044

Гематокрит, % 44,9 ± 4,0 42,9 ± 3,0 0,038

СОЭ, мм / ч 9,0 ± 7,8 9,7 ± 7,5 0,745

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; СОЭ – скорость оседания эритроцитов.

Таблица 4
Сравнение биомаркеров с распределением значений, отличным от нормального; Me (25; 75 %)

Table 4
Comparison of the biomarkers with non-normal distribution of values; Me (25; 75 %)

Показатель ХОБЛ, n = 29 Контроль, n = 27 р

Лейкоциты, кл. × 109 / л 7,4 (7,0; 8,6) 6,8 (5,7; 7,9) 0,403

Нейтрофилы, кл. × 109 / л 4,3 (3,2; 5,0) 3,8 (3,9; 4,4) 0,285

Палочкоядерные нейтрофилы, кл. × 109 / л 0 (0; 0,04) 0 (0; 0) 0,402

Лимфоциты, кл. × 109 / л 2,3 (2,0; 2,8) 2,2 (1,8; 2,5) 1,000

Моноциты, кл. × 109 / л 0,6 (0,5; 0,7) 0,5 (0,4; 0,6) 0,178

Эозинофилы, кл. × 109 / л 0,2 (0,1; 0,2) 0,1 (0,1; 0,2) 0,060

Базофилы, кл. × 109 / л 0,02 (0; 0,05) 0,02 (0; 0,04) 0,563

Тромбоциты, кл. × 109 / л 216 (175; 252) 238 (211; 252) 0,593

ЛПС, пг / мл 1,5 (1,2; 2,2) 2,4 (1,6; 3,1) 0,062

ТМАО, мкмоль / л 22,4 (7,2; 29,0) 12,4 (5,9; 19,3) 0,032

вчСРБ, мг / л 2,1(0,9; 3,9) 1,0 (0,6; 1,6) 0,032

Фибриноген, г / л 4,0 (3,7; 4,8) 3,6 (3,3; 4,4) 0,178

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ЛПС – липополисахарид; вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; ТМАО – триметиламиноксид.
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Таблица 7
Связь уровня липополисахарида с показателями функции внешнего дыхания (корреляция Пирсона)

Table 7
Correlation of lipopolysaccharide levels with the pulmonary function (Pearson correlation)

Показатель
ХОБЛ Контроль

r p r p

ОФВ1* –0,42 0,023 0,20 0,329

ОФВ1* после ингаляции сальбутамола –0,48 0,009 0,18 0,374

ФЖЕЛ* –0,35 0,064 0,18 0,366

ФЖЕЛ* после ингаляции сальбутамола –0,38 0,044 0,01 0,972

ОФВ1 / ФЖЕЛ –0,39 0,035 0,03 0,884

ОФВ1 / ФЖЕЛ после ингаляции сальбутамола –0,36 0,051 0,24 0,238

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; * – показа-
тель выражен в процентах от должного, с фактическими значениями связи не установлено.
Note: *, A percentage of the expected value, no connection has been established with the actual values.

Таблица 5
Уровень липополисахарида в сыворотке крови у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких 

в зависимости от приема ингаляционных глюкокортикостероидов
Table 5

Serum lipopolysaccharide levels in the patients with chronic obstructive pulmonary disease depending on the intake  
of inhaled corticosteroids

Показатель Принимали иГКС Не принимали иГКС

Число пациентов, n ( %) 7 (24) 22 (76)

ЛПС, МЕ / мл 2,2 (1,3; 3,1) 1,4 (1,1; 2,1)*

Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ЛПС – липополисахарид; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; * – р = 0,149.
Note: *, p = 0.149.

Обсуждение

Низкие концентрации ЛПС, выявляемые в крови у здо-
ровых людей, позволяют рассматривать эндотоксин как 
фактор, необходимый для нормального развития им-
мунной системы и поддержания работоспособности ее 

Таблица 6
Оценка связи уровня липополисахарида с основными характеристиками пациентов  

(корреляции Пирсона и Спирмена)
Table 6

Assessment of the relationship between lipopolysaccharide levels and main characteristics of the patients  
(Pearson and Spearman correlations)

Показатель
ХОБЛ Контроль

r p r p

Возраст –0,34 0,075 0,15 0,463

Масса тела 0,36 0,053 0,09 0,642

Рост 0,18 0,364 –0,14 0,473

ИМТ 0,34 0,072 0,19 0,357

Окружность талии 0,35 0,064 0,22 0,263

Мужской пол –0,30 0,110 –0,03 0,869

Курение 0,35 0,061 –0,16 0,437

Индекс курения, пачко-лет –0,11 0,611 –0,19 0,585

Пневмония в анамнезе –0,004 0,982 –0,65 0,747

Вредные профессиональные факторы 0,03 0,878 0,40 0,038

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ИМТ – индекс массы тела.

адаптационных и защитных механизмов. При концент-
рации эндотоксина выше физиологической развивается 
комплекс реакций, в которые вовлечены комплемент, 
клетки крови, эндотелиоциты, другие факторы клеточ-
ного и гуморального иммунитета [4], активирующие 
и поддерживающие системное воспаление.
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Поскольку ХОБЛ ассоциирована с системным 
воспалением [23], можно предположить, что даже 
вне обострения уровень ЛПС, вероятно, может быть 
связан с маркерами воспаления, а также характери-
стиками ХОБЛ, включая обострения, и может быть 
выше, чем у пациентов без БОД. Однако вопреки 
указанному предположению выявлена тенденция 
к более высокому уровню ЛПС у пациентов группы 
контроля (р = 0,062) (см. табл. 4). Возможно, у боль-
ных ХОБЛ уровень ЛПС относительно ниже в связи 
с вероятным использованием для лечения обостре-
ний антибактериальных препаратов, прием которых 
оказывал влияние на грамотрицательные бактерии 
(за 12 мес. перед включением в исследование у 72,4 % 
пациентов отмечено не менее 1 обострения). Другой 
причиной могут быть отличия состава микробиома 
пациентов. При относительно низкой концентрации 
ЛПС могут не обеспечивать у больных ХОБЛ устой-
чивость иммунной системы к инфекционным аген-
там. Низок ли уровень ЛПС у пациентов до развития 
ХОБЛ, является ли дополнительным предиктором 
развития ХОБЛ, в т. ч. у пациентов, чаще перено-
сивших пневмонии (см. табл. 1), и соответственно, 
принимавших антибактериальные препараты, оста-
ется неизвестным.

Нельзя исключить также, что уровень ЛПС у паци-
ентов с ХОБЛ вне обострения может зависеть и от тя-
жести течения заболевания, сопутствующей патологии 
и используемой терапии. Например, терапия иГКС 
за счет иммуносупрессивного действия препаратов 
может способствовать микробной контаминации эпи-
телия дыхательных путей и желудочно-кишечного 
тракта [24–26]. Однако по результатам представленно-
го пилотного исследования оценить это не представ-

ляется возможным по причине немногочисленности 
когорты.

Несмотря на то, что уровень ЛПС в группе ХОБЛ 
оказался несколько ниже, уровень таких маркеров 
воспаления, как СРБ и ТМАО, был выше (см. табл. 4), 
что совпадает с данными других исследований [27, 28]. 
Отсутствие корреляции между уровнем ЛПС и лейко-
цитов, СРБ и фибриногена (см. табл. 8), по-видимо-
му, свидетельствует о том, что уровень эндотоксина 
вне обострения ХОБЛ мал для влияния на основные 
маркеры системного воспаления. Отсутствие связи 
ЛПС с уровнем ТМАО, образующегося из продуктов 
жизнедеятельности кишечного микробиома и прово-
цирующего окислительный стресс, эндотелиальную 
дисфункцию, может быть обусловлено составом ми-
кробиоты [29].

В группе контроля корреляцию ЛПС с уровнем 
палочкоядерных нейтрофилов, по-видимому, следу-
ет рассматривать как «статистический шум», однако 
необходимо при этом обратить внимание на связь 
уровня ЛПС с ингаляционными профессиональны-
ми факторами, хотя в группе контроля связей уровня 
ЛПС с параметрами ФВД не установлено (см. табл. 7).

Основным результатом работы явилось обнаруже-
ние у больных ХОБЛ без обострений в течение ≥ 1 мес. 
связи уровня ЛПС сыворотки крови как с ОФВ1, так 
и ФЖЕЛ, а также с выраженностью респираторных 
симптомов, что подтверждает роль ЛПС в ремодели-
ровании нижних дыхательных путей (см. табл. 7) [11–
13]. Целесо образно дальнейшее изучение эффектов 
ЛПС у больных ХОБЛ, например, влияние на актив-
ность протеаз и антипротеаз, продукцию коллагена 
и других факторов, ассоциированных с ремоделиро-
ванием бронхиального дерева и легочной ткани.

Таблица 8
Оценка связи уровня липополисахарида с биомаркерами крови (корреляция Пирсона)

Table 8
Assessment of the relationship between lipopolysaccharide levels and blood biomarkers (Pearson correlation)

Показатель
ХОБЛ Контроль

r p r p

Лейкоциты 0,13 0,494 –0,13 0,519

Сегментоядерные нейтрофилы –0,01 0,962 –0,11 0,585

Палочкоядерные нейтрофилы –0,04 0,893 –0,62 0,022

Лимфоциты 0,28 0,149 0,07 0,723

Моноциты –0,00 0,989 –0,28 0,182

Эозинофилы 0,15 0,437 –0,21 0,293

Базофилы –0,26 0,181 –0,07 0,733

Тромбоциты –0,02 0,910 0,05 0,787

Эритроциты 0,23 0,235 –0,06 0,778

Гемоглобин 0,16 0,420 –0,02 0,911

Гематокрит 0,15 0,433 –0,13 0,530

ТМАО –0,23 0,238 –0,07 0,738

вчСРБ –0,06 0,774 –0,18 0,370

Фибриноген 0,05 0,784 –0,04 0,853

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; ТМАО – триметиламиноксид.



Оригинальные исследования ● Original studies

819The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Доказательство отсутствия связи уровня ЛПС 
с маркерами воспаления и обострениями ХОБЛ, 
по-видимому, следует считать преждевременным, 
т. к. в представленном пилотном проекте когорта па-
циентов была относительно малой. Тенденции к кор-
реляции уровня ЛПС с возрастом, массой тела, ИМТ, 
окружностью талии у больных ХОБЛ также нуждаются 
в дополнительной оценке.

Ограничения исследования. Число обследованных 
пациентов было относительно небольшим и не по-
зволило не только оценить связь ЛПС с рядом других 
характеристик ХОБЛ, но и провести многофакторный 
анализ и интерполировать результаты на популяцию 
больных ХОБЛ. Терапию ХОБЛ на момент включе-
ния получали 65,5 % пациентов, что могло повлиять 
на результаты, в частности, оценку связи уровня ЛПС 
с иГКС.

Заключение

Установлена тенденция к различию уровней ЛПС 
сыворотки крови между пациентами с ХОБЛ и без 
БОД, который у больных ХОБЛ вне обострения связан 
с нарушениями ФВД и выраженностью симптомов. 
Требуются более крупные исследования для уточ-
нения полученных данных, патогенеза выявленной 
взаимосвязи, состава микробиома кишечника и ды-
хательных путей, изучение связи уровня ЛПС с тера-
пией, сопутствующими заболеваниями, обострениями 
и другими факторами.
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Особенности течения хронической обструктивной 
болезни легких у пациентов с туберкулезом легких 
и ВИЧ-инфекцией
Х.Тлаис, Э.Х. Анаев , Н.П.Княжеская, С.П.Щелыкалина, А.С.Белевский
Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Российский национальный исследовательский медицинский 
университет имени Н.И.Пирогова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 117997, Россия, Москва, ул. Островитянова, 1

Резюме
Целью исследования являлось проведение сравнительной оценки клинико-функциональных и лабораторных показателей у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и туберкулезом легких (ТЛ) с ВИЧ-инфекцией и без таковой. Материалы 
и методы. Обследованы пациенты с ХОБЛ и ТЛ (n = 160 (80 – с ВИЧ-инфекцией, 80 – без ВИЧ-инфекции); возраст – 40–65 лет). 
Пациенты были госпитализированы в Санкт-Петербургское Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Городской 
противотуберкулезный диспансер» (Санкт-Петербург). Проводились оценка клинических симптомов по модифицированной шкале 
Британского медицинского исследовательского совета для оценки тяжести одышки (modified Medical Research Council Dyspnea Scale – 
mMRC) и оценочному тесту ХОБЛ (COPD Assessment Test™ – CAT), лабораторных показателей, степени вирусной нагрузки (количество 
копий вируса и СD4-клеток в 1 мл крови и в процентах от числа лимфоцитов), исследование легочной функции. Результаты. У всех 
обследованных ХОБЛ характеризовалась тяжелым течением (≥ 2 обострений в год). Курили в настоящее время и в прошлом > 90 % 
больных. ВИЧ-позитивные пациенты с ХОБЛ и ТЛ были моложе ВИЧ-негативных лиц (44 (41; 48) года vs 53 (45; 63) года; p < 0,001). 
Индекс массы тела у ВИЧ-негативных пациентов был выше (22,15 (19,85; 25,13) кг / м2 vs 21,2 (19,3; 22,95) кг / м2; p = 0,050). По содер-
жанию CD4-клеток ВИЧ-позитивные пациенты с низкой вирусной нагрузкой (≤ 40 копий / мл) статистически значимо отличались 
от ВИЧ-позитивных с высокой вирусной нагрузкой (> 40 копий / мл) (p < 0,001). Более выраженная одышка отмечена у пациентов 
с «молодой» (не старше 50 лет) и «старой» (старше 50 лет) ХОБЛ с ТЛ и ВИЧ-инфекцией по сравнению с ВИЧ-негативными лицами 
(p < 0,001). Симптомы ХОБЛ по САТ были более выражены у ВИЧ-позитивных пациентов (p < 0,001) с ХОБЛ в возрасте до 50 лет 
и старше 50 лет, причем у ВИЧ-позитивных пациентов по сравнению с ВИЧ-негативными лицами сумма баллов при оценке по САТ 
была выше (p < 0,05). Степень тяжести ХОБЛ по критериям Глобальной инициативы по хронической обструктивной болезни легких 
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD) была значимо выше у пациентов и с «молодой», и со «старой» ХОБЛ и ВИЧ-
инфекцией по сравнению с ВИЧ-негативными (p < 0,05). Заключение. У пациентов с ХОБЛ, ТЛ и ВИЧ-инфекцией по сравнению 
с пациентами без ВИЧ-инфекции установлены снижение массы тела, более выраженная одышка и симптомы ХОБЛ, обструктивные 
нарушения легочной вентиляции.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, туберкулез легких, ВИЧ-инфекция, вирусная нагрузка.
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Clinical features of chronic obstructive pulmonary disease 
in patients with pulmonary tuberculosis and HIV infection
Hadi Tlais , Eldar Kh. Anaev , Nadezhda P. Kniajeskaia, Svetlana P. Shchelykalina, Andrey S. Belevskiy
Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education “N.I.Pirogov Russian National Research Medical University” of the Ministry of Health  
of the Russian Federation: ul. Ostrovityanova 1, Moscow, 117997, Russia

Abstract
Aim. To conduct a comparative assessment of clinical, functional and laboratory parameters in patients with COPD and pulmonary tuberculosis 
with and without HIV infection. Methods. 160 patients with COPD and pulmonary tuberculosis were examined, including 80 with HIV infection 
and 80 without HIV infection. The patients were hospitalized in the State Budgetary Healthcare Institution “City Anti-Tuberculosis Dispensary” 
(Saint Petersburg). The clinical symptoms (shortness of breath according to the mMRC, CAT), laboratory parameters, the viral load (the number 
of virus copies and CD4 cells in 1 ml of blood and as a percentage of lymphocytes) and the lung function were assessed. Results. All examined 
patients had severe COPD with 2 or more exacerbations per year. More than 90% of the patients were current or former smokers. The HIV-positive 
patients with COPD and tuberculosis were younger than the HIV-negative (the mean age was 44 (41; 48) years versus 53 (45; 63) years, p < 0.001). 
The body mass index in the HIV-negative patients was higher than in the HIV-positive (22.15 (19.85; 25.13) kg/m2 vs 21.2 (19.3; 22.95) kg/m2, 
p = 0.050). The HIV-positive patients with low viral load (40 copies/ml and below) statistically significantly differed from the HIV-positive patients 
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
относится к хроническим заболеваниям легких и ха-
рактеризуется медленно прогрессирующей необрати-
мой обструкцией дыхательных путей. У лиц с диагно-
зом ХОБЛ, наблюдаются различные степени хрониче-
ского бронхита, обструкции мелких дыхательных пу-
тей и эмфиземы [1]. ХОБЛ является 3-й ведущей при-
чиной смерти во всем мире, > 65 млн человек страдают 
ХОБЛ средней и тяжелой степени [1, 2]. По данным 
Глобальной инициативы по ХОБЛ (Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD), туберкулез 
легких (ТЛ) является одним из основных и наиболее 
агрессивных факторов развития ХОБЛ [3]. Курение 
сигарет, воздействие загрязняющих веществ и пред-
шествующий ТЛ являются преобладающими факто-
рами риска развития ХОБЛ [4]. Дыхательная функция 
при ХОБЛ, вызванной туберкулезом, нарушается, что 
характеризуется значительным снижением форсиро-
ванной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) и объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) после 
приема бронходилататора по сравнению с больными 
ХОБЛ, вызванной курением [5].

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), в 2021 г. в мире > 10 млн человек забо-
лели туберкулезом, при этом умерли от туберкулеза 
> 1,4 млн лиц с негативным статусом по вирусу имму-
нодефицита человека (ВИЧ) [6]. ВИЧ также является 
глобальной патологией, которой страдают > 36 млн 
человек во всем мире [7]. Следует подчеркнуть, что 
ХОБЛ распространена среди лиц, зараженных ВИЧ, 
а ВИЧ-инфекция все чаще признается независимым 
фактором риска ХОБЛ [8, 9].

Высокая распространенность курения, хрони-
ческое легочное воспаление при ВИЧ-инфекции, 
прямое воздействие вирусных белков, иммунное 
старение, ВИЧ-ассоциированный иммунодефицит 
с развитием рецидивирующих легочных инфекций 
(в т. ч. туберкулеза) также оказывают отрицательное 
влияние на течение и обострения ХОБЛ у ВИЧ-по-
зитивных пациентов [10]. ВИЧ-инфекция и ТЛ так-
же независимо связаны с повышенным отношением 
шансов обострений ХОБЛ [11].

Механизмы формирования ХОБЛ у ВИЧ-пози-
тивных пациентов изучены недостаточно. Скорее 

всего, они обусловлены сложным взаимодействием 
нескольких факторов. Изучение данной проблемы 
представляет большой научно-практический интерес.

Целью настоящего исследования явилась срав-
нительная оценка клинико-функциональных и ла-
бораторных показателей у пациентов с ХОБЛ и ТЛ 
с ВИЧ-инфекцией и без таковой.

Материалы и методы

В исследование включены пациенты с ХОБЛ и ТЛ 
(n = 160; возраст – 40–65 лет). Пациенты были рас-
пределены на 2 группы:
• с сопутствующей ВИЧ-инфекцией (1-я группа; 

n = 80);
• без сопутствующей ВИЧ-инфекции (2-я группа; 

n = 80).
Все пациенты были госпитализированы в 2022–

2024 гг. в противотуберкулезное отделение Санкт-
Петербургского Государственного бюджетного учре-
ждения здравоохранения «Городской противотубер-
кулезный диспансер» (Санкт-Петербург). Для оценки 
влияния ТЛ и ВИЧ-инфекции на течение ХОБЛ ис-
пользовались следующие показатели:
• индекс массы тела (ИМТ);
• оценка по модифицированной шкале Британско-

го медицинского исследовательского совета для 
оценки тяжести одышки (modified Medical Research 
Council Dyspnea Scale – mMRC);

• оценка по оценочному тесту по ХОБЛ (COPD 
Assessment Test™ – САТ).
В исследовании использовались следующие тер-

мины:
• «молодая» ХОБЛ (для определения пациентов 

со стажем курения ≥ 10 пачко-лет, у которых ХОБЛ 
диагностирована в возрасте 50 лет или моложе);

• «старая» ХОБЛ (для определения пациентов со ста-
жем курения ≥ 10 пачко-лет, у которых ХОБЛ ди-
агностирована в возрасте старше 50 лет).
У пациентов с ХОБЛ, туберкулезом и ВИЧ-инфек-

цией, получавших и не получавших антиретровирус-
ную терапию (АРВТ), определялось содержание CD4-
клеток в крови (доля от количества лимфоцитов, % 
и в 1 мкл).

with high viral load (above 40 copies/ml) in the CD4 cell count (p < 0.001). Both the “younger” (aged 50 years or less) and “older” (aged over 
50 years) HIV-positive patients with COPD and tuberculosis had more severe dyspnea compared to the HIV-negative patients (p < 0.001). COPD 
symptoms according to the CAT test were more severe in both “younger” and “older” HIV-positive patients (p < 0.001), and the score was higher 
in the HIV-positive patients compared to the HIV-negative patients (p < 0.05). The severity of COPD according to the Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease (GOLD) criteria was significantly higher in both “younger” and “older” HIV-positive patients compared to the HIV-
negative patients (p < 0.05). Conclusion. Patients with COPD, tuberculosis, and HIV infection have decreased body weight, more pronounced 
dyspnea and symptoms of COPD and obstructive pulmonary ventilation disorders compared to the patients without HIV infection.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, pulmonary tuberculosis, HIV infection, viral load.
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Оценка вентиляционной способности легких 
проводилась с помощью компьютерного спирометра 
Спиро-Спектр (ООО «Нейрософт», Россия). Опре-
делялись показатели ФЖЕЛ, ОФВ1, ОФВ1 / ФЖЕЛ 
(индекс Генслера) исходно и через 20 мин после ин-
галяции 400 мкг сальбутамола.

Компьютерная томография высокого разрешения 
органов грудной клетки выполнялась однократно 
с помощью компьютерного томографа Aqwilion Toshiba 
16 (Япония).

Исследование одобрено Этическим комитетом Фе-
дерального государственного автономного образова-
тельного учреждения высшего образования «Россий-
ский национальный исследовательский медицинский 
университет имени Н.И.Пирогова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации.

Статистическая обработка проводилась с приме-
нением статистического программирования на языке 
R и с помощью программы Microsoft Office Excel (2018) 
(Microsoft, США). Нормальность распределения про-
верялась с применением критерия Шапиро–Уилка. 
Поскольку большинство количественных параметров 
оказалось распределено по закону, отличному от нор-
мального, то для дальнейшего описания и сравнений 
использовался непараметрический подход. Описание 
количественных данных проводилось в виде медиа-
ны (Ме), верхнего и нижнего квартилей в виде Ме (1Q; 
3Q). Описание качественных признаков приводилось 
в форме абсолютных и относительных частот с 95%-ным 
доверительным интервалом (ДИ). При сравнении групп 
по качественным признакам применялся критерий χ2 
Пирсона, по качественным бинарным признакам – дву-
сторонний точный критерий Фишера. При сравнении 
по количественным признакам двух независимых групп 
применялся критерий Манна–Уитни. Различия счита-
лись статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты

ВИЧ-позитивные и ВИЧ-негативные пациенты 
с ХОБЛ значимо различались по возрасту и ИМТ 
(ВИЧ-позитивные пациенты были моложе, у них от-
мечены более низкие показатели ИМТ) (рис. 1).

У ВИЧ-позитивных пациентов с ХОБЛ по срав-
нению с ВИЧ-негативными одышка была более 
выраженной (p < 0,001) (табл. 1). У 70 % (95%-ный 
ДИ – 59–79 %) ВИЧ-позитивных пациентов с ХОБЛ 
отмечена сильная одышка (3 балла по mMRC), у 61 % 
(95%-ный ДИ – 50–71 %) ВИЧ-негативных пациентов 
с ХОБЛ степень выраженности одышки была уме-
ренной (2 балла по mMRC). Степень выраженности 
одышки была выше у ВИЧ-позитивных пациентов 
с ХОБЛ по сравнению с ВИЧ-негативными (p < 0,001) 
пациентами подгрупп «молодой» и «старой» ХОБЛ.

На основании оценки по CAT (сумма баллов) при 
поступлении пациенты были распределены на 3 груп-
пы, согласно [22]:
• низкая (0–10 баллов);
• средняя (11–20 баллов);
• высокая (21–40 баллов).

Таким образом, более выраженные симптомы 
ХОБЛ по САТ отмечены у ВИЧ-позитивных паци-
ентов с ХОБЛ по сравнению с ВИЧ-негативными 
(p < 0,001) (табл. 2). Средний уровень выраженно-
сти симптомов ХОБЛ (11–20 баллов) установлен у 42 
(53 %) (95%-ный ДИ – 42–63 %) ВИЧ-позитивных 
пациентов, у 47 (59 % (95%-ный ДИ – 48–69 %)) 
ВИЧ-негативных пациентов с ХОБЛ отмечен низ-
кий (≤ 10 баллов) уровень выраженности симптомов.

У 33 (50 %) ВИЧ-позитивных больных с «мо-
лодой» ХОБЛ (95%-ный ДИ – 38–62 %) отмечены 
симптомы ХОБЛ средней выраженности, у 19 (61%) 
(95%-ный ДИ – 44–76 %)) ВИЧ-негативных паци-

Рис. 1. Показатели возраста и индекса массы тела в группах ВИЧ-позитивных и ВИЧ-негативных пациентов (медиана, интерквартиль-
ный размах, максимум и минимум)
Примечание: ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; ИМТ – индекс массы тела; * – p < 0,05 (различия статистически значимы).
Figure 1. Age and BMI values in the groups of HIV-positive and HIV-negative patients (medians, interquartile range, maximum and minimum)
Note: HIV – human immunodeficiency virus; *, p < 0.05 (the differences are statistically significant).
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ентов с ХОБЛ – низкая выраженность симптомов 
(р = 0,032).

Средний уровень выраженности симптомов ХОБЛ 
установлен у 9 (64 %) пациентов со «старой» ХОБЛ 
и ВИЧ-инфекцией (95%-ный ДИ – 39–84 %); у 28 
(57 %) (95%-ный ДИ – 43–70 %) ВИЧ-негативных 
пациентов с ХОБЛ отмечен низкий уровень выражен-
ности симптомов (p < 0,012).

Степень тяжести ХОБЛ по GOLD была значи-
мо выше у ВИЧ-позитивных пациентов по сравне-
нию с ВИЧ-негативными лицами общей выборки 
(р = 0,001) (табл. 3):
• класса B – у 38 (48 %) (95%-ный ДИ – 37–58 %) 

ВИЧ-позитивных пациентов;
• класса А – у 35 (44 %) (95%-ный ДИ – 33–55 %) 

ВИЧ-негативных лиц.
У 30 (45 %) (95%-ный ДИ – 34–57 %) ВИЧ-пози-

тивных пациентов с «молодой» ХОБЛ степень тяжести 
ХОБЛ по GOLD соответствовала классу B, у 14 (45 %) 
(95%-ный ДИ – 29–62%) ВИЧ-негативных пациен-
тов – классу А (p = 0,017).

У 8 (57 %) (95%-ный ДИ – 33–79 %) ВИЧ-пози-
тивных пациентов со «старой» ХОБЛ степень тяжести 
ХОБЛ по GOLD соответствовала классу B, у 21 (43 %) 
(95%-ный ДИ – 30–57 %) – классу А (p = 0,041).

При исследовании легочной функции показатель 
ОФВ1 в группах ВИЧ-позитивных и ВИЧ-негативных 
пациентов, а также в подгруппах пациентов с ХОБЛ 
в возрасте до 50 и старше 50 лет значимо не разли-
чался.

По индексу Генслера различий также не обнару-
жено, однако были выявлены различия при сравне-
нии подгрупп ВИЧ-негативных больных с «молодой» 
и «старой» ХОБЛ (р = 0,004) – у пациентов со «ста-
рой» ХОБЛ установлено меньшее значение индекса 
Генслера.

По количеству CD4-лимфоцитов и содержанию 
CD4-клеток в 1 мкл (p < 0,001) ВИЧ-позитивные 
пациенты с низкой вирусной нагрузкой (≤ 40 ко-
пий / мл) существенно отличались от ВИЧ-пози-
тивных пациентов с высокой вирусной нагрузкой 
(> 40 копий / мл) – 23 % (14,5; 35,25 %) vs 10 % 
(6,5; 19 %) кл. / мкл и 358 (209,5; 489,25) vs 127 (54; 
321,5) кл. / мкл соответственно (рис. 2).

По индексу Генслера среди ВИЧ-позитивных 
пациентов с низкой и высокой вирусной нагрузкой 
различий ни в общей группе, ни в подгруппах с «мо-
лодой» и «старой» ХОБЛ (p > 0,05) не обнаружено. 
В группе ВИЧ-позитивных пациентов, принимавших 
и не принимавших АРВТ, разницы в выраженности 

Таблица 1
Выраженность одышки у ВИЧ-позитивных и ВИЧ-негативных пациентов с хронической обструктивной 

болезнью легких
Table 1

Severity of dyspnea in the HIV-positive and HIV-negative patients with chronic obstructive pulmonary disease

Степень одышки

Группа пациентов

рВИЧ-негативные, n = 80 ВИЧ-позитивные, n = 80

n (%) 95%-ный ДИ, % n (%) 95%-ный ДИ, %

I 3 (4) 1–10 0 (0) 0–5

< 0,001*
II 49 (61) 50–71 17 (21) 14–31

III 26 (33) 23–43 56 (70) 59–79

IV 2 (3) 0–9 7 (9) 4–17

Me (Q1; Q3) 1 (1; 2) 2 (2; 2) < 0,001*

Примечание: ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; ДИ – доверительный интервал; Me – медиана; * – p < 0,05 (различия статистически значимы).
Note: HIV, human immunodeficiency virus; *, p < 0.05 (the differences are statistically significant).

Таблица 2
Степень выраженности симптомов хронической обструктивной болезни легких в группах ВИЧ-позитивных 

и ВИЧ-негативных пациентов
Table 2

The severity of chronic obstructive pulmonary disease symptoms in the groups of HIV-positive and HIV-negative patients

Выраженность 
симптомов ХОБЛ 

по САТ, баллы

Группа пациентов

рВИЧ-негативные, n = 80 ВИЧ-позитивные, n = 80

n (%) 95%-ный ДИ, % n (%) 95%-ный ДИ, %

1 (низкая) 47 (59) 48–69 28 (35) 25–46

< 0,001*2 (средняя) 18 (23) 15–33 42 (53) 42–63

3 (высокая) 15 (19) 12–29 10 (13) 7–22

Примечание: ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; CAT (COPD Assessment Test™) – оценочный тест хронической обструктивной 
болезни легких; ДИ – доверительный интервал; * – p < 0,05 (различия статистически значимы).
Note: HIV, human immunodeficiency virus; *, p < 0.05 (the differences are statistically significant).
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обструкции по индексу Генслера также не выявлено 
(p > 0,05).

У ВИЧ-позитивных пациентов, получавших АРВТ, 
относительное и абсолютное содержание CD4-лим-
фоцитов было значимо выше такового у ВИЧ-пози-
тивных пациентов, не принимавших АРВТ, – 22 % 
(13; 33 %) vs 8 % (5; 18,25 %) кл. / мкл (p < 0,001) и 324 
(151,75; 468,75) vs 115 (53; 303) кл. / мкл (p = 0,001) 
соответственно, однако при этом вирусная нагрузка 
была значимо ниже – 40 (40; 40) vs 73547 (20008,5; 
451381,8) кл. / мкл (p < 0,001) (рис. 3).

Обсуждение

Обычно ХОБЛ на фоне ВИЧ-инфекции и туберкулеза 
диагностируется у лиц старше 60 лет. Однако у некото-
рых лиц диагноз устанавливается в возрасте 50 лет или 
моложе [12, 13]. Среди пациентов с ВИЧ-инфекцией 
неинфекционные заболевания легких чаще возникают 

в более молодом возрасте, чем у ВИЧ-неинфицирован-
ных лиц, при этом число случаев заболевания увели-
чивается, особенно в возрастной группе 30–49 лет [14]. 
Появился термин «молодая ХОБЛ», а совсем недавно 
F.J.Martinez et al. предложен новый термин – «ранняя 
ХОБЛ» [15]. У пациентов с «молодой ХОБЛ» и низки-
ми показателями легочной функции установлен более 
высокий риск развития сопутствующей патологии (сер-
дечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет, ту-
беркулез, ВИЧ-инфекция) – примерно на 10 лет рань-
ше, чем у лиц с нормальной легочной функцией [16].

С развитием ХОБЛ связано множество этиологи-
ческих факторов (низкий ИМТ, низкий уровень обра-
зования и т. д.), которые могут подвергнуть взрослых 
риску развития ХОБЛ в более раннем возрасте [17]. 
Курение сигарет и воздействие загрязняющих факто-
ров окружающей среды, ВИЧ-инфекция и туберкулез 
являются важными факторами риска развития ХОБЛ 
у пациентов в возрасте 40–50 лет [18, 19].

Таблица 3
Степень тяжести хронической обструктивной болезни легких в группах ВИЧ-позитивных  

и ВИЧ-негативных пациентов
Table 3

Severity of chronic obstructive pulmonary disease in the groups of HIV-positive and HIV-negative patients

Степень тяжести ХОБЛ 
по GOLD

Группа пациентов

рВИЧ-негативные, n = 80 ВИЧ-позитивные, n = 80

n (%) 95%-ный ДИ n (%) 95%-ный ДИ

A 35 (44) 33–55 13 (16) 10–26

0,001*B 26 (33) 23–43 38 (48) 37–58

E 19 (24) 16–-34 29 (36) 27–47

Примечание: ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ДИ – доверительный интервал; GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease) – Глобальная инициатива по хронической обструктивной болезни легких; * – p < 0,05 (различия статистически значимы).
Note: HIV, human immunodeficiency virus; *, p < 0.05 (the differences are statistically significant).

Рис. 2. Содержание CD4-клеток (доля от количества лимфоцитов, % и в 1 мкл) в подгруппах ВИЧ-позитивных пациентов с высокой 
и низкой вирусной нагрузкой (медиана, интерквартильный размах, максимум и минимум)
Примечание: ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; * – p < 0,05 (различия статистически значимы).
Figure 2. CD4 cell count (as % of lymphocytes and in 1 μl) in the subgroups of HIV-positive patients with high and low viral load (median, inter-
quartile range, maximum and minimum)
Note: HIV – human immunodeficiency virus; *, p < 0.05 (the differences are statistically significant).
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Как известно, симптомы, связанные с обструкцией 
дыхательных путей, включая одышку и снижение то-
лерантности к физической нагрузке, играют важную 
роль при оценке степени тяжести заболевания у па-
циентов с ВИЧ-инфекцией и ХОБЛ [5]. У ВИЧ-пози-
тивных пациентов с ХОБЛ наблюдается повышенный 
риск обострений ХОБЛ [20], более выражены одышка, 
хронический кашель и продукция слизи [21].

Лучшим методом оценки тяжести заболевания, эф-
фективности лечения и определения прогноза у ВИЧ-
позитивных пациентов с ХОБЛ является CAT [22, 23]. 
Показано, что у ВИЧ-позитивных пациентов наблю-
даются более выраженные симптомы по САТ.

Критериями диагностики ХОБЛ у больных ТЛ 
на фоне ВИЧ-инфекции являются следующие:
• наличие факторов риска, в частности курение (ин-

декс курения > 10 пачко-лет);
• возраст старше 40 лет;
• клинические симптомы (кашель с отделением мо-

кроты, одышка, хрипы), возникшие до выявления 
ТЛ;

• постбронходилатационный индекс Генслера < 0,7.
Поскольку клиническая симптоматика и обструк-

тивные нарушения легочной вентиляции могут быть 
при туберкулезе и без ХОБЛ, для диагностики не-
обходимо установить наличие следующих факторов:
• ХОБЛ, установленная до выявления туберкулеза;
• симптомы ХОБЛ и снижение показателей ле-

гочной вентиляции по обструктивному типу при 
исключении других причин ХОБЛ, в частности, 
специфического, параспецифического бронхита, 
выраженных фиброзных, деструктивных и цирро-
тических посттуберкулезных изменений в легких, 
отсутствие бронхиальной астмы и других заболе-

ваний, характеризуемых хронической обструкцией 
дыхательных путей [24].
С повышенным риском развития ХОБЛ связаны 

ВИЧ-инфекция и ТЛ [25]. Известно, что ВИЧ-ин-
фекция является независимым фактором риска сни-
жения показателей ОФВ1, ФЖЕЛ и ОФВ1 / ФЖЕЛ 
с поправкой на курение и другие факторы риска [26, 
27]. При наличии хронического и рецидивирующего 
воспаления снижается местный иммунитет в бронхо-
легочной системе, что создает условия для внедрения 
микобактерий и развития специфического воспале-
ния [28, 29].

Хроническая табачная интоксикация при ВИЧ-
инфекции усиливает активность воспаления ХОБЛ. 
Это связано с тем, что длительное и прогрессирую-
щее течение ТЛ и ХОБЛ ассоциируется с более вы-
соким уровнем маркеров неспецифического воспа-
ления и значительными изменениями ферментной 
обеспеченности клеток, ведущими к формированию 
хронической гипоксии. Продукты табачного дыма 
имеют разнонаправленное дозозависимое воздействие 
на слизистую бронхов, эндотелий сосудов и интер-
стиций легких. В результате этого изменяются функ-
циональная активность эндотелия, метаболическая 
активность тромбоцитов, провоспалительная актив-
ность ферментов. Табачный дым непосредственно 
воздействует на эндотелиоциты и способствует выс-
вобождению медиаторов воспаления [30].

Как известно, ТЛ и ВИЧ-инфекции вызывают 
нарушение функции легких, проявляющееся брон-
хообструктивным синдромом [31]. Основными па-
тогенетическими факторами, способствующими 
развитию ХОБЛ, служат мета- и посттуберкулезный 
пневмосклероз с нарушением архитектоники легоч-

Рис. 3. Содержание CD4-клеток (доля от количества лимфоцитов, % и в 1 мкл) и степень вирусной нагрузки в подгруппах ВИЧ-пози-
тивных пациентов, принимавших и не принимавших антиретровирусную терапию (медиана, интерквартильный размах, максимум 
и минимум)
Примечание: ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; АРВТ – антиретровирусная терапия; * – p < 0,05 (различия статистически значимы).
Figure 3. CD4 cell count (as a percentage of lymphocytes and in 1 μl) and viral load in subgroups of HIV-positive patients who received and did not 
receive antiretroviral therapy (medians, interquartile range, maximum and minimum)
Note: HIV – human immunodeficiency virus; *, p < 0.05 (the differences are statistically significant).
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ной ткани, деформацией бронхов, образованием ци-
линдрических бронхоэктазов, что сопровождается 
нарушением системы местной защиты и развитием 
вторичного воспаления [32].

Известно, что недостаточный контроль над ВИЧ-
инфекцией (низкий уровень CD4-клеток, высокая 
вирусная нагрузка) является фактором риска нару-
шения функции легких, которое может проявляться 
низкими значениями ОФВ1, ФЖЕЛ, ограничением 
воздушного потока (ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,70) и уменьше-
нием диффузионной способности легких [33, 34]. Так-
же известно, что уровень CD4-клеток < 200 кл. / мкл 
связан с большей выраженностью эмфиземы легких 
по данным рентгенологического исследования [35].

Учитывая роль хронического воспаления при 
ВИЧ-инфекции, прямого воздействия белков ВИЧ 
и иммуносупрессии, можно предполагать, что от-
сутствие эффективного лечения ВИЧ-инфекции 
оказывает отрицательное влияние на формирование 
и течение ХОБЛ. Имеются сведения о том, что при 
плохом контроле над ВИЧ-инфекцией ухудшаются 
показатели легочной функции и ускоряется сниже-
ние функции легких примерно на 55–75 мл в год [27]. 
Независимым фактором снижения функции легких 
является плохой контроль над ВИЧ-инфекцией, а ос-
новным фактором риска развития обострения ХОБЛ – 
выраженная ВИЧ-ассоциированная иммуносупрессия 
(количество CD4-лимфоцитов < 200 кл. / мкл) [25]. 
Фактором, ассоциированным с развитием обостре-
ния ХОБЛ у ВИЧ-позитивных пациентов, являются 
не количество CD4-лимфоцитов, а исходно низкие 
показатели ОФВ1 и высокая вирусная нагрузка [17].

Конечной целью АРВТ является подавление вируса 
до неопределяемого уровня и, таким образом, восста-
новление количества CD4-клеток для улучшения кли-
нических результатов у пациентов и предотвращения 
передачи ВИЧ, поскольку радикальной терапии ВИЧ 
не существует [34]. Иммунологические и вирусологи-
ческие ответы помогают определить необходимость 
внесения каких-либо изменений в схему лечения для 
лучшего управления состоянием здоровья ВИЧ-пози-
тивных пациентов. Адекватный ответ CD4-клеток со-
стоит в увеличении на 50–150 кл. / мм3 в год с ускорен-
ным ответом в первые 3 мес. после начала лечения [36].

Согласно последним рекомендациям ВОЗ, при на-
личии мониторинга вирусной нагрузки и стабильном 
состоянии пациентов на АРВТ мониторинг CD4-кле-
ток можно прекратить, когда количество CD4-клеток 
превысит 350 кл. / мм3, а вирусная нагрузка составит 
< 1 000 копий на 1 мл (при одновременном прове-
дении обоих тестов) [37]. Однако количество CD4-
клеток обеспечивает наилучшее прямое измерение 
иммунного статуса пациента и риска оппортунисти-
ческих инфекций, оно остается важным тестом в от-
ношении принятия диагностических решений, осо-
бенно для пациентов с прогрессирующим течением 
ВИЧ [38]. При использовании количества CD4-клеток 
можно выявить лиц с невосприимчивым иммунитетом 
среди пациентов с подавленной вирусной нагрузкой, 
что может быть дополнительным инструментом для 
врачей при оценке ответа на АРВТ [39].

Заключение

Установлено, что у пациентов с ХОБЛ, туберкулезом 
и ВИЧ-инфекцией по сравнению с пациентами без 
ВИЧ-инфекции наблюдаются более тяжелое течение 
ХОБЛ и более выраженные клинические симптомы 
(одышка, снижение массы тела, обструктивные на-
рушения легочной вентиляции). У пациентов с ХОБЛ 
с туберкулезом и ВИЧ-инфекцией, получающих 
АРВТ, выявлены более высокие показатели уровня 
CD4-клеток по сравнению с лицами, не получающими 
АРВТ. Полученные данные могут свидетельствовать 
о неблагоприятном влиянии ВИЧ-инфекции на тя-
жесть течения и прогноз у пациентов с ХОБЛ и ТЛ.
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Регистр как инструмент мониторинга эффективности 
иммунобиологической терапии тяжелой бронхиальной 
астмы в условиях реальной клинической практики
В.В.Наумова 1 , Д.В.Киселева 1, К.А.Зыков 2, 3, Е.К.Бельтюков 1, Е.С.Клячина 1, И.О.Никифорова 1, 
П.А.Суворков 1

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Уральский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 620028, Россия, Екатеринбург, ул. Репина, 3
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агентства России: 115682, Россия, Москва, Ореховый бульвар, 28

3 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Российский университет медицины» Министерства  
здравоохранения Российской Федерации: 127006, Россия, Москва, ул. Долгоруковская, 4

Резюме
Регистры являются уникальным и универсальным механизмом группового и индивидуального подхода к ведению пациентов, 
в т. ч. с тяжелой бронхиальной астмой (ТБА), нуждающихся в таргетной терапии. Целью исследования явилась оценка клинико-орга-
низационного потенциала регистра больных ТБА как инструмента группового и индивидуального подхода к ведению пациентов в каче-
стве способа описания и систематизации признаков бронхиальной астмы (БА), коморбидных заболеваний и мониторинга иммунобио-
логической терапии (ИБТ) (на примере анти-IgE-терапии) у больных ТБА в Свердловской области. Материалы и методы. Предметом 
исследования явился Территориальный регистр больных ТБА Свердловской области (далее – Регистр). Оценка эффективности работы 
Регистра проводилась по клинико-организационным показателям, включая мониторинг эффективности 3-летней анти-IgE-терапии 
у больных ТБА с аллергическим компонентом. Результаты. С 2016 по 2023 г. включительно в Регистр введены больные ТБА (n = 198). 
По результатам анализа данных Регистра разработаны схемы фенотипирования ТБА и выбора таргетного препарата 1-й и 2-й линии, 
фенотипирования и выбора таргетного препарата при Т2-воспалительных заболеваниях полости носа и околоносовых пазух. За 3 года 
анти-IgE-терапии омализумабом оценка по результатам теста контроля над бронхиальной астмой (Asthma Control Test – АСТ) увеличи-
лась с 9,0 до 19,5 балла, доля пациентов, у которых БА контролируется частично и хорошо, увеличилась в 13,89 раза, частота обострений 
снизилась на 71,43 %, объем форсированного выдоха за 1-ю секунду увеличился на 17,91 %, доля пациентов, нуждающихся в системных 
глюкокортикостероидах, снизилась на 83,32 %. Заключение. Установлено, что клинико-организационный потенциал Регистра больных 
ТБА как способ описания и систематизации признаков БА, коморбидных заболеваний, мониторинга эффективности и безопасности 
ИБТ достаточно высок. У больных ТБА с аллергическим компонентом продемонстрирована статистически значимая эффективность 
3-летней анти-IgE-терапии.
Ключевые слова: регистр, тяжелая бронхиальная астма, омализумаб, долгосрочная эффективность омализумаба, мониторинг иммуно-
биологической терапии.
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В настоящее время лечение больных бронхиальной 
астмой (БА) регламентировано отечественными 
и меж дународными клиническими рекомендация-
ми [1, 2]. Ведение пациентов в рамках программы 
лечения и профилактики БА, включая ступенчатый 
принцип и оценку эффективности лечения, детали-
зировано, а подход к ведению каждого отдельного 
больного БА персонализирован. При решении вопро-
са об оценке эффективности новых методов лечения 
инициируются клинические рандомизированные ис-
следования с формированием групп пациентов, од-
нако при внедрении новых препаратов и технологий 
в реальную клиническую практику требуются другие 
подходы, предполагающие, с одной стороны, опре-
деление групп пациентов со схожими биомаркерами, 
т. е. определение фенотипов, с другой – определение 
эффективности новых препаратов и технологий в тех 
фенотипических группах, для которых они наиболее 
приемлемы [3].

Оптимальным инструментом, с помощью которого 
возможно объединить процесс формирования групп 
пациентов по фенотипам, оценить эффективность 
терапии в этих группах и динамику клинико-функ-
циональных и лабораторных показателей у каждо-
го конкретного пациента, является регистр [4, 5] – 
уникальный и универсальный механизм группового 
и индивидуального подхода к ведению пациентов, 
применяемый в т. ч. для определения фенотипов Т2-
воспалительных заболеваний дыхательных путей, 

разработки алгоритмов выбора генно-инженерных 
биологических препаратов (ГИБП) и мониторинга 
эффективности иммунобиологической терапии (ИБТ) 
тяжелой бронхиальной астмы (ТБА) в условиях реаль-
ной клинической практики.

Целью исследования явилась оценка клинико-ор-
ганизационного потенциала Территориального ре-
гистра больных ТБА Свердловской области (далее – 
Регистр) как инструмента группового и индивидуаль-
ного подхода к ведению пациентов в качестве способа 
описания и систематизации признаков бронхиальной 
астмы (БА), коморбидных заболеваний и мониторинга 
ИБТ (на примере анти-IgE-терапии) у больных ТБА 
в Свердловской области.

Материалы и методы

В наблюдательное ретроспективно-проспективное 
одноцентровое регистровое исследование были вклю-
чены больные ТБА.

Критерии включения в исследование:
• возраст 18 лет и старше;
• включение в Регистр;
• подписание информированного добровольного 

согласия на участие в исследовании.
Критерии невключения:

• тяжелые сопутствующие заболевания (неконтроли-
руемая артериальная гипертензия, нестабильная 
стенокардия, хроническая сердечная недостаточ-

2 Federal State Budgetary Institution “Pulmonology Scientific Research Institute” under Federal Medical and Biological Agency of Russian Federation:  
Orekhovyy bul’var 28, Moscow, 115682, Russia

3 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Russian University of Medicine” of the Ministry of Health of the Russian Federation:  
ul. Dolgorukovskaya 4, Moscow, 127006, Russia

Abstract
Registry is a unique and universal mechanism for group and individual approaches to managing patients, including those with severe asthma (SA) who 
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Territorial Registry of Patients with SA of the Sverdlovsk region. The registry effectiveness was assessed based on the clinical and organizational 
indicators, including monitoring the effectiveness of 3-year anti-IgE therapy in patients with SA with an allergic component. Results. From 2016 to 
2023, both inclusive, 198 patients with SA were entered into the registry. Analysis of the registry data allowed us to develop a scheme for SA phenotyping 
and selecting the 1st and 2nd line targeted drugs and a scheme for phenotyping and selecting a targeted drug for T2 inflammatory nasal diseases. Over 
3 years of anti-IgE therapy with omalizumab, the ACT test increased from 9.00 to 19.50 points, the proportion of patients with partial and good asthma 
control increased by 13.89 times, the frequency of exacerbations decreased by 71.43%, FEV1 increased by 17.91%, and the proportion of patients 
requiring systemic corticosteroids decreased by 83.32%. Conclusion. The registry of SA patients has high clinical and organizational potential to describe 
and systematize the signs of bronchial asthma, comorbid diseases, and monitor the effectiveness and safety of immunobiological therapy. The 3-year 
anti-IgE therapy demonstrates statistically significant effectiveness in patients with SA with an allergic component.
Key words: registry, severe asthma, omalizumab, long-term efficacy of omalizumab, monitoring of immunobiological therapy
Conflict of interest. The authors did not declare any conflicts of interest.
Funding. There was no sponsorship support for the study.
Ethical review. The registry layout and the informed voluntary consent form for inclusion of patients in the registry were approved by the Local Ethics 
Committee of the Federal State Budget Educational Institution of Higher Education “Ural State Medical University” of the Ministry of Health of 
the Russian Federation (No.8 dated October 25, 2019). The study was approved by the Local Ethics Committee of the Federal State Budget 
Educational Institution of Higher Education “Ural State Medical University” of the Ministry of Health of the Russian Federation (No.8 dated 
November 11, 2020).
Acknowledgments. The article was published with the information support of JSC “Generium”.
© Naumova V.V. et al., 2024

For citation: Naumova V.V., Kiseleva D.V., Zykov K.А., Beltyukov Е.К., Klyachina E.S., Nikiforova I.O., Suvorkov P.A. Registry as a tool for 
monitoring effectiveness of immunobiological therapy for severe asthma in real clinical practice. Pul’monologiya. 2024; 34 (6): 832–844 (in Russian). 
DOI: 10.18093/0869-0189-2024-34-6-832-844



834 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2024; 34 (6): 832–844. DOI: 10.18093/0869-0189-2024-34-6-832-844

Наумова В.В. и др. Регистр как инструмент мониторинга эффективности иммунобиологической терапии тяжелой БА

ность III и IV функционального класса, цирроз пе-
чени, хроническая болезнь почек С4, 5, подозрение 
или верифицированные онкологические заболева-
ния, туберкулез, интерстициальные заболевания 
легких).
В 2016 г. разработан Территориальный регистр 

больных ТБА Свердловской области, утвержденный 
Приказом Министерства здравоохранения Свердлов-
ской области от 28.08.19 № 1670-п «О внесении изме-
нений в Приказ от 24.01.14 № 64-п “Об организации 
оказания медицинской помощи взрослому населению 
Свердловской области по профилю «Аллергология 
и иммунология”». Форма Регистра опубликована ра-
нее [6].

