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Редакционная колонка
Уважаемые читатели!

Вашему вниманию представлен первый номер журнала «Пульмонология» за 2025 г., 
насыщенный интереснейшей информацией.
По данным передовой статьи Н.В.Трушенко и соавт. «COVID-19 и интерстициаль-
ные заболевания легких» отмечено, что в период пандемии новой коронавирусной 
инфекции возникали проблемы с дифференциальной диагностикой COVID-19 
и интерстициальных заболеваний легких (ИЗЛ). Установлено, что при дифферен-
циальной диагностике ИЗЛ и вирусной пневмонии при COVID-19 важно учиты-
вать совокупность различных характеристик – особенности начала заболевания, 
клинические данные, изменения по данным компьютерной томографии высокого 
разрешения, а также лабораторные данные и идентификацию SARS-CoV-2.
Гиперчувствительный пневмонит (ГП) представляет собой воспалительное и / или 
фиброзирующее заболевание легких, которое возникает в ответ на повторные ин-
галяции аэрозольных антигенов широкого спектра. В качестве этиотропных фак-
торов могут выступать антигены грибов, микроорганизмов, животных, птиц, 
низкомолекулярные неорганические химические вещества, лекарственные препа-
раты. Основу терапии ГП составляют глюкокортикостероиды, иммуносупрессоры, 
препараты с антифибротическими свойствами. В представленной С.Н.Авдеевым 
и соавт. статье «Гиперчувствительный пневмонит: федеральные клинические ре-
комендации по диагностике и лечению», написанной по материалам Клинических 
рекомендаций (2024), освещаются современные сведения об этиологии, патогене-
зе, клинических проявлениях, диагностике и лечении ГП.
Наиболее частым инфекционным осложнением кардиохирургических операций 
является нозокомиальная пневмония (НП). Целью пилотного одноцентрового 
проспективного рандомизированного исследования Т.П.Калашниковой и соавт. 
«Высокодозная ингаляционная терапия оксидом азота в лечении нозокомиальной 
пневмонии, развившейся после кардиохирургических операций» явилась оцен-
ка эффективности и безопасности многократных ингаляций NO в концентрации 
200 ppm для лечения НП, развившейся после кардиохирургического вмешатель-
ства. Продемонстрировано, что терапия NO у пациентов с НП после кардиохи-
рургических вмешательств является безопасной, приводит к сокращению сроков 
лечения антибактериальными препаратами, снижению частоты смены схем стан-
дартной антибактериальной терапии, улучшению оксигенации, более быстрой ре-
версии лабораторных маркеров воспаления. Полученные данные могут служить 
предпосылкой применения NO для лечения НП у кардиохирургических больных.
Повреждение легких, связанное с курением электронных сигарет (ЭС) / вейпов 
(E-cigarette, or Vaping, product use-Associated Lung Injury – EVALI), является отно-
сительно новым заболеванием, сложным для дифференциальной диагностики, 
поскольку имитирует клинико-патологическую картину различных легочных за-
болеваний. Проблема курения ЭС особенно значима для подростков, которые 
в целом являются крайне «неотзывчивыми» на заботу о здоровье со стороны роди-
телей и детских врачей. Целью работы С.А.Царьковой и соавт. «Повреждение лег-
ких, связанное с употреблением электронных сигарет (EVALI) – диагноз исклю-
чения» явилась демонстрация клинического наблюдения вейп-ассоциированного 
поражения легких у девочки 15 лет. Продемонстрирована значимость качествен-
ного сбора анамнеза болезни для своевременного установления диагноза EVALI-
синдром, который в настоящее время является диагнозом исключения и требует 
участия целого ряда специалистов.
Целью работы Л.В.Шогеновой, А.Г.Чучалина «Респираторный салон как новая ор-
ганизационная модель в здравоохранении» явился анализ работы инновационного 
медицинского подразделения, осуществляющего диагностические (изучение мик-
роциркуляции, окислительного стресса, 6-МШТ, анализ газов выдыхаемого воз-
духа и др.) и лечебные функции (терапия медицинскими газами). Особенностью 
новой организационной модели является возможность сочетанного примене-
ния различных медицинских газов в широком диапазоне клинических ситуаций. 
В современной клинической практике лечение медицинскими газами находит 
применение в пульмонологии, педиатрии, кардиологии и кардиохирургии, невро-
логии, травматологии, военной медицине, урологии, репродуктивной, спортив-
ной и эстетической медицине. По мнению авторов, модель респираторного салона 
может представлять большой интерес для лечебно-профилактических учреждений 
на различных этапах оказания медицинской помощи, включая амбулаторную, ста-
ционарную, при реабилитации пациентов.
Надеемся, что представленная информация будет полезна в Вашей ежедневной 
работе.

Чучалин Александр Григорьевич – д. м. н., 
профессор, академик Российской академии 
наук, заведующий кафедрой госпитальной 
терапии педиатрического факультета 
Федерального государственного автономного 
образовательного учреждения высшего 
образования «Российский национальный 
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имени Н.И.Пирогова» Министерства 
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Резюме
На основании данных, полученных в период пандемии COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019), выявлены проблемы, связанные с диффе-
ренциальной диагностикой вирусной пневмонии, вызванной SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2), и интерсти-
циальными заболеваниями легких (ИЗЛ), в первую очередь – ранее не диагностированными, которые возникли впервые или в стадии 
обострения. Вирусные инфекции являются фактором риска развития и обострения ИЗЛ. При COVID-19 острое повреждение легких 
протекает с развитием воспалительных изменений в легочном интерстиции, которые могут привести к формированию фиброзных 
изменений. На текущий момент проблема ИЗЛ и COVID-19 остается крайне актуальной, учитывая сложности дифференциальной 
диагностики острой фазы COVID-19, изменений в период пост-COVID-19 и различных нозологических форм ИЗЛ, а также существен-
ное влияние COVID-19 на течение уже установленного ИЗЛ. Целью настоящего обзора явилось освещение особенностей дифференци-
альной диагностики ИЗЛ и вирусной пневмонии, вызванной SARS-CoV-2, а также исследование влияния COVID-19 на течение ИЗЛ. 
Заключение. При дифференциальной диагностике ИЗЛ и вирусной пневмонии, ассоциированной с COVID-19, важно учитывать сово-
купность различных характеристик – особенности начала заболевания, клинические данные, изменения по данным компьютерной 
томографии высокого разрешения, а также лабораторные данные и идентификацию SARS-CoV-2.
Ключевые слова: интерстициальные заболевания легких, SARS-CoV-2, COVID-19, дифференциальная диагностика.
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COVID-19 and interstitial lung diseases
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Abstract
Challenges in the differential diagnosis of SARS-CoV-2-induced viral pneumonia and interstitial lung diseases (ILD), especially those that were 
previously undiagnosed, newly-onset or acute, have been identified based on data from the COVID-19 pandemic. Viral infections are known to be 
a risk factor for the development and exacerbation of ILD. In COVID-19, acute lung injury occurs with the development of inflammatory changes 
in the pulmonary interstitium, which may lead to the fibrotic formation of the lung tissue. Currently, the problem of ILD and COVID-19 remains 
extremely urgent, given the difficulties in differential diagnosis of the acute phase of COVID-19, post-COVID-19 changes, and various nosological 
forms of ILD, and the significant impact of COVID-19 on the course of an underlying ILD. The aim of this review was to highlight the features of 
the differential diagnosis of ILD and viral pneumonia caused by SARS-CoV-2, and to investigate the impact of COVID-19 on the course of ILD. 
Conclusion. The differential diagnosis of ILD and COVID-19 viral pneumonia should consider a combination of features of the disease onset, 
clinical findings, changes on high-resolution computed tomography (HRCT), laboratory data, and identification of SARS-CoV-2.
Key words: interstitial lung diseases, SARS-CoV-2, COVID-19, differential diagnosis.
Conflict of interests. The authors declare no conflict of interest.
Funding. The study was not sponsored.
© Trushenko N.V. et al., 2025

For citation: Trushenko N.V., Levina Yu.A., Gordeeva A.A., Panina U.V., Babayan F.Z., Avdeev S.N. COVID-19 and interstitial lung diseases. 
Pul’monologiya. 2025; 35 (1): 7–15 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2024-4499

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


8 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2025; 35 (1): 7–15. DOI: 10.18093/0869-0189-2024-4499

Трушенко Н.В. и др. COVID-19 и интерстициальные заболевания легких

Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) пред-
ставляют собой гетерогенную группу заболеваний, 
характеризуемых преобладанием воспаления или раз-
витием фиброза в легочной паренхиме. Существует 
множество потенциальных этиологических факторов, 
которыми обусловлено развитие ИЗЛ, включая сис-
темные заболевания соединительной ткани (СЗСТ), 
профессиональные или экологические воздействия, 
лекарственные препараты, лучевую терапию, а также 
вирусные инфекции [1].

COVID-19 (COronaVirus Disease 2019) – инфек-
ционное заболевание, вызываемое коронавиру-
сом SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome 
CoronaVirus 2), при котором преобладает поражение 
легочной ткани. В начале пандемии COVID-19 забо-
левание было связано с высоким риском летально-
сти для значительного числа пациентов, но за 3 года 
борьбы с SARS-CoV-2 были разработаны стратегии 
лечения и вакцины, что смогло перевести COVID-19 
в плоскость управляемых заболеваний.

Однако поскольку у ряда пациентов COVID-19 
протекает в тяжелой форме с развитием острого ре-
спираторного дистресс-синдрома (ОРДС), часто спо-
собствует прогрессированию хронических заболева-
ний дыхательной системы и может приводить к фор-
мированию стойких изменений легочной паренхимы, 
следует признать, что COVID-19 по-прежнему требует 
пристального внимания врачей-пульмонологов [1].

В условиях пандемии COVID-19 стало очевидно, 
что существуют определенные трудности в диффе-
ренциальной диагностике между ИЗЛ и вирусной 
пневмонией, вызванной SARS-CoV-2. Особенно 
сложно дифференцировать COVID-19 и некоторые 
типы впервые возникших или обострения ранее 
существовавших ИЗЛ [2]. Кроме того, следует учи-
тывать, что вирусные инфекции рассматриваются 
как триггерные факторы развития ИЗЛ и риска их 
обострения [3].

Целью данного обзора явилось освещение особен-
ностей дифференциальной диагностики ИЗЛ и ви-
русной пневмонии, вызванной SARS-CoV-2, а также 
исследование влияния COVID-19 на течение ИЗЛ.

Дифференциальная диагностика COVID-19 
и интерстициальных заболеваний легких

Непродуктивный кашель и одышка являются основ-
ными клиническими симптомами у пациентов 
с ИЗЛ, а при организующейся пневмонии и острой 
интерстициальной пневмонии часто встречаются 
лихорадка и быстрое прогрессирование симптомов 
заболевания [4, 5]. Кроме того, у пациентов с ИЗЛ, 
ассоциированными с СЗСТ (СЗСТ-ИЗЛ), часто на-
блюдается лихорадка с внелегочными проявления-
ми, такими как поражение кожи, костно-мышечной 
системы и почек [6]. При наличии указанных кли-
нических проявлений при ИЗЛ дифференциальная 
диагностика данных заболеваний с COVID-19 суще-
ственно затруднена.

В настоящее время считается, что COVID-19 при-
водит к острому поражению легких и воспалительным 

изменениям в легочном интерстиции с возможным 
последующим формированием легочного фибро-
за (ЛФ). Также обсуждается широкая распространен-
ность постковидного синдрома, который характери-
зуется длительным сохранением таких симптомов, 
как слабость, одышка и персистирующий кашель [7]. 
Так, по данным крупного проспективного когортного 
исследования D.Munblit et al. при анализе состояния 
пациентов, перенесших COVID-19 (n = 2 649), выяв-
лено, что через 6–8 мес. после выписки из стационара 
примерно у 50 % наблюдались стойкие симптомы, 
самыми распространенными из которых являлись 
хроническая слабость (25 %) и респираторные про-
блемы (17,2 %), что может имитировать картину ИЗЛ 
и приводить к сложностям при дифференциальной 
диагностике [8].

Вероятность наличия у пациента COVID-19 увели-
чивается при соответствующем эпидемиологическом 
анамнезе, остром начале заболевания, наличии таких 
симптомов, как лихорадка, общая слабость и миал-
гия, признаки поражения верхних дыхательных пу-
тей и желудочно-кишечного тракта. Кроме того, для 
COVID-19 типичны лейкопения, лимфопения, зна-
чительное повышение уровня С-реактивного белка, 
D-димера и ферритина [2].

С точки зрения лабораторной диагностики имеет 
значение определение уровня аутоантител для ве-
рификации СЗСТ-ИЗЛ, однако следует учитывать, 
что повышение уровня биомаркеров СЗСТ описано 
у ряда пациентов с тяжелым течением COVID-19 [6]. 
В частности, по данным проспективного исследова-
ния D.Gagiannis et al. обнаружено, что титры анти-
нуклеарных антител ≥ 1 : 320 и / или иммуноблотты 
экстрагируемых ядерных антител выявлялись у 84,6 % 
пациентов с COVID-19 и ОРДС, а также у 11,1 % па-
циентов с COVID-19 без ОРДС (p = 0,002) [6].

Следует также помнить о том, что для многих 
СЗСТ характерно повышение уровня С-реактивного 
белка и отклонения в клиническом анализе крови. 
С позиции имидж-диагностики также часто возникает 
ряд трудностей, т. к. COVID-19 и ИЗЛ могут иметь 
схожие паттерны.

В типичных случаях изменения по результатам 
компьютерной томографии (КТ) высокого разреше-
ния (КТВР) при COVID-19 представлены двусторон-
ними мультилобарными участками «матового стекла» 
с периферическим и / или заднебазальным распреде-
лением. На поздних стадиях заболевания также часто 
встречаются утолщение внутридольковых и междоль-
ковых перегородок, симптом «булыжной мостовой», 
участки консолидации, дилатация бронхов. У ряда 
пациентов возможно появление плеврального выпота, 
лимфаденопатии, симптома «обратного венца» (halo 
sign) [9–12].

Такие изменения по КТВР, как распространенные 
участки «матового стекла», ретикулярные изменения, 
участки консолидации и симптомы «обратного венца» 
(halo sign), «булыжной мостовой», а также призна-
ки фиброза являются типичными изменениями при 
многих ИЗЛ. По этой причине дифференцировать 
COVID-19 и изменения легких, ассоциированные 
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с перенесенным ранее COVID-19, и ИЗЛ на основа-
нии КТВР-паттерна без данных анамнеза, клиниче-
ской картины, лабораторных показателей не всегда 
возможно.

Таким образом, ключевую роль при дифференци-
альной диагностики COVID-19 и ИЗЛ играет сово-
купность целого ряда факторов: характеристика на-
чала заболевания, клинические проявления, паттерн 
изменений по КТВР, а также лабораторные данные 
и идентификация SARS-CoV-2 [2].

Влияние COVID-19 на течение интерстициальных 
заболеваний легких

Для пациентов с ИЗЛ последствия перенесенного 
COVID-19 в ряде случаев не ограничиваются только 
отложенной на время режима изоляции диагностикой 
и препятствиями в проведении лечения. Принимая 
во внимание данные об особенностях течения хрони-
ческих ИЗЛ и COVID-19, можно предположить, что 
пациенты с предсуществующими ИЗЛ могут быть бо-
лее восприимчивы к инфекции SARS-CoV-2. По дан-
ным многих исследований, предшествующие ИЗЛ 
оказывали неизменно негативное влияние на клини-
ческое течение COVID-19 [1].

Существует несколько возможных причин плохого 
прогноза COVID-19 при ИЗЛ. Во-первых, предпо-
лагается, что у пациентов с ИЗЛ отмечается худший 
прогноз из-за снижения резерва легких и нарушения 
газообмена. Кроме того, сообщалось об увеличении 
экспрессии генов ангиотензинпревращающего фер-
мента 2 (АПФ-2), а также синтеза интерлейкина (IL)-6 
и интерферона 1-го типа в клетках у пациентов с ИЗЛ.

Наконец, у пациентов с ИЗЛ, особенно идио-
патическим ЛФ (ИЛФ), в альвеолярном эпителии 
отмечается высокий уровень интегринов avb6, что 
ассоциируется с плохим прогнозом; интегрины avb6 
также включают сайт связывания для вируса SARS-
CoV-2 [13]. Этими данными также можно объяснить 
более неблагоприятный прогноз обострений ИЗЛ, 
ассоциированных с перенесенным COVID-19. Более 
того, у многих пациентов с COVID-19 отмечаются 
признаки ОРДС в виде острой дыхательной недоста-
точности, развивающейся на фоне респираторной 
вирусной инфекции, при которой требуется респи-
раторная поддержка, чем также обусловлен плохой 
прогноз заболевания [14].

По данным крупного национального исследова-
ния, проведенного в Корее, с участием пациентов 
с подтвержденным COVID-19 (n = 8 070), показано, 
что доля ИЗЛ в значительной степени выше таковой 
в когорте пациентов с подтвержденным COVID-19 
(0,8 % vs 0,4 %; отношение шансов – 2,02; 95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) – 1,54–2,61; p < 0,001). 
При этом у пациентов с COVID-19 и сопутствующими 
ИЗЛ чаще наблюдалась тяжелая форма COVID-19 
по сравнению с таковой у лиц без ИЗЛ (47,8 % vs 
12,6 %), а также более высокая смертность (13,4 % vs 
2,8 %) (для всех показателей – p < 0,001) [15].

Более высокая смертность пациентов с ИЗЛ и тя-
желым течением COVID-19 также показана в иссле-

довании A.K.S.Pruneda et al.; получена статистически 
значимая разница летальности при COVID-19 в груп-
пе пациентов с наличием предшествующего ИЗЛ и без 
такового диагноза (63 % vs 33 %; p = 0,007) [16].

A.Cilli et al. подтверждено, что пациенты с ИЛФ 
представляют собой группу высокого риска при 
COVID-19. В исследование были включены пациенты 
с ИЛФ и COVID-19 (n = 46), 24 (52,1 %) из которых 
нуждались в госпитализации, 16 (66,6 %) были го-
спитализированы в отделение интенсивной терапии, 
10 (41,6 %) подверглись инвазивной механической 
вентиляции легких, 13 (28,2 %) умерли от осложне-
ний COVID-19. Факторами риска летального исхо-
да выступало снижение соотношения показателей 
диффузионной способности легких по монооксиду 
углерода (DLCO) и объема альвеолярной вентиляции 
(VA), длительная кислородная терапия и обнаруже-
ние консолидации по данным КТВР органов грудной 
клетки (ОГК) (p < 0,05) [17].

По данным крупного исследования с участием па-
циентов с COVID-19 и диагнозом ИЗЛ (n = 133 526) 
изучалась связь различных типов ИЗЛ и риска леталь-
ного исхода при COVID-19. Наиболее распростра-
ненным ИЗЛ в исследовании стал ИЛФ (n = 74 783), 
за ним следовали болезнь Шегрена (n = 47 327) и си-
стемная склеродермия (n = 5 639) с поражением лег-
ких. Установлено, что риск смерти повышен для всех 
подтипов ИЗЛ (ИЛФ, гиперчувствительный пневмо-
нит, ИЗЛ с ревматоидным артритом), за исключени-
ем ИЗЛ, ассоциированного с синдромом Шегрена, 
при котором общая смертность была ниже таковой 
в группе сравнения. Наиболее выраженная тенденция 
к увеличению риска летального исхода наблюдалась 
при ИЛФ и ИЗЛ при системной склеродермии [18].

Следует учитывать, что вирусные инфекции явля-
ются одной из вероятных причин обострений ИЗЛ, су-
щественно ухудшающих прогноз пациентов, особенно 
при наличии паттерна обычной интерстициальной 
пневмонии [19, 20]. При этом из-за сходства клини-
ческих проявлений и рентгенологических измене-
ний тяжелую вирусную пневмонию сложно отличить 
от обострения ИЗЛ [21, 22].

По данным мультицентрового обсервационного 
исследования (n = 137), проведенного в Испании, вы-
явлена значительно более высокая частота клиниче-
ского ухудшения, при котором потребовалась госпита-
лизация, у пациентов с ИЗЛ и инфекцией COVID-19, 
по сравнению с таковой у пациентов без COVID-19 
(55 % vs 11 % соответственно; р = 0,002). Кроме того, 
скорректированный риск летального исхода оказался 
наиболее высоким у пациентов с ИЛФ по сравнению 
с СЗСТ-ИЗЛ и другими ИЗЛ [23].

В другом ретроспективном исследовании с участи-
ем 102 пациентов показано, что после перенесенного 
COVID-19 отмечалось значимое увеличение распро-
страненности изменений по КТВР (по оценке полу-
количественным методом по Warrick) и прогрессиро-
вание фибротических изменений, особенно в группе 
пациентов с ИЛФ [24].

По результатам мультицентрового ретроспектив-
ного исследования, проведенного в Японии, про-
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анализированы данные пациентов с обострением 
ИЗЛ, госпитализированных в 134 стационара, при 
этом разницы в общем количестве госпитализаций 
за 2019 (n = 894) и 2020 (n = 854) годы не выявлено, 
однако показано, что в 2020 г. обострения, связан-
ные с COVID-19, имели значительно худший про-
гноз по сравнению с обострениями, не связанными 
с COVID-19, в отношении как 30-дневной (p = 0,0071), 
так и 90-дневной (p < 0,0001 ) летальности [13].

Интерстициальные изменения в легких 
после перенесенного COVID-19

Общеизвестно, что после ОРДС может развиться не-
прогрессирующий ЛФ со стойкими функциональ-
ными и рентгенологическими изменениями [25], 
в т. ч. из-за вентилятор-ассоциированного поврежде-
ния легких [26]. Среди факторов риска выделяются 
возраст, тяжесть вирусной пневмонии и продолжи-
тельность искусственной вентиляции. Отличительной 
чертой постковидного состояния является то, что для 
развития фиброза наличие ОРДС или искусственной 
вентиляции в анамнезе необязательно [27].

Хотя различные респираторные вирусные инфек-
ции рассматриваются как фактор риска развития ЛФ, 
молекулярные механизмы, составляющие основу фор-
мирования ЛФ после вирусных инфекций, до сих пор 
до конца не изучены [1].

При попадании SARS-CoV-2 в дыхательные пути 
белки-шипы на поверхности вируса связываются 
с рецепторами АПФ-2 клеток хозяина. Альвеоляр-
ные эпителиальные клетки 2-го типа являются од-
ним из типов клеток, экспрессирующих рецепторы 
АПФ-2, и становятся клетками-мишенями для ин-
фицирования SARS-CoV-2. Рецепторы АПФ-2 явля-
ются регуляторами ренин-ангиотензиновой системы. 
АПФ-2 преобразует ангиотензин I (АТ-I) в ангиотен-
зин II (AT-II), который обладает провоспалительными 
и профибротическими свойствами посредством акти-
вации различных сигнальных путей, таких как транс-
формирующий фактор роста-β (Transforming Growth 
Factor β – TGF-β), IL-1β, фактор некроза опухоли-α 
(Tumor Necrosis Factor α – TNF-α), IL-6, -8 [28, 29].

Помимо рецепторов АПФ-2, SARS-CoV-2 может 
инфицировать клетки хозяина и через другие рецеп-
торы, такие как интегрины αvβ3 и -6. Интегрин αvβ6 
способствует дифференцировке фибробластов в ми-
офибробласты и эпителиально-мезенхимальному пе-
реходу, опосредованному TGF-β1, что занимает цент-
ральную роль в патогенезе ИЛФ [30]. Таким образом, 
связывание SARS-CoV-2 с этими интегринами может 
стать триггером фиброгенеза.

TGF-β является одним из профибротических ме-
диаторов, секретируемых поврежденными, а также 
эндотелиальными клетками и активированными 
воспалительными клетками, и играет центральную 
роль в патогенезе ЛФ. Он способствует миграции 
и накоплению фибробластов в поврежденном участ-
ке, рекрутированию циркулирующих фиброцитов, 
дифференцировке эпителиальных и эндотелиальных 
клеток через эндотелиально-мезенхимальный пере-

ход. TGF-β также вызывает активацию и пролифе-
рацию фибробластов, их дифференцировку в мио-
фибробласты и отложение внеклеточного матрикса, 
что приводит к повреждению базальной мембраны 
и аномальной репарации [31].

Окислительный стресс рассматривается как еще 
одна причина повреждения альвеолярных эпители-
альных клеток в контексте COVID-19. Гипероксия 
способствует выработке активных форм кислорода 
в митохондриях. Активные формы кислорода акти-
вируют TGF-β, что в свою очередь запускает диф-
ференцировку фибробластов. С другой стороны, 
гипоксия также может вызывать ЛФ через эпите-
лиально-мезенхимальный переход, индуцируемый 
гипоксия-индуцибельным фактором-1α [32]. Та-
ким образом, избыточная оксигенация, особенно 
во время механической вентиляции легких, а также 
гипоксия, вызванная пневмонией у тяжелых паци-
ентов с COVID-19, могут способствовать формиро-
ванию ЛФ.

При анализе морфологической картины измене-
ний в легких после перенесенной COVID-19 по ре-
зультатам исследования K.E.Konopka et al. наиболее 
частым паттерном стала обычная интерстициальная 
пневмония. По данным морфологического заключе-
ния в некоторых случаях наблюдалась десквамативная 
интерстициальная пневмония, острая и организую-
щаяся бронхопневмония или отсутствие отклонений 
морфологической картины [33].

По данным некоторых исследований, самые ран-
ние КТ-признаки, характерные для ЛФ, обнаружи-
ваются спустя 3 нед. после перенесенного COVID-19. 
Степень выраженности изменений различается в за-
висимости от тяжести острого периода заболева-
ния [34, 35].

У 55 (71 %) пациентов, перенесших COVID-19, 
Y.M.Zhao et al. выявлены ретикулярные изменения 
в легких [36]. По данным Q.Hu et al., у 35 % пациентов 
были отмечены ретикулярные изменения через 2 нед. 
после дебюта COVID-19 [37]. В том же исследовании 
приводятся данные пациентов, у которых в течение 
1 мес. после COVID-19 отмечалось значительное 
уменьшение выраженности изменений по данным 
КТВР. Однако у 54 % пациентов через 1 мес. после 
клинического выздоровления отмечались визуали-
зируемые интерстициальные изменения в легких, 
среди которых наиболее часто встречались участки 
ретикулярных изменений отдельно и / или в соче-
тании фокальными / мультифокальными участками 
«матового стекла» [37, 38].

По данным Y.Wang et al. наиболее типичным 
КТ-паттерном среди пациентов с пост-COVID-19 
являлась организующаяся пневмония в сочетании 
с ретикулярными изменениями, которые чаще всего 
самостоятельно регрессировали с течением време-
ни [39]. Сообщается, что данные изменения не па-
тогномоничны для поражения легких при COVID-19 
и встречаются при других вирусных пневмониях. Так, 
аналогичная картина может наблюдаться и при ви-
русной пневмонии, вызванной гриппом А субтипа 
H1N1 [40].
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По данным проспективного продольного исследо-
вания X.Han et al. показано, что за 6 мес. наблюдения 
после начала заболевания у 40 (35 %) из 114 выживших 
пациентов с COVID-19 тяжелой формы наблюдались 
фиброзоподобные изменения в легких [41]. При на-
блюдении в течение 1 года 9 из 62 (15 %) участников 
испытывали одышку при нагрузке, у 7 (78 %) из ко-
торых отмечены фиброзные изменения по данным 
КТВР ОГК. У 13 из 53 (25 %) отмечалось снижение 
DLCO, особенно среди пациентов с признаками ЛФ 
по данным КТВР (11 (85 %) из 13) [42].

По данным ряда исследований оценивалась КТ-
картина остаточных изменений в легочной ткани че-
рез определенные промежутки времени после пере-
несенной тяжелой пневмонии COVID-19. Так, E.Ba-
ratella et al. отмечено, что через 3 мес. после выписки 
из стационара наиболее частыми находками по дан-
ным КТВР являлись линейные ателектазы (84 %), 
участки «матового стекла» (75 %), ретикулярные из-
менения (34 %) с симметричным распределением пре-
имущественно в нижних долях легких. В частности, 
в течение 1 года наблюдения у большинства обследо-
ванных наблюдалось улучшение рентгенологических 
показателей [43].

Более тяжелое течение COVID-19 ассоциировалось 
с отклонениями на КТВР через 3 мес. Однако призна-
ки ЛФ наблюдались лишь у небольшого числа паци-
ентов. В течение 1 года наблюдения в большинстве 
случаев происходило улучшение рентгенологической 
картины [44].

В ретроспективном когортном исследовании 
с участием (n = 405) пациентов, выживших после 
тяжелой пневмонии COVID-19, оценивались КТ-ха-
рактеристики остаточных изменений в легких через 
5–7 мес. после тяжелой пневмонии. У 225 (55,6 %) 
пациентов не выявлено патологии по данным КТВР, 
в то время как у 152 (37,5 %) пациентов были обна-
ружены нефибротические, у 18 (4,4 %) – фиброти-
ческие, у 10 (2,5 %) – поствентиляционные измене-
ния (рубцовая эмфизема и бронхоэктазы в передних 
отделах верхних долей). Среди нефибротических 
изменений наиболее часто встречались участки «ма-
тового стекла», напоминающие нефибротическую 
неспецифическую интерстициальную пневмонию 
с признаками организующейся пневмонии или без 
таковых. Наиболее частыми признаками фиброзного 
процесса являлись субплевральные ретикулярные 
изменения, тракционные бронхоэктазы и участки 
«матового стекла», напоминающие фиброзную кар-
тину неспецифической интерстициальной пневмо-
нии [45].