Разработана и утверждена маршрутизация боль-
ных ТБА,1 согласно которой врачи-терапевты, врачи 
общей практики, пульмонологи, аллергологи-им-
мунологи для решения вопроса о таргетной терапии 
направляли пациентов с ТБА в областные и город-
ские консультативные центры (Государственное ав-
тономное учреждение здравоохранения Свердлов-
ской области «Свердловская областная клиническая 
больница № 1», Государственное автономное уч-
реждение здравоохранения Свердловской области 
«Свердловская областная больница № 2», Государ-
ственное бюджетное учреждение здравоохранения 
Свердловской области «Центральная городская кли-
ническая больница № 6 г. Екатеринбург», Общество 
с ограниченной ответственностью «Медицинское 
объединение “Новая больница”»), которые, в свою 
очередь, представляли пациентов в рамках конси-
лиума ответственному за ведение Регистра больных 
ТБА главному внештатному специалисту аллерго-
логу-иммунологу Министерства здравоохранения 
Свердловской области.

В Регистр больных ТБА пациенты набираются 
ежеквартально с 2016 г. по настоящее время, за исклю-
чением случаев «трудной» ТБА. Проведен анализ дан-
ных пациентов, включенных в Регистр до IV квартала 
2023 г. Оценка фенотипов и мониторинг пациентов 
проводились по следующим признакам:
• частота обострений БА;
• потребность в системных глюкокортикостероидах 

(сГКС) и быстродействующих бронхолитических 
препаратах;

• результаты оценки по тесту контроля над бронхи-
альной астмой (Asthma Control Test – АСТ); вопрос-
нику о качестве жизни больных бронхиальной аст-
мой (Asthma Quality of Life Questionnaire – AQLQ); 
опроснику для количественной оценки психосо-
циальных последствий и симптомов назальной об-
струкции (22-item SinoNasal Outcome Test – SNOT-
22); визуальной аналоговой шкале;

• вызовы скорой медицинской помощи и госпита-
лизации по причине обострений БА;

• уровень эозинофилов периферической крови;
• показатели объема форсированного выдоха за 

1-ю секунду (ОФВ1).

Указанные признаки определялись исходно, при 
включении в Регистр, через 4 и 12 мес. от начала тар-
гетной терапии, далее – каждые 6 мес.

При включении больных ТБА в Регистр прово-
дятся верификация диагноза, фенотипирование ТБА, 
выбор таргетного препарата и медицинской организа-
ции, в которой пациент будет получать ИБТ. Описа-
ние организации ИБТ у больных ТБА в Свердловской 
области и принципы фенотипирования представлены 
по данным ранее опубликованных материалов [6, 7].

Таргетные препараты назначались больным ТБА 
согласно инструкциям к препаратам:
• омализумаб вводился подкожно в расчетной дозе 

каждые 2 или 4 нед.;
• меполизумаб – по 100 мг подкожно 1 раз в 4 нед.;
• реслизумаб – 3 мг / кг внутривенно медленно 1 раз 

в 4 нед.;
• бенрализумаб – по 30 мг подкожно каждые 4 нед. 

(первые 3 инъекции), далее – каждые 8 нед.
• дупилумаб – 600 мг подкожно в стартовой дозе, 

далее – подкожно по 300 мг 1 раз в 2 нед.
Терапия прекращалась в случае неэффективности 

или при развитии нежелательных явлений.
Исходы исследования. Целесообразность и эффек-

тивность регистрового подхода к ведению пациентов 
может быть оценена с помощью таких клинико-орга-
низационных показателей, как количественный учет 
пациентов, описание и систематизация признаков 
ТБА и коморбидных заболеваний, а также возмож-
ность статистической обработки данных Регистра 
с определением информативных фенотипических 
признаков БА и эффективности применяемых ГИБП.

Клинически конечными точками являлась дина-
мика:
• количества баллов по АСТ;
• уровней контроля над БА;
• доли пациентов, нуждавшихся в приеме сГКС;
• ОФВ1;
• SNOT-22 за 3 года анти-IgE-терапии омализумабом.

Контрольными точками являлись следующие:
• исходный визит;
• 12-й месяц;
• 24-й месяц;
• 36-й месяц.

Данный анализ является продолжением наблюде-
ния за пациентами [8].

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы StatTech v. 4.6.1 (ООО «Статтех», 
Россия). Расчет размера выборки не проводился.

Количественные показатели оценивались на пред-
мет соответствия нормальному распределению с по-
мощью критерия Шапиро–Уилка (при числе обсле-
дуемых < 50) или критерия Колмогорова–Смирнова 
(при числе обследуемых > 50).

Количественные показатели, имеющие нормальное 
распределение, описывались с помощью средних ариф-
метических величин (M) и стандартных отклонений 
(SD), границ 95%-ного доверительного интервала (ДИ).

1 Письмо Министерства здравоохранения Свердловской области от 18.06.19 № 03-01-82/6992 «О порядке направления пациентов с тяжелой неконтролируемой бронхиальной 
астмой на лечение генно-инженерными биологическими препаратами».
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В случае отсутствия нормального распределения 
количественные данные описывались с помощью ме-
дианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3).

Категориальные данные описывались с указанием 
абсолютных значений и процентных долей; 95%-ные 
ДИ для процентных долей рассчитывались по методу 
Клоппера–Пирсона.

Для сравнения ≥ 3 связанных групп по нормально 
распределенному количественному признаку приме-
нялся однофакторный дисперсионный анализ с по-
вторными измерениями. Статистическая значимость 
изменений показателя в динамике оценивалась с по-
мощью F-критерия Фишера. Апостериорный анализ 
проводился с помощью парного t-критерия Стьюдента 
с поправкой Холма.

При сравнении ≥ 3 зависимых совокупностей, рас-
пределение которых отличалось от нормального, ис-
пользовался непараметрический критерий Фридмана 
с апостериорными сравнениями с помощью критерия 
Коновера–Имана с поправкой Холма.

Сравнение бинарных показателей, характеризу-
ющих ≥ 2 связанных совокупностей, выполнялось 
с помощью Q-критерия Кохрейна. Апостериорный 
анализ проводился с помощью теста МакНемара c по-
правкой Холма.

Различия считались статистически значимыми при 
p < 0,05.

Результаты

Регистр больных ТБА представляет собой базу дан-
ных, сформированную на основе программы Microsoft 
Office Excel, что дает возможность проводить статисти-
ческий анализ введенных данных пациентов (кластер-
ный, дисперсионный, корреляционный анализ и др.) 
в любой временной интервал. При этом важен отбор 
признаков, которые планируются для оценки фено-
типов и мониторинга БА и коморбидных заболеваний 
(аллергический ринит (АР), хронический риносину-
сит (ХРС), атопический дерматит (АтД) и др.), а также 
правильное и безошибочное внесение достоверных 
данных в Регистр.

Каждому больному присвоен идентификационный 
номер. Массив данных структурирован на вкладках 
программы в соответствии с типом данных. Всего 
Регистр содержит 50 вкладок, в каждой по 198 строк. 
В августе 2023 г. проведена государственная регистра-
ция Регистра как базы данных «Данные по наблюде-
нию за пациентами с Т2-воспалительными заболева-
ниями верхних и нижних дыхательных путей, полу-
чающими таргетную терапию»,2 которая представляет 
собой обезличенную совокупность данных больных 
ТБА и сопутствующими хроническими воспалитель-
ными заболеваниями полости носа и околоносовых 
пазух, получающих ГИБП.

В Российской Федерации в 2016 г. для ИБТ ТБА 
зарегистрирован и включен в Перечень жизненно не-

обходимых и важнейших лекарственных препаратов 
(ЖНВЛП) только один ГИБП – омализумаб (анти-
IgE препарат). В связи с этим в 2016–2018 гг. отобра-
ны пациенты с аллергической (n = 8) и смешанной 
(n = 1) ТБА, получавшие анти-IgE терапию (табл. 1, 
2). Кроме больных с атопической (n = 10) и смешан-
ной (n = 2) ТБА, отобранных для анти-IgE-терапии 
в 2019 г., инициированы еще 2 больных с неаллер-
гической (эозинофильной) ТБА на получение анти-
IL-5-терапии меполизумабом. В 2020 г. (I квартал) 
в Регистр включены 39 пациентов с ТБА (см. табл. 
1). Такое существенное увеличение числа больных 
связано с несколькими причинами: разгруппировкой 
клинико-статистических групп, проведенной Тер-
риториальным фондом обязательного медицинского 
страхования (ТФОМС), что дало возможность меди-
цинским организациям осуществлять таргетную тера-
пию при меньшей финансовой нагрузке. Все ГИБП, 
зарегистрированные в Российской Федерации для 
терапии ТБА, были включены в Перечень ЖНВЛП 
и ИБТ ТБА стала оплачиваться из средств ТФОМС.

Образовательные мероприятия для врачей, про-
водимые в административных округах Свердловской 
области, способствовали развитию маршрутизации 
больных ТБА. Уменьшение числа включенных в Ре-
гистр больных ТБА в следующих кварталах 2020 г. 
было обусловлено ограничительными мерами по про-
филактике распространения COVID19.

Необходимо отметить, что число введенных в Ре-
гистр и инициированных больных в каждом квартале 
не совпадает (см. табл. 1). Это объясняется временем, 
которое требуется для налаживания механизмов по-
ставки препаратов дистрибьюторами и закупки ле-
карств медицинскими организациями. Например, 
в 1-й год внедрения таргетной терапии период от вве-
дения больных в Регистр до 1-й инъекции составил 
176,0 (171,0; 181,0) дней (см. табл. 3). В 2017 и 2018 гг., 
когда схема закупки омализумаба была отработана, 
медиана временного интервала от момента введения 
в Регистр до 1-й инъекции сократилась до 23,0 (19,0; 
64,50) и (20,75; 23,75) дней соответственно для 2017 
и 2018 гг. (см. табл. 3). В 2020 г. в связи с обновле-
нием приказа только в марте 2020 г. и назначением 
новых препаратов при ограничениях по COVID-19 
интервал увеличился и составил 93,50 (34,25; 179,50) 
дней. В дальнейшем (2021–2023) сроки уменьшились 
до 18,0–34,0 дней, т. е. 1-ю инъекцию таргетного пре-
парата больной получал в среднем через 1 мес. после 
введения в Регистр.

Всего с 2016 г. до окончания 2023 г. инициирова-
ны 194 из 198 введенных в Регистр пациентов. После 
введения в Регистр от лечения ГИБП по личным при-
чинам отказались 3 больных; 1 пациент, введенный 
в Регистр в 2023 г., инициирован в начале 2024 г.

Всего за 7 лет формирования Регистра введены 
114 пациентов из Екатеринбурга и 84 – из муници-
пальных образований Свердловской области (см. 

2 Наумова В.В., Бельтюков Е.К., Киселева Д.В. Данные по наблюдению за пациентами с Т2-воспалительными заболеваниями верхних и нижних дыхательных путей, получающими 
таргетную терапию. Свидетельство о государственной регистрации базы данных RU 2023622647. Опубл. 02.08.23. Доступно на: https://www1.fips.ru/publication-web/publications/docu
ment?type=doc&tab=PrEVM&id=7E200766-9835-475E-A85F-433545BD1D7F
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табл. 2), что свидетельствует о большей осведомлен-
ности врачей Екатеринбурга о возможности проведе-
ния таргетной терапии больных ТБА и необходимости 
активного привлечения областных врачей в процесс 
выявления новых больных ТБА, нуждающихся в ле-
чении ГИБП.

С 2016 по 2019 г. включительно в Регистре пре-
обладали пациенты с атопической ТБА, наиболее 
часто назначаемым препаратом был омализумаб. 
С 2020 г. в Регистр стали чаще вводиться больные 
с неаллергической (эозинофильной) ТБА и исполь-
зоваться другие, только что появившиеся в России 
ГИБП. С 2021 по 2023 гг. примерно с одинаковой ча-
стотой назначались анти-IL5 препараты и анти-IL4R-
препарат (см. табл. 2).

По результатам анализа данных пациентов, вклю-
ченных в Регистр, и эффективности проводимой те-
рапии выделены признаки аллергического, неаллер-
гического эозинофильного и смешанного фенотипов 
Т2 ТБА, разработан алгоритм выбора таргетного пре-
парата 1-й и 2-й линии [7], а результаты объедине-
ны в понятную и применимую в рутинной практике 
схему3 (рис. 1). 

Кроме этого, при групповом подходе к ведению 
больных ТБА, в т. ч. с коморбидными заболеваниями, 
выделены 3 фенотипа Т2-воспалительных заболева-
ний верхних дыхательных путей. Для аллергического 
фенотипа характерно наличие АР, отсутствие ХРС, 
положительные аллергологический анамнез и ре-
зультаты аллергологического обследования. Эози-
нофильный фенотип определяется при наличии ХРС 
с полипами / без полипов, уровне эозинофилов кро-
ви ≥ 250 кл. / мкл, отрицательном аллергоанамне-
зе и результатах аллергообследования. Смешанный 
фенотип характеризуется комбинацией АР и ХРС, 
эозинофилией крови ≥ 250 кл. / мкл, положительных 
аллергоанамнезе и результатах аллергообследования. 
Препаратом выбора при аллергическом фенотипе яв-
ляется омализумаб, альтернативой – дупилумаб. При 
эозинофильном фенотипе предпочтение отдается ме-
полизумабу с возможной альтернативой в виде дупи-
лумаба. При смешанном фенотипе выбор возможен 
из всех 3 классов моноклональных антител.4–6

Таблица 1
Динамика набора пациентов с тяжелой бронхиальной 

астмой в Регистр по кварталам (2016–2023)
Table 1

Recruitment of severe asthma patients to the Registry  
by quarters (2016 – 2023)

Год Квартал
Число больных

введенных 
в Регистр инициированных

2016

I 0 0

II 2 0

III 0 2

IV 0 0

Итого 2 2

2017

I 1 0

II 0 0

III 1 2

IV 1 1

Итого 3 3

2018

I 1 1

II 1 0

III 1 2

IV 1 1

Итого 4 4

2019

I 0 0

II 2 2

III 3 3

IV 9 5

Итого 14 10

2020

I 39 16

II 4 13

III 3 20

IV 9 8

Итого 55 57

2021

I 6 8

II 9 7

III 10 10

IV 10 8

Итого 35 33

2022

I 12 14

II 11 10

III 8 10

IV 8 8

Итого 39 42

2023

I 13 13

II 17 11

III 4 9

IV 12 10

Итого 46 43

Итого 198 194

3 Наумова В.В., Бельтюков Е.К., Киселева Д.В. Схема «фенотипы Т2 тяжелой бронхи-
альной астмы и персонализированный выбор генно-инженерной биологической 
терапии / препарата (анти-IgE или анти-IL4R, 13 или анти-IL5). Патент на промыш-
ленный образец RU 141001S. Опубл. 14.03.24. Доступно на: https://www1.fips.ru/publi-
cation-web/publications/document?type=doc&tab=PO&id=F1717025-265C-43B1-A493-
F369411BE78B

4 Киселева Д.В., Бельтюков Е.К., Наумова В.В. Способ определения фенотипа хрони-
ческих воспалительных заболеваний носа и околоносовых пазух при наличии пока-
заний к таргетной терапии. Патент RU 2826780C1. Опубл. 17.09.24. Доступно на: 
https://patents.google.com/patent/RU2826780C1/ru

5 Киселева Д.В., Бельтюков Е.К., Наумова В.В. Способ выбора таргетной терапии при 
хронических Т2-воспалительных заболеваниях полости носа и околоносовых пазух. 
Патент RU 2824263C1. Опубл. 06.08.24. Доступно на: https://patents.google.com/patent/
RU2824263C1/ru 

6 Киселева Д.В., Бельтюков Е.К., Наумова В.В. Схема «фенотипы хронических воспа-
лительных заболеваний носа и околоносовых пазух и персонализированный выбор 
вида генно-инженерной биологической терапии (анти-IgE или анти-IL4R,13 или 
анти-IL5 терапии), при наличии показаний к таргетной терапии. Патент на про-
мышленный образец RU 140363S. Опубл. 30.01.24. Доступно на: https://www1.fips.ru/
publication-web/publications/document?type=doc&tab=PO&id=AE4067BA-DB2A-4C90-A7
40-0C1D849B6614
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Разработана также схема выбора таргетного пре-
парата (рис. 2).

Таким образом, Регистр больных ТБА, нужда-
ющихся в проведении таргетной терапии, явился 
инструментом анализа клинико-аллергологических 
и функциональных характеристик пациентов для 
определения информативных признаков фенотипов 
ТБА и Т2-воспалительных заболеваний верхних ды-
хательных путей.

Что касается оценки клинической эффективности 
группового, регистрового подхода к ведению больных 
ТБА, то на основании данных Регистра проведен ряд 
исследований, по результатам которых подтвержден 
клинико-организационный потенциал Регистра. Так, 
например, проведено прямое сравнение анти-IgE 
и анти-IL4R-терапии у больных ТБА с аллергическим 
компонентом, результаты которого говорят о возмож-
ной взаимозаменяемости этих 2 направлений в таргет-
ной терапии ТБА с аллергическим компонентом [9]. 
Показано также, что больные неаллергической (эози-
нофильной) ТБА из Регистра Свердловской области 

одинаково хорошо отвечали на таргетную терапию 
меполизумабом и дупилумабом [10].

Кроме этого, на базе данных Регистра проводились 
исследования эффективности таргетных препаратов 
всех групп методом сравнения связанных совокупно-
стей (анализ «до-после») по оценке эффективности:
• меполизумаба у пациентов с тяжелой неаллерги-

ческой (эозинофильной) БА и сопутствующими 
хроническими воспалительными заболеваниями 
носоглотки в условиях реальной клинической пра-
ктики [11];

• анти-IL-4,13-терапии (дупилумаба) у коморбид-
ных пациентов в региональном Регистре больных 
ТБА [12];

• 2-летней анти-IgE-терапии (омализумаба) у боль-
ных тяжелой аллергической БА в Свердловской 
области [8];

• а также причин отмены / смены таргетных препа-
ратов 1-й линии у пациентов с ТБА [13].
Подробно клиническая эффективность группо-

вого, регистрового подхода к ведению больных ТБА 

Таблица 2
Динамика структуры формирования Регистра больных тяжелой бронхиальной астмой (2016–2023)

Table 2
Breakdown of the patients with severe asthma included in the Registry (2016 – 2023)

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Всего

Место 
жительства

Екатеринбург 0 3 4 7 24 21 27 28 114

Свердловская область 2 0 0 7 31 14 12 18 84

Фенотип

Атопическая 1 3 4 10 17 10 9 15 69

Неаллергическая эозинофильная 0 0 0 2 28 17 23 22 92

Смешанная 1 0 0 2 10 8 7 9 37

ГИБП

Омализумаб 2 3 4 12 19 9 5 8 62

Дупилумаб 0 0 0 0 14 14 16 19 63

Меполизумаб 0 0 0 2 11 6 4 2 25

Бенрализумаб 0 0 0 0 7 4 10 17 38

Реслизумаб 0 0 0 0 4 2 4 0 10

Примечание: ГИБП – генно-инженерные биологические препараты.

Таблица 3
Анализ временного интервала между введением больного в Регистр и началом таргетной терапии

Table 3
Analysis of the time interval between patient entry into the Registry and the start of targeted therapy

Показатель Категории
Интервал «введение в Регистр – инициация», дни

p
Me Q1–Q3 n

Год инициации

2016 176,0 171,00–181,00 2
< 0,001*

2017 23,0 19,00–64,50 3

2018 23,0 20,75–23,75 4
p2021–2020 = 0,020

2019 20,0 14,00–43,00 10

2020 93,5 34,25–179,50 57
p2022–2020 < 0,001

2021 28,0 16,00–41,00 33

2022 18,0 8,75–31,25 42
p2023–2020 = 0,006

2023 34,0 12,00–60,25 43

Примечание: Me – медиана; * – различия статистически значимы (p < 0,05).
Note: *, the differences are statistically significant (p < 0.05).
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с аллергическим компонентом продемонстрирована 
на примере наблюдения за пациентами, получавшими 
омализумаб в течение 3 лет. Омализумаб назначался 
больным с аллергической и смешанной (аллергиче-
ская и неаллергическая) ТБА. К концу 2023 г. число 
этих пациентов достигло 68 (59 больных с аллергиче-
ской и 9 – со смешанной БА). Характеристика паци-
ентов представлена в табл. 4.

В течение ≥ 3 лет омализумаб получали 29 паци-
ентов, включенных в Регистр. Анализ эффективности 
3-летней таргетной терапии проведен по результатам 
АСТ (n = 28), SNOT-22 (n = 25), потребности в сГКС 
(n = 29), показателям частоты обострений (n = 27), 
ОФВ1 (n = 25).

При анализе результатов АСТ (средний балл) вы-
явлено статистически значимое увеличение оценки 
к 12-му (18,0 (16,75–22,25)), 24-му (20,0 (16,50–22,50)) 
и 36-му (19,50 (15,0–21,25)) месяцам наблюдения 
по сравнению с исходными (9,0 (7,0–12,25)) данными 

(р < 0,001). При включении пациентов в исследова-
ние только в 1 (3,57 %) случае наблюдался частичный 
контроль над БА, у остальных 27 (96,43 %) – контроль 
отсутствовал. К 36-му месяцу терапии омализумабом 
в 13,89 раза увеличилось число больных с частично 
контролируемой и контролируемой БА по сравне-
нию с таковыми показателями до начала терапии 
(р < 0,001) (рис. 3).

При увеличении числа пациентов с лучшим 
контролем над БА статистически значимо снизилось 
среднее число обострений (с 1,96 ± 1,49 (95%-ный 
ДИ – 1,37–2,55) исходно до 0,59 ± 0,97 (95%-ный 
ДИ – 0,21–0,98) через 12 мес.; 0,56 ± 0,85 (95%-ный 
ДИ – 0,22–0,89) – через 24 мес. и 0,56 ± 0,80 (95%-
ный ДИ – 0,24–0,87) – через 36 мес. ГИБП на 1 па-
циента в год (р < 0,001).

До старта ГИБП сГКС использовали 18 (62,0 %) 
пациентов (принимались во внимание пациенты, 
которым сГКС назначались постоянно и курсами 

Рис. 1. Схема фенотипирования тяжелой бронхиальной астмы и выбора таргетного препарата 1-й и 2-й линии
Примечание: БА – бронхиальная астма; АР – аллергический ринит; АтД – атопический дерматит; ХРСсПН – хронический риносинусит с по-
липами носа; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ГКС – глюкокортикостероиды; J45.0 – аллергическая бронхиальная 
астма; J45.1 – неаллергическая эозинофильная бронхиальная астма; J45.8 – смешанная бронхиальная астма.
Figure 1. The scheme for severe asthma phenotyping and selecting the 1st and 2nd line targeted drugs
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Таблица 4
Характеристика больных тяжелой бронхиальной астмой с аллергическим компонентом,  

получавших омализумаб, по данным Регистра Свердловской области
Table 4

Characteristics of the patients with severe asthma with allergic component who received Omalizumab,  
according to the Sverdlovsk Region Registry

Показатель Всего (n = 68) Фенотип J45.0 (n = 59) Фенотип J45.8 (n = 9)

Пол, n (%):

• женский 52 (76,5) 44 (74,6) 8 (88,9)

• мужской 16 (23,5) 15 (25,4) 1 (11,1)

Средний возраст, годы, Me (Q1–Q3):

• больных 45,0 (34,50–53,25) 44,0 (34,0–53,50) 46,0 (40,0–49,0) 

• дебюта БА 10,0 (3,0–20,0) 7,0 (3,0–18,0) 28,0 (16,0–41,0)

ИМТ, кг / м2, Me (Q1–Q3) 25,83 (22,50–31,57) 26,16 (22,04–30,97) 24,84 (23,66–31,99)

Наличие сопутствующих заболеваний, n (%):

• АР 62 (91,2) 55 (93,2) 7 (77,8)

• ХРСсПН 17 (25,0) 9 (15,3) 8 (88,9)

• ХРСбПН 2 (2,9) 2 (3,4) 0 (0,0)

• АтД 14 (20,6) 14 (23,7) 0 (0,0)

• непереносимость НПВП 6 (8,8) 2 (3,4) 4 (44,4)

Общий IgE, МЕ / л, Me (Q1–Q3) 201,0 (106,55–406,0) 214,40 (102,22– 461,50) 126,0 (115,10–202,43)

Фадиатоп, PAU / l, Me (Q1–Q3) 4,32 (2,0–9,0) 4,20 (2,04–9,65) 4,66 (0,74–7,58)

 Примечание: J45.0 – аллергическая бронхиальная астма; J45.8 – смешанная бронхиальная астма; Me – медиана; БА – бронхиальная астма; АР – аллергический ринит; ХРСбПН – хро-
нический риносинусит без полипов носа; ХРСсПН – хронический риносинусит с полипами носа; АтД – атопический дерматит; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.

Рис. 2. Схема выбора таргетного препарата для терапии Т2-воспалитеьных заболеваний верхних дыхательных путей
Примечание: АР – аллергический ринит; ХРС – хронический риносинусит.
Figure 2. The scheme for selecting the targeted drug for the T2-inflammatory upper respiratory tract diseases
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во время обострений). К 12-му месяцу терапии ома-
лизумабом потребность в сГКС сократилась в 3,6 раза 
и сохранялась только у 5 (17,24 %) пациентов с даль-
нейшей тенденцией к снижению к 24-му (4 (13,79 %)) 
и 36-му (3 (10,34 %)) месяцу (р < 0,001) (рис. 4).

Для оценки функции внешнего дыхания использо-
вался показатель ОФВ1. На протяжении 3 лет наблю-
дения за пациентами, использующими омализумаб, 
выявлено значительное увеличение ОФВ1 с исход-
ных 62,60 ± 20,33 % (95%-ный ДИ – 54,20–70,99) 
до 72,82 ± 20,55 % (95%-ный ДИ – 64,34–81,30) через 
12 мес.; 71,11 ± 25,12 % (95%-ный ДИ – 60,74–81,48) – 
через 24 мес. и 73,81 ± 23,13 % (95%-ный ДИ – 64,26–
83,36) – через 36 мес. терапии (р = 0,002).

Во время терапии омализумабом наблюдалось 
прогрессивное уменьшение выраженности назаль-

ных симптомов у пациентов с сопутствующими АР 
и ХРС. Эти данные подтверждены статистически зна-
чимым снижением оценки по опроснику SNOT-22 
с исходных 48,76 ± 23,64 (95%-ный ДИ – 39,0–58,52) 
до 30,24 ± 19,49 балла (95%-ный ДИ – 22,19–38,29) – 
через 12 мес.; 26,16 ± 20,13 (95%-ный ДИ – 17,85–
34,47) – через 24 мес. и 25,0 ± 20,07 балла (95%-ный 
ДИ – 16,72–33,28) – через 36 мес. терапии (р < 0,001).

Обсуждение

В статье показаны преимущества регистрового подхо-
да к ведению пациентов с ТБА, нуждающихся в тар-
гетной терапии. На основании анализа данных Реги-
стра разработана схема фенотипирования и выбора 
таргетных препаратов 1-й и 2-й линии. Также Регистр 

Рис. 3. Динамика уровня контроля у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой за 36 мес. наблюдения на терапии омализумабом
Примечание: БА – бронхиальная астма.
Figure 3. Asthma control level in the patients with severe asthma over 36 months of follow-up during the omalizumab therapy

Рис. 4. Динамика потребности в системных глюкокортикостероидах у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой за 36 мес. наблюдения 
при терапии омализумабом
Примечание: сГКС – системные глюкокортикостероиды.
Figure 4. The need for systemic corticosteroids in patients with severe asthma over 36 months of follow-up during the omalizumab therapy
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явился действенным инструментом мониторинга эф-
фективности и безопасности ИБТ.

Регистровый подход активно применяется в миро-
вой практике [14–16], однако несмотря на проведение 
таргетной терапии ТБА во многих регионах страны, 
в России по данным анализа базы данных eLibrary 
выявлены записи только о 2 программах для ЭВМ7, 8 
и 2 регистров,9, 10 прошедших государственную реги-
страцию.

Также ведется Общероссийский регистр ТБА [17]. 
При поиске опубликованных данных по эффектив-
ности таргетной терапии ТБА на базе регистров 
в Российской Федерации выявлены единичные рабо-
ты [18–20]. На базе Регистра больных ТБА Свердлов-
ской области проведен комплекс исследовательских 
работ, включающих описание характеристик паци-
ентов с ТБА [7], уточнение признаков фенотипов 
и разработку алгоритма выбора таргетных препаратов 
(статья готовится к публикации), оценку эффектив-
ности препаратов разных классов моноклональных 
антител и причин отмены / смены препаратов 1-й ли-
нии [8–13].

По данным зарубежных работ показана эффектив-
ность омализумаба при долгосрочном применении 
в течение 2–5 лет [21–25]. В опубликованный в 2019 г. 
систематический обзор по краткосрочной и долго-
срочной эффективности омализумаба были включены 
42 исследования, проведенных в 2008–2018 гг. [26], 
3 из которых проводились в течение 3 лет [27–29], 1 – 
в течение 4 лет [30], остальные – меньшей продолжи-
тельности. По данным этого обзора в исследованиях 
продолжительностью ≥ 36 мес. продемонстрировано 
56,6%-ное (разброс – 24–109 %) улучшение оценки 
по АСТ по сравнению с исходными показателями, 
увеличение ОФВ1 на 26 (19–42) %, снижение доли 
пациентов, нуждавшихся в сГКС (83,1 %), и сниже-
ние числа обострений БА на 70,7 %. При сравнении 
с результатами настоящего 3-летнего наблюдения вы-
явлено совпадение по снижению частоты обострений 
на 71,43 % и доли пациентов, принимавших сГКС, 
на 83,32 %. Увеличение показателей ОФВ1 у пациен-
тов, включенных в Регистр за 3 года терапии омализ-
умабом, составило 17,91 %, это меньше таковых дан-
ных зарубежных исследований, тогда как увеличение 
оценки по АСТ на 116,67 % превысило результаты, 
полученные по данным других исследований.

Заключение

Таким образом, клинико-организационный потенци-
ал Регистра больных ТБА как инструмента группового 

и индивидуального подхода к ведению пациентов в ка-
честве способа описания и систематизации признаков 
БА, коморбидных заболеваний и мониторинга ИБТ, 
делает возможным определение наиболее информа-
тивных фенотипических признаков ТБА и сопутст-
вующих воспалительных заболеваний полости носа 
и околоносовых пазух, выделение групп пациентов 
по фенотипам, сравнение эффективности таргетной 
терапии в зависимости от применяемого ГИБП и фе-
нотипа заболевания; позволяет разрабатывать фено-
тип-ориентированные алгоритмы таргетной терапии.

Большое значение имеет разработанный Регистр 
больных ТБА как способ мониторинга клинико-функ-
циональных и лабораторных показателей на уровне 
групп пациентов и отдельно взятых больных ТБА. 
Наглядным примером группового подхода к оценке 
эффективности ИБТ ТБА в условиях реальной кли-
нической практики в рамках Регистра является иссле-
дование эффективности 3-летней анти-IgE-терапии 
у больных ТБА с аллергическим компонентом.

В результате проведенного исследования доказа-
на высокая эффективность длительной (3-летней) 
терапии омализумабом, назначенной в соответствии 
с оптимизированным алгоритмом выбора ГИБП, 
у пациентов с аллергической и смешанной ТБА. Те-
рапия омализумабом характеризуется статистически 
значимым улучшением качества жизни (по AQLQ), 
уровня контроля (по АСТ), функции внешнего дыха-
ния (ОФВ1) и уменьшением выраженности назальных 
симптомов (по SNOT-22).
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AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire) – вопросник 
о качестве жизни больных бронхиальной астмой
АСТ (Asthma Control Test) – тест по контролю над брон-
хиальной астмой 
SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test) – опросник для ко-
личественной оценки психосоциальных последствий 
и симптомов назальной обструкции
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Фагоцитарная активность лейкоцитов у пациентов  
с COVID-19
М.П.Костинов 1, 2, В.В.Гайнитдинова 1, 2, В.Н.Осипцов 3, И.В.Бишева 1, С.А.Сходова 1, Е.А.Хромова 2, 
И.А.Баранова 4, Н.О.Крюкова 4 , Е.С.Соколова 2, А.Г.Чучалин 4

1 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток имени И.И.Мечникова»:  
105064, Россия, Москва, Малый Казенный переулок, 5А

2 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

3 Федеральное государственное казенное учреждение здравоохранения «Главный военный клинический госпиталь войск национальной гвардии Российской 
Федерации»: 143914, Россия, Московская обл., Балашиха, мкрн Никольско-Архангельский, Вишняковское шоссе, владение 101

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

Резюме
При попытках детализировать воспалительные механизмы, возникающие при SARS-CoV-2, выявлено значимое усиление регуляции 
циркулирующих провоспалительных цитокинов, а также активация клеток врожденного иммунитета. Целью исследования явилось 
изучение фагоцитарной активности (ФА) лейкоцитов у госпитализированных пациентов с COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019). 
Материалы и методы. Проведено исследование ФА лейкоцитов у пациентов, госпитализированных с COVID-ассоциированным пора-
жением легких (n = 105: 69 мужчин, 36 женщин; средний возраст – 43,5 (37; 51) года; средняя длительность заболевания до госпитали-
зации – 6 (4; 8) дней). С помощью кластерного анализа в зависимости от тяжести COVID-19 выделены 2 группы (кластера) пациентов: 
1-я (n = 34) – заболевание среднетяжелого течения, 2-я (n = 71) – легкого течения. Для определения ФА нейтрофилов и моноцитов 
в периферической крови применялся метод проточной цитофлуориметрии с определением нейтрофильного (НИ) и моноцитарного 
(МИ) индекса. Результаты. Медиана НИ составила 97,9 (96,3; 99) %, МИ – 91,2 (84,6; 95), что соответствует интервалу нормальных 
референсных значений. Однако по результатам корреляционного анализа выявлена статистически значимая прямая взаимосвязь между 
МИ и показателем насыщения гемоглобина крови кислородом (SpO2) (r = 0,21; 95 %-ный доверительный интервал (ДИ) – 0,005–0,39; 
p = 0,04); обратная корреляция МИ с уровнем С-реактивного белка (r = –0,31; 95 %-ный ДИ – (–0,11) до (–0,48); p = 0,003) и степенью 
поражения легких по данным компьютерной томографии (r = –0,2; 95 %-ный ДИ – (–0,11) до (–0,48); p = 0,05). МИ в группе средне-
тяжелого течения COVID-19 был статистически значимо ниже такового в группе легкого течения COVID-19 (86,7 (81,4; 91,7) и 92,6 
(86,5; 95,4); p = 0,01). Через 30 дней после начала лечения в динамике МИ у исходно более тяжелых пациентов статистически значимо 
увеличился и стал сопоставим с таковым у пациентов с легким течением. НИ в крови не зависел от исходной степени тяжести и не 
менялся в динамике. Заключение. Установлено, что при осложненных формах инфекции SARS-CoV-2 снижается ФА моноцитарно-
макрофагального звена врожденного иммунитета. Степень снижения ФА моноцитов напрямую связана с тяжестью COVID-19 и стано-
вится сопоставимой с МИ у пациентов с легким течением через 30 дней после начала лечения.
Ключевые слова: COVID-19, фагоцитарная активность нейтрофилов и моноцитов, нейтрофильный индекс, моноцитарный индекс.
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Для выявления ключевых факторов, которые ока-
зывают влияние на степень тяжести COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019), важен подробный анализ 
механизмов иммунной системы [1–3]. При первона-
чальных попытках детализировать воспалительные 
механизмы, возникающие при SARS-CoV-2, у пациен-
тов с тяжелым течением COVID-19 выявлено заметное 
усиление регуляции циркулирующих провоспалитель-
ных цитокинов, а также активация клеток врожден-
ного иммунитета, в первую очередь моноцитов [4].

Известно, что врожденный иммунитет играет важ-
ную роль в борьбе с вирусной инфекцией на ранних 
стадиях для предотвращения виремии. Кроме того, 
активация клеток фагоцитоза, таких как макрофа-
ги, моноциты, дендритные клетки и нейтрофилы, 
имеет решающее значение для запуска адаптивного 
иммунитета. Эти клетки выявляют вирусную инфек-
цию с помощью паттерн-распознающих рецепторов 
(Pattern Recognition Receptors – PRRs) для обнаруже-
ния патоген-ассоциированного молекулярного пат-
терна (Pathogen-Associated Molecular Patterns – PAMPs) 
и ассоциированных с опасностью молекулярных 
паттернов (Damage-Associated Molecular Patterns – 
DAMPs) [5].

При COVID-19 и активации резидентных альвео-
лярных макрофагов, CD68+CD169+ макрофагов лим-
фатических узлов и CCR2+ моноцитов через PRRs 
запускается выработка интерферона (IFN)-γ типа I 
и других провоспалительных цитокинов (интер-
лейкина (IL)-6, IL-1β и фактора некроза опухоли-α 

(TNF)-α), обладающих эффективной противовирус-
ной активностью и в то же время способствующих по-
вреждению легочной ткани и воспалению. Макрофаги 
и моноциты вырабатывают многочисленные хемоки-
ны (CCL2, CXCL8, CXCL10 и т. п.), привлекающие 
другие клетки врожденного и адаптивного иммунитета 
к месту инфекции. Фагоциты координируют воспа-
лительную реакцию и играют ключевую роль в связи 
между врожденным и адаптивным иммунитетом [6, 7].

В связи с более высокой продукцией провоспа-
лительных цитокинов и хемокинов при тяжелом 
течении COVID-19 повышается и связанная с им-
мунопатологией активность нейтрофилов. Нейтро-
филы являются еще одним ведущим компонентом 
врожденного иммунитета. Они также выполняют 
целый ряд других иммунных функций, таких как 
высвобождение ловушек (Neutrophil Extracellular 
Traps – NETs) для инактивации вирусной инфекции 
и синтез цитокинов, обеспечивающих ограничение 
репликации вируса [8]. При вирусной инфекции 
нейтрофилы привлекаются к месту и способствуют 
уничтожению вирусов с помощью активных форм 
кислорода (Reactive Oxygen Species – ROS) и фагоци-
тоза. В дополнение к транспортировке к местам за-
ражения для фагоцитоза вирусов нейтрофилы могут 
инициировать, увеличивать и / или подавлять адап-
тивные иммунные эффекторные процессы, способст-
вуя двустороннему взаимодействию с Т-клетками [8, 
9]. Показано, что наличие нейтрофилов и кластера 
макрофагов-1 являются признаком тяжелой формы 

3 Federal State Budgetary Institution of Healthcare “Main Military Clinical Hospital of the Troops of the National Guard of the Russian Federation”: Vishnyakovskoye 
shosse, property 101, mkr Nikol’sko-Arkhangel’skiy, Moskovskaya obl., Balashikha, 143914, Russia

4 Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education “N.I.Pirogov Russian National Research Medical University” of the Ministry of Health  
of the Russian Federation: ul. Ostrovityanova 1, Moscow, 117997, Russia

Abstract
The initial efforts to describe the inflammatory mechanisms associated with SARS-CoV-2 have revealed upregulation of circulating proinflammatory 
cytokines as well as activation of innate immune cells. The aim of the study was to investigate the phagocytic activity of leukocytes in hospitalized 
patients with COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019). Methods. The phagocytic activity of leukocytes was studied in admitted patients with 
COVID-associated lung disease (n = 105). The mean age of the studied patients was 43.5 (37; 51) years; 69 for men, and 36 for women; the mean 
duration of the disease before hospitalization was 6 (4; 8) days. Using cluster analysis, two groups of patients (clusters) were formed according to the 
severity of COVID-19: Group 1 with the moderate course (n = 34) and Group 2 with the mild course (n = 71). Flow cytofluorimetry with 
determination of neutrophil (NI) and monocyte index (MI) was used to determine the phagocytic activity of neutrophils and monocytes in the 
peripheral blood. Results. The median NI in the studied patients was 97.9% (96.3; 99); the mean median MI was 91.2% (84.6; 95). The correlation 
analysis revealed statistically significant direct correlation of MI with SpO2 level (r = 0.21; 95% CI: 0.005 – 0.39; p = 0.04); inverse correlation of 
MI with CRP level (r = –0.31; 95% CI: –0.11 to –0.48; p = 0.003) and degree of lung damage by CT (r = –0.2; 95% CI: –0.11 to –0.48); p = 0.05). 
MI in the group with moderate course was statistically significantly lower than in the group with mild course of COVID-19 (86.7 (81.4; 91.7) and 
92.6 (86.5; 95.4), p = 0.01). The blood MI of the initially more severe patients statistically significantly increased. Conclusion. Complicated forms 
of SARS-CoV-2 infection lead to a decrease in phagocytic activity of the monocytic-macrophage link of innate immunity. The degree of decrease 
in monocyte phagocytic activity is directly related to the severity of COVID-19, and the MI is comparable in the patients with severe and mild course 
after 30 days of treatment.
Key words: COVID-19; phagocytic activity of neutrophils and monocytes; neutrophil and monocyte index.
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COVID-19. Также у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 выявлены гены, связанные с воспалитель-
ной реакцией и хемотаксисом миелоидных клеток, 
фагоцитов и гранулоцитов, в бронхоальвеолярной 
лаважной жидкости [10].

Все больше данных свидетельствует о том, что на-
рушение функции фагоцитов у пациентов с COVID-19 
и поражением легких связано с повышенной воспри-
имчивостью к вторичным инфекциям. Обнаружено, 
что у пациентов с COVID-19 могут развиться вторич-
ные бактериальные или грибковые инфекции. Повы-
шение регуляции маркеров активации и подавление 
фагоцитоза золотистого стафилококка в циркулиру-
ющих фагоцитах у пациентов с COVID-19 показа-
но D.S.Koenis et al. [5], однако исследований, посвя-
щенных изучению фагоцитоза при COVID-19, не так 
много.

Целью данного исследования стало изучение фа-
гоцитарной активности (ФА) лейкоцитов у госпита-
лизированных пациентов с COVID-19.

Материалы и методы

Дизайн исследования. В период с ноября 2020 по июнь 
2022 г. проведено одноцентровое неинтервенци-
онное продольное наблюдательное исследование 
на базе Федерального государственного казенного 
учреждения здравоохранения «Главный военный 
клинический госпиталь войск национальной гвардии 
Российской Федерации» (ФГКУЗ «ГВКГ ВНГ Рос-
сии») и Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Научно-исследовательский 
институт вакцин и сывороток имени И.И.Мечникова» 
(ФГБНУ «НИИ вакцин и сывороток имени И.И.Меч-
никова»). Исследование одобрено Этическим коми-
тетом Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Научно-исследовательский 
институт вакцин и сывороток имени И.И.Мечникова» 
(Москва), протокол заседания этического Комитета 
№ 11 / 2020 от 26.11.20).

Пациенты. В исследование включены пациен-
ты с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 
(n = 105: 69 мужчин, 36 женщин; средний возраст – 
43,5 (37,0; 51,0) года; индекс массы тела – 27,4 (25,0; 
30,1) кг / м2; средняя длительность заболевания до го-
спитализации – 6 (4; 8) дней), госпитализированные 
для лечения в инфекционное отделение ФГКУЗ 
«ГВКГ ВНГ России». COVID-19 подтвержден лабо-
раторными исследованиями (мазок на РНК вируса 
SARS-CoV-2 из верхних дыхательных путей исследо-
ван методом полимеразной цепной реакции) и / или 
клинико-рентгенологически (наличие характерных 
для COVID-19 клинической картины и признаков ви-
русного поражения легких). При установлении диаг-
ноза, определении тяжести заболевания и назначении 
лечения руководствовались Временными рекомен-
дациями по профилактике, диагностике и лечению 
COVID-19 Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (версия 9 от 26.10.20).

Пациенты, включенные в исследование, соответ-
ствовали всем критериям включения и невключения.

Критерии невключения:
• отказ пациента от участия в исследовании;
• выраженные врожденные дефекты / тяжелые хро-

нические заболевания;
• наличие в анамнезе онкологических заболеваний;
• положительная реакция на вирус иммунодефицита 

человека, гепатит В и С;
• прием препаратов иммуноглобулина или перели-

вание крови в течение последних 3 мес. до начала 
исследования;

• длительное (> 14 дней) применение иммунодепрес-
сантов, глюкокортикостероидов;

• любые оперативные вмешательства в течение 1 мес. 
до включения в исследование;

• аутоиммунные заболевания;
• одновременное участие в другом клиническом ис-

следовании;
• неспособность к соблюдению условий протокола.

Пациенты получали базисную терапию согласно 
степени тяжести COVID-19, указанной в клинических 
рекомендациях Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (фавипиравир 200 мг по схеме, 
эноксапарин 0,4 мг в сутки подкожно, дексаметазон 
8–12 мг в сутки; при уровне С-реактивного белка 
(СРБ) ≥ 60 мг / л – тоцилизумаб 400 мг в сутки) [11].

У всех больных оценивались демографические по-
казатели, сроки заболевания, симптомы, проведенное 
до госпитализации лечение, данные объективного об-
следования, результаты проведенных при поступле-
нии лабораторных исследований (общий анализ крови, 
биохимический анализ крови, СРБ, коагулограмма, 
уровень D-димера, ФА лейкоцитов) и компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК).

Общий анализ крови (эритроциты, лейкоциты, от-
носительное и абсолютное количество нейтрофилов, 
лимфоцитов, моноцитов, эозинофилов и базофилов) 
проводился на автоматизированном гематологиче-
ском анализаторе XE 2100 (Sysmex Corporation, Япо-
ния). Использовались образцы цельной крови, взятой 
у пациентов при поступлении.

ФА моноцитов и гранулоцитов (нейтрофилов) 
крови исследовались на проточном цитофлуориме-
тре FC-500 Beckman Coulter путем определения ФА 
лейкоцитов периферической крови по отношению 
к Staphylococcus aureus. Доля флуоресцирующих (фа-
гоцитировавших) нейтрофилов и моноцитов (ней-
трофильный (НИ) и моноцитарный (МИ) индексы) 
высчитывалась автоматически и выводилась в соот-
ветствующих гистограммам таблицах статистики.

ФА моноцитов и гранулоцитов (нейтрофилов) кро-
ви оценивалась у всей когорты пациентов (n = 105), 
в группах – в зависимости от тяжести заболевания 
(среднетяжелое и легкое течение; n = 34 из 71) и в ди-
намике через 14 и 30 дней (у пациентов (n = 45), по-
лучавших стандартное лечение).

Обработка биоматериала проводилась в лаборато-
рии вакцинопрофилактики и иммунотерапии аллер-
гических заболеваний с использованием сертифици-
рованного оборудования центра коллективного поль-
зования ФГБНУ «НИИ вакцин и сывороток имени 
И.И.Мечникова».
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КТ легких проводилась на спиральном компью-
терном томографе Aquillion TSX-101A (Toshiba Medical 
Medical Systems, Япония), толщина среза – 1 мм, 
pitch – 1,5) при поступлении.

Для оценки выраженности (объем, площадь, про-
тяженность) изменений в легких у пациентов с пред-
полагаемой / известной COVID-ассоциированной 
пневмонией использовалась адаптированная эмпири-
ческая визуальная шкала, основанная на визуальной 
оценке примерного объема уплотненной легочной 
ткани с наибольшим поражением:
• отсутствие характерных проявлений (КТ-0);
• минимальный объем / распространенность (< 25 % 

объема легких) (КТ-1);
• средний объем / распространенность (25–50 % 

объема легких) (КТ-2);
• значительный объем / распространенность (50–

75 % объема легких) (КТ-3);
• субтотальный объем / распространенность (> 75 % 

объема легких) (КТ-4).
Статистическая обработка. Описательная стати-

стика для количественных переменных представлена 
медианой (Me) и интерквартильным размахом для 
переменных, распределение которых отлично от нор-
мального, и средним и стандартным отклонением для 
переменных, распределение которых соответствует 
нормальному. Проверка нормальности распределения 
проводилась с помощью критерия Шапиро–Уилкса. 
Количественные показатели между двумя независи-
мыми группами сравнивались с использованием кри-
терия Стьюдента (нормальное распределение) и кри-
терия Манна–Уитни (разрешение данных отлично 
от нормального). 

Кластерный анализ проводился методом K-means, 
для оценки качества кластеризации оценивалась си-
луэтная мера. Корреляционный анализ проводился 
с помощью расчета коэффициента корреляции Спир-
мена, для оценки линии регрессии и ее 95%-го дове-
рительного интервала (ДИ) применялся робастный 
линейный регрессионный анализ.

Динамика фагоцитарных индексов оценивалась 
с помощью построения линейной модели смешанных 
эффектов. Оценка динамики проводилась в зави-
симости от тяжести течения (на момент госпитали-
зации), в этом случае время, степень тяжести и их 
взаимодействие (время × тяжесть) были фиксиро-
ванными факторами, отдельные пациенты – случай-
ными факторами. Для оценки параметров линейной 
модели смешанных эффектов (LMEM) применялся 
пакет lme4. Для каждой построенной модели прове-
дена проверка применимости метода (нормальность 
распределения и однородность дисперсии остатков) 
с использованием пакета DHARMa. Если были вы-
явлены нарушения условий применения, строилась 
линейная модель смешанных эффектов с использо-
ванием метода робастной оценки в пакете Robustlmm 
(robLMEM). Оценки степеней свободы для постро-
енных моделей были получены с использованием 
приближения Саттертуэйта. Для каждой модели 
представлены marginal R-squared (R2m, only fixed effects) 
и conditional R-squared (R2с, fixed and random effects). 

Апостериорные тесты были выполнены с использо-
ванием соответствующих контрастов в рамках рас-
считанных линейных моделей смешанных эффектов 
при помощи пакета lmerTest.

Различия считались статистически значимыми при 
p ≤ 0,05. Расчеты и графики выполнены с использо-
ванием среды статистического программирования R 
(v.3.6, лицензия GNU GPL2).

Результаты

У госпитализированных пациентов с COVID-
ассоциированным поражением легких проведено 
исследование ФА лейкоцитов (нейтрофилов и моно-
цитов). Поражение легких средней тяжести наблюда-
лось у 34 (32,4 %) пациентов, легкое – у 71 (67,6 %). 
Клиническая картина отражена в таблице.

В зависимости от степени тяжести течения 
COVID-19 обследуемые пациенты были распреде-
лены на 2 группы. Тяжесть заболевания определя-
ется совокупностью факторов, поэтому проводился 
кластерный анализ распределения всех пациентов 
(n = 105) на основе ряда показателей (см. таблицу). 
В качестве факторов для кластерного анализа были 
отобраны следующие показатели:
• уровень пульсоксиметрии (SpO2) как показатель 

тяжести дыхательной недостаточности;
• СРБ, характеризующий интенсивность воспали-

тельных процессов в организме;
• уровень аспартатаминотрансферазы (АСТ), с по-

мощью которого также характеризуется выражен-
ность системного воспаления при COVID-19.
Результаты кластерного анализа представлены 

на рис. 1.
Силуэтная мера, характеризующая качество кла-

стеризации, составила 0,65, что можно интерпрети-
ровать как обоснованное разделение [12].

По сравнению со вторым первый выделенный 
кластер характеризуется более высоким уровнем 
СРБ (20,1 (10,9; 43,2) мг / мл vs 2,2 (0,3; 10,7) мг / мл; 
p < 0,001), более высоким уровнем АСТ (32,9 (28,2; 
44,9) ед. / л vs 26,2 (20; 34,9) ед. / л; p = 0,003) и более 
низким показателем пульсоксиметрии (94 (94; 95) % vs 
96 (96; 96) %; p < 0,001). Показатель поражения легких 
по КТ не был включен непосредственно в кластерный 
анализ из-за сильной связи с SpO2 (который в данном 
случае показал чуть более высокую дифференцирую-
щую способность), однако стоит отметить статисти-
чески значимую разницу и существенное различие Me 
данного показателя в выделенных кластерах (35 (30; 
43,5) % vs 12 (7; 18) %; p < 0,001) (рис. 2).

Таким образом, пациентов первого кластера 
(n = 34) можно условно обозначить как более тяжелых, 
а пациентов второго кластера (n = 71) – как более лег-
ких, что согласно клиническим рекомендациям [11] 
соответствует критериям средней и легкой степени тя-
жести COVID-19 соответственно. Выделенные группы 
не зависели от длительности заболевания на момент 
госпитализации (6,0 (3,5; 7,5) дней в группе со сред-
нетяжелым течением и 5 (4; 8) дней в группе с легким 
течением; p = 0,83)) и возраста пациента (45 (38; 51)  
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Таблица
Клинико-лабораторная характеристика обследуемых пациентов с COVID-19; Me (Q1; Q3)

Table
Clinical and laboratory characteristics of the studied patients with COVID-19, Me (Q1; Q3)

Показатели Все пациенты (n = 105) Среднетяжелое течение (n = 34) Легкое течение (n = 71) p

Возраст, годы 43,5 (37;51) 44,8 (39;51) 42,9 (37;49) 0,44

Длительность заболевания 
до госпитализации, дни 6 (4; 8) 6 (3,5; 7,5) 5 (4; 8) 0,83

Продолжительность госпитализации, 
койко-дни 18 (14; 24) 22 (17,5; 26,5) 17 (14; 21,8) 0,011

Лихорадка, дни 1 (0; 4) 1 (1; 5) 1 (0; 4) 0,22

ЧДД в минуту 18 (18; 20) 21 (20; 21) 18 (18; 18) < 0,001

ЧСС в минуту 74 (67; 87) 90 (83,5; 94) 69,5 (65,2; 76,8) < 0,001

SpO2, % 96 (95; 96) 94 (94; 95) 96 (96; 96) < 0,001

Поражение легких по данным КТ ОГК, % 15 (10; 30) 35 (30; 43,5) 12 (7; 18) < 0,001

Лейкоциты, × 109 5 (3,7; 6,9) 5,3 (3,6; 7,1) 5 (3,8; 6,3) 0,84

Эритроциты, × 109 5 (0,6) 4,8 (0,7) 5 (0,5) 0,07

Гемоглобин, г / л 146 (135; 156) 145 (136; 154) 147 (134; 156) 0,93

Тромбоциты, × 109 221,8 (64,5) 205 (53,6) 228,6 (67,5) 0,06

Сегментоядерные нейтрофилы, % 66 (57,3; 75) 69 (63; 77,5) 64 (53,6; 72,2) 0,02

Палочкоядерные нейтрофилы, % 6,7 (3,8) 6 (3,7) 7,1 (3,9) 0,33

Нейтрофилы, × 109 3,1 (2,2; 4,9) 3,4 (2,5; 5,4) 2,9 (2,1; 4,4) 0,30

Лимфоциты, % 23,5 (12,1) 18,1 (8,6) 25,7 (12,7) < 0,001

Лимфоциты, × 109 1,2 (0,7) 0,99 (0,57) 1,3 (0,7) 0,011

СОЭ, мм / ч 25 (16; 34) 28 (20; 38) 21 (16; 30) 0,05

Нейтрофилы / лимфоциты 0,72 (0,31; 2,34) 1,11 (0,19; 3,6) 0,72 (0,37; 1,8) 0,94

АЛТ, ед. 30,9 (19,6; 48) 35 (26; 50,5) 29,1 (18,7; 44,7) 0,15

АСТ, ед. 29 (21; 39) 32,9 (28,2; 44,9) 26,2 (20; 34,9) 0,003

СРБ, мг / л 5,5 (0,7; 20,1) 20,1 (10,9; 43,2) 2,15 (0,34; 10,67) < 0,001

D-димер, нг /мл 276 (104,5; 456) 191 (100; 446,8) 285 (166; 461) 0,46

Фибриноген, г / л 3 (2,5; 3,8) 3 (2,7; 4,2) 2,9 (2,5; 3,7) 0,40

МИ, % 91,2 (84,6; 95) 86,7 (81,4; 91,7) 92,6 (86,5; 95,4) 0,012

НИ, % 97,9 (96,3; 99) 98 (95,2; 98,8) 97,8 (96,5; 99) 0,73

Примечание: ЧДД – частота дыхательных движений; ЧСС – частота сердечных сокращений; SpO2 – сатурация крови кислородом; КТ – компьютерная томография; ОГК – органы грудной 
клетки; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; СРБ – С-реактивный белок; МИ – моноцитарный индекс крови; НИ 
– нейтрофильный индекс крови; данные представлены как медиана и 25-й; 75-й процентили (Me (Q1; Q3)).
Note: The data are presented as median and 25th; 75th percentiles (Me (Q1; Q3)).

Рис. 1. Результаты кластерного анализа пациентов 
с COVID-19 при поступлении в стационар
Примечание: SpO2 – сатурация крови кислородом; 
АСТ – аспартатаминотрансфераза; СРБ – С-реактив-
ный белок.
Figure 1. Results of cluster analysis of the patients with 
COVID-19 on admission to the hospital
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и 43 (37,2; 47) года соответственно; p = 0,47). В группе 
со среднетяжелым течением была несколько выше 
доля мужчин, по сравнению с группой более легких 
пациентов (80 % (25 / 31) vs 60 % (45 / 74); p = 0,08). 
Длительность лихорадки не различалась в выделенных 
группах (1 (1; 5) день – в группе со среднетяжелым 
течением и 1 (0; 4) день – в группе с более легким 
течением заболевания; p = 0,22), но длительность го-
спитализации (количество дней в стационаре) была 
статистически значимо выше в группе более тяжелых 
пациентов по сравнению с более легкими (22,0 (17,5; 
26,5) дня vs 17,0 (14,0; 21,8) дней; p = 0,01).

Для определения ФА нейтрофилов и моноцитов 
в периферической крови использовались НИ и МИ. 
Me НИ составила 97,9 (96,3; 99) %; Me МИ – 91,2 
(84,6; 95) %. В целом полученные результаты состав-
ляли интервалы нормальных референсных значений.

По данным корреляционного анализа выявлена 
статистически значимая прямая корреляция МИ 
в крови и показателя SpO2 (ρ = 0,21; 95%-ный ДИ – 
0,005–0,39; p = 0,04); обратная корреляция МИ в кро-
ви с уровнем СРБ (ρ = –0,31; 95%-ный ДИ – (–0,11) – 
(–0,48; p = 0,003) и степенью поражения легких по КТ 
(ρ = –0,2; 95%-ный ДИ – (–0,11) – (–0,48; p = 0,05) 

Рис. 2. Результаты кластерного анализа пациентов с COVID-19 при поступлении в стационар (отдельно каждый фактор)
Примечание: АСТ – аспартатаминотрансфераза; СРБ – С-реактивный белок; КТ – компьютерная томография; ОГК – органы грудной клетки; 
SpO2 – сатурация артериальной крови кислородом.
Figure 2. Results of cluster analysis of the patients with COVID-19 on admission to the hospital (each factor separately)
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(рис. 3). Таким образом, более высокий МИ крови 
(на момент госпитализации) ассоциирован с более 
низким уровнем СРБ и меньшей степенью поражения 
легких по КТ ОГК и более высокими показателями 
пульсоксиметрии.

Также проводился анализ в зависимости от исход-
ной степени тяжести заболевания. МИ крови в зави-
симости от степени тяжести на момент госпитализа-
ции в группе пациентов со среднетяжелым течением 
был статистически значимо ниже, чем в группе паци-
ентов с легким течением COVID-19: 86,7 (81,4; 91,7) 
vs 92,6 (86,5; 95,4); p = 0,01) (рис. 4).

На следующем этапе проведен анализ данных в ди-
намике в зависимости от исходной степени тяжести 
заболевания на выборке из 45 пациентов (группа 
контроля – лица, получавшие стандартное лечение). 
Установлено, что динамика МИ в крови через 30 дней 
после начала лечения взаимосвязана с исходной сте-
пенью тяжести заболевания (LMEM: динамика через 
14 дней (p = 0,57), динамика через 30 дней (p = 0,43), 
исходная степень тяжести (p = 0,09), динамика че-
рез 14 дней в значимости от исходной степени тяже-

Рис. 3. Взаимосвязь моноцитарного индекса в крови с показате-
лями сатурации крови кислородом, С-реактивного белка и степе-
нью поражения легких по данным компьютерной томографии (на 
момент поступления в стационар)
Примечание: МИ – моноцитарный индекс крови; SpO2 – сатурация 
крови кислородом; СРБ – С-реактивный белок; КТ – компьютерная 
томография; ОГК – органы грудной клетки; для расчета линии регрес-
сии и ее 95%-ного доверительного интервала применялся робастный 
линейный регрессионный анализ.
Figure 3. The relationship between the monocyte index in the blood and 
the indicators of blood oxygen saturation, C-reactive protein and the 
degree of lung damage according to computed tomography data (on 
admission to the hospital).
Note: Robust linear regression analysis was used to calculate the regression 
line and its 95 % confidence interval.

Рис. 4. Моноцитарный индекс крови в зависимости от степени 
тяжести заболевания на момент госпитализации
Примечание: МИ – моноцитарный индекс крови.
Figure 4. Blood monocyte index depending on the disease severity upon 
admission
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сти (p = 0,65), динамика через 30 дней в значимости 
от исходной степени тяжести (p = 0,03; R2

c = 0,16; 
R2

m = 0,35). В группе более тяжелых пациентов МИ 
исходно был несколько ниже по сравнению с тако-
вым у менее тяжелых пациентов (86,6 (81,2; 91,6) vs 
93 (84,9; 95,5); p = 0,08) (рис. 5). Через 30 дней после 
начала лечения в стационаре у исходно более тяжелых 
пациентов МИ статистически значимо увеличился 
(p = 0,05) и стал сопоставим с МИ у исходно менее 
тяжелых пациентов (92,2 (87,8; 96,7) и 89,2 (81,8; 95,2) 
соответственно).

НИ крови не зависел от исходной степени тяжести 
и не менялся в динамике robLMEM: динамика через 
14 дней (p = 0,60), динамика через 30 дней (p = 0,52), 
исходная степень тяжести (p = 0,73), динамика че-
рез 14 дней в значимости от исходной степени тяже-
сти (p = 0,90), динамика через 14 дней в значимости 
от исходной степени тяжести (p = 0,89; R2

c = 0,06; 
R2

m = 0,06).
Значения НИ составили в группе более тяжелых 

и менее тяжелых пациентов (исходно / через 14 дней / 
через 30 дней) 97,2 (95,1; 98,9), 97,5 (96,7; 98,8), 97,5 
(96,7; 98,8) и 97,7 (95,6; 99), 98,6 (96,4; 99,5), 98,6 (96,4; 
99,5) соответственно.

Обсуждение

У госпитализированных пациентов с COVID-ассоци-
ированным поражением легких изучены ФА грану-
лоцитов (нейтрофилов и моноцитов), а также кор-

реляционные взаимосвязи с показателями тяжести 
заболевания. По результатам исследования показано, 
что Me НИ и МИ составляли интервалы нормальных 
значений. В то же время по данным корреляционного 
анализа выявлена статистически значимая прямая 
корреляция МИ в крови и показателя пульсоксимет-
рии и обратная корреляция МИ крови с уровнем СРБ 
и степенью поражения легких по КТ ОГК. Таким 
образом, более высокий МИ крови (на момент го-
спитализации) ассоциирован с более низким уровнем 
СРБ, меньшим поражением легких и более высоким 
уровнем SpO2. ФА моноцитов была ниже в группе па-
циентов с более тяжелым течением COVID-19.

Динамика МИ крови у пациентов на фоне стан-
дартного лечения через 30 дней после начала лече-
ния взаимосвязана с исходной степенью тяжести 
COVID-19. В группе более тяжелых пациентов исход-
но МИ был несколько ниже такового в группе менее 
тяжелых пациентов. Через 30 дней после начала лече-
ния в стационаре у исходно более тяжелых пациентов 
МИ статистически значимо увеличился и стал сопо-
ставим с таковым у пациентов с легким течением, в то 
время как НИ в крови не зависел от исходной степени 
тяжести и не менялся в динамике.

Во время воспаления моноциты рекрутируются 
в воспаленные ткани, где они дифференцируются 
в макрофаги, которые приводят либо к распростра-
нению воспаления в тканях, либо его разрешению 
и репарации тканей, способствуя восстановлению 
функции тканей. По данным исследований с участием 

Рис. 5. Динамика моноцитарного индекса в крови в зависимости от степени тяжести на момент госпитализации (у пациентов группы 
контроля)
Примечание: МИ – моноцитарный индекс крови; p – результаты апостериорных сравнений в рамках соответствующей смешанной линейной 
модели.
Figure 5. Changes in the blood monocytic index depending on the disease severity upon admission (in the control group)
Note: p – results of a posteriori comparisons within the corresponding mixed linear model.
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пациентов с COVID-19 показано заметное увеличение 
количества макрофагов, происходящих из моноцитов, 
в различных тканях, включая легкие, кишечник, поч-
ки и печень [1, 13, 14].

Цитокины, вырабатываемые и секретируемые мак-
рофагами при COVID-19, особенно IL-6 и IL-1β, свя-
заны с острым респираторным дистресс-синдромом, 
а усиленная инфильтрация макрофагами и моноци-
тами является отличительной чертой повреждения 
тканей при тяжелом COVID-19 [15, 16]. Повышенный 
ответ со стороны воспалительных макрофагов и взаи-
модействие эпителиальных клеток является ключевым 
компонентом, который приводит к повреждению тка-
ней и дыхательной недостаточности. По результатам 
одного из исследований у пациентов с COVID-19 вы-
явлены изменения фенотипов и функции в CD14+-
моноцитах [17].

Имеются данные об усилении агрегации тром-
боцитов и лейкоцитов у пациентов с COVID-19, что 
связано с усилением экспрессии моноцитарного тка-
невого фактора (CD142) моноцитами. CD142 иници-
ирует каскад коагуляции, полностью функционирует 
при экспрессии на поверхности клеток, а повышенная 
экспрессия CD142 связана с состоянием гиперкоагу-
ляции и повышенной тяжестью заболевания у паци-
ентов с поражением легких при COVID-19 [18, 19]. 
Повышенная экспрессия CD142 связана с состоянием 
гиперкоагуляции и тяжелым течением у пациентов 
с COVID-ассоциированным поражением легких [5].

Также сообщалось, что экспрессия генов цито-
кинов и хемокинов заметно повышена в макрофа-
гах легких. Хемокины являются мощными рекруте-
рами воспалительных моноцитов в очаг инфекции. 
И наоборот, у пациентов с умеренным заболеванием 
экспрессируются более высокие уровни хемокина 
CXCL16, который может связываться с рецептором 
CXCR6 и привлекать специфичные для SARS-CoV-2 
CD8+ Т-клетки. В совокупности эти данные свиде-
тельствуют о том, что макрофаги легких рекрутируют 
воспалительные моноциты и вырабатывают цитоки-
ны, которые способствуют гипервоспалению при тя-
желой форме COVID-19 [19].

В периферической крови у пациентов с COVID-19 
наблюдается увеличение количества моноцитов. 
По данным проточного цитометрического ана-
лиза W.Wen et al. показано увеличение популяций 
CD14+CD16+, GM-CSF+CD14+ и IL-6 +CD14+субпо-
пуляций воспалительных моноцитов [20]. Содержа-
ние CD14+CD16+ моноцитов, продуцирующих IL-6, 
коррелировало с тяжестью заболевания [21].

Несмотря на то, что пациенты с тяжелым и крайне 
тяжелым течением COVID-19 не были обследованы, 
благодаря полученным результатам будут рассмотрены 
дополнительные данные для разработки новых тера-
певтических вмешательств, основанных на выявлен-
ных изменениях иммунной системы при COVID-19.

Заключение

Установлено, что при осложненных формах COVID-19 
снижается ФА моноцитарно-макрофагального звена 

врожденного иммунитета. Степень снижения ФА мо-
ноцитов напрямую связана с тяжестью COVID-19. ФА 
нейтрофилов при среднетяжелом и легком течении 
COVID-19 не нарушалась, она зависела от исходной 
степени тяжести и не менялась в динамике. МИ в кро-
ви у исходно более тяжелых пациентов статистически 
значимо увеличился и через 30 дней после начала ле-
чения стал сопоставим с таковым у пациентов с лег-
ким течением COVID-19.
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в генотипе пациентов с муковисцидозом варианта 
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Резюме
Около 13 % всех вариантов, вызывающих проявление муковисцидоза (МВ), являются вариантами сплайсинга в гене CFTR, однако 
на данный момент такие варианты изучены недостаточно. Целью исследования явилось изучение варианта сплайсинга 2789+5G>A 
на фенотипические проявления МВ и эффективность таргетной терапии на модели кишечных органоидов (КО) у пациентов с геноти-
пами 2789+5G>A/L732X и 2789+5G>A/CFTRdele2,3. Материалы и методы. Представлены клинические особенности течения МВ 
у 2 пациентов-носителей варианта 2789+5G>A в гетерозиготном состоянии с генетическими вариантами гена CFTR I и VII классов. 
Использованы данные истории болезни, метод определения разницы кишечных потенциалов (ОРКП), метод КО, форсколиновый тест. 
Результаты. Определена клиническая картина: течение заболевания средней тяжести, сохранность поджелудочной железы. Также мето-
дом ОРКП показана сохранность функции хлорного канала. По данным исследования культуры КО, полученной из ткани кишечника, 
показана умеренная остаточная функциональная активность хлорного канала. Кроме того, установлена чувствительность варианта 
2789+5G>A к действию всех протестированных CFTR-модуляторов. Заключение. Установлено, что вариант сплайсинга 2789+5G>A 
характеризуется умеренной остаточной функциональной активностью CFTR-канала, чувствителен ко всем таргетным препаратам, 
однако самым эффективным CFTR-модулятором при данном варианте является тезакафтор.
Ключевые слова: CFTR, муковисцидоз, определение разности кишечных потенциалов, кишечные органоиды, форсколиновый тест, 
таргетная терапия.
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Муковисцидоз (МВ) – наиболее распространенное 
аутосомно-рецессивное жизнеугрожающее генети-
ческое заболевание у представителей европеоидной 
расы. На данный момент известно > 2 100 различных 
вариантов гена CFTR (регулятор трансмембранной 
проводимости при МВ (MIM #602421; Gen-Bank NM 
000492.3)), однако патогенность доказана только для 
1 085 из них [1].

МВ характеризуется вариабельной клинической 
картиной, что является прямым следствием комбина-
ции генетических факторов и условий среды, поэтому 
установление взаимосвязи между фенотипическими 
проявлениями заболевания и вызывающими их моле-
кулярными нарушениями является важной междисцип-
линарной задачей на стыке медицины и биологии [2].

Причиной возникновения МВ являются наруше-
ния функционирования канала CFTR. На данный 
момент выделяются 7 классов вариантов гена CFTR, 
приводящих к заболеванию [3]. Варианты, относя-
щиеся к I–III и VII классам, характеризуются серь-
езными нарушениями в функционировании канала 
CFTR (например, нонсенс-опосредованная деграда-
ция мРНК, связанная преимущественно с преждев-
ременным стоп-кодоном, отсутствие синтеза белка, 
нарушение транспорта белка на мембрану, а также 
крупномасштабные делеции в гене CFTR) [3].

Исследован вариант 2789+5G>A (c.2657+5G>A) 
у пациентов (n = 2) с генотипами 2789+5G>A/
L732X и 2789+5G>A/CFTRdele2,3. Вариант L732X 
(c.2195T>G) встречается с частотой 0,08 %, приво-
дит к преждевременной терминации синтеза белка 
в регуляторном домене, что позволяет отнести его 
к варианту I класса [4]. Вариант CFTRdele2,3 (c.54-
5940_273+10250del21kb) встречается с частотой 
6,11 %, относится к варианту VII класса [4]. Частота 
встречаемости варианта 2789+5G>A в Российской 
Федерации составляет 0,39 % и относится он к ва-
рианту V класса [4], в европейском регистре данный 
вариант встречается с частотой 0,72 % [5]. Наличие 

данного патогенного варианта сплайсинга приводит 
к пропуску 16-го экзона и характеризуется мягким 
течением заболевания с сохранением функции подже-
лудочной железы [6]. Однако в литературе обнаружено 
клиническое наблюдение за пациентом с вариантом 
2789+5G>A и поджелудочной недостаточностью [7].

В инструкции к препаратам ивакафтор + теза-
кафтор + элексакафтор и лумакафтор + ивакафтор 
данный вариант не включен, но подходит ивакафтор 
и ивакафор + тезакафтор [8, 9].

При изучении варианта 2789+5G>A для оценки 
функциональной активности канала CFTR применен 
комплексный подход, включающий в себя оценку 
клинических проявлений, а также анализ функцио-
нальной активности эпителиальных каналов мето-
дом определения разницы кишечных потенциалов 
(ОРКП) и проведение форсколинового теста на ки-
шечных органоидах (КО), замкнутых 3D-структурах, 
получаемых из нативной ткани кишечника, выра-
щенных in vitro и повторяющих строение и свойства 
ткани in vivo [10].

Оценка функциональной активности CFTR-кана-
ла на КО проводилась при помощи форсколинового 
теста. Форсколин – это соединение, активирующее 
аденилатциклазу и вызывающее увеличение уровня 
циклического аденозинмонофосфата и стимуляцию 
функциональной активности CFTR-канала на мем-
бране клеток. Форсколиновый тест на КО можно ис-
пользовать для изучения функциональной активно-
сти канала CFTR и оценки эффективности действия 
таргетных препаратов.

На сегодняшний день известно 5 классов CFTR-
модуляторов:
• молекулы-супрессоры, предотвращающие преж-

девременную терминацию синтеза CFTR;
• корректоры, исправляющие дефекты фолдинга 

и посттрансляционных модификаций;
• потенциаторы, улучшающие проводимость канала 

CFTR;

Abstract
About 13% of all variants causing cystic fibrosis are splice variants of the CFTR gene; at the moment, such variants are not well studied. The aim was 
to investigate the effect of the splicing variant 2789+5G>A on the phenotypic manifestations of cystic fibrosis and the effectiveness of targeted 
therapy in an intestinal organoids model in the patients with genotypes 2789+5G>A/L732X and 2789+5G>A/CFTRdele2,3. Methods. The medical 
history data, intestinal current measurement (ICM), and forskolin-induced swelling assay in the intestinal organoids were used. Results. The clinical 
features of the course of CF in 2 patients, carriers of the 2789+5G>A variant in a heterozygous state with genetic variants of the CFTR gene of 
classes I and VII, are presented. Clinical picture: the disease is of moderate severity; the pancreas is sufficient. The ICM method demonstrated the 
preservation of the chloride channel function. Assays on the cultured organoids obtained from the intestinal tissue showed moderate residual 
functional activity of the chloride channels. In addition, the 2789+5G>A variant is sensitive to all tested CFTR modulators. Conclusions. The 
splicing variant 2789+5G>A is characterized by moderate residual functional activity of the CFTR channel and is sensitive to all targeted treatments. 
However, the most effective CFTR modulator for this genetic variant is tezacaftor.
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• стабилизаторы, «закрепляющие» нестабильный 
белок CFTR на плазматической мембране, предот-
вращая тем самым его преждевременную деграда-
цию и расщепление в лизосомах;

• амплификаторы, увеличивающие экспрессию 
мРНК CFTR [11].
Молекулы-супрессоры терминации не использу-

ются для терапии пациентов с МВ, к ним относятся 
аталурен (PTC124) и ELX-02. Корректоры лумака-
фтор (VX-809), тезакафтор (VX-661) и элексака фтор 
(VX-445) одобрены Управлением по контролю за ка-
чеством пищевых продуктов и лекарственных пре-
паратов (Food and Drug Administration – FDA), как 
и потенциатор ивакафтор (VX-770), на данный мо-
мент используются в таргетной терапии пациентов 
с МВ [11]. Эффективность стабилизатора кавазон-
стата N91115 при клинических испытаниях не уста-
новлена. Амплификатор незоликафтор (PTI-428) 
проходит клинические испытания, однако существу-
ют исследования, проведенные на клетках CFBEo-, 
по данным которых доказано, что совместное при-
менение PTI-428 с комбинацией ивакафтор + теза-
кафтор + элексакафтор приводит к значительному 
усилению терапевтического эффекта [12]. Подобрать 
эффективную таргетную персонализированную тера-
пию зарегистрированными таргетными препаратами 
для пациентов с редкими нуклеотидными варианта-
ми гена CFTR возможно при оценке набухания КО 
при воздействии форсколина.

Целью работы явилось исследование влияния ва-
рианта сплайсинга 2789+5G>A на фенотипические 
проявления МВ и эффективность таргетной терапии 
на модели КО у пациентов с генотипами 2789+5G>A/
L732X и 2789+5G>A/CFTRdele2,3.

Материалы и методы

Исследование и форма информированного добро-
вольного согласия были одобрены Комитетом по эти-
ке Федерального государственного бюджетного на-
учного учреждения «Медико-генетический научный 
центр имени академика Н.П.Бочкова» Министерства 
науки и высшего образования Российской Федерации 
15.10.18. Участниками исследования или их законны-
ми представителями (если возраст участников моложе 
15 лет) подписано информированное добровольное 
согласие.

Метод определения разницы кишечных потенциалов. 
Для оценки функции ионных каналов использовался 
метод ОРКП [13–15]. Эксперимент методом ОРКП 
проводился согласно европейским стандартным опе-
рационным процедурам V2.7_26.10.11 [14–18] в 3 эта-
па, описанных в работе [16].

Группу контроля (отрицательный контроль) со-
ставили здоровые добровольцы (n = 18), группу 
сравнения (положительный контроль) – пациенты 
с МВ (n = 5) – носители варианта F508del в гомози-
готном состоянии (отсутствие комплексных аллелей 
подтверж дено секвенированием) и лица (n = 25) с со-
хранной функцией поджелудочной железы («мягкий» 
генотип) [13].

Получение биопсийного материала. При ОРКП 
и проведении метода КО у пациентов с МВ были по-
лучены биоптаты прямой кишки. Забор биоптатов 
проводился на оборудовании Olympus с использова-
нием щипцов EndoJaw Biopsy forceps (model #FB-23OU) 
согласно инструкции. Размер полученных биоптатов 
составлял 3–5 мм. Исследовались биоптаты паци-
ентов (n = 2) с вариантом 2789+5G>A с генотипами 
2789+5G>A/L732X (ОРКП и КО) и 2789+5G>A/CF-
TRdele2,3 (только КО).

Получение культур кишечных органоидов. При 
получении культур КО и выполнении форсколи-
нового теста были использованы протоколы и ста-
тьи, разработанные и написанные под руководством 
Д.Бекмана [19, 20]. Для получения кондициониро-
ванных сред были использованы следующие линии 
клеток: L-фибробласты мыши, трансфицирован-
ные Wnt-3A-экспрессирующим вектором, HEK293 
клетки, трансфицированные Noggin-экспрессиру-
ющим вектором (обе линии были предоставлены 
Д.Бекманом), и HEK293T–R-spondin-1 mFc клетки, 
трансфицированные R-spondin-1-экспрессирующим 
вектором (SCC111, Merck Millipore S.A.S., Molsheim, 
Франция). Культивирование проводилось при 37 °C 
при использовании 5%-го CO2. Для селективного 
роста транфицированных клеток, образующих Nog-
gin или Wnt-3A, в среду дополнительно вносились 
селективные антибактериальные препараты G418 
или зеоцин соответственно. Полученные конди-
ционированные среды хранились при +4 °C. Для 
выделения достаточного количества КО использо-
вались 2–4 ректальных биоптата. Изоляции крипт 
из биоптатов предшествовали серия промывок сре-
дой Advanced DMEM/F12 и раствором PBS, а затем 
инкубация с раствором 10 мМ этилендиаминтетра-
уксусной кислоты (ЭДТА). После этого осажден-
ные крипты смешивались с матригелем и высевались 
в культуральные планшеты.

КО необходимо пересевать примерно 1 раз в неде-
лю. В случае быстрого роста пассирование можно про-
водить через 4–6 дней после посева. Если культуры 
растут медленно (что может быть обусловлено не толь-
ко качеством среды, но и генетическими отличиями 
между культурами), их пересевают на 8–10-й день.

В состав культуральной среды входят следующие 
компоненты:
• среда Advanced DMEM/F12 (Thermo Fisher Scientific, 

США);
• Wnt-3A-кондиционированная среда (получена са-

мостоятельно);
• Noggin-кондиционированная среда (получена 

самостоятельно);
• R-spondin-1-кондиционированная среда (получена 

самостоятельно);
• mEGF (Prospec);
• добавка В27 (Life Technologies: Gibco, США);
• N-ацетилцистеин (Sigma-Aldrich, США);
• никотинамид (Sigma-Aldrich, США);
• А83-01 (Tocris, Великобритания);
• SB 202190 (Sigma-Aldrich, США);
• примоцин (InvivoGen, США).
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Форсколиновый тест на кишечных органоидах. Для 
проведения форсколинового теста КО высевались 
на 96-луночные планшеты. Через 24 ч КО окрашива-
лись Calcein AM (Biotium), затем осуществлялась сти-
муляция форсколином в стандартных концентрациях 
0,128 и 5 мкМ. Обработка продолжалась в течение 
60 мин. На определенных временных точках (0, 10, 
20, 30, 40, 50 и 60 мин) осуществлялась съемка «фик-
сированных» полей с использованием флуоресцент-
ного микроскопа Axio Observer D1 (Zeiss, Германия). 
Корректоры VX-809, VX-661 и VX-445 (Selleckchem, 
США) добавлялись (3.5 мкМ) на этапе посева орга-
ноидов, а потенциатор VX-770 (Selleckchem, США) 
3,5 мкМ – одновременно с форсколином. Количест-
венный анализ набухания органоидов проводился при 
помощи программы Image J. При построении графика 
(RStudio) рассчитывалась площадь под кривой (Area 
Under the Curve – AUC) зависимости изменения пло-
щади органоидов от времени с помощью программы 
Microsoft Excel (2019).

Статистическая обработка данных проводилась 
при помощи программы RStudio, данные представ-
лены в виде медианы (25-й и 75-й перцентили). В ка-
честве контроля сравнения использовалась культура, 
полученная от пациента с генотипом F508del/F508del.

Результаты

2789+5G>A является патогенным вариантом гена 
CFTR, относится к V классу генетических вариантов, 
имеет различные клинические проявления и занимает 
21-е место (0,39 %) в Российском регистре больных 
МВ (2021) [4]. Вариант приводит к изменению сайта 
сплайсинга из-за замены 5-го нуклеотида в приэкзон-
ной области (16-й интрон).

Результаты включают в себя описание клиниче-
ских особенностей течения МВ у 2 пациентов-носите-
лей варианта 2789+5G>A в гетерозиготном состоянии 
с генетическими вариантами гена CFTR I и VII классов 
и исследования с помощью метода ОРКП и форско-
линового теста на КО.

По данным клинического наблюдения № 1 пред-
ставлена клиническая картина течения МВ у пациента 
с генотипом 2789+5G>A/L732X.

Клиническое наблюдение № 1

Пациентка 2015 года рождения наблюдается в центре МВ 
с клиническим диагнозом МВ, смешанная форма (Е84.8), 
среднетяжелое течение. Хронический гнойно-обструктив-
ный бронхит. Дыхательная недостаточность 0-й степени. 
Хроническая панкреатическая недостаточность. Хрониче-
ский риносинусит.

Сопутствующий диагноз: функциональный мегаколон, 
стадия субкомпенсации. Долихосигма.

Микробиологический диагноз: хроническая инфекция 
Staphylococcus aureus.

Генетический диагноз: 2789+5G>A/L732X.
Анамнез: диагноз МВ установлен по результатам не-

онатального скрининга, подтвержден положительными 
результатами потовой пробы (проводимость пота – 96 
и 104 ммоль / л NaCl). Показатели панкреатической эла-

стазы-1 составили 72,5 и 89,43 мкг / г кала при норме 
> 200 мкг / г, при этом высоких доз панкреатина с замести-
тельной целью не получала. В возрасте 1,5 мес. госпитализи-
рована с клинической картиной синдрома псевдо-Барттера.

При осмотре в возрасте 6 лет 8 мес. состояние удовлет-
ворительное, жалоб нет. Масса тела – 21,5 кг, рост 117 см, 
индекс массы тела (ИМТ) – 15,7 кг / м2 (58-й перцентиль; 
по Z-score – 0,21); сатурация артериальной крови кисло-
родом – 97 %. Кожа и видимые слизистые чистые. Кашель 
редкий, непродуктивный. Носовое дыхание свободное, без 
отделяемого. В легких дыхание проводится во все отделы, 
хрипы не выслушиваются. Частота дыхательных движений – 
28 в минуту. Сердечные тоны звучные, шумов нет. Частота 
сердечных сокращений – 106 в минуту. Живот несколько 
увеличен в объеме, доступен глубокой пальпации. Печень 
на 2 см выступает из-под края реберной дуги. Край эластич-
ный. Стул 1 раз в день, без видимой стеатореи.

Результаты обследования:
• функция внешнего дыхания: форсированная жизненная 

емкость легких (ФЖЕЛ) – 100 %, объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 109 %;

• ультразвуковое исследование органов брюшной полости: 
признаки диффузных изменений печени и поджелудоч-
ной железы;

• бактериологическое исследование: умеренный рост 
Staphylococcus aureus;

• копрологическое исследование: присутствие нейтраль-
ного жира;

• биохимический анализ крови без патологических изме-
нений.
Терапия:

• пероральный прием панкреатина – 50 000 Ед. в сутки 
жирорастворимых витаминов, препаратов урсодезок-
сихолевой кислоты;

• ингаляционное введение дорназы-альфа и гипертони-
ческого раствора NaCl;

• антибактериальная терапия при обострении хрониче-
ского бронхита или в случае острой респираторной ви-
русной инфекции.
У младшего брата пациентки также диагностирован 

МВ, генотип тот же – 2789+5G>A/L732X. При этом от-
мечены высокие показатели панкреатической эластазы-1 
> 500 мкг / г кала. 

Оценка функциональной активности эпителиальных 
ионных каналов методом определения разницы кишеч-
ных потенциалов у пациента с генотипом 2789+5G>A/
L732X. Учитывая расхождение клинической картины 
и результатов лабораторных исследований (в генотипе 
присутствует «мягкий» патогенный вариант (V класс), 
при котором показатель распространенности недо-
статочности поджелудочной железы составляет 0,41, 
т. е. 41 % пациентов с данным вариантом в генотипе 
имеют панкреатическую недостаточность при нали-
чии 2-го патогенного варианта I, II или III класса, 
у ребенка отмечено снижение функции поджелудоч-
ной железы – панкреатическая эластаза-1 < 100 мкг / г 
кала, что соответствует тяжелой степени панкреати-
ческой недостаточности при минимальной дозе пан-
креатических ферментов в качестве заместительной 
терапии, отсутствие типичного кишечного синдрома 
и нутритивного дефицита, наличие в семье младшего 
ребенка с МВ и сохранной функцией поджелудочной 
железы и аналогичным генотипом, рожденного в том 
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же браке), рекомендовано проведение исследования 
ОРКП.

По результатам обследования методом ОРКП 
показано (см. таблицу, рис. 1), что плотность тока 
короткого замыкания (ΔISC) в ответ на введение ами-
лорида (натриевые ENaC-каналы) составила –32,17 ± 
10,38 μA / cм2. Изменение ΔISC в ответ на введение 
форсколина (хлорные CFTR-каналы) составило 
10,17 ± 1,34 μA / cм2. В ответ на введение гистамина 
(кальциевые CaCCs-каналы) ΔISC изменяется в отри-
цательную сторону, что отражает отток ионов калия 
из клетки. При этом плотность тока составила 20,17 ± 

5,72 μA / cм2. Метод ОРКП свидетельствует о снижен-
ной функции канала CFTR, результаты соответствуют 
«мягкому» генотипу.

Клиническая картина пациента с генотипом 
2789+5G>A/СFTRdele2,3 представлена по данным 
клинического наблюдения № 2.

Клиническое наблюдение № 2

Пациентка 1986 года рождения наблюдается в центре МВ 
взрослых с марта 2004 г. с диагнозом МВ тяжелого течения. 
Хронический гнойно-обструктивный бронхит. Диффузные 

Таблица
Показатели плотности тока короткого замыкания (µA / cм2) при введении стимуляторов у пациента 

c генотипом 2789+5G>A/L732X в сравнении с референсными значениями [21]
Table

Short circuit current density (µA/cm2) upon administration of the stimulants in a patient with 2789+5G>A/L732X 
genotype in comparison with the reference values [21]

ΔISC, µA / cм2 Амилорид  
(натриевые ENaC-каналы)

Форсколин  
(хлорные CFTR-каналы)

Гистамин  
(кальциевые CaCCs-каналы)

Биоптат:

• № 1 –49 11 27,5

• № 2 –22 8 21,5

• № 3 –25,5 11,5 11,5

M ± m больного –32,17 ± 10,38 10,17 ± 1,34 20,17 ± 5,72

F508del / F508del –15,70 ± 3,51 3,33 ± 0,63 17,83 ± 3,57

«Мягкий» генотип –17,73 ± 4,35 14,25 ± 1,78 47,52 ± 32,52

Контрольная группа –7,67 ± 1,76 26,72 ± 2,66 109,76 ± 8,18

Примечание: ΔISC – плотность тока короткого замыкания.

Рис. 1. Результаты определения разницы кишечных потенциалов у пациента с генотипом 2789+5G>A/L732X
Примечание: ΔISC – плотность тока короткого замыкания; при добавлении амилорида (натриевые ENaC-каналы) происходило снижение тока 
короткого замыкания, ответная реакция ткани на форсколин (хлорные CFTR-каналы) ослаблена, на введение карбахола и гистамина (кальцие-
вые CaCCs каналы) наблюдалось изменение тока короткого замыкания в отрицательную сторону.
Figure 1. ICM values in a patient with 2789+5G>A/L732X genotype
Note: The addition of amiloride (sodium ENaC channels) was associated with a decrease in the short circuit current and weakening of the tissue response to 
forskolin (chloride CFTR channels). The addition of carbachol and histamine (calcium CaCCs channels) was associated with a change in the short circuit 
current in the negative direction.
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двухсторонние бронхоэктазы. Диффузный пневмосклероз. 
Фиброателектаз верхней доли левого легкого. Дыхательная 
недостаточность 1–2-й степени. Хроническая панкреати-
ческая недостаточность. Хронический полипозный рино-
синусит, состояние после оперативного лечения осенью 
2020 г.

Хроническое инфицирование дыхательных путей Pseu-
domonas aeruginosa.

Генотип 2789+5G>A /CFTRdele2,3.
Осложнения: хронический калькулезный холецистит, 

ремиссия.
При осмотре (2024) предъявляет жалобы на ежеднев-

ный кашель с умеренным количеством слизисто-гнойной 
мокроты, одышку при быстрой ходьбе, эпизоды слабости, 
кровохарканья и субфебрилитета.

Из анамнеза известно, что клинически заболевание про-
являются с раннего возраста и выражается рецидивирующей 
бронхолегочной инфекцией и «стертыми» проявлениями 
панкреатической недостаточности. Диагноз МВ установлен 
в апреле 1997 г. в возрасте 11 лет на основании клиниче-
ской картины и положительной потовой пробы (хлориды 
пота по Гибсону–Куку – 64 ммоль / л), с того же времени 
отмечено хроническое инфицирование дыхательных путей 
P. aeruginosa.

Регулярное наблюдение специалистами Федерального 
государственного бюджетного учреждения «Научно-ис-
следовательский институт пульмонологии» Федерального 
медико-биологического агентства началось с весны 2004 г. 
Показатели респираторной функции при этом составляли:
• ФЖЕЛ – 87 %долж.;
• ОФВ1 – 82 %долж.

Нутритивный дефицит (рост – 174 см, масса тела – 55 кг, 
ИМТ – 18,2 кг / м2). Объем проводимой терапии заключался 
в ежедневном проведении базисной терапии и регулярных 
курсах антибактериального лечения, в т. ч. внутривенно. 
Осенью 2020 г. проведено оперативное вмешательство 
по поводу полипозного риносинусита с положительным 
эффектом.

Несмотря на проводимую терапию, в последние годы 
состояние ухудшилось: нарастали проявления хронического 
бронхита, отмечено сокращение периода ремиссии после 
антибактериальной терапии, потребовалось усиление ан-
тибактериального и базисного лечения, манифестировала 
одышка. Клиническое ухудшение сопровождалось струк-
турными изменениями легочной ткани. К 2021 г. постепен-
но сформировался фиброателектаз верхней доли правого 
легкого, а максимальный показатель ОФВ1 в этот период 
составил 46 %долж.

С января 2022 г. пациентка начала прием препарата тар-
гетной терапии ивакафтор, терапия продолжается до на-
стоящего времени. На фоне терапии отмечена умеренная 
стабилизация состояния: уменьшение проявлений бронхита, 
бόльшая продолжительность ремиссии после антибактери-
альной терапии и уменьшение необходимости в ней. Также 
в 2022–2024 гг. отмечен прирост ОФВ1 до 58–61 %долж. Базис-
ная терапия сохраняется в следующем объеме: ингаляцион-
но – дорназа альфа и гипертонический раствор, беродуал; 
внутрь – панкреатин, поливитамины; нерегулярно – оме-
празол и урсодезоксихолевая кислота.

Для оценки действия 2-компонентных (ивакафтор + 
лумакафтор и ивакафтор + тезакафтор) и 3-компонент-
ного (ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор) таргетных 
препаратов рекомендовано проведение форсколинового 
теста на КО с целью подбора оптимального препарата для 
патогенетического лечения. 

Оценка влияния таргетных препаратов на восста-
новление функционального 2789+5G>A- CFTR-канала 
с помощью теста на кишечных органоидах. Из кишеч-
ных биоптатов пациентов с вариантом гена CFTR 
2789+5G>A (n = 2) получены стабильные культуры 
КО для оценки эффективности действия таргетных 
препаратов, а также функциональной активности ка-
нала CFTR. В отличие от контрольной культуры с ге-
нотипом F508del/F508del, при стимуляции культур 
КО форсколином в максимальной и минимальной 
концентрациях (5 и 0,128 мкМ соответственно в тече-
ние 1 ч) у пациентов с генотипами 2789+5G>A/L732X 
и 2789+5G>A/CFTRdele2,3 продемонстрирована вы-
сокая остаточная функциональная активность канала 
CFTR. При обработке форсколином обе исследуемые 
культуры КО отвечают бóльшим набуханием по сравне-
нию с F508del/F508del-культурой, что свидетельствует 
о высокой сохранности функциональной активности 
канала CFTR (рис. 2, 3). При воздействии форско-
лином в высокой концентрации 5 мкМ ответ (AUC) 
контрольной культуры составляет 68,01 ± 36,18 отн. ед., 
в отличие от культур с вариантом c.2657+5G>A: в слу-
чае культуры с компаунд-гетерозиготным вариантом 
L732X ответ cоставляет 380,9 ± 131,9 отн. ед., в случае 
с компаунд-гетерозиготным вариантом CFTRdele2,3 – 
448,4 ± 208,5 отн. ед. (см. рис. 3).

Ответы при воздействии форсколином совмес-
тно с потенциатором ивакафтором на культуры 
2789+5G>A/L732X и 2789+5G>A/CFTRdele2,3 со-
ставляют 816,6 ± 236,6 и 856,5 ± 219,0 отн. ед. соот-
ветственно, в то время как ответ F508del/F508del-
органоидов – 163,9 ± 40,9 отн. ед. Ответы на обра-
ботку 5 мкМ форсколином в сочетании с коррек-
тором лумакафтором составляют 1 288,8 ± 224,9 
и 1 042,5 ± 162,3 отн. ед. у культур 2789+5G>A/L732X 
и 2789+5G>A/CFTRdele2,3 соответственно, в то время 
как у контрольной культуры F508del/F508del AUC 
составляет всего 287,1 ± 63,0 отн. ед.

Наблюдается эффективность действия «двой-
ных» комбинированных таргетных препаратов для 
2789+5G>A/L732X культуры: рассчитанные зна-
чения AUC составляют 1 111,1 ± 210,0 отн. ед. для 
комбинации ивакафтор + лумакафтор и 1 481,3 ± 
355,7 отн. ед. – для комбинации ивакафтор + теза-
кафтор. Аналогичная тенденция наблюдается для 
культуры 2789+5G>A/CFTRdele2,3, ответы кото-
рой в случае комбинированного таргетного препа-
рата ивакафтор + лумакафтор составляют 1 105,1 ± 
243,1 и 1 511,2 ± 188,2 отн. ед. при воздействии пре-
парата ивакафтор + тезакафтор. Ответы на данные 
препараты практически совпадают между исследу-
емыми культурами. При этом ответ на ивакафтор + 
тезакафтор выше по сравнению с контролем. Ответы 
при воздействии препарата ивакафтор + тезакафтор 
на культуру с генотипом F508del/F508del составляют 
1 292,1 ± 122,0 отн. ед. Ответ на комбинацию ивака-
фтор + лумакафтор для F508del/F508del-органоидов, 
наоборот, выше и составляет 1 800,6 ± 116,5 отн. ед. 
Сопоставимые результаты для культур 2789+5G>A/
L732X и 2789+5G>A/CFTRdele2,3 были получе-
ны при одновременном действии 3-компонентного 
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CFTR-модулятора ивакафтор + тезакафтор + элек-
сакафтор – 1 756,4 ± 591,6 и 1 477,3 ± 155,8 отн. ед. 
для 2789+5G>A/L732X и 2789+5G>A/CFTRdele2,3 
соответственно. Несмотря на высокую сохранность 
остаточной функциональной активности 2789+5G>A-
CFTR-канала, ответ на тройной комбинированный 
таргетный препарат у КО с этим вариантом значи-
тельно ниже, чем у культуры F508del/F508del, ответ 
которой составлял 3 547,4 ± 420,7 отн. ед. (см. рис. 3).

Обсуждение

Известно, что мутация сплайсинга 2789+5G>A в гене 
CFTR связана с «мягким» течением МВ [22, 23].