В исследовании UKILD проанализирована частота 
поражения легких в постковидный период. Установ-
лено, что у 79,4 % пациентов остаточные изменения 
в легких превышали 10 % в среднем через 113 дней по-
сле выписки. По данным КТВР преобладали участки 
«матового стекла» – в среднем 25,5 % случаев, в то вре-
мя как ретикулярные изменения выявлялись в 15,1 % 
случаев. У 33 пациентов минимум через 90 дней про-
ведена повторная КТ: при повторной визуализации 
распространенность ретикулярных изменений и зон 

«матового стекла» существенно не изменилась. Риск 
остаточных аномалий легких был выше у мужчин 
и лиц старше 60 лет, а также у пациентов с тяжелым 
течением COVID-19, снижением DLCO < 80 %долж. 
и наличием изменений легочной ткани по данным 
рентгенологического исследования ОГК [46].

Y.Huang et al. показано, что у 75 % пациентов после 
перенесенного COVID-19 тяжелого течения в течение 
30 дней наблюдения отмечалось снижение показате-
лей функции дыхания, в первую очередь – DLCO. При 
этом снижение DLCO имело положительную корреля-
ционную связь с изменениями легочной паренхимы 
по данным КТВР и зависело от тяжести острого пе-
риода COVID-19 [47].

Исследования большей продолжительности могут 
помочь отследить динамику изменений при развитии 
ИЗЛ, ассоциированных с пост-COVID-19. Длитель-
ность наблюдения одного из таких проспективных 
исследований с участием пациентов, перенесших 
COVID-19 (n = 83), составила 12 мес. У большинст-
ва пациентов улучшилась функция легких, однако 
через 12 мес. у 1/3 из них показатель DLCO составил 
< 80 %, а показатель форсированной жизненной ем-
кости легких (ФЖЕЛ) < 80 % – в 11 % случаев. Через 
3 мес. остаточные КТ-изменения наблюдались у 65 % 
пациентов, при этом в 78 % случаев выявлены участки 
«матового стекла», в 34 % – утолщение перегородок, 
в 33 % – ретикулярные изменения. Через 9 мес. у 20 % 
пациентов сохранялись изменения по данным КТВР, 
но ни у одного из них не выявлено установленного 
диагноза фиброзное ИЗЛ и прогрессирования изме-
нений. Преобладающим паттерном изменений оста-
вались участки «матового стекла», а в период между 
9-м и 12-м месяцами дальнейшего улучшения не на-
блюдалось [48].

J.H.Lee et al. выполнен метаанализ 30 из 18 062 ис-
следований, посвященных изучению распростра-
ненности легочных последствий COVID-19 c учетом 
функциональных показателей и КТВР ОГК, прове-
денных не менее чем через 6 мес. после первичной 
перенесенной инфекции. У значительного числа лиц, 
переживших COVID-19, наблюдались хронические 
легочные осложнения в рамках постковидного перио-
да. Наиболее частым отклонением явилось наруше-
ние DLCO: общая распространенность составила 35 % 
(95%-ный ДИ – 30–41 %), спустя 6 мес. после пере-
несенного COVID-19 снижение DLCO составило 39 % 
(95%-ный ДИ – 34–45 %), а через 12 мес. – ≤ 31 % 
(95%-ный ДИ – 21–40 %), при этом разница не была 
статистически незначимой (p = 0,115). Нарушение 
легочной функции по рестриктивному типу, выража-
ющееся в снижении ФЖЕЛ, встречалось реже (сум-
марная распространенность – 8 %; 95%-ный ДИ – 
6–11 %), однако его распространенность была ниже 
в 12-месячном наблюдении по сравнению с таковой 
при 6-месячном наблюдении (95%-ный ДИ – 3–7 %) 
vs 13 % (95%-ный ДИ – 8–19 %); р = 0,006). При по-
следующем проведении КТВР ОГК общая распро-
страненность персистирующих изменений в виде 
зон «матового стекла» и КТ-признаков ЛФ составила 
34 % (95%-ный ДИ – 24–44 %) и 32 % (95%-ный ДИ – 
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23–40 %) соответственно, и эта распространенность 
не уменьшалась с течением времени [49].

По результатам метаанализа 21 исследования 
и данных 1 854 пациентов установлена высокая рас-
пространенность патологии легких по данным КТВР 
ОГК в течение 1 года после перенесенного COVID-19. 
Наиболее частым паттерном (2,4–67,7 %) являлось 
наличие «матового стекла», в то время как распро-
страненность тракционных бронхоэктазов составила 
1,6–25,7 %, «сотовое легкое» встречалось еще реже 
(0–1,1 %) [50].

Стоит отметить, что на сегодняшний день невоз-
можно утверждать о необратимости изменений после 
перенесенного COVID-19 в связи с отсутствием дан-
ных о продолжительном наблюдении за пациентами 
после выписки из стационара. Показано также, что 
изменения по КТВР в зонах поражения в острой фазе 
COVID-19 подлежат значительному регрессу с тече-
нием времени [51, 52]. Основу классификации КТ-
изменений после перенесенного COVID-19, вероят-
но, должен составлять доминирующий КТ-паттерн: 
преобладание «матового стекла», сочетание матового 
стекла и фибротических изменений, преобладание 
фибротических изменений (ретикулярных изменений, 
тракционных бронхоэктазов, формирование «сотового 
легкого») [53].

На рис. 1–3 представлены результаты КТВР 
из личного архива авторов. На снимках наглядно про-
иллюстрирована гетерогенность интерстициальных 
изменений легких спустя 3–6 мес. после перенесен-
ного COVID-19.

К основным предикторам развития интерсти-
циальных изменений в легких после перенесенного 
COVID-19 относятся пожилой возраст, сопутствую-
щие тяжелые хронические заболевания, длительная 
госпитализация и необходимость в респираторной 
поддержке, а также анамнез злоупотребления алко-
голем и длительный стаж курения [54]. Тяжесть ин-
терстициальных изменений в легких и вероятность 

Рис. 1. Пациентка С. 1952 года рождения спустя 4 мес. после пе-
ренесенного COVID-19 тяжелого течения. Компьютерная томо-
графия органов грудной клетки, аксиальный срез: участки «мато-
вого стекла» в сочетании с ретикулярными изменениями
Figure 1. Patient S., born in 1952, 4 months post severe COVID-19. 
Chest computed tomography, axial section: areas of ground-glass opac-
ities in combination with reticular abnormalities

Рис. 2. Пациентка Ч. 1948 года рождения спустя 3 мес. после пе-
ренесенного COVID-19 тяжелого течения. Компьютерная томо-
графия органов грудной клетки, аксиальный срез: участки мато-
вого стекла, симптом «булыжной мостовой»
Figure 2. Patient C., born in 1948, 3 months post severe COVID-19. 
Chest computed tomography, axial section: areas of ground-glass opac-
ities, “crazy paving” pattern

Рис. 3. Пациентка К. 1960 года рождения спустя 6 мес. после пе-
ренесенного COVID-19 тяжелого течения. Компьютерная томо-
графия органов грудной клетки, аксиальный срез: ретикулярные 
изменения, тракционные бронхоэктазы
Figure 3. Patient K. born in 1960, 6 months after suffering from severe 
COVID-19. Computed tomography of the chest organs, axial section: 
reticular changes, traction bronchiectasis

развития ЛФ напрямую зависели от объема поражения 
легочной паренхимы и выраженности системной вос-
палительной реакции в острую фазу COVID-19 [55]. 
Так, высокий уровень IL-6 на фоне COVID-19, может 
служить предиктором развития ЛФ при последующем 
наблюдении [56].

Без ответа на текущий момент остается следующий 
важный вопрос: насколько результаты наблюдений 
за первыми пациентами, перенесшими инфицирова-
ние более вирулентными штаммами, можно экстра-
полировать на новых больных COVID-19? Учитывая 
значимое снижение тяжести клинических проявлений 
и риска летального исхода COVID-19 в последнее вре-
мя, вероятно, что распространенность ИЗЛ, ассоци-
ированных с перенесенным COVID-19, существенно 
снизится.
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Заключение

Проблема ИЗЛ и COVID-19 остается крайне актуаль-
ной на текущий момент, учитывая сложности диффе-
ренциальной диагностики острой фазы COVID-19, 
изменений в постковидном периоде и различных но-
зологических форм ИЗЛ, а также существенное вли-
яние COVID-19 на течение основного заболевания 
у пациентов с уже установленным диагнозом ИЗЛ. 
При дифференциальной диагностике ИЗЛ и вирусной 
пневмонии, вызванной SARS-CoV-2, важно учитывать 
совокупность различных характеристик: особенности 
начала заболевания, клинические данные, измене-
ния по данным КТВР, а также лабораторные данные 
и идентификацию SARS-CoV-2. Наиболее часто после 
перенесенного COVID-19 по данным КТВР в легких 
обнаруживаются ретикулярные изменения и участки 
«матового стекла». На сегодняшний день невозмож-
но утверждать, что изменения после перенесенного 
COVID-19 необратимы, однако по данным ряда ис-
следований показано, что изменения на КТВР в зонах 
поражения в острую фазу COVID-19 подлежат значи-
тельному регрессу с течением времени.
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Резюме
Гиперчувствительный пневмонит (ГП) представляет собой воспалительное и / или фиброзирующее заболевание легких, которое возни-
кает в ответ на повторные ингаляции аэрозольных антигенов широкого спектра. Распространенность ГП составляет от 0,3 до 0,9 случая 
на 100 000 населения. Основу терапии ГП составляют глюкокортикостероиды, иммуносупрессоры, препараты с антифибротическими 
свойствами. Целевой аудиторией данных клинических рекомендаций являются врачи общей практики, терапевты, пульмонологи, пато-
логоанатомы, рентгенологи и врачи по медицинской реабилитации. Методы. Каждый тезис-рекомендация по проведению диагности-

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


Клинические рекомендации ● Clinical guidelines

17The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

ческих и лечебных мероприятий оценивается по шкалам уровней достоверности доказательств от 1 до 5 и шкале оценки уровней убеди-
тельности рекомендаций по категориям А, В, С. Клинические рекомендации содержат также комментарии и разъяснения к указанным 
тезисам-рекомендациям, алгоритмы по диагностике и лечению идиопатического легочного фиброза, справочные материалы. 
Заключение. По данным представленных клинических рекомендаций освещаются современные сведения об этиологии и патогенезе, 
клинических проявлениях, диагностике и лечении ГП. Клинические рекомендации одобрены Научно-практическим советом 
Министерства здравоохранения Российской Федерации в 2023 г.
Ключевые слова: гиперчувствительный пневмонит, интерстициальные заболевания легких, антифибротическая терапия.
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Термины и определения

Бронхоэктазы – необратимое расширение про-
светов бронхов.

«Воздушные ловушки» – локальная задержка воздуха 
в дистальных отделах дыхательных путей и альвеолах.

Гиперчувствительный пневмонит – воспалительное 
и / или фиброзирующее заболевание легочной па-
ренхимы и мелких дыхательных путей, возникающее 
у предрасположенных лиц в результате иммуноопо-
средованной реакции на ингаляционные антигены.

Интерстициальные заболевания легких – гетероген-
ная группа заболеваний и патологических состояний 
известной и неизвестной природы, характеризуемая 
распространенным, как правило, двусторонним по-
ражением респираторных отделов легких (альвеол, 
респираторных бронхиол).

Идиопатические интерстициальные пневмонии – 
группа интерстициальных заболеваний легких неиз-
вестной этиологии, сходными признаками которых 
являются: преимущественное поражение альвеол 
и интерстициальной ткани, развитие воспалитель-
ного и / или фиброзирующего процесса в легких, со-
провождающееся нарастающей с течением времени 
одышкой и рестриктивными нарушениями вентиля-
ционной способности легких.

Идиопатический легочный фиброз – особая форма 
хронической прогрессирующей фиброзирующей ин-
терстициальной пневмонии неизвестной этиологии, 
которая возникает преимущественно у людей старше-
го возраста, поражает только легкие и связана с гисто-
логическим и / или компьютерно-томографическим 
паттерном обычной интерстициальной пневмонии.

«Матовое стекло» – умеренно выраженное повы-
шение плотности легочной ткани («полупрозрачное» 
легкое), на фоне которого видны легочные сосуды 
и стенки бронхов.

Мозаичная плотность – неравномерная плотность 
легочной ткани при исследовании на вдохе (инспира-
торная компьютерная томография) в виде изменения 
воздушности отдельных легочных долек; характери-
зуется чередованием участков с визуально различной 

плотностью (различными оттенками серого цвета) 
размером 1–2 см.

Неспецифическая интерстициальная пневмония – 
одна из форм идиопатических интерстициальных 
пневмоний, характеризуемая разнообразными ги-
стологическими и компьютерно-томографическими 
признаками, нередко сходными с идиопатическим 
легочным фиброзом, но часто с положительным эф-
фектом от глюкокортикостероидов системного дей-
ствия и более благоприятным прогнозом.

«Сотовое» легкое – кистозная трансформация ле-
гочной ткани, которая характеризуется наличием мно-
жественных мелких (обычно 0,3–1,0 см в диаметре) 
воздушных полостей с толстыми стенками, нередко 
расположенных в несколько слоев.

Ретикулярные изменения – линейные и кольцевид-
ные структуры в легочной паренхиме, формирующие 
сеть, обусловленные утолщением междольковых пе-
регородок (ячейки < 1 см) или внутридольковых пе-
регородок (ячейки > 1 см).

Тракционные бронхоэктазы – вид бронхоэктазов, 
возникающий в результате уменьшения объема (смор-
щивания и нарушения архитектоники) прилежащей 
легочной ткани и растяжения (тракции) мелких брон-
хов или бронхиол со слабовыраженным хрящевым 
каркасом.

Центрилобулярные очаги – множественные мелкие 
(обычно ≤ 5 мм) уплотнения в легком, расположенные 
на расстоянии от висцеральной плевры.

1. Краткая информация по заболеванию 
или состоянию (группе заболеваний или состояний)

1.1. Определение заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Гиперчувствительный пневмонит (ГП) – воспали-
тельное и / или фиброзирующее заболевание легоч-
ной паренхимы и мелких дыхательных путей (ДП), 
возникающее у предрасположенных лиц в результате 
иммуноопосредованной реакции на ингаляционные 
антигены [1]. Ранее это заболевание называлось «эк-

Abstract
Hypersensitivity pneumonitis (HP) is an inflammatory and/or fibrotic lung disease that occurs in response to repeated inhalation of broad-spectrum 
aerosol antigens. The prevalence of HP ranges from 0.3 to 0.9 cases per 100,000 population. The basis treatment of HP therapy includes glucocor-
ticoids, immunosuppressants, and antifibrotic drugs. The target audience of these clinical recommendations are general practitioners, pulmonolo-
gists, pathologists, radiologists, and medical rehabilitation specialists. Methods. Each thesis-recommendation for diagnostic and therapeutic mea-
sures is evaluated on a scale of evidence reliability from 1 to 5 and a scale of the recommendation persuasiveness with the categories A, B, C. The 
guidelines also contain comments and explanations to these thesis-recommendations, algorithms for the diagnosis and treatment of idiopathic 
pulmonary fibrosis, and reference materials. Conclusion. The presented clinical guidelines cover current information about the etiology and patho-
genesis, clinical manifestations, diagnosis, and treatment of hypersensitivity pneumonitis. These guidelines were approved by the Scientific and 
Practical Council of the Ministry of Health of the Russian Federation in 2023.
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зогенный аллергический альвеолит». Если антиген, 
вызвавший заболевание, не удается установить, ис-
пользуются термины «криптогенный ГП» или «ГП 
с неустановленной причиной».

1.2. Этиология и патогенез заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

ГП развивается у предрасположенных лиц после 
повторных воздействий антигена. В качестве этио-
тропных антигенов могут выступать антигены гри-
бов, микроорганизмов, животных, птиц, низкомо-
лекулярные неорганические химические вещества, 
лекарственные препараты [1], с которыми пациент 
контактирует в быту, на рабочем месте или в других 
местах. Во многих случаях такое воздействие не уда-
ется установить.

При повторных воздействиях этиотропного ан-
тигена формируется гуморальный (III тип реакций 
гиперчувствительности) и клеточный (IV тип реакций 
гиперчувствительности) иммунный ответ с развити-
ем преимущественно лимфоцитарного воспаления 
с формированием гранулем [2].

Важную роль в развитии иммуноопосредованной 
реакции на внешнее воздействие играют генотипиче-
ские особенности пациента, в частности, полимор-
физм генов II класса антигенов гистосовместимости 
HLA (Human Leukocyte Antigens), протеосом, транспор-
теров белков, тканевых ингибиторов матриксных ме-
таллопротеиназ [3–6], которые ассоциируются с пато-
логической активностью фибробластов и развитием 
фибротического фенотипа ГП [7].

1.3. Эпидемиология заболевания или состояния (группы 
заболеваний или состояний)

ГП чаще встречается в возрасте 50–60 лет [8], хотя 
также могут болеть молодые люди и дети [9].

Распространенность ГП составляет в разных регио-
нах земли 0,3–0,9 случая на 100 000 населения, дости-
гая 54,6 случая на 100 000 в группах риска [8, 10–12].

Описаны спорадические вспышки ГП в различных 
группах риска, например, среди работников бассей-
нов, ремонтников автомобилей, контактирующих 
с полиуретаном, офисных сотрудников, подвергшихся 
воздействию грибов и микроорганизмов, контами-
нировавших кондиционеры и системы увлажнения 
воздуха [1].

1.4. Особенности кодирования заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний) по Международной 
статистической классификации болезней и проблем, 
связанных со здоровьем

Согласно Международной статистической классифи-
кации болезней и проблем, связанных со здоровьем 
(МКБ), ГП кодируется следующим образом:
• гиперсенситивный пневмонит, вызванный орга-

нической пылью (J67);
• другие интерстициальные легочные болезни с упо-

минанием о фиброзе (J84.1)

1.5. Классификация заболевания или состояния (группы 
заболеваний или состояний)

ГП подразделяется на острый (длительность заболева-
ния < 6 мес.) и хронический (длительность заболева-
ния > 6 мес.). Острый и хронический ГП различаются 
между собой по клинико-рентгенологическим прояв-
лениям и отражают особенности течения заболевания 
(Приложение А3). Не рекомендуется пользоваться 
термином «подострый ГП», поскольку это состояние 
не имеет четких диагностических критериев.

В настоящее время рекомендуется классифициро-
вать хронический ГП на фибротический и нефибро-
тический в зависимости от преобладающих патоло-
гических изменений по результатам компьютерной 
томографии (КТ) высокого разрешения (КТВР) ор-
ганов грудной клетки (ОГК) и / или при гистологи-
ческом исследовании биоптатов легочной ткани (см. 
раздел 2.4.1., 2.4.2), т. к. такая классификация имеет 
прямую корреляцию с прогнозом [13].

Для фибротического ГП рекомендуется указывать 
наличие или отсутствие прогрессирования, поскольку 
от этого зависит тактика лечения [13]. Прогресси-
рование определяется по скорости нарастания кли-
нических симптомов, снижения легочной функции 
и усиления фиброзных изменений по данным КТ ОГК 
в течение 1 года на основании следующих критериев 
(рис. 1) [14, 15]:
• относительное снижение форсированной жизнен-

ной емкости легких (ФЖЕЛ) на ≥ 10 %долж.;
• относительное снижение 5 % ≤ ФЖЕЛ < 10 %долж. 

и ухудшение респираторных симптомов;
• относительное снижение 5 % ≤ ФЖЕЛ < 10 %долж. 

и увеличение распространенности фиброза по дан-
ным КТВР;

• ухудшение респираторных симптомов и увеличе-
ние распространенности фиброза по данным КТ 
ОГК.
Примеры формулировки диагноза:

• острый ГП;
• хронический ГП, фибротический прогрессирую-

щий фенотип;
• хронический ГП, нефибротический фенотип.

1.6. Клиническая картина заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Основными симптомами как нефибротического, так 
и фибротического ГП являются одышка, непродук-
тивный кашель, потеря массы тела, слабость, субфеб-
рильная температура [16–18]. Заболевание может на-
чинаться остро, в течение нескольких дней или недель 
(более характерно для нефибротического ГП) [19, 20], 
либо постепенно, в течение месяцев или лет (более 
характерно для хронического ГП) [17, 21], однако 
продолжительность симптомов не имеет четкой кор-
реляции с фибротическим или нефибротическим фе-
нотипом [17].

Течение ГП может быть рецидивирующим. При 
устранении контакта с этиотропным антигеном воз-
можны стабилизация состояния или полный регресс 
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симптомов. При прогрессирующем фибротическом 
фенотипе прогноз неблагоприятный, с развитием 
дыхательной недостаточности (ДН) и летальным ис-
ходом [22].

2. Диагностика заболевания или состояния (группы 
заболеваний или состояний), медицинские 
показания и противопоказания к применению 
методов диагностики

Подозрение на ГП должно возникать у пациента с ре-
цидивирующими вышеперечисленными симптомами 
при воздействии предполагаемого антигена в анам-
незе; инспираторной крепитацией, иногда – сухими 
инспираторными «пищащими» хрипами при аускуль-
тации легких (squeaks) и снижении массы тела [17, 23].

Диагноз ГП устанавливается на основании анам-
неза (внешнее воздействие), физикального осмот-
ра, лабораторных данных, результатов КТВР ОГК, 
легочных функциональных тестов, патологоанато-
мического исследования биопсийного (операцион-
ного) материала тканей легкого, цитологического 
исследования бронхоальвеолярной лаважной жид-
кости (БАЛЖ).

Критерии установления диагноза / состояния [24]:
• жалобы на одышку и / или кашель;
• двухсторонняя инспираторная крепитация в ба-

зальных отделах легких при аускультации легких;
• воздействие предполагаемого антигена в анамнезе 

либо обнаружение сывороточных антител иммуно-
глобулина (Ig) G к предполагаемому антигену;

• выявление паттерна ГП при КТ ОГК.

2.1. Жалобы и анамнез

Основными симптомами ГП являются одышка при 
физической нагрузке и кашель, реже встречаются жа-
лобы на общую слабость, снижение массы тела, суб-
фебрильную лихорадку (последние более характерно 
для острой формы ГП) [17, 23].

Патогномоничные симптомы ГП отсутствуют.
Для пациента с клиническим подозрением на ГП 

рекомендуется тщательный сбор анамнеза с целью 
установления внешних воздействий, которые могли 
бы быть этиологическими факторами заболевания [17, 
21–23, 25].

Для выявления внешних воздействий в анамнезе 
у пациентов с хроническим ГП можно использовать 
Вопросник воздействий при хроническом гиперчувст-
вительном пневмоните (см. Приложение Г1). Отсутст-
вие в анамнезе указаний на контакт с потенциальным 
этиотропным антигеном не исключает диагноза ГП.

2.2. Физикальное обследование

При аускультации легких у пациентов с ГП наибо-
лее часто выслушиваются инспираторная крепита-
ция и / или сухие «пищащие» инспираторные хрипы 
(squeaks) [16, 17, 20, 21, 26, 27]. Сухие «пищащие» ин-
спираторные хрипы могут выслушиваться при интер-
стициальном заболевании легких (ИЗЛ) с поражением 
дистальных ДП, однако чаще встречаются при ГП [16, 
17, 20, 21, 27].

Инспираторная крепитация может рассматри-
ваться как фактор, при наличии которого повыша-

Рис. 1. Классификация гиперчувствительного пневмонита [1, 15]
Примечание: ГП – гиперчувствительный пневмонит; КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; ОГК – органы грудной клетки; 
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.
Figure 1. Classification of hypersensitivity pneumonitis [1, 15]
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ется вероятность диагноза ГП (отношение шансов 
(ОШ) – 4,5; 95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 
1,8–11,7) [17, 26].

2.3. Лабораторные диагностические исследования

У пациентов с подозрением на ГП рекомендуется ис-
следование сывороточных антител IgG к предполагае-
мому этиотропному антигену с целью подтверждения 
диагноза и устранения контакта с этиотропным анти-
геном [16, 28–33].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств – 3).

Комментарий. В настоящее время отсутствует 
стандартизация измерения сывороточного IgG к по-
тенциальным антигенам, связанным с развитием ГП. 
Разные методики, используемые для определения специ-
фических IgG, обладают разными чувствительностью 
и специфичностью, что затрудняет интерпретацию 
результатов [1]. У ⅓ пациентов с ГП этиотропный 
антиген не удается установить [34].

2.4. Инструментальные диагностические исследования

2.4.1. Рентгенологическая диагностика

Пациентам с подозрением на ГП для верификации 
диагноза не рекомендуется выполнение обзорной 
рентгенографии (РГ) ОГК в связи с ее низкой ин-
формативностью [35–39].

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств – 3).

Комментарий. Обзорная РГ уступает КТ ОГК в чув-
ствительности и специфичности при выявлении патоло-
гических изменений в легких у пациентов с предполагаемым 
ГП [40]. Однако РГ позволяет выявить случаи изменений 
в легких, имеющих сходство с картиной ГП, и обосновать 
направление этих пациентов на КТ ОГК [41].

Следует помнить, что РГ легких является наиболее 
частым видом диагностических рентгенологических ис-
следований, а также часто используется для скрининга 
латентно протекающих заболеваний. Поэтому выяв-
ление признаков, сопоставимых с ГП, имеет большое 
значение в современной диагностике заболевания (см. 
Приложение А3).

Пациентам с подозрением на ГП рекомендуется 
проведение КТ ОГК для определения характера из-
менений в легочной ткани, подтверждения диагно-
за ГП и дифференциальной диагностики с другими 
ИЗЛ [35–37].

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 
достоверности доказательств – 3.

Комментарий. Существуют технические требова-
ния к проведению КТ ОГК у пациентов с ГП (см. При-
ложения А3, А4).

Различные комбинации рентгенологических признаков 
формируют КТ-картину (паттерн) ГП. В настоящее 
время выделены 3 основных вида КТ-картины ГП:
• типичная;
• вероятная;
• неопределенная.

При нефибротическом и фибротическом феноти-
пах указанные виды КТ-картины ГП различаются (см. 
Приложение А3).

Типичная картина ГП включает в себя минимум 
1 признак патологии легочной паренхимы и 1 признак 
патологии мелких ДП [1]:
• паренхима: «матовое стекло», мозаичная плотность 

легочной ткани;
• мелкие ДП: плохо очерченные центрилобулярные оча-

ги, воздушные ловушки;
• распределение: диффузное ± менее выраженное в ба-

зальных сегментах.
Вероятная картина ГП включает в себя менее ха-

рактерные признаки, описанные при ГП:
• паренхима: неравномерное или слабовыраженное «ма-

товое стекло», консолидация, воздушные кисты;
• диффузное распределение, в т. ч. преобладание в ба-

зальных отделах, и перибронховаскулярное.
Типичная картина фибротического ГП включает 

в себя характерные признаки ГП и признаки фиброза 
легочной ткани:
• ретикулярные изменения, нарушающие легочную 

архитектонику (нормальное расположение сосудов 
и видимых бронхов)

 и / или
• тракционные бронхоэктазы;
• ± «сотовое» легкое;
• хаотичное распределение фиброзных изменений (без 

отчетливого преобладания) или преобладание в сред-
ней легочной зоне (на уровне корней); характерна 
большая воздушность нижних легочных зон.
Вероятная картина фибротического ГП включает 

в себя отдельные признаки фиброза и воспаления, кото-
рые могут наблюдаться при ГП [1].

2.4.2. Морфологическая диагностика

Биопсия легких часто играет ключевую роль в уста-
новлении диагноза ГП.

Морфологический диагноз ГП рекомендуется уста-
навливать пациентам с клиническим подозрением 
на ГП при выявлении в любых биоптатах легочной 
ткани специфических признаков (см. Приложе-
ние А3) [1, 42, 43].

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 
достоверности доказательств – 3).

Комментарий. Для нефибротического ГП характер-
но выявление в биоптатах легочной ткани интерсти-
циальной пневмонии клеточного типа с бронхиолоцен-
тричным распределением в сочетании с хроническим 
бронхиолитом клеточного типа, гранулематозным вос-
палением, при отсутствии гистологических признаков 
альтернативного заболевания (рис. 2) [1, 44–46].

Клеточная интерстициальная пневмония представ-
лена инфильтрацией преимущественно малыми лимфо-
цитами, но также наблюдаются плазмоциты в неболь-
шом количестве, изредка – эозинофилы. Могут быть 
фокусы организующейся пневмонии, локализующиеся 
исключительно перибронхиолярно.

Гранулемы при ГП, как правило, небольших размеров, 
рыхлые (плохо сформированные), включающие гистиоци-
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ты и гигантские многоядерные клетки, локализующиеся 
преимущественно в перибронхиолярном интерстиции. 
Разрозненно расположенные многоядерные гигантские 
клетки встречаются часто и могут содержать в ци-
топлазме различные включения, такие как тельца Ша-
уманна, астероидные тела или игольчатые холестери-
новые структуры [42, 44].

Критерии диагностики для ГП применимы к нефи-
бротическому и фибротическому вариантам, разница 
заключается в отсутствии или наличии фиброзных из-
менений.