Недостаточность поджелудочной железы выявлена 
у 19 (59,4 %) из 32 пациентов с генотипом 2789+5G>A/
F508del vs 32 (97,0 %) из 33 пациентов с F508del/

F508del (p = 0,002). У носителей 2789+5G>A наблю-
далось более мягкое течение заболевания и отсутствие 
цирроза печени и сахарного диабета [24, 25].

У пациентки с генотипом 2789+5G>A/L732X от-
мечалось легкое течение МВ и панкреатическая не-
достаточность с низкой потребностью в ферментах, 
хотя у ее брата с таким же генотипом установлена 
сохранная функция поджелудочной железы. Метод 
ОРКП показал снижение функции хлорного канала, 
характерное для «мягких» генетических вариантов.

У взрослой пациентки (клиническое наблюдение 
№ 2) в связи с поздней диагностикой заболевания от-
мечается более тяжелое течение заболевания на фоне 
хронического инфицирования и снижения функции 
легких, повышенная потребность в ферментах.

При изучении ассоциации генотипа и фенотипа 
2789+5G>A у компаунд-гетерозиготных пациентов 

Рис. 2. На панели изображений представлены кишечные органоиды, полученные от пациентов, несущих вариант 2789+5G>A, до и по-
сле обработки форсколином (5 мкМ) в сравнении с контрольной культурой, гомозиготной по F508del. Все CFTR-модуляторы исполь-
зовались в концентрации 3,5 мкМ; окрашивание проводилось с помощью прижизненного красителя кальцеина (0,84 мкМ, 40 мин), 
объектив × 5; масштабная шкала – 500 мкм
Примечание: Фск – форсколин, VX-770 – ивакафтор, VX-809 – лумакафтор, VX-661 – тезакафтор, VX-445 – элексакафтор.
Figure 2. The panel of images shows intestinal organoids obtained from patients carrying the 2789+5G>A variant before and after the treatment with 
forskolin (5 μM) compared with the control F508del-homozygous culture. All CFTR modulators were used at a concentration of 3.5 μM; the stain-
ing was carried out using the intravital calcein dye (0.84 μM, 40 minutes), objective × 5; scale bar – 500 μm
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Краснова М.Г. и др. Оценка действия CFTR-модуляторов

указывается, что укороченный CFTR и / или неболь-
шие количества нормального CFTR могут обеспечить 
некоторую тканеспецифическую защиту от прояв-
ления клинических симптомов. Мутантный белок 
содержит полную N-концевую половину и регуля-
торный домен. Рекомбинантная N-концевая часть 
CFTR (D836X) образует функциональные хлорные 
каналы in vitro [25]. Если эти данные in vitro отражают 
ситуацию in vivo, то небольшая часть полноразмерного 
белка и большая часть укороченного TM1-NBD1-R 
CFTR, синтезируемого с аллеля 2789+5G>A, могут 
быть достаточными для надлежащего функциониро-
вания некоторых эпителиальных тканей, таких как 
слизистая кишечника, но не потовые железы, где 
CFTR участвует как в секреции, так и в реабсорбции 
ионов хлора.

По ранее проведенным оценкам, значительная 
часть (≈ 13 %) патогенных вариантов в гене CFTR 
влияет на сплайсинг пре-мРНК [26]. В частности, ва-
риант 2789+5G>A относится к варианту сплайсинга, 
поскольку замена расположена рядом с донорским 
сайтом в 16-м интроне, что приводит к пропуску эк-
зона 16. Однако по данным дополнительного анали-
за, проведенного при помощи системы мини-генов, 
показано, что аберрантный транскрипт образуется 
в равной пропорции с транскриптом «дикого» типа, 
что приводит к мягкому фенотипическому проявле-
нию данного варианта [27].

При анализе белка CFTR ex vivo выявлено не-
ожиданное влияние варианта сайта сплайсинга 

2789+5G>A на относительное количество полнораз-
мерных изоформ CFTR, что свидетельствует о том, 
что, в отличие от общепринятой практики, патоген-
ные варианты сайта сплайсинга CFTR следует изучать 
на уровне и мРНК, и белка, чтобы правильно интер-
претировать связь между генотипом, патофизиологией 
и клиническими проявлениями МВ.

FDA одобрен CFTR-модулятор ивакафтор для 
применения на основе анализов in vitro для ряда ва-
риантов с остаточной функцией, в т. ч. для варианта 
сплайсинга: 2789+5G>A [28]. При терапии препаратом 
ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор у пациен-
тов с МВ с одной или двумя вариантами 2789+5G>A 
не установлено клинического улучшения и снижения 
показателей потовой пробы [29, 30].

Из описанных в Российской Федерации клиниче-
ских наблюдений таргетную терапию препаратом ива-
кафтор получала только одна пациентка с генотипом 
2789+5G>A/CFTRdele2,3. На фоне терапии отмечает-
ся уменьшение проявлений бронхита, частоты курсов 
антибактериальной терапии и увеличение продолжи-
тельности периодов между обострениями. Отмечен 
прирост ОФВ1 с 46 %долж. до 58–61 %. Для данного 
варианта CFTR в настоящее время рекомендованы 
2 таргетных препарата, а данные об эффективности 
тройной комбинации разрознены, поэтому проведено 
исследование эффективности препарата ивакафтор + 
тезакафтор + элексакафтор in vitro у 2 пациентов.

По результатам форсколинового теста на КО пока-
зано, что вариант 2789+5G>A характеризуется высо-

Рис. 3. Оценка набухания кишечных органоидов с генотипами 2789+5G>A/L732X и 2789+5G>A/CFTRdele2,3 по сравнению с органо-
идами, полученными от пациента с генотипом F508del/F508del
Примечание: Фск – форсколин, VX-770 – ивакафтор, VX-809 – лумакафтор, VX-661 – тезакафтор, VX-445 – элексакафтор.
Figure 3. Estimated swelling of the intestinal organoids for genotypes 2789+5G>A/L732X and 2789+5G>A/CFTRdele2,3 compared with the or-
ganoids obtained from a patient with the F508del/F508del
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кой остаточной функциональной активностью канала 
CFTR. При оценке эффективности таргетных препа-
ратов показана бόльшая эффективность комбинации 
препаратов ивакафтор + тезакафтор по сравнению 
с таковой препаратов ивакафтор + лумакафтор. Не-
смотря на то, что у обеих культур органоидов, несу-
щих вариант 2789+5G>A, наблюдаются пониженные 
ответы на действие тройным таргетным препаратом 
в сравнении с контрольной культурой F508del/F508del 
(> 1 000 отн. ед.), полученные результаты являются 
основанием для назначения препарата ивакафтор + 
тезакафтор + элексакафтор пациентам с генотипом 
2789+5G>A / «тяжелый» класс.

При оценке средних значений ответов обеих куль-
тур органоидов с вариантом 2789+5G>A на тройной 
CFTR-модулятор значения выше (1 617 отн. ед.), чем 
средние значения ответов на ивакафтор + тезака-
фтор (1 496 отн. ед.), поэтому ожидается более су-
щественный терапевтический ответ у пациентов 
на фоне применения 3-компонентного препарата. 
Если сравнить ответы КО только на ивакафтор и ива-
кафтор в сочетании с препаратами, содержащими 
тезакафтор (ивакафтор + тезакафтор и ивакафтор + 
тезакафтор + элексакафтор), то эффект от дейст-
вия комбинированных препаратов с тезакафтором 
приблизительно в 2 раза выше. Следует заметить, 
что в инструкциях к лекарственному препарату ива-
кафтор + тезака фтор + элексакафтор генетический 
вариант 2789+5G>A отсутствует. Таким образом, 
впервые показана высокая чувствительность вари-
анта 2789+5G>A к действию препарата ивакафтор + 
тезакафтор + элексакафтор in vitro.

Поскольку варианты, изменяющие паттерн сайтов 
сплайсинга, могут вызывать серьезные генетические 
аберрации, возникает потребность в разработке новых 
препаратов, способных компенсировать оказываемый 
эффект данными патогенными вариантами.

Исследованный в данной работе вариант 
2789+5G>A CFTR – довольно частый дефект, вызы-
вающий аберрантный сплайсинг и синтез нефункцио-
нального белка CFTR. S.Amistadi et al. использован 
подход редактирования адениновых оснований (РАО) 
CRISPR для исправления патогенного варианта при 
отсутствии двухцепочечных разрывов ДНК. Разрабо-
тана клеточная модель с использованием мини-гена, 
воспроизводящая дефект сплайсинга 2789+5G>A. 
Получена достаточная эффективность коррекции 
варианта в клеточной модели, при этом коррекция 
сопровождалась случайными заменами A на G, что 
оказывало влияние на сплайсинг CFTR «дикого» типа. 
Для исправления данного нежелательного эффекта 
S.Amistadi et al. использован подход специфического 
редактирования адениновых оснований при исполь-
зовании мРНК. Полученный подход проверен на мо-
дели КО и эпителиальных клетках бронхов, при этом 
показана достаточная генная коррекция для восста-
новления функции CFTR. При помощи высокопро-
изводительного секвенирования доказана высокая 
точность редактирования генома и аллель-специфи-
ческая коррекция, что позволило определить страте-
гию функциональной коррекции варианта сплайсинга 

2789+5G>A-CFTR с помощью технологии CRISPR 
в отсутствие двухцепочечных разрывов ДНК [31].

Наличие нуклеотидных замен в каноническом 
сайте сплайсинга приводит к пропуску одного или 
нескольких экзонов. Однако при процессинге мРНК 
в клетке может происходить альтернативный сплай-
синг в случае, если канонический сайт является сла-
бым или наличие замены приводит к активации крип-
тического сайта сплайсинга. Хотя вариант 2789+5G>A 
характеризуется высокой фенотипической гетеро-
генностью, у 60 % пациентов с МВ с этим вариан-
том отмечается нормальная функция поджелудоч-
ной железы [5]. Более того, 2789+5G>A обнаружен 
у нескольких пациентов с CFTR-ассоциированными 
заболеваниями (такими как врожденное двустороннее 
отсутствие семявыносящих протоков, бронхоэктазы 
или панкреатит) в случае, если в транс-положении 
находится патогенный вариант, вызывающий МВ [6].

На сегодняшний день в процессе активной разра-
ботки находятся экспериментальные подходы лечения 
МВ при помощи сплайс-модулирующих антисмыс-
ловых нуклеотидов (АСН). S.Igreja et al. исследован 
АСН для коррекции аберрантного сплайсинга, выз-
ванного вариантом 2789+5G>A. Разработаны АСН, 
комплементарные пре-мРНК интрона 16 мутант-
ной области, их влияние на сплайсинг было оцене-
но на уровне РНК и белка, оценено также влияние 
варианта на внутриклеточную локализацию белка 
и его функцию с использованием мини-гена CFTR, 
несущего аберрантный транскрипт, в клетках Flp-In-
HEK293. По результатам, полученным на РНК му-
тантных клеток, обработанных АСН, показано почти 
полное (95 %) восстановление экзона 16 и связанное 
с этим увеличение уровней правильно локализован-
ного белка CFTR с сохранением его функциональной 
активности [32].

Заключение

На культурах КО, полученных от пациентов с геноти-
пами 2789+5G>A/L732X и 2789+5G>A/CFTRdele2,3 
изучалась функциональная активность канала CFTR 
и эффективность применения CFTR-модуляторов. 
При воздействии форсколина КО, несущие вариант 
2789+5G>A, отвечают набуханием, что свидетельству-
ет о высокой остаточной функциональной активности 
канала CFTR и приводит к «мягкому» проявлению 
МВ, что подтверждается методом ОРКП. У пациентов 
с вариантом 2789+5G>A наблюдается высокая сохран-
ность поджелудочной железы и низкая потребность 
в панкреатических ферментах. При наличии варианта 
2789+5G>A терапия комбинацией препаратов ива-
кафтор + тезакафтор + элексакафтор и ивакафтор + 
тезакафтор будет более эффективной, чем примене-
ние ивакафтора. Наиболее эффективной терапией 
для данного варианта является тройной таргетный 
препарат ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор.

Таким образом, впервые на КО показано, что ком-
бинации CFTR-модуляторов, содержащих корректор 
тезакафтор, наиболее эффективны для данного вари-
анта сплайсинга.
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Резюме
Тяжелое течение инфекционных и воспалительных заболеваний дыхательной системы, высокие показатели заболеваемости и смертно-
сти среди лиц пожилого и старческого возраста могут быть связаны с респираторной саркопенией (РС) – новой нозологической фор-
мой, описывающей возрастные изменения силы и структуры дыхательных мышц. Целью обзора явилась актуализация данных научных 
источников открытого доступа о патогенетических механизмах и возможных инструментальных подходах в диагностике РС. Для этого 
проанализированы зарубежные и отечественные научные публикации по данной тематике с 2019 г. по настоящее время. Проведена 
оценка звеньев патогенеза РС в свете ее взаимосвязей с саркопенией всего тела, возрастными механизмами старения дыхательной сис-
темы в целом, факторами риска и аспектами образа жизни пожилых людей. Подробно рассмотрен предложенный к настоящему време-
ни диагностический алгоритм РС. Заключение. Возрастные изменения мышечной ткани затрагивают также дыхательную мускулатуру, 
при этом саркопения всего тела может сопровождаться РС. Однако требуются дополнительное накопление данных и дальнейшее 
обсуж дение предложенной терминологии и алгоритма диагностики данной патологии.
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Abstract
The severe course of infectious and inflammatory diseases of the respiratory system, high rates of morbidity and mortality among the elderly and 
senile aged people may be associated with respiratory sarcopenia, a new nosological form that describes age-related changes in the strength and 
structure of the respiratory muscles. The aim of the review is to update the data of open access scientific sources on aspects of pathogenesis and 
diagnostic approaches to respiratory sarcopenia. Foreign and domestic scientific publications on this topic were analyzed from 2019 to the present. 
The mechanisms of respiratory sarcopenia pahogenesis were assessed in the light of its relationship with whole body sarcopenia, age-related 
mechanisms of aging of the respiratory system as a whole, risk factors and lifestyle aspects of the elderly. The currently proposed diagnostic algorithm 
for respiratory sarcopenia is considered in detail. Conclusion. Age-related changes in muscle tissue also affect the respiratory muscles. Whole-body 
sarcopenia, according to some authors, may be accompanied by respiratory sarcopenia. The proposed terminology and algorithm for diagnosing this 
pathology require additional data accumulation and further discussion.
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Проблема саркопении

Старение населения планеты – знаковая социальная 
трансформация XXI века. Согласно отчету Организа-
ции объединенных наций «Мировые демографические 
перспективы: пересмотренное издание 2019 года», 
к 2050-му году возраст каждого 6-го человека в мире 
(16 % населения) будет старше 65 лет [1]. Прогресси-
рующее снижение функций органов, фертильности 
и увеличение смертности представляют собой фунда-
ментальные процессы биологического старения, при-
сущие большинству клеточных систем. При рассмот-
рении с этой позиции саркопении следует признать 
ее глобальной проблемой человечества, ставящей под 
угрозу концепцию здорового старения и качество жиз-
ни больных пожилых людей.

Появившийся в 1988 г. термин «саркопения» (греч. 
sarc – тело, penia – потеря), ставший впоследствии 
отдельной нозологической единицей, спустя более 
30 лет таит в себе множество неразгаданных тайн. По-
сле накопления первичных научных данных в 2010 г. 
под эгидой Европейской рабочей группы по пробле-
мам саркопении у пожилых людей (European Work-
ing Group on Sarcopenia in Older People – EWGSOP), 
Европейского общества по клиническому питанию 
и обмену веществ (European Soceity of Clinical Nutrition 
and Metabolism (ESPEN) Special Interest Groups (SIG)) 
и Международной рабочей группы по саркопении 
(International Working Group on Sarcopenia – IWGS) 
принят консенсус, в котором предложена рабочая 
формулировка этого состояния и определены диаг-
ностические и лечебные подходы по его ведению [2].

Саркопения определена как синдром, характери-
зуемый прогрессирующей и генерализованной утра-
той мышечной массы и силы с увеличением риска 
неблагоприятных событий, таких как инвалидизация, 
ухудшение качества жизни и смерть [2]. В 2016 г. сар-
копения официально включена в Международную 
классификацию болезней X пересмотра (МКБ-10) под 
кодом М62.84. До последнего времени о саркопении 
говорили в рамках сугубо гериатрической медицины.

Переосмысление терминологии и ключевых под-
ходов к патологии произошло в 2018 г. По итогам 
заседания EWGSOP2 сформулированы несколько 
принципиально значимых тезисов:
• во-первых, на примере результатов крупных эпи-

демиологических исследований показано, что 
саркопения присуща в первую очередь пожилым 
людям, однако данное состояние может развить-
ся также у людей молодого возраста, страдающих 
рядом хронических и эндокринных заболеваний;

• во-вторых, саркопения признается мышечным за-
болеванием (мышечной недостаточностью), при 
котором роль снижения мышечной силы является 
доминирующей по сравнению со снижением мы-
шечной массы, что в дальнейшем позволит облег-
чить диагностику саркопении в реальной клини-
ческой практике;

• в-третьих, саркопения также связана со снижением 
мышечной массы и качества мышц, но оценка этих 
параметров в настоящее время проводится в основ-

ном в научных исследованиях, а не в клинической 
практике, так как измерить эти параметры доволь-
но сложно;

• в-четвертых, было признано, что саркопения оста-
ется недостаточно диагностируемым в реальной 
клинической практике заболеванием, а больные 
при этом не получают должного медикаментозного 
лечения [3].
Изменения в концепции ведения пациентов с сар-

копенией 2018 г. направлены на улучшение текущей 
ситуации. Основу составил алгоритм четырехшаговой 
модели «найди-оцени-подтверди-определи тяжесть 
состояния» (Find-Assess-Confirm-Severity – F-A-C-S). 
На этапе скрининга рекомендован несложный опрос-
ник SARC-F для дальнейшего изучения состояния 
мышечной ткани, широкий набор диагностических 
методик, среди которых выделена доступная кистевая 
динамометрия, а также более информативные методы:
• компьютерная (КТ) и магнитно-резонансная то-

мография;
• двуэнергетическая рентгеновская абсорбциоме-

трия;
• биоимпедансный анализ.

Для уточнения тяжести саркопении предлагается 
набор тестов для оценки физической работоспособ-
ности [3].

Изучение проблемы саркопении и разработ-
ка концептуальных подходов для ее диагностики 
и профилактики параллельно с Европой происхо-
дило в азиатском регионе. Консенсусом Азиатской 
рабочей группы по саркопении (Asian Working Group 
for Sarcopenia – AWGS, 2014) саркопения определена 
как «возрастная потеря мышечной массы в сочетании 
с низкой мышечной силой и / или низкой физической 
работоспособностью» и рекомендованы пороговые 
значения для каждого диагностического компонен-
та [4]. На основании накопленных данных опубли-
ковано обновление данного документа (AWGS, 2019), 
в котором сохраняется предыдущее определение сар-
копении, но расширяется диагностический алгоритм 
для амбулаторных и больничных условий, которые 
начинаются со скрининга окружности икр, пересмат-
риваются протоколы и некоторые критерии оценки 
мышечной силы, физической работоспособности [5].

Таким образом, в настоящее время между европей-
ским и азиатским подходами сохраняется различие 
в приоритете диагностического поиска саркопении: 
для EWGSOP2 – это мышечная сила, для AWGS – 
мышечная масса.

Проблема саркопении приобрела особую ак-
туальность при наступлении пандемии COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019). С одной стороны, это-
му способствовали высокие показатели смертности 
во всем мире от новой коронавирусной инфекции 
пациентов старше 60 лет, с другой – клинические 
проявления постковидного синдрома, во многом 
схожие с манифестацией либо прогрессированием 
саркопении, особенно среди лиц пожилого и старче-
ского возраста [6].

Несколько лет назад появился термин «респира-
торная саркопения» (РС), выделяющий соответствую-
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щее поражение дыхательной мускулатуры в отдельную 
форму. Предложены градации тяжести данного пато-
логического процесса и алгоритм диагностического 
поиска [7]. При этом несмотря на общую концепцию 
саркопении всего тела и дыхательной мускулатуры, 
остается много вопросов об их патогенетических 
взаимоотношениях, неочевидно влияние различных 
заболеваний на развитие РС в рамках вторичного по-
ражения, ведется активная дискуссия о выборе опти-
мального алгоритма диагностики.

Целью обзора явилась актуализация данных на-
учных источников открытого доступа о патогенети-
ческих механизмах и возможных инструментальных 
подходах в диагностике РС.

Патогенетические механизмы респираторной 
саркопении

Под РС в настоящее время понимают состояние атро-
фии и слабости мышечных волокон, которое возни-
кает в дыхательных мышцах наряду с другими скелет-
ными мышцами при старении [7]. Появление новой 
нозологической формы «респираторная саркопения» 
отмечено в публикации японских исследователей 
во главе с T.Kera (2019) [7] и к настоящему времени 
получило широкое обсуждение в Азии, где проблема 
старения населения стоит особенно остро. Известно, 
что при развитии первичной, обусловленной возра-

стом, саркопении происходит снижение силы, массы 
и качества поперечнополосатой мускулатуры всего 
тела, эти изменения затрагивают и дыхательные мыш-
цы, основными из которых являются межреберные 
мышцы и диафрагма. По данным ряда исследова-
ний продемонстрированы возрастные структурные 
и функциональные изменения в этих мышцах. На ос-
новании аутопсийных данных выявлены гистопато-
логические аномалии диафрагмы, включая уменьше-
ние ее размера, формы и потерю цитоплазматической 
целостности [8]. Трансдиафрагмальное давление – 
показатель активности диафрагмальных мышц у по-
жилых людей – снижается на 20–41 % при снижении 
общей силы дыхательных мышц на 30 % [9]. Потеря 
мышечной силы диафрагмы, уменьшение размера 
мышечных волокон IIx и / или IIb типа также были 
отмечены у старых мышей [10]. Очевидно, что РС 
можно рассматривать как отдельную составляющую 
саркопении всего тела с общими звеньями патогене-
за, где дополнительное значение имеют возрастные 
изменения дыхательной системы и геометрии груд-
ной клетки, а также ряд патологических процессов 
и аспектов образа жизни, которые оказывают сущест-
венное влияние на прогрессирование дегенеративных 
изменений дыхательной мускулатуры (рис. 1).

По мнению некоторых исследователей, одним 
из базисных механизмов поражения скелетной му-
скулатуры при саркопении является нейромышечная 

Рис. 1. Патогенетические механизмы и влияния респираторной саркопении
Примечание: IL – интерлейкин; СРБ – С-реактивный белок; TNF-α – фактор некроза опухоли-α; РС – респираторная саркопения
Figure 1. Pathogenetic mechanisms and effects of respiratory sarcopenia
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дегенерация [11]. По данным электромиографии ске-
летных мышц у пожилых больных отмечено сниже-
ние числа функционирующих моторных единиц, при 
этом потери особенно велики среди самых крупных 
и самых быстрых волокон (II типа) [12]. В спинном 
мозге у людей старше 60 лет наблюдается снижение 
количества двигательных нейронов примерно на 50 %. 
Дегенеративные изменения также описаны и в ней-
ромышечных синапсах: на фоне старения уменьша-
ется как площадь синаптических мембран, так и ко-
личество постсинаптических складок, что приводит 
к снижению мышечного ответа на стимул [13]. Сни-
жение синтеза анаболических гормонов у пожилых 
людей рассматривается также среди ведущих патоге-
нетических механизмов потери мышечной ткани и ее 
функциональности. Наибольшее значение придается 
половым гормонам (эстрогену, тестостерону), сомато-
тропину и инсулиноподобному фактору роста-1, роль 
которых в метаболизме мышечной ткани наиболее 
хорошо изучена [14].

Системное воспаление играет важнейшую роль 
в патогенезе саркопении. Выработка провоспали-
тельных цитокинов и миокинов (фактор некроза 
опухоли-α, С-реактивный белок (СРБ), интерлейкин 
(IL)-1, -6, интерферон-γ) является одной из причин 
активации катаболизма в скелетных мышцах [15]. При 
этом не только старение, но и целый ряд патологий 
сопровождаются синтезом значительного числа воспа-
лительных медиаторов, что может являться причиной 
повреждения мышечной ткани, включая дыхательные 
мышцы. В числе заболеваний и состояний, которые 
могут привести к саркопении всего тела, отмечены 
целый ряд инфекций, хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ), аспирационная пневмония, 
раковая кахексия, искусственная вентиляция лег-
ких (ИВЛ) [16–18]. Саркопения, ассоциированная 
с COVID-19, вызывает значительный интерес в связи 
с пандемией, однако для ее изучения может потребо-
ваться время [6]. С активной выработкой провоспа-
лительных цитокинов (СРБ, IL-6 и др.) и миокинов 
(миостатина) неразрывно связаны катаболические 
процессы в мышечной ткани, обусловленные акти-
вацией убиквитин-протеасомной системы [19]. Еще 
одним активирующим фактором убиквитин-проте-
асомной системы выступает оксидативный стресс. 
Теория старения, основанная на оксидативном стрес-
се, связывает клеточные повреждения с выработкой 
активных форм кислорода, неуклонно нарастающей 
митохондриальной дисфункцией мышечной ткани, 
которая из функциональной превращается в морфо-
логическую. Это, в свою очередь, способствует даль-
нейшему ухудшению метаболизма и ведет к клиниче-
ским проявлениям дефицита количества и качества 
мышечной ткани. В поперечнополосатых мышцах 
при митохондриальной дисфункции накапливаются 
аномально увеличенные митохондрии, что сопрово-
ждается ишемией или аноксией мышц [19]. К про-
грессированию саркопении также приводят эндотели-
альная дисфункция и потенциально связанное с ней 
ухудшение мышечного кровотока, наблюдаемые как 
при старении, так и при ряде хронических воспали-

тельных заболеваний [20]. Известно, что при эндоте-
лиальной дисфункции снижается секреция сосуди-
стого эндотелиального фактора роста (СЭФР), что 
способствует функциональной мышечной ишемии. 
В исследовании на животных экспрессия этого фак-
тора снижается у пожилых особей. Продемонстриро-
вано нарушение СЭФР-индуцированного ангиогенеза 
в ишемизированной конечности старых мышей [21]. 
Этот механизм может привести к уменьшению числа 
капилляров и последующему уменьшению кровото-
ка. В свою очередь, ишемия мышечной ткани может 
послужить одной из причин развития и прогрессиро-
вания саркопении [21, 22].

На развитие РС оказывают влияние возрастные 
изменения дыхательной системы в целом (см. рис. 1). 
Податливость грудной клетки прогрессивно снижает-
ся с возрастом, что предположительно связано с обыз-
вествлением реберных хрящей, реберно-позвонковых 
сочленений и сужением межпозвонковых дисковых 
пространств [23]. Большое значение в изменении ге-
ометрии грудной клетки придается сенильному осте-
опорозу, приводящему к частичным (клиновидным) 
или полным (размозжение) переломам позвонков, 
в результате которых увеличивается дорсальный 
кифоз и ее переднезадний диаметр [23, 24]. Данные 
патологические изменения сказываются не только 
на податливости грудной клетки, но и приводят к из-
менению кривизны диафрагмы, что негативно отра-
жается на ее силовых возможностях.

Эластин и коллаген, входящие в состав соедини-
тельнотканного каркаса легких, окружают альвеолы, 
предотвращают их коллапс при инсуффляции и де-
фляции во время акта дыхания, а также поддерживают 
мелкие дыхательные пути. С возрастом и в силу ряда 
патологий отмечаются значительные структурные 
изменения соединительной ткани, при этом эласти-
ческая тяга легких уменьшается, что препятствует 
быстрому и полному выходу альвеолярного газа при 
выдохе, ухудшается бронхиальная проходимость (бо-
лее выраженное спадение бронхов отмечается на вы-
дохе) [24]. Увеличение остаточного объема воздуха 
в альвеолах приводит к гиперинфляции легких, фор-
мированию «воздушных ловушек», снижению газо-
обмена. Из-за повышенной коллабируемости мел-
ких дыхательных путей увеличивается несоответствие 
вентиляции и перфузии при физической нагрузке. 
Эти характеристики аналогичны характеристикам 
эмфиземы за исключением отсутствия разрушения 
альвеолярных стенок, поэтому в литературе можно 
встретить определение «старческая (сенильная) эм-
физема», которая гистологически характеризуется 
фрагментацией эластических волокон в альвеолярных 
перегородках [24, 25].

Описанные структурно-функциональные измене-
ния дыхательной системы при старении и некоторых 
заболеваниях оказывают негативное влияние на дыха-
тельную мускулатуру. Изменение геометрии грудной 
клетки приводит к хроническому уменьшению зоны 
аппозиции диафрагмы [26]. Это изменение положения 
препятствует 3 критическим компонентам инспира-
торного действия диафрагмы:
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• поршнеобразному осевому смещению купола ди-
афрагмы;

• аппозиционному действию расширения нижней 
части грудной клетки;

• вставочному действию расширения нижней части 
грудной клетки [27].
Гиперинфляция может не только способствовать 

изменению нормального функционирования диаф-
рагмы, но, как продемонстрировано на рентгенограм-
мах грудной клетки [28] или при спиральной КТ [26], 
при этом уменьшается ее длина, что отрицательно 
сказывается на ее силовых возможностях как основ-
ной дыхательной мышцы. Предполагается влияние 
гиперинфляции и на другие инспираторные мыш-
цы (межреберные, лестничные и грудино-сосцевид-
ные) [27]. С возрастной диафрагмальной саркопенией 
в некоторых случаях связано снижение возможности 
очистки дыхательных путей за счет кашлевых ма-
невров и тем самым – возрастание риска инфекций 
дыхательных путей среди пожилых людей [29]. Опре-
деленное значение в развитии бронхолегочной пато-
логии в пожилом возрасте связывается с изменением 
кашлевого рефлекса. Его повышение, по мнению 
S.Ebihara и T.Ebihara, связано с гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью, а снижение – с аспирацион-
ной пневмонией [30].

Помимо возрастных изменений, происходящих 
непосредственно в дыхательной системе, следует 
учитывать целый спектр дополнительных факторов, 
сопровождающих образ жизни пожилых людей и име-
ющих значение в развитии и прогрессировании РС 
(см. рис. 1). Дегенеративные изменения в опорно-
двигательном аппарате наряду с увеличением частоты 
коморбидной (неврологической, соматической и пси-
хической) патологии способствуют нарушению функ-
ции ходьбы, равновесия, толерантности к физическим 
нагрузкам и в конечном итоге – резкому снижению 
двигательной активности пациентов. Именно гиподи-
намия рассматривается в качестве ведущего механиз-
ма развития саркопении всего тела, т. к. физические 
упражнения напрямую определяют активность мета-
болических процессов в митохондриях миоцитов [31, 
32] и, соответственно, оказывают влияние на силу 
и работоспособность поперечнополосатой мускулату-
ры. С другой стороны, гиподинамия является хорошо 
изученным фактором риска целого ряда заболеваний, 
характерных для пожилого и старческого возраста, 
прежде всего – сердечно-сосудистых, респираторных, 
ревматических и т. п.

Отдельно рассматривается развитие ожирения 
в пожилом возрасте, которое приводит к серьезным 
изменениям в дыхательной системе [33, 34]. При соче-
тании ожирения с саркопенией наблюдается т. н. сар-
копеническое ожирение, при котором значительно 
повышается риск развития сердечно-сосудистой па-
тологии, дислипидемии, метаболического синдрома, 
сахарного диабета 2-го типа и т. д. – наиболее распро-
страненных и значимых соматических заболеваний, 
которые напрямую или опосредованно дополнительно 
способствуют развитию саркопении [35]. Накопление 
негативного воздействия таких вредных привычек, 

как курение у пожилых людей, приводит к развитию 
ряда патологий, включая заболевания дыхательной 
системы (ХОБЛ, новообразования легкого, легочный 
фиброз и т. п.), при которых описаны системные эф-
фекты, в т. ч. саркопения [36].

Еще одной проблемой пожилых людей является 
несбалансированность или недостаточность питания 
вследствие снижения аппетита, влияния хронического 
воспаления, когнитивных и психологических рас-
стройств, которая обусловлена, прежде всего, сниже-
нием потребления белков [37]. Низкобелковая диета 
приводит к значительному снижению мышечной силы 
и мышечной массы, таким образом являясь непосред-
ственной причиной развития саркопении.

Прогрессирование РС вплоть до саркопенической 
дыхательной немощности [38] сопровождается нара-
станием одышки и еще большим снижением физи-
ческой активности, увеличением массы тела, риска 
инфекционных и воспалительных заболеваний дыха-
тельной системы, их осложнений, ИВЛ, прогрессиро-
ванием нутритивной недостаточности, т. е. замыкает-
ся порочный патогенетический круг взаимовлияний 
РС и указанных факторов (см. рис. 1).

Терминология и алгоритм диагностики 
респираторной саркопении

Концепция и диагностические критерии РС ранее 
не обсуждались. Японской рабочей группой по РС 
при Японской ассоциации восстановительного пи-
тания (Japanese Working Group of Respiratory Sarcope-
nia of the Japanese Association of Rehabilitation Nutrition 
(JARN), 2021) предложено свое видение проблемы [38] 
(табл. 1).

Снижение дыхательной функции начинается при-
мерно с 25 лет: показатель объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду и форсированной жизнен-
ной емкости легких (ФЖЕЛ) снижаются примерно 
на 30 мл в год у мужчин и на 23 мл в год – у женщин, 
причем это снижение усиливается в возрасте старше 
65 лет [39]. Как показано ранее, в процессе старения 
происходит множество патофизиологических изме-
нений дыхательной системы, в т. ч. может развивать-
ся РС.

Нормальные возрастные изменения дыхательной 
мускулатуры сопровождаются незначительными из-
менениями дыхательной функции, при этом автора-
ми данной концепции для описания этого состояния 
предлагается использовать термин «пресбипноэ» 
(греч. «preybuc» – старческий и «pnoo» – дыхание) [38]. 
В качестве диагностического подхода к пресбипноэ 
предложено использовать модифицированную шкалу 
Британского медицинского исследовательского совета 
для оценки тяжести одышки (modified Medical Research 
Council Dyspnea Scale – mMRC) [40], в которой прес-
бипноэ соответствует одышка 1-й степени.

В определении саркопении приоритет AWGS от-
водится возрастному снижению мышечной массы 
скелетных мышц с потерей мышечной силы и / или 
снижением физической работоспособности; япон-
скими исследователями этот приоритет подчеркива-
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ется и в диагностике РС, но не отделяется при этом 
РС от саркопении всего тела [38]. Таким образом, РС 
не может быть самостоятельной патологией вне сарко-
пении всего тела, при этом именно наличие снижения 
массы мышечной мускулатуры определяет точность 
установленного диагноза (см. таблицу). При выявле-
нии снижения силы дыхательных мышц и дыхатель-
ной функции без определения или невозможности 
выполнения диагностики массы дыхательных мышц, 
предлагается использовать формулировку «вероят-
ная РС» [38]. Остается неясным также понимание 
в отношении РС и заболеваний, способных вызвать 
различные дыхательные нарушения, ведь многие 
из патологий могут вызвать изменения дыхательных 
мышц, неотличимые от саркопенического поражения, 
которые могли бы трактоваться как «вторичная РС». 
В настоящее время предложено определение «воз-
можная РС» [38].

Тяжелой или терминальной формой РС называется 
саркопеническая дыхательная немощность, которая 
рассматривается как исход данного патологического 
процесса [38] (см. таблицу).

Для установления диагноза РС предлагается ди-
агностический алгоритм, представленный на рис. 2. 
Первоначально необходимо установить диагноз сар-
копения всего тела, согласно используемым критери-
ям EWGSOP или AWGS, затем провести инструмен-
тальные исследования функции внешнего дыхания 
для определения силы дыхательных мышц и дыхатель-
ной функции. При выявлении снижения этих пока-
зателей диагностический поиск дополняется исклю-
чением очевидных заболеваний, которые могут стать 
причиной снижения мышечной массы дыхательных 
мышц, и, наконец, на последнем этапе проводится 
измерение массы дыхательных мышц с помощью раз-
личных визуализирующих методик (ультразвукового 
исследования (УЗИ) и КТ) (см. рис. 2).

Следует отметить, что уже на этапе оценки силы 
и функции дыхательной мускулатуры среди исследо-
вателей проблем РС существуют полярные мнения 
в отношении выбора той или иной диагностической 

методики и информативности изучаемых параметров. 
Еще с середины XIX в. известны такие показатели, 
как максимальное инспираторное (MIP) и макси-
мальное экспираторное (MEP) давление, позволя-
ющие оценить силу дыхательной мускулатуры [41]. 
Эти показатели нашли широкое применение уже 
в середине XX в. с целью оценки риска вентиляци-
онной дыхательной недостаточности или прогноза 
отлучения пациентов от ИВЛ, а также диагностики 
нейромышечных и других патологий, сопровожда-
ющихся слабостью дыхательных мышц. Изначально 
измерение MIP и MEP производилось с помощью 
простых механических манометров, в дальнейшем 
эти параметры стало возможным определять в ходе 
бодиплетизмографии с дополнительным модулем. 
l.Black и R.Hyatt (1969) представлен портативный при-
бор, позволяющий измерить эти параметры (см вод. 
ст.) в полости рта [42]. Методика определения MIP 
и MEP имеет целый ряд особенностей и недостатков, 
способных оказать влияние на точность полученных 
результатов. Отмечаются необходимость правильного 
выполнения дыхательных маневров, возникновение 
некоторого дискомфорта при проведении данных ис-
следований, различия в интерпретации данных между 
этническими группами, пациентами с различной мас-
сой тела и другими антропометрическими параме-
трами, вариабельность в зависимости от целого ряда 
факторов [41, 43]. Информативность MIP и MEP для 
выявления РС также неравнозначна [44, 45]. В неко-
торых случаях отмечается наибольшая значимость 
показателя MIP [44], в других – MEP [45]. По мне-
нию T.Kera et al., при определении данных параметров 
требуется дополнительное оборудование, этот метод 
по-прежнему остается сложным и редко выполня-
ется в реальной клинической практике [46]. Однако 
исследователи настаивают, что на первом этапе диаг-
ностики РС можно ограничиться измерением пиковой 
скорости выдоха (ПСВ), которая определяется с по-
мощью портативного пикфлуометра, хорошо извест-
ного всем клиницистам [46]. Именно этот простой 
диагностический подход уже предлагался в 2019 г. [7]. 

Таблица
Терминология и определения [38]

Table
Terms and definitions [38]

Термин Определение

Пресбипноэ Снижение дыхательной функции с возрастом

Незначительная функциональная дыхательная недостаточность, например, соответствующая 1-й степени одышки по mMRC

РС Саркопения скелетных мышц всего тела и снижение массы дыхательных мышц с последующим уменьшением их силы  
и / или ухудшением дыхательной функции

В случае, когда другие критерии соблюдены, но измерение массы дыхательных мышц не производилось, диагностируется 
«вероятная РС». В случае наличия возможных заболеваний, являющихся причиной дыхательных нарушений, устанавливается 
диагноз «возможная РС»

Саркопеническая 
дыхательная немощность

Дыхательная немощность, обусловленная ухудшением дыхательной функции вследствие РС

Случаи РС без дыхательной немощности диагностируются как «с риском саркопенической дыхательной немощности».  
Когда дыхательная немощность наблюдается при отсутствии РС, причиной считается другое респираторное заболевание

Примечание: mMRC (modified Medical Research Council Dyspnea Scale) – модифицированная шкала Британского медицинского исследовательского совета для оценки тяжести одышки; 
РС – респираторная саркопения.
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Дополнительно рекомендуется определять показатель 
ФЖЕЛ с помощью спирографии, т. к. по результатам 
недавно проведенного исследования с участием пожи-
лых людей (n = 554) продемонстрировано, что ПСВ 
неприемлема в качестве диагностического критерия 
РС при наличии у пациентов сопутствующих обструк-
тивных нарушений, а на показатель ФЖЕЛ податли-
вость грудной клетки оказывает большее влияние, 
чем сила дыхательных мышц [46]. Учитывая высокую 
корреляцию ФЖЕЛ и ЖЕЛ, полученную в ходе иссле-
дования, для облегчения выполнения дыхательного 
маневра пожилым пациентам в качестве альтернати-
вы можно рекомендовать выполнение маневра ЖЕЛ 
вместо ФЖЕЛ, при котором не требуются большие 
усилия [46]. Существуют также предположения о том, 
что для оценки силы дыхательных мышц также можно 
использовать показатели пикового кашлевого потока 
или SNIFF-теста [47, 48].

На последнем диагностическом этапе определения 
РС, который предложен A.Nagano et al., определяется 
масса дыхательных мышц [38] (см. рис. 2). Методы 
УЗИ и КТ широко распространены в клинической 
практике, однако редко используются с этой целью, 
а публикаций по данной тематике недостаточно. 
Предлагается с помощью КТ измерять площадь по-
перечного сечения межреберных мышц на уровне 
I ребра [49], есть возможность ультразвуковой оцен-

ки состояния диафрагмы, позволяющей судить о ее 
функциональности [50]. Однако общепринятые кри-
терии и подходы в этой области диагностики не раз-
работаны.

Заключение

Снижение дыхательной функции на фоне дегенера-
тивных изменений, происходящих во всех анатоми-
ческих структурах в силу процесса старения, включая 
мускулатуру, представляет большой интерес с точки 
зрения негативного вклада в утяжеление течения це-
лого ряда инфекционных и воспалительных заболе-
ваний у пожилых людей. При этом выделить конкрет-
ный негативный вклад РС трудно, т. к. возрастные 
изменения, безусловно, затрагивают не только мы-
шечную ткань. Однако у пациентов преклонного воз-
раста при своевременной диагностике этого состояния 
возможно более точно оценить прогноз и подобрать 
адекватную терапию. При этом важно разработать 
скрининг-протокол для определения РС, который 
не вызывал бы сложностей и отсрочек у клиницистов.

В настоящее время рациональный выбор инстру-
ментальных методов на этапе диагностики РС нео-
чевиден, пока еще отсутствуют стандарты и точные 
критерии для оценки массы дыхательных мышц. Из-
учение вопроса продолжается.

Рис. 2. Алгоритм диагностики респираторной саркопении, предложенный Японской ассоциацией восстановительного питания
Примечание: КТ – компьютерная томография; УЗИ – ультразвуковое исследование; РС – респираторная саркопения; MIP – максимальное 
инспираторное давление; MEP – максимальное экспираторное давление; ПКП – пиковый кашлевой поток; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; 
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ПСВ – пиковая скорость выдоха; EWGSOP (European Working Group on Sarcopenia in Older 
People) – Европейская рабочая группа по проблемам саркопении у пожилых людей; AWGS (Asian Working Group for Sarcopenia) – Азиатская рабо-
чая группа по саркопении.
Figure 2. Diagnostic algorithm for respiratory sarcopenia Japanese Working Group of Respiratory Sarcopenia of the Japanese Association of 
Rehabilitation Nutrition

Да
Определенная РС

Снижение массы дыхательной мускулатуры
Для оценки массы дыхательной мускулатуры 
предлагаются КТ либо УЗИ-методики оценки 

межреберных мышц и диафрагмы

Снижение силы дыхательной мускулатуры и / или снижение дыхательной функции
Для оценки силы дыхательной мускулатуры предлагаются: MIP, MEP, MIP / MEP, ПКП, SNIFF-тесты. 

Для оценки силы дыхательной функции предложены показатели ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ПСВ

Саркопения всего тела
Критерии EWGSOP либо AWGS

Нет РС

Нет или не изменилась Вероятная 
РС

Наличие очевидных 
заболеваний, являющихся 
причиной снижения массы 

дыхательных мышц Возможная 
РС
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«Непонятный» кашель
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Резюме
Кашель – одна из серьезных проблем практической пульмонологии. Механизмы возникновения кашля разнообразны, а заболевания, 
протекающие с хроническим кашлевым синдромом, многочисленны. Сложна диагностическая ситуация, связанная с «непонятным», 
«необъяснимым», «идиопатическим» кашлем. Целью настоящего обзора явилось рассмотрение основных механизмов формирования 
«непонятного» кашля, вариантов течения, алгоритма ведения пациентов с трудноизлечимым кашлем, а также новых методов лечения. 
Заключение. Хронический «непонятный» кашель нарушает качество жизни пациентов, снижает их работоспособность. Знание механиз-
мов его возникновения, способствует повышению эффективности терапии.
Ключевые слова: кашель, «непонятный» кашель, «идиопатический» кашель, кашлевая гиперчувствительность, речевая терапия.
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Abstract
Cough is a serious problem of practical pulmonology. The mechanisms of cough occurrence are diverse and numerous diseases are associated with 
chronic cough syndrome. The diagnosis can be challenging because of a “perplexing”, “unexplained”, or “idiopathic” cough. The aim of the review 
was to consider the main underlying mechanisms of the “perplexing” cough, its potential course, an algorithm for managing patients with the 
persistent cough, and new treatment methods. Conclusion. Chronic “perplexing” cough disrupts the patient’s quality of life and reduces their 
performance. Unveiling the mechanisms of its development may increase the treatment efficacy. 
Key words: cough, “perplexing” cough, “idiopathic” cough, cough hypersensitivity, speech therapy.
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Кашель – наиболее распространенный симптом 
при обращении за первичной медицинской помо-
щью – является основной жалобой пациентов, обра-
щающихся за консультацией в специализированные 
респираторные или аллергологические клиники [1, 
2]. Диагностика и лечение кашля требует огромных 
финансовых затрат и порой ложится тяжелым бре-
менем на систему здравоохранения различных стран 
мира [3, 4].

Острый кашель (продолжительностью ≤ 3 нед.) 
часто сопровождает острые респираторные вирусные 

инфекции (ОРВИ) и не представляет диагностиче-
ских и лечебных трудностей [5, 6]. Сложности ди-
агностических программ и лечебных мероприятий 
связаны с хроническим кашлем (продолжительностью 
> 8 нед.). На практике хронический кашель часто яв-
ляется длительным и отягощающим состоянием, со-
храняющимся в течение нескольких лет, а иногда де-
сятилетий у значительного числа пациентов, несмот-
ря на исчерпывающее медицинское вмешательство. 
Многие легочные и некоторые внелегочные заболе-
вания и расстройства могут сопровождаться хрониче-
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ским кашлем, что затрудняет диагностику и лечение. 
Более того, у 40 % взрослых пациентов с хроническим 
кашлем, направляемых на обследование к специали-
сту, причина кашля не установлена («необъяснимый» 
хронический кашель, «идиопатический» кашель) или 
кашель сохраняется, несмотря на оптимальное ле-
чение состояний, связанных с хроническим кашлем 
(рефрактерный хронический кашель) [7–10].

Хроническим кашлем страдают примерно 10 % 
взрослых в различных группах населения в целом. 
Распространенность хронического кашля в Европе, 
Америке и Австралии (10–20 %) выше, чем в Азии 
(< 5 %). В Китае распространенность хронического 
кашля у взрослых по результатам метаанализа со-
ставила 6,2 %, а в Бельгии и Канаде, согласно попу-
ляционным исследованиям среди взрослых старше 
45 лет, – колеблется от 1,2 до 5,7 на 100 человеко-лет). 
Однако данные глобального или континентального 
уровня отсутствуют [11–16].

Считается, что у большинства пациентов основ-
ной этиологической причиной хронического кашля 
является гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ), риносинусит, синдром постназанального за-
текания, хроническая обструктивная болезнь легких, 
кашлевой вариант астмы, бронхоэктазы, новообра-
зования дыхательных путей и легких, грыжа пище-
водного отверстия диафрагмы, застойная сердечная 
недостаточность, прием лекарственных средств (ин-
гибиторов ангиотензинпревращающего фермента, 
кордарона, ингаляционных препаратов), когда ис-
пользуется эмпирический диагностический подход 
для оценки хронического кашля [17–20]. При таком 
подходе к хроническому кашлю, когда делается по-
пытка связать конкретный этиологический вариант 
с возникновением кашля, у значительной части па-
циентов кашель сохраняется, несмотря на традици-
онное лечение. Такие термины, как «необъяснимый» 
хронический кашель, рефрактерный хронический ка-
шель и «идиопатический» кашель, подчеркивают ди-
агностические и терапевтические проблемы у 5–42 % 
пациентов с хроническим кашлем [7, 21–23].

Группой экспертов Американского колледжа 
врачей-пульмонологов (The American College of Chest 
Physicians – CHEST) предложено следующее опреде-
ление: «необъяснимый хронический кашель представ-
ляет собой клинически значимый хронический ка-
шель, который сохраняется, несмотря на соответству-
ющее обследование и лечение. Он может возникнуть 
при трех различных обстоятельствах: 1) хронический 
кашель без диагностируемой причины; 2) объяснен-
ный, но рефрактерный хронический кашель; 3) необъ-
яснимый и рефрактерный хронический кашель [24].

Чтобы объяснить, почему кашель сохраняется 
у таких пациентов, был предложен термин «феномен 
гиперчувствительности к кашлю». Гиперчувствитель-
ность к кашлю характеризуется снижением кашле-
вого порога к вредным и неопасным раздражителям, 
таким как сильные запахи / парфюмерия, изменение 
положения тела, температуры окружающей среды, 
прием пищи, физические упражнения, речевая на-
грузка [25–28]. В дополнение к аномальному возник-

новению кашля у пациентов с «необъяснимым» и реф-
рактерным хроническим кашлем часто регистрируют-
ся нарушения чувствительности и функции гортани. 
В ряде исследований показано, что у обследуемых 
пациентов с диагнозом хронический «непонятный» 
кашель и хронический рефрактерный кашель по ре-
зультатам назоэндоскопии и стробоскопии выявлены 
функциональные нарушения (переднезадняя, медиа-
латеральная или сфинктерная компрессия) голосовых 
связок; парадоксальное движение голосовых связок 
задокументировано у большинства (44 из 60) паци-
ентов с хроническим «непонятным» кашлем, струк-
турные нарушения голосовых связок (эритема и отек) 
отмечены почти у половины пациентов [29, 30].

У пациентов с ГЭРБ хронический кашель может 
возникать непосредственно из-за рефлюксанта, сти-
мулирующего сенсорные волокна блуждающего нер-
ва в гортани и дыхательных путях. Однако изучение 
этой теории затруднено, поскольку выявление ла-
рингофарингеального рефлюкса технически сложно 
без объективных подтверждающих исследований, 
а обнаружение микроаспирации с помощью пепсина 
или желчных кислот в образцах слюны, мокроты или 
дыхательных путей может быть ненадежным. Следует 
отметить, что уровни пепсина у пациентов с хрони-
ческим кашлем не отличались от таковых у здоровых 
людей контрольной группы. Газовый рефлюкс так-
же может иметь важное значение при хроническом 
кашле, но подтверждающих данных недостаточно. 
У пациентов с синдромом кашля слизь при воспале-
нии верхних дыхательных путей, носа или придаточ-
ных пазух носа может распространяться или стекать 
по стенке глотки в гортань и активировать кашлевые 
сенсорные волокна [7, 8, 23, 31, 32].

Редкие причины хронического кашля у взрослых 
составляют < 15 % случаев и обычно включают в себя 
затяжной бактериальный бронхит, соматический 
кашлевой синдром (чаще встречается у детей), диф-
фузный панбронхиолит и синдром обструктивного 
апноэ во сне. Однако имеются лишь ограниченные 
высококачественные данные относительно их распро-
страненности и клинических последствий у взрослых 
с хроническим кашлем [33–35].

Большое внимание уделяется взаимосвязи об-
структивного апноэ во сне и хронического кашля. 
Отмечено, что чувствительность к капсаицину выше 
у пациентов с синдромом обструктивного апноэ 
во сне. Возможными механизмами хронического 
кашля у этой категории пациентов могут быть гастро-
эзофагеальный рефлюкс, постназальное затекание 
и воспаление дыхательных путей [30]. К менее рас-
пространенным внелегочным заболеваниям относятся 
атипичная сердечная недостаточность, нарушения 
сердечного ритма и трахеобронхомаляция [33, 34, 36].

Есть мнение, что после перенесенной вирусной 
инфекции «необъяснимый» кашель может развиваться 
вследствие персистирующего воспаления воздухонос-
ных путей. В слюне пациентов с «необъяснимым» хро-
ническим кашлем определяли более высокий уровень 
некоторых кашлевых медиаторов (цистеин-лейко-
триены, гистамин, простагландин D2 и E2) по сравне-
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нию с аналогичными показателями у здоровых людей. 
Развитие «идиопатического» хронического кашля объ-
ясняется «пластичностью» афферентных сенсорных 
нервов и влиянием на них вирусной инфекции, ауто-
иммунных нарушений. Также возможный механизм 
резистентного кашля – развитие послевирусной ва-
гусной нейропатии (post-viral vagal neuropathy). У па-
циентов с заболеваниями верхних дыхательных путей 
длительный кашель объясняется также невралгией 
верхнего гортанного нерва, уменьшением порога каш-
левого рефлекса. В этой ситуации при минимальных 
раздражителях или даже при отсутствии стимулов мо-
жет возникнуть кашлевой синдром [27, 37].

Одним из вариантов «непонятного» кашля явля-
ется психогенный (нейрогенный, поведенческий, 
функциональный) кашель. Помимо термина «ней-
рогенный (функциональный) кашель», в литературе 
встречаются такие определения, как «поведенческий 
кашель», «психогенный кашлевой тик», «рефлектор-
ный кашель», «синдром непроизвольного кашля», 
«соматический кашлевой синдром». При этом вари-
анте отсутствует какое-либо поражение органов или 
систем. Частота его встречаемости неизвестна, он бо-
лее характерен для детей. Очень часто психогенный 
кашель возникает на фоне острого или хронического 
стресса. Разрешающими факторами манифестации 
данного варианта кашля являются как психогенные 
факторы, так и ОРВИ. Предположительно предше-
ствующее ОРВИ заболевание формирует поведенче-
ский паттерн – кашлевой синдром [38, 39]. В клинике 
превалируют повторяющиеся приступы мучительного 
сухого хриплого кашля без облегчения. «Язык» кашля 
описывается пациентами как громкий, иногда «лаю-
щий» или «трубный» с «металлическим» оттенком. 
Изначально беспокоят многочисленные неприят-
ные ощущения в горле (чувство дискомфорта, стес-
нения, покалывания, ощущения инородного тела, 
жжения, першения или щекотания во рту и глотке), 
в дальнейшем развивается кашель. Часто сопутст-
вуют другие функциональные нарушения дыхания: 
гипервентиляционный синдром, ларингоспазм, про-
являющийся спастической дисфонией, афония, дис-
функция вокальных хорд (голосовых связок). Могут 
отмечаться психосоматические расстройства: кар-
диалгии, функциональные нарушения ритма сердца 
(часто наджелудочковые экстрасистолы), трудности 
засыпания, тревожность вплоть до панических атак. 
Поведенческий функциональный кашель беспокоит 
пациентов в любое время суток в фазе бодрствования, 
во сне кашель отмечается редко. Психогенный кашель 
редко встречается тогда, когда пациент занят работой 
или упражнениями, приносящими положительные 
эмоции (во время игр, разговора, приема пищи, про-
смотра фильма или чтения) [19–21, 38, 39]. Диффе-
ренциальная диагностика порой сложна, что связано 
с многообразием клинической картины психогенного 
кашля; необходим мультидисциплинарный подход 
с привлечением врачей разных специальностей (не-
вролога, психотерапевта, психолога, логопеда). Для 
объективизации психогенной природы кашля тре-
буется исключить другие возможные причины его 

возникновения, в первую очередь органические рас-
стройства [19, 38, 39].

Лечение психогенного (функционального) каш-
ля включает в себя коррекцию психоэмоциональ-
ного статуса (тревожно-депрессивных расстройств) 
и формирование правильного поведенческого подхода 
к кашлю как к симптому. Из эффективных лекар-
ственных средств для лечения психогенного кашля 
используются антидепрессанты группы селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина (эсцита-
лопрам, сертралин, пароксетин) и ряд противотревож-
ных препаратов (алпразолам). Для изменения пове-
денческого паттерна пациенты обучаются фиксации 
провоцирующих кашель триггеров, подавлению каш-
левого рефлекса и сдерживанию кашля. Для достиже-
ния стойкого положительного эффекта необходимо 
подробно рассказать пациенту об отсутствии акту-
альной опасности для здоровья ОРВИ и возможности 
подавления кашля [38–40].

Гендерные различия являются важной характери-
стикой хронического кашля. Результаты большинства 
исследований доказывают, что хронический кашель, 
в т. ч. рефрактерный / идиопатический, чаще встре-
чается у женщин. Эстроген и прогестерон могут ока-
зывать влияние не только на канал TRPV1 (рецептор 
капсаицина и ванилоидный рецептор-1), эозинофилы 
и тучные клетки, но и на дисфункцию гортани, ГЭРБ 
и синдром обструктивного апноэ во сне, что может 
приводить к повышенной чувствительности к кашлю 
у женщин [41, 42].

P.Gibson et al. предлагается использовать алгоритм, 
подробно описывающий подход к ведению пациента 
с «трудноизлечимым» кашлем (см. рисунок) [24].

Фармакологическая терапия, направленная 
на устранение кашля, требуется в случаях, когда лече-
ние сопутствующего заболевания, связанного с каш-
лем, не приводит к облегчению кашля, или когда нет 
очевидной причины хронического кашля [43–47].

Кодеин и морфин – широко используемые в кли-
нической практике у взрослых средства, оказывающие 
противокашлевое действие через центральные опи-
оидные рецепторы. Соответственно, эффективные 
противокашлевые дозы опиатов, вероятно, вызывают 
седативный эффект. Подтип опиоидов, подавляю-
щих кашель, остается спорным, поскольку все аго-
нисты μ-, κ- или δ-опиоидных рецепторов являются 
противокашлевыми. Опиоидные рецепторы также 
локализованы в сенсорных нейронах блуждающего 
нерва, и их активация может подавлять активность 
сенсорных волокон.

Кодеин обладает быстрым началом действия. Не-
смотря на широкое применение, эффективность коде-
ина не подтверждена клиническими исследованиями. 
Кроме того, использование кодеина имеет ряд огра-
ничений в отношении безопасности и возникновения 
зависимости. Побочные эффекты кодеина – тошнота, 
запор, диспепсия, головокружение или сонливость, 
которые отмечают до 50 % пациентов, – в основном 
некритичны у взрослых [47–49].

Морфин примерно в 10 раз сильнее кодеина и чаще 
всего назначается пациентам с тяжелым, не поддаю-
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щимся лечению кашлем. По результатам исследования 
было показано, что терапия низкими дозами морфи-
на с замедленным высвобождением связана со зна-
чительным улучшением субъективных показателей 
кашля (опросник Лестера по кашлю (Leicester Cough 
Questionnaire – LCQ) и ежедневная оценка тяжести каш-
ля) у пациентов с рефрактерным хроническим кашлем. 
Наиболее частыми побочными эффектами были запор 
и сонливость. Эффекты морфина наступали в основном 
в течение недели, но польза отмечалась у < 50 % паци-
ентов. Применение морфина связано с рядом проблем 
безопасности, включая угнетение дыхания, сон ливость 
и привыкание, в зависимости от дозы [47–49].

Поскольку «необъяснимый» хронический кашель 
может оказывать существенное неблагоприятное 
влияние на качество жизни, некоторым пациентам 
предлагается использовать габапентин. Производ-
ные гамма-аминомасляной кислоты – габапентин 
и прегабалин – являются ингибиторами содержащих 
α2δ субъединицу потенциалзависимых кальциевых 
каналов. Габапентиноиды свободно проникают через 
гематоэнцефалический барьер и обычно использу-
ются для лечения судорог и нейропатической боли, 

хотя механизм центрального действия изучен недо-
статочно [19, 22–24, 50]. По результатам рандомизи-
рованного контролируемого клинического исследова-
ния было показано улучшение качества жизни таких 
пациентов. По мнению группы экспертов по кашлю 
CHEST, потенциальная польза для некоторых паци-
ентов перевешивает риск, связанный с потенциальны-
ми побочными эффектами. Что касается дозирования, 
пациентам, не имеющим противопоказаний к приему 
габапентина, может быть назначена схема увеличения 
дозы: начиная с 300 мг 1 раз в день, с добавлением 
дополнительных доз каждый день по мере перено-
симости и доведением до максимально переносимой 
суточной дозы – 1 800 мг в день в 2 приема [24].

Амитриптилин усиливает норадренергическую 
или серотонинергическую нейротрансмиссию пу-
тем блокирования пресинаптических переносчиков 
норадреналина или серотонина и обладает сильным 
сродством к α-адренергическим, гистаминовым (Н1) 
и мускариновым (М1) рецепторам. По результатам 
рандомизированного исследования лечение низкими 
дозами амитриптилина перед сном было значительно 
более эффективным, чем комбинированное лечение 

Рисунок. Алгоритм ведения пациента с «трудноизлечимым» кашлем [24]
Figure. The algorithm for managing a patient with the “persistent” cough [24]
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кодеином и гвайфенезином, в отношении улучшения 
субъективных показателей кашля у пациентов с пост-
вирусной гиперчувствительностью к кашлю. Наиболее 
распространенными побочными эффектами амитри-
птилина являются сухость во рту, головокружение, 
головная боль и сонливость [19, 27, 28].

Углубленное понимание анатомии и нейрофизио-
логии защитного и патологического кашля способст-
вовало клинической разработке нескольких таргетных 
методов лечения рефрактерного кашля, которые из-
бирательно воздействуют на пути, вовлеченные в на-
рушение регуляции кашлевой реакции. В настоящее 
время в стадии клинического исследования находятся 
антагонисты каналов транзиторного рецепторного 
потенциала, антагонисты P2X3-рецепторов (пурино-
рецепторов к АТФ), блокаторы натриевых каналов, 
нейромодуляторы и антагонисты рецепторов нейро-
кинина-1 [51, 52].

В последнее время широко стали применяться не-
фармакологические методы лечения рефрактерного 
кашля. Мультимодальная логопедическая терапия 
(приемы подавления кашля, дыхательные упражне-
ния) рассматривается как немедикаментозный ва-
риант лечения «непонятного» кашля. Преимущество 
этого метода состоит в отсутствии рисков и побочных 
эффектов, связанных с фармакологическими сред-
ствами. Так, в исследованиях было показано улуч-
шение качества жизни, связанного со здоровьем (по 
результатам опросника HRQoL (Health-Related Quality 
of Life)), и интенсивности кашля по данным опрос-
ника LCQ в группе пациентов, получавших физиоте-
рапию и логопедические вмешательства, по сравне-
нию с контрольной группой. Лечение рефрактерно-
го кашля с помощью речевой терапии может помочь 
разорвать цикл взаимного раздражения кашлевых 
рецепторов путем усиления добровольного когни-
тивного контроля над позывами к кашлю, снижения 
чувствительности кашлевого рефлекса, уменьшения 
раздражения гортани и напряжения мышц гортани, 
а также снизит сопутствующее парадоксальное дви-
жение голосовых связок [53–55].

Заключение

Постоянный кашель необъяснимого происхождения 
является серьезной проблемой для здоровья 5–10 % 
пациентов, обращающихся за медицинской помощью 
по поводу хронического кашля, и до 46 % пациентов, 
направляемых в специализированные клиники по ле-
чению кашля [11–13]. Пациенты с «необъяснимым» 
хроническим кашлем испытывают значительные на-
рушения качества жизни. Они страдают от кашля, 
сохраняющегося часто в течение многих месяцев или 
лет, несмотря на всестороннее исследование и лече-
ние известных причин. Существует необходимость 
в определении эффективных подходов к лечению 
«непонятного» кашля. Кроме того, важно отличать 
его от кашля, который можно объяснить и эффек-
тивно лечить, поскольку неполное обследование или 
неадекватное лечение также приводят к постоянному 
кашлю, который кажется необъяснимым.
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Новые подходы в лечении легочной артериальной 
гипертензии
М.В.Хачатуров, Н.А.Царева , 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
Легочная гипертензия является полиэтиологическим заболеванием и характеризуется повышением среднего давления в легочной арте-
рии > 20 мм рт. ст. в покое. Наиболее изученной с точки зрения подбора оптимальной терапии является идиопатическая легочная 
артериальная гипертензия (ЛАГ), относящаяся к 1-й группе по классификации легочной гипертензии (2022). Это редкое и прогности-
чески крайне неблагоприятное заболевание, которое возникает в результате ремоделирования сосудов дистальных отделов легочной 
артерии. В настоящее время лечение ЛАГ нацелено на 3 основных метаболических каскада: простациклиновый, эндотелиновый и путь 
оксида азота. Благодаря имеющимся методам терапии симптомы и качество жизни пациентов с ЛАГ улучшаются, но, к сожалению, ни 
один из них не влияет непосредственно на патогенез и не позволяет добиться полного контроля над заболеванием. Целью обзора явил-
ся анализ литературных источников и демонстрация наиболее перспективных методов и потенциальных мишеней для лечения ЛАГ. 
Заключение. В настоящий момент терапия ЛАГ является актуальной проблемой, при этом продолжаются активные исследования, 
направленные на поиск новых терапевтических мишеней и разработку потенциальных препаратов для них.
Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, костный морфогенетический белок, тромбоцитарный фактор роста, митохондри-
альная дисфункция, серотонин, эстроген, моноклональные антитела, тромбоксан.
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New approaches to the treatment of pulmonary arterial 
hypertension
Michael V. Kchachaturov, Natalia A. Tsareva , Sergey N. Avdeev
Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education I.M.Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian 
Federation (Sechenov University): ul. Trubetskaya 8, build. 2, Moscow, 119991, Russia

Abstract
Pulmonary hypertension (PH) is a polyetiological disease characterized by an increase in mean pulmonary artery pressure (MPP) by more than 
20 mm Hg at rest. Idiopathic pulmonary arterial hypertension (PAH), which is assigned to the first group according to the 2018 PH classification, 
is the most studied in terms of optimal therapy selection. This is a rare but fatal disease that occurs as a result of vascular remodeling of the distal 
pulmonary arteries. Currently, PAH treatments target three major metabolic cascades: prostacyclin, endothelin, and nitric oxide. The available 
therapies improve the symptoms and quality of life of patients with PAH, but, unfortunately, none of them directly affect the pathogenesis or allow 
to achieve complete control of the disease. The aim of the review was to analyze the literature and demonstrate of the most promising methods and 
potential targets for the treatment of PAH. Conclusion. At the moment, PAH therapy is a serious clinical problem, and therefore, it is essential to 
study new therapeutic targets and develop the corresponding drugs.
Key words: pulmonary arterial hypertension, bone morphogenetic protein, platelet growth factor, mitochondrial dysfunction, serotonin, estrogen, 
monoclonal antibodies, thromboxane.
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Легочная гипертензия – гемодинамическое и пато-
физиологическое состояние, которое характеризуется 
повышением среднего давления в легочной артерии 
> 20 мм рт. ст. в покое, измеренного при катетериза-
ции правых отделов сердца [1]. В настоящий момент 
при использовании всех одобренных препаратов и ме-

тодов терапии легочной артериальной гипертензии 
(ЛАГ), которые воздействуют только на отдельные 
звенья патогенеза, болезнь не излечивается полно-
стью. По этому очень важны дальнейшие исследо-
вания, направленные на более глубокое понимание 
патофизиологии ЛАГ и открытие новых молекул, 
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Рис. 1. Перспективные терапевтические мишени воздействия при лечении легочной артериальной гипертензии
Примечание: ЭК – эндотелиальные клетки; ГМК – гладкомышечные клетки; ДГЭА – дегидроэпиандростерон; ДГЭ-С – дегидроэпиандросте-
рон-сульфат; PDGF – фактор роста фибробластов; BMP – костный морфогенетический белок; BMPR-II – BMP рецептор II типа; TGF-β – 
трансформирующий фактор роста-β; PDGFR – PDGF-рецептор; VIP – вазоактивный интестинальный пептид; VPAC – рецептор вазоактивного 
интестинального пептида; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; E2 – эстрадиол; ER – рецептор эстрогена; 16αOHE – 16α-гидроксиэстрон; 
2-OHE2 – 2-шидроксиэстрадиол; 2-ME2 – 2-метоксиэстрадиол; ROS – реактивные формы кислорода; Nrf2 – ядерный фактор, связанный с эри-
троидным фактором-2; NF-κB – ядерный фактор каппа-B (легкая цепь-энхансер-активированных В-клеток).
Figure 1. Promising therapeutic targets in the treatment of pulmonary arterial hypertension

способных прерывать развитие заболевания, а также 
улучшать клинические исходы у пациентов с данным 
заболеванием. Потенциальные мишени уже обнару-
жены [2], а новые таргетные препараты продолжают 
создаваться. Наиболее перспективные из них пред-
ставлены в данной обзорной статье (рис. 1) [3].

Целью обзора явился анализ литературных источ-
ников и демонстрация наиболее перспективных ме-
тодов и потенциальных мишеней для лечения ЛАГ.

Модуляторы рецептора костного 
морфогенетического белка II типа

Мутации в гене рецептора костного морфогенетиче-
ского белка II типа (BMPR-II) являются основным 
фактором, который составляет основу наследствен-
ной ЛАГ и постоянно активирует трансформирующий 
фактор роста-β (TGF-β). Сигнальный путь BMPR-II 
участвует в поддержании стабильности эндотелия со-
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судов и препятствует бесконтрольной пролиферации 
клеток, а мутации, затрагивающие этот путь, способ-
ствуют развитию ЛАГ даже у пациентов без наследст-
венного заболевания [4].

Сотатерцепт – новый препарат, представляющий 
собой химерную молекулу из внеклеточного домена 
рецептора активина человека типа IIA (ActRIIA), 
слитого с Fc-доменом иммуноглобулина (Ig)-G1 че-
ловека (IgG1) [5]. Предлагаемый механизм действия 
у пациентов с ЛАГ заключается в восстановлении 
баланса на молекулярном уровне между сигналами, 
способствующими пролиферации эндотелиоцитов 
и гладких мышечных клеток капилляров, и сигна-
лами, ингибирующими их рост (подавление актива-
ции TGF-β и усиление передачи сигналов BMPR-2) 
(рис. 2) [6].

Механизм действия включает изменение баланса 
сигналов, способствующих росту, и сигналов, инги-
бирующих рост. ЛАГ связана с нарушением регуляции 
пути BMP типа II (BMPR-II)–Smad1/5/8 в клетках 
гладкой мускулатуры и эндотелия легочных сосудов, 
в следствие чего возникает дисбаланс между проли-

феративными и антипролиферативными сигналь-
ными путями. Снижение активации пути BMPR-
II-Smad1/5/8 приводит к увеличению продукции 
лигандов активина, таких как активин А, фактора 
дифференцировки роста 8 (GDF8) и GDF11, которые 
способствуют образованию рецептора активина типа 
IIA (ActRIIA)-Smad2/3-пути. Повышенная активность 
фосфорилированного Smad (pSmad)2/3 способствует 
экспрессии эндогенных антагонистов BMP – гремли-
на-1 и ноггина. Гремлин-1 и ноггин дополнительно 
снижают передачу сигналов BMP-Smad1/5/8. Общий 
результат заключается в том, что антипролифератив-
ная передача сигналов снижается, сдвигая баланс 
в сторону пролиферативной передачи сигналов ак-
тивин-Smad2/3, что приводит к ремоделированию 
легочных сосудов. Сотатерцепт связывает избыток 
лигандов ActRIIA путем блокады передачи сигналов 
активинов, препятствуя тем самым пролиферации 
гладких мышц легочных сосудов.

В 24-недельном в рандомизированном контроли-
руемом исследовании (РКИ) PULSAR принимали 
участие взрослые пациенты (n = 106), получавшие 

Рис. 2. Предлагаемый механизм действия сотатерцепта при легочной артериальной гипертензии
Примечание: BMPs – костный морфогенетический белок; BMPR-II – BMP-рецептор II типа; ActRIIA – рецептор активина человека типа IIA; 
GDFs (growth differentiation factors) – факторы дифференцировки роста; ALK – ингибитор рецептора TGF-β.
Figure 2. Proposed mechanism of action of sotatercept in pulmonary arterial hypertension
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базисную терапию по поводу ЛАГ. Пациенты были 
распределены на 3 группы:
• пациенты 1-й группы получали сотатерцепт для 

подкожного введения в соотношении 3 : 3 : 4 в дозе 
0,3 мг / кг 1 раз в 3 нед.;

• пациенты 2-й группы – 0,7 мг / кг 1 раз в 3 нед.;
• пациенты 3-й группы – плацебо.

Отмечалось достоверное снижение легочного сосу-
дистого сопротивления (ЛСС) по сравнению с исход-
ным уровнем к 24-й неделе (первичная контрольная 
точка) и маркера NT-proBNP (вторичная конечная 
точка). Также отмечалось увеличение дистанции при 
выполнении 6-минутного шагового теста (6-МШТ) 
(вторичная конечная точка). При написании данной 
статьи использовались результаты III фазы 24-недель-
ного РКИ STELLAR по исследованию эффективности 
сотатерцепта [7]. Сотатерцепт в качестве монотерапии 
или в комбинации с ЛАГ-специфической терапией 
получали163 пациента, плацебо – 160. На 24-й не-
деле медиана изменения дистанции по сравнению 
с исходным показателем при выполнении 6-минут-
ного шагового теста (6-МШТ) (первичная конечная 
точка) составила 34,4 м (95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) – 33,0–35,5) в группе сотатерцепта 
и 1,0 м (95%-ный ДИ – 0,3–3,5) – в группе плацебо. 
Из 9 вторичных конечных точек исследования пер-
вые 8 были значительно улучшены при приеме со-
татерцепта по сравнению с плацебо. Долгосрочные 
побочные явления, дополнительные контрольные 
точки, а также эффективность сотатерцепта у паци-
ентов с ЛАГ, ассоциированной с заболеваниями со-
единительной ткани, будут дополнительно изучены 
в открытом исследовании SOTERIA.

Такролимус (FK506) представляет собой инги-
битор кальциневрина, используемый для индукции 
иммуносупрессии после трансплантации солидных 
органов [8]. В исследовании [9] на мышиных моделях 
показано, что он также является мощным активато-
ром BMPR2, при назначении которого у пациентов 
с ЛАГ уменьшается эндотелиальная дисфункция, 
гипертрофия правого желудочка (ПЖ) и снижается 
систолическое давление в ПЖ (RVSP). По данным 
РКИ [10] TransformPAH с участием пациентов с ЛАГ 
(n = 23) в течение 16 нед. изучалась безопасность, пе-
реносимость определенных концентраций препарата 
в плазме крови, а также эффективность таргетной 
такролимусной терапии. В результате у некоторых 
пациентов отмечалось более выраженное увеличение 
экспрессии BMPR2 по сравнению с таковой в группе 
контроля, что, по-видимому, связано с увеличением 
дистанции 6-МШТ, снижением NT-proBNP у некото-
рых субъектов, но эти изменения не были достоверно 
значимыми.

Ингибирование метаболического пути 
тромбоцитарного фактора роста

Патологическая пролиферация эндотелиоцитов, глад-
комышечных клеток капилляров, фибробластов при 
ЛАГ может быть связана с аномальным увеличением 
продукции фактора роста тромбоцитов (PDGF) [11].

По данным исследований, проведенных на живот-
ных моделях, указывается, что лекарственно-индуци-
рованное ингибирование различных тирозинкиназ-
ных молекул, участвующих в передаче сигнала пути 
PDGF, может предотвращать клеточную пролифе-
рацию интимы легочных артерий [12].

Первым препаратом из класса ингибиторов ти-
розинкиназ, исследованным для лечения пациентов 
с ЛАГ, стал иматиниб – пероральный химиотерапев-
тический агент, используемый в терапии злокаче-
ственных новообразований. Его эффективность до-
казана результатами доклинических и клинических 
исследований [13]. Так, в рамках 24-недельного РКИ 
IMPRES [14] в схему двойной и тройной ЛАГ-спе-
цифической терапии, которую получали пациенты 
с ЛАГ добавили иматиниб. В результате отмечено до-
стоверное улучшение результатов 6-МШТ, снижение 
ЛСС, а также улучшение функции ПЖ [15]. Однако 
серьезные осложнения (44 % случаев) и в связи с этим 
частая отмена препарата (33 % случаев), отмеченные 
у пациентов с тяжелой ЛАГ, скорее всего, не позволят 
применять иматиниб в рутинной клинической пра-
ктике. При этом серьезных осложнений, по-видимо-
му, можно избежать, используя другой путь доставки 
препарата. Именно поэтому новый препарат сералу-
тиниб – сильнодействующий низкомолекулярный ин-
гибитор тирозинкиназы рецептора PDGF – предназ-
начен для ингаляционного введения. Совсем недавно 
завершена II фаза РКИ TORREY [16] по изучению 
влияния сералутиниба на улучшение легочной гемо-
динамики у пациентов с ЛАГ II и III функционально-
го класса с улучшением. Согласно предварительным 
результатам исследования компании Gossamerbio была 
достигнута первичная конечная точка (достоверное 
снижение ЛСС), а также вторичные конечные точки – 
увеличение дистанции 6-МШТ, а также уменьшение 
маркера NT-proBNB через 24 нед. лечения [17].

Воздействие на митохондриальную дисфункцию 
и оксидативный стресс

Известно, что у больных ЛАГ клетки легочных капил-
ляров перестраивают свой метаболизм с окислитель-
ного фосфорилирования на гликолиз, что приводит 
к митохондриальной дисфункции, которая индуци-
рует аномальную пролиферацию эндотелия и ремо-
делирование легочных капилляров [18]. Уменьшение 
доли аэробного метаболизма приводит к накоплению 
активных форм кислорода, повышающих сосудистый 
тонус [19]. Препарат бардоксолон блокирует нукле-
арный фактор kB путем активации фактора транс-
крипции Nrf2, который индуцирует молекулярные 
пути, способствующие разрешению воспаления путем 
восстановления функции митохондрий, снижения 
окислительного стресса и ингибирования провоспа-
лительной передачи сигналов. В ходе исследования 
II фазы LARIAT бардоксолон был добавлен к базисной 
терапии (пациенты принимали как минимум 1 ЛАГ-
специфический препарат). Через 16 нед. отмечалось 
достоверное увеличение дистанции при выполнении 
6-МШТ. Однако исследования III фазы (RANGER 
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и CATALYST) были приостановлены ввиду риска зара-
жения данной компрометированной группы вирусом 
SARS-CoV-2 [3].

Дихлорацетат (ДХА) также может восстанавливать 
аэробное окисление глюкозы. По данным доклини-
ческих исследований показано, что дихлорацетат ак-
тивирует пируватдегидрогеназу, тем самым снижая 
продукцию активных форм кислорода, которая уча-
ствует в ремоделировании легочных капилляров [20]. 
По результатам 16-недельного исследования I фазы 
(n = 20) продемонстрированы безопасность и способ-
ность снижать давление в легочной артерии и ЛСС 
у пациентов с ЛАГ при применении дихлорацетата [21].

Ранолазин представляет собой производное пипе-
разина, ингибирует постоянный поток натрия внутрь 
клеток сердечной мышцы и способствует повыше-
нию окисления глюкозы в митохондриях. Ранолазин 
в настоящее время одобрен в качестве второй линии 
лечения ишемической болезни сердца [22]. Рано-
лазин исследовался в ходе 6-месячного РКИ [23], 
в ходе которого изучалось его влияние на пациентов 
со стабильной ЛАГ (получавших ЛАГ-специфиче-
скую терапию) с дисфункцией ПЖ (фракция выброса 
ПЖ < 45 %). Отмечалось значительное увеличение 
фракции выброса ПЖ в конце лечения по сравнению 
с исходным уровнем в группе ранолазина с поправкой 
на исходные значения, возраст и пол.

Ингибиторы Rho-киназы

Внутриклеточный сигнальный путь RhoA/Rho-киназы 
играет важную роль в патогенезе ЛАГ, т. к. способен 
индуцировать пролиферацию эндотелиоцитов легоч-
ных сосудов, вызывая сужение их просвета [24]. Имен-
но поэтому Rho-киназа представляет собой потенци-
ально новую терапевтическую мишень для лечения 
ЛАГ. Фасудил является одним из наиболее часто ис-
пользуемых ингибиторов Rho-киназы и применяется 
в клинической практике в качестве средства для пре-
дотвращения спазма сосудов после субарахноидаль-
ного кровоизлияния. Y.Fukumoto et al. [25] проведено 
РКИ с участием пациентов с ЛАГ (n = 20), получавших 
перорально фасудил пролонгированного действия. 
Через 30 мес. продемонстрировано значительное уве-
личение сердечного индекса, тем не менее увеличения 
дистанции при выполнении 6-МШТ не наблюдалось.

Положительные результаты экспериментов с ин-
гибиторами Rho-киназы как в доклинических, так 
и в клинических исследованиях свидетельствуют 
о необходимости проведения более крупных клини-
ческих испытаний для изучения их эффективности 
и безопасности при ЛАГ.

Вазоактивный интестинальный пептид представ-
ляет собой нейрогормон, вызывающий вазодилатацию 
и предотвращающий ремоделирование сосудов. У па-
циентов с ЛАГ обнаруживается низкая концентрация 
вазоактивного интестинального пептида в сыворотке 
крови [3]. Препарат пемзивиптадил – аналог вазоак-
тивного интестинального пептида в виде подкожных 
инъекций – в настоящее время изучается в исследо-
вании II фазы у пациентов с ЛАГ [26].

Воздействие на сигнальный путь серотонина

Серотонин является вазоконстриктором, который 
способствует гипертрофии и пролиферации гладко-
мышечных клеток, окружающих легочные капилляры, 
что приводит их к выраженной вазоконстрикции [27]. 
Имеются данные о повышенном уровне серотони-
на в плазме крови и сниженном его содержании 
в тромбоцитах у пациентов с ЛАГ [28]. Эти данные 
позволили предположить, что ингибирование синтеза 
серотонина и / или блокирование его рецепторов по-
тенциально могут быть использованы для лечения та-
ких пациентов. Однако по данным всех проведенных 
исследований показана неэффективность препаратов 
данной группы [24]. В настоящий момент в рамках 
II фазы РКИ ELEVATE-2 изучается влияние несколь-
ких доз родатристата этила у пациентов с идиопати-
ческой ЛАГ, при приеме которого снижается уровень 
серотонина в периферической крови и легких путем 
ингибирования фермента биосинтеза триптофангид-
роксилазы [29].

Терапия, нацеленная на сигнальный путь эстрогена

Потенциально новым методом лечения ЛАГ, по-ви-
димому, может являться лекарственное воздействие 
на сигнальные пути эстрогена [30]. Однако роль жен-
ских гормонов в патогенезе ЛАГ неоднозначна ввиду 
полученных абсолютно противоположных данных кли-
нических исследований, по данным которых показана 
патогенная роль эстрогенов при ЛАГ, и доклинических 
испытаний, в ходе которых описан их защитный эф-
фект. Кроме того, метаболиты эстрадиола могут оказы-
вать неоднозначное действие, так, 16α-гидроксиэстрон 
обладает воспалительными и пролиферативными свой-
ствами, тогда как 2-гидроксиэстрадиол и 2-метокси-
эстрадиол оказывают противовоспалительный и ан-
типролиферативный эффект [3]. Таким образом, нару-
шения баланса метаболитов эстрадиола может играть 
важную роль в патогенезе ЛАГ. На основании пози-
тивных результатов доклинических и клинических [31] 
исследований запланировано РКИ II фазы PHANTOM 
по изучению блокатора фермента ароматазы анастрозо-
ла у пациентов с ЛАГ [32]. Также в настоящий момент 
проводится РКИ, в котором будет оцениваться влияние 
тамоксифена (селективного ингибитора рецепторов 
эстрогена) на функциональные возможности, биомар-
керы, эхокардиографические параметры, дистанцию 
6-МШТ и качество жизни в течение 24 нед. у пациентов 
с ЛАГ [33].

Моноклональные антитела к рецептору эндотелина

По результатам доклинических исследований при-
менения гетагозумаба (GMA301) – моноклонального 
антитела к рецепторам эндотелина типа A – показаны 
многообещающие результаты по лечению индуци-
рованной гипоксией и монокроталином ЛАГ на мо-
делях обезьян [34]. Также по данным клинического 
исследования IА фазы (Австралия) (n = 6) обнаруже-
но, что гетагозумаб безопасен и хорошо переносится 
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во всех дозах при внутривенном введении (75, 200, 
500 и 1 000 мг). Серьезных нежелательных явлений 
не выявлено. В настоящее время гетагозумаб проходит 
фазу Ib клинических испытаний. Данный препарат 
и другие моноклональные антитела могут несомненно 
рассматриваться как новое и эффективное лечение 
для пациентов с ЛАГ [35].

Ингибирование рецепторов тромбоксана

Тромбоксан А2 (ТхА2) – мощный вазоконстриктор, 
индуктор агрегации тромбоцитов и фиброза, прово-
спалительный агент и митоген, привлекает особое 
внимание в качестве потенциальной терапевтической 
мишени для ЛАГ. Показано, что у взрослых пациентов 
с данным заболеванием уровни 24-часовой экскреции 
тромбоксана повышены по сравнению с контролем, 
тогда как 24-часовая экскреция 2,3-динор-6-кето-
простагландина F1α (стабильный метаболит про-
стациклина), напротив, значительно снижена [36]. 
По результатам исследования по использованию ра-
диофармпрепарата для оценки экспрессии ТхА2 по-
казано, что экспрессия этих рецепторов значительно 
повышена в ПЖ у пациентов с ЛАГ по сравнению 
со здоровыми добровольцами [37].

Именно поэтому был разработан новый препа-
рат – антагонист ТхА2 (NTP42), при приеме которого 
в доклинических исследованиях на грызунах с ЛАГ, 
индуцированной монокроталином, отмечено сниже-
ние среднего давления в легочной артерии и систоли-
ческого давления в ПЖ, при этом эффекты препарата 
сравнивались с таковыми при приеме силденафила 
и селексипага, а результаты оказались сравнимыми 
со стандартной терапией [38].

Терапия, направленная на аутовоспалительные 
механизмы

Известно также, что ЛАГ связана с системными ау-
тоиммунными заболеваниями [1]. На гистологиче-
ских срезах ткани легких, полученных от пациентов 
с ЛАГ, отмечается периваскулярная инфильтрация 
различными иммунными клетками (Т-лимфоциты, 
В-лимфоциты, макрофаги, нейтрофилы, дендрит-
ные и тучные клетки) [39]. Также у пациентов с ЛАГ 
выявлены более высокие уровни фактора некроза 
опухоли-α (TNF)-α, интерлейкина (IL)-1 и -6 [40], 
а некоторые из этих цитокинов (IL-6) и хемокинов 
связаны с неблагоприятным прогнозом и могут ис-
пользоваться в качестве маркеров прогрессирова-
ния заболевания [41]. Именно поэтому воздействие 
на данные воспалительные агенты с помощью моно-
клональных антител представляет огромный интерес.

Так, в ходе открытого исследования II фазы 
TRANSFORM-UK пациентам с ЛАГ (n = 29), 
за исключением лиц с заболеваниями соединительной 
ткани, внутривенно ежемесячно в течение 6 мес. вво-
дился тоцилизумаб (моноклональное антитело к IL-6) 
в дозе 8 мг / кг. У обследуемых наблюдалось снижение 
С-реактивного белка и IL-6, однако значительного 
снижения ЛСС и других показателей не отмечено [42].

Потенциальной мишенью может быть также IL-1. 
Так, по данным исследования с участием пациентов 
с идиопатической ЛАГ (n = 6) при использовании 
рекомбинантного антагониста рецептора IL-1 (ана-
кинра) зафиксировано уменьшение С-реактивного 
белка и уровня IL-6, однако значительных изменений 
в количестве циркулирующего NT-proBNP, пиковом 
потреблении кислорода или систолической функ-
ции ПЖ по сравнению с исходными показателями 
не отмечено [43]. Установлена также безопасность 
анакинры, но для оценки эффективности препарата 
необходимо проведение более длительных и круп-
ных исследований, т. к. при столь немногочисленной 
выборке сделать какие-либо однозначные выводы 
не представляется возможным.

В ходе других экспериментальных работ на жи-
вотных моделях показано, что при использовании 
анти-TNF-α [44], анти-CD-20 [24] моноклональных 
антител также снижается скорость прогрессирования 
ЛАГ и улучшаются гемодинамические показатели. 
Однако все они потенциально могут быть использова-
ны для лечения пациентов с ЛАГ, поэтому требуются 
дальнейшие клинические исследования по примене-
нию данных препаратов.

Терапия с использованием микроРНК

МикроРНК представляют собой эндогенные малые 
некодирующие РНК (21–23 нуклеотида), регулирую-
щие функции сайленсинга РНК и посттранскрипци-
онной экспрессии генов [45]. У пациентов с ЛАГ на-
блюдаются нарушения регуляции микроРНК. Обна-
ружено, что несколько микроРНК, экспрессируемых 
в легких при ЛАГ, изменены по сравнению со здоро-
выми донорами, в то время как у пациентов с ЛАГ 
микроРНК-138, микроРНК-145 и микроРНК-210 
активируются в неизмененных гладкомышечных 
клетках капилляров легочных артерий, а экспрессия 
микроРНК-124, микроРНК-204 и микроРНК-206 
подавляется [24].

По результатам исследований по изучению вли-
яния терапии микроРНК на ЛАГ продемонстриро-
вано [46], что при экзосомальной комбинированной 
терапии микроРНК-181a-5p и микроРНК-324-5p сни-
жается давление и гипертрофия в ПЖ, пролиферация 
клеток и ангиогенез на мышиных моделях в сравне-
нии с доставкой одного варианта микроРНК.

Также имеются сообщения об эффективности 
генной терапии и трансплантации мезенхимальных 
стволовых клеток в лабораторных условиях на жи-
вотных, что позволяет надеяться на то, что в скором 
будущем появится возможность применять уникаль-
ные терапевтические средства, способные излечивать 
ЛАГ (рис. 3) [47].

Заключение

Таким образом, в настоящий момент терапия ЛАГ 
является актуальной проблемой, при этом продолжа-
ются активные исследования по изучению новых тера-
певтических мишеней для лечения этой сложнейшей 
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патологии, разрабатываются потенциальные препара-
ты для них, изучаются новые способы доставки уже 
известных лекарств с использованием нанотехнологий 
(липосомы, полимерные наночастицы).

Литература / References

1. Humbert M., Kovacs G., Hoeper M.M. et al. 2022 ESC/ERS Guide-
lines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: 
Developed by the task force for the diagnosis and treatment of pul-
monary hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) 
and the European Respiratory Society (ERS). Endorsed by the In-
ternational Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) and 
the European Reference Network on rare respiratory diseases (ERN-
LUNG). Eur. Heart J. 2022; 43 (38): 3618–3731. DOI: 10.1093/
eurheartj/ehac237.

2. Xiao Y., Chen P.P., Zhou R.L. et al. Pathological mechanisms 
and potential therapeutic targets of pulmonary arterial hyperten-
sion: a review. Aging. Dis. 2020; 11 (6): 1623–1639. DOI: 10.14336/
AD.2020.0111.

3. Qaiser K.N., Tonelli A.R. Novel treatment pathways in pulmonary 
arterial hypertension. Methodist Debakey Cardiovasc. J. 2021; 17 (2): 
106–114. DOI: 10.14797/CBHS2234.

4. Guignabert C., Humbert M. Targeting transforming growth factor-β 
receptors in pulmonary hypertension. Eur. Respir. J. 2021; 57 (2): 
2002341. DOI: 10.1183/13993003.02341-2020.

5. Sherman M.L., Borgstein N.G., Mook L. et al. Multiple-dose, safety, 
pharmacokinetic, and pharmacodynamic study of sotatercept (ActRI-
IA-IgG1), a novel erythropoietic agent, in healthy postmenopausal 
women. J. Clin. Pharmacol. 2013; 53 (11): 1121–1130. DOI: 10.1002/
jcph.160.

6. Yung L.M., Yang P., Joshi S. et al. ACTRIIA-Fc rebalances activin/
GDF versus BMP signaling in pulmonary hypertension. Sci. Transl. 
Med. 2020; 12 (543): eaaz5660. DOI: 10.1126/scitranslmed.aaz5660.

7. Hoeper M.M., Badesch D.B., Ghofrani H.A. et al. Phase 3 trial of 
sotatercept for treatment of pulmonary arterial hypertension. N. Engl. 
J. Med. 2023; 388 (16): 1478–1490. DOI: 10.1056/NEJMoa2213558.

8. Araya A.A., Tasnif Y. Tacrolimus. Treasure Island (FL): StatPearls 
Publishing; 2023. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK544318/

9. Spiekerkoetter E., Tian X., Cai J. et al. FK506 activates BMPR2, res-
cues endothelial dysfunction, and reverses pulmonary hypertension. 
J. Clin. Invest. 2013; 123 (8): 3600–3613. DOI: 10.1172/JCI65592.

10. Spiekerkoetter E., Sung Y.K., Sudheendra D. et al. Randomised pla-
cebo-controlled safety and tolerability trial of FK506 (tacrolimus) for 
pulmonary arterial hypertension. Eur. Respir. J. 2017; 50 (3): 1602449. 
DOI: 10.1183/13993003.02449-2016.

11. Perros F., Montani D., Dorfmüller P. et al. Platelet-derived growth 
factor expression and function in idiopathic pulmonary arterial hy-
pertension. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2008; 178 (1): 81–88. DOI: 
10.1164/rccm.200707-1037OC.

12. Medarametla V., Festin S., Sugarragchaa C. et al. PK10453, a non-
selective platelet-derived growth factor receptor inhibitor, prevents 
the progression of pulmonary arterial hypertension. Pulm. Circ. 2014; 
4 (1): 82–102. DOI: 10.1086/674881.

13. Schermuly R.T., Dony E., Ghofrani H.A. et al. Reversal of experi-
mental pulmonary hypertension by PDGF inhibition. J. Clin. Invest. 
2005; 115 (10): 2811–2821. DOI: 10.1172/JCI24838.

14. Hoeper M.M., Barst R.J., Bourge R.C. et al. Imatinib mesylate as 
add-on therapy for pulmonary arterial hypertension: results of the 
randomized IMPRES study. Circulation. 2013; 127 (10): 1128–1138. 
DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.112.000765.

15. Shah A.M., Campbell P., Rocha G.Q. et al. Effect of imatinib as 
add-on therapy on echocardiographic measures of right ventricular 
function in patients with significant pulmonary arterial hypertension. 
Eur. Heart J. 2015; 36 (10): 623–632. DOI: 10.1093/eurheartj/ehu035.

16. Frantz R.P., Benza R.L., Channick R.N. et al. TORREY, a Phase 2 
study to evaluate the efficacy and safety of inhaled seralutinib for the 
treatment of pulmonary arterial hypertension. Pulm. Circ. 2021; 11 
(4): 20458940211057071. DOI: 10.1177/20458940211057071.

17. Gossamer Bio. Gossamer Bio announces seralutinib meets primary 
endpoint in phase 2 torrey study in pah. Available at: https://ir.gos-
samerbio.com/news-releases/news-release-details/gossamer-bio-an-
nounces-seralutinib-meets-primary-endpoint-phase/

18. Archer S.L. Acquired mitochondrial abnormalities, including epigen-
etic inhibition of superoxide dismutase 2, in pulmonary hypertension 

Рис. 3. Новые перспективные методы лечения легочной артериальной гипертензии
Figure 3. New promising methods for the treatment of pulmonary arterial hypertension

Липосомы Мицеллы

Полимерные 
наночастицы

Генная 
терапия

Воздействие наночастиц 
на новые потенциальные 

мишени приводит 
к снижению пролиферации 

эндотелия

Проникновение через 
эндотелий наночастиц 
и их воздействие 
на потенциальные 
мишени

Ингибирование 
пролиферации 
гладкомышечных клеток 
легочных капилляров

Расширение просвета 
легочной артерии



894 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2024; 34 (6): 887–895. DOI: 10.18093/0869-0189-2024-34-6-887-895

Хачатуров М.В. и др. Новые подходы в лечении легочной артериальной гипертензии

and cancer: therapeutic implications. Adv. Exp. Med. Biol. 2016; 903: 
29–53. DOI: 10.1007/978-1-4899-7678-9_3.

19. Stephen Y. Chan, Lewis J. Rubin. Metabolic dysfunction in pulmo-
nary hypertension: from basic science to clinical practice. Eur. Respir. 
Rev. 2017, 26 (146): 170094. DOI: 10.1183/16000617.0094-2017.

20. Michelakis E.D., McMurtry M.S., Wu X.C. et al. Dichloroacetate, 
a metabolic modulator, prevents and reverses chronic hypoxic pul-
monary hypertension in rats: role of increased expression and activ-
ity of voltage-gated potassium channels. Circulation. 2002; 105 (2): 
244–250. DOI: 10.1161/hc0202.101974.

21. Michelakis E.D., Gurtu V., Webster L. et al. Inhibition of pyruvate 
dehydrogenase kinase improves pulmonary arterial hypertension 
in genetically susceptible patients. Sci. Transl. Med. 2017; 9 (413): 
eaao4583. DOI: 10.1126/scitranslmed.aao4583.

22. Rouhana S., Virsolvy A., Fares N. et al. Ranolazine: an old drug with 
emerging potential; Lessons from pre-clinical and clinical investiga-
tions for possible repositioning. Pharmaceuticals (Basel). 2021; 15 (1): 
31. DOI: 10.3390/ph15010031.

23. Han Y., Forfia P., Vaidya A. et al. Ranolazine improves right ven-
tricular function in patients with precapillary pulmonary hyperten-
sion: results from a double-blind, randomized, placebo-controlled 
trial. J. Card. Fail. 2021; 27 (2): 253–257. DOI: 10.1016/j.card-
fail.2020.10.006.

24. Zolty R. Novel experimental therapies for treatment of pulmonary 
arterial hypertension. J. Exp. Pharmacol. 2021; 13: 817–857. DOI: 
10.2147/JEP.S236743.

25. Fukumoto Y., Yamada N., Matsubara H. et al. Double-blind, pla-
cebo-controlled clinical trial with a rho-kinase inhibitor in pulmo-
nary arterial hypertension. Circ. J. 2013; 77 (10): 2619–2625. DOI: 
10.1253/circj.cj-13-0443.

26. ClinicalTrials.gov. Phase 2 study to assess safety, tolerability and 
efficacy of once weekly SC pemziviptadil (PB1046) in subjects with 
symptomatic PAH (VIP). 2022; No.NCT03556020. Available at: 
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03556020

27. Liu Y., Fanburg B.L. Serotonin-induced growth of pulmonary artery 
smooth muscle requires activation of phosphatidylinositol 3-kinase/
serine-threonine protein kinase B/mammalian target of rapamycin/
p70 ribosomal S6 kinase 1. Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 2006; 34 (2): 
182–191. DOI: 10.1165/rcmb.2005-0163OC.

28. Hervé P., Launay J.M., Scrobohaci M.L. et al. Increased plasma 
serotonin in primary pulmonary hypertension. Am. J. Med. 1995; 99 
(3): 249–254. DOI: 10.1016/s0002-9343(99)80156-9.

29. Lazarus H.M., Denning J., Wring S. et al. A trial design to maximize 
knowledge of the effects of rodatristat ethyl in the treatment of pul-
monary arterial hypertension (ELEVATE 2). Pulm. Circ. 2022; 12 (2): 
e12088. DOI: 10.1002/pul2.12088.

30. Cassady S.J., Soldin D., Ramani G.V. Novel and emerging therapies 
in pulmonary arterial hypertension. Front. Drug Dis. 2022; 2. DOI: 
10.3389/fddsv.2022.1022971.