Фибротический ГП характеризуется наличием хро-
нической интерстициальной пневмонии и / или бронхио-
лита в сочетании с фиброзом при наличии признаков 
гранулематозного воспаления (рис. 3) [1, 45, 47, 48].

Пациентам с подозрением на ГП рекомендуется 
цитологическое исследование БАЛЖ с целью под-
тверждения диагноза ГП и дифференциальной диаг-
ностики с другими ИЗЛ [49–54].

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств – 2).

Комментарий. Наиболее типичным результатом 
цитологического исследования БАЛЖ при ГП является 
выраженный лимфоцитоз. В качестве диагностического 
критерия рассматривается пороговый уровень > 30 % 
лимфоцитов от общего количества клеток в БАЛЖ [52, 
55–57]. При этом при нефибротическом ГП доля лим-
фоцитов в БАЛЖ в среднем выше (> 30–40 %), нежели 
при фибротическом ГП (около 20 %) [49, 58].

Определение показателя соотношения CD4+ / CD8+ 
может быть полезно при дифференциальной диагности-
ке ГП и саркоидоза. При ГП отношение CD4+ / CD8+ 
составляет < 1, тогда как при саркоидозе – > 2 [59].

Разные варианты биопсии легкого (хирургическая 
биопсия легкого (ХБЛ), криобиопсия, трансбронхи-
альная биопсия легкого (ТББЛ)) имеют разные диаг-
ностическую ценность и уровень риска. Вред от про-
цедуры должен быть сопоставлен с потенциально по-

Рис. 2. Гистологические признаки нефибротического гиперчувствительного пневмонита: A – клеточная интерстициальная пневмония, 
перибронхиолярная инфильтрация и гранулемы с гигантскими многоядерными клетками; B – перибронхиолярное интерстициальное 
воспаление, фибробластические фокусы в стенке терминальной бронхиолы; C – перибронхиолярная инфильтрация, организующаяся 
пневмония; D – гранулема в стенке терминальной бронхиолы, состоящая из гистиоцитов и лимфоцитов
Figure 2. Histologic features of non-fibrotic hypersensitivity pneumonitis: A, cellular interstitial pneumonia, peribronchiolar infiltration, and gran-
ulomas with multinucleated giant cells; B, peribronchiolar interstitial inflammation, fibroblastic foci in the wall of the terminal bronchiole; 
C, peribronchiolar infiltration, organizing pneumonia; D, granuloma in the wall of the terminal bronchiole, made of histiocytes and lymphocytes
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лезной информацией, которая может быть получена, 
особенно при подозрении на нефибротический или 
фибротический ГП с выраженным фиброзом.

Пациентам с подозрением на нефибротический 
ГП рекомендуется выполнение ТББЛ с патолого-
анатомическим исследованием биопсийного матери-
ала тканей легкого с целью подтверждения диагно-
за ГП и дифференциальной диагностики с другими 
ИЗЛ [60–64].

Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств – 2).

Комментарий. Согласно метаанализу экспертов 
Европейского и Японского респираторных обществ 
и Американского и Латиноамериканского торакальных 
обществ, диагностическая ценность ТББЛ при ИЗЛ 
в целом составляет 41–68 %, но при нефибротическом 
ГП она значительно выше, чем при фибротическом 
ГП [1]. Среди побочных эффектов описаны пневмото-
ракс (частота – 7 %) и легочные кровотечения (4 %) [1]. 
Случаев летальных исходов и обострений ГП, связанных 
с ТББЛ, не зарегистрировано [1].

Для пациентов с подозрением на нефибротический 
ГП, у которых окончательный диагноз не установлен 
с помощью альтернативных методов диагностики, 
рекомендуется ХБЛ с патологоанатомическим иссле-

дованием биопсийного материала тканей легкого с це-
лью подтверждения диагноза ГП и дифференциальной 
диагностики с другими ИЗЛ [1, 65–75].

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств – 2).

Комментарий. Диагностическая ценность ХБЛ как 
при фибротических, так и нефибротических ИЗЛ, вклю-
чая ГП, составляет 96–98 %, при этом диагноз ГП при 
подозрении на это заболевание был подтвержден в 91 % 
случаев [1]. В то же время следует учитывать высокую 
долю осложнений, в т. ч. летального исхода, связанных 
с ХБЛ [76–78].

Для пациентов с подозрением на фибротический 
ГП, у которых окончательный диагноз не достигнут 
с помощью альтернативных методов диагностики, 
рекомендуется ХБЛ с патологоанатомическим иссле-
дованием биопсийного материала тканей легкого с це-
лью подтверждения диагноза ГП и дифференциальной 
диагностики с другими ИЗЛ [1, 53, 79–83].

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств – 3).

Комментарий. Диагностическая ценность ХБЛ у па-
циентов с неуточненными ИЗЛ, которым ранее были 
выполнены ТББЛ и БАЛЖ, достигает 100 % [75] при 
частоте послеоперационных осложнений от 7 % [75] 

Рис. 3. Гистологические признаки фибротического гиперчувствительного пневмонита: A – хроническая интерстициальная пневмония, 
картина обычной интерстициальной пневмонии с микросотами; B – хроническая интерстициальная пневмония, картина неспецифи-
ческой интерстициальной пневмонии; C – «мостовидный» фиброз; D – перибронхиолярная метаплазия с пролиферацией гладких 
мышц, облитерирующий «кисетный» бронхиолит, гигантские многоядерные клетки и холестероловые структуры в просветах микросот
Figure 3. Histologic features of fibrotic hypersensitivity pneumonitis: A, chronic interstitial pneumonia, pattern of usual interstitial pneumonia with 
microcells; B, chronic interstitial pneumonia, pattern of nonspecific interstitial pneumonia; C, “bridging” fibrosis; D, peribronchiolar metaplasia with 
smooth muscle proliferation, obliterating “purse-string” bronchiolitis, multinucleated giant cells, and cholesterol structures in the lumens of microcells
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до 15 % [81] и послеоперационной летальности 
от 0 % [75] до 4 % [81].

Для пациентов с подозрением на фибротический 
ГП рекомендуется выполнение криобиопсии легкого 
с патологоанатомическим исследованием биопсийно-
го материала тканей легкого с целью подтверждения 
диагноза ГП и дифференциальной диагностики с дру-
гими ИЗЛ [1, 84].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств – 5).

Комментарий. Учитывая более низкую, чем при не-
фибротическом ГП, диагностическую информативность 
ТББЛ и высокий риск послеоперационных осложнений 
при ХБЛ, у пациентов с подозрением на фибротический 
ГП криобиопсия легкого может рассматриваться как 
более предпочтительный метод гистологической вери-
фикации диагноза [1].

2.4.3. Функциональная диагностика

Легочные функциональные тесты у пациентов с не-
фибротическим ГП могут либо выявлять обструк-
тивные вентиляционные нарушения, либо не выяв-
лять отклонений от нормальных значений, однако 
диффузионная способность легких по монооксиду 
углерода (DLCO) может быть единственным снижен-
ным легочным функциональным показателем [85]. 
При фибротическом ГП развиваются рестриктивные 
нарушения легочной вентиляции с уменьшением ле-
гочных объемов и снижением DLCO [38, 85].

У всех пациентов с ГП рекомендуется выполнять 
исследование неспровоцированных дыхательных 
объемов и потоков для уточнения характера и выра-
женности нарушений легочной вентиляции, а также 
мониторирования скорости прогрессирования идио-
патического легочного фиброза (ИЛФ) [38, 85–94].

Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств – 3).

Для всех пациентов с фибротическим ГП реко-
мендуется выполнение 6-минутного шагового теста 
(6-МШТ) для объективной оценки их функциональ-
ного состояния, потребности в кислородотерапии, 
определения прогноза, а также оценки эффективности 
легочной реабилитации [95–99].

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств – 1).

Комментарий. По результатам исследований с уча-
стием пациентов с различными фибротическими ИЗЛ, 
включая ГП, показано, что уменьшение дистанции, 
пройденной при выполнении 6-МШТ, до < 300 м, а также 
снижение сатурации кислородом < 85 % к концу 6-МШТ 
являются прогностическими факторами летального 
исхода [99, 100]. 6-МШТ может использоваться для 
оценки эффективности легочной реабилитации у паци-
ентов с фибротическими ИЗЛ, включая ГП [99].

2.4.4. Пульсоксиметрия

У всех пациентов с ГП рекомендуется регулярно вы-
полнять пульсоксиметрию для измерения насыще-
ния кислородом периферических капилляров (SpO2) 

и определения значимости десатурации крови как 
в покое, так и при физических нагрузках, например, 
при выполнении 6-МШТ [19, 95, 100, 101].

Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств – 4).

Комментарий. Выявление десатурации < 88 % при 
физической активности является неблагоприятным про-
гностическим признаком и показанием к назначению 
кислородотерапии [100].

2.5. Иные диагностические исследования

Многопрофильное обсуждение рекомендуется прово-
дить для всех пациентов с подозрением на ГП с целью 
подтверждения диагноза ГП и обсуждения тактики 
лечения [1, 102].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств – 4).

Комментарий. Многопрофильное обсуждение необхо-
димо проводить со всеми пациентами с фибротическим 
ГП для установления диагноза, определения потребности 
в ХБЛ, а также выбора оптимальной терапии. В состав 
многопрофильной группы специалистов должны обяза-
тельно входить врач-пульмонолог, рентгенолог и пато-
логоанатом с опытом диагностики ГП, также возможно 
участие врача-профпатолога. Обсуждение может про-
водиться с помощью телемедицинской коммуникации [1]. 
Алгоритм диагностики ГП приведен в Приложении Б.

3. Лечение, включая медикаментозную 
и немедикаментозную терапию, диетотерапию, 
обезболивание, медицинские показания 
и противопоказания к применению методов лечения

3.1. Консервативное лечение

У всех пациентов с ГП рекомендуется устранить 
контакт с предполагаемым или подтвержденным 
этиотропным антигеном для снижения риска про-
грессирующего течения и неблагоприятного исхода 
ГП [33, 88, 103–105].

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств – 3).

Комментарий. Устранение контакта с предполага-
емым или подтвержденным антигеном является клю-
чевым моментом в лечении ГП, хотя описано немало 
случаев спонтанного регресса или отсутствия прогрес-
сирования ГП при продолжении контакта с этиотроп-
ным антигеном и, наоборот, прогрессирующего течения 
ГП при устранении контакта с антигеном [106–108]. 
Вероятно, в развитии конкретного фенотипа ГП игра-
ют роль более сложные взаимосвязи организма человека 
и внешнесредового фактора [107].

3.1.1. Медикаментозное лечение

Пациентам с острым и хроническим нефибротиче-
ским ГП рекомендуется назначение глюкокортикосте-
роидов (ГКС) системного действия для снижения 
риска прогрессирующего течения ГП и улучшения 
прогноза выживаемости [31, 88, 109–111].
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Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 
достоверности доказательств – 3).

Комментарий. При терапии ГКС системного дей-
ствия могут уменьшиться выраженность симптомов, 
улучшиться легочная функция и замедлиться прогресси-
рование нефибротического ГП [31, 88, 109]. В отноше-
нии фибротического ГП нет единого мнения о влиянии 
ГКС системного действия на исходы заболевания [31, 
88, 109–112]. В период обострения фибротического ГП 
следует рассмотреть возможность применения ГКС 
системного действия [113, 114].

При неэффективности или выраженных побочных 
эффектах ГКС системного действия у пациентов с ГП 
рекомендуется рассмотреть возможность применения 
микофеноловой кислоты*, ** внутрь по 1–3 г в сутки 
в несколько приемов до 24 мес. (код АТХ: L04AA06) 
или азатиоприна*, ** (код АТХ: L04AX01) внутрь 
по 100–150 мг [115, 116] в сутки в несколько приемов 
до 24 мес., или ритуксимаба*, ** (код АТХ: L01FA01) 
по 500–1 000 мг внутривенно капельно в 0-й, 6-й 
и 12-й месяцы терапии [117] или по 1 000 мг внутри-
венно капельно в 0-й и 14-й дни лечения [118].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств – 4). 

Комментарий. В настоящее время отсутствуют 
данные, позволяющие разработать однозначные реко-
мендации «за» или «против» использования перечислен-
ных лекарственных средств при ГП [111], т. к. опубли-
кованные результаты единичных исследований проти-
воречивы [109, 111].

Пациентам с прогрессирующим течением фибро-
тического ГП рекомендуется назначение нинтеданиба 
для замедления прогрессирующего снижения легоч-
ной функции [94, 119].

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств – 2).

Комментарий. В настоящее время показано, что у па-
циентов с прогрессирующим фибротическим течением 
ИЗЛ, включая фибротический ГП, при приеме нинтеда-
ниба отмечено достоверное замедление скорости сниже-
ния легочной функции (ФЖЕЛ, DLCO) вне зависимости 
от наличия или отсутствия КТВР-паттерна обычной 
интерстициальной пневмонии (ОИП) [94, 119]. Имеются 
данные о возможном увеличении продолжительности жиз-
ни пациентов с прогрессирующим фиброзирующим тече-
нием ИЗЛ, включая фибротический ГП, на фоне терапии 
нинтеданибом до 3,5 лет по сравнению с плацебо [119].

3.1.2. Немедикаментозное лечение

Длительная кислородотерапия (ДКТ) – ингаляторное 
введение лекарственных препаратов и кислорода.

Пациентам с фибротическим ГП и клинически 
значимой гипоксемией в покое (SрO2 < 88 % в покое 
при дыхании комнатным воздухом) рекомендуется 
проведение ДКТ [119].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств – 4).

Комментарий. Косвенные доказательства о пользе 
ДКТ при ГП основаны на данных, полученных для паци-
ентов с хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ). Аналогично пациентам с ХОБЛ, при назначении 
ДКТ пациентам с фибротическим ГП с хронической ДН 
ее длительность должна составлять ≥ 15–17 ч в сутки, 
включая период ночного сна [120–122].

Неинвазивная вентиляция легких

Неинвазивная вентиляция легких с положитель-
ным давлением на вдохе рекомендуется пациентам 
с фибротическим ГП, хронической ДН при недоста-
точном эффекте от проводимой ДКТ [122–126].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств – 3).

Комментарий. При неинвазивной вентиляции легких 
с положительным давлением на вдохе и выдохе на фоне 
повседневной физической активности у пациентов 
с фибротическими ИЗЛ, включая фибротический ГП, 
сатурация улучшалась в большей степени, чем при ок-
сигенотерапии [121].

Искусственная вентиляция легких

В настоящее время недостаточно данных для вы-
работки рекомендаций «за» или «против» использо-
вания искусственной вентиляции легких (ИВЛ) при 
развитии острой ДН у пациентов с фибротическим 
ГП [127, 128].

Опубликованы данные исследований с участием 
пациентов с различными фиброзирующими ИЗЛ, 
в т. ч. фибротическим ГП, развившейся острой ДН. 
По данным систематического анализа J.A.Huapa-
ya et al. показано, что летальность среди пациентов 
с фибротическими ИЗЛ, получающих ИВЛ, составила 
27–100 % [127]. Более того, ИВЛ при фибротических 
ИЗЛ связана с повышением летальности в течение 
последую щего года (ОШ – 5,18; 95%-ный ДИ – 1,18–
22,75) [127]. В то же время при использовании опреде-
ленных режимов ИВЛ, в частности, при достижении 
целевого давления плато в первые 3 ч от начала ИВЛ 
(ОШ – 0,23; 95%-ный ДИ – 0,07–0,7; р = 0,016), более 
высокого соотношения показателей парциального 
напряжения в артериальной крови (РаО2) и фракции 
кислорода во вдыхаемой смеси (FiO2) в первые 3 и 48 ч 
от начала ИВЛ (ОШ – 0,98; 95%-ный ДИ – 0,96–0,99; 
p = 0,002 и 0,98; 0,97–0,99; p = 0,018 соответственно) 
можно понизить летальность среди пациентов этой 
категории [128].

3.2. Хирургическое лечение

Трансплантация легких

Пациентам с фибротическим ГП при наличии со-
ответствующих показателей можно рекомендовать 
проведение трансплантации легких [129, 130].

* Тезис-рекомендация относится к лекарственному препарату, внесенному в перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов.
** Рекомендации относятся к лекарственному препарату, используемому вне зарегистрированных показаний.
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Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств – 5).

Комментарий. Трансплантация легких является 
жизнесберегающей процедурой, хотя и с высоким ри-
ском летального исхода [129]. Тем не менее выжива-
емость пациентов с ГП после трансплантации легких 
составляет 96 % через 1 год и 89 % – через 5 лет, что 
достоверно выше, чем у пациентов с ИЛФ. Средняя про-
должительность жизни после трансплантации легких 
составляет 3,6 года [131].

Показания для трансплантации легких при ГП 
не разработаны, поэтому экспертами Российского ре-
спираторного общества рекомендуется пользоваться 
показаниями, разработанными для пациентов с ИЛФ 
в соответствии с клиническими рекомендациями Рос-
сийского трансплантологического общества [129]:
• снижение ФЖЕЛ на ≥ 10 % в течение 6 мес. наблю-

дения;
• снижение DLCO на ≥ 15 % в течение 6 мес. наблюде-

ния;
• снижение SpO2 < 88 % или дистанция < 250 м при 

выполнении 6-МШТ, или отрицательная динамика 
по дистанции 6-МШТ > 50 м в течение 6 мес. на-
блюдения;

• наличие легочной гипертензии по данным катетери-
зации правых отделов сердца или по данным эхокар-
диографического исследования;

• повторные госпитализации по поводу ДН.

4. Медицинская реабилитация и санаторно-
курортное лечение, медицинские показания 
и противопоказания к применению методов 
медицинской реабилитации, в т. ч. основанных 
на использовании природных лечебных  
факторов

Всем пациентам с фибротическим ГП рекомендуется 
проводить легочную реабилитацию, объем которой 
определяется тяжестью состояния пациента [96].

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств – 1).

Комментарий. Легочная реабилитация пациентов 
с фибротическим ГП должна включать в себя аэроб-
ные тренировки скелетной и дыхательной мускула-
туры, образовательные программы для пациентов, 
коррекцию нутритивного статуса и психологическую 
помощь. При использовании этих мер следует ожи-
дать уменьшения одышки, улучшения переносимости 
повседневных физических нагрузок и качества жизни 
независимо от тяжести функциональных наруше-
ний [96].

Для оценки эффективности легочной реабилита-
ции и переносимости физической нагрузки пациента-
ми с фибротическим ГП рекомендуется использовать 
шкалу Медицинского исследовательского совета Ве-
ликобритании (Medical Research Council – MRC) (см. 
Приложение Г2) [97, 98].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств – 5).

Комментарий. По данным исследований шкала MRC 
надежно отражает динамику одышки при повседневной 

физической активности у пациентов с различными ИЗЛ 
на фоне легочной реабилитации [97, 98].

5. Профилактика и диспансерное наблюдение, 
медицинские показания и противопоказания 
к применению методов профилактики

Наблюдение за пациентами с ГП необходимо для 
активного выявления случаев прогрессирующего 
течения заболевания, оценки динамики симптомов 
и выявления осложнений терапии [90, 91, 93].

У всех пациентов с ГП рекомендуется измерять 
ФЖЕЛ и DLCO (например, 1 раз в 3–6 мес.) для еже-
годной оценки прогноза заболевания и своевременной 
коррекции терапии [90, 91, 93].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств – 4).

Комментарий. По данным отдельных клинических 
исследований подтверждено, что снижение абсолют-
ных значений ФЖЕЛ на 10 % является маркером про-
грессирующего течения ГП, при котором требуется 
назначение антифибротической терапии [90, 91,  
93].

При каждом плановом посещении у пациента с ГП 
рекомендуется оценивать SpO2 в покое с помощью 
пульсоксиметра [132, 133].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 4).

Комментарий. Для выявления потребности в кис-
лородотерапии SpO2 должна оцениваться с помощью 
пульсоксиметра в покое и при физической нагрузке у всех 
пациентов, вне зависимости от симптомов. Такие из-
мерения следует выполнять исходно и через каждые 
3–6 мес. наблюдения.

У всех пациентов с ГП при быстром ухудшении 
респираторных симптомов рекомендуется исключить 
обострение заболевания и другие возможные при-
чины, например, тромбоэмболию легочной артерии 
(ТЭЛА), пневмоторакс, респираторную инфекцию, 
аспирацию [124, 125].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств – 5).

Комментарий. У пациентов с ГП могут развивать-
ся такие сопутствующие состояния, как легочная ги-
пертензия, ТЭЛА, рак легкого, ишемическая болезнь 
сердца, которые оказывают влияние на выживае-
мость [125].

6. Организация оказания медицинской помощи

Плановое ведение пациента с ГП осуществляется 
в условиях первичной специализированной (амбула-
торной) медицинской помощи.

Показания для госпитализации в медицинскую 
организацию:
• плановая госпитализация в стационар осуществля-

ется для подтверждения диагноза ГП (выполнение 
ТББЛ или ХБЛ);

• экстренная госпитализация в стационар осуществ-
ляется при обострении ГП (нарастание одыш-
ки, ухудшение оксигенации) либо при развитии 
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осложнений ГП (ТЭЛА, острая инфекция нижних 
ДП).
Показания к выписке пациента из медицинской 

организации:
• стабилизация клинического состояния;
• SpO2 ≥ 93 % в покое при дыхании комнатным воз-

духом или на фоне кислородотерапии.

Таблица
Критерии оценки качества медицинской помощи

Table
Criteria for assessing the quality of medical care

Критерии качества Оценка выполнения

Выполнена КТ ОГК Да / нет

Проведена пульсоксиметрия Да / нет

Проведено исследование неспровоцированных дыхательных объемов и потоков Да / нет

Выполнен 6-МШТ Да / нет

Проведена ДКТ – ингаляторное введение лекарственных препаратов и кислорода (SрO2 < 88 % в покое при дыхании комнатным 
воздухом)

Да / нет

Выполнена рекомендация назначения ГКС системного действия при остром и хроническим нефибротическом ГП Да / нет

Выполнена рекомендация назначения нинтеданиба при прогрессирующем течении фибротического ГП Да / нет

Примечание: КТ – компьютерная томография; ОГК – органы грудной клетки; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; ДКТ – длительная кислородотерапия; SpO2 – насыщение кислородом 
периферических капилляров; ГП – гиперчувствительный пневмонит; ГКС – глюкокортикостероиды.

7. Дополнительная информация 
(в т. ч. факторы, влияющие на исход 
заболевания или состояния)

Дополнительная информация отсутствует.
Критерии оценки качества медицинской помощи 

приведены в таблице.

ПРИЛОЖЕНИЕ

Приложение А1
Методология разработки клинических 
рекомендаций

Методы, использованные для сбора / селекции до-
казательств:
• поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных для сбора / се-
лекции доказательств

Доказательной базой для рекомендаций являются 
публикации, вошедшие в Кокрановскую библиотеку, 
базы данных EMBASE и MedLine. Глубина поиска 
составляла 10 лет.

Методы, использованные для оценки качества и силы 
доказательств:
• консенсус экспертов;
• оценка значимости в соответствии с рейтинговой 

схемой.
Целевая аудитория данных клинических рекомен-

даций:
• врачи-терапевты;
• врачи общей практики (семейные врачи);
• врачи-пульмонологи;
• врачи-рентгенологи;
• врачи-патологоанатомы;
• врачи по медицинской реабилитации.

Шкалы оценки уровней достоверности доказа-
тельств для методов диагностики (диагностических 
вмешательств), профилактики, лечения и реабилита-
ции (профилактических, лечебных, реабилитацион-

ных вмешательств) и убедительности рекомендаций 
для методов профилактики, диагностики, лечения 
и реабилитации (профилактических, диагностиче-
ских, лечебных, реабилитационных вмешательств) 
представлены в табл. 1S–3S.

Порядок обновления клинических рекомендаций

Механизм обновления клинических рекомендаций 
предусматривает их систематическую актуализацию 
не реже чем 1 раз в 3 года, а также при появлении 
новых данных с позиции доказательной медицины 
по вопросам диагностики, лечения, профилактики 
и реабилитации конкретных заболеваний, наличии 
обоснованных дополнений / замечаний к ранее утвер-
жденным клиническим рекомендациям, но не чаще 
1 раза в 6 мес.

Приложение А2
Справочные материалы, включая соответствие 
показаний к применению и противопоказаний, 
способов применения и доз лекарственных 
препаратов, инструкции по применению 
лекарственного препарата

Справочные материалы представлены в литературных 
источниках [15, 24, 134].

Приложение А3
Характеристика острого и хронического 
гиперчувствительного пневмонита

Характеристика острого и хронического ГП представ-
лена в табл. 4S [13, 24].
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Таблица 2S
Шкала оценки уровней достоверности доказательств для методов профилактики, лечения и реабилитации 

(профилактических, лечебных, реабилитационных вмешательств)
Table 2S

Scale of the levels of evidence for prevention, treatment, and rehabilitation methods (preventive, curative,  
and rehabilitation interventions)

Уровень достоверности 
доказательств Расшифровка

1 Систематический обзор РКИ с применением метаанализа

2 Отдельные РКИ и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением РКИ с применением метаанализа

3 Нерандомизированные сравнительные исследования, в т. ч. когортные

4 Несравнительные исследования, исследования «случай-контроль», описание случая или серии клинических случаев

5 Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) или мнение экспертов

Примечание: РКИ – рандомзированные клинические исследования.

Таблица 3S
Шкала оценки уровней убедительности рекомендаций для методов профилактики, диагностики, лечения 

и реабилитации (профилактических, диагностических, лечебных, реабилитационных вмешательств)
Table 3S

Scale of strength of the recommendations for prevention, diagnosis, treatment, and rehabilitation methods (preventive, 
diagnostic, therapeutic, and rehabilitation interventions)

Уровень убедительности 
рекомендаций Расшифровка

A Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, все исследования имеют 
высокое или удовлетворительное методологическое качество, их выводы по интересующим исходам являются согласованными)

B
Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, не все исследования 
имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество и / или их выводы по интересующим исходам не являются 
согласованными)

C
Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые критерии эффективности 
(исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое качество и их выводы по интересующим 
исходам не являются согласованными)

Таблица 1S
Шкала оценки уровней достоверности доказательств для методов диагностики  

(диагностических вмешательств)
Table 1S

Scale for assessing the levels of evidence for diagnostic methods (diagnostic interventions)

Уровень достоверности 
доказательств Расшифровка

1 Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический обзор РКИ с применением 
метаанализа

2 Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные клинические исследования 
и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением РКИ с применением метаанализа

3 Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референсным методом, не являю-
щимся независимым от исследуемого метода, или нерандомизированные сравнительные исследования, в т. ч. когортные

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая

5 Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов

Примечание: РКИ – рандомзированные клинические исследования.
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Рентгенографические признаки гиперчувствительного 
пневмонита на разных стадиях заболевания

РГ-признаки ГП на ранних и поздних стадиях за-
болевания представлены в табл. 5S [41].

Приложение А4
Технические требования к проведению 
компьютерной томографии органов грудной клетки 
у пациентов с гиперчувствительным пневмонитом

При проведении КТ ОГК у пациентов с ГП необходимо 
соблюдать следующие технические требования [1, 33]:

• тонкие томографические срезы, коллимация 
≤ 1,5 мм; субмиллиметровые срезы повышают 
качество многопроекционных реформаций;

• алгоритм высокого пространственного разреше-
ния;

• спиральное (объемное) сканирование;
• область сканирования: 2–3 см выше верхушек 

легких – до окончания реберно-диафрагмальных 
синусов;

• сканирование в каудокраниальном направлении 
(от диафрагмы к верхушкам) для снижения вероят-
ности артефактов от непроизвольных дыхательных 
движений;

Таблица 4S
Характеристика острого и хронического гиперчувствительного пневмонита [13, 24]

Table 4S
Characteristics of acute and chronic hypersensitivity pneumonitis [13, 24]

Течение ГП Клинические характеристики Изменение КТ ОГК Морфологические изменения

Острое 
(длительность 
симптомов 
обычно < 6 мес.)

Полностью обратимый «Матовое стекло» в верхних 
и средних отделах

Воспалительный (клеточный) ГП

Возможно полное разрешение Нечетко ограниченные 
центрилобулярные узелки

Лимфоплазмлоцитарные / мононуклеар-
ные (макрофагальные) инфильтраты

Симптомы связаны с экспозицией, могут раз-
решиться полностью после элиминации анти-
гена (обычно при профессиональном ГП)

Мозаичное уплотнение Бронхоцентричные (перибронхиоляр-
ные) лимфоцитарные инфильтраты

Воздушные ловушки Плохоограниченные гранулемы

Реже – консолидаты

Хроническое 
(длительность 
симптомов 
обычно 
> 6 мес.)

Потенциально обратимый (неполностью) Фиброз в верхних и средних отделах Фибротический ГП

Риск прогрессирования Перибронховаскулярный фиброз ОИП-подобный

«Сотовое легкое» НСИП-фибротический

Мозаичное уплотнение Бронхоцентрический фиброз

«Воздушные ловушки» Неклассифицируемый тип

Центрилобулярные узелки На фоне фиброза могут быть признаки 
воспалительного ГП

Относительная сохранность нижних отделов

Примечание: ГП – гиперчувствительный пневмонит; КТ – компьютерная томография; ОГК – органы грудной клетки; ОИП – обычная интерстициальная пневмония; НСИП – неспецифиче-
ская интерстициальная пневмония.