31. Kawut S.M., Archer-Chicko C.L., DeMichele A. et al. Anastrozole 
in pulmonary arterial hypertension: a randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2017; 195 (3): 
360–368. DOI: 10.1164/rccm.201605-1024OC.

32. Sitbon O., Gomberg-Maitland M., Granton J. et al. Clinical trial 
design and new therapies for pulmonary arterial hypertension. Eur. 
Respir. J. 2019; 53 (1): 1801908. DOI: 10.1183/13993003.01908-2018.

33. ClinicalTrials.gov. Austin E. Tamoxifen Therapy to Treat Pulmonary 
Arterial Hypertension (T3PAH). 2022; No.NCT03528902. Available 
at: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03528902

34. Haryono A., Ramadhiani R., Ryanto G.R.T., Emoto N. Endothe-
lin and the cardiovascular system: the long journey and where we 
are going. Biology (Basel). 2022; 11 (5): 759. DOI: 10.3390/biolo-
gy11050759.

35. Zhang C., Jing S. Therapeutic antibody approach for pulmonary 
arterial hypertension. Int. J. Cardiol. Cardiovasc. Dis. 2021; 1 (1): 
15–19. DOI: 10.46439/cardiology.1.002.

36. Christman B.W., McPherson C.D., Newman J.H. et al. An imbalance 
between the excretion of thromboxane and prostacyclin metabolites 
in pulmonary hypertension. N. Engl. J. Med. 1992; 327 (2): 70–75. 
DOI: 10.1056/NEJM199207093270202.

37. Katugampola S.D., Davenport A.P. Thromboxane receptor density 
is increased in human cardiovascular disease with evidence for inhi-
bition at therapeutic concentrations by the AT(1) receptor antagonist 
losartan. Br. J. Pharmacol. 2001; 134 (7): 1385–1392. DOI: 10.1038/
sj.bjp.0704416.

38. Mulvaney E.P., Reid H.M., Bialesova L. et al. NTP42, a novel antag-
onist of the thromboxane receptor, attenuates experimentally induced 
pulmonary arterial hypertension. BMC Pulm. Med. 2020; 20 (1): 85. 
DOI: 10.1186/s12890-020-1113-2.

39. Savai R., Pullamsetti S.S., Kolbe J. et al. Immune and inflammatory 
cell involvement in the pathology of idiopathic pulmonary arterial 
hypertension. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2012; 186 (9): 897–908. 
DOI: 10.1164/rccm.201202-0335OC.

40. Liang S., Desai A.A., Black S.M., Tang H. Cytokines, chemokines, 
and inflammation in pulmonary arterial hypertension. Adv. Exp. Med. 
Biol. 2021; 1303: 275–303. DOI: 10.1007/978-3-030-63046-1_15.

41. Prins K.W., Archer S.L., Pritzker M. et al. Interleukin-6 is inde-
pendently associated with right ventricular function in pulmonary 
arterial hypertension. J. Heart Lung Transplant. 2018; 37 (3): 376–384. 
DOI: 10.1016/j.healun.2017.08.011.

42. Toshner M., Rothman A. IL-6 in pulmonary hypertension: why 
novel is not always best. Eur. Respir. J. 2020; 55 (4): 2000314. DOI: 
10.1183/13993003.00314-2020.

43. Trankle C.R., Canada J.M., Kadariya D. et al. IL-1 blockade re-
duces inflammation in pulmonary arterial hypertension and right 
ventricular failure: a single-arm, open-label, phase IB/II pilot study. 
Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2019; 199 (3): 381–384. DOI: 10.1164/
rccm.201809-1631LE.

44. Bell R.D., White R.J., Garcia-Hernandez M.L. et al. Tumor necrosis 
factor induces obliterative pulmonary vascular disease in a novel 
model of connective tissue disease-associated pulmonary arterial 
hypertension. Arthritis Rheumatol. 2020; 72 (10): 1759–1770. DOI: 
10.1002/art.41309.

45. O'Brien J., Hayder H., Zayed Y., Peng C. Overview of microRNA 
biogenesis, mechanisms of actions, and circulation. Front. Endocrinol. 
(Lausanne). 2018; 9: 402. DOI: 10.3389/fendo.2018.00402.

46. Sindi H.A., Russomanno G., Satta S. et al. Therapeutic potential 
of KLF2-induced exosomal microRNAs in pulmonary hyperten-
sion. Nat. Commun. 2020; 11 (1): 1185. DOI: 10.1038/s41467-020-
14966-x.

47. Dhoble S., Patravale V., Weaver E. et al. Comprehensive review on 
novel targets and emerging therapeutic modalities for pulmonary arte-
rial Hypertension. Int. J. Pharm. 2022; 621: 121792. DOI: 10.1016/j.
ijpharm.2022.121792.

Поступила: 22.06.23
Принята к печати: 24.04.24

Received: June 22, 2023
Accepted for publication: April 24, 2024

Информация об авторах / Authors Information
Хачатуров Михаил Викторович – студент VI курса Института клинической 
медицины имени Н.В.Склифосовского Федерального государственного 
автономного образовательного учреждения высшего образования «Пер-
вый Московский государственный медицинский университет имени 
И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(Сеченовский Университет); тел.: (495) 609-14-00; e-mail: khachaturov.
michael@gmail.com (ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7606-6565)
Michael V. Kchachaturov, 6th year student, N.V.Sklifosovsky Institute of Clin-
ical Medicine, Federal State Autonomous Educational Institution of Higher 
Education I.M.Sechenov First Moscow State Medical University of the Min-

istry of Health of the Russian Federation (Sechenov University); tel.: (495) 
609-14-00; e-mail: khachaturov.michael@gmail.com (ORCID: https://orcid.
org/0000-0001-7606-6565)

Царева Наталья Анатольевна – к. м. н., доцент кафедры пульмонологии 
Института клинической медицины имени Н.В.Склифосовского Феде-
рального государственного автономного образовательного учреждения 
высшего образования «Первый Московский государственный медицин-
ский университет имени И.М.Сеченова» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Сеченовский Университет); заведующая 



Обзоры ● Reviews

895The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Участие авторов
Хачатуров М.В. – написание статьи, значительное участие в разработке 
концепции и дизайна, сборе, анализе и интерпретации полученных 
данных
Царева Н.А. – доработка статьи и утверждение ее окончательного ва-
рианта
Авдеев С.Н. – ответственность за целостность всех частей статьи
Все авторы внесли существенный вклад в проведение поисково-
аналитической работы и подготовку статьи, прочли и одобрили фи-
нальную версию до публикации.

Authors Contribution
Khachaturov M.V. – writing the article, significant participation in the devel-
opment of the concept and design, collection, analysis and interpretation of 
the data obtained
Tsareva N.A. – revision of the article and approval of its final version

Avdeev S.N. – responsibility for the integrity of all parts of the article
All authors made a significant contribution to the search, analysis, and prepa-
ration of the article, read and approved the final version before publication.

лабораторией интенсивной терапии и дыхательной недостаточности 
Федерального государственного бюджетного учреждения «Научно-ис-
следовательский институт пульмонологии» Федерального медико-био-
логического агентства; тел.: (495) 609-14-00; e-mail: n_tsareva@mail.ru 
(ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9357-4924)
Natalya A. Tsareva, Candidate of Medicine, Associate Professor, Department 
of Pulmonology, N.V.Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine, Federal State 
Autonomous Educational Institution of Higher Education I.M.Sechenov First 
Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian 
Federation (Sechenov University); Head of the Laboratory of Intensive Care 
and Respiratory Failure, Federal State Budgetary Institution “Pulmonology 
Scientific Research Institute” under Federal Medical and Biological Agency 
of Russian Federation; (495) 609-14-00; e-mail: n_tsareva@mail.ru (ORCID: 
https://orcid.org/0000-0001-9357-4924)

Авдеев Сергей Николаевич – д. м. н., профессор, академик Российской 
академии наук, проректор по научной и инновационной работе, заве-
дующий кафедрой пульмонологии Института клинической медицины 
имени Н.В.Склифосовского Федерального государственного авто-

номного образовательного учреждения высшего образования «Пер-
вый Московский государственный медицинский университет имени 
И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(Сеченовский Университет); директор Национального медицинского 
исследовательского центра по профилю «Пульмонология»; главный 
внештатный специалист-пульмонолог Министерства здравоохранения 
Российской Федерации; тел.: (499) 246-75-18; e-mail: serg_avdeev@list.ru 
(SPIN-код: 1645-5524; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5999-2150)
Sergey N. Avdeev, Doctor of Medicine, Professor, Academician of Russian 
Academy of Sciences, Vice-Rector for Research and Innovation, Head of the 
Department of Pulmonology, N.V.Sklifosovsky Institute of Clinical Medi-
cine, Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Educa-
tion I.M.Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry 
of Health of the Russian Federation (Sechenov University); Chief Freelance 
Pulmonologist of the Ministry of Health of the Russian Federation; Director 
of the National Medical Research Center for Pulmonology; Chief Freelance 
Pulmonologist of the Ministry of Health of the Russian Federation; tel.: (499) 
246-75-18; e-mail: serg_avdeev@list.ru (SPIN-code: 1645-5524; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-5999-2150)



896 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2024; 34 (6): 896–903. DOI: 10.18093/0869-0189-2024-34-6-896-903

https://doi.org/10.18093/0869-0189-2024-34-6-896-903

Биомаркеры и генетические предикторы 
при гиперчувствительном пневмоните
Н.В.Трушенко 1, 2 , А.М.Николенко 1, О.А.Суворова 1, С.Н.Авдеев 1, 2
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университет имени И.М.Сеченова Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет): 119991, Россия, Москва,  
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2 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский институт пульмонологии» Федерального медико-биологического 
агентства России»: 115682, Россия, Москва, Ореховый бульвар, 28

Резюме
Гиперчувствительный пневмонит (ГП) является воспалительным иммуноопосредованным интерстициальным заболеванием лег-
ких (ИЗЛ), которое развивается в ответ на повторные ингаляционные воздействия различных низкомолекулярных соединений у воспри-
имчивых лиц. Согласно последним рекомендациям, выделяются нефибротический (нфГП) и фибротический (фГП) фенотипы ГП, при 
этом фГП ассоциирован с прогрессированием и худшим прогнозом. Дифференциальная диагностика ГП может быть сложной, при этом 
требуется тщательный сбор анамнеза заболевания, мультидисциплинарное обсуждение клинических и рентгенологических данных, оцен-
ка лимфоцитоза бронхоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛЖ) и результатов гистопатологического исследования. Дифференцировать 
ГП от других ИЗЛ, в т. ч. фГП от идиопатического легочного фиброза, может быть непросто, поскольку клинические, рентгенологические 
и гистопатологические признаки ГП весьма вариабельны и схожи с признаками других ИЗЛ. Целью обзора явилась систематизация име-
ющихся данных о предикторах ГП для использования их в диагностике. Заключение. Установление диагноза имеет решающее значение 
для выбора тактики лечения и определения прогноза. Для диагностики ГП, прогнозирования его развития и течения могут использовать-
ся такие показатели, как генетические предикторы, биомаркеры сыворотки крови и БАЛЖ. Ряд биомаркеров, такие как лимфоцитоз 
БАЛЖ и специфические преципитирующие IgG-антитела, уже широко используются в клинической практике. Другие показатели нахо-
дятся на этапе исследований и могут быть в будущем внедрены в рутинное обследование пациентов с ГП.
Ключевые слова: гиперчувствительный пневмонит, предикторы, биомаркеры, генетика, бронхоальвеолярный лаваж, диагностика, 
прогноз.
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Abstract
Hypersensitivity pneumonitis (HP) is an inflammatory immune-mediated interstitial lung disease that develops in response to repeated inhalation 
exposures to various low molecular weight compounds in susceptible individuals. The current guidelines distinguish non-fibrotic and fibrotic phenotypes 
of HP, with fibrotic HP associated with progression and worse prognosis. The differential diagnosis of HP can be complex and requires careful history-
taking, multidisciplinary discussion of clinical and radiological findings, evaluation of lymphocytosis in bronchoalveolar lavage (BAL), and 
histopathological examination. Differentiating HP from other interstitial lung diseases (ILDs), including fibrotic HP from idiopathic pulmonary fibrosis 
(IPF), can be difficult, as the clinical, radiological, and histopathological features of HP are highly variable and similar to those of other ILDs. The aim 
of this review is to systematize the available evidence on predictors of HP for the use in diagnosis. Conclusion. Making the diagnosis is crucial for 
selecting treatment strategies and prognosis. Indicators such as genetic predictors, serum biomarkers, and BAL can be used to diagnose HP, predict its 
development and course. Several biomarkers, such as BAL lymphocytosis and specific IgG – precipitating antibodies, are already widely used in clinical 
practice. Other indicators are still under investigation and may be implemented in the routine patient evaluation in the future.
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Гиперчувствительный пневмонит (ГП) – это имму-
ноопосредованное интерстициальное заболевание 
легких (ИЗЛ), вызванное ингаляционным воздейст-
вием низкомолекулярных соединений и возникающее 
у восприимчивых лиц [1]. Оценка распространенности 
ГП затруднена и зависит от географических, эколо-
гических условий (сельскохозяйственной и промыш-
ленной среды) и наличия факторов риска. В Евро-
пе распространенность ГП колеблется от 0,3 до 0,9 
на 100 тыс. и доходит до 54,6 на 100 тыс. в группах 
риска [2, 3]. Клиническая картина и течение заболе-
вания зависят от типа антигена, продолжительности 
экспозиции и индивидуальных факторов риска орга-
низма [4]. Дифференциальная диагностика ГП может 
быть сложной, при этом требуются тщательный сбор 
анамнеза заболевания, мультидисциплинарное обсу-
ждение клинических и рентгенологических данных, 
оценка лимфоцитоза бронхоальвеолярной лаважной 
жидкости (БАЛЖ) и результатов гистопатологиче-
ского исследования. Согласно рекомендациям Аме-
риканской коллегии торакальных специалистов (The 
American College of Chest Physicians – CHEST), диагноз 
ГП может быть уверенно установлен у пациентов с вы-
явленной экспозицией антигена и типичной картиной 
ГП по результатам компьютерной томографии (КТ) 
высокого разрешения [5]. Однако примерно у 60 % па-
циентов выявить антиген не удается, несмотря на тща-
тельно собранный анамнез [4]. Дифференцировать 
ГП от других ИЗЛ может быть непросто, поскольку 
клинические, рентгенологические и гистопатоло-
гические признаки ГП весьма вариабельны и схожи 
с признаками других ИЗЛ.

В настоящее время в соответствии с текущими меж-
дународными рекомендациями ГП подразделяется 
на фибротический (фГП) и нефибротический (нфГП) 
фенотипы [4, 5]. Фенотип ГП играет важную роль для 
прогноза и лечения, т. к. фГП ассоциирован с прогрес-
сированием клинических симптомов, функциональных 
нарушений, снижением качества жизни и худшим про-
гнозом [6]. Также фГП имеет много общих черт с дру-
гими легочными фиброзами (ЛФ), в результате фГП 
может ошибочно диагностироваться как идиопатиче-
ский ЛФ (ИЛФ), особенно в случаях отсутствия данных 
о воздействии антигена [7]. Установление диагноза 
имеет решающее значение для выбора тактики лечения 
и определения прогноза. Исключение дальнейшего 
контакта с выявленным антигеном и рассмотрение 
вопроса о проведении иммуносупрессивной терапии 
играют значимую роль при ведении пациентов с фГП, 
в то время как при ИЛФ необходимо раннее назначе-
ние антифибротической терапии [4, 8–10].

К факторам, ассоциированными с прогрессиро-
ванием заболевания и снижением выживаемости, от-
носятся невозможность устранить провоцирующий 
антиген, пожилой возраст, мужской пол и курение 
в анамнезе [4, 11]. Высокий лимфоцитоз при анализе 
БАЛЖ связан с лучшим прогнозом, т. к. преимущест-
венно обнаруживается у пациентов с нфГП [12]. Такие 
КТ-признаки, как «сотовое легкое» и тракционные 
бронхоэктазы ассоциированы с худшей выживаемо-
стью, а «воздушные ловушки» и мозаичная картина 

являются благоприятными признаками [11]. Сни-
жение таких показателей, как форсированная жиз-
ненная емкость легких (ФЖЕЛ) или диффузионная 
способность легких по монооксиду углерода (DLCO), 
отражают прогрессирование заболевания и ассоци-
ированы с повышением уровня смертности у паци-
ентов с ГП [12–14]. Важно отметить, что несмотря 
на выявление факторов риска прогрессирования, 
течение заболевания у отдельного пациента остается 
в значительной степени непредсказуемым, поэтому 
необходимо выявление новых предикторов для про-
гнозирования развития заболевания.

Целью данного обзора является обобщение сведе-
ний о генетических предикторах, биомаркерах сыво-
ротки крови и БАЛЖ при ГП, которые могут исполь-
зоваться для диагностики и прогнозирования течения 
данного заболевания.

Сывороточные биомаркеры

Специфические преципитирующие IgG-антитела 
(преципитины) против известных антигенов, вы-
зывающих ГП, обнаруживаются в сыворотке крови 
в течение нескольких лет. Они являются маркерами 
воздействия антигенов на организм, а не самого за-
болевания. Их отсутствие в сыворотке не исключает 
ГП, но при определенных условиях при их выявле-
нии подтверждается диагноз. M.Raulf et al. обнов-
лены референсные значения для 32 специфических 
IgG-антител против многих антигенов ГП с целью 
повышения чувствительности данного анализа сыво-
ротки крови [15]. T.Shirai et al. оценивалась значимость 
теста на специфические IgG-антитела к птицам для 
скрининга и диагностики ГП у пациентов, имеющих 
контакт с пуховыми одеялами, а также видами птиц, 
отличными от голубиных, воробьиных и попугаев. 
Специфичность определения IgG к антигенам птиц 
составила 73–80 %. Чувствительность данного теста 
была наибольшей у пациентов, занимающихся разве-
дением птиц (голубь, попугай) – 83 %, но для паци-
ентов, имеющих контакт с пометом диких птиц или 
пуховыми одеялами, чувствительность теста оказалась 
относительно низкой – 43–59 % [16].

Макрофагальные воспалительные белки-1 (mac-
rophage inflammatory proteins, MIP-1), известные так-
же как хемокины С–С, действуют через рецепторы 
клеточной мембраны, связанные с G-белками (CCR1, 
3, 5), экспрессируемыми лимфоцитами и макрофагами. 
Они обладают хемотаксическим и провоспалительным 
действием, способствуют поддержанию гомеостаза [17]. 
Считается, что Th1 и Th2 играют ключевую роль в фиб-
рогенезе [18]. L.Barrera et al. выявлена прямая зависи-
мость между усилением активности Th2 и активацией 
фибротических процессов у пациентов с хроническим 
ГП [19]. CCL17 представляет собой цитокин Th2, 
продуцируемый преимущественно эпителиальными 
клетками [20]. CCL17 и лиганд CCR4 способствуют 
развитию ЛФ, индуцируя инфильтрацию альвеолярных 
макрофагов и клеток Th2 [21]. Также повышенный 
уровень CCL17 в БАЛЖ был ассоциирован с плохими 
исходами у пациентов с ИЛФ [22].
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Y.Miyazaki et al. исследованы Th2-медиаторы, 
в частности CCL17, у пациентов с хроническим ГП 
во время обострений. Установлено, что CCL17 в сы-
воротке крови является прогностическим марке-
ром обострений заболевания [23]. В исследовании 
Y.Nukui et al. CCL17 изучался в связи с интерферон-
γ-индуцибельным хемокином CXCL9. У пациентов 
с хроническим ГП и ухудшением функциональных 
показателей отмечались более низкие концентрации 
CXCL9 в сыворотке крови и более высокие концент-
рации CCL17по сравнению с таковыми у лиц со ста-
бильным ГП [24].

M.Watanabe et al. зафиксирована гиперэкспрессия 
мРНК CCL15 в легких у пациентов с хроническим 
ГП и установлена значимая роль CCL15 в патогенезе 
фиброза при хроническом ГП, в то время как его учас-
тие в патогенезе / развитии ИЛФ ограничено. Таким 
образом, CCL15 можно использовать как биомаркер 
для диагностики хронического ГП, а также для диф-
ференциальной диагностики ИЛФ и ГП [25].

Фиброз легких связан с аномальным накоплением 
белков внеклеточного матрикса и неконтролируемой 
дифференцировкой легочных фибробластов в колла-
генсекретирующие миофибробласты [26].

Матриксные металлопротеиназы (matrix metallopro-
teinases – MMPs) относятся к семейству цинк-зависи-
мых матриксинов, которые участвуют в деградации 
внеклеточного матрикса и регуляции различных ме-
диаторов, таких как факторы роста, цитокины и хе-
мокины [27]. I.O.Rosas et al. обнаружено повышение 
уровня нескольких MMPs в легких у пациентов с ИЛФ 
и предложено использовать MMP7 и MMP1 для диф-
ференциальной диагностики между ИЛФ и други-
ми хроническими заболеваниями легких, включая 
хронический ГП [28]. Экспрессия MMP28 повышена 
в эпителии легких у больных ИЛФ, поэтому MMP28 
также рассматривается как биомаркер, позволяющий 
отличить фиброз, не связанный с ИЛФ [29]. Кроме 
того, полиморфизм генов MMP1 rs7125062 и MMP2 
rs11646643 ассоциирован с риском развития ГП и сни-
жением ФЖЕЛ [30].

Периостин – белок из семейства фасциклинов – 
также участвует в фиброзирующих процессах [31]. 
G.Takayama et al. сообщается, что периостин секре-
тируется фибробластами легких в ответ на Th2-цито-
кины, интерлейкин (IL)-4, IL-13 и способствует фор-
мированию субэпителиального фиброза у пациентов 
с хроническими воспалительными заболеваниями 
легких [32]. Периостин участвует в развитии ЛФ при 
ИЛФ, его концентрация в сыворотке крови при ИЛФ 
выше, чем при других идиопатических интерстици-
альных пневмониях, включая ГП [33]. Y.Nukui et al. 
продемонстрировано, что сывороточный периостин 
можно использовать и как прогностический биомар-
кер при фГП [24].

Некоторые белки высвобождаются альвеоляр-
ными пневмоцитами II типа после их повреждения, 
например Krebs von den Lungen 6 (KL-6) и сурфак-
тантные белки A и D (surfactant proteins-A, -D – SP-A, 
SP-D) [34]. Таким образом, повышенная концентра-
ция KL-6 соответствует степени обширного альвео-

лярного повреждения, что в свою очередь может быть 
использовано для оценки активности ИЗЛ. Развитие 
фибротического процесса является одним из основ-
ных патологических механизмов повреждения аль-
веолярных эпителиальных клеток. Быстрое повыше-
ние концентрации KL-6 указывает на необходимость 
ранней дифференциации фГП и нфГП [35]. H.Ohnishi 
et al. сравнивались уровни KL-6, SP-D и SP-A при 
фибротических ИЗЛ, сделано предположение, что 
KL-6 является лучшим сывороточным маркером для 
этих заболеваний [36].

T.Okamoto et al. впервые показана корреляция между 
сывороточными концентрациями KL-6, SP-D и лим-
фоцитозом БАЛЖ при хроническом ГП. Предполагает-
ся, что при повреждении и последующей регенерации 
альвеолоцитов при ГП повышаются сывороточные 
концентрации KL-6 и SP-D. Также продемонстри-
ровано, что концентрация KL-6 в сыворотке крови 
при хроническом ГП была значительно выше во время 
обострений, чем за 1 мес. до обострения [33]. По ре-
зультатам метаанализа J.He et al. показано, что в целом 
у больных ГП экспрессия KL-6 значительно выше, чем 
у здоровых лиц [37]. S.Sánchez–Dı́ez et al. показано, что 
концентрация KL-6 в сыворотке крови была досто-
верно выше у пациентов с фГП по сравнению с тако-
вой у лиц с нфГП. Кроме того, установлена обратная 
зависимость концентрации KL-6 в сыворотке крови 
с показателями общей емкости легких и DLCO [38].

N.Lanzarone et al. показана прямая корреляция 
между лимфоцитозом БАЛЖ и концентрацией KL-6 
в БАЛЖ при хроническом ГП. Концентрация KL-6 
в БАЛЖ коррелировала с наличием КТ-признака 
«матового стекла» и центрилобулярных узелков [39].

Также предполагается, что онкомаркер СА 15-3 
может быть использован для оценки прогноза и ответа 
на лечение у пациентов с ГП. Показано, что увеличе-
ние концентрации СА 15-3 в сыворотке крови явля-
ется предиктором снижения показателей функции 
легких у пациентов с ГП, а снижение его концент-
рации ассоциируется с лучшей выживаемостью [40].

Хитиназоподобный белок YKL-40, секретируемый 
макрофагами, нейтрофилами и эпителиальными клет-
ками, также рассматривается как один из биомаркеров 
фибротических заболеваний легких [41, 42]. X.Long et al. 
при исследовании уровня YKL-40 в сыворотке крови 
и БАЛЖ у пациентов с ГП обнаружена корреляция 
между повышенной концентрацией YKL-40 в сыво-
ротке крови и исходными показателями DLCO и пред-
ложено использовать сывороточный YKL-40 в качестве 
прогностического биомаркера у больных ГП [43].

Биомаркеры бронхоальвеолярной лаважной 
жидкости

T.Takemura et al. показано, что лимфоцитарная ин-
фильтрация при ГП встречается значительно чаще, 
чем при ИЛФ [44]. V.Tzilas et al. отмечено, что даже 
небольшой лимфоцитоз (> 20–25 %) в БАЛЖ дол-
жен быть настораживающим фактором в отношении 
ГП и быть основанием для поиска этиологического 
фактора [45].
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N.Adderley et al. установлено, что лимфоцитоз 
БАЛЖ при ГП и ИЛФ составил 42,8 и 23,1 % соот-
ветственно, а специфичность и чувствительность 
лимфоцитоза в БАЛЖ > 20 % – 68,1 и 64,8 % соответ-
ственно [46]. Повышенное число клеток и лимфоци-
тоз в БАЛЖ сохраняются и у пациентов с фГП [47]. 
Лимфоцитоз БАЛЖ > 30 % выявлен M.Sobiecka et al. 
у 60 % пациентов с фГП и ни у одного – из пациен-
тов с ИЛФ. Установлено, что вероятность диагноза 
ГП существенно увеличивается у пациентов более 
молодого возраста и при наличии таких факторов, 
как отсутствие курения в анамнезе, выявленная экс-
позиция провоцирующим антигеном, более низкий 
уровень объема форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду, более высокие показатели общего числа клеток 
и лимфоцитоза в БАЛЖ. Также были выбраны опти-
мальные значения отсечения для дифференциальной 
диагностики фГП от ИЛФ: 15 × 106 – для общего чи-
сла клеток и 21 % – для лимфоцитоза БАЛЖ (чувст-
вительность – 80 и 75 %; специфичность – 59 и 93 % 
соответственно) [47]. По результатам онлайн-опроса 
методом Дельфи с участием экспертов (n = 45) по ИЗЛ 
из 14 стран, подавляющим большинством уровень 
лимфоцитоза в БАЛЖ > 40 % оценен как «важный» 
для диагностики хронического ГП, уровень 30–39 % 
отнесен к «серой» зоне (не соответствует консенсусу), 
а 20–29 % – как не заслуживающий внимания [48].

M.Heron et al. обнаружена более высокая экспрес-
сия ранних (CD69) и поздних (VLA-1, HLA-DR) мар-
керов активации и более низкая экспрессия кости-
мулирующей молекулы CD28 на лимфоцитах БАЛЖ 
у больных ГП, что свидетельствует о пролонгирован-
ной активации лимфоцитов, связанной с постоян-
ным локальным воздействием антигенов при этом 
заболевании [49].

Естественные T-киллеры (Natural Killer T-cells – 
NKT) могут быстро высвобождать цитокины, моду-
лируя Th1/Th2-баланс и подавляя иммунный ответ. 
A.Tøndell et al. установлено более высокое процентное 
содержание NKT-клеток в БАЛЖ у больных хрони-
ческим ГП по сравнению с таковым у больных сар-
коидозом и здоровых лиц, что свидетельствует о при-
частности NKT-клеток к процессу иммунизации [50]. 
O.Sokhatska et al. предлагается использовать NKT для 
дифференциальной диагностики хронического ГП 
и ИЛФ [51].

M.Girard et al. оценен уровень супрессивных функ-
ций Т-регуляторных (Treg) клеток при хроническом 
ГП. Дефектная функция Treg-клеток, возможно, 
вызванная повышенной продукцией IL-17, является 
следствием неадекватных иммунных реакций, возни-
кающих при хроническом ГП [52].

N.Lanzarone et al. показана прямая корреляция 
между лимфоцитозом БАЛЖ и концентрацией KL-6 
в БАЛЖ при хроническом ГП. Предполагается, что 
KL-6 в БАЛЖ отражает альвеолярное повреждение 
на фоне CD8-зависимого воспаления и может служить 
биомаркером активности заболевания. Концентрация 
KL-6 в БАЛЖ коррелировала с распространенностью 
«матового стекла» и центрилобулярных очагов при 
ГП [39].

Генетические предикторы

В развитии ГП принимают участие многочислен-
ные гены, включая гены защиты хозяина (MUC5B, 
ATP11A), клеточно-клеточной адгезии (DSP), под-
держания длины теломер (TERC) и других функций 
(FAM13A, IVD). Среди них важно выделить гены, ас-
социированные с развитием фГП, – MUC5B, DSP, 
IVD и TERC [53].

B.Ley et al. по результатам исследования 2 рас-
пространенных однонуклеотидных полиморфиз-
мов, ассоциированных с ИЛФ (MUC5B rs35705950 
и TOLLIP rs5743890), и длины теломер в лейкоци-
тах периферической крови, а также оценки их связи 
с риском развития хронического ГП, выживаемо-
стью, клиническими, рентгенологическими и ги-
стологическими характеристиками, обнаружено, что 
у пациентов с ГП, как и при ИЛФ, частота минорных 
аллелей MUC5B была значительно выше, в отличие 
от неминорных аллелей TOLLIP [54]. Установлено, 
что короткая длина теломер ассоциируется с развити-
ем ЛФ, наличием сот и тракционных бронхоэктазов, 
а также со снижением выживаемости в группе паци-
ентов с ГП. Предполагается, что MUC5B rs35705950 
и дисфункция теломер предрасполагают к развитию 
ремоделирования и ЛФ при ГП, что в свою очередь 
приводит к плохому исходу. Однако ассоциации меж-
ду минорными аллелями TOLLIP rs5743890 и разви-
тием фиброза, а также снижением выживаемости при 
ГП не обнаружено [55].

Теломераза – это фермент обратной транскрипта-
зы, который добавляет повторы TTAGGG к концам 
хромосом в процессе репликации клеток. Укорочение 
длины теломер происходит вследствие мутаций в бел-
ковом компоненте теломеразы (теломеразная обрат-
ная транскриптаза, telomerase reverse transcriptase – 
TERT) и компоненте теломеразной РНК (telomerase 
RNA component –TERC) [56, 57]. Мутации в белковом 
компоненте фермента являются наиболее распростра-
ненными среди лиц с семейным ЛФ и встречаются 
у ≈15 % больных родственников [58]. У пациентов 
с семейной интерстициальной пневмонией обнару-
жены мутации в дискерине и TRF1-взаимодействую-
щем белке-2 [59]. Продемонстрировано, что мутации 
в генах RTEL1 и PARN также связаны с укорочением 
длины теломер и семейным ЛФ [60, 61]. Ген RTEL1 
кодирует белок, содержащий N-концевую геликазу, 
которая разматывает теломерные Т-петли в процессе 
репликации ДНК. PARN участвует в поли-(А)-спе-
цифическом созревании РНК TERC и поддержании 
длины теломер [62].

Укорочение длины теломер ассоциировалось 
с рентгенологическими и гистопатологическими 
признаками обычной интерстициальной пневмо-
нии [55]. В исследовании C.A.Newton et al. не выявлено 
статистически значимых различий в гистопатологиче-
ской картине у пациентов с разными генетическими 
мутациями. Таким образом, мутация в 1 из 6 генов, 
связанных с укорочением теломер, является предик-
тором развития прогрессирующего ЛФ и снижения 
выживаемости [63].
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B.Ley et al. установлено, что больные ГП с мута-
циями в генах, связанных с укорочением теломер, 
отличаются худшей выживаемостью и быстрым про-
грессированием заболевания (особенно при наличии 
мутаций в генах TERT, RTEL1 и PARN). Предполагает-
ся, что персистирующее воспаление при ГП является 
фактором риска ускорения жизненного цикла клеток 
альвеолярного эпителия, что способствует укороче-
нию теломер в этих клетках, а у предрасположенных 
лиц приводит к элементам ремоделирования легких 
и фиброзу [54].

Данные о возможной роли человеческих лейко-
цитарных антигенов (human leukocyte antigens – HLA) 
в предрасположенности к фибротическим заболева-
ниям легких противоречивы. C.Freitas et al. показано, 
что полиморфизмы HLA-A*02 и HLA-DRB1*14, как 
правило, связаны с повышенным риском развития 
фГП [64]. A.Camarena et al. выявлена связь между 
HLA-DRB1*1305 и DQB1*0301 и восприимчивостью 
к развитию ГП [65]. При ГП выявлена более высокая 
частота аллелей HLA-DR3, HLA-DQ3 и антигенов 
локусов HLA-A, HLA-B и HLA-C. Также у больных 
ГП выявлено увеличение частоты встречаемости 
следующих аллелей HLA-DRB1*04:07, DRB1*04:05, 
DRB1*11:01 и DRB1*13:01 [66, 67]. Частота алле-
ля HLA-DRB1*03:01 была значительно повышена 
в группе пациентов с ГП и повышенными сыворо-
точными аутоатителами, кроме этого, аллель HLA-
DRB1*03:01 ассоциировался с увеличением риска 
летального исхода при ГП (отношение шансов – 5,9; 
95%-ный доверительный интервал – 1,05–33,05; 
p = 0,043) [67].

Однонуклеотидные полиморфизмы (single 
nucleotide polymorphisms – SNPs) – это явление вари-
ации последовательности ДНК, связанное с изме-
нением одного нуклеотида. В связи с развитием ЛФ 
у некоторых больных ГП исследуются однонуклео-
тидные полиморфизмы, ассоциированные с ИЛФ. 
Аллели генетических маркеров SP, SNPs и гаплотипы 
сами по себе и / или через их взаимодействие могут 
способствовать развитию ГП. SFTPA1 rs1136451 ассо-
циирован с повышенным риском, тогда как SFTPA1 
rs1136450 и SFTPB rs1130866 – с пониженным риском 
ГП [53].

Гены низкомолекулярных протеосом (proteasome 
subunit beta – PSMB) кодируют субъединицы про-
теосомы, мультимерного ферментного комплекса, 
который расщепляет белки до пептидов для их пре-
зентации главному комплексу гистосовместимости 
(major histocompatibility complex – MHC) I класса. По-
вышенная частота генотипа PSMB8 KQ у больных ГП 
выявлена A.Camarena et al. [65].

Гены транспортеров, ассоциированных с процес-
сингом антигенов (transporter associated with antigen 
processing – TAP), расположенные в области MHC II 
класса, играют важную роль в транспорте пептидов 
через мембрану эндоплазматического ретикулума для 
сборки молекул MHC I класса. A.Aquino-Galvez et al. 
у больных ГП отмечено достоверное снижение часто-
ты аллеля Pro-661 (CCA), генотипа Asp-637/Asp-637 
и гаплотип [Val-333 (GTC), Val-458 (GTG), Gly-637 

(GGC), Pro-661 (CCA)]. Результаты работы свидетель-
ствуют о связи полиморфизмов гена TAP1 с риском 
развития ГП и подчеркивают роль MHC в развитии 
этого заболевания [68].

Частота генотипа TNF-α G/G, ассоциированного 
с низкой продукцией TNF-α, была достоверно выше 
у пациентов с нфГП по сравнению с лицами с фГП 
и контрольной группы. Кроме того, у этих пациентов 
достоверно чаще встречался аллель G, в то время как 
у больных фГП преобладал аллель A [64].

Заключение

Таким образом, на текущий момент очевидны пер-
спективы и практическая направленность научных ис-
следований, посвященных поиску оптимальных био-
маркеров для своевременной диагностики и оценки 
прогноза при различных ИЗЛ и ГП в частности. Ряд 
биомаркеров, такие как лимфоцитоз БАЛЖ и IgG-
антитела, уже вошли в клиническую практику, однако 
для включения других тестов в рутинное обследование 
пациентов с ГП требуется продолжение исследова-
тельской работы.
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Опыт микробиологического мониторинга микрофлоры 
респираторного тракта у пациентов с муковисцидозом 
на фоне терапии комбинированным препаратом 
элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор
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Резюме
Бактериальные осложнения респираторного тракта являются прогностически негативным фактором, при наличии которого снижаются 
показатели легочной функции, продолжительности и качества жизни пациентов с муковисцидозом (МВ). К настоящему времени недо-
статочно исследований, по результатам которых либо достоверно доказывается, либо отрицается положительная микробиологическая 
динамика на фоне таргетной терапии. Целью исследования явилась демонстрация результатов серии микробиологических наблюдений 
за группой пациентов с МВ, проживающих в Самарской области и получающих терапию комбинированным препаратом элексакафтор / 
тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор с ноября-декабря 2021 г. Из 8 представленных клинических наблюдений у 7 пациентов на момент 
начала терапии отмечалась хроническая инфекция респираторного тракта, ассоциированная с Burkholderia cenocepacia ST 208, у 2 – 
в сочетании с хронической инфекцией Pseudomonas aeruginosa, у 1 пациента регистрировалась хроническая инфекция P. aeruginosa 
в ассоциации с Aspergillus fumigatus. Заключение. Во всех случаях продемонстрировано расширение видового состава представителей, 
выделенных из респираторных образцов. В отношении большинства пациентов наметилась положительная микробиологическая дина-
мика. Таким образом, биохимические и, как следствие, микроэкологические изменения в легких, происходящие на фоне нормализации 
работы хлорного канала, раскрывают перспективу возможности эрадикации ключевых патогенов на фоне терапии комбинированным 
препаратом элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор.
Ключевые слова: муковисцидоз, таргетная терапия, бактерии.
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Experience of microbiological monitoring of the respiratory 
tract microflora in patients with cystic fibrosis during therapy 
with the combination drug elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor + 
ivacaftor
Ol’ga V. Kondratenko , Еkaterina D. Dzhovmardova, Аrtem V. Lyamin
Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Samara State Medical University” of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation:  
ul. Chapaevskaya 89, Samara, 443099, Russia

Abstract
Bacterial complications of the respiratory tract are negative prognostic factors leading to a decrease in pulmonary function, duration, and quality of 
life of patients with cystic fibrosis. To date, a sufficient number of studies have not been accumulated to reliably prove or reject microbiological 
improvement during targeted therapy. The aim of the study was to collect continuous microbiological data from patients with cystic fibrosis in the 
Samara region receiving treatment with elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor + ivacaftor from November-December 2021. The article presents eight 
clinical observations. At the time of therapy initiation, seven patients had chronic respiratory tract infection associated with Burkholderia cenocepacia 
ST 208, combined with chronic Pseudomonas aeruginosa infection in two of them. One patient had a chronic P. aeruginosa infection in association 
with Aspergillus fumigatus. Conclusion. An expansion of the species composition in the respiratory samples was demonstrated in all cases. The 
majority of patients showed microbiological improvement. Thus, biochemical and, as a result, microecological changes in the lungs against the 
normalization of chlorine channel function allow suggesting that key pathogens may be eradicated during the therapy with elexacaftor/tezacaftor/
ivacaftor + ivacaftor.
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Открытие молекул, способных восстанавливать работу 
поврежденного белка, стало поворотной вехой в под-
ходе к терапии муковисцидоза (МВ) [1]. Еще более 
важным и значимым явилась возможность получения 
препаратов таргетной терапии для детей Российской 
Федерации. Технологии, еще недавно бывшие недо-
ступными для большинства пациентов с МВ, прежде 
всего ввиду их стоимости и особенностей логистиче-
ской доступности, в последнее время стали реально-
стью также для пациентов из отдаленных регионов 
нашей страны [2].

При мониторинге пациентов с МВ, получающих 
препараты таргетной терапии в соответствии с ис-
пользуемыми протоколами, необходимость и крат-
ность регулярного контроля за динамикой микроф-
лоры респираторных образцов не регламентируется. 
К настоящему времени не накоплен достаточный 
объем проведенных исследований, по результатам ко-
торых достоверно доказывается, либо отрицается по-
ложительная микробиологическая динамика на фоне 
прохождения таргетной терапии. Основу зарубежных 
публикаций составляют единичные факты наблю-
дения, которые не включают данные о мониторинге 
пациентов, инфицированных штаммами Burkholderia 
cenocepacia [3, 4]. Бактериальные осложнения респи-
раторного тракта, ассоциированные с указанным воз-
будителем, по-прежнему являются прогностически 
негативным фактором, обусловливающим снижение 
легочной функции, продолжительность и качество 
жизни пациентов с МВ в Российской Федерации [5].

Целью исследования явилась демонстрация ре-
зультатов серии микробиологических наблюдений 
за группой пациентов с МВ в Самарской области, по-
лучающих терапию комбинированным препаратом 
элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор 
в течение 12 мес. (с ноября-декабря 2021 г.).

В указанную группу вошли пациенты с МВ (n = 8: 
2 – мужского пола, 6 – женского). У 7 пациентов 
на момент начала терапии отмечалась хроническая 
инфекция респираторного тракта, ассоциированная 
с B. cenocepacia ST 208, у 2 из них – в сочетании с хро-
нической инфекцией Pseudomonas aeruginosa. У 1 паци-
ента регистрировалась хроническая инфекция P. aeru-
ginosa в ассоциации с Aspergillus fumigatus.

С момента начала терапии все пациенты полу-
чили возможность ежемесячного расширенного 
микробиологического обследования проб мокроты 
с последующим культивированием проб в аэробных 
и анаэробных условиях. Первичный посев материала 

осуществлялся количественным методом [6]. Все вы-
росшие колонии были идентифицированы с помощью 
MALDI-ToF масс-спектрометрии.

Клиническое наблюдение № 1

Пациент 1, 2004 года рождения, девушка. Результат гене-
тической диагностики: 3849+10kbС->Т/E92K. Хрониче-
ская инфекция респираторного тракта, ассоциированная 
с B. cenocepacia ST 208. Стаж инфицирования на момент 
старта терапии – 12 лет (с 2009 г.). По данным 5-летнего 
микробиологического анамнеза, до начала лечения в каждой 
исследованной пробе мокроты получен рост штамма B. ceno-
cepacia в количестве от 104 (в 20 % проб) до 105 КОЕ / мл 
(в 80 % проб). Кроме этого, за указанный период отмече-
ны однократные эпизоды выделения P. aeruginosa – 101, 
Stenotrophomonas maltophilia – 105, Staphylococcus aureus – 105, 
Commamonas kerstersii – 102; двукратно – Chryseobacterium 
hamamense – 104 КОЕ / мл. Во всех пробах, кроме одной, 
за 5-летний период выявлен рост представителей нормаль-
ной микрофлоры полости рта. Среднее количество видов 
бактерий в пробах составило 3,0.

На момент начала терапии (0-й посев) из пробы мокроты 
выделена культура B. сenocepacia 104 КОЕ / мл в ассоци-
ации с представителями нормальной орофарингеальной 
флоры. Через 1 мес. от начала терапии отмечено снижение 
микробной нагрузки в пробе до 102 КОЕ / мл B. сenocepacia, 
а в пробах, полученных через 2 и 3 мес. проводимой тера-
пии, роста B. сenocepacia не получено. Через 4 мес. приема 
препарата снова получен рост возбудителя в пробе мокроты 
в количестве 102 КОЕ / мл (май 2022 г.); в пробе, взятой 
на 7-м месяце терапии (август 2022 г.), также получен рост 
B. сenocepacia в количестве 101 КОЕ / мл, после этого во всех 
последующих посевах в оставшихся 7 пробах, полученных 
в период с 5-го по 12-й месяц терапии, роста возбудителя 
не получено. Среднее количество видов микроорганизмов 
в пробе в течение 1-го года терапии составило 5,3. 

Таким образом, на фоне проводимой таргетной 
терапии у пациента сформировалась четкая тенденция 
к снижению частоты эпизодов и количества выделе-
ния штаммов B. сenocepacia. Отмечено статистически 
значимое (p < 0,05) расширение видового разнообра-
зия выделяемой в пробе микрофлоры, что связано 
с увеличением видового спектра нормальной орофа-
рингеальной флоры.

Клиническое наблюдение № 2

Пациент 2, 2005 года рождения, юноша. Результат генетиче-
ской диагностики: F508del/N1303K. Хроническая инфекция 
респираторного тракта, ассоциированная с B. cenocepacia 

Key words: cystic fibrosis, targeted therapy, bacteria.
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ST 208. Стаж инфицирования на момент старта терапии – 
8 лет (с 2013 г.). В течение 5 лет, предшествующих началу 
терапии, во всех исследованных пробах мокроты полу-
чен рост B. сenocepacia в количестве 103 КОЕ / мл – 20 %, 
104 КОЕ / мл – 20 %, 105 КОЕ / мл – 40 %, 106 КОЕ / мл – 
20 % проб. Кроме этого, во всех пробах получен рост ме-
тициллинчувствительного штамма S. aureus, а также пред-
ставителей нормальной орофарингеальной микрофлоры. 
Среднее количество видов бактерий, выделенных в пробе 
до начала терапии, составило 3,2.

На момент старта терапии из пробы мокроты пациента 
выделена культура B. сenocepacia в количестве105 КОЕ / мл, 
в последующие 3 мес. терапии количество возбудителя 
в пробах мокроты оставалось неизменным, с 4-го месяца 
наметилась тенденция к снижению количества выросших 
колоний в пробах до 102 КОЕ / мл (с 7-го до 12-го месяца 
наблюдения). Среднее количество микроорганизмов, выде-
ленных в пробах на фоне терапии, составило 4,6. 

Таким образом, на фоне проводимой терапии у па-
циента отмечена тенденция к снижению количества 
возбудителя в исследуемых пробах и расширение ви-
дового разнообразия орофарингеальной микрофлоры.

Клиническое наблюдение № 3

Пациент 3, 2006 года рождения, юноша. Результат генетиче-
ской диагностики: F508del/ (вторая мутация не определена, 
проба в работе). Хроническая инфекция респираторного 
тракта, ассоциированная с B. cenocepacia ST 208. Стаж ин-
фицирования на момент старта терапии – 8 лет (с 2013 г.). 
Хроническая инфекция респираторного тракта, ассоци-
ированная с P. aeruginosa. В течение 5 лет, предшествующих 
началу терапии, во всех исследованных пробах мокроты 
получен рост B. сenocepacia в количестве от 104 КОЕ / мл 

(33 % проб) до 105 КОЕ / мл (67 % проб). Во всех пробах по-
лучен рост P. aeruginosa в количестве от 102 до 105 КОЕ / мл, 
интермиттирующие высевы метициллинчувствительного 
штамма S. aureus, однократный высев Klebsiella pneumoniae. 
Рост представителей нормальной орофарингеальной ми-
крофлоры получен в 50 % исследуемых проб. Среднее ко-
личество видов бактерий, выделенных в пробе до начала 
терапии – 3,5.

На момент начала терапии в пробе мокроты выявлен 
рост культуры B. сenocepacia (105 КОЕ / мл), P. aeruginosa 
(104 КОЕ / мл). Через 1 мес. от начала терапии и в тече-
ние описываемого периода наблюдений отмечено сниже-
ние количества B. сenocepacia в пробе от 103 (в 11 пробах) 
до 104 КОЕ / мл (однократно в пробе, полученной на 3-м ме-
сяце приема препарата). Рост культуры P. aeruginosa выявлен 
через 1, 2 и 3 мес. лечения в количестве 103, 102 и 101 соответ-
ственно, а также на 11-м месяце наблюдения в количестве 
102 КОЕ / мл. По данным всех остальных проб, включая 
полученную на 12-м месяце лечения, не показано роста ука-
занного возбудителя. Среднее количество бактерий в пробах 
на фоне терапии составило 6,8. 

Таким образом, на фоне терапии у пациента отме-
чена тенденция к снижению количества B. сenocepacia 
в пробах по сравнению с исходными показателями, 
в отношении P. aeruginosa сформирована тенденция 
к снижению количества и кратности высевов, что 
свидетельствует о переходе к интермиттирующему 
течению инфекции. Отмечено статистически зна-
чимое (p < 0,05) расширение видового разнообразия 
микрофлоры респираторных образцов.

Клиническое наблюдение № 4

Пациент 4, 2008 года рождения, девушка. Результат гене-
тической диагностики: F508del/ (вторая мутация не опре-
делена, проба в работе). Хроническая инфекция респира-
торного тракта, ассоциированная с B. cenocepacia ST 208. 
Стаж инфицирования на момент старта терапии – 8 лет 
(с 2013 г.). За 5-летний период, предшествующий началу 
терапии, во всех пробах мокроты получен рост культуры 
B. сenocepacia в количестве 104 (55,6 % проб), 105 (33,3 %) 
и 106 (11,1 % проб) КОЕ / мл. Кроме этого, отмечались 
интермиттирующие высевы метициллинчувствительного 
штамма S. aureus, однократные эпизоды выделения штам-
мов Aeromonas veronii, Streptococcus pneumoniae. В 78 % проб 
также получен рост представителей нормальной орофарин-
геальной флоры. Среднее количество штаммов, выделенных 
в пробе до начала терапии, – 3,2.

На момент начала приема препарата в пробе мо-
кроты получен рост штамма B. cenocepacia 105 КОЕ / мл. 
На фоне терапии отмечено снижение количества возбу-
дителя до 104 КОЕ / мл в 6 пробах мокроты – на 3, 4, 5, 
6, 8 и 10-м месяцах приема препарата, до 103 КОЕ / мл 
в 5 пробах – на 1, 2, 7, 9 и 11-м месяцах. Через 12 мес. те-
рапии концентрация B. сenocepacia в мокроте снизилась 
до 102 КОЕ / мл. Среднее количество бактерий в респи-
раторном образце за описываемый период составило 6,0. 

Таким образом, на фоне проводимой терапии 
отмечается формирование тенденции к снижению 
концентрации B. сenocepacia в мокроте, а также ста-
тистически значимое (p < 0,05) расширение видового 
разнообразия микрофлоры в пробах.

Клиническое наблюдение № 5

Пациент 5, 2006 года рождения, девушка. Результат гене-
тической диагностики: F508del/CFTR dele2,3. Хрониче-
ская инфекция респираторного тракта, ассоциированная 
с B. cenocepacia ST 208. Стаж инфицирования на момент 
старта терапии – 8 лет (с 2013 г.). Хроническая инфекция 
респираторного тракта, ассоциированная с P. aeruginosa. 
В течение 5 лет, предшествующих началу терапии, во всех 
исследованных пробах мокроты получен рост B. сenocepacia 
в количестве 104 КОЕ / мл в 50,0 % проб, 105 КОЕ / мл – 
в 33,3 % проб и 106 КОЕ / мл – в 16,7 % проб. В 83 % случаев 
получен рост штамма P. aeruginosa. Отмечены однократные 
эпизоды выделения штаммов энтеробактерий (Leclercia ade-
carboxylata, Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii), нефер-
ментирующих бактерий (Acinetobacter baumanii, Pseudomonas 
montelli, Acinetobacter johnsonii). Более чем в 80 % случаев 
отмечен рост представителей нормальной микрофлоры 
полости рта. Среднее количество видов бактерий в пробе 
до начала терапии составило 3,2.

В посеве пробы мокроты, взятом до начала терапии, по-
лучен рост штаммов B. сenocepacia в количестве 103 КОЕ / мл. 
На фоне проводимого лечения отмечен рост штамма в ана-
логичном титре на 1-м и 7-м месяцах терапии в количест-
ве 102 КОЕ / мл на 4-м месяце терапии, рост единичной 
колонии (101 КОЕ / мл) выявлен на 10-м месяце приема 
препарата. Во всех остальных посевах, взятых от пациента 
в течение 1 года наблюдений, роста B. сenocepacia не выяв-
лено. Рост штамма P. aeruginosa отмечен только в пробах, 
взятых на 1, 2 и 4-м месяцах наблюдения в количестве 102, 
103 и 101 КОЕ / мл соответственно. Среднее количество бак-
терий в пробе на фоне терапии составило 6,1. 
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Таким образом, на фоне проводимого лечения 
у пациента отмечена тенденция к снижению ча-
стоты эпизодов и количества выделения штаммов 
B. сenocepacia и P. aeruginosa. Обращает на себя вни-
мание статистически значимое (p < 0,05) увеличение 
видового разнообразия выделяемой в пробе микро-
флоры, что связано с расширением видового состава 
нормальной орофарингеальной флоры.

Клиническое наблюдение № 6

Пациент 6, 2004 года рождения, девушка. Результат гене-
тической диагностики: F508del/ (вторая мутация не опре-
делена, проба в работе). Хроническая инфекция респира-
торного тракта, ассоциированная с B. cenocepacia ST 208. 
Стаж инфицирования на момент старта терапии – 8 лет 
(с 2013 г.). В течение 5 лет, предшествующих началу тера-
пии, во всех исследованных пробах мокроты получен рост 
B. сenocepacia преимущественно в количестве 105 КОЕ / мл 
(83,3 % проб), 104 и 106 КОЕ / мл – по 8,4 % проб соот-
ветственно. Отмечены однократные эпизоды выделения 
метициллинчувствительного штамма S. aureus и Stenotro-
phomonas maltophilia. Более чем в 80 % случаев отмечен 
рост представителей нормальной микрофлоры полости 
рта. Среднее количество видов бактерий в пробе до начала 
терапии составило 2,3.

Ввиду достижения пациентом возраста 18 лет в пери-
од терапии динамика наблюдений ограничена полуго-
довым периодом. За указанный временной промежуток 
концентрация B. сenocepacia в пробах мокроты снизилась 
с 105 КОЕ / мл на момент начала терапии до 103 КОЕ / мл – 
на момент совершеннолетия пациента, среднее количест-
во бактерий в пробе увеличилось до 6,5. Во 2-м полугодии 
на фоне отмены терапии отмечен возврат к исходным ми-
кробиологическим параметрам – концентрация возбуди-
теля в пробах мокроты возросла до 105 КОЕ / мл, отмечено 
снижение индекса видового разнообразия до 2,5. 

Клиническое наблюдение № 7

Пациент 7, 2007 года рождения, девушка. Результат гене-
тической диагностики: F508del/2184insA. Хроническая ин-
фекция респираторного тракта, ассоциированная с B. ceno-
cepacia ST 208. Стаж инфицирования на момент старта тера-
пии – 8 лет (с 2013 г.). Во всех посевах мокроты за 5-летний 
период, предшествующий терапии, получен рост культуры 
B. сenocepacia, преимущественно в количестве 105 КОЕ / мл 
(69,2 % проб), реже – 103, 104 и 106 КОЕ / мл (в 7,7; 15,4 
и 7,7 % случаев соответственно). Роста других клинически 
значимых бактериальных патогенов за указанный период 
не выявлено. В 69,2 % посевов отмечен рост представителей 
нормальной микрофлоры полости рта. Среднее количество 
видов бактерий в пробе до начала терапии составило 2,4.

На момент начала терапии в пробе мокроты получен 
рост культуры B. сenocepacia 105 КОЕ / мл. В течение 1 года 
наблюдений за динамикой микробиологических изменений 
получен рост указанного штамма в пробах, взятых на 4-м 
и 6-м месяцах терапии в количестве 101 КОЕ / мл. Роста 
B. сenocepacia в остальных пробах не показано. Среднее 
количество бактерий в пробе на фоне приема препарата 
составило 5,6. 

Таким образом, на фоне проводимой терапии от-
мечена тенденция к снижению кратности высевов 
и количества возбудителя в пробе, а также статисти-

чески значимое (p < 0,05) расширение видового раз-
нообразия бактерий в респираторном образце.

Клиническое наблюдение № 8

Пациент 8, 2007 года рождения, девушка. Результат генети-
ческой диагностики: F508del/ (2-я мутация не определена, 
проба в работе). Хроническая инфекция реcпираторного 
тракта, ассоциированная с P. aeruginosa и A. fumigatus. Уста-
новлен диагноз аллергический бронхолегочный аспергил-
лез. В 5-летний период, предшествующий началу терапии, 
рост P. aeruginosa получен в 9 (47,4 %) посевах из 19 выпол-
ненных в количестве от 103 до 105 КОЕ / мл, рост A. fumig-
atus – в 8 (42,2 %). При этом в 2017 и 2018 гг. на фоне тера-
пии не выявлено роста P. aeruginosa ни в одном из посевов 
в течение 1 года. В каждом году с 2017-го по 2021-й хотя бы 
в 1 посеве получен рост A. fumigatus. В 90 % случаев отмечен 
рост представителей нормальной орофарингеальной фло-
ры. Среднее количество видов микроорганизмов в пробе 
составило 2,5.

На момент начала терапии в пробе мокроты получен 
рост культуры P. aeruginosa в количестве 104 КОЕ / мл. В те-
чение 1 года приема препарата рост указанного возбудителя 
выявлен в 5 пробах из 12 – на 1, 3, 4, 6 и 10-м месяцах на-
блюдения. При этом на 1-м месяце отмечено снижение ко-
личества бактерий в пробе до 101 КОЕ / мл, с последующим 
увеличением к 3-му месяцу до 104 КОЕ / мл, снижением 
к 4-му и 6-му месяцам до 102 и 101 КОЕ / мл соответственно 
и ростом на 10-м месяце до 103 КОЕ / мл. Во всех оставших-
ся пробах не выявлен рост P. aeruginosa. На фоне терапии 
однократно в пробе, полученной через 1 мес. от начала при-
ема препарата, выявлен рост грибов A. fumigatus. Среднее 
количество видов бактерий в пробе в период описываемых 
наблюдений составило 5,1. 

Таким образом, на фоне лечения у пациента вы-
явлено снижение количества P. aeruginosa в пробах, 
отмечено также статистически значимое (p < 0,05) 
расширение видового разнообразия респираторных 
образцов.

Сводная картина динамики микробиологических 
показателей наблюдаемых пациентов представлена 
в таблице.

Обсуждение

Широкое терапевтическое применение препаратов 
таргетной терапии МВ привлекает внимание иссле-
дователей в отношении не только оценки динамики 
клинических показателей у наблюдаемых пациентов, 
но и изменений биологического разнообразия и сте-
пени микробной нагрузки респираторных образцов. 
К настоящему времени происходит накопление дан-
ных по этому вопросу, однако становятся очевидными 
преимущества терапии тройным препаратом по срав-
нению с монотерапией ивакафтором. Так, к примеру, 
в исследовании J.Kirk Harris et al. показано отсутст-
вие положительной микробиологической динамики 
у пациентов с МВ, колонизированных P. aeruginosa, 
а также отсутствие расширения индекса видового раз-
нообразия на фоне терапии ивакафтором [3]. Груп-
пой немецких исследователей убедительно показано 
увеличение видового разнообразия на фоне тройной 
терапии [4].
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Следует отметить, что ни у одного пациента не вы-
явлено отрицательной микробиологической динамики 
на фоне приема препарата. Во всех случаях продемон-
стрировано расширение видового состава представи-
телей микрофлоры, выделенных из респираторных 
образцов. В отношении 6 пациентов этот показатель 
был статистически достоверным, что также соотносит-
ся с данными зарубежных исследований. В отношении 
большинства пациентов наметилась положительная 
микробиологическая динамика, в т. ч. у пациентов 
c хронической инфекцией, ассоциированной с B. ceno-
cepacia. В то же время у Пациента 6 после отмены пре-
парата, связанной с техническими организационными 
особенностями, отмечено ухудшение микробиологи-
ческой картины с возвратом к исходным показателям.

Заключение

Безусловно, описываемый период наблюдений и по-
лученные на данном этапе результаты не позволяют 
ставить вопрос о возможности эрадикации ключевых 

патогенов на фоне терапии комбинированным пре-
паратом элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + 
ивакафтор. Однако биохимические и, как следствие, 
микроэкологические изменения в легких, происходя-
щие на фоне нормализации работы хлорного канала, 
раскрывают эту перспективу как вероятную для па-
циентов данной группы в дальнейшем [4].
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Таблица
Сводная динамика микробиологических показателей пациентов с муковисцидозом, получающих терапию 

комбинированным препаратом элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор с учетом 
анамнестических данных

Table
Summary microbiological parameters of patients with cystic fibrosis receiving therapy with the fixed combination  

of elexacaftor / tezacaftor / ivacaftor + ivacaftor, together with their historical data

Пациент Микроорганизм
Исходные микробиологические показатели за 5-летний период предшествующий терапии, КОЕ / мл

2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г.

1 B. сenocepacia 105 105 104 104 105 – 105 105 105 105 – 105 –

2 B. сenocepacia 104 – – 105 – – 105 – – – – 103 –

3
B. сenocepacia 105 105 – 104 104 104 104 – – 105 – 105 105

P. aeruginosa 105 РН – 103 103 103 105 – – 102 – 103 104

4 B. сenocepacia 104 104 – 104 104 – 105 105 – 106 – 104 105

5
B. сenocepacia 106 105 – 104 104 105 106 102 – 105 104 104 104

P. aeruginosa РН 104 – РН 103 103 104 102 – 103 РН 103 103

6 B. сenocepacia НД – – 104 105 105 105 104 105 105 105 105 106

7 B. сenocepacia 104 – – 103 103 105 106 105 105 105 104 105 105

8 P. aeruginosa РН РН – РН РН РН 105 105 104 104 104 105 103

Пациент Микроорганизм
Содержание в посеве мокроты в период получения терапии*, КОЕ / мл

0-й 1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 7-й 8-й 9-й 10-й 11-й 12-й

1 B. сenocepacia 104 102 РН РН 102 РН РН 101 РН РН РН РН РН

2 B. сenocepacia 105 105 105  105 104 104 103 102 102 102 102 102 102

3
B. сenocepacia 105 103 103 104 103 103 103 103 103 103 103 103 103

P. aeruginosa 104 103 102 101 РН РН РН РН РН РН РН 102 РН

4 B. сenocepacia 105 103 103 104 104 104 104 103 104 103 104 103 102

5
B. сenocepacia 103 103 РН РН 102 РН РН 103 РН 101 РН РН РН

P. aeruginosa РН 102 103 РН 101 РН РН РН РН РН РН РН РН

6** B. сenocepacia 105 103 РН 103 103 103 103 104 105 105 105 105 105

7 B. сenocepacia 105 РН РН РН 101 РН 101 РН РН РН РН РН РН

8 P. aeruginosa 104 101 РН 104 102 РН 101 РН РН РН 103 РН РН

Примечание: РН – роста микроорганизма в пробе не выявлено; * – порядковый номер месяца приема терапии; ** – пациент получал таргетную терапию в течение первых 6 мес.
Note: *, serial number of the month of therapy; **, the patient received targeted therapy during the first 6 months.
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Резюме
При узконаправленном действии иммунобиологических препаратов необходимо понимание патогенетических механизмов тяжелой 
бронхиальной астмы (ТБА) у конкретного пациента. Целью работы явилась демонстрация важности определения у пациентов эндотипа 
и фенотипа ТБА для выбора таргетного препарата на примере случаев неэффективности анти-IL5R-терапии у пациентов с аллергичес-
кой ТБА (АТБА). Приводится клиническое наблюдение за пациентками (n = 2) с АТБА с дебютом в детском возрасте, у которых перед 
началом таргетной терапии выявлены причинно-значимые аллергены и высокая эозинофилия. Назначение анти-IL5 препарата бенра-
лизумаб в таких случаях разрешено Руководством по биологической терапии (The European Academy of Allergy and Clinical Immunology – 
EAACI, 2020), однако терапия оказалась неэффективной. Пациентки были переведены на анти-IL4R-препарат дупилумаб, опосредо-
ванно блокирующий продукцию IgE, при этом отмечен положительный эффект. Заключение. На примере наблюдений за пациентками 
с АТБА показана необходимость определения эндотипа и фенотипа ТБА для решения вопроса о выборе таргетного препарата. Показана 
неэффективность анти-IL5R-препарата у пациентов с АТБА, несмотря на выраженную исходную эозинофилию крови. При эозинофи-
лии, опосредованной Th2 при АТБА, предпочтение стоит отдавать анти-IgE- или анти-IL4R-препаратам.
Ключевые слова: тяжелая аллергическая бронхиальная астма, фенотипирование бронхиальной астмы, бенрализумаб, дупилумаб, выбор 
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Таргетная терапия становится все более важной в ле-
чении больных бронхиальной астмой (БА), особенно 
в тяжелых случаях, которые не поддаются лечению 
традиционными методами [1, 2]. Наиболее изучен 
Т2-эндотип, проявляющийся Th2-аллергическим или 
ILC2-эозинофильным воспалением. Именно в рамках 
Т2-эндотипа работают зарегистрированные иммуно-
биологические препараты против иммуноглобулина 
(Ig) класса Е, интерлейкина (IL)-5, IL-4 и -13 [2, 3].

Эффективность терапии зависит от точности по-
падания в ключевую мишень патогенеза. Для этого 
необходимо фенотипирование заболевания у паци-
ента. По результатам исследования гетерогенности 
больных БА, в т. ч. с помощью кластерных анализов 
[4–9] и патогенетических механизмов, составляющих 
их основу, выделены следующие определяющие фено-
тип признаки (возраст дебюта, функция дыхания, ато-
пия, эозинофилы) и сами фенотипы Т2 высокой БА:
• аллергическая БА с ранним началом;
• среднетяжелая / тяжелая аллергическая БА с ран-

ним началом;
• неаллергическая эозинофильная БА с поздним 

началом;
• неаллергическая неэозинофильная БА с поздним 

началом [10].
В российских практических рекомендациях (2020) 

также выделены фенотипы Т2-БА (аллергический, не-
аллергический эозинофильный, сочетанный) и пред-
ложен выбор таргетных препаратов [11].

На основании данных литературы и собственном 
опыте ведения пациентов с тяжелой БА (ТБА), полу-
чающих иммунобиологическую терапию, выведены 
признаки, характерные для фенотипов Т2-БА, и ал-
горитм выбора таргетных препаратов [12].

Основными признаками аллергического фенотипа 
ТБА (Th2-зависимый патогенез БА) являются возраст 
дебюта БА моложе 18 лет и наличие аллергии. Допол-

нительными критериями аллергической ТБА (АТБА) 
могут быть наличие аллергического ринита (АР) и по-
ложительный результат аллерготеста Phadiatop Immu-
noCAP (≥ 1,53 PAU / L).

Неаллергический эозинофильный фенотип (ILC2-
зависимый патогенез БА) рассматривается при дебюте 
БА не моложе 32 лет, отсутствии аллергии, количестве 
эозинофилов крови ≥ 150 кл. / мкл (из рекомендаций 
Глобальной инициативы по лечению и профилактике 
БА (Global Strategy for Asthma Management and Prevention 
Innitiative of Asthma – GINA) по определению Т2-вос-
паления). Наличие хронического полипозного рино-
синусита (ХПРС) и непереносимости нестероидных 
противовоспалительных препаратов могут дополни-
тельно указывать на неаллергический эозинофильный 
компонент БА.

Смешанная ТБА (Th2- и ILC2-пути патогене-
за БА) характеризуется дебютом БА в возрасте ≥ 18 
и < 32 лет и комбинацией аллергии с эозинофилией 
≥ 300 кл. / мкл. Дополнительную роль в определе-
нии смешанного фенотипа ТБА играют положитель-
ный результат аллерготеста Phadiatop ImmunoCAP 
(≥ 0,35 PAU / L) и / или наличие АР (как признаки 
аллергического компонента), наличие ХПРС и непе-
реносимости нестероидных противовоспалительных 
препаратов (как признак неаллергического эозино-
фильного компонента) [12].

Обращает на себя внимание, что при АТБА Руко-
водством по биологической терапии (The European 
Academy of Allergy and Clinical Immunology – EAACI) 
и российскими экспертами рекомендуется анти-IL5R-
препарат бенрализумаб [11, 13], однако авторами дан-
ной работы при АТБА рекомендуется омализумаб или 
дупилумаб. В случае неаллергической эозинофильной 
БА можно рассмотреть назначение антагонистов IL5 / 
IL5R или IL4R. У пациентов со смешанной БА, где 
выявлены Th2- и ILC2-пути патогенеза, возможно 
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применение любого из 3 доступных классов моно-
клональных антител [12].

Целью работы явилась демонстрация важности оп-
ределения у пациентов эндотипа и фенотипа ТБА для 
выбора таргетного препарата на примере клинических 
наблюдений неэффективности анти-IL5R-терапии 
у пациентов с аллергической ТБА (АТБА).

Клиническое наблюдение № 1

Пациентка Р. 50 лет, работает учителем в школе.
На момент включения в регистр масса тела составля-

ла 72 кг, рост – 157 см, индекс массы тела – 29,21 кг / м2, 
оценка по тесту контроля над бронхиальной астмой (Asthma 
Control Test – АСТ) – 10 баллов.

В раннем детском возрасте отмечен тяжелый атопиче-
ский дерматит (АтД), в дошкольном возрасте сформиро-
вался АР; в возрасте 10 лет появились кашель, свистящие 
хрипы, одышка. Наблюдалась у аллерголога, проводились 
кожные аллергопробы, выявлена сенсибилизация к быто-
вым (домашняя пыль), эпидермальным (кошка, собака, 
кролики), пищевым (рыба, молоко, яйцо) аллергенам. 
В подростковом возрасте получала аллерген-специфи-
ческую иммунотерапию бытовыми аллергенами, эффек-
тивность терапии неизвестна. Позже сформировалась 
толерантность к молоку. В настоящее время продолжает 
реагировать на домашнюю пыль, животных, сухой корм 
для рыб, цветение растений в мае-июне (ринорея, зуд глаз, 
чиханье, удушье), на рыбу, куриные яйца (ангиоотеки). 
При выезде летом в отпуск на юг отмечала исчезновение 
кашля, хрипов и одышки.

Диагноз БА установлен в 2004 г. в возрасте 32 лет; тогда 
же назначена базисная ингаляционная терапия, которую 
принимала регулярно. С 2020 г. отмечено ухудшение течения 
БА: на фоне терапии препаратами флутиказон / салмете-
рол 250 / 25 мкг по 2 ингаляции 2 раза в сутки, монтелу-
каст 10 мг в сутки наблюдались снижение толерантности 
к физической нагрузке (одышка при подъеме на 2-й этаж), 
постоянные назальные симптомы, требовалось примене-
ние фенотерола / ипратропия 2–3 раза в неделю; с ноября 
2020 г. в среднем 1 раз в неделю применялся дексаметазон 
4 мг внутримышечно. В течение 1 года до начала таргетной 
терапии у пациентки зафиксировано обострение БА, при 
котором потребовалась госпитализация. Применяла моме-
тазон 50 мкг по 2 дозы в каждый носовой ход 2 раза в сутки, 
ежедневно – ксилометазолин. При редких контактах с жи-
вотными – антигистаминные препараты 2-го поколения. 
Наследственность по БА и аллергическим заболеваниям 
не отягощена. Из сопутствующих заболеваний – артери-
альная гипертензия (принимает амлодипин, индапамид).

Результаты дополнительных методов обследования:
Общий анализ крови (ОАК) от 19.07.21:

● лейкоциты – 9,5 × 109 / л;
● эритроциты – 4,3 × 1012 / л;
● гемоглобин – 125 г / л;
● тромбоциты – 320 × 109 / л;
● эозинофилы – 21 % (1 995 кл. / мкл);
● нейтрофилы – 48 %;
● лимфоциты – 26 %;
● моноциты – 5 %.

ОАК от 16.11.21:
● лейкоциты – 10,2 × 109 / л;
● эритроциты – 4,8 × 1012 / л;
● гемоглобин – 129 г / л;
● тромбоциты – 280 × 109 / л;

● эозинофилы – 12,2 % (1 240 кл. / мкл);
● нейтрофилы – 55,4 %;
● лимфоциты – 30 %;
● моноциты – 2,4 %.

Спирография от 16.11.21:
● объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 

2,20 л (94 %) → 2,25 л (96 %);
● показатель соотношения ОФВ1 и форсированной жиз-

ненной емкости легких (ФЖЕЛ) – 83 % → 80 %;
● бронходилатационный тест – отрицательный.

Флюорография органов грудной клетки (ОГК) 
от 18.03.21 и 17.01.22 – без патологии.

Кал на яйца гельминтов № 3 – не обнаружены; антитела 
к описторхам, лямблиям, токсокарам не обнаружены.

Компьютерная томография (КТ) придаточных пазух 
носа (ППН):
● гиперпластический процесс слизистой оболочки верх-

нечелюстных пазух;
● искривление перегородки носа.
Консультация оториноларинголога:
● хронический риносинусит;
● искривление перегородки носа.

Кожные (скарификационные) пробы от 23.07.21 про-
ведены с бытовыми, эпидермальными и пищевыми ал-
лергенами. Реакция на гистамин положительная, на тест-
контроль – отрицательная. Резко положительная реакция 
выявлена на домашнюю пыль, пух-перо, библиотечную 
пыль, клеща домашней пыли. На шерсть кошки и собаки 
реакция сомнительная. На перхоть лошади, волос человека, 
треску, хек, белок, желток, молоко, мясо кур, апельсин – 
реакция отрицательная.

Общий IgE от 16.11.21 – 3 012 МЕ / мл.
Phadiatop ImmunoCAP от 14.01.22 – 80,6 PAU / L.
IgE к Aspergillus fumigatus от 14.01.22 – 0,44 KUa / L; 

от 18.05.22 – 0,01 KUa / L.
Комментарии по анамнезу заболевания, тактике лечения 

и результатам дополнительных методов обследования:
● пациентке не назначался длительно действующий ан-

тихолинергический препарат (ДДАХП) дополнительно 
к ингаляционным глюкокортикостероидам (иГКС) / 
длительно действующим β2-агонистам (ДДБА) в связи 
с тем, что ДДАХП не расценивался как препарат, кото-
рый существенно повлияет на ключевое звено патогенеза 
БА у данной пациентки – выраженное аллергическое 
воспаление, сопровождающееся высокой эозинофилией. 
Поэтому в связи с высокой эозинофилией в качестве до-
полнительного препарата назначен монтелукаст, блоки-
рующий рецепторы к лейкотриенам, которые способны 
усиливать миграцию эозинофилов в дыхательные пути. 
При этом антилейкотриеновый эффект монтелукаста 
потенцируется ГКС (аддитивный эффект), которые па-
циентка получала в высоких дозах (флутиказон 1 000 мкг 
в сутки);

● у пациентки неоднократно в динамике выявлялась 
высокая эозинофилия крови. Такие причины эозино-
филии, как паразитарные инвазии (кал на яйца гель-
минтов трижды, антитела к паразитам), аллергический 
бронхолегочный аспергиллез (антитела к аспергиллам), 
ХПРС (КТ ППН, консультация оториноларинголога 
с риноскопией) были исключены. От проведения КТ 
ОГК пациентка категорически отказалась ввиду лич-
ной убежденности во вредном влиянии рентгеновского 
излучения на молочные железы;

● необходимо отметить, что поздняя фаза аллергическо-
го ответа у больных атопической БА при выраженной 
сенсибилизации (специфические IgE по аллерготесту 
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Phadiatop ImmunoCAP 80,6 PAU / L) может сопровождать-
ся высокой эозинофилией;

● высокий уровень общего IgE также характерен для па-
циентов с АтД.
Пациентка включена в территориальный регистр больных 

ТБА для проведения иммунобиологической терапии с диаг-
нозом БА аллергическая, тяжелое персистирующее некон-
тролируемое течение, V степени (J45.0). Персистирующий 
АР средней степени тяжести. ХПРС. Искривление носовой 
перегородки. Рецидивирующие ангиоотеки. АтД, ремиссия. 
Эпидермальная бытовая, пищевая сенсибилизация.

Аллергический фенотип БА определен по совокупно-
сти раннего дебюта БА (в возрасте 10 лет), наличию дока-
занной аллергии, сопутствующего АР и АтД в анамнезе. 
В связи с высоким уровнем общего IgE (3 012 МЕ / мл) на-
значение омализумаба, исходя из таблицы дозирования, 
не представлялось возможным. Пациентка отказывалась 
от анти-IL4R-терапии из-за сложности совмещения гра-
фиков терапии (2 раза в месяц) и работы; кроме этого, 
возникали ограничения для дупилумаба в связи с высо-
кой (> 1 500 кл. / мкл) эозинофилией. В связи с высокой 
эозинофилией (1 995 кл. / мкл) и наличием в литературе 
данных об эффективности бенрализумаба у пациентов с ал-
лергическим фенотипом [11, 13, 14] пациентке назначена 
анти-IL5R-терапия бенрализумабом 30 мг подкожно 1 раз 
в 4 нед. (первые 3 инъекции), затем – 1 инъекция 1 раз 
в 8 нед. на V ступени терапии.

Больная получала бенрализумаб с января по октябрь 
2022 г. Количество эозинофилов периферической крови 
снизилось до 8 кл. / мкл на 4-м месяце терапии и до нуля – 
к 10-му месяцу. Функция дыхания у пациентки всегда была 
в пределах референсных значений, а бронходилатацион-
ная проба – отрицательной. На фоне терапии ОФВ1 все 
же увеличился до 115 % (2,71 л). Несмотря на улучшение 
лабораторно-функциональных показателей, пациентка 
продолжала предъявлять жалобы на одышку при физи-
ческой нагрузке, потребность в фенотероле / ипратропии 
повысилась до 2–3 раз в неделю (оценка по тесту АСТ не-
значительно увеличилась, но оставалась на уровне некон-
тролируемой БА).

Объем ингаляционной терапии оставался прежним (вы-
сокие дозы иГКС + ДДБА). Пациентка пробовала отменить 
антилейкотриеновый препарат, но затем возобновила его 
прием в большей степени по причине назальных симптомов.

Положительные результаты: за 10 мес. терапии бенра-
лизумабом системные ГКС (сГКС) не применялись, вызовов 
скорой медицинской помощи и госпитализации по поводу 
обострений БА не требовалось. На фоне стабильно тяжелого 
течения БА отмечено ухудшение состояния по назальной 
патологии: больная жаловалась на постоянную заложен-
ность носа, снижение обоняния на фоне прежней терапии 
интраназальными ГКС в максимальной дозе, антилейко-
триеновыми препаратами, деконгенстантами ежедневно, 
антигистаминными препаратами по потребности, что под-
тверждено увеличением оценки (в баллах) по опроснику 
для количественной оценки психосоциальных последствий 
и симптомов назальной обструкции (Sino-Nasal Outcome 
Test – SNOT-22) и Визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 
(табл. 1). В связи с недостаточным ответом по ТБА и отсут-
ствием ответа по назальной патологии принято решение 
об отмене бенрализумаба и переводе пациентки на терапию 
дупилумабом (больная была готова подстроить рабочий 
график под лечение). Омализумаб не рассматривался из-за 
вновь высокого уровня общего IgE. На старте таргетной те-
рапии больная получила 6 инъекций бенрализумаба (январь, 
февраль, март, май, июль, сентябрь 2022 г.)

В ноябре 2022 г. пациентка получила 1-ю инъекцию 
дупилумаба. На 4-м месяце терапии отмечено улучшение 
состояния: уменьшение одышки и заложенности носа, 
что подтверждается динамикой оценки по АСТ, SNOT-22 
и ВАШ, снижением потребности в быстродействующих 
бронхолитических препаратах и деконгестантах. С 3-го ме-
сяца анти-IL4R-терапии доза иГКС снижена до средней, 
интраназальных ГКС – с 400 до 200 мкг в сутки. Коли-
чество эозинофилов периферической крови увеличилось 
с 0 до 200–300 кл. / мкл, но этот уровень значимо ниже, чем 
до начала таргетной терапии в 2022 г. (табл. 2). Функция 
внешнего дыхания стабильная (> 100 % по ОФВ1). Кроме 
того, уровень общего IgE снизился и держался стабильно 
< 1 000 МЕ / мл (что давало возможность переключения 
на омализумаб при необходимости).

К 12-му месяцу терапии у пациентки были отменены 
антилейкотриеновые препараты и интраназальные ГКС. 
За 18 мес. терапии дупилумабом, к сожалению, больная 
дважды прибегала к сГКС: через 3 мес. от начала тера-
пии дупилумабом случился ангиоотек мягких тканей лица 
(причина неизвестна), на 14-м месяце зарегистрирова-
но обострение БА на фоне контакта с животными (была 
на детском празднике с присутствием разнообразных жи-
вотных – кошек, собак, кроликов, черепах). Несмотря 
на перенесенное обострение, состояние пациентки быстро 
вернулось к частичному контролю с потребностью в бы-
стродействующих бронхолитических препаратах 2 раза 
в месяц и отменой интраназальных ГКС, антилейкотрие-
новых препаратов.

В базисную ингаляционную терапию на 18-м месяце те-
рапии дупилумабом включены средние дозы иГКС + ДДБА, 
быстродействующие бронхолитические препараты и анти-
гистаминные препараты 2-го поколения по потребности. 

Клиническое наблюдение № 2

Пациентка А. 35 лет, офисный работник.
На момент включения в регистр масса тела составляла 

120 кг, рост – 162 см, индекс массы тела – 45,72 кг / м2, 
оценка по АСТ – 10 баллов.

Дебют БА в возрасте 10 лет, лечение в подростковом 
возрасте получала только при редких обострениях, о ба-
зисной терапии не помнит. С 20 лет отмечает постепенное 
нарастание симптомов в виде кашля, свистящих хрипов 
в груди, приступов удушья до 2–3 раз в неделю, в т. ч. в ноч-
ное время, с частыми обострениями после перенесенных 
острых респираторных вирусных инфекций / острых ре-
спираторных заболеваний.

С 2020 г. базисная терапия включала будесонид / формо-
терол 320 / 9 мкг 2 раза в сутки, монтелукаст 10 мг в сутки, 
тиотропия бромид (Респимат) 5 мкг в сутки. В связи с от-
сутствием контроля над БА в базисной терапии проведена 
замена на тройную комбинацию беклометазон / гликопир-
рония бромид / формотерол 100 / 10 / 6 мкг по 2 дозы 2 раза 
в сутки с февраля 2024 г.

Постоянная заложенность носа стала беспокоить 
в 2017 г., выявлены полипы носа. Проведена полипото-
мия, через 3 мес. отмечен рецидив. С 2017 г. принимает 
интраназальные ГКС, чаще мометазон 200–400 мкг в сут-
ки. В декабре 2023 г. планировалось проведение повторной 
полипотомии, однако непосредственно перед оперативным 
вмешательством у пациентки развился приступ удушья, при 
котором потребовалось применение сГКС.

В течение 1 года перед назначением таргетной терапии 
отмечено неконтролируемое течение как БА, так и ХПРС, 
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при котором назначался курсовой прием сГКС 1 раз в 1,5–
2 мес.

При тесном контакте с кошками пациентка отмечает 
кашель, чихание, зуд глаз, во время уборки квартиры – ка-
шель. На продукты, лекарственные препараты, во время 
цветения реакцию отрицает. Дома есть кот, на которого от-
мечает явления риноконъюнктивита, если берет его на руки. 
Курила в течение 10 лет по 10 сигарет в день. Индекс куре-
ния – 5 пачко-лет.

Наследственность по БА и аллергическим заболеваниям 
отягощена: БА у бабушки, АР с пыльцевой сенсибилизаци-
ей – у родного брата.

Из сопутствующих заболеваний – артериальная гипер-
тензия (принимает амлодипин, лозартан, индапамид).

Консультация оториноларинголога от 06.02.24: ХПРС, 
обострение. Рекомендован дексаметазон № 4 (16, 12, 8, 4 мг) 
внутривенно.

Результаты дополнительных методов обследования:
ОАК от 05.12.23:

● лейкоциты – 10,1 × 109 / л;
● эритроциты – 4,98 × 1012 / л;
● гемоглобин – 153 г / л;
● тромбоциты – 428 × 109 / л;
● эозинофилы – 21,4 % (2 161 кл. / мкл);
● нейтрофилы – 57,7 %;
● лимфоциты – 14,2 %;
● моноциты – 5,4 %.

ОАК от 01.04.24:
● лейкоциты – 9,43 × 109 / л;
● эритроциты – 4,95 × 1012 / л;
● гемоглобин – 146 г / л;
● тромбоциты – 473 × 109 / л;
● эозинофилы – 10,4 % (981 кл. / мкл);
● нейтрофилы – 57,4 %;
● лимфоциты – 21,3 %;
● моноциты – 8,9 %.

Антитела к цитоплазме нейтрофилов класса IgA (АНЦА) 
от 13.03.24:
● < 1 : 40.

Анализ кала на яйца гельминтов № 2 (январь 2024 г.) – 
не обнаружены.

Антитела к описторхам, эхинококку, токсакарам, три-
хинелле от 13.03.24 – не обнаружены.

Спирография от 14.03.24:
● ОФВ1 – 1,98 (83,8 %) → 2,22 л (94 %);
● ОФВ1 / ФЖЕЛ 83 % → 86 %;
● бронходилатационный тест – положительный (240 мл, 

12,1 %).
Флюорография ОГК от 18.03.24 – без патологии.
По данным мультиспиральной КТ ППН от 13.03.24 – 

картина выраженного полипозного полисинусита.
Хоанальные и антрохоанальные полипы с обеих сторон.
По данным КТ ОГК от 13.08.24 патологических измене-

ний легких и средостения не выявлено.

Таблица 1
Динамика клинико-лабораторных показателей пациентки Р. на фоне терапии бенрализумабом

Table 1
Changes in the clinical and laboratory parameters of patient R. during benralizumab therapy

Показатели
Исходно 4-й месяц 10-й месяц

январь 2022 г. апрель 2022 г. октябрь 2022 г.

Общий IgE, МЕ / мл 3 012 1 100 2 180,9

Эозинофилы, кл. / мкл 1 995 8 0

ОФВ1, л (%) 2,22 (94) 2,39 (102) 2,71 (115)

АСТ, баллы 10 16 15

AQLQ, баллы 4,16 4,75 4,97

SNOT-22, баллы 41 34 50

ВАШ, баллы 7 5 9

Доза иГКС + ДДБА, мкг в сутки Флутиказон / салметерол 1 000 / 100 Флутиказон / салметерол 1 000 / 100 Флутиказон / салметерол 1 000 / 100

Антилейкотриеновые препараты, мг 
в сутки 10 0 10

ДДАХП, мкг в сутки 0 0 0

сГКС 2 курса в год 0 0

Кратность приема 
быстродействующих 
бронхолитических препаратов

2–3 раза в неделю 1–2 раза в неделю 2–3 раза в неделю

Интраназальные ГКС, мкг 400 400 400

Деконгестанты + + +

Антигистаминные препараты + + +

Обострения 1 0 0

Вызовы скорой медицинской помощи 0 0 0

Госпитализация 1 0 0

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; АСТ (Asthma Control Test) – тест по контролю над бронхиальной астмой; AQLQ (Asthma Quality of Life 
Questionnaire) – вопросник по качеству жизни больных бронхиальной астмой; SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test) – опросник для количественной оценки психосоциальных последствий 
и симптомов назальной обструкции; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ДДАХП – дли-
тельно действующие антихолинергические препараты; сГКС – системные глюкокортикостероиды.
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Общий IgE от 21.05.23 – 426,0 МЕ / мл.
Phadiatop ImmunoCAP от 13.03.24 – 7,12 PAU / L.
Специфические IgE от 2015 г.:

● к кошке – 1,32 KUa / L;
● домашней пыли – 0,85 KUa / L.

Комментарии по анамнезу заболевания и результатам 
дополнительных методов обследования:
● у пациентки неоднократно в динамике выявлялась вы-

сокая эозинофилия крови. Такие причины эозинофи-
лии, как паразитарные инвазии (кал на яйца гельминтов 
дважды, антитела к паразитам), аллергический бронхо-
легочный аспергиллез (КТ ОГК), эозинофильный гра-
нулематоз с полиангиитом (АНЦА), были исключены. 
Причинами эозинофилии у данной больной могут быть 
поздняя фаза аллергического ответа у больных атопи-
ческой БА при выраженной сенсибилизации (специ-
фические IgE по аллерготесту Phadiatop ImmunoCAP – 
7,12 PAU / L), а также наличие ХПРС;

● у пациентки подтвержден диагноз аллергическая БА, 
тяжелое персистирующее неконтролируемое течение, 
V степень (J45.0). Персистирующий АР средней степени 
тяжести. ХПРС. Эпидермальная бытовая сенсибилиза-
ция;

● аллергический фенотип БА определен по совокупно-
сти раннего дебюта БА (в возрасте 10 лет), наличия 
доказанной аллергии, сопутствующего АР в анамнезе. 
С учетом высокой эозинофилии, а также предпочтения 
пациентки по частоте инъекций (бенрализумаб – 1 раз 

в 4 нед. (3 инъекции), далее – 1 раз в 8 нед.) назначена 
анти-IL5R-терапия;

● инъекции бенрализумаба пациентка получила 20.04.24, 
21.05.24, 21.06.24, однако положительной динамики 
ни ТБА, ни ХПРС не наблюдалось. Количество эози-
нофилов периферической крови снизилось по сравне-
нию с исходным значением, но в значительно мень-
шей степени от предполагаемого. Функция дыхания 
у пациентки до терапии была в пределах референсных 
значений, но с положительной бронходилатационной 
пробой. На фоне терапии ОФВ1 увеличился до 113 % 
(2,67 л), проба стала отрицательной. Частота приступов 
удушья и потребность в купирующих бронхообструкцию 
ингаляторах, объем базисной терапии не изменились 
(табл. 3).
БА оставалась неконтролируемой. По-прежнему про-

должали беспокоить назальные симптомы. В июле 2024 г. 
у больной зарегистрировано обострение, при котором по-
требовалось назначение сГКС. В связи с этим было принято 
решение о смене таргетного препарата.

14.08.24 больная получила первую инъекцию дупилу-
маба. Заложенность носа и выделения уменьшились уже 
на 1-м месяце терапии; после 3-й инъекции появилось обо-
няние. Назальные симптомы продолжали улучшаться и на 
3-м месяце терапии, что отразилось на результатах оценки 
по SNOT-22 и ВАШ (табл. 4). Функция дыхания оставалась 
в пределах референсных значений, проба – отрицательной. 
Пациентка отметила урежение приступов удушья и потреб-

Таблица 2
Динамика клинико-лабораторных показателей пациентки Р. на фоне терапии дупилумабом

Table 2
Changes in the clinical and laboratory parameters of patient R. during dupilumab therapy

Показатели
Исходно 4-й месяц 12-й месяц 18-й месяц

ноябрь 2022 г. февраль 2023 г. ноябрь 2023 г. май 2024 г.

Общий IgE, МЕ / мл 2180,9 936,6 – 571,3

Эозинофилы, кл. / мкл 0 360 360 292

ОФВ1, л (%) 2,71 (115) 2,52 (107) 2,34 (100) 2,56 (109)

АСТ, баллы 15 20 19 20

AQLQ, баллы 4,97 5,66 4,59 5,56

SNOT-22, баллы 50 30 34 32

ВАШ, баллы 9 4 4 4

Доза иГКС + ДДБА, мкг в сутки Флутиказон /  
салметерол 1 000 / 100

Флутиказон /  
салметерол 500 / 50

Флутиказон /  
салметерол 500 / 50

Флутиказон /  
салметерол 500 / 50

Антилейкотриеновые препараты, мг в сутки 10 10 0 0

ДДАХП, мкг в сутки 0 0 0 0

сГКС 0 1 0 1

Кратность приема быстродействующих 
бронхолитических препаратов 2–3 раза в неделю 1–2 раза в неделю 1–2 раза в неделю 2 раза в месяц

Интраназальные ГКС, мкг 400 200 0 0

Деконгестанты + 0 0 0

Антигистаминные препараты + + + +

Обострения 0 0 0 1

Вызовы скорой медицинской помощи 0 0 0 0

Госпитализация 0 0 0 0

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; АСТ (Asthma Control Test) – тест по контролю над бронхиальной астмой; AQLQ (Asthma Quality of Life 
Questionnaire) – вопросник по качеству жизни больных бронхиальной астмой; SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test) – опросник для количественной оценки психосоциальных последствий 
и симптомов назальной обструкции; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ДДАХП – дли-
тельно действующие антихолинергические препараты; сГКС – системные глюкокортикостероиды.
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ности в приеме быстродействующих бронхолитических 
препратов до 1 в неделю; не наблюдалось обострений БА 
и приема сГКС за 3 мес. терапии дупилумабом, что сопро-
вождалось улучшением качества жизни. Объем базисной 
терапии на момент написания статьи не пересматривался, 
но достижение частичного контроля над БА дает надежду 
на снижение объема терапии в будущем. 

Обсуждение

По результатам клинических наблюдений показано, 
что у пациентов с аллергическим фенотипом ТБА, 
когда эозинофилия обусловлена Th2-типом, назначе-
ние таргетной терапии, направленной на механизмы 
эозинофилии, опосредованной ILC2, неэффективно.

Экспертами EAACI в рекомендациях по биологиче-
ской терапии ТБА (2020) показание к применению при 
АТБА вынесено только для бенрализумаба как анти-
IL5 препарата. Это была условная (слабая) рекомен-
дация в отношении снижения обострений, улучшения 
качества жизни, повышения контроля и улучшения 
функции дыхания, т. к. данные получены в результа-
те post-hoc-анализа регистрационных исследований 
SIROCCO и CALIMA [14]. В описании этих исследо-
ваний атопический статус определялся по наличию 

положительного результата теста Phadiatop ImmunoCAP 
[15, 16], но как и другие методы, выявляющие специ-
фические IgE к аллергенам, Phadiatop ImmunoCAP мо-
жет показывать латентную сенсибилизацию. Поэтому 
для диагностики аллергического фенотипа БА должен 
быть также положительный аллергологический анам-
нез. Соответственно, только на основании положи-
тельного результата аллерготеста Phadiatop Immuno-
CAP относить больных к фенотипу аллергической БА 
некорректно. У пациентов с аллергической БА имеет 
место девиация иммунного ответа в сторону Th2-типа 
с гиперпродукцией IL-4, ответственного за инициацию 
выработки IgE в ответ на действие аллергенов.

Существуют 2 фазы иммунного ответа на аллер-
гены:
• ранняя фаза, наступающая через 15–20 мин после 

попадания аллергена в дыхательные пути, обуслов-
ленная взаимодействием аллергена и IgE на мем-
бране тучной клетки с последующим выходом 
из нее гистамина, лейкотриенов, эозинофильного 
хемотаксического фактора и других медиаторов ал-
лергии, которые вызывают острую реакцию в виде 
бронхоспазма, отека слизистой носа, ринореи;

• поздняя фаза (через 6–8 ч), связанная с привле-
чением в дыхательные пути эозинофилов за счет 

Таблица 3
Динамика клинико-лабораторных показателей пациентки А. на фоне терапии бенрализумабом

Table 3
Changes in the clinical and laboratory parameters of patient A. during benralizumab therapy

Показатели
Перед инъекцией № 1 Перед инъекцией № 2 Перед инъекцией № 3

Июль 2024 г.
20.04.24 21.05.24 21.06.24

Эозинофилы, кл. / мкл 981 564 480 401

ОФВ1, л (%):

• до 1,98 (83,8) 2,21 (94) 2,5 (105,9) 2,67 (113,1)

• после 2,22 (94) 2,39 (102) 2,71 (115) 2,7 (115)

АСТ, баллы 10 11 13 15

AQLQ, баллы 4,09 4,15 4,49 4,72

SNOT-22, баллы 89 87 84 82

ВАШ, баллы 10 9 8 8

Доза иГКС + ДДАХП + ДДБА, мкг в сутки
Беклометазон / 

гликопирроний / 
формотерол 100 / 10 / 6

Беклометазон / 
гликопирроний / 

формотерол 100 / 10 / 6

Беклометазон / 
гликопирроний / 

формотерол 100 / 10 / 6

Беклометазон / 
гликопирроний / 

формотерол 100 / 10 / 6

Антилейкотриеновые препараты, мг в сутки 10 10 10 10

сГКС 2 курса за 4 мес. 0 0 1

Кратность приема быстродействующих 
бронхолитических препаратов 2–3 в неделю 1–2 в неделю 2–3 в неделю 2–3 в неделю

Интраназальные ГКС, мкг 400 400 400 400

Деконгестанты + + + +

Антигистаминные препараты 0 0 0 0

Обострения 2 за 4 мес. 0 0 1

Вызовы скорой медицинской помощи 0 0 0 0

Госпитализация 0 0 0 0

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; АСТ (Asthma Control Test) – тест по контролю над бронхиальной астмой; AQLQ (Asthma Quality of Life 
Questionnaire) – вопросник по качеству жизни больных бронхиальной астмой; SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test) – опросник для количественной оценки психосоциальных последствий 
и симптомов назальной обструкции; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ДДАХП – дли-
тельно действующие антихолинергические препараты; сГКС – системные глюкокортикостероиды.
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действия эозинофильного хемотаксического фак-
тора, лейкотриенов, а также IL-5 и IL-13.
Если назначать пациенту с аллергической БА ан-

ти-IL5-препараты, то блокируется только один цито-
кин – IL-5, привлекающий эозинофилы из костного 
мозга; другие цитокины – IL-13 и медиаторы (гиста-
мин, лейкотриены, эозинофильный хемотаксический 
фактор и т. п.) не блокируются. Поэтому аллергены 
продолжают вызывать у больного с аллергической 
БА острую, немедленную фазу аллергического отве-
та – бронхоспазм, удушье, свистящие хрипы, кашель, 
независимо от того, получает пациент анти-IL5-пре-
параты или нет, т. е. качество жизни больного с ал-
лергической БА и уровень контроля над БА суще-
ственно не улучшаются на фоне анти-IL5-терапии, 
что продемонстрировано на примере представленных 
клинических наблюдений. Анти-IL4R-терапия бло-
кирует рецептор к IL-4 и IL-13, чем и объясняется 
положительный эффект дупилумаба у больных с ал-
лергической БА (при блокировании действия IL-4 
блокируется продукция IgE, а при блокировании IL-13 
происходит торможение входа эозинофилов в дыха-
тельные пути). Поэтому критически важно определять 
фенотип БА (в т. ч. сопоставлять данные аллергологи-
ческого анамнеза с результатами аллергологического 
обследования для исключения латентной сенсибили-
зации). Для повышения точности диагностики АТБА 

проведено исследование и с помощью ROC-анализа 
установлена точка cut-off для Phadiatop ImmunoCAP 
(≥ 1,53 PAU / L), которая позволяет с большей долей 
уверенности диагностировать АТБА [17]. При аллер-
гическом фенотипе, опосредованном Th2-воспалени-
ем, сопровождающимся даже высокой эозинофилией, 
предпочтение стоит отдавать анти-IgE или анти-IL4R 
терапии. При этом если уровень общего IgE высок 
и пациент выходит за рамки дозирования омализума-
ба, альтернативой является дупилумаб.

Анти-IL4R препарат дупилумаб, блокируя рецеп-
тор для IL-4 и IL-13, предотвращает развитие воспа-
лительного ответа, зависимого как от Th2, так и от 
ILC2 [18]. Поэтому у пациентов с АТБА дупилумаб 
оказался эффективным в отличие от бенрализумаба.