Таблица 5S
Рентгенографические признаки гиперчувствительного пневмонита на разных стадиях заболевания [41]

Table 5S
Radiographic signs of hypersensitivity pneumonitis at different stages of the disease [41]

Рентгенографические признаки ГП

на ранних стадиях заболевания на поздних стадиях заболевания

Множественные плохоочерченные небольшие (< 5 мм) очаги в обоих легких, 
часто при отсутствии изменений в области верхушек и в основании легких

Фиброзные изменения часто характеризуются ретикулярными изменениями 
в верхних и средних легочных зонах, часто с одновременным нарушением 
расположения легочных сосудов (нарушение архитектоники легкого)

Изменения паренхимы легкого: обычно представлены диффузным снижени-
ем воздушности легких по типу «матового стекла», равномерным или в виде 
рассеянных участков, могут напоминать картину отека легких. Значительно 
реже наблюдаются участки консолидации

Признаки уменьшения объема легких или отдельных долей, особенно важ-
ные при поражении верхних долей легких

Картина ретикулярных изменений в виде ячеистой деформации легочного 
рисунка в верхних и средних легочных зонах

Признаки легочной артериальной гипертензии (митральная конфигурация 
сердечной тени, расширение сосудов в корнях легких, часто – обеднение 
периферического сосудистого рисунка)

Примечание: ГП – гиперчувствительный пневмонит.
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• сканирование на спокойном (не форсированном) 
задержанном вдохе;

• сканирование на выдохе (экспираторная КТ) 
обычно не требуется, но может быть выполнено 
при стандартном сканировании для уточнения из-
менений в легочной ткани, в частности, оценки 
симптома мозаичной плотности;

• сканирование в положении на животе (прон-пози-
ция) обычно не требуется, но выполняется рент-
генологом для дифференциальной диагностики 
изменений в гравитационно-зависимых отделах 
легких;

• внутривенное контрастирование обычно не тре-
буется, за исключением случаев клинически обо-
снованных подозрений на ТЭЛА.

Компьютерно-томографические диагностические 
категории нефибротического гиперчувствительного 
пневмонита

Компьютерно-томографические диагностиче-
ские категории нефибротического ГП представлены 
в табл. 6S [1].

Компьютерно-томографические диагностические 
категории фибротического гиперчувствительного пнев-
монита

Компьютерно-томографические диагностиче-
ские категории фибротического ГП представлены 
в табл. 7S [1].

Таблица 7S
Компьютерно-томографические диагностические категории фибротического гиперчувствительного 

пневмонита [1]
Table 7S

Computed tomographic diagnostic categories of fibrotic hypersensitivity pneumonitis [1]

Типичный ГП Возможный ГП Сомнительный (неопределенный) ГП

Описание

Паттерн типичного ГП повышает вероятность кли-
нического диагноза ГП. В него входят:

Паттерны возможного ГП предполагаются в случа-
ях, если КТВР-паттерн и / или распределение 
легочного фиброза отличается от типичного пат-
терна ГП; фиброз должен сопровождаться призна-
ками патологии мелких ДП

Паттерн сомнительного ГП предполагается в слу-
чаях, если данные КТ не соответствуют ни типич-
ному, ни возможному паттернам ГП• КТВР-паттерн легочного фиброза (см. ниже)

• минимум 1 КТВР-симптом, указывающий на пато-
логию мелких ДП

Таблица 6S
Компьютерно-томографические диагностические категории нефибротического гиперчувствительного 

пневмонита [1]
Table 6S

Computed tomographic diagnostic categories of non-fibrotic hypersensitivity pneumonitis [1]

Типичный ГП Возможный ГП Сомнительный 
(неопределенный) ГП

Описание

Паттерн типичного ГП повышает вероятность клинического диагноза ГП. 
В него входит минимум 1 КТВР-симптом, указывающий на:

Паттерны возможного ГП неспецифичны, но описаны 
при ГП

Не описан

• инфильтрацию паренхимы

• патологию мелких ДП 

Оба признака должны быть распределены диффузно

Признаки

КТВР-признаки паренхиматозной инфильтрации: Патология паренхимы: Не описан

• «матовое стекло» • однородное и слабо выраженное «матовое стекло»

• мозаичная воздушность • участки консолидации

• КТВР-признаки патологии мелких ДП • кисты

• центрилобулярные узелки

• «воздушные ловушки»

Распределение патологии паренхимы: Распределение патологии паренхимы:

• диффузное в краниокаудальном направлении (с некоторой сохранностью 
базальных отделов или без нее)

• диффузное в краниокаудальном направлении 
(возможно преобладание в базальных отделах)

• диффузное в аксиальном направлении • диффузное в аксиальном направлении (возможно 
перибронховаскулярное)

Примечание: ГП – гиперчувствительный пневмонит; КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; ДП – дыхательные пути.

Начало. Окончание табл. 7S см. на стр. 31
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Гистологические диагностические категории нефиб-
ротического гиперчувствительного пневмонита

Гистологические диагностические категории не-
фибротического ГП представлены в табл. 8S [1].

Гистологические диагностические категории фибро-
тического гиперчувствительного пневмонита

Гистологические диагностические категории фиб-
ротического ГП представлены в табл. 9S [1].

Приложение Б
Алгоритмы действий врача

Алгоритмы действий врача представлены на рисунке.

Приложение В
Информация для пациента

ГП – заболевание легких, возникающее в результате 
чрезмерной реакции иммунной системы на много-
кратные воздействия на органы дыхания человека 

Признаки

КТВР-признаки легочного фиброза обычно состоят 
из линейных уплотнений неправильной формы, 
либо грубых ретикулярных изменений с нарушени-
ем структуры легочной ткани; тракционные брон-
хоэктазы и «сотовое легкое» могут присутство-
вать, но не преобладают

Варианты паттерна легочного фиброза: Возможные паттерны:

Распределение фиброза может быть: • паттерн ОИП: базальное и субплевральное рас-
пределение «сотового легкого» с тракционными 
бронхоэктазами или без них (в соответствии 
с международными клиническими рекомендация-
ми по диагностике ИЛФ, 2018) [34]

• паттерн ОИП (в соответствии с международны-
ми клиническими рекомендациями по диагности-
ке ИЛФ, 2018) [34]

• хаотичным как в краниокаудальном, так и в акси-
альном направлениях

• слабовыраженные признаки легочного фиброза 
на фоне распространенного «матового стекла»

• паттерн вероятной ОИП (в соответствии 
с международными клиническими рекомендация-
ми по диагностике ИЛФ, 2018) [34]

или Варианты распределения легочного фиброза: • паттерн фиброзирующей НСИП

• с преобладанием в средних отделах легких • в аксиальном направлении: перибронховаскуляр-
ное, субплевральное

• паттерн организующейся пневмонии

или • в краниокаудальном направлении: преобладание 
в верхних отделах легких, соответствующее пора-
жению мелких ДП

• истинно неопределенный паттерн

• преобладать в верхних и средних отделах 
при относительной сохранности нижних отделов 
легких

• центрилобулярные узелки

КТВР-признаки патологии мелких ДП: • паттерн «трех плотностей» и / или «воздушные 
ловушки»

• центрилобулярные узелки и / или «матовое сте-
кло»

• мозаичная воздушность легочной ткани, паттерн 
«трех плотностей» и / или «воздушные ловушки» 
(часто в долевом распределении)

Примечание: ГП – гиперчувствительный пневмонит; ОИП – обычная интерстициальная пневмония; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; НСИП – неспецифическая интерстициаль-
ная пневмония; КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; ДП – дыхательные пути.

Окончание табл. 7S. Начало см. на стр. 30

Начало. Окончание табл. 8S см. на стр. 32

Таблица 8S
Гистологические диагностические категории нефибротического гиперчувствительного пневмонита [1]

Table 8S
Histologic diagnostic categories of non-fibrotic hypersensitivity pneumonitis [1]

Типичный ГП Возможный ГП Сомнительный (неопределенный) ГП

1. Интерстициальная пневмония клеточного типа: 1. Интерстициальная пневмония клеточного 
типа:

Признаки 1 и 2 из первого столбца

• бронхиолоцентрическое распределение • бронхиолоцентрическое распределение Отдельные паттерны: паттерн НСИП клеточного 
типа, паттерн организующейся пневмонии или пери-
бронхиолярная метаплазия без других признаков 
фиброзирующего ГП

• паттерн, подобный НСИП клеточного типа • паттерн, подобный НСИП клеточного типа и

• преобладание лимфоцитов • преобладание лимфоцитов Отсутствие признаков альтернативного заболевания
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Таблица 9S
Гистологические диагностические категории фибротического гиперчувствительного пневмонита [1]

Table 9S
Histologic diagnostic categories of fibrotic hypersensitivity pneumonitis [1]

Типичный ГП Возможный ГП Сомнительный (неопределенный) ГП

1. Хроническая фиброзирующая интерстициальная 
пневмония:

1. Хроническая фиброзирующая интерстициальная 
пневмония:

1. Хроническая фиброзирующая интерстициаль-
ная пневмония:

• нарушение архитектоники легочной паренхимы, 
фибробластические фокусы ± субплевральное 
«сотовое легкое»

• нарушение архитектоники легочной паренхимы, 
фибробластические фокусы ± субплевральное 
«сотовое легкое»

• нарушение архитектоники легочной паренхимы, 
фибробластические фокусы ± субплевральное 
«сотовое легкое»

• паттерн, подобный фиброзирующей НСИП • паттерн, подобный фиброзирующей НСИП • паттерн, подобный фиброзирующей НСИП

2. Бронхоцентрический фиброз: 2. Бронхоцентрический фиброз: • ± интерстициальная пневмония клеточного типа

• ± перибронхиальная метаплазия • ± перибронхиальная метаплазия • ± бронхиолит клеточного типа

• ± «фиброзные мостики» (между субплевральны-
ми и центриацинарными или соседними центри-
ацинарными фокусами фиброза)

• ± «фиброзные мостики» (между субплевральны-
ми и центриацинарными или соседними центри-
ацинарными фокусами фиброза)

• ± паттерн организующейся пневмонии

3. Плохо сформированные гранулемы без некроза: • ± интерстициальная пневмония клеточного типа и

• ± интерстициальная пневмония «клеточного» типа • ± паттерн организующейся пневмонии • отсутствие признаков альтернативного заболевания

• ± бронхиолит «клеточного» типа • ± бронхиолит клеточного типа • преобладание плазматических клеток над лим-
фоцитами

• ± паттерн организующейся пневмонии и • выраженная лимфоидная гиперплазия

и • отсутствие признаков альтернативного заболева-
ния

• множественные хорошо сформированные грану-
лемы или гранулемы с некрозом

• отсутствие признаков альтернативного заболева-
ния

• преобладание плазматических клеток над лимфо-
цитами

• аспирированные частицы

• преобладание плазматических клеток над лимфо-
цитами

• выраженная лимфоидная гиперплазия

• выраженная лимфоидная гиперплазия • множественные хорошо сформированные грану-
лемы или гранулемы с некрозом

• множественные хорошо сформированные грану-
лемы или гранулемы с некрозом

• аспирированные частицы

• аспирированные частицы

Примечание: ГП – гиперчувствительный пневмонит; НСИП – неспецифическая интерстициальная пневмония.

2. Бронхиолит клеточного типа: 2. Бронхиолит клеточного типа: Преобладание плазматических клеток над лимфоцитами
• преобладание лимфоцитов, но не более чем пери-
бронхиолярные лимфоидные фокусы с гермина-
тивным центром

• преобладание лимфоцитов, но не более чем 
перибронхиолярные лимфоидные фокусы 
с герминативным центром

Выраженная лимфоидная гиперплазия

• паттерн организующейся пневмонии с тельцами 
Массона

• паттерн организующейся пневмонии с тель-
цами Массона

Множественные хорошо сформированные грануле-
мы или гранулемы с некрозом

• «пенистые» макрофаги в терминальных ДП • «пенистые» макрофаги в терминальных ДП Аспирированные частицы
3. Плохо сформированные гранулемы без некроза: 3. Отсутствие признаков альтернативного забо-

левания:
• рыхлые скопления эпителиоидных клеток 
и / или гигантских многоядерных клеток ± цитоплаз-
матические включения

• преобладание плазматических клеток 
над лимфоцитами

• расположены в перибронхиолярном интерстиции, 
терминальных ДП и / или участках организующейся 
пневмонии

• выраженная лимфоидная гиперплазия

4. Отсутствие признаков альтернативного заболева-
ния:

• множественные хорошо сформированные 
гранулемы или гранулемы с некрозом

• преобладание плазматических клеток над лимфо-
цитами

• аспирированные частицы

• выраженная лимфоидная гиперплазия
• множественные хорошо сформированные грану-
лемы или гранулемы с некрозом
• аспирированные частицы

Примечание: ГП – гиперчувствительный пневмонит; НСИП – неспецифическая интерстициальная пневмония; ДП – дыхательные пути.

Окончание табл. 7S. Начало см. на стр. 31
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различных аллергенов и других неблагоприятных 
факторов внешней среды. При благоприятном те-
чении ГП на фоне устранения неблагоприятных 
воздействий и / или лечения болезнь заканчивает-
ся полным выздоровлением. В некоторых случаях, 
чаще при продолжении неблагоприятного воздейст-
вия или несвоевременном начале лечения, болезнь 
может прогрессировать и приводить к уплотнению 
(фиброзированию) легочной ткани и необратимому 
прогрессирующему снижению легочной функции, 
в первую очередь способности легких доставлять кис-
лород ко всем органам. ГП чаще развивается во второй 
половине жизни, однако может возникнуть и в более 
молодом возрасте.

Факторами, с которыми связан риск развития ГП, 
являются:
• контакт с пером птиц (подушки, набитые пером, 

перьевые и пуховые изделия, птицеводство);
• контакт с сельскохозяйственными и другими жи-

вотными (мех, шкуры, животноводство);
• контакт с плесенью (увлажнители, кондиционеры, 

бассейны, джакузи, заплесневелое сено, овоще- 
и зернохранилища, компост, почва, отходы дере-

вообработки, духовые музыкальные инструменты, 
аппараты для терапии постоянным положитель-
ным давлением в дыхательных путях (Continuous 
Positive Airway Pressure – СРАР), дрожжи, произ-
водство сыра, вина, пива и т. д.);

• контакт с органической пылью (растительная 
пыль, переработка раковин моллюсков, рыбьей 
чешуи, мука, соя и т. д.);

• контакт с некоторыми видами бактерий, которые 
размножаются во влажной среде и загрязняют 
бассейны, джакузи, кондиционеры, увлажнители 
воздуха, сточные воды и т. д.;

• контакт с неорганическими соединениями (сред-
ства бытовой химии, лак для волос, стоматоло-
гические материалы, акрил, эпоксидные смолы, 
металлы и т. д.).

Симптомы гиперчувствительного пневмонита

Симптомы ГП неспецифичны и аналогичны 
проявлениям многих других бронхолегочных забо-
леваний: кашель, одышка при физической нагрузке 
(сначала при более высокой, затем, по мере прогрес-

Рисунок. Алгоритмы действий врача
Примечание: ГП – гиперчувствительный пневмонит; КТ – компьютерная томография; КТВР – компьютерная томография высокого разреше-
ния; БАЛЖ – бронхоальвеолярный лаваж; ТББЛ – трансбронхиальная биопсия легкого; ХБЛ – хирургическая биопсия легкого.
Figure. Diagnostic algorithm

Повторный 
анализ 
данных

Любые сочетания воздействия, паттерна КТВР, 
БАЛЖ и ТББЛ

Диагноз неясен

Многопрофильное обсуждение (консилиум)

Криобиопсия легкого или ХБЛ

Многопрофильное обсуждение (консилиум)

Диагноз ГП типичный, сходный с ГП
 или сомнительный / неопределенный ГП

Установлено воздействие + типичный паттерн ГП 
на КТВР + лимфоцитоз БАЛЖ

Многопрофильное обсуждение (консилиум)

Высокая достоверность диагноза ГП

Впервые выявленные интерстициальные 
изменения на КТ

Анализ воздействия. Анализ КТВР

Клеточный состав БАЛЖ (лимфоцитоз) ± ТББЛ 
(при нефиброзирующем ГП)
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сирования заболевания, – при меньшей нагрузке), 
слабость, иногда – снижении массы тела, повышении 
температуры. Заболевание может начинаться остро, 
в течение нескольких дней или недель, либо посте-
пенно, в течение месяцев или лет. Нередко первые 
проявления самостоятельно исчезают или уменьша-
ются без лечения через несколько дней или недель, 
но с течением времени могут возобновляться либо 
усиливаться. После успешного лечения также воз-
можны рецидивы.

Для подтверждения диагноза необходимо вспом-
нить все возможные неблагоприятные воздействия, 
даже те, которым Вы подвергались достаточно давно. 
Помимо этого, для уточнения характера и тяжести 
поражения легких необходимо выполнить ряд иссле-
дований.

При подозрении на ГП минимальный план обсле-
дования включает в себя:
• исследование функции внешнего дыхания (спиро-

графия, при возможности – бодиплетизмография 
и исследование DLCO);

• КТ легких. Обычная РГ легких не подходит для ди-
агностики любых ИЗЛ, включая ГП, т. к. не обла-
дает достаточной разрешающей способностью.
Если после тщательного расспроса, осмотра и про-

веденных исследований у врача остаются сомнения 
в диагнозе, то проводится биопсия легких. Биопсия – 
процедура, при которой хирург в ходе хирургической 
операции получает маленький фрагмент легочной 
ткани, который затем исследуется под микроскопом. 
Иногда биопсию можно получить более простым 
и щадящим способом – при бронхоскопии, однако 
полученные таким путем фрагменты легочной ткани 

очень маленького размера и не всегда позволяют оце-
нить изменения в легких.

Лечение гиперчувствительного пневмонита

Лечение ГП начинается с устранения предполага-
емого воздействия и системной противовоспалитель-
ной терапии, к препаратам которой в данном случае 
относятся ГКС системного действия, микофеноловая 
кислота*, **, азатиоприн*, ** и ритуксимаб*, **. Если 
несмотря на такое лечение, одышка прогрессирует, 
легочная функция продолжает снижаться, а по дан-
ным КТ легких увеличиваются фиброзные измене-
ния в легких, то к лечению добавляется нинтеданиб 
(антифибротическая терапия), при помощи которого 
можно замедлить дальнейшее ухудшение состояния. 
Следует узнать у своего лечащего врача о возмож-
ности наблюдения и лечения в научно-исследова-
тельском учреждении с опытом лечения ИЗЛ, где 
могут быть доступны современные лекарственные 
препараты.

При развитии хронической ДН с гипоксемией 
(низкое содержание кислорода в крови) назначается 
длительная кислородотерапия с помощью концен-
траторов кислорода. Помимо стационарных кон-
центраторов кислорода, имеющих большие размеры 
и вес, сегодня доступны портативные концентраторы, 
благодаря которым пациент может выходить из дома 
на прогулки.

Всем больным ГП необходима легочная реаби-
литация с применением дыхательных упражнений, 
которые способствуют уменьшению одышки и улуч-
шению общего состояния.

• Видимая плесень • Птицы / птичьи перья / помет

• Запах плесени • Заплесневелое сено / силос

• Повреждение водой, влажность, протечка • Органические вещества (навоз, компост)

Приложение Г
Шкалы оценки, вопросники и другие оценочные инструменты состояния пациента, приведенные 
в клинических рекомендациях

Приложение Г1. Вопросник для установления потенциального этиотропного фактора хронического 
гиперчувствительного пневмонита

Название: Вопросник воздействий при хроническом гиперчувствительном пневмоните (Chronic Hypersensitivity 
Pneumonitis Exposure Questionnaire) [135].

Тип (подчеркнуть):
• шкала оценки;
• индекс;
• вопросник;
• другое (уточнить) _______________

Назначение: выявление потенциального этиотропного фактора хронического ГП у данного пациента.

Вопросник воздействий при хроническом гиперчувствительном пневмоните

Часть 1. Вспомните места, где Вы регулярно проводите время (дом, работа, другие места, например, гараж, 
подвал) и отметьте воздействия, которым Вы подвергаетесь регулярно.



Клинические рекомендации ● Clinical guidelines

35The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Воздействие 1 2 3

Дата начала воздействия (месяц / год) _____/_____ _____/_____ _____/____

Дата начала симптомов (месяц / год) _____/_____ _____/_____ _____/____

Уменьшились ли симптомы после устранения воздействия Да / нет Да / нет Да / нет

Как долго продолжалось воздействие? • < 1 мес. • < 1 мес. • < 1 мес.

• 1–3 мес. • 1–3 мес. • 1–3 мес.

• 3–6 мес. • 3–6 мес. • 3–6 мес.

• 6–12 мес. • 6–12 мес. • 6–12 мес.

• 1–5 лет • 1–5 лет • 1–5 лет

• > 5 лет • > 5 лет • > 5 лет

Оценка в баллах Тяжесть Описание

1 Нет Одышка не беспокоит, за исключением очень интенсивной нагрузки

2 Легкая Одышка при быстрой ходьбе или подъеме на небольшую возвышенность

3 Средняя Одышка заставляет идти медленнее по сравнению с другими людьми того же возраста либо необходимо 
останавливаться при ходьбе в своем темпе по ровной местности

4 Тяжелая Необходимо останавливаться из-за одышки через 100 м или через несколько минут спокойной ходьбы 
по ровной местности

5 Очень тяжелая Одышка не позволяет выходить из дома либо появляется при одевании и раздевании

Подвергались ли Вы каким-либо другим воздействиям?
Часть 2. Для каждого воздействия, которое Вы отметили в части 1, укажите следующие детали:

• Увлажнители / кондиционеры с водными резервуарами • Изоцианаты (аэрозольная краска, полиуретан, лак)

• Джакузи / бассейны / СПА • Жидкости для металлообработки (хладоагенты, смазки)

• Пуховые или перьевые изделия • Овощеводство (выращивание грибов, сортировка лука)

• Испарения / газы / дымы • Производство продуктов питания (сыр)

• Духовые музыкальные инструменты • Деревообработка (древесная пыль, плесень на дереве, пробка, клен)

Ключ (интерпретация): выбранные пациентом воздействия с учетом сроков, длительности воздействия 
и связи с симптомами заболевания могут рассматриваться в качестве потенциальных этиотропных факторов 
ГП у данного пациента.

Пояснение. Вопросник помогает пациенту вспомнить те воздействия, которым он регулярно подвергался, 
а также установить сроки и длительность этих воздействий и оценить их потенциальную роль в развитии 
заболевания.

Приложение Г2. Шкала Медицинского исследовательского совета Великобритании (Medical Research 
Council – MRC; 1966) [136]

Тип (подчеркнуть):
• шкала оценки;
• индекс;
• вопросник;
• другое (уточнить) _______________

Назначение: оценка тяжести одышки при повседневной физической активности.
Содержание (шаблон):

Ключ (интерпретация): более высокий балл соответствует более тяжелой одышке при повседневной физи-
ческой активности.

Пояснение. Шкала MRC используется для оценки одышки пациента и мониторирования его состояния 
на фоне лечения, в частности, легочной реабилитации.
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Список сокращений

БАЛЖ – бронхоальвеолярная лаважная жидкость
ГКС – глюкокортикостероиды
ГП – гиперчувствительный пневмонит
ДИ – доверительный интервал
ДКТ – длительная кислородотерапия
ДН – дыхательная недостаточность
ДП – дыхательные пути
ИВЛ – искусственная вентиляция легких
ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких
ИЛФ – идиопатический легочный фиброз
КТ – компьютерная томография
НСИП – неспецифическая интерстициальная пнев-
мония
ОИП – обычная интерстициальная пневмония
ОШ – отношение шансов
РГ – рентгенография
ТББЛ – трансбронхиальная биопсия легкого
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких
ХБЛ – хирургическая биопсия легкого
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
6-МШТ – 6-минутный шаговый тест
DLCO – диффузионная способность легких по моно-
оксиду углерода
IgG – иммуноглобулин G
SpO2 – насыщение кислородом периферических ка-
пилляров
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Спектральная туссофонобарография – метод контроля 
над эффективностью лечения кашля у больных COVID-19
А.В.Будневский 1, С.Н.Авдеев 2, Е.С.Овсянников 1, С.Н.Фейгельман 1 

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Воронежский государственный медицинский университет 
имени Н.Н.Бурденко» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 394036, Россия, Воронеж, ул. Студенческая, 10

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

Резюме
Сухой кашель, который необходимо лечить противокашлевыми средствами, является одной из самых частых жалоб пациентов при 
COVID-19. Контролировать эффективность назначенной терапии можно при помощи опросников и спектрального анализа звуков 
кашля. Целью исследования явилась оценка возможности использования спектральной туссофонобарографии (СТФБГ) как метода 
контроля над эффективностью лечения кашля у больных COVID-19. Материалы и методы. В исследовании прияли участие больные 
COVID-19 (n = 60: 45 % – мужчины, 55 % – женщины; средний возраст – 38,6 (30,1; 49,6) года). Основную группу составили паци-
енты с легким или среднетяжелым течением заболевания и активными жалобами на кашель. Лечение заболевания проводилось 
в соответствии с клиническими рекомендациями, также использовались противокашлевые средства. Кашель на 1-й и 8-й день тера-
пии исследовался при помощи визуальной аналоговой шкалы и СТФБГ, затем сравнивался с индуцированным кашлем у здоровых 
лиц, составивших группу сравнения (n = 30: 43,3 % – мужчины, 56,7 % – женщины; средний возраст – 36,3 (28,4; 44,8) года). Записи 
кашля подвергались алгоритму быстрого преобразования Фурье. Оценивались следующие характеристики кашля: продолжитель-
ность (мс), отношение энергии низких и средних частот (60–600 Гц) к энергии высоких частот (600–6 000 Гц), частота максимальной 
энергии звука (Гц). Производилась оценка не только кашлевого акта в целом, но и отдельно каждой фазы. Результаты. На 8-й день 
лечения выявлены достоверные изменения характеристик кашля по сравнению с 1-м днем, в особенности II фазы кашлевого акта. 
Повысилась продолжительность кашля (T = 355,0 (276,0; 407,5) – в 1-й день; T(c) = 432,0 (386,0; 556,0) – на 8-й день; p = 0,0000), 
начали преобладать более низкие частоты (Q = 0,281 (0,2245; 0,408) – в 1-й день; Q(c) = 0,4535 (0,3725; 0,619) – на 8-й день; 
p = 0,0000), снизилась частота максимальной энергии звука (Fmax = 488,5 (282,0; 1220,5) – в 1-й день; Fmax = 347,0 (253,0; 488,0) – на 
8-й день; p = 0,0064). После сравнения исследуемых параметров на 8-й день лечения с таковыми у здоровых лиц статистически зна-
чимых различий не обнаружено. Заключение. При помощи СТФБГ выявлено, что на фоне лечения COVID-19 характеристики звуков 
кашля приблизились к таковым у здоровых лиц.
Ключевые слова: COVID-19, сухой кашель, спектральный анализ звуков кашля, спектральная туссофонобарография.
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Этическая экспертиза. Исследование проводилось в соответствии с принципами Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации. У каждого участника получено письменное информированное согласие на участие в исследовании.
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Spectral tussophonobarography as a method for monitoring 
the effectiveness of cough treatment in patients with 
COVID-19
Andrey V. Budnevsky 1, Sergey N. Avdeev 2, Evgeniy S. Ovsyannikov 1, Sofia N. Feigelman 1 

1 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “N.N.Burdenko Voronezh State Medical University” of the Ministry of Healthcare  
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Abstract
Dry cough is one of the most common complaints of patients with COVID-19, so it must be treated with antitussives. The effectiveness of prescribed 
therapy can be controlled by using questionnaires and spectral analysis of cough sounds. The aim was to assess the use of spectral tussophonobarography 
for monitoring the effectiveness of cough treatment in patients with COVID-19. Methods. The main group consisted of 60 patients with COVID-19 
(45% men, 55% women, average age 38.6 (30.1; 49.6) years) with mild or moderate severity and strong complaints of cough. The disease was treated 
in accordance with clinical recommendations, and antitussives were also used. Cough on the 1st and 8th days of therapy was studied using a visual 
analogue scale and spectral tussophonobarography, then compared with the induced cough of 30 healthy individuals making up the comparison 
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Новая коронавирусная инфекция COVID-19 
(CO ronaVIrus Disease 2019) – это острое респиратор-
ное заболевание преимущественно верхних отде-
лов дыхательных путей, вызываемое РНК-вирусом 
SARS-CoV-2, принадлежащим к семейству Coronavirus, 
подроду Sarbecovirus. SARS-CoV-2 является 7-м заре-
гистрированным коронавирусом после 229E, NL63, 
OC43, HKU1, MERS-CoV и предыдущего SARS-CoV. 
Впервые данный вирус выявлен в Китае, а первая 
вспышка заболевания зарегистрирована Всемирной 
организацией здравоохранения 31.12.19 [1]. Клиниче-
ская картина заболевания варьируется от бессимптом-
ного носительства до крайне тяжелого течения, приво-
дящего к летальному исходу. Наиболее характерными 
симптомами являются кашель, лихорадка, миалгия, 
аносмия, агевзия, боли в горле, головная боль, озноб, 
тошнота, рвота, диарея. Кашель является одним самых 
частых поводов обращения к врачу, т. к. доставляет 
пациенту выраженный дискомфорт. При COVID-19 
кашель чаще сухой, а при развитии пневмонии может 
приобретать продуктивный компонент [2].

В настоящее время в арсенале практикующего вра-
ча имеется не так уж много способов оценки кашля. 
Чаще всего речь идет о расспросе самого больного 
или его родственников, используются специально 
разработанные опросники и шкалы, например: ви-
зуальная аналоговая шкала (ВАШ), 6-балльная шкала 
оценки дневного и ночного кашля (Leicester Cough 
Questionnaire – LCQ) и вопросник качества жизни, 
связанного с кашлем (Cough Specific Quality of Life 
Questionaire – CQLQ). Данные методы являются до-
вольно субъективными, поэтому имеется необходи-
мость в разработке объективных способов диагно-
стики кашля.

Происхождение кашлевых звуков до сих пор 
окончательно не установлено. В кашле участвуют все 
структуры гортани, а вместе с резонансом носовой 
и грудной полости кашель приобретает индивиду-
альный тон. J.Korpas et al. изучено происхождение 
звуков кашля, при этом сделано предположение, что 
их характер зависит от патологических процессов в ре-
спираторном тракте. Возникновение звуков кашля 

объясняется вибрацией дыхательных путей и легочных 
структур в турбулентном потоке воздуха. Характер 
кашлевого звука, наблюдаемый при патологических 
состояниях, зависит от измененной скорости потока 
воздуха в бронхах, а также от резонанса дыхательных 
путей и окружающей легочной ткани. Кроме того, 
на характер звуков кашля оказывают влияние наличие 
секрета и его реологические свойства. Податливость 
бронхов, возможно, также играет важную роль. При 
повышении податливости вовлекается большее коли-
чество бронхов в фазе вдоха, а на выдохе увеличива-
ется их компрессия. Любые патологические процес-
сы в бронхиальном дереве будут оказывать влияние 
на прохождение воздуха по дыхательным путям, при 
этом будет меняться и звук кашля, что может играть 
важную роль в диагностике и контроле над эффектив-
ностью лечения [3, 4].

При COVID-19 кашель чаще сухой, связан с гипер-
реактивностью кашлевых рецепторов бронхов. Он мо-
жет беспокоить пациентов еще в течение нескольких 
недель и даже месяцев после выздоровления, достав-
ляя выраженный дискомфорт, при этом необходимо 
проведение противокашлевой терапии при помощи 
препаратов центрального или периферического дейст-
вия. Контролировать эффективность лечения можно 
при помощи опросников и спектрального анализа 
звуков кашля.

Целью исследования явилась оценка возможности 
использования спектрального анализа звуков кашля 
в качестве метода контроля над эффективностью ле-
чения COVID-19.

Материалы и методы

Для проведения исследования отобраны пациенты 
(n = 60: 45 % – мужчины, 55 % – женщины; средний 
возраст – 38,6 (30,1; 49,6) года) с подтвержденным при 
помощи полимеразной цепной реакции COVID-19 
легкого или среднетяжелого течения, с поражением 
легочной паренхимы по данным компьютерной то-
мографии < 25 % и активными жалобами на сухой 
кашель. Сопутствующая респираторная патология 

group (43.3% men and 56.7% women; average age of 36.3 (28.4; 44.8) years). Cough recordings were subjected to a fast Fourier transform algorithm. 
The following cough characteristics were assessed: duration (ms), ratio of low and medium frequency energy (60 – 600 Hz) to high frequency energy 
(600 – 6000 Hz), and frequency of maximum sound energy (Hz). Not only of the coughing act as a whole was assessed, but also of each phase 
separately. Results. On the 8th day of treatment, significant changes in cough characteristics were seen compared to the 1st day, especially in the 
2nd phase of the cough act. The duration of cough increased (T = 355.0 (276.0; 407.5) – on the 1st day; T(c) = 432.0 (386.0; 556.0) – on the 8th day; 
p = 0.0000), lower frequencies began to predominate (Q = 0.281 (0.2245; 0.408) – on the 1st day; Q(c) = 0.4535 (0.3725; 0.619) – on the 8th day; 
p = 0.0000), the frequency of maximum sound energy decreased (Fmax = 488.5 (282.0; 1220.5) – on the 1st day; Fmax = 347.0 (253.0; 488.0) – on 
the 8th day; p = 0.0064). No statistically significant differences were found in the studied parameters on the 8th day of treatment as compared with 
those in healthy individuals. Conclusion. Spectral tussophonobarography revealed that characteristics of cough sounds during treatment of 
COVID-19 were close to those of healthy individuals.
Key words: COVID-19, dry cough, spectral analysis of cough sounds, spectral tussophonobarography.
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отсутствовала. Лечение COVID-19 назначалось в со-
ответствии с клиническими рекомендациями [5], 
а для лечения сухого кашля использовалось проти-
вокашлевое средство периферического действия ле-
водропропизин по 10 мл 3 раза в день с промежутками 
≥ 6 ч. В качестве группы сравнения выбраны здоровые 
лица (n = 30: 43,3 % – мужчины, 56,7 % – женщины; 
средний возраст – 36,3 (28,4; 44,8) года). Противопо-
казаний к применению лекарственных средств, ис-
пользуемых в исследовании, ни у одного из пациентов 
не выявлено.

Временно-частотные параметры звуков кашля 
оценивались при помощи спектральной туссофо-
нобарографии (СТФБГ) – объективного и высоко-
чувствительного метода анализа звуковых записей, 
основанного на алгоритме быстрого преобразования 
Фурье. У каждого обследуемого пациента звуки кашля 
регистрировались при помощи микрофона трансфор-
маторного типа с полосой пропускания 60–24 000 Гц. 
Все пациенты были предварительно проинструктиро-
ваны о правильном выполнении кашлевого маневра 
(необходимо было кашлять с определенной силой). 
Таким образом была достигнута примерно одинаковая 
величина амплитуды звука. К столу, за который уса-
живался обследуемый, был прикреплен специально 
разработанный кронштейн, обеспечивающий распо-
ложение микрофона на расстоянии 15–20 см от лица. 
Также для устранения лишних окружающих шумов 
и минимизации наложения звуков были использо-
ваны фильтры с полосой пропускания 60–6 000 Гц.

При наличии самопроизвольного кашля произво-
дилась регистрация кашлевого эпизода, однако в слу-
чае отсутствия такового (у здоровых лиц) проводилась 
его провокация при помощи ингаляций лимонной 
кислоты в концентрации до 20 г / л [6].

Цифровая обработка полученных записей осу-
ществлялась в компьютерной программе Sound 
Forge 15 (MAGIX Software GmbH, Германия). Каждый 

кашлевой каскад был разделен на отдельные каш-
левые эпизоды, а они в свою очередь – на III фазы 
в соответствии с биомеханикой кашлевого рефлекса, 
причем первоначальное снижение амплитуды звука 
на ≥ 50 % в пределах 20 мс соответствовало переходу 
между I и II фазой, а ее последующее повышение на 
≥ 50 % в пределах 20 мс – переходу между II и III фа-
зой (рис. 1). Во всех звуковых записях также произ-
ведена нормализация громкости до 6 дБ и установка 
определенной частоты сэмплирования, а именно – 
48 000 Гц.

Фазы кашлевого акта:
• I – глубокий вдох, открытие голосовой щели;
• II – закрытие голосовой щели, сокращение экспи-

раторных мышц, что способствует значительному 
повышению внутригрудного и внутрибрюшного 
давления (вплоть до 250–300 мм рт. ст.) с после-
дующим резким толчкообразным выдохом;

• III – закрытие голосовой щели, возникновение 
характерного звука связано с вибрацией голосовых 
связок.
При помощи алгоритма быстрого преобразования 

Фурье, позволяющего распределить звуковую энергию 
по частотам, были определены следующие спектраль-
ные характеристики звукового сигнала:
• продолжительность (T, мс);
• коэффициент Q (отношение энергии низких 

и средних частот (60–600 Гц) к энергии высоких 
частот (600–6 000 Гц));

• частота максимальной энергии звука (Fmax, Гц).
Также производился спектральный анализ звука 

и кашлевого акта в целом и каждой его фазы в от-
дельности.

Оценивался кашель до начала лечения и на 8-й день 
терапии, после чего сравнивался с индуцированным 
кашлем у здоровых лиц. Помимо СТФБГ, для оцен-
ки интенсивности кашля использовалась ВАШ, где 
пациент должен был оценивать выраженность сво-

Рис. 1. Визуальное разделение аудиограммы кашля на фазы
Figure 1. Visual separation of the cough audiogram into phases

I фаза II фаза III фаза
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его кашля в баллах от 0 до 10. Чем больше баллов, 
тем субъективно тяжелее больной переносил кашель 
(рис. 2). Также обследуемые должны были сообщать 
о возникновении у них нежелательных побочных ре-
акций.

Математическая и статистическая обработка дан-
ных осуществлялась с помощью пакета программ 
Statgraphics Centurion XV (Statgraphics Technologies, Inc., 
США). Соответствие выборки распределению Гаусса 
оценивалось по коэффициенту эксцесса и асиммет-
рии. Полученные значения оказались за пределами 
интервала от –2 до +2, следовательно, распределение 
данных не соответствовало нормальному. Числен-
ные показатели параметров кашля были представле-
ны в виде медианы, в скобках указывались верхний 
и нижний квартили. Сравнение спектральных показа-
телей кашля на 1-м и 2-м визитах осуществлялось при 
помощи критерия Уилкоксона, на 2-м визите и у здо-

ровых лиц – при помощи критерия Манна–Уитни. 
Различия считались статистически значимыми при 
показателе p < 0,05.

Результаты

Показатели спектрального анализа кашля на 1-й 
и 8-й день исследования больных COVID-19 и здо-
ровых лиц представлены в таблице.

Продолжительность кашля в целом (T) и отдель-
но во II (T2) и III (T3) фазах достоверно увеличилась 
у больных COVID-19 на 2-м визите, т. е. на 8-й день 
лечения. В I фазе (T1) статистически значимых раз-
личий не выявлено. Коэффициент Q на 8-й день 
исследования также был достоверно выше во всем 
кашлевом акте (Q) и во II (Q2) и III (Q3) фазах, что 
означает снижение частотности звука. При I фазе (Q1) 
данный показатель достоверно не различался. Частота 

Таблица
Динамика изменений показателей спектрального анализа звуков кашля у больных COVID-19  

в течение 8-дневного курса терапии
Table

Dynamics of spectral analysis parameters of cough sounds of patients with COVID-19 during an 8-day treatment course

Параметр
Основная группа (n = 60)

Здоровые лица (n = 30)
V1 V2

T, мс 355,0 (276,0; 407,5) 432,0 (386,0; 556,0)* 411,5 (335,0; 503,0)

T1, мс 45,5 (36,0; 59,0) 45,5 (37,5; 54,0) 44,0 (38,0; 47,0)

Т2, мс 257,0 (212,0; 303,0) 302,5 (243,5; 411,5)* 285,5 (241,0; 424,0)

Т3, мс 82,0 (58,0; 108,0) 103,5 (72,0; 133,0)* 89,0 (67,5; 107,0)**

Q 0,281 (0,2245; 0,408) 0,4535 (0,3725; 0,619)* 0,432 (0,383; 0,501)

Q1 0,4735 (0,2895; 0,7965) 0,4565 (0,329; 0,7415) 0,463 (0,289; 0,698)

Q2 0,1925 (0,105; 0,285) 0,295 (0,2225; 0,414)* 0,297 (0,236; 0,436)

Q3 0,663 (0,309; 1,258) 1,0065 (0,7745; 1,2115)* 0,993 (0,738; 1,226)

Fmax, Гц 488,5 (282,0; 1220,5) 347,0 (253,0; 488,0)* 314,0 (261,0; 394,0)

Fmax1, Гц 334,5 (257,0; 523,5) 397,5 (266,5; 555,0) 454,5 (324,0; 576,0)

Fmax2, Гц 1006,5 (478,0; 1504,0) 524,0 (232,5; 706,5)* 476,0 (322,0; 827,0)

Fmax3, Гц 273,0 (160,0; 358,0) 318,5 (226,0; 431,5) 331,0 (216,0; 473,0)

Примечание: V1 – 1-й визит (1-й день); V2 – 2-й визит (8-й день); T, T1, T2, T3 – продолжительность кашлевого эпизода в целом, I, II и III фазы соответственно; Q, Q1, Q2, Q3 – отношение 
энергии низких и средних частот (60–600 Гц) к энергии высоких частот (600–6 000 Гц) кашлевого эпизода в целом, I, II и III фазы соответственно; Fmax, Fmax1, Fmax2, Fmax3 – частота макси-
мальной энергии звука кашлевого эпизода в целом, I–III фазы соответственно; * – достоверные изменения (p < 0,05) спектральных характеристик кашля больных COVID-19 на 8-й день 
исследования; ** – достоверные различия (p < 0,05) спектральных характеристик кашля между больными COVID-19 на 8-й день исследования и здоровыми лицами.
Note: V1 – 1st visit (1st day); V2 – 2nd visit (8th day); T, T1, T2, T3 – duration of the whole cough episode and during the 1st, 2nd and 3rd phases, respectively; Q, Q1, Q2, Q3 – the ratio of the energy of 
low and medium frequencies (60 – 600 Hz) to the energy of high frequencies (600 – 6,000 Hz) of the whole cough episode and during the I, II and III phases, respectively; Fmax, Fmax1, Fmax2, Fmax3 – 
frequency of the maximum sound energy of the whole cough episode and during the 1st, 2nd and 3rd phases, respectively; *, Significant changes (p < 0.05) in the spectral characteristics of the cough 
of patients with COVID-19 on the 8th day of the study; **, Significant differences (p < 0.05) in the spectral characteristics of cough between patients with COVID-19 on the 8th day of the study and 
healthy individuals.

Рис. 2. Визуальная аналоговая шкала оценки интенсивности кашля
Figure 2. Visual analogue scale for assessing cough intensity
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максимальной энергии звука также оказалась досто-
верно ниже в целом (Fmax) и во II фазе (Fmax2) кашля на 
8-й день исследования. Показатели I (Fmax1) и III (Fmax3) 
фаз достоверно не различались от таковых на 1-й день 
исследования.

Наиболее значимой в кашлевом акте является 
II фаза, т. к. именно она отвечает за прохождение воз-
духа по дыхательным путям, поэтому изменения дан-
ной фазы имеют наибольшую клиническую ценность.

Достоверных различий между больными COVID-19, 
получавшими лечение в течение 8 дней, и здоровыми 
лицами не выявлено. Статистически значимые разли-
чия наблюдались только в отношении продолжитель-
ности III фазы кашля, однако, во-первых, данная фаза 
не является постоянной (отсутствует у 10–20 % лиц 
вне зависимости от наличия или отсутствия той или 
иной патологии), а во-вторых, не несет клинической 
значимости, т. к. отвечает только за закрытие голо-
совой щели. Это означает, что назначенное лечение 
оказалось эффективным, показатели спектрального 
анализа приблизились к таковым у здоровых лиц. Ин-
тенсивность кашля по ВАШ снизилась с 4,0 (2,0; 6;0) 
в 1-й день исследования до 1,0 (0,0; 2,0), что доказы-
вает эффективность проводимого лечения. Здоровые 
лица не предъявляли жалоб на кашель, поэтому у них 
выраженность кашля по ВАШ была сопоставима (0,0 
(0,0; 1,0)). Нежелательных побочных реакций ни у 
одного из пациентов не выявлено.

Обсуждение

Впервые интерес к звукам дыхания возник еще 
в 1950-х годах. На рубеже 1970-х – 1980-х годов опуб-
ликованы некоторые сообщения по анализу звуков 
кашля. Основным методом анализа дыхательных шу-
мов являлась фонография, т. е. сигнал интенсивности 
звука отображался во временной области, часто од-
новременно с сигналом воздушного потока (фоноп-
невмография). Фонографическая запись кашля иногда 
называется туссофонографией [4].

Одним из способов изучения звуков кашля явля-
лась оценка полосы интенсивности на нескольких 
уровнях частот. J.Korpas и J.Sadlonova–Korpasova уста-
новлено, что диапазоны частот при кашле охватывают 
50–3 000 Гц; также обнаружены достоверные разли-
чия частотных характеристик у пациентов с бронхо-
обструктивными заболеваниями дыхательных путей 
и у здоровых лиц. Также выявлено, что у здоровых 
лиц при произвольном кашле происходит усиление 
частот 300–500 Гц, в то время как у пациентов с хро-
ническим бронхитом преобладают частоты 500, 700 
и 1 200 Гц [7]. L.A.Debrezeni et al. отмечено, что средней 
частотой звука кашля здоровых лиц является 350 Гц, 
у больных бронхиальной астмой (БА) она несколько 
выше – около 500 Гц [8].

Алгоритм быстрого преобразования Фурье (БПФ), 
который использовался и в данном исследовании, 
применяется для спектрального анализа звуков каш-
ля еще с 1970-х годов. Анализ БПФ представляет со-
бой математический алгоритм, который позволяет 
разделить сигнал на составляющие его частоты. При 

спектральном анализе БПФ звуковой сигнал пред-
ставляется в частотно-интенсивной шкале. По ре-
зультатам БПФ-анализа нормальных звуков дыхания, 
влажного и сухого кашля показаны более высокие 
частоты спект ров БПФ при произвольном кашле 
у пациентов с БА, хроническим бронхитом, бронхо-
альвеолярным раком легкого и параличом гортанного 
нерва по сравнению с таковыми при кашле у здоровых 
добровольцев [9].

СТФБГ (спектральный анализ звуков кашля – 
распределение энергии звуков кашля по диапазонам 
частот во времени) можно использовать в диагно-
стических целях, т. к. данная методика достаточно 
информативна и обладает высоким профилем без-
опасности для пациента. По данным предыдущего 
исследования при помощи СТФБГ оценивались раз-
личия между спектральными характеристиками кашля 
у здоровых лиц и больных COVID-19. Выявлено, что 
звуки кашля при COVID-19 характеризуются меньшей 
продолжительностью и преобладанием энергии более 
высоких частот по сравнению с таковыми у здоровых 
индивидуумов, причем это относится как к кашле-
вому акту в целом, так и отдельно ко II фазе (именно 
она отвечает за прохождение воздуха по дыхательным 
путям). Следовательно, СТФБГ можно использовать 
в диагностике и дифференциальной диагностике 
COVID-19 [6].

СТФБГ использовалась Г.Г.Семенковой и соавт. 
для оценки обратимости бронхиальной обструкции 
у больных БА, которые были распределены на 2 груп-
пы – тяжелого (n = 18) и среднетяжелого (n = 18) 
течения. СТФБГ вместе с исследованием функции 
внешнего дыхания (спирометрия и пикфлоуметрия) 
проводилась до и после бронходилатационного теста 
с 400 мкг беротека. У пациентов достоверно снижа-
лась продолжительность и частота кашлевого акта 
в целом и II фазы в отдельности. Именно II фаза отве-
чает за прохождение воздуха по суженным дыхатель-
ным путям во время скоростного выдоха у пациентов 
с БА [10].

По данным другого исследования Г.Г.Семенковой 
и соавт. при помощи СТФБГ и 24-часовой pH-метрии 
оценивалась взаимосвязь между гастроэзофагеаль-
ным рефлюксом и кашлем. Если одновременно (либо 
в пределах 5 мин до его возникновения) фиксировался 
кашлевой эпизод и снижение pH пищевода < 4, счита-
лось, что данный кашель является рефлюкс-индуци-
рованным. Также рассчитывался симптомный индекс 
(SI) – отношение количества кашлевых эпизодов, 
связанных с рефлюксом, к общему количеству кашле-
вых эпизодов. Достоверным считался SI > 50 %. Дан-
ное явление наблюдалось у 87 из 107 обследованных, 
им назначалось лечение ингибиторами протонной 
помпы (омепразол) и прокинетическими препара-
тами (домперидон) в течение 4 нед. в соответствии 
с актуальными на тот момент клиническими реко-
мендациями. У 49 из 87 пациентов терапия оказалась 
эффективной, но данные СТФБГ достоверно не ме-
нялись и соответствовали таковым у здоровых лиц. 
Однако у 38 пациентов, у которых терапия не оказала 
положительного эффекта, наблюдалась отрицательная 
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динамика – кашель приобрел продуктивный харак-
тер, а по данным СТФБГ выявлено несколько пиков 
в диапазонах до 500 Гц, которые регистрировались 
в начале II фазы [11].

S.Mootassim–Billah et al. использовался спектраль-
ный анализ кашля у пациентов с радиационной дис-
фагией (после лучевой терапии рака головы и шеи) 
для определения биомаркеров аспирации. Оценива-
лись следующие звуковые параметры: продолжитель-
ность, контур амплитуды, энтропия выборки, экс-
цесс, также проводилось разложение относительной 
энергии кашлевого сигнала на несколько частотных 
диапазонов (0–400, 400–800, 800–1 600, 1 600–3 200 
и > 3 200 Гц). Также оценивались качество глотания, 
изменение качества голоса и аэродинамические по-
казатели кашля [12].

При помощи машинного обучения, основу которо-
го составляет спектральный анализ кашля, U.R.Abey-
ratne et al. определялась пневмония у детей. «Золотым 
стандартом» для обучения классификатора считался 
клинический диагноз, установленный врачом-педи-
атром на основании только параметров, извлеченных 
из звуков кашля. Чувствительность и специфичность 
методики составила 94 и 75 % соответственно [13].

К сожалению, в настоящее время объективному 
исследованию кашля еще не уделяется должного 
внимания. Различные патологические изменения 
бронхолегочной системы способствуют нарушению 
прохождения воздушного потока по дыхательным пу-
тям во время кашля, что, соответственно, отражается 
на его звуке, при этом СТФБГ может найти широкое 
практическое применение в медицине. Подсчет каш-
левых эпизодов важен для оценки эффективности 
противокашлевой терапии, поэтому ученые всего 
мира активно разрабатывают кашлевые мониторы, 
при помощи которых можно объективно оценивать 
кашель.

Заключение

Звуки, сопровождающие кашель, могут иметь важное 
диагностическое значение в клинической практи-
ке врача любой специальности, т. к. они отражают 
прохож дение воздуха по дыхательным путям, наличие 
в них секрета, изменения резонанса и податливости 
бронхов и легочной паренхимы. Оценить спектраль-
ные характеристики звука, его частоту и продолжи-
тельность можно при помощи СТФБГ – неинвазивно-
го метода регистрации и анализа звуков кашля. Ранее 
при помощи данного метода были выявлены харак-
терные паттерны кашля у пациентов с COVID-19, 
в настоящем исследовании СТФБГ использовалсь 
для оценки эффективности лечения данного заболе-
вания. На основе полученных результатов выявлено, 
что на 8-й день лечения продолжительность кашля 
и коэффициент Q увеличились, а частота максималь-
ной энергии звука уменьшилась. После сравнения 
полученных данных со звуками кашля у здоровых 
лиц достоверно значимых различий не выявлено, 
что доказывает эффективность проводимого лечения. 
Следовательно, СТФБГ может использоваться в кли-

нической практике для диагностики и контроля над 
лечением различных заболеваний, в т. ч. COVID-19, 
т. к. является достаточно информативным методом 
и абсолютно безопасна для пациента.
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Комплексная оценка состояния дыхательной,  
сердечно-сосудистой системы и психоэмоциональных 
нарушений у взрослых пациентов, перенесших COVID-19
Х.С.Дельмаева 1, Н.В.Мухина 2, И.С.Комарова 2 , Г.В.Неклюдова 2, А.А.Метальников 2, С.Н.Авдеев 2, 
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Резюме
Целью исследования явилось изучение изменений со стороны дыхательной и сердечно-сосудистой системы, функционального и психо-
эмоционального статуса взрослых пациентов после стационарного лечения по поводу COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019). Материалы 
и методы. В когортное проспективное наблюдательное исследование включены пациенты (n = 51: 29 (55,8 %) – женщины; медиана возра-
ста – 64,5 (60,0–70,0) года) с COVID-19 и поражением легких. Через 3 мес. после выписки из стационара выполнялись трансторакальная 
эхокардиография, ультразвуковое исследование (УЗИ) легких, электрокардиография, оценка одышки по модифицированной шкале 
Британского медицинского исследовательского совета для оценки тяжести одышки (modified Medical Research Council Dyspnea Scale – 
mMRC) и шкале Борга, результатам 6-минутного шагового теста (6-МШТ), а также исследование функции внешнего дыхания. 
Психоэмоциональный статус оценивался с помощью субъективной шкалы оценки астении (Multidimensional Fatigue Inventory – МFI-20), 
шкалы ситуативной тревожности Спилбергера–Ханина, шкалы депрессии Бека, краткой шкалы оценки когнитивных функций (Mini-
Mental State Examination – MMSE). Для описания и сравнения данных использовался стандартный набор статистических инструментов. 
Различия считались статистически значимыми при р < 0,05. Результаты. Наиболее частыми жалобами через 3 мес. после выписки из ста-
ционара являлись слабость (88,2 %) и одышка от легкой (62,7 %) до умеренной (29,4 %) степени выраженности. Выявлено уменьшение 
объема поражения легочной ткани по сравнению с этапом стационарного лечения (14,5 балла vs 23,0 балла), однако консолидаты по дан-
ным УЗИ легких обнаружены у 78,4 % пациентов. Степень поражения легочной ткани коррелировала с функциональным статусом паци-
ентов. Наиболее частым (23,1 %) функциональным нарушением являлось снижение диффузионной способности легких по моноокиду 
углерода (DLCO), которое сопровождалось уменьшением дистанции при выполнении 6-МШТ и увеличением объема поражения легких 
по данным УЗИ. Пороговое значение оценки по данным УЗИ, определяющее нарушение DLCO на этапе стационарного лечения, состави-
ло 24,5 балла, через 3 мес. – 15,5. При оценке психического статуса через 3 мес. у всех пациентов сохранялась астения; тревожность 
и депрессия статистически значимо уменьшились, а когнитивный статус улучшился. Заключение. У большинства взрослых пациентов, 
перенесших COVID-19 с поражением легких, через 3 мес. после выписки из стационара сохраняются жалобы, изменения легочной ткани 
различной степени выраженности, у значительной части больных – психоэмоциональные нарушения, отклонения при выполнении функ-
циональных тестов и нарушение DLCO. УЗИ легких может рассматриваться как информативный неинвазивный метод оценки повреждения 
легочной ткани, при помощи которого возможно прогнозировать нарушение газотранспортной функции легких.
Ключевые слова: COVID-19, постковидный синдром, ультразвуковое исследование легких, эхокардиография, тревожность, депрессия, 
когнитивные нарушения.
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Дельмаева Х.С. и др. Комплексная оценка нарушений у взрослых пациентов, перенесших COVID-19

Особенностью COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) 
является мультисистемный характер поражения, 
вовлекающий в патологический процесс, помимо 
легких, практически все органы и системы [1, 2]. 
Известно, что вирус SARS-CoV-2 также может вы-
ступать в роли триггера развития психических рас-
стройств, включая депрессию, тревожность, пост-
травматическое стрессовое расстройство [3, 4]. Из-
менения могут сохраняться в течение длительного 
времени после COVID-19, что делает актуальным 
проведение динамического наблюдения за такими 
больными.

Более полное представление о последствиях 
COVID-19 позволит оптимизировать программы 
реабилитации пациентов, а также разработать реко-
мендации по их раннему выявлению и эффективной 
профилактике.

Целью настоящего исследования явился анализ 
изменений со стороны дыхательной и сердечно-со-
судистой системы, функционального и психоэмоцио-
нального статуса взрослых пациентов, получавших 
стационарное лечение по поводу COVID-19.

Материалы и методы

В проспективное наблюдательное когортное исследо-
вание были включены пациенты, получавшие лечение 
по поводу верифицированной инфекции COVID-19 

с поражением легких в одном из городских стацио-
наров Москвы.

Критерии включения:
• наличие письменного информированного согласия 

пациента или его законного представителя на учас-
тие в исследовании;

• возраст 18 лет и старше;
• инфильтрация в легких, выявляемая по резуль-

татам компьютерной томографии (КТ) органов 
грудной клетки (ОГК) с поражением ≥ 25 % па-
ренхимы;

• наличие РНК SARS-CoV-2 в респираторном мазке 
методом полимеразной цепной реакции.
Критерии невключения:

• установленные ранее интерстициальные заболе-
вания легких;

• ожирение (индекс массы тела > 35 кг / м2);
• хроническая обструктивная болезнь легких тяже-

лого течения;
• дилатационная кардиомиопатия;
• неоперированные гемодинамически значимые по-

роки сердца;
• тахиаритмии;
• фибрилляция предсердий;
• острый инфаркт миокарда;
• постинфарктный кардиосклероз;
• хроническая сердечная недостаточность III–IV 

функционального класса по функциональной 

1 Moscow State Budgetary Healthcare Institution “Moscow City Hospital named after S.S.Yudin”, Moscow Healthcare Department: Kolomenskiy pr. 4, Moscow, 
115446, Russia

2 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
The aim was to study changes in the respiratory system, cardiovascular system, functional and psychoemotional status of adult patients after inpatient 
treatment for COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019). Methods. This cohort prospective observational study recruited patients with COVID-19 and 
lung damage. Transthoracic echocardiography, lung ultrasound, ECG, dyspnea assessment using mMRC and Borg scales, 6-minute walk test, and 
pulmonary function tests were performed 3 months after discharge from hospital. Psychoemotional status was assessed using MFI-20 international 
asthenia test, Spielberger–Hanin situational anxiety scale, Beck depression scale, MMSE cognitive function assessment scale. A standard set of 
statistical tools was used to describe and compare the data. The differences were considered statistically significant at p < 0.05. Results. A total of 
51 patients were enrolled, including 29 (55.8%) women, the median age 64.5 (60.0 – 70.0) years. The most frequent complaints at 3 months after 
the hospital discharge were weakness (88.2%) and mild (62.7%) to moderate (29.4%) dyspnea. There was a decrease in the lung tissue lesions 
compared to inpatient treatment (14.5 vs 23.0 points), but the lung ultrasound found consolidates in 78.4% of the patients. The degree of lung tissue 
lesions correlated with the functional status of the patients. Decreased diffusion lung capacity (DLCO) was the most frequent functional disorder. 
It was detected in 23.1% of the patients and accompanied by decreased 6-minute walk test distance and increased volume of lung lesions according 
to the ultrasound. The threshold value of ultrasound score indicative of the abnormal lung diffusion capacity was 24.5 at the stage of inpatient 
treatment and 15.5 points at 3 months after discharge from hospital. A mental status assessment at 3 months after discharge from hospital showed 
that asthenia persisted in all patients. Their anxiety and depression statistically significantly decreased, and the cognitive status improved. Conclusion. 
The majority of adult patients who had COVID-19 with lung damage still have complaints, lung tissue changes of varying severity at 3 months after 
discharge from hospital. A significant proportion of the patients also had psychoemotional disorders, abnormalities in the performance of functional 
tests, and impaired DLCO. Lung ultrasound can be considered an informative non-invasive method of assessing severity of the lung tissue damage, 
allowing to predict impaired gas transport function of the lungs.
Key words: COVID-19, post-COVID-19 syndrome, lung ultrasound, echocardiography, anxiety, depression, cognitive disorders.
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классификации Нью-Йоркской ассоциации серд ца 
(New York Heart Association – NYHA).
Характеристика пациентов, проведенных иссле-

дований и процедур на этапе стационарного лечения 
представлена в работе [5].

Через 3 мес. после выписки выполнялось повтор-
ное обследование пациентов, включавшее сбор жа-
лоб, объективное обследование, пульсоксиметрию, 
оценку одышки по данным модифицированной шка-
лы Британского медицинского исследовательского 
совета для оценки тяжести одышки (modified Medi-
cal Research Council Dyspnea Scale – mMRC) и шка-
лы Борга, 6-минутного шагового теста (6-МШТ), 
электрокардиографии (ЭКГ), трансторакальной 
эхокардиографии (ЭхоКГ), ультразвукового иссле-
дования (УЗИ) легких по разработанному протоколу, 
а также исследование функции внешнего дыхания. 
Эмоциональный статус оценивался с помощью меж-
дународной субъективной шкалы оценки астении 
(Multidimensional Fatigue Inventory – МFI-20) [6], шка-
лы ситуативной тревожности Спилбергера–Ханина, 
шкалы депрессии Бека, краткой шкалы оценки пси-
хического статуса (Mini-Mental State Examination – 
MMSE).

ЭхоКГ проводилась по стандартному протоколу 
на аппарате Phillips EPIQ5 (Release 6.0) согласно меж-
дународным и российским рекомендациям [7, 8]. 
Проводилось измерение полостей сердца, оценива-
лась систолическая и диастолическая функции левых 
и правых отделов сердца:
• систолическая функция левого желудочка (ЛЖ) 

оценивалась по методу Simpson;
• систолическая функция правого желудочка (ПЖ) – 

по систолической экскурсии плоскости кольца 
трикуспидального клапана (Tricuspidal Anular Plane 
Systolic Excursion – TAPSE);

• определение систолического давления в легочной 
артерии (СДЛА) проводилось с помощью модифи-
цированного уравнения Бернулли.
При отсутствии стеноза клапана легочной артерии 

и выходного тракта ПЖ расчет СДЛА осуществляется 
по следующей формуле:

СДЛА = PGТР + ДПП,

где PGТР – максимальный систолический транс-
трикуспидальный градиент давления, ДПП – давле-
ние в правом предсердии (оценивается эмпирически 
по состоянию нижней полой вены и ее реакции на ды-
хательный маневр).

УЗИ легких выполнялось конвексными датчиками 
(частота 5 МГц: глубина сканирования – примерно 
5–10 см). Для детализации и лучшей визуализации 
скольжения висцеральной плевры и поиска субплев-
ральной консолидации применялся линейный датчик, 
частотный диапазон – 7–10 МГц. Сканирование про-
водилось в положении сидя или лежа, в зависимости 
от тяжести состояния пациента. Исследование про-
водилось в В- и М-режимах. При проведении УЗИ 
легких использовался модифицированный 12-зональ-
ный протокол исследования, показавший высокую 

информативность у пациентов с поражением легких, 
вызванным COVID-19 [9, 10].

Передняя поверхность легких исследовалась от па-
растернальной до передней подмышечной линии, бо-
ковая – от передней подмышечной линии до задней 
подмышечной линии, задняя – от задней подмы-
шечной линии до паравертебральной линии. Каж-
дая исследуемая область была поделена на верхнюю 
и нижнюю зоны, суммарно – 12 зон. Оценивались 
наличие и выраженность альвеолярно-интерстици-
ального синдрома, альвеолярной консолидации, ха-
рактер плевральной линии, наличие пневмоторакса 
и плеврального выпота.

Изменения воздушности легочной ткани в каждой 
сканируемой зоне легких определялись следующим 
образом:

В-профиль:
• В0 – А-линии и < 3 B-линий по данным УЗИ (нор-

ма);
• В1 – ≥ 3 В-линий, при этом В-линии не сливаются 

и занимают < 50 % сектора датчика;
• В2 – В-линии занимают > 50 % сектора датчика, 

при этом некоторые В-линии сливаются;
• В3 – множественные сливающиеся В-линии обра-

зуют профиль «белое легкое»;
С-профиль:

• С0 – консолидаты отсутствуют;
• С1 – неровная плевральная линия, наличие мелких 

субплевральных консолидатов < 1,0 см;
• С2 – кортикальная консолидация от 1,0 см до кон-

солидата, занимающего < 1 сегмента;
• С3 – размер консолидата > 1 сегмента.

Общая оценка изменения воздушности легких 
по УЗИ определялась как сумма баллов по всем ска-
нированным зонам.

Функциональное исследование легких, включа-
ющее форсированную спирометрию с регистрацией 
петли поток-объем форсированного выдоха и иссле-
дование диффузионной способности легких по мо-
нооксиду углерода (DLCO), проводилось с помощью 
диагностической системы для функционального 
тестирования легких Quark PFT (COSMED, 2020). 
При форсированной спирометрии определялись по-
казатели форсированной жизненной емкости легких 
(ФЖЕЛ), объема форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду (ОФВ1) и соотношения ОФВ1 / ФЖЕЛ.

DLCO легких оценивалась методом однократного 
вдоха с задержкой дыхания, при этом определялись 
трансфер-фактор по моноокиду углерода (СО), 
корригированный по уровню гемоглобина (DLСОс), 
объем альвеолярной вентиляции (VA) и константа 
Крога (DLСОс / VA) [11].

Все функциональные показатели были отнесены 
к должным значениям, от которых рассчитаны про-
центы. Должные значения определялись в соответст-
вии со стратегией Глобальной инициативы по функ-
ции легких (The Global Lung Function Initiative – GLI).

Интерпретация оценки по тестам, шкалам и опрос-
никам, 6-МШТ и электрокардиографии (ЭКГ) про-
водилась согласно стандартным рекомендациям 
и процедурам. Десатурация при выполнении 6-МШТ 
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определялась по уменьшению содержания в крови ге-
моглобина, насыщенного кислородом (SpO2) к концу 
теста > 4 %исх. или снижению SpO2 < 90 % [12].

Статистический анализ данных проводился при 
помощи пакета прикладных программ SPSS-26 для 
Windows (Статистический пакет для социальных 
наук, SPSS Inc., Чикаго, Иллинойс, США). Количе-
ственные переменные исследованы на нормальность 
распределения с помощью критерия Шапиро–Уилкса. 
Описание количественных данных представлено 
в виде медианы (Ме) и 25-го и 75-го процентилей Ме 
(Q1–Q3). Описание частот номинальных признаков 
в исследуемой выборке представлено в виде n (%). 
Достоверность различий двух несвязанных выборок 
по количественному и порядковому признаку 
определялась при помощи U-критерия Манна–
Уитни. Сравнение двух связанных (зависимых) 
выборок по количественному и порядковому признаку 
проводилось с помощью критерия Уилкоксона.

Анализ связи количественных признаков про-
водился при помощи метода ранговой корреляции 
Спирмена. Анализ влияния различных факторов 
на вероятность события проводился при помощи 
метода логистической регрессии. Рассчитывались 
отношение шансов (ОШ) и 95%-ные доверительные 
интервалы (ДИ).

Для оценки диагностической значимости количе-
ственных признаков применялся анализ ROC-кривых, 
результат которого был представлен как площадь под 
кривой (AUC), уровень диагностической значимости 
(p) и 95%-ный ДИ. Оптимальная точка отсечения со-
ответствовала наибольшему индексу Юдена, для нее 

определялись индексы чувствительности (Se) и спе-
цифичности (Sp). Различия считались статистически 
значимыми при р < 0,05.

Результаты

Обследованы пациенты (n = 51, из них 29 (55,8 %) – 
женщины; Ме возраста – 64,5 (60,0–70,0) года), пе-
ренесшие COVID-19. Через 3 мес. наблюдения по-
сле стационарного лечения из исследования выбыли 
8 пациентов: 5 отказались от дальнейшего участия 
в исследовании, в 3 случаях зафиксирован летальный 
исход, в т. ч. вследствие массивной тромбоэмболии 
легочной артерии (n = 2) и острой сердечно-сосуди-
стой недостаточности (n = 1).

Из клинических симптомов в 45 (88,2 %) случаях 
отмечались слабость, 29 (56,9 %) обследуемых предъ-
являли жалобы на артралгии. Одышка при физиче-
ской нагрузке 0, I и II степени тяжести по mMRC 
отмечена у 4 (7,8 %), 32 (62,7 %) и 15 (29,4 %) паци-
ентов соответственно. Плохо корригируемая артери-
альная гипертензия отмечена у 12 (23,5 %), впервые 
выявленный сахарный диабет 2-го типа – у 5 (9,8 %) 
пациентов.

Сравнительный анализ выраженности одышки 
и параметров 6-МШТ, данных УЗИ легких, показа-
телей ЭхоКГ через 3 мес. после выписки по сравнению 
с госпитальным этапом представлен в табл. 1.

Отмечена положительная динамика в виде умень-
шения выраженности одышки по шкале mMRC, 
увеличения SpO2 и дистанции, пройденной при вы-
полнении 6-МШТ, снижения SpO2 при выполнении 

Таблица 1
Динамика нарушения воздушности легочной ткани и функциональных показателей у взрослых пациентов, 

перенесших COVID-19 (n = 51)
Table 1

Changes in the impaired lung tissue airiness and functional parameters in post-COVID-19 adult patients (n = 51)

Показатель Госпитальный этап Через 3 мес. после выписки р

Оценка по УЗИ, баллы 23,0 (20,0–25,0) 14,5 (11,0–16,8) 0,000

SpO2, % 96,0 (94,0–97,0) 97,0 (96,0–98,0) 0,000

ФВ ЛЖ, % 56,0 (52,0–58,0) 56,0 (53,0–59,0) 0,342

КДО ЛЖ, мл 105,0 (93,5–124,0) 104,5 (92,3–117,3) 0,527

Sлп, см2 17,0 (15,0–20,2) 16,4 (14,0–18,0) 0,088

Sпп, см2 15,2 (14,0–17,6) 14,4 (12,7–16,5) 0,081

ПЖ базальный сегмент, мм 29,5 (30,0–35,0) 30,0 (30,0–35,3) 0,585

СДЛА, мм рт. ст. 25,0 (20,5–40,0) 22,0 (18,0–32,0) 0,003

TAPSE, мм 21,4 (19,0–23,0) 21,0 (19,7–22,1) 0,935

TAPSE / СДЛА, мм / мм рт. ст. 0,83 (0,56–1,06) 1,00 (0,65–1,13) 0,009

Дистанция 6-МШТ, м 200,0 (120,0–290,0) 437,0 (360,0–480,0) 0,000

∆ SpO2, % 3,0 (1,0–6,0) 1,0 (0,0–2,0) 0,000

∆ Borg, баллы 2 (1–3) 2 (1–3) 0,475

mMRC, n (%) 2 (2–2) 1 (1–2) 0,000

Примечание: УЗИ – ультразвуковое исследование; SpO2 – насыщение гемоглобина артериальной крови кислородом; ФВ – фракция выброса; ЛЖ – левый желудочек; КДО – конечный 
диастолический объем; Sлп – площадь левого предсердия; Sпп – площадь правого предсердия; ПЖ – правый желудочек; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; TAPSE 
(Tricuspidal Anular Plane Systolic Excursion) – систолическая экскурсия фиброзного кольца трикуспидального клапана; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; mMRC (modified Medical 
Research Council Dyspnea Scale) – модифицированная шкала Британского медицинского исследовательского совета для оценки тяжести одышки.
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нагрузки. Значимых изменений по данным ЭКГ не за-
регистрировано.

При корреляционном анализе выявлена статисти-
чески значимая прямая связь между тяжестью одышки 
по шкале mMRC и выраженностью тревоги (r = 0,296; 
p = 0,046).

Несмотря на статистически значимую положи-
тельную динамику по данным УЗИ (Ме – 14,5 балла 
vs 23,0 балла на госпитальном этапе), у всех пациентов 
сохранялись изменения легочной ткани разной степе-
ни выраженности. Так, наличие хотя бы 1 консолидата 
любого размера выявлено у 40 (78,4 %) больных.

По данным корреляционного анализа выявле-
ны статистически достоверные связи между оцен-
кой по УЗИ изменений воздушности легочной тка-
ни и рядом функциональных показателей (табл. 2). 
В частности, отмечена положительная корреляция 
с выраженностью одышки, СДЛА, отрицательная – 
с показателями SpO2 и фракции выброса ЛЖ.

При улучшении легочной гемодинамики и функ-
ционального статуса ПЖ СДЛА > 35 мм рт. ст. со-
хранялось в 9 (17,6 %) случаях, увеличение площади 
правого предсердия > 18 см2 – в 9 (17,6 %). Снижение 
TAPSE < 17 мм выявлено у 3 (5,9 %), а TAPSE / СДЛА 
< 0,55 мм / мм рт. ст. – у 7 (13,7 %) больных, при этом 
TAPSE / СДЛА < 0,31 мм рт. ст. определялось в 1 слу-
чае. Cтатистически достоверной корреляционной 
связи между СДЛА и SpO2 не получено (r = –0,269; 
p = 0,062).

Результаты исследования легочной функции пред-
ставлены в табл. 3. Снижение показателя ОФВ1 / 
ФЖЕЛ < 70 % выявлено у 6 (11,5 %) больных, ФЖЕЛ 
< 80 %долж. – у 9 (17,3 %), DLCO < 80 %долж. – у 12 (23,1 %) 
пациентов.

У больных с сохраненной и нарушенной DLCO 
легких наблюдались статистически значимые разли-
чия выраженности изменений воздушности легких 
по данным УЗИ и величине D-димера, зарегистри-
рованных в период стационарного лечения (табл. 4). 
Снижение DLCO легких через 3 мес. после выписки 
сопровождалось статистически достоверным умень-
шением дистанции, пройденной при выполнении 
6-МШТ, и увеличением объема поражения легких 
по данным УЗИ легких (см. табл. 4). По показате-
лям, определяемым при ЭхоКГ, значимых отличий 
в группах не выявлено.

Таблица 2
Корреляционная связь оценки по данным 

ультразвукового исследования и функциональных 
показателей у взрослых пациентов, перенесших 
COVID-19, через 3 мес. после выписки (n = 51)

Table 2
Correlation of ultrasound score and functional parameters 

in post-COVID-19 adult patients 3 months after the 
discharge (n = 51)

Параметр r (УЗИ) p

ФВ ЛЖ, % –0,371 0,008

СДЛА, мм рт. ст. 0,333 0,017

TAPSE / СДЛА, мм / мм рт. ст. –0,311 0,030

Дистанция 6-МШТ, м –0,387 0,006

SpO2, % –0,631 0,000

Оценка по шкале Borg в покое, баллы 0,550 0,000

∆ ЧДД в минуту 0,310 0,028

∆ SpO2, % 0,329 0,019

mMRC, баллы 0,493 0,000

Примечание: УЗИ – ультразвуковое исследование; ФВ – фракция выброса; ЛЖ – левый 
желудочек; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; TAPSE (Tricuspidal 
Anular Plane Systolic Excursion) – систолическая экскурсия фиброзного кольца трикуспи-
дального клапана; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; SpO2 – насыщение гемоглобина 
кислородом; ЧДД – частота дыхательных движений; mMRC (modified Medical Research 
Council Dyspnea Scale) – модифицированная шкала Британского медицинского исследо-
вательского совета для оценки тяжести одышки.

Таблица 3
Показатели исследования функции легких у взрослых 
пациентов, перенесших COVID-19 через 3 мес. после 

выписки (n = 51)
Table 3

Lung function in post-COVID-19 adult patients 3 months 
after the discharge (n = 51)

Параметр, %долж. Me (Q1–Q3)

ФЖЕЛ 98,5 (82,3–116,3)

ОФВ1 99,0 (76,5–115,5)

ОФВ1 / ФЖЕЛ 77,6 (71,6–87,0)

DLCO 86,4 (80,1–92,8)

DLCO / VA 90,5 (82,9–94,9)

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсиро-
ванная жизненная емкость легких; DLCO – диффузионная способность легких; DLCO / VA – 
константа Крога.

Таблица 4
Сравнительная характеристика показателей у взрослых пациентов, перенесших COVID-19, с сохраненной 

и нарушенной диффузионной способностью легких (3 мес. после выписки)
Table 4

Comparative characteristics of post-COVID-19 adult patients with preserved and impaired lung diffusion capacity  
(3 months after the discharge)

Показатель DLCO < 80 %долж. (n = 12) DLCO ≥ 80 %долж. (n = 39) р

Оценка по УЗИ (госпитальный этап), баллы 25,5 (24,5–28,3) 20,5 (16,8–22,5) 0,004

Уровень D-димера (госпитальный этап), нг / мл 694,0 (367,3–1940,0) 399,0 (325,3–504,5) 0,037

Оценка по УЗИ через 3 мес. после выписки, баллы 18,0 (15,0–18,8) 14,0 (9,8–16,8) 0,043

Дистанция 6-МШТ (3 мес. после выписки), м 345,0 (285,0–441,3) 485,0 (410,0–547,5) 0,025

Примечание: УЗИ – ультразвуковое исследование; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест.
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По данным корреляционного анализа определены 
статистически достоверные связи между DLCO (%долж.) 
и общей оценкой нарушения воздушности легочной 
ткани по УЗИ на госпитальном этапе и через 3 мес. 
после выписки из стационара (r = –0,520; p = 0,000; 
r = –0,604; p = 0,000 соответственно).

По результатам одномерного логистического ре-
грессионного анализа показано, что увеличение нару-
шения воздушности легочной ткани, определенного 
по данным УЗИ на госпитальном этапе, ассоциирова-
но с повышением вероятности нарушения DLCO лег-
ких через 3 мес. после выписки из стационара (ОШ – 
1,365; 95%-ный ДИ – 1,104–1,688; р = 0,004). Анало-
гичные результаты получены и при оценке в баллах 
нарушения воздушности легочной ткани по данным 
УЗИ через 3 мес. после выписки из стационара (ОШ – 
1,388; 95%-ный ДИ – 1,107–1,740; р = 0,004).

ROC-кривая зависимости вероятности наруше-
ния DLCO от объема поражения легких по данным 
УЗИ на этапе стационарного лечения представлена 
на рис. 1. Площадь под ROC-кривой составила 0,802 
(95%-ный ДИ – 0,681–0,923). Пороговое значение 
оценки по УЗИ в точке отсечения составило 24,5 бал-
ла, чувствительность – 83,3 %, специфичность – 
70,2 %.

Аналогичная ROC-кривая зависимости вероят-
ности нарушения DLCO от объема поражения легких 

по данным УЗИ через 3 мес. после выписки представ-
лена на рис. 2. Площадь под ROC-кривой составила 
0,846 (95%-ный ДИ – 0,719–0,972). Пороговое зна-
чение оценки по УЗИ в точке отсечения составило 
15,5 балла, чувствительность – 83,3 %, специфич-
ность – 77,5 %.

При оценке психического статуса в период ста-
ционарного лечения астения отмечена у всех паци-
ентов. На госпитальном этапе тревожность наблю-
далась у 43 (72,9 %) пациентов: у 4 (9,3 %) – низкой, 
у 26 (60,5 %) – умеренной, у 13 (30,2 %) – высокой 
степени. У 28 (47,5 %) пациентов наблюдалась де-
прессия: легкой формы – у 13 (46,4 %) пациентов, 
средней – у 11 (39,3 %), выраженная – у 4 (14,3 %). 
Преддементные когнитивные нарушения отмече-
ны у 12 (20,3 %) пациентов. Через 3 мес. астения 
сохранялась у всех пациентов; депрессия отмечена 
у 22 (43,1 %) пациентов, тревожность – у 36 (70,6 %), 
когнитивные расстройства – у 9 (17,6 %), при этом 
выраженность астении, тревожности и депрессии ста-
тистически значимо уменьшилась, а когнитивный 
статус улучшился (табл. 5).

Через 3 мес. после выписки из стационара по дан-
ным корреляционного анализа выявлена статистиче-
ски значимая положительная связь тяжести депрессии 
с возрастом пациентов (r = 0,517; p = 0,049) и обратная 
корреляционная связь – между астенией и дистанци-

Рис. 1. Кривая, полученная с помощью ROC-анализа при оценке 
зависимости вероятности нарушения диффузионной способно-
сти легких от объема поражения легких (оценка по данным 
ультра звукового исследования, баллы) на этапе стационарного 
лечения
Примечание: ROC-анализ (Receiver Operating Characteristic) – рабочая 
характеристика приемника.
Figure 1. The curve obtained using ROC analysis assessing the depen-
dence of the probability of impaired lung diffusion capacity on the vol-
ume of lung damage (assessment based on ultrasound score) during the 
inpatient treatment

Рис. 2. Кривая, полученная с помощью ROC-анализа, при оценке 
зависимости вероятности нарушения диффузионной способно-
сти легких от объема поражения легких (оценка по данным 
ультра звукового исследования, баллы) через 3 мес. после выписки 
из стационара
Примечание: ROC-анализ (Receiver Operating Characteristic) – рабочая 
характеристика приемника.
Figure 2. The curve obtained using ROC analysis assessing the depen-
dence of the probability of impaired lung diffusion capacity on the vol-
ume of lung damage (assessed by ultrasound score) 3 months after dis-
charge from the hospital
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ей, пройденной при выполнении 6-МШТ (r = –0,365, 
p = 0,011).

Обсуждение

По мере увеличения числа пациентов, перенесших 
COVID-19, становится очевидным, что для многих 
людей «выздоровление» не является синонимом воз-
вращения к прежнему состоянию здоровья. В литера-
туре описано длительное сохранение симптомов у лиц, 
перенесших COVID-19 после выписки из стационара, 
что явилось причиной появления таких терминов, как 
«пролонгированный COVID-19» и «постковидный 
синдром» [13–16].

Следует отметить, что COVID-19 является не един-
ственной респираторной вирусной инфекцией, для 
которой описано длительное сохранение респиратор-
ных жалоб и объективных изменений. Так, в частно-
сти, длительное сохранение структурных изменений 
в легких и функциональных нарушений отмечено 
у пациентов, перенесших инфекцию SARS-CoV [17].

Последствия COVID-19 у взрослых продолжают 
активно изучаться в различных странах, в т. ч. в Рос-
сийской Федерации [18–21]. Особенностью насто-
ящего исследования является комплексный анализ 
структурных (нарушение воздушности легочной ткани 
по данным УЗИ легких и размеры полостей сердца, 
толщина стенок камер сердца и клапанный аппарат 
по данных ЭхоКГ) и функциональных изменений, 
затрагивающих в первую очередь бронхолегочную 
и сердечно-сосудистую системы в когорте пациентов 
пожилого возраста, а также динамический монито-
ринг их психоэмоциональных нарушений.

Для оценки изменений в легких вместо рентге-
нологических методов использовалось УЗИ легких. 
Известно, что по данным УЗИ демонстрируется вы-
сокая согласованность с КТ ОГК как при COVID-19, 
так и при инфекционном поражении легких другой 
этиологии [22–25]. Это дает возможность вести на-
блюдение за значительно большим числом пациентов, 
перенесших COVID-19, т. к. метод является доступ-
ным, простым и безопасным.

Следует отметить, что через 3 мес. после выписки 
у всех выживших пациентов отмечено субъектив-
ное улучшение состояния по сравнению с периодом 
стационарного лечения. Тем не менее у значитель-
ной доли больных сохранялись слабость и одыш-

ка. Полученные результаты согласуются с данными 
систематического обзора S.Lopez-Leon et al., по ре-
зультатам которого показано, что у 58 % пациентов 
с постковидным синдромом регистрировались уста-
лость и слабость, а у 24 % – одышка, т. е. эти жалобы 
были одними из наиболее частых [26]. Через 3 мес. 
с момента госпитализации T.V.Lerum et al. отмечалась 
одышка 0–1 и ≥ 2 баллов по mMRC у 54 и 19 % па-
циентов соответственно [27]. Следует отметить, что 
за период наблюдения более чем у 20 % пациентов 
отмечалась дестабилизация артериального давления, 
а у 10 % выявлен сахарный диабет, что может быть 
обусловлено как самой инфекцией, так и проводи-
мой терапией, в частности широким использованием 
дексаметазона.

При проведении УЗИ легких выявлена положи-
тельная динамика, заключающаяся в статистически 
значимом уменьшении объема поражения легочной 
ткани. Тем не менее у всех пациентов к данному пери-
оду наблюдения оставались изменения той или иной 
степени выраженности, включая участки консолида-
ции легочной ткани.

Остаточные изменения легочной паренхимы через 
3 меc. после выписки из стационара по данным КТ 
ОГК выявлены B.Bram van den Borst et al. у 91 % паци-
ентов [28]. Сходные данные были получены T.V.Lerum 
et al., при этом сообщается о сохранении патологи-
ческих изменений в легких у 71 % пациентов через 
3 мес. после выписки [27]. Наиболее частыми измене-
ниями по результатам КТ ОГК после перенесенного 
COVID-19 в указанный срок в разных исследованиях 
являлись зоны «матового стекла» и ретикулярные из-
менения [21, 29].

A.Fortini et al. динамика изменений в легких после 
COVID-19 оценивалась с использованием УЗИ [30]. 
Остаточные изменения выявлены только в 25,4 % слу-
чаев, что не согласуется с полученными в настоящей 
работе результатами. Существенно более низкий про-
цент поражения может быть обусловлен более позд-
ними сроками обследования больных (3–6 мес. после 
выписки), а также, возможно, включением пациентов 
с исходно менее тяжелым поражением легких. В на-
стоящее исследование включались пациенты с пора-
жением легких ≥ 25 % по данным КТ ОГК (II степень 
тяжести по данным КТ – у 34 (66,7 %) пациентов, 
III степень – у 14 (27,4), IV степень – у 3 (5,9). Кли-
ническое состояние пациентов было следующим: 

Таблица 5
Динамика психоэмоционального состояния взрослых пациентов, перенесших COVID-19, через 3 мес.  

после выписки из стационара (n = 51)
Table 5

Changes in the psychoemotional state of post-COVID-19 adult patients 3 months after discharge from the hospital (n = 51)

Методы оценки Госпитальный период 3 мес. после выписки p

Шкала депрессии Бека (n = 22) 14,5 (10,0–17,0) 10,0 (7,5–14,3) 0,009

MFI-20 (n = 51) 65,0 (62,0–68,0) 54,0 (49,0–59,0) 0,000

Шкала ситуативной тревожности Спилберга–Ханина (n = 36) 40,5 (34,0–45,0) 34,5 (26,5–43,5) 0,001

MMSE (n = 9) 27,0 (26,5–27,0) 28,0 (27,0–30,0) 0,031

Примечание: МFI-20 (Multidimensional Fatigue Inventory) – субъективная шкала оценки астении; MMSE (Mini Mental State Examination) – краткая шкала оценки психического статуса.
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среднетяжелое – у 34 (66,7 %), тяжелое – у 8 (15,7 %), 
крайне тяжелое – 9 (17,6 %).

Через 3 мес. наблюдения проведено сопоставление 
объема поражения легких в остром периоде по дан-
ным КТ ОГК и УЗИ легких. При оценке сердечно-
сосудистой системы в ходе наблюдения показано 
статистически значимое снижении СДЛА, улучше-
ние сердечно-сосудистого сопряжения между ПЖ 
и легочной артерией. Положительные изменения 
отмечены также в функциональном статусе пациен-
тов: так, отмечалось значимое увеличение дистанции, 
пройденной при выполнении 6-МШТ, а также умень-
шение выраженности десатурации при выполнении 
физической нагрузки. Значимых нарушений ритма 
и проводимости при выполнении ЭКГ по сравнению 
с таковыми показателями на стационарном этапе ле-
чения у пациентов не выявлено.

При выполнении функциональных исследований 
наиболее значимой находкой явилось снижение га-
зотранспортной функции легких (DLCO < 80 %долж.), 
которое через 3 мес. наблюдения выявлено у 23,1 % 
больных. Полученные результаты в целом согласуются 
с другими российскими и международными иссле-
дованиями, по данным которых частота нарушения 
DLCO легких у пациентов, перенесших COVID-19, 
различалась от 24 до 73 %, закономерно возрастая 
у лиц с тяжелым поражением легких [21, 27, 30, 31]. 
По данным И.В.Лещенко и Т.В.Глушковой показано, 
что через 3 мес. наблюдения уровень DLCO < 80 % 
зарегистрирован у 46 % пациентов при поражении 
35 (25–45) % легочной ткани по данным КТ и у 54 % 
пациентов – при поражении легочной ткани 75 (62–
75) % [32]. Пациенты с DLCO < 60 % статистически 
значимо чаще переносили тяжелую форму COVID-19, 
нуждались в проведении высокопоточной кислородо-
терапии и пребывали в отделении реанимации и ин-
тенсивной терапии [33].

При сравнительном анализе характеристик паци-
ентов с сохраненной и нарушенной DLCO легких выяв-
лены статистически достоверные различия в группах 
по уровню D-димера на этапе стационарного лечения. 
Это может свидетельствовать о том, что в патогене-
зе нарушения газотранспортной функции у больных 
COVID-19-ассоциированным повреждением легких 
значимым является не только повреждение альвеоляр-
ной поверхности, но и нарушение микроциркуляции 
с тромбообразованием в легочных сосудах.

По данным исследования выявлены статисти-
чески достоверные связи между нарушением газо-
транспортной способности легких и объемом пора-
жения легких по данным УЗИ как на госпитальном 
этапе, так и через 3 мес. после выписки из стацио-
нара. В работе B.Bram den Borst et al. также получена 
статистически достоверная корреляционная связь 
между изменениями легочной паренхимы и сниже-
нием DLCO легких через 3 мес. после перенесенного 
COVID-19 [28].

Пороговое значение суммы баллов при УЗИ лег-
ких, определяющее вероятное нарушение DLCO лег-
ких, через 3 мес. составило 24,5 для стационарного 
и 15,5 – для амбулаторного этапа. Поскольку прове-

дение функциональных легочных тестов для оценки 
газотранспортной способности легких не всегда до-
ступно, то УЗИ может служить инструментом отбора 
больных, нуждающихся в последующем наблюдении 
с обязательным выполнением функциональных ле-
гочных тестов на амбулаторном этапе.

Постинфекционная астения представляет собой 
достаточно распространенный синдром, основны-
ми проявлениями которого являются выраженная 
утомляемость, слабость, усталость. Повышенная 
утомляемость приводит к снижению качества жизни 
в среднем на 50 % по сравнению с исходным уровнем 
и сохраняется от нескольких недель до ≥ 6 мес., что 
согласуется с полученными данными [34]. При оценке 
психического статуса через 3 мес. после острого пе-
риода заболевания у всех обследованных пациентов 
сохранялась астения. Тревожность и депрессия ста-
тистически значимо уменьшились, а когнитивный 
статус улучшился. По данным M.G.Mazza et al. через 
3 мес. после перенесенного COVID-19 также отмечено 
снижение тревожности без существенного изменения 
тяжести депрессии [35].

Поражение нервной системы при COVID-19 свя-
зывают с гипоксически-ишемическими изменения-
ми и повреждением мелких сосудов головного моз-
га, протекающими на фоне системного воспаления 
и окислительного стресса во время острого периода 
инфекции, возможной длительной персистенцией 
SARS-CoV-2 в тканях мозга, что приводит к гибели 
нейронов. Кроме того, определенный вклад в развитие 
нарушений в эмоциональной сфере мог быть связан 
с ограничением передвижения и социальной изоля-
цией пациентов в первый год пандемии [36].

В то же время необходимо принять во внимание 
отсутствие исходных данных о наличии и степени 
выраженности эмоциональных и когнитивных нару-
шений у пациентов данной когорты, что затрудняет 
установление причинно-следственной связи выявлен-
ных изменений с перенесенной инфекцией. Анало-
гичные ограничения касаются ряда функциональных 
тестов и инструментальных исследований (например, 
ЭхоКГ), хотя пациенты с вероятными потенциальны-
ми отклонениями и симптомами, обусловленными 
хронической сопутствующей патологией, не вклю-
чались в исследование.

Заключение

Результаты исследования свидетельствуют о том, что 
через 3 мес. после выписки из стационара у значитель-
ной части взрослых пациентов сохранялись жалобы 
(слабость, одышка), эмоциональные нарушения и па-
тологические изменения в легких по данным УЗИ.

Несмотря на субъективное улучшение, у части па-
циентов наблюдалось снижение физической активно-
сти, десатурация на фоне физической нагрузки, что 
отчетливо связано с объемом поражения легочной 
ткани, оцененной по суммарным данным УЗИ.

Снижение DLCO легких являлось наиболее частым 
нарушением при функциональном исследовании лег-
ких, сопровождалось более значимыми изменениями 
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воздушности легочной ткани по данным УЗИ и более 
высоким уровнем D-димера во время стационарно-
го лечения. УЗИ легких может использоваться как 
удобный, доступный и неинвазивный метод отбора 
пациентов, которым показано динамическое наблю-
дение, включающее функциональные легочные тесты 
(исследование газотранспортной функции).
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Высокодозная ингаляционная терапия оксидом азота 
в лечении нозокомиальной пневмонии, развившейся 
после кардиохирургических операций
Т.П.Калашникова 1 , Н.О.Каменщиков 1, Ю.К.Подоксенов 1, Ю.А.Арсеньева 1, М.А.Тё 1, Е.А.Чурилина 1, 
Ю.С.Свирко 1, С.Н.Авдеев 2, Б.Н.Козлов 1, А.А.Бощенко 1

1 Научно-исследовательский институт кардиологии – филиал Федерального государственного бюджетного научного учреждения «Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии наук»: 634012, Россия, Томск, ул. Киевская, 111А

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

Резюме
Нозокомиальная пневмония (НП) является наиболее частым инфекционным осложнением после кардиохирургических операций. 
Целью исследования явилась оценка эффективности и безопасности многократных ингаляций оксидом азота (NO) в концентрации 
200 ppm для лечения НП, развившейся после кардиохирургических операций. Материалы и методы. В пилотное одноцентровое про-
спективное рандомизированное исследование включены спонтанно дышащие пациенты с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
оперированные в условиях искусственного кровообращения, с осложненным послеоперационным периодом в виде НП. Пациенты 
(n = 40) были распределены на 2 группы: больные контрольной группы (n = 20) получали стандартную антибактериальную терапию 
(АБТ), лица основной группы (n = 20) дополнительно получали ингаляции оксида азота (iNO) 200 ppm по 30 мин 3 раза в день до пре-
кращения АБТ, но не более 7 дней. Оценивались продолжительность АБТ, динамика температуры тела, артериального давления, часто-
ты дыхательных движений, частоты сердечных сокращений, индекса сатурации, который рассчитывался как соотношение показателей 
насыщения кислородом периферических капилляров по данным пульсоксиметрии (SpO2) и инспираторной фракции кислорода (FiO2), 
а также соотношение показателей парциального давления кислорода в артериальной крови (РO2) и FiО2, уровня лейкоцитов крови, 
С-реак тивного белка, прокальцитонина, пресепсина, ферритина, количества баллов по опроснику качества жизни EQ-5D-5L. 
Сравнивалась частота смены схем АБТ из-за неэффективности и продолжительность госпитализации. Результаты. Терапия iNO хорошо 
переносилась, не оказывала значимого влияния на системную гемодинамику, не сопровождалась клинически значимым повышением 
уровня метгемоглобина и NO2. Продолжительность терапии составила 6,2 ± 0,8 дня. В группе iNO зафиксированы сокращение сроков 
АБТ (p < 0,001), меньшая продолжительность лихорадки (p = 0,008) и частоты смены схем АБТ из-за неэффективности (p < 0,001). Под 
влиянием iNO отмечены более высокие показатели индекса сатурации SpO2 / FiO2 на 3-и сутки (p = 0,034) и к моменту окончания АБТ 
(p = 0,009), а также индекса оксигенации РO2 / FiО2 – на 3-и (p = 0,002), 5-е сутки (p < 0,001) терапии и в день окончания АБТ (p = 0,004). 
В группе iNO также выявлено снижение уровня лейкоцитов, прокальцитонина и нейтрофильно-лимфоцитарного отношения на 
3-и сутки лечения и меньшие значения уровня нейтрофилов в крови к моменту окончания АБТ по сравнению с группой контроля. 
Заключение. Терапия iNO в концентрации 200 ppm 3 раза в сутки у пациентов с НП, развившейся после кардиохирургических операций, 
является безопасной, приводит к сокращению сроков лечения антибактериальными препаратами, снижению частоты смены схем АБТ, 
улучшению оксигенации, более быстрой реверсии лабораторных маркеров воспаления. Полученные данные могут служить предпосыл-
кой применения iNO для лечения НП у кардиохирургических больных.
Ключевые слова: нозокомиальная пневмония, оксид азота, сроки антибактериальной терапии, сердечно-сосудистая хирургия, индекс 
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Нозокомиальная пневмония (НП) является наиболее 
частым инфекционным осложнением послеопера-
ционного периода у кардиохирургических пациен-
тов [1–4]. Ее частота может составлять до 22 % при ко-
ронарном шунтировании (КШ) и клапанной хирургии 
и доходить до 36,9 % при вмешательствах по поводу 
расслоения аорты [5–9].

Высокая распространенность НП у кардиохирур-
гических пациентов обусловлена воздействием целого 
ряда повреждающих факторов: искусственное крово-
обращение (ИК), сопровождающееся разрушением 
форменных элементов крови, гипоперфузия легких, 
а затем их реперфузионное повреждение, искусствен-
ная вентиляция легких (ИВЛ), гипотермия, массивная 
трансфузионная терапия, нарушение каркасной це-
лостности и нормальной экскурсии грудной клетки, 
затруднение кашлевого рефлекса вследствие болевого 
синдрома. Кардиохирургические пациенты характери-
зуются высокой коморбидностью: пожилой возраст, 
большая распространенность курения, хронической 
обструктивной болезни легких, сахарного диабета 
и других сопутствующих заболеваний.

В этиологической структуре НП, в т. ч. в кардио-
хирургии, ведущая роль принадлежит грамотрица-

тельным микроорганизмам, характеризуемым вы-
соким уровнем устойчивости к антибактериальным 
препаратам (АБП) [10–15]. Повышение эффектив-
ности лечения НП остается актуальной проблемой. 
С этой точки зрения перспективным представляется 
добавление к стандартной антибактериальной тера-
пии (АБТ) ингаляций оксида азота (iNO) в высоких 
концентрациях.

В последние годы появился опыт успешного при-
менения iNO при терапии вирусных пневмоний, 
в частности, вызванных вирусом SARS-CоV-2 [16–
23], остром бронхиолите [24]. Исследования, посвя-
щенные iNO при бактериальных инфекциях дыха-
тельных путей, в современной литературе единичны. 
Так, описан положительный эффект применения iNO 
на крысиной модели синегнойной пневмонии [25]. 
Антибактериальная активность iNO в дозе ≥ 160 ppm 
продемонстрирована только в отдельных клиниче-
ских работах и исследованиях in vitro [26–32]. Они 
посвящены в основном лечению пациентов с муко-
висцидозом [28–32].

Применение iNO в терапии НП после операций 
в условиях ИК может быть дополнительно патоге-
нетически обосновано дефицитом эндогенного ок-
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Abstract
Nosocomial pneumonia is the most common infectious complication following cardiac surgical procedures. The aim was to assess the efficacy and 
safety of repeated inhalation sessions of 200 ppm nitric oxide for nosocomial pneumonia following cardiac surgical procedures. Methods. The pilot 
single-center prospective randomized study included spontaneously breathing patients with cardiovascular diseases, operated on under artificial 
circulation, with a complicated postoperative period in the form of nosocomial pneumonia. These patients (n = 40) underwent surgical procedures 
under cardiopulmonary bypass and developed nosocomial pneumonia in the postoperative period. The control group (n = 20) received standard 
antibacterial therapy, the experimental group (n = 20) received additional inhalation of 200 ppm nitric oxide (iNO) for 30 minutes 3 times a day 
before the completion of antibacterial therapy, but no more than 7 days later. We assessed the duration of antibacterial therapy, the changes in 
temperature, blood pressure, respiratory rate and heart rate, the oxygenation index SpO2/FiO2 and PO2/FiO2, the level of leukocytes, C-reactive 
protein, procalcitonin, presepsin, ferritin, and the quality of life questionnaire EQ-5D-5L score. The frequency of changes in antibacterial therapy 
regimens due to their ineffectiveness and the duration of hospitalization were compared. Results. iNO therapy was well tolerated, did not have 
a significant effect on systemic hemodynamics, and was not accompanied by a clinically significant increase in the level of methemoglobin and NO2. 
Its duration was 6.2 ± 0.8 days. In the iNO treatment group, there was a shorter time of antibacterial therapy (p < 0.001), a shorter duration of fever 
(p = 0,008), and a shorter frequency of changing antibacterial treatment regimens due to their ineffectiveness (p < 0,001). Under the influence of 
iNO, higher rates of oxygenation indices SpO2/FiO2 were noted on Day 3 (p = 0,034) and on the day of completion of antibacterial therapy 
(p = 0,009); higher PO2/FiO2 were observed on Day 3 (p = 0,002), Day 5 (p < 0,001) of the therapy and the day of the completion of antibacterial 
therapy (p = 0,004). In the iNO treatment group, a decrease in the level of leukocytes, procalcitonin, and the neutrophil-to-lymphocyte ratio was 
detected on Day 3 of the treatment, as well as lower neutrophil levels in the blood on the day of the completion of antibacterial therapy in comparison 
with the control group. Conclusion. iNO at a dose of 200 ppm 3 times a day in patients with nosocomial pneumonia following cardiac surgical 
procedures is safe, leads to a reduction in the duration of antibacterial therapy, a decrease in the frequency of changes in antibacterial therapy 
regimens, the improvement of oxygenation, and faster changes in the laboratory markers of inflammation. The data obtained serve as a prerequisite 
for the use of iNO for the treatment of nosocomial pneumonia in cardiac surgical patients. 
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сида азота (NO), возникающим вследствие особых 
условий оперативного вмешательства. Доказано, что 
эритроциты, проходя через контур экстракорпораль-
ной циркуляции, подвергаются разрушению, что со-
провождается генерацией свободного гемоглобина 
в кровоток, который улавливает NO, продуцируемый 
эндотелиальными клетками, истощая уровни эндо-
генного NO плазмы. Это приводит к сужению сосудов 
и снижению перфузии органов, в т. ч. легких [33].

При выборе схемы iNO-терапии необходимо опре-
делить концентрацию, продолжительность каждой 
ингаляции и их кратность. Доказано отсутствие ток-
сического действия NO в дозе 400 ppm на культуру 
фибробластов кожи человека [34] и в дозе 200 ppm – 
на лимфоциты [35], кератиноциты и эндотелиальные 
клетки [36]. По данным большинства исследований 
показаны эффективность и безопасность периоди-
ческой многократной iNO-терапии высокими (160–
200 ppm) дозами при средней продолжительности 
каждой ингаляции 30 мин 3–5 раз в сутки [16–24, 28–
32], в т. ч. у беременных [23] и новорожденных [24].

Целью данного пилотного исследования явилась 
оценка эффективности и безопасности многократной 
прерывистой высокодозной iNO-терапии при лечении 
НП у кардиохирургических пациентов, оперирован-
ных в условиях ИК.

Материалы и методы

Проведено пилотное одноцентровое проспективное 
рандомизированное исследование, в которое были 
включены спонтанно дышащие пациенты с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, оперированные в усло-
виях ИК, у которых послеоперационный период был 
осложнен НП.

Всего проанализированы данные 144 пациентов 
с НП. Критериям исключения соответствовали 102 па-
циента, 2 отказались от участия в исследовании.

Критерии включения:
• кардиохирургическое вмешательство в условиях 

ИК в настоящую госпитализацию;
• возраст старше 18 лет;
• диагноз НП в послеоперационном периоде;
• самостоятельное дыхание;
• отрицательный результат экспресс-теста для выяв-

ления антигена коронавируса SARS-CoV-2 мето-
дом иммунохроматографического анализа в день 
установления диагноза пневмония.
Критерии исключения:

• оперативное вмешательство по поводу инфекци-
онного эндокардита;

• диагностированный инфекционный процесс дру-
гой локализации на момент скрининга;

• продолжающаяся ИВЛ;
• наличие трахеостомы;
• участие пациента в другом клиническом исследо-

вании на момент скрининга или в течение пред-
шествующих 3 мес.;

• сопутствующее заболевание легких с потребностью 
в респираторной поддержке до оперативного вме-
шательства;

• наличие в анамнезе злокачественных новообра-
зований или других необратимых заболеваний / 
состояний с 6-месячной смертностью > 50 %;

• наличие инфекции вирусом иммунодефицита че-
ловека.
Таким образом, критериям включения / исклю-

чения соответствовали 40 пациентов, которые были 
включены в исследование и рандомизированы в со-
отношении 1 : 1 на 2 группы:
• 1-я (n = 20) – пациенты, получавшие ингаляции ок-

сида азота (iNO) 200 ppm по 30 мин 3 раза в день NO;
• 2-я (n = 20) – группа контроля.

Скрининг и рандомизация проводились после-
довательно друг за другом в день установления диаг-
ноза НП.

Диагноз НП устанавливался в соответствии с на-
циональными рекомендациями [10] и подтверждался 
результатами компьютерной томографии.

Первичной конечной точкой являлась разница 
между группами в сроках АБТ, вторичными конеч-
ными точками – разница между сравниваемыми груп-
пами по следующим параметрам:
• динамика температуры, артериального давления 

(АД), частоты дыхательных движений (ЧДД) и ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС), соотношения 
показателей насыщения кислородом перифери-
ческих капилляров по данным пульсоксиметрии 
(SpO2) и инспираторной фракции кислорода (FiO2) 
(индекс сатурации – SpO2 / FiO2), а также соотно-
шения показателей парциального давления кис-
лорода в артериальной крови (РO2) и FiО2 (индекс 
оксигенации – РO2 / FiO2);

• длительная лихорадка (> 37,0 °С);
• динамика уровня лейкоцитов крови, С-реактив-

ного белка (СРБ), прокальцитонина, пресепсина, 
ферритина;

• динамика оценки по опроснику качества жизни 
EQ-5D-5L (баллы);

• частота смены схем АБТ из-за неэффективности;
• продолжительность госпитализации.

Рассчитывались показатели SpO2 / FiO2 и РO2 / 
FiO2 (мм рт. ст.).

Учитывая сроки развития НП, данные локальной 
микробиологической резистентности к АБП и нацио-
нальных рекомендаций [10, 14, 37], эмпирическая 
АБТ у пациентов обеих групп включала в себя карба-
пенем с антисинегнойной активностью (имипенем, 
дорипенем, меропенем или биапенем) или ингиби-
тор-защищенный цефалоспорин с антисинегнойной 
активностью (цефоперазон / сульбактам, цефепим / 
сульбактам). Пациенты основной группы дополни-
тельно к стандартной АБТ получали iNO с помощью 
аппарата «Тианокс-КС» в концентрации 200 ppm 
по 30 мин 3 раза в сутки под непрерывным монито-
рингом уровня метгемоглобина с помощью фракци-
онной пульсоксиметрии. Общий курс iNO-терапии 
длился до отмены АБП, но не более 7 дней.

Клинические, лабораторные и инструментальные 
параметры эффективности фиксировались на 3-и 
и 5-е сутки после начала терапии, а также в день от-
мены АБТ.
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Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы IBM SPSS Statistics v. 27. Провер-
ка согласия с нормальным законом распределения 
проводилась с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
При описании количественных показателей исполь-
зовалось среднее значение (M) и стандартное откло-
нение (SD) для показателей, имеющих нормальное 
распределение, или медиана (Me) и межквартильный 
интервал (IQR) при распределении, отличном от нор-
мального. Для выявления статистически значимых 
различий количественных показателей в 2 независи-
мых группах использовался критерий Стьюдента для 
независимых групп при нормальном распределении 
показателя или критерий Манна–Уитни при распре-
делении, отличном от нормального. Для сравнения 
номинальных показателей в 2 независимых группах 
использовался точный критерий Фишера. При срав-
нении связанных совокупностей (анализ «до-после») 
для количественных переменных в случае нормаль-
ного распределения применялся однофакторный ди-
сперсионный анализ (ANOVA) с повторными изме-
рениями, при распределении, отличном от нормаль-
ного, применялся критерий Фридмана. Результаты 

статистического анализа считались статистически 
значимыми при р < 0,05.

Результаты

Графическая схема дизайна исследования представ-
лена на рис. 1.

Основные дооперационные клинико-демографи-
ческие характеристики пациентов, включенных в ис-
следование, представлены в табл. 1.

Пациенты сравниваемых групп не различались 
по типу выполненных оперативных вмешательств 
и основным периоперационным характеристикам 
(табл. 2). НП диагностирована у всех пациентов спу-
стя 4 дня после операции.

iNO-терапия хорошо переносилась пациентами 
основной группы. Не было отмечено ни одного случая 
отказа от терапии или развития неблагоприятных по-
бочных реакций. Уровень метгемоглобина ни у одного 
из пациентов NO-группы не превышал 2 %, а NO2 – 
порог 3 ppm [38].

В основной группе продолжительность АБТ была 
статистически значимо меньше (табл. 3, рис. 1), 

Рис. 1. Графическая схема дизайна исследования
Примечание: НП – нозокомиальная пневмония; АБТ – антибактериальная терапия; iNO – ингаляции оксида азота.
Figure 1. Study flow chart
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Пациенты с НП (n = 144)
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Таблица 1
Дооперационные клинико-демографические характеристики пациентов

Table 1
Preoperative clinical and demographic characteristics of the patients

Показатель Контрольная группа (n = 20) NO-группа (n = 20) p

Возраст, полных лет (Me (IQR)) 66 (62–69) 62,5 (54–69) 0,251

Мужской пол, n (%) 18 (81,8) 13 (72,2) 0,705

Рост, см (М ± SD) 170,1 ± 7,58 171,9 ± 10,7 0,525

Масса тела, кг (М ± SD) 82,8 ± 18,1 88,8 ± 15,5 0,266

ИМТ, кг / м2 (М ± SD) 28,1 ± 4,81 29,8 ± 3,71 0,207

Курение, n (%) 16 (80) 11 (55) 0,176

Индекс курения, пачко-лет (Me (IQR)) 35 (19,75–47,5) 25 (20–27) 0,487

ХОБЛ, n (%) 6 (30) 4 (20) 0,716

АГ, n (%) 17 (85) 16 (80) 1,0

НТГ, n (%) 1 (5) 0 (0) 1,0

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 6 (30) 5 (25) 1,0

ПИКС, n (%) 10 (50) 7 (35) 0,523

ФП, n (%) 4 (20) 9 (45) 0,176

ФВ ЛЖ, % (М ± SD) 59,6 ± 6,25 55,8 ± 12,9 0,276

Индекс коморбидности Чарлсона (М ± SD) 4,18 ± 1,62 3,56 ± 1,34 0,197

СКФ (мл / мин / 1,73 м2) (Me (IQR)) 85,5 (76–90) 76,0 (59–93) 0,798

EuroSCORE II, % (Me (IQR)) 1,33 (0,79–1,96) 1,49 (1,08–3,08) 0,274

Продолжительность госпитализации, койко-дни (Me (IQR)) 6,5 (3,0–8,0) 7 (4,0–8,0) 0,717

Гемоглобин, г / л (М ± SD) 136,5 ± 11,4 140,6 ± 14,1 0,319

Гематокрит, % (М ± SD) 41,4 ± 3,52 42,1 ± 3,65 0,551

Эритроциты,1012 / л (М ± SD) 4,75 ± 0,42 4,84 ± 0,37 0,472

Лейкоциты,109 / л (Me (IQR)) 6,96 (5,89–9,97) 6,12 (5,40–7,95) 0,202

Примечание: Me – медиана; IQR (InterQuartile Range) – межквартильный интервал; ИМТ – индекс массы тела; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; АГ – артериальная 
гипертензия; НТГ – нарушение толерантности к глюкозе; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; ФП – фибрилляция предсердий; ФВ – фракция выброса; ЛЖ – левый желудочек; 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации; EuroSCORE II – шкала оценки периоперационного риска смерти при операции на сердце.

Таблица 2
Периоперационные данные и характеристики пациентов

Table 2
Perioperative data and patient characteristics

Показатель Контрольная группа (n = 20) NO-группа (n = 20) p

Тип оперативного вмешательства, n (%):

• изолированное КШ 13 (65) 9 (45) 0,583

• коррекция клапанной патологии 3 (15) 6 (30)

• КШ + коррекция клапанной патологии 1 (5) 3 (15)

• FET 2 (10) 1 (5)

• Hemiarch + ПАК 1 (5) 1 (5)

Количество шунтов у больных с КШ (Me (IQR)) 2 (2–3) 3 (2,5–3) 0,329

Длительность ИК, мин (Me (IQR)) 89,5 (74–120) 112,5 (87–143) 0,140

Время пережатия аорты, мин (Me (IQR)) 60,5 (42–84) 83,5 (55–101) 0,140

Продолжительность оперативного вмешательства, мин (М ± SD) 240,0 ± 49,8 271,8 ± 56,0 0,069

Общая продолжительность ИВЛ, мин (Me (IQR)) 740 (660–900) 769,5 (660–970) 0,619

Объем кровопотери, мл (Me (IQR)) 1 000 (1 000–1 000) 1 000 (800–1 000) 0,443

Hb после операции, г / л (М ± SD) 101,1 ± 12,1 106,9 ± 19,1 0,264

Ht после операции, % (М ± SD) 28,8 ± 3,45 30,8 ± 5,00 0,146

Начало. Окончание табл. 2 см. на стр. 66
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в среднем на 3 дня, однако это существенно не по-
влияло на общую продолжительность госпитализации 
(см. табл. 3).

У пациентов контрольной группы лихорадка со-
хранялась значительно более продолжительное время, 
у 7 из них потребовалась смена стартовой АБТ из-за 
неэффективности (см. табл. 3).

Влияния iNO-терапии на параметры системной 
гемодинамики (АД и ЧСС) не отмечено (табл. 4). 
Температура тела снижалась у пациентов обеих срав-
ниваемых групп на всех этапах исследования без зна-
чимых межгрупповых различий (см. табл. 4), однако 
длительность лихорадки > 37 °C сохранялась дольше 
у пациентов контрольной группы (см. табл. 3). По-
вышение показателя SpO2 / FiO2 у пациентов конт-
рольной группы зафиксировано только на 5-е сутки 
терапии и к моменту отмены АБП, у лиц, получавших 
iNO-терапию, улучшение данных параметров отмече-
но раньше и наблюдалось непрерывно на всех этапах 
исследования. Через 72 ч терапии и к моменту отмены 
АБП у пациентов основной группы отмечены более 
высокие показатели SpO2 / FiO2 и РO2 / FiО2 на всех 
оцениваемых этапах лечения (см. табл. 4). Количество 
баллов по опроснику качества жизни EQ-5D-5L уве-
личивалось у пациентов обеих групп на всех этапах 
исследования без значимых межгрупповых различий.

При анализе лабораторных маркеров воспаления 
крови в NO-группе отмечены значимое снижение 
уровня лейкоцитов на 3-и сутки терапии и тенденция 

Таблица 3
Сроки разрешения пневмонии и продолжительность госпитализации

Table 3
Time to pneumonia resolution and the duration of hospitalization

Показатель Контрольная группа (n = 20) Основная группа (n = 20) p

Длительность лихорадки, дни 2 (2–7) 2 (1–2) 0,008

Смена АБТ, n (%) 7 (35) 0 < 0,001

Продолжительность АБТ, дни 10 (8–15) 7 (6–8) < 0,001

Дни от окончания АБТ до выписки 2 (1–7) 3,5 (2–7,5) 0,246

Продолжительность госпитализации, дни 30,1 ± 13,0 27,0 ± 8,70 0,416

Примечание: АБТ – антибактериальная терапия.

Рис. 2. Длительность антибактериальной терапии в сравниваемых 
группах
Figure 2. Duration of antibacterial therapy in the compared groups

Эритроциты после операции, 1012 /л (М ± SD) 3,47 ± 0,42 3,71 ± 0,57 0,135

Лейкоциты после операции, 109 / л (Me (IQR)) 11,0 (10,1–13,2) 12,3 (10,1–15,3) 0,989

Переливание компонентов крови в периоперационном периоде, n (%) 5 (25) 3 (15) 0,695

Трансфузия эритроцитарной взвеси, n (%) 2 (10) 2 (10) 1,0

Кумулятивный объем эритроцитарной взвеси, мл (Me (IQR)) 454,5 (323–586) 614 (593–636) 0,333

Трансфузия свежезамороженной плазмы, n (%) 3 (15) 2 (10) 1,0

Кумулятивный объем свежезамороженной плазмы, мл (Me (IQR)) 610 (595–740) 570 (510–630) 0,8

Трансфузия тромбоцитарного концентрата, n (%) 2 (10) 0 (0) 0,487

День развития НП 4 (4–7) 4,5 (3–7) 0,510

Примечание: Me – медиана; IQR (InterQuartile Range) – межквартильный интервал; КШ – коронарное шунтирование; FET (Frozen Elephant Trunk) – протезирование всей дуги аорты 
с имплантацией стент-графта в нисходящую аорту; Hemiarch – протезирование дуги аорты по методике «полудуги»; ПАК – протезирование аортального клапана; ИК – искусственное 
кровообращение; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; Hb – гемоглобин крови; Ht – гематокрит крови; НП – нозокомиальная пневмония.

Окончание табл. 2. Начало см. на стр. 65
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к снижению уровня нейтрофилов (p = 0,051) с умень-
шением нейтрофильно-лимфоцитарного отношения 
на 3 и 5-е сутки терапии (табл. 5). В результате к мо-
менту отмены АБП у пациентов основной группы 
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Таблица 4
Физикальные данные пациентов на этапах лечения

Table 4
Physical condition of the patients at the different treatment stages

Показатель Контрольная группа (n = 20) Основная группа (n = 20) p
САД, мм рт. ст. (Me (IQR)):

• скрининг 120 (110–130) 110 (110–120) 0,299
• 3-и сутки 117,4 ± 11,8 118,3 ± 9,79 0,792
• 5-е сутки 120 (110–120) 116,5 (110–120) 0,946
• отмена АБТ 110 (110–120) 110 (110–120) 0,240

p (анализ «до-после») 0,016 0,270
ДАД, мм рт. ст. (Me (IQR)):

• скрининг 70 (64–80) 70 (65–70) 0,968
• 3-и сутки 70 (64–80) 70 (70–80) 0,219
• 5-е сутки 70 (66–75) 70 (70–80) 0,600
• отмена АБТ 70 (66–70) 70 (70–80) 0,155

p (анализ «до-после») 0,572 0,400
ЧСС в минуту:

• скрининг (М ± SD) 81,9 ± 13,1 77,2 ± 11,6 0,248
• 3-и сутки (Me (IQR)) 75 (70–80) 74,5 (68–82) 0,619
• 5-е сутки (Me (IQR)) 74 (68–82) 72 (70–75) 0,638
• отмена АБТ (Me (IQR)) 68 (66–74) 71,5 (70–75) 0,140

p (анализ «до-после») < 0,001 0,537
p1–4 = 0,003
p2–4 = 0,12

ЧДД в минуту (Me (IQR)):
• скрининг 20 (20–20) 24 (20–28) 0,013
• 3-и сутки 20 (16–20) 20 (18–24) 0,180
• 5-е сутки 18,5 (16–20) 19,5 (16–20) 0,697
• отмена АБТ 17 (16–19) 16 (15–17) 0,079

p (анализ «до-после») < 0,001 < 0,001
p1–3 = 0,043 p1–3 = 0,009

p1–4 < 0,0001
p2–4 = 0,004

Температура тела, °С (Me (IQR)):
• скрининг 38 (37,5–38) 37,7 (37,2–38) 0,240
• 3-и сутки 36,9 (36,5–37,7) 36,6 (36,6–36,6) 0,229
• 5-е сутки 36,6 (36,5–37,0) 36,9 (36,5–36,6) 0,132
• отмена АБТ 36,6 (36,5–36,6) 36,6 (36,5–36,6) 0,476

p (анализ «до-после») < 0,001 < 0,001
p1–2 = 0,003 p1–2 = 0,012

p1–3 < 0,0001 p1–3 < 0,0001
p1–4 < 0,0001 p1–4 < 0,0001

SpО2, % (Me (IQR)):
• скрининг 94,5 (93–96) 94 (93–96) 0,861
• 3-и сутки 95 (94–96) 96 (95–98) 0,072
• 5-е сутки 96 (94–98) 95,5 (95–98) 0,717
• отмена АБТ 96 (95–96) 97 (96–98) 0,006

p (анализ «до-после») 0,003 < 0,001
p1–3 = 0,036 p1–2 = 0,009
p1–4 = 0,021 p1–3 = 0,009

p1–4 < 0,0001

Начало. Окончание табл. 4 см. на стр. 68
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SpO2 / FiO2 (Me (IQR)):
• скрининг 448 (429–452) 448 (438–457) 0,381
• 3-и сутки 452 (443–457) 457 (448–467) 0,034
• 5-е сутки 452 (443–467) 459,5 (452–467) 0,155
• отмена АБТ 457 (452–462) 462 (457–467) 0,009

p (анализ «до-после») < 0,001 < 0,001
p1–3 = 0,01 p1–2 = 0,007
p1–4 = 0,000157 p1–3 < 0,0001
p2–4 = 0,043 p1–4 < 0,0001

РO2 / FiО2, (Me (IQR)):
• скрининг 365,9 (280,2–344,4) 373,6 (307,3–414) 0,155
• 3-и сутки 337,2 (285,4–373,2) 399,7 (340,6–432,5) 0,002
• 5-е сутки 345,7 (316–384,7) 413,4 (391–432,5) < 0,001
• отмена АБТ 371,8 (354,6–408) 416,4 (390,2–433,1) 0,004

p (анализ «до-после») 0,002 0,031
p1–4 = 0,002 p1–4 = 0,059

EQ-5D-5L, баллы
• скрининг (Me (IQR)) 62,5 (50–65) 60 (50–70) 0,946
• 3-и сутки (Me (IQR)) 67,5 (60–80) 70 (60–75) 1,0
• 5-е сутки (М ± SD) 72,7 ± 11,6 72,8 ± 12,4 0,989
• отмена АБТ (Me (IQR)) 80 (75–85) 82,5 (75–90) 0,563

p (анализ «до-после») < 0,001 < 0,001
p1–3 < 0,0001 p1–3 < 0,0001
p1–4 < 0,0001 p1–4 < 0,0001
p2–4 = 0,008 p2–4 < 0,0001

Примечание: Me – медиана; IQR (InterQuartile Range) – межквартильный интервал; САД – систолическое артериальное давление; АБТ – антибактериальная терапия; ДАД – диастоличе-
ское артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; ЧДД – частота дыхательных движений; SpO2 – насыщение кислородом периферических капилляров; FiO2 – инспи-
раторная фракция кислорода; РO2 – парциальное давление кислорода в крови; EQ-5D-5L – опросник качества жизни.

Начало. Окончание табл. 5 см. на стр. 69

Окончание табл. 4. Начало см. на стр. 67

Таблица 5
Динамика показателей общего анализа крови

Table 5
Complete blood count parameters over time

Показатель Контрольная группа (n = 20) Основная группа (n = 20) p
Hb, г / л (М ± SD):

• скрининг 99,1 ± 13,1 100,4 ± 15,3 0,757
• 3-и сутки 101,0 ± 11,5 102,5 ± 13,8 0,717
• 5-е сутки 101,2 ± 10,5 105,5 ± 15,9 0,363
• отмена АБТ 106,7 ± 10,0 107,2 ± 15,2 0,893

p (анализ «до-после») 0,109 0,095
Ht, % (М ± SD):

• скрининг 29,5 ± 4,68 29,9 ± 3,25 0,757
• 3-и сутки 30,8 ± 4,04 31,1 ± 4,37 0,946
• 5-е сутки 31,1 ± 3,4 31,7 ± 4,8 0,632
• отмена АБТ 32,9 ± 3,3 32,4 ± 4,7 0,717

p (анализ «до-после») 0,063 0,078
Эритроциты, 1012 / л:

• скрининг (Me (IQR)) 3,37 (3,09–3,89) 3,61 (3,07–3,73) 0,798
• 3-и сутки (Me (IQR)) 3,41 (3,22–3,72) 3,41 (3,32–3,76) 0,657
• 5-е сутки (М ± SD) 3,54 ± 0,40 3,65 ± 0,46 0,467
• отмена АБТ (М ± SD) 3,74 ± 0,44 3,75 ± 0,43 0,944

p (анализ «до-после») 0,004 0,041
p2–4 = 0,005 p2–4 = 0,005
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Лейкоциты, 109 / л:
• скрининг (М ± SD) 10,8 ± 5,0 9,58 ± 2,85 0,281
• 3-и сутки (Me (IQR)) 9,24 (6,40–11,1) 8,07 (6,39–9,48) 0,199
• 5-е сутки, (М ± SD) 10,1 ± 4,85 8,85 ± 1,83 0,335
• отмена АБТ (Me (IQR)) 8,55 (6,99–11,3) 8,59 (6,64–10,1) 0,600

p (анализ «до-после») 0,439 0,004
p1–2 = 0,003

Нейтрофилы, 109 / л (Me (IQR)):
• скрининг 7,74 (4,29–8,22) 6,04 (4,85–9,64) 0,799
• 3-и сутки 5,55 (3,58–7,35) 4,89 (3,35–6,34) 0,381
• 5-е сутки 4,77 (3,80–5,54) 4,02 (3,46–4,89) 0,443
• отмена АБТ 5,49 (4,58–8,12) 4,08 (3,70–5,13) 0,019

p (анализ «до-после») 0,698 0,051
Лимфоциты, 109 / л:

• скрининг (М ± SD) 1,71 ± 0,70 1,72 ± 0,51 0,648
• 3-и сутки (Me (IQR)) 1,88 (1,42–2,24) 1,58 (1,25–1,99) 0,343
• 5-е сутки (М ± SD) 1,72 ± 0,64 2,05 ± 0,69 0,292
• отмена АБТ (Me (IQR)) 2,08 (1,51–2,51) 1,75 (1,57–2,14) 0,517

p (анализ «до-после») 0,274 0,170
Тромбоциты, 109 / л:

• скрининг (Me (IQR)) 199,5 (129–345) 157,5 (121–243) 0,251
• 3-и сутки (Me (IQR)) 301 (211–419) 295,5 (197–349) 0,459
• 5-е сутки, 109 / л (М ± SD) 359,7 ± 127,1 368,0 ± 80,6 0,824
• отмена АБТ (М ± SD) 375,1 ± 154,5 381,6 ± 116,0 0,883

p (анализ «до-после») < 0,001 < 0,001
p1–3 < 0,0001 p1–3 < 0,0001
p1–4 < 0,0001 p1–4 < 0,0001
p2–3 = 0,023 p2–4 = 0,011

p2–3 = 0,047
Тромбокрит, %:

• скрининг (Me (IQR)) 0,22 (0,16–0,39) 0,18 (0,15–0,26) 0,199
• 3-и сутки (Me (IQR)) 0,28 (0,22–0,39) 0,28 (0,22–0,34) 0,492
• 5-е сутки (М ± SD) 0,35 ± 0,12 0,36 ± 0,07 0,722
• отмена АБТ (М ± SD) 0,37 ± 0,14 0,38 ± 0,10 0,742

p (анализ «до-после») < 0,001 < 0,001
p1–4 = 0,001 p1–4 < 0,0001

p1–3 < 0,0001 p1–3 < 0,0001
p2–3 = 0,023 p2–3 = 0,047

p2–4 = 0,011
СОЭ, мм / ч:

• скрининг (Me (IQR)) 36,5 (25–45) 26 (18–35) 0,302
• 3-и сутки (М ± SD) 44,9 ± 19,2 33,6 ± 13,8 0,121
• 5-е сутки (М ± SD) 46,6 ± 21,7 34,9 ± 16,8 0,167
• отмена АБТ (Me (IQR)) 28 (22–39) 34,5 (29–50) 0,173

p (анализ «до-после») 0,053 0,828
Нейтрофилы / лимфоциты (Me (IQR)):

• скрининг 4,8 (3,3–6,3) 3,5 (3,0–6,1) 0,653
• 3-и сутки 2,8 (2,1–3,6) 2,9 (1,8–4,2) 1,0
• 5-е сутки 2,5 (2,2–4,3) 2,3 (1,7–2,9) 0,267
• отмена АБТ 3,2 (2,5–4,1) 2,7 (2,0–3,2) 0,302

p (анализ «до-после») 0,392 0,01
p1–2 = 0,043
p1–3 = 0,043

Примечание: Me – медиана; IQR (InterQuartile Range) – межквартильный интервал; АБТ – антибактериальная терапия; Hb – гемоглобин крови; Ht – гематокрит крови; СОЭ – скорость 
оседания эритроцитов.

Окончание табл. 5. Начало см. на стр. 68
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отмечен более низкий уровень нейтрофилов. СРБ 
значимо снижался на 3-и и 5-е сутки лечения у паци-
ентов обеих групп, а в день отмены АБП у пациентов 
контрольной группы зафиксирован более низкий его 
уровень. Вероятно, это обусловлено более поздними 
сроками отмены АБП в контрольной группе. Уро-
вень прокальцитонина снижался в контрольной груп-
пе только к моменту окончания АБТ, в NO-группе 
уже на 3-и сутки (табл. 6). К моменту отмены АБП 
в контрольной группе отмечено значимое снижение 

уровня пресепсина, а в основной – ферритина; значи-
мых межгрупповых различий по данным показателям 
не выявлено (табл. 6).

Обсуждение

Применение iNO-терапии не сопряжено с риском 
побочных лекарственных реакций, присущих АБП, 
безопасно у пациентов с поливалентной аллергией. 
По результатам исследования данная лечебная стра-

Таблица 6
Динамика биохимических параметров крови

Table 6
Blood chemistry parameters over time

Показатель Контрольная группа (n = 20) Основная группа (n = 20) p

СРБ, мг / л (Me (IQR)):

• скрининг 96,4 (56,5–179,1) 111,3 (73–165) 0,861

• 3-и сутки 47,5 (33,7–64,6) 45 (24,8–27,8) 0,904

• 5-е сутки 27,6 (15,7–39) 33,5 (20–49,4) 0,461

• отмена АБТ 15,5 (4–26,2) 27,4 (17,3–49,6) 0,019

p (анализ «до-после») < 0,001 < 0,001

p1–4 < 0,0001 p1–4 < 0,0001

p2–4 < 0,0001 p2–4 = 0,016

p1–3 < 0,0001 p1–3 < 0,0001

p2–3 = 0,034

Прокальцитонин, нг / мл (Me (IQR)):

• скрининг 0,142 (0,064–0,594) 0,307 (0,103–0,624) 0,373

• 3-и сутки 0,113 (0,04–0,405) 0,079 (0,037–0,209) 0,373

• отмена АБТ 0,035 (0,019–0,048) 0,045 (0,032–0,076) 0,242

p (анализ «до-после») < 0,001 < 0,001

p1–3 < 0,0001 p1–2 = 0,007

p2–3 = 0,029 p1–3 = 0,001

Пресепсин, пг / мл (Me (IQR)):

• скрининг 302,5 (145–634) 337 (209–556) 0,755

• 3-и сутки 202,5 (127–534) 216 (150–316) 0,828

• отмена АБТ 174 (123–271) 262 (131–346) 0,679

p (анализ «до-после») 0,017 0,24

p1–3 = 0,014

Ферритин, мкг / л (Me (IQR)):

• скрининг 312,1 (187,94–654,3) 192,49 (116,165–442,98) 0,113

• 3-и сутки 294,02 (249,52–552,01) 222,01 (134,44–476,52) 0,170

• отмена АБТ 238,15 (144,1–489,3) 155,3 (116,7–465,9) 0,395

p (анализ «до-после») 0,128 0,049

p2–3 = 0,043

Креатинин, мкмоль / л (Me (IQR)):

• скрининг 77 (64–98) 81,5 (76–109) 0,338

• 3-и сутки 84 (66–94) 78 (71–94) 0,749

• 5-е сутки 81 (68,5–92) 85 (78–95) 0,850

• отмена АБТ 86,5 (74–100) 86,5 (74–101) 1,0

p (анализ «до-после») 0,143 0,158

Примечание: СРБ – С-реактивный белок; АБТ – антибактериальная терапия; Me – медиана; IQR (InterQuartile Range) – межквартильный интервал.
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тегия хорошо переносится кардиохирургическими 
пациентами в раннем послеоперационном периоде 
и не влияет на системную гемодинамику. iNO в кон-
центрации 200 ppm не сопровождается повышением 
уровня метгемоглобина > 2 % и не приводит к повы-
шению NO2 выше токсичного порога 3 ppm [38].

Согласно результатам исследования, применение 
iNO дополнительно к стандартной АБТ позволяет 
сократить сроки лечения пневмонии. Это ассоци-
ировано со снижением частоты смены схем АБТ из-за 
неэффективности. Вероятно, данный факт обуслов-
лен наличием у NO собственной антибактериальной 
активности [25–27, 29–32], его способности разру-
шать биопленки [39, 40], преодолевать механизмы 
резис тентности бактерий [28]. Это особенно актуально 
при лечении госпитальных пневмоний, у пациентов 
с факторами риска резистентности к АБП, поскольку 
механизмы действия NO отличаются от таковых у со-
временных АБП. Применение iNO целесообразно при 
пневмониях, вызванных микробными ассоциациями, 
а также на старте терапии до выделения этиологиче-
ского агента, т. к. антибактериальный эффект NO 
доказан для целого ряда микроорганизмов. Таким 
образом, iNO можно рассматривать как этиологиче-
ское лечение пневмоний. Косвенно подтвердилась 
антимикробная активность NO: на 3-и сутки лечения 
снизились длительность лихорадки, уровни лейко-
цитов и прокальцитонина; у пациентов, получавших 
iNO, к моменту окончания АБТ снизался уровень 
нейтрофилов в крови.

iNO-терапия является патогенетически обосно-
ванным адъювантным способом лечения пневмо-
ний, поскольку оксид азота обладает селективным 
вазодилатирующим действием в отношении легочных 
сосудов, при этом отмечено снижение сосудистого 
сопротивления в вентилируемых участках легких. 
По результатам исследования также подтверждено 
улучшение вентиляционно-перфузионного отноше-
ния [33] и увеличение оксигенации.

Заключение

По данным исследования установлена безопасность 
iNO-терапии 200 ppm 3 раза в сутки у пациентов с НП, 
развившимися после кардиохирургических операций 
в условиях ИК. Продемонстрированы сокращение 
продолжительности лечения АБП и частоты смены 
схем АБТ, улучшение системной оксигенации, более 
быстрая реверсия лабораторных маркеров воспаления. 
Полученные данные могут служить предпосылкой 
применения iNO для лечения НП у кардиохирурги-
ческих больных.
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Параметры импульсной осциллометрии и диффузионная 
способность легких у больных туберкулезом легких:  
есть ли взаимосвязь?
Л.Д.Кирюхина 1, 2 , Е.В.Кокорина 2, П.К.Яблонский 2, 3

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский институт пульмонологии» Федерального медико-биологического  
агентства России»: 115682, Россия, Москва, Ореховый бульвар, 28

2 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации: 191036, Россия, Санкт-Петербург, Лиговский проспект, 2–4

3 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Санкт-Петербургский государственный университет» 
Правительства Российской Федерации: 199034, Россия, Санкт-Петербург, Университетская набережная, 7–9

Резюме
Оценка легочного газообмена чрезвычайно важна у пациентов с заболеваниями органов дыхания, однако исследование диффузионной 
способности легких (ДСЛ) недоступно у ряда пациентов вследствие их физического состояния или когнитивных ограничений. При 
использовании импульсной осциллометрической системы (ИОС) участие пациента минимально, метод позволяет быстро и просто для 
пациента получить воспроизводимые измерения. Целью исследования являлось определение взаимосвязи изменений параметров 
импульсной осциллометрии и ДСЛ у больных туберкулезом легких (ТЛ). Материалы и методы. Проведено ретроспективное обсерваци-
онное исследование у взрослых пациентов с верифицированным диагнозом ТЛ, у которых выполнялись спирометрия, бодиплетизмо-
графия, исследование ДСЛ по монооксиду углерода (DLСО), импульсная осциллометрия. В исследование не включались пациенты 
со стажем курения > 10 пачко-лет, неспецифическими заболеваниями органов дыхания, операциями на органах грудной клетки и вне-
легочными причинами ограничения подвижности грудной клетки. Использовались тест Крускала–Уоллиса, критерий χ2, ранговая 
корреляция Спирмена, ROC-анализ. Результаты. Выявлена умеренная взаимосвязь между DLСО и показателями ИОС: с частотной 
зависимостью резистанса (Rrs5–20), резонансной частотой (Fres), отклонением реактивного сопротивления на частоте 5 Гц от должной 
(∆Xrs5) и реактивным сопротивлением на частоте 5 Гц (Xrs5) (–0,32; –0,33; –0,34 и 0,32 соответственно; p < 0,05). Показана заметная 
взаимосвязь площади реактанса (AX) с DLСО и альвеолярным объемом (VA) (–0,51; –0,57 соответственно; p < 0,05) и умеренная взаи-
мосвязь с индексом неравномерности вентиляции – плохо сообщающейся фракцией легких (Poorly Communication Fraction – PCF) 
0,31 (p < 0,05). По результатам ROC-анализа показано, что при снижении DLСО < 75 %долж. пороговое значение АХ = 0,30 кПа / л 
(AUC = 0,746), а при снижении DLCO < 50 % пороговое значение АХ = 0,41 кПа / л (AUC = 0,840). Заключение. Установлено, что ДСЛ 
у больных ТЛ коррелирует с изменением общего дыхательного сопротивления и его компонентов.
Ключевые слова: импульсная осциллометрия, диффузионная способность легких, легочные функциональные тесты, легочный газооб-
мен, туберкулез легких.
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Финансирование. Спонсорская поддержка исследования отсутствовала.
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ния «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации. От каждого пациента получено письменное информированное согласие.
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Impulse oscillometry parameters and diffusing capacity  
of the lung in patients with pulmonary tuberculosis:  
is there an inter-relationship?
Larisa D. Kiryukhina 1, 2 , Elena V. Kokorina 2, Petr K. Yablonskiy 2, 3

1 Federal State Budgetary Institution “Pulmonology Scientific Research Institute” under Federal Medical and Biological Agency of Russian Federation:  
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Abstract
Assessment of pulmonary gas exchange is essential in patients with respiratory diseases. However, the diffusing capacity of the lung cannot be 
assessed in some patients due to their physical condition or cognitive limitations. Impulse oscillometry requires minimum patient cooperation, is 
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Оценка функциональных возможностей системы 
дыхания является важным компонентом в процессе 
принятия решений для пациентов с респираторны-
ми заболеваниями, при дифференциальной диагно-
стике одышки, предоперационном обследовании. 
Это помогает не только поставить конкретный ди-
агноз, но и оценить степень тяжести заболевания 
для назначения соответствующей фармакотерапии, 
определить прогноз и оценить реакцию на терапию. 
В настоящее время спирометрия и исследование 
диффузионной способности легких (ДСЛ) являют-
ся наиболее часто используемыми в клинической 
практике методами определения функции легких. 
Однако техника их выполнения сложна, поскольку 
от пациента требуются интенсивные выдохи и вдохи, 
координация с командами оператора, его физиче-
ская способность сделать максимальные дыхатель-
ные движения, задержать дыхание. Также у детей 
в возрасте до 5 лет, пожилых «хрупких» пациентов 
и лиц с физическими и когнитивными ограниче-
ниями стандартные методы исследования функции 
легких неприменимы.

Метод форсированных осцилляций (МФО), или 
осциллометрия, интересен тем, что от пациента 
не требуются усилия, т. к. измерения проводятся при 
обычном дыхании [1, 2]. Специальным устройством 
генерируются звуковые волны, которые передаются 
в дыхательную систему во время спокойного дыхания. 
Идея использования звуковых волн для исследования 
механических свойств дыхательной системы предло-
жена A.B.Dubois в 1956 г. Модификация МФО – им-
пульсная осциллометрическая система (ИОС) – раз-
работана E.D.Michaelson в 1976 г., а первые приборы 
для клинического применения ИОС внедрены в пра-
ктику фирмой Jaeger в 1990-х гг. [3]. Как и в случае 
с МФО, при использовании ИОС применяются им-
пульсы давления, подаваемые в дыхательную систему, 
что вызывает реакцию потока. В ИОС используется 
смешанная многочастотная форма сигнала и обеспе-
чиваются улучшенные характеристики соотношения 
сигнал / шум. Преимущества другого вида генерации 

волн заключаются в минимальном участии пациента, 
быстром, простом и воспроизводимом измерении [4].

По результатам многих исследований установле-
на сильная взаимосвязь между параметрами ИОС, 
показателями спирометрии и бодиплетизмографии 
у пациентов с бронхообструктивными заболевания-
ми [5–11]. В последние годы возрос интерес к анало-
гичным исследованиям для заболеваний с рестриктив-
ным вариантом вентиляционных нарушений [12–19]. 
По данным проведенных по всему миру исследований 
показано, что при использовании ИОС можно по-
лучить дополнительную информацию, также метод 
может служить успешной альтернативой спирометрии 
в определенных клинических ситуациях.

Анализ корреляции параметров ИОС и ДСЛ 
проводился в единичных исследованиях. Это свя-
зано в первую очередь с тем, что исследование ДСЛ 
проводится для определения способности легких 
переносить газ из вдыхаемого воздуха в кровоток, 
а с помощью ИОС оцениваются механические свой-
ства дыхательной системы – общее дыхательное со-
противление, т. н. импеданс дыхательной системы 
(Zrs). Его компоненты – резистанс (Rrs) и реактанс 
(Xrs) – являются силами, которые необходимо пре-
одолеть, чтобы воздух мог поступать в дыхательную 
систему и выходить из нее. Rrs представляет сумму 
аэродинамического сопротивления дыхательных 
путей, вязкостного сопротивления тканей легких 
и грудной клетки, при различных частотах колеба-
ний отражает калибр дыхательных путей на основе 
информации о давлении в проводящих дыхательных 
путях от рта до мелких бронхов [1, 20]. Xrs включает 
в себя силы движущегося столба воздуха, определя-
емые как инерционность, и упругие свойства преи-
мущественно периферических отделов дыхательной 
системы [1, 21].

Изменение механических свойств интерстициаль-
ной ткани легких, гетерогенность паренхимы легких 
и сопротивления дыхательных путей меняют характе-
ристики осцилляторной механики на разных частотах 
осцилляций и, несомненно, по-разному влияют на ле-

easy for patients, and allows for quick, reproducible measurements. The aim of the study was to determine the relationship between impulse 
oscillometry parameters and diffusing capacity of the lung in patients with pulmonary tuberculosis. Methods. This was a retrospective observational 
study in adult patients with a confirmed diagnosis of pulmonary tuberculosis. We evaluated their spirometry, body plethysmography, Carbon 
Monoxide Diffusing Capacity (DLCO), and impulse oscillometry measurements. The study did not include patients with smoking experience of more 
than 10 pack-years, nonspecific respiratory diseases, chest surgery, and extrapulmonary causes of chest mobility restriction. The Kruskal – Wallis 
criterion, the χ2 criterion, Spearman rank correlation, and ROC analysis were used. Results. A moderate relationship was revealed between DLCO 
and IOS parameters: with frequency dependence of resistance (Rrs5–20), resonant frequency (Fres), deviation of reactance at 5 Hz from the 
predicted value (∆Xrs5), and reactance at 5 Hz (Xrs5) (–0.32; –0.33; –0.34; 0.32, respectively, p < 0.05). The reactance area (AX) showed 
a considerable relationship with DLCO and alveolar volume (VA) (–0.51; –0.57, respectively, p < 0.05) and a moderate relationship with the poorly 
Poorly Communication Fraction (PCF) 0,31 (p < 0,05). The ROC analysis showed that if DLCO was less than 75%, the cut-off level of AX was 
0.30 kPa/l (AUC = 0,746), and if DLCO was less than 50%, the cut-off level of AX was 0.41 kPa/l (AUC = 0,840). Conclusion. The diffusing capacity 
of the lung in patients with pulmonary tuberculosis correlates with the changes in total respiratory resistance and its components.
Key words: impulse oscillometry, diffusing capacity of the lung, pulmonary function test, pulmonary gas exchange, pulmonary tuberculosis.
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гочный газообмен. По результатам корреляционного 
анализа изменений легочного газообмена и осцилля-
торной механики показана взаимосвязь параметров 
ДСЛ и ИОС. Однако характер и сила взаимосвязи 
при разной бронхолегочной патологии различались. 
У пациентов с идиопатическим легочным фиброзом 
и эмфиземой легких снижение ДСЛ было связано 
с изменением реактивного компонента общего ды-
хательного сопротивления – Xrs [15, 19]. При обструк-
ции чаще выявлялась взаимосвязь ДСЛ c частотным 
поведением резистанса Rrs [14, 17].

Туберкулез легких (ТЛ) разнороден по мор-
фологическим характеристикам специфического 
поражения и проявляется разными типами венти-
ляционных нарушений [22]. Доля пациентов с ТЛ, 
у которых нельзя оценить состояние респираторной 
функции обычными методами, достаточно высока – 
это ослабленные больные, с кровохарканьем, нали-
чием дренажей, в раннем послеоперационном пери-
оде. Однако использованию методов осцилляторной 
механики при специфическом поражении легочной 
ткани посвящены единичные исследования [23–25]. 
Попытки определения особенностей осцилляторной 
механики при нарушении легочного газообмена с ТЛ 
не предпринимались. Простотой выполнения ИОС, 
в отличие от метода определения ДСЛ, объясняется 
актуальность исследования для улучшения диагности-
ки респираторных нарушений, особенно у тяжелых 
пациентов