Заключение

Таким образом, определение эндотипа и фенотипа 
ТБА является критически важным этапом для реше-
ния вопроса о выборе таргетного препарата. По дан-
ным приведенных клинических наблюдений показана 
неэффективность анти-IL5R-препарата у пациентов 
с АТБА, несмотря на выраженную исходную эозино-
филию крови. При назначении анти-IL5-препаратов 
не происходит подавления немедленной фазы аллер-
гического ответа у больных АТБА, поэтому достиже-

Таблица 4
Динамика клинико-лабораторных показателей пациентки А. на фоне терапии дупилумабом

Table 4
Changes in the clinical and laboratory parameters of patient A. during dupilumab therapy

Показатели Исходно, август 2024 г. Сентябрь 2024 г. Октябрь 2024 г.

Эозинофилы, кл. / мкл 390 360 360

ОФВ1, л (%):

• до 2,67 (113,1) 2,60 (110,1) 2,50 (106)

• после 2,71 (115) 2,52 (107) 2,34 (100)

АСТ, баллы 15 20 22

AQLQ, баллы 4,72 5,82 5,94

SNOT-22, баллы 82 44 28

ВАШ, баллы 8 4 3

Доза иГКС + ДДАХП + ДДБА, мкг в сутки Беклометазон / гликопирроний / 
формотерол 100 / 10 / 6

Беклометазон / гликопирроний / 
формотерол 100 / 10 / 6

Беклометазон / гликопирроний / 
формотерол 100 / 10 / 6

Антилейкотриеновые препараты, мг в сутки 10 10 10

сГКС 0 0 0

Кратность приема быстродействующих 
бронхолитических препаратов 2–3 в неделю 1–2 в неделю 1 в неделю

Интраназальные ГКС, мкг 400 400 400

Деконгестанты + + +

Антигистаминные препараты 0 0 0

Обострения 0 0 0

Вызовы скорой медицинской помощи 0 0 0

Госпитализация 0 0 0

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; АСТ (Asthma Control Test) – тест по контролю над бронхиальной астмой; AQLQ (Asthma Quality of Life 
Questionnaire) – вопросник по качеству жизни больных бронхиальной астмой; SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test) – опросник для количественной оценки психосоциальных последствий 
и симптомов назальной обструкции; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ДДАХП – дли-
тельно действующие антихолинергические препараты; сГКС – системные глюкокортикостероиды.
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ния контроля над симптомами и улучшения качества 
жизни не наблюдается. В связи с этим при АТБА, даже 
с высокой эозинофилией, предпочтение стоит отда-
вать анти-IgE- или анти-IL4R препаратам.
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Резюме
Проблема своевременной диагностики интерстициальных заболеваний легких (ИЗЛ) сохраняет свою актуальность до настоящего вре-
мени. Целью работы явилась демонстрация организационных мероприятий и лечебно-диагностических аспектов ИЗЛ в специализиро-
ванном центре. Результаты. В течение 2023 г. консилиумом специалистов на догоспитальном этапе осмотрены 438 (18,4 %) больных 
ИЗЛ из 2 373 направленных на консультацию в специализированный центр. Пациенты с ИЗЛ (n = 181) госпитализированы для прове-
дения инвазивных методов диагностики и решения вопроса о назначении антифибротической терапии (АФТ). Приведены характери-
стика пациентов с различными клиническими формами ИЗЛ, включенных в регистр (n = 134), а также данные о распределении анти-
фибротических препаратов, применяемых для лечения. Проанализированы клинико-функциональные и компьютерно-томографиче-
ские паттерны у пациентов, получающих АФТ. Заключение. Организационный, лечебно-диагностический алгоритм и маршрутизация 
пациентов с ИЗЛ на базе профильного федерального учреждения позволяют эффективно решать проблемы диагностики ИЗЛ и успеш-
но осуществлять наблюдение и лечение больных, получающих АФТ.
Ключевые слова: специализированный центр, интерстициальные заболевания легких, диагностика, лечение.
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Abstract
The problem of timely diagnosis of interstitial lung diseases (ILD) remains relevant today. The aim. To describe the aspects of diagnosis, treatment, 
and providing care for ILD in a specialized center. Results. During 2023, a panel of specialists examined 438 patients with ILD out of 2 373 (18.4%) 
at the prehospital stage who were referred for consultation to a specialized center. In the end, 181 patients with ILD were hospitalized for invasive 
diagnostic procedures and the decision upon prescribing antifibrotic therapy. The characteristics of patients with various clinical forms of ILD 
included in the register (n = 134) and the distribution of antifibrotic drugs are presented. The clinical and functional and computed tomography 
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Согласно данным электронного ресурса PubMed, пер-
вое упоминание термина «хроническая интерстици-
альная пневмония» представлено в ветеринарном жур-
нале (1938), а с 1945 г. все чаще используются термины 
«острый интерстициальный пневмонит», «атипичная 
пневмония» и др. Интерстициальные заболевания лег-
ких (ИЗЛ) относятся к большой гетерогенной группе 
паренхиматозных заболеваний легких [1]. Некото-
рые из них связаны с другими патологиями, такими 
как заболевания соединительной ткани (ЗСТ), или 
с воздействием окружающей среды (гиперчувстви-
тельный пневмонит и т. п.), причина которых неиз-
вестна или не установлена. Идиопатический фиброз 
легких (ИЛФ) – наиболее распространенный тип 
идиопатического ИЗЛ. По определению, наиболее 
тяжелая из хронических форм ИЗЛ представляет со-
бой прототип прогрессирующего фиброзирующего 
ИЗЛ, характеризуется снижением функции легких 
и ранней смертностью [2]. Помимо ИЛФ, при ряде 
фиброзирующих ИЗЛ может развиваться прогресси-
рующий фенотип, характеризуемый гистологически 
процессом, общим для различных состояний и при-
водящим к ухудшению качества жизни, снижению 
функции легких и, в конечном итоге, ранней смерти. 
Эти состояния имеют сходство в отношении патоге-
неза и клинических проявлений, поэтому их все чаще 
описывают под общим термином «прогрессирующие 
фиброзирующие ИЗЛ» (ПФ-ИЗЛ) или «фиброзиру-
ющие ИЗЛ с прогрессирующим фенотипом» [3, 4].

Важно отметить, что выделение в отдельную 
группу ПФ-ИЗЛ создает новую возможность для 
клинических исследований и лечения больных этой 
группы. В настоящее время для лечения ИЛФ не одо-
брено ни одного лекарственного средства, кроме 
нинтеданиба и пирфенидона [5]. К сожалению, мно-
гие пациенты с ПФ-ИЗЛ не получают научно обо-
снованную антифибротическую терапию (АФТ), им 
назначаются глюкокортикостероиды и / или имму-
носупрессанты, или другие медикаментозные препа-
раты. Помимо ИЛФ, прогрессирующим фенотипом 
характеризуются и другие типы хронических фибро-
зирующих ИЗЛ, включающие в себя идиопатическую 
неспецифическую интерстициальную пневмонию, 
неклассифицируемые ИЗЛ, аутоиммунные ИЗЛ, 
особенно ИЗЛ, связанные с ревматоидным артри-

том (РА), а также хронический гиперчувствительный 
пневмонит (ХГЧП) фиброзирующий (ХГЧП-ф), ге-
нетический фиброз легких [6].

Из-за сходства между ИЛФ и ПФ-ИЗЛ высказано 
предположение о потенциальной эффективности 
и переносимости и пирфенидона, и нинтеданиба при 
данных патологиях. В Консенсусном заявлении экс-
пертной группы по прогрессирующему фиброзу под-
черкивается необходимость стандартизации опреде-
ления ПФ-ИЗЛ, при этом точный первоначальный 
диагноз имеет первостепенное значение для обеспе-
чения надлежащего начального лечения [7]. В равной 
степени важны индивидуальные решения по мони-
торингу и ведению, учитывая различные проявления 
ПР-ИЗЛ и разные темпы прогрессирования. Экс-
пертами подчеркивается ценность диагностических 
тестов для стратификации риска прогрессирования 
и, отдельно, важность стратегии мониторинга, адап-
тированной для управления риском прогрессирова-
ния. Термином «прогрессирующий фиброз легких» 
точно описывается заболевание, с которым часто 
сталкиваются клиницисты на практике. Важность 
использования АФТ на ранних стадиях прогресси-
рующего фиброза легких все чаще подтверждается 
позитивными клиническо-функциональными дан-
ными, рентгенологической картиной и отдаленными 
результатами.

С учетом необходимости раннего выявления па-
циентов с ИЗЛ, нуждающихся в АФТ, разработаны 
организационный алгоритм, объем необходимого 
обследования, а также процедуры назначения АФТ 
и маршрутизация больных с ИЗЛ. С 2017 г. в консуль-
тативно-диагностическом отделении (КДО) и отде-
лении дифференциальной диагностики туберкуле-
за (ОДДТ) Уральского научно-исследовательского 
института фтизиопульмонологии – филиала Феде-
рального государственного бюджетного учреждения 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр фтизиопульмонологии и инфекционных забо-
леваний» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (УНИИ ФП – филиал ФГБУ «НМИЦ 
ФПИ» Минздрава России) функционирует консилиум 
специалистов по диагностике и лечению пациентов 
с ИЗЛ. В состав консилиума входят пульмонолог, 
рентгенолог и, по показаниям, ревматолог и морфо-

(CT) patterns in the patients receiving antifibrotic therapy (AFT) were analyzed. Conclusion. The organizational, diagnostic and therapeutic 
algorithm and routing of patients with ILD on the basis of a specialized federal institution allows solving the problems of ILD diagnosis with high 
professionalism and successfully monitoring the patients on AFT.
Key words: specialized center, interstitial lung diseases, diagnosis, treatment.
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лог. Результаты АФТ оцениваются при динамическом 
наблюдении за пациентами, госпитализированными 
в стационар Общества с ограниченной ответственно-
стью «Медицинское объединение “Новая больница”» 
(ООО «МО “Новая больница”»). Организационный 
алгоритм и маршрутизация пациентов с ИЗЛ пред-
ставлены на рис. 1.

Традиционно в УНИИФ – филиал ФГБУ «НМИЦ 
ФПИ» Минздрава России направляются пациенты 
с прогрессирующей одышкой и рентген-позитив-
ными изменениями в легочной ткани, при которых 
требуется дифференциальная диагностика и лечение. 
В 2023 г. консилиумом специалистов по профилю 
«пульмонология» проконсультированы 2 373 паци-
ента, из них с ИЗЛ – 438 (18,4 %), в т. ч. по телемеди-
цинской системе – 52 (11,9 %). Распределение боль-

ных с ИЗЛ, направленных в КДО УНИИФ – филиала 
ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Минздрава России, в зависи-
мости от территории, отражено на рис. 2.

В КДО консультации больных, в частности с ИЗЛ, 
включают в себя клиническую часть и междисципли-
нарное обсуждение. При клиническом обследовании 
проводятся сбор жалоб больного и анамнеза, общий 
осмотр, 6-минутный шаговый тест, анкетирование 
с использованием необходимых опросников; оценка 
рентгенологического архива и показателей респира-
торных функциональных исследований (спирометрия, 
бодиплетизмография, диффузионная способность 
легких по монооксиду углерода – DLCO). Междис-
циплинарное обсуждение проводится совместно 
с пульмонологом, рентгенологом, заведующим КДО, 
при необходимости – с ревматологом, торакальным 

Рис 1. Организационный алгоритм диагностики и маршрутизация пациентов с интерстициальными заболеваниями легких
Примечание: МО – медицинские организации; УФО – Уральский Федеральный округ, СО – Свердловская область; РФ – Российская Федера-
ция; ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; КДО – консультативно-диагностическое отделение; УНИИ ФП – филиала ФГБУ «НМИЦ 
ФПИ» Минздрава России – Уральский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии – филиал Федерального государственного 
бюджетного учреждения «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации; БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; ИЛФ – идиопатический фиброз легких; ПЛФ – прогрес-
сирующий легочный фиброз; ООО «МО “Новая больница”» – Общество с ограниченной ответственностью «Медицинское объединение “Новая 
больница”»; ФГБУ «НМИЦ ФПИ» – Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский 
центр» фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний; АФТ – антифибротическая терапия.
Figure 1. The organizational algorithm for diagnostics and routing of patients with interstitial lung diseases

МО УФО, СО, Екатеринбурга и других субъектов РФ Больные с предварительным диагнозом ИЗЛ

КДО УНИИ ФП – филиала ФГБУ «НМИЦ ФПИ» 
Минздрава России

Дополнительное функциональное обследование и прове-
дение консилиума (пульмонолог, рентгенолог, ревматолог, 
торакальный хирург) – определение нозологической при-
надлежности ИЗЛ и показаний для установления группы 
инвалидности

Отделение дифференциальной диагностики туберкулеза 
УНИИ ФП – филиала ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Минздрава 
России

Дополнительное обследование больных с ИЗЛ и уста-
новленной группой инвалидности. По показаниям: БАЛ, 
хирургическая биопсия легкого. Повторный консилиум: 
пульмонолог, рентгенолог (ревматолог, морфолог при 
необходимости). Клинический диагноз ИЗЛ. Назначение 
АФТ больным ИЛФ или ПЛФ

Больной проживает на территории СО 
или Екатеринбурга

Включение больного с клиническим 
диагнозом ИЗЛ в областной регистр

Динамическое наблюдение за боль-
ными с клиническим диагнозом ИЗЛ, 
получающими АФТ, в ООО «МО “Новая 
больница”» (пульмонолог, 
рентгенолог)

Больной проживает на террито-
рии другого субъекта УФО

Направление больного с установ-
ленным клиническим диагнозом 
ИЗЛ по месту жительства из УФО 
и других субъектов РФ
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хирургом и морфологом, после чего оформляется за-
ключение с рекомендациями и дальнейшей тактикой 
ведения больного (см. рис. 1).

По результатам междисциплинарного обсуждения 
определяется дальнейшая тактика ведения больных 
с ИЗЛ – направление в ОДДТ пациентов с инвалидно-
стью, либо определение показаний для установления 
инвалидности по месту жительства. В 2023 г. в ОДДТ 
были направлены пациенты с установленным кли-
ническим диагнозом ИЗЛ (n = 181). Среди всех форм 
ИЗЛ преобладал саркоидоз (34 %), ИЛФ и ХГЧП (по 
17 % соответственно); у большинства больных ХГЧП 
выявлен ХГЧП-ф.

Распределение больных ИЗЛ, госпитализирован-
ных в ОДДТ УНИИФ – филиал ФГБУ «НМИЦ ФПИ» 
Минздрава России в 2023 г., в зависимости от клини-
ческого диагноза показано на рис. 3.

Благодаря современным диагностическим методам 
обследования больных ИЗЛ существенно снизилась 
частота проведения хирургической верификации па-
тологических изменений в легких за счет применения 
с диагностической целью малоинвазивной хирургии. 
Так, трансбронхиальная биопсия легкого (преимуще-
ственно при диагностировании саркоидоза) проведена 
в 72 % случаев, бронхоальвеолярный лаваж (БАЛ) – 
в 15 % (преимущественно у пациентов с подозрением 
на гиперчувствительный пневмонит). Больных сарко-
идозом IV стадии не выявлено.

По результатам клеточного анализа жидкости БАЛ 
показана высокая (95,2 %) информативность метода, 
что свидетельствует о перспективном применении 
данного метода в клинической практике [8]. При 
планировании процедуры БАЛ участок для взятия 
материала при фибробронхоскопии выбирается при 
совместном обсуждении специалистов – пульмоно-
лога, рентгенолога и эндоскописта.

Навигация определяется с учетом данных ком-
пьютерной томографии (КТ) высокого разрешения 
(КТВР) органов грудной клетки (ОГК) индивидуаль-
но для каждого пациента, что повышает информа-
тивность исследования. В исключительных случаях 
(2,3 %) с диагностической целью проводится открытая 
биопсия легкого.

С 2015 г. дальнейшее наблюдение больных с уста-
новленным клиническим диагнозом, оценка в дина-
мике клинико-функциональных и рентгенологиче-
ских данных осуществляется специалистами Общества 
с ограниченной ответственностью «Медицинское объ-
единение “Новая больница”». Характеристика паци-
ентов, включенных в регистр наблюдения по состоя-
нию на апрель 2024 года, отражена в табл. 1.

Бόльшую часть получающих АФТ составили па-
циенты с ИЛФ и ХГЧП-ф (n = 42). Больные, полу-
чающие АФТ (n = 8), наблюдаются совместно с рев-
матологом. ПФ-ИЗЛ на фоне системного склероза 
развился у 6 из них, у 1 пациента – на фоне РА, у 1 па-

Рис. 2. Территориальное распределение больных с интерстициальными заболеваниями легких, направленных на консультацию (очно 
и при помощи телемедицинской системы), госпитализированных в Уральский научно-исследовательский институт фтизиопульмоно-
логии – филиал Федерального государственного бюджетного учреждения «Национальный медицинский исследовательский центр 
фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» Министерства здравоохранения Российской Федерации, в зависимости от тер-
ритории, в 2023 г. (n = 490); %
Примечание: ЯНАО – Ямало-Ненецкий автономный округ; ХМАО – Ханты-Мансийский автономный округ
Figure 2. Territorial distribution of the patients with interstitial lung diseases who were referred for consultation (in person and via telemedicine 
system) and/or hospitalized at the Ural Federal Research Institute of Phthisiology and Pulmonology – a Branch of the National Medical Research 
Center for Phthisiology, Pulmonology and Infectious Diseases, of the Healthcare Ministry of Russia, in 2023 (n = 490); %
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Рис. 3. Распределение пациентов с интерстициальным заболеванием легких (n = 181), госпитализированных в отделение дифференци-
альной диагностики туберкулеза Уральского научно-исследовательского института фтизиопульмонологии – филиала Федерального 
государственного бюджетного учреждения «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекци-
онных заболеваний» Министерства здравоохранения Российской Федерации в 2023 г., в зависимости от клинического диагноза
Примечание: ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких.
Figure 3. Distribution of the patients with interstitial lung disease (n = 181) hospitalized in the Department of Differential Diagnosis of Tuberculo-
sis of the Ural Federal Research Institute of Phthisiology and Pulmonology – a Branch of the National Medical Research Center for Phthisiology, 
Pulmonology and Infectious Diseases of the Healthcare Ministry of Russia in 2023, by the clinical diagnosis
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Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в регистр (n = 134)

Table 1
Characteristics of the patients included in the registry (n = 134)

Нозология
Пациенты, получающие АФТ, n = 50*

n %

ИЛФ 22 44,0

ХГЧП-ф 20 40,0

ИЗЛ при СЗСТ 8 16,0

Умершие, n = 23**

ИЛФ 16 69,6

ХГЧП-ф 4 17,4

ИЗЛ при СЗСТ 2 8,7

ИИП неклассифицируемая 1 4,3

Пациенты, не получающие АФТ, n = 61*

ХГЧП 16 26,2

ИЗЛ при СЗСТ 22 36,1

ИЗЛ при постковидном синдроме 10 16,4

ИИП неклассифицируемая 13 21,3

Примечание: АФТ – антифибротическая терапия; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; ХГЧП-ф – хронический гиперчувствительный пневмонит фибротический; ИЗЛ – интерстици-
альное заболевание легких; СЗСТ – системное заболевание соединительной ткани; ИИП – идиопатическая интерстициальная пневмония; ХГЧП – хронический гиперчувствительный 
пневмонит; * – пациенты, находящиеся под наблюдением в настоящее время; ** – пациенты, умершие в течение 5-летнего наблюдения.
Note: *, the patients currently under observation; **, the patients who died during the 5-year follow-up.

%
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циентки диагностировано ПФ-ИЗЛ с аутоиммунными 
проявлениями.

В подгруппу больных ИЗЛ, не получающих АФТ, 
включены пациенты с КТ-изменениями без призна-
ков легочного фиброза при стабильных удовлетво-
рительных показателях форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ) > 70 % и / или DLCO > 60 %. 
В отдельную категорию выделены больные (n = 10), 
перенесшие новую коронавирусную инфекцию, с со-
храняющимися в постковидном периоде фиброзопо-
добными интерстициальными изменениями в лег-
ких, определяемыми по данным КТВР ОГК в течение 
> 6 мес., без значимого снижения функциональных 
показателей и / или прогрессирования рентгеноло-
гической картины. Терапию нинтеданибом в течение 
3 мес. получали 3 пациента.

Назначение антифибротических препаратов рас-
пределено следующим образом (см. табл. 2).

Нинтеданиб получали 33 пациента, пирфени-
дон – 17. Продолжительность лечения нинтеданибом 
составила 18,1 ± 11,1 мес., пирфенидоном – 10,1 ± 
6,6 мес. Для большинства пациентов с ИЛФ в качестве 
АФТ рекомендован пирфенидон (без достоверной раз-
ницы), для больных ИЗЛ при системном заболевании 
соединительной ткани (СЗСТ) и ХГЧП-ф достовер-
ным препаратом выбора является нинтеданиб. В связи 
с развитием нежелательных явлений (НЯ) на фоне 
лечения нинтеданибом (выраженные непрекращаю-
щиеся диспепсические расстройства) у больных ИЗЛ 
при СЗСТ (n = 1) и ХГЧП-ф (n = 1) нинтеданиб был 
отменен и назначен пирфенидон, при этом заслужива-
ет внимания КТ-паттерн обычной интерстициальной 
пневмонии (ОИП) у данных пациентов.

КТ-паттерн у пациентов, получающих АФТ, а так-
же КТ-диагностические критерии при ХГЧП-ф в со-
ответствии с классификацией G.Raghu et al. [9] пред-
ставлены в табл. 3.

Динамика функциональных показателей у паци-
ентов, получающих АФТ, показана в табл. 4.

Приведенные в табл. 4 результаты АФТ свидетель-
ствуют о наилучших функциональных показателях 
у больных ИЗЛ при СЗСТ и стабильных показателях 
у больных ИЛФ и ХГЧП-ф при отсутствии статисти-

Таблица 4
Динамика функциональных показателей у пациентов, получающих антифибротическую терапию (M ± SD)

Table 4
Changes in the functional parameters in the patients receiving antifibrotic therapy (M ± SD)

Нозология
ФЖЕЛ, %

Динамика ФЖЕЛ, %
DLCO, %

Динамика DLCO, %
начало терапии через 14 ± 8,3 мес.* начало терапии через 14 ± 8,3 мес.*

ИЛФ, n = 22 68,2 ± 13,5 68,6 ± 19,1 (+) 0,6 34,2 ± 11,9 35,0 ± 10,5 (+) 2,3 
р 2,88 4,07 0,94 2,54 2,24 0,81
ИЗЛ на фоне СЗСТ, n = 8 55,1 ± 19,4 72,6 ± 23,2 (+) 31,8 26,0 ± 17,4 33,3 ± 10,7 (+) 32
р 6,88 8,22 0,12 6,15 3,78 0,33
ХГЧП-ф, n = 20 54,3 ± 13,5 52,5 ± 12,7 (–) 3,3 29,8 ± 10,1 29,0 ± 9,8 (–) 2,7
р 3,02 2,84 0,50 2,26 2,19 0,80

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; ИЗЛ – 
интерстициальное заболевание легких; СЗСТ – системное заболевание соединительной ткани; ХГЧП-ф – хронический гиперчувствительный пневмонит фибротический; * – средние 
сроки антифиброзной терапии.
Note: *, the average duration of antifibrotic therapy.

Таблица 2
Распределение антифибротических препаратов (n = 50)

Table 2
Distribution of antifibrotic drugs (n = 50)

Нозология ИЗЛ
Препараты

пирфенидон, n = 17 нинтеданиб, n = 33
р*

n % n %
ИЛФ, n = 22 15 68,2 7 31,8 0,103
ИЗЛ при СЗСТ, 
n = 8 1 12,5 7 87,5 0,027

ХГЧП-ф, n = 20 1 5,0 19 95,0 0,0008

Примечание: ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких; ИЛФ – идиопатический легоч-
ный фиброз; СЗСТ – системное заболевание соединительной ткани; ХГЧП-ф – хрониче-
ский гиперчувствительный пневмонит фибротический; * – статистические различия.
Note: *, statistical differences.

Таблица 3
Компьютерно-томографические паттерны 

у пациентов, получающих антифибротическую 
терапию; n (%)

Table 3
Computed tomography patterns in the patients receiving 

antifibrotic therapy; n (%)

Нозология Число пациентов, n (%)
ИЛФ, n = 22

ОИП 14 (63,6)
Вероятная ОИП 4 (18,2)
ОИП + эмфизема 4 (18,2)

ИЗЛ при СЗСТ, n = 8
Вероятная ОИП 5 (62,5)
ОИП 2 (25,0)
НСИП-ф 1 (12,5)

ХГЧП-ф, n = 20
Компьютерно-томографические диагностические категории
Типичный ГП 13 (65,0)
Возможный ГП 7 (35,0)

Примечание: ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; ОИП – обычная интерстициаль-
ная пневмония; ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких; СЗСТ – системное заболе-
вание соединительной ткани; НСИП-ф – неспецифическая интерстициальная пневмония, 
фиброзный вариант; ХГЧП-ф – хронический гиперчувствительный пневмонит фибротиче-
ский; ГП – гиперчувствительный пневмонит.
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чески значимых различий между началом лечения 
и через 14 ± 8,3 мес.

Обсуждение

Все большему числу пациентов с ИЗЛ диагноз уста-
навливается на ранней стадии, что особенно актуаль-
но при прогрессирующем легочном фиброзе, т. к. по-
зволяет замедлить снижение легочной функции при 
более сохранных исходных показателях.

У больных с установленным диагнозом и показа-
ниями к АФТ время оформления инвалидности и по-
лучения антифибротических препаратов составляет 
1–6 (4,8 ± 1,7) мес.

M.Wijsenbeek et al. проведен онлайн-опрос 
243 пульмонологов, 203 ревматологов и 40 терапев-
тов, которые лечили больных ИЗЛ, не связанными 
с ИЛФ [10]. Подсчитано, что у 18–32 % пациентов 
с ИЗЛ, не связанными с ИЛФ, развивается прогрес-
сирующий фиброз, а время от появления симптомов 
до летального исхода у этих пациентов составляет 
61–80 мес. [10–12]. Медикаментозное лечение по-
лучали 50–75 % пациентов с ПФ-ИЗЛ. От 25 до 50 % 
пациентов с ПФ-ИЗЛ не получали АФТ [10]. По дан-
ным специализированного центра показано, что 
у 72 % лиц, включенных в регистр и получающих 
препараты, срок установления диагноза не превышал 
3 мес. [13].

Кроме сроков установления диагноза, важна кли-
ническая эффективность и безопасность терапии 
у пациентов данной категории. Так, клиническая 
эффективность пирфенидона при ИЛФ изучалась 

в рамках многочисленных рандомизированных пла-
цебоконтролируемых исследований III фазы – 2 меж-
дународных исследования (с участием центров из Ев-
ропы, Австралии и Северной Америки) CAPAСITY-1/
PIPF-004 и CAPAСITY-2/PIPF-006, ASCEND (США) 
и 2 многоцентровых исследования, проведенных 
в Японии [14–16]. Согласно полученным данным, 
при длительной (до 72 нед.) терапии пирфенидоном 
у больных ИЛФ продемонстрирована значительная 
клиническая и функциональная эффективность – 
замедление скорости снижения ФЖЕЛ, отсутствие 
сокращения пройденной дистанции при выполнении 
6-минутного шагового теста в динамике, а также уве-
личение сроков до появления признаков прогресси-
рования легочного фиброза в сравнении с плацебо.

Функциональные показатели респираторной си-
стемы, представленные в табл. 4, у пациентов, вклю-
ченных в регистр и получающих антифибротические 
препараты, подтверждают данную тенденцию, что еще 
раз демонстрирует возможность АФТ существенно 
замедлять прогрессирование легочного фиброза.

Эффективность пирфенидона в отечественных 
и зарубежных исследованиях доказана не только у па-
циентов с ИЛФ [14–19]. Так, по результатам субгруп-
пового анализа установлена эффективность пирфе-
нидона у больных ИЗЛ, связанными с РА (РА-ИЗЛ), 
рентгенологически характеризуемыми паттерном 
ОИП (рис. 4) [20]. В исследование включены больные 
РА-ИЗЛ (n = 123) в возрасте 18–85 лет, рандомизи-
рованные в группу пирфенидона (63 (51%)) и плацебо 
60 (49 %)). Показано, что при назначении пирфени-
дона статистически значимо замедлилась скорость 

Рис. 4. Субгрупповой анализ в зависимости от паттерна обычной интерстициальной пневмонии у больных ревматоидным артритом / 
интерстициальными заболеваниями легких (n = 123)
Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОИП – обычная интерстициальная пневмония; ДИ – доверительный интервал.
Figure 4. Subgroup analysis according to the pattern of conventional interstitial pneumonia in the patients with rheumatoid arthritis/interstitial lung 
diseases (n = 123)
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падения ФЖЕЛ у пациентов с РА-ИЗЛ и паттерном 
ОИП по сравнению с плацебо.

По данным литературы и обобщенного анализа 
НЯ международных рандомизированных контроли-
руемых исследований CAPACITY, ASCEND и RECAP 
установлено, что длительное лечение пирфенидоном 
(9,9 года) сопровождалось незначительными реак-
циями, которые исчезали при уменьшении суточной 
дозы препарата, не имели неблагоприятных отдален-
ных последствий и не сопровождались снижением 
ФЖЕЛ [21].

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
среди пациентов, получающих пирфенидон, НЯ не за-
регистрировано, в то время как у 45,5 % пациентов, 
получавших нинтеданиб, отмечены диспепсические 
расстройства в первые 3 мес. лечения. НЯ носили 
временный характер и не наблюдались при умень-
шении дозы препарата. У 2 пациентов с установлен-
ными диагнозами ИЛФ и ХГЧП-ф в связи с длительно 
сохраняющимися НЯ, несмотря на снижение дозы 
нинтеданиба, произведена замена на пирфенидон 
(пирфаспек).

Таким образом, высокая эффективность и безопас-
ность пирфенидона по влиянию на течение легочно-
го фиброза подтверждена не только по результатам 
многочисленных международных исследований, опи-
санных в литературе, но и полученными в настоящей 
работе данными.

Заключение

В течение последнего десятилетия значительно изме-
нились представления о классификации, патогенезе 
и лечении ИЗЛ. Вопросы организации медицинской 
помощи, формирования преемственности в ведении 
пациентов с различными формами ИЗЛ, сокращения 
времени от установления диагноза до назначения АФТ 
требуют дальнейшего совершенствования и внедрения 
в реальную клиническую практику. Представленные 
в статье собственные данные, организационный алго-
ритм диагностики, лечения и диспансерного наблю-
дения за пациентами с ИЗЛ позволяют обеспечить 
раннюю диагностику, преемственность в маршрутиза-
ции пациентов и лекарственном обеспечении в слож-
ных случаях. Характерной чертой ПФ-ИЗЛ является 
снижение легочной функции и ранняя летальность. 
Именно поэтому актуальным является своевременное 
направление пациентов в специализированный центр 
для диагностики ПФ-ИЗЛ и определения показаний 
к АФТ.
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Low oxygen saturation and discordant arterial blood gas 
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Abstract
Pulse oximeter is a simple non-invasive equipment used to determine patient’s arterial blood oxygen saturation (SpO2). However, in some people, 
arterial blood gas measures (SaO2) are normal and low SpO2 values are related to hemoglobin variant rather than cardiac or pulmonary illnesses. 
Aim. We present a case of thalassemia that manifested with low SpO2 and discordant SaO2. Conclusion. When examining a patient with an unusually 
low SpO2, the differential diagnosis of a suspected hemoglobin variant should be investigated. Establishing an accurate diagnosis as soon as possible 
may help avoid unnecessary tests.
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Низкие показатели насыщения крови кислородом 
и противоречивые значения газового состава 
артериальной крови как проявления  
недиагностированной гемоглобинопатии
Х.В.Абдельвахаб , Х.М.Эльшербини, М.М.Резкалла, Т.Авад, А.Адель, А.Хвейди
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Резюме
Пульсоксиметр – простой неинвазивный прибор для измерения насыщения артериальной крови пациента кислородом (SpO2). Однако 
у некоторых пациентов с нормальными показателями газового состава артериальной крови (SaO2) низкие значения SpO2 обусловлены 
вариантом гемоглобина, а не сердечными или легочными заболеваниями. Цель. Представлено клиническое наблюдение за пациенткой 
с талассемией, которая проявилась низким показателем SpO2 и противоречивыми значениями SaO2. Заключение. При обследовании 
пациентки с необычно низким показателями SpO2 проведена дифференциальная диагностика предполагаемого варианта гемоглобина. 
Быстрая постановка точного диагноза помогла избежать ненужных обследований.
Ключевые слова: низкий уровень насыщения артериальной крови кислородом (SpO2), гемоглобинопатия, талассемия, фетальный гемо-
глобин (HbF).
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Pulse oximeter is a simple non-invasive equipment used 
to determine patient’s arterial blood oxygen saturation [1]. 
It is widely utilized in clinical practice and can detect sur-
prisingly low oxygen saturation (SpO2) in individuals who 
are subjected to thorough cardiopulmonary examinations 
to determine the origin of their “hypoxia”. The most prev-

alent cause of low SpO2 values is a respiratory illness with 
poor gas exchange [1] However, in some of these people, 
arterial blood gas measures (SaO2) are normal and low 
SpO2 values are related to a hemoglobin variant rather than 
cardiac or pulmonary illnesses [2, 3]. In adults, the reported 
discrepancy between SpO2 and SaO2 is 3 – 4% [4, 5].
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Pulse oximetry calculates the relative amounts of oxy- 
and deoxyhemoglobin based on their absorption spectra 
using two wavelengths of light (660 and 940 nm) emitted 
over a vascular bed. Its accuracy is reduced in the pres-
ence of mutant hemoglobins with aberrant absorption 
spectra [5, 6].

Throughout pregnancy, the major oxygen transporter 
is fetal hemoglobin (HbF). HbF is gradually replaced by 
adult hemoglobin (HbA) from the 20th week of pregnancy. 
HbF shows a higher affinity for oxygen, which facilitates 
oxygen extraction from the blood of the mother to the fetus 
at lower partial oxygen pressures and leads to the shift of 
the oxyhemoglobin dissociation curve to the left. Because 
pulse oximeter calibration curves employ SaO2 readings 
from blood samples of healthy people (with nearly little 
HbF), the accuracy of SpO2 results in the presence of HbF 
is uncertain [5].

Cases with low SpO2 and SaO2 were classified as con-
cordant and those with low SpO2 and SaO2 greater than or 
equal to 5% higher than SpO2 as discordant [1].

We present here a case of thalassemia that manifested 
with low SpO2 and discordant SaO2.

Case

A 28-year-old female complained of exertional shortness of breath 
for 2 years. Her dispnea was progressive and associated with low 
SpO2. Her cousin also suffered from low SpO2 and shortness of 
breath, but did not seek medical attention. The patient was re-
ferred to our department due to an increase in her dyspnea. Her 
physical examination was unremarkable, but SpO2 was 76% when 
measured with different oximeters and different fingers. SpO2 
level was refractory to oxygen therapy and without evidence of 
orthodexia. No evidence of pulmonary embolism or arteriovenous 
malformation was seen in the post-contrast multi-slice computed 
tomography scan of the chest. Intrapulmonary and intracardiac 
shunts were excluded by agitated saline contrast echocardiography 
and transesophageal echocardiography.

The complete blood count revealed:
• hemoglobin – 10.8 g/dl;
• hematocrit – 39%;
• reticulocyte count – 1.2%.

There was no evidence of hemolysis with total bilirubin 
(0.7 mg/dl), lactate dehydrogenase (199 mg/dl), and negative di-
rect and indirect Coombs test. The serum ferritin was 224 ng/ml 
(normal, 13 – 400 ng/ml). Arterial blood gas test when breathing 
room air showed SaO2 of 98% and partial pressure of oxygen (PaO2) 
of 100 mmHg. So, hemoglobinopathy was suspected. Hemoglobin 
electrophoresis showed that the percentage of HbA and HbF was 
80.2% (normal, 96.5 – 98%) and 17.7% (normal, 0 – 2%).

Thalassemia was confirmed after further investigations. 

Discussion

Pulse oximetry is a critical diagnostic tool. Nevertheless, 
if undiagnosed hemoglobin abnormalities are the under-
lying reason, low SpO2 may be misinterpreted or lead to 
unwanted tests. This can result in comprehensive and 
repeated cardiopulmonary exams [7]. R.Deyell et al. [8]. 

illustrate a 10-year-old boy who showed abnormally low 
SpO2 following tonsillectomy. Numerous preliminary in-
vestigations were completed without a diagnosis. Finally, 
hemoglobinopathy searches recognized the presence of 

a low oxygen affinity hemoglobin variant (hemoglobin 
Titusville).

More than 1,000 hemoglobin variants have been dis-
covered, and most of them are not associated with abnor-
mal SpO2 [3]. Nonetheless, in some patients, low SpO2 is 
the finding that generates other assessments leading to the 
identification of an underlying hemoglobin variant [1].

O.Abdulmalik et al. discovered hemoglobin Bassett, an 
abnormal Hb variant with a significantly decreased oxygen 
affinity, in a male child who had attacks of cyanosis [9]. 
Carriers of hemoglobin Bassett, Rothschild, and Canebiere 
have low SpO2 and low SaO2. However, why some hemo-
globin variants with low oxygen affinity are associated with 
discordant oxygen saturation interpretations while others 
have concordantly low SpO2 and SaO2 is unknown [1].

Most of the patients examined in M.Verhovsek et al. 
were asymptomatic, and low SpO2 was noted incidentally 
during standard vital signs observation [1]. In many of 
these cases, in vitro co-oximetry on arterial blood showed 
a normal oxygen saturation, proving the false result of 
pulse oximetry. Like in our case, investigations for he-
moglobinopathy were started only after an extensive car-
dio-pulmonary assessment failed to discover a cause for 
hypoxemia.

HbF that was discovered in our case shows an exten-
sively elevated affinity for oxygen. A previous study found 
a 2.8 – 3.6% underestimation in SpO2 values in relation to 
higher HbF levels [10]. Other studies described an overes-
timation of SpO2 with higher HbF but did not give a sta-
tistical indication to support this statement [5].

Conclusion

When studying a patient with an unusually low SpO2, the 
differential diagnosis of a suspected hemoglobin variant 
should be investigated. Establishing an accurate diagnosis 
as soon as possible may help avoid unnecessary investi-
gations.
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Виктор Михайлович Мишарин.  
К 55-летию со дня рождения
Viktor M. Misharin. To the 55th birthday

12 ноября 2024 г. генеральному директору ФГБУ 
«НИИ пульмонологии» ФМБА России, организатору 
здравоохранения, одному из ведущих специалистов 
в области кризис-менеджмента в российском здра-
воохранении, кандидату медицинских наук, хирургу 
Виктору Михайловичу Мишарину исполнилось 55 лет.

В.М.Мишарин в 1994 г. окончил Мордовский 
ордена Дружбы народов Государственный универ-
ситет имени Н.П.Огарева по специальности «Лечеб-
ное дело». Работал врачом-хирургом стацио наров 
Пензенской, Нижегородской, Московской области, 
Москвы.

Начиная с 2006 г. профессиональная карьера Вик-
тора Михайловича связана с организацией здраво-
охранения. В 2009 г. В.М.Мишарин окончил ФАОУ 
ДПО «Государственная академия профессиональной 
переподготовки и повышения квалификации руково-
дящих работников и специалистов инвестиционной 
сферы», в 2011 г. – ФГБОУ ВПО «Российская акаде-
мия народного хозяйства и государственной служ-
бы при Президенте РФ», в 2019 г. – ГАУ г. Москвы 
«Институт дополнительного профессионального об-
разования работников социальной сферы». В 2017 г. 
В.М.Мишарину присвоен чин государственного со-
ветника Московской области II класса.

В 2020 г. В.М.Мишарин возглавил Министерство 
здравоохранения Ульяновской области в должности 
заместителя Председателя правительства – минист ра 
здравоохранения. В период пандемии личным при-
мером продемонстрировал возможности лечения 
пациентов, наладил медицинское обеспечение ле-

чебных учреждений региона и успешно организовал 
реализацию распоряжений Правительства Российской 
Федерации.

Пройдя путь от рядового врача, руководителя 
хирургической службы, главного врача, начальника 
Управления здравоохранения Московской области 
до министра здравоохранения крупного региона стра-
ны, Виктор Михайлович непрерывно вел практиче-
скую и научную деятельность.

В период пандемии Виктор Михайлович лично 
выехал в первичный очаг для организации ковидного 
госпиталя и работал в рядах медицинского персонала, 
оказывая медицинскую помощь пациентам.

В 2022 г. В.М.Мишарин назначен руководителем 
ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России. За ко-
роткое время Виктор Михайлович блестяще реализо-
вал критически важную задачу организации всех видов 
медицинской помощи во вновь открытой федеральной 
клинике – от введения в эксплуатацию здания и обо-
рудования, обеспечения материально-технической 
базы до формирования уникальной профессиональ-
ной команды. Благодаря высокому профессионализму 
Виктора Михайловича как организатора здравоохра-
нения и врача, его неуклонному стремлению к успеш-
ному выполнению самых сложных проектов за отно-
сительно короткий период ФГБУ «НИИ пульмоно-
логии» ФМБА России стал одним одним из ведущих 
учреждений, осуществляющих специализированную 
медицинскую помощь по пульмонологии и смежным 
дисциплинам – торакальной, сердечно-сосудистой 
и эндоваскулярной хирургии. Выполнение первой 
операции на органах грудной клетки в современной 
гибридной операционной нового корпуса института 
по праву принадлежало Виктору Михайловичу.

За активную деятельность В.М.Мишарин отмечен 
многочисленными наградами: медалью Московской 
областной организации Профсоюза работников здра-
воохранения РФ «За заслуги» I степени (2012), меда-
лью «За жертвенные труды» I степени Московской 
Епархии РПЦ (2012), Благодарностью Губернатора 
Московской области (2014), почетным знаком Мос-
облдумы «За трудовую доблесть» (2015), Почетной 
грамотой Мособлдумы (2016), медалью «За содей-
ствие в обеспечении правопорядка» УМВД России 
по ХМАО – Югре (2019).

Коллеги, друзья и близкие с благодарностью и уваже-
нием поздравляют Виктора Михайловича с 55-летием, 
желают ему здоровья, благополучия, успехов в реализа-
ции всех планов, чтобы каждый день приносил радость, 
вдохновение, а жизнь была наполнена только яркими, 
незабываемыми событиями и свершениями!
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Андрей Валериевич Будневский.  
К 50-летию со дня рождения
Andrey V. Budnevsky. To the 50th birthday

15 ноября 2024 г. исполнилось 50 лет доктору меди-
цинских наук, профессору, заведующему кафедрой 
факультетской терапии, проректору по научно-ин-
новационной деятельности ФГБОУ ВО «Воронеж-
ский государственный медицинский университет 
им. Н.Н.Бурденко» Минздрава России, заслуженному 
изобретателю Российской Федерации Андрею Вале-
риевичу Будневскому.

В 1997 г. А.В.Будневский с отличием окончил Во-
ронежскую государственную медицинскую академию 
им. Н.Н.Бурденко по специальности «Лечебное дело», 
в 2000 г. – юридический факультет Воронежского го-
сударственного университета.

В 1998 г. Андрей Валериевич защитил кандидат-
скую диссертацию на тему «Особенности сомати-
ческого и психологического статуса больных ише-
мической болезнью сердца», в 2005 г. – докторскую 
диссертацию «Исследование и анализ психосомати-
ческих соотношений в клинике внутренних болезней 
и алгоритмизация их коррекции». В 2010 г. ему было 
присвоено ученое звание профессора. С 2013 г. зани-
мает должность заведующего кафедрой факультетской 
терапии ФГБОУ ВО «Воронежский государственный 
медицинский университет им. Н.Н.Бурденко» Мин-
здрава России.

Научные интересы А.В.Будневского весьма ши-
роки и разнообразны и включают в себя изучение 

и разработку новых методов диагностики и терапии 
заболеваний органов дыхания, применение цифровых 
технологий и искусственного интеллекта в пульмоно-
логии. Научным коллективом Воронежского государ-
ственного медицинского университета под руководст-
вом А.В.Будневского разрабатываются и внедряются 
системы суточного мониторинга и спектрального ана-
лиза кашля, системы кардиореспираторного анализа 
для объективизации одышки у пациентов с патологи-
ей органов дыхания и кровообращения.

Как один из основателей научно-педагогической 
школы пульмонологии в Воронежской области Анд-
рей Валериевич является получателем грантов Совета 
по грантам Президента РФ для поддержки молодых 
российских ученых – докторов наук (2013) и для под-
держки ведущих научных школ РФ (2018).

Под научным руководством А.В.Будневского за-
щищены 20 кандидатских диссертаций, при его науч-
ном консультировании – 3 докторских диссертации, 
также Андрей Валериевич является автором более 
680  научных публикаций, соавтором 10 монографий; 
ему принадлежат 30 патентов на изобретения, 23 ав-
торских свидетельства на программы для ЭВМ.

А.В.Будневский – член экспертного совета Выс-
шей аттестационной комиссии по терапевтическим 
наукам, экспертной коллегии инновационного фонда 
«Сколково», президиума Российского научного меди-
цинского общества терапевтов.

За активную деятельность в области научных ис-
следований, заслуги в области практического здра-
воохранения Андрей Валериевич отмечен многими 
почетными званиями и наградами: благодарностями 
и почетной грамотой Минздрава России (2019), на-
грудным знаком «Отличник здравоохранения» (2017), 
премиями Правительства Воронежской области в об-
ласти науки и образования (2016, 2021). Указом Пре-
зидента Российской Федерации № 392 от 23.08.19 
«О награждении государственными наградами Рос-
сийской Федерации» за многолетнюю плодотворную 
изобретательскую деятельность А.В.Будневскому при-
своено почетное звание «Заслуженный изобретатель 
Российской Федерации».

Имея огромный опыт лечебной, педагогической 
и научной деятельности, Андрей Валериевич являет-
ся мудрым и талантливым руководителем, сохраняет 
активную жизненную позицию.

Редколлегия и члены редакционного совета журнала 
«Пульмонология» сердечно поздравляют Андрея Вале-
риевича с юбилеем, желают ему здоровья, благополучия 
и воплощения творческих идей.







Михаил Тимофеевич Луценко (1930–2017) – ака-
демик РАН, д. м. н., профессор, советский и россий-
ский гистолог, инициатор создания и организатор 
первого на Дальнем Востоке Института физиологии 
и патологии дыхания СО РАМН (в настоящее вре-
мя – ФГБНУ «Дальневосточный научный центр 
физиологии и патологии дыхания»)

Михаил Тимофеевич Луценко родился 16 мая 
1930 г. в Ставрополе. В 1954 г. с отличием окон
чил Ставропольский медицинский институт. 
По окончании аспирантуры (1957) был приглашен 
в Благовещенск – город, с которым будет связана 
вся его жизнь.

В Благовещенском государственном меди
цинском институте Михаил Тимофеевич зани
мал разные должности – сначала ассистента, 
затем доцента, профессора, заведующего кафед
рой гистологии, проректора по научной работе, 
а с 1975 по 1986 гг. – ректора.

Основным направлением научных исследо
ваний М.Т.Луценко явилось изучение вопросов 
адаптации дыхательной системы к неблагопри
ятным климатоэкологическим факторам Сибири 
и Дальнего Востока. Для этого была организована 
Центральная научноисследовательская лаборато
рия, внедрены уникальные на тот период времени 
методы электронной микроскопии, биохимиче
ских и гистохимических исследований.

В 1980 г. М.Т.Луценко избран членомкорре
спондентом АМН СССР, в 1986 г. – академиком 
АМН СССР.

Михаил Тимофеевич внес весомый вклад 
в развитие общей патологии, морфологии, 
гистологии и эмбриологии, патологической 
физиологии человека. Под его руководством 

проведены комплексные исследования по из
учению структурных и функциональных основ 
адаптации дыхательной системы к воздействию 
низких температур, разработана концепция 
многоуровневого взаимодействия дыхательной 
системы с окружающей средой в экстремальных 
экологических условиях, теоретически и экспе
риментально обоснованы представления о фор
мировании патологических процессов в бронхо
легочном аппарате при воздействии на организм 
неблагоприятных экологических факторов. Для 
оказания квалифицированной пульмонологи
ческой помощи в условиях низкой плотности 
населения, характерной для Сибири и Дальнего 
Востока, при непосредственном участии Миха
ила Тимофеевича создана мобильная пульмоно
логическая поликлиника.

М.Т.Луценко является основателем известной 
в стране и за рубежом научной школы морфоло
гов. Научные труды М.Т.Луценко свидетельству
ют о его широкой эрудиции, умении выбирать 
актуальные направления исследований, методи
чески правильно решать поставленные задачи. 
Под его руководством выполнены 15 докторских 
и 44 кандидатские диссертации. М.Т.Луценко – 
автор около 700 печатных работ, в т. ч. 42 моно
графий и методических документов, 130 изоб
ретений.

Свою профессиональную практику М.Т.Лу
ценко умело сочетал с большой и многогранной 
общественной и образовательной деятельностью, 
являлся основателем и главным редактором науч
нопрактического журнала «Бюллетень физио
логии и патологии дыхания», членом редакцион
ной коллегии научного журнала «Информатика 
и системы управления», редакционных советов 
журналов «Пульмонология», “International Journal 
of Biomedicine” (США).

За активную гражданскую позицию, большой 
вклад в развитие медицинской науки и образова
ния Михаилу Тимофеевичу Луценко присвоено 
звание Почетного гражданина города Благове
щенска (2005); он награжден орденами Трудово
го Красного Знамени, Октябрьской революции, 
Почета, Дружбы народов, медалью «За трудовую 
доблесть» и рядом других правительственных на
град. В 2000 г. за вклад в развитие Международной 
ассоциации по приполярной медицине (Канада) 
награжден медалью им. Ж.Хилдеса.

Заслуженный деятель науки Российской 
Федерации, академик РАН М.Т.Луценко ушел 
из жизни 9 октября 2017 г. в возрасте 87 лет, до по
следнего дня своей жизни напряженно трудился, 
являя пример беззаветной преданности науке.
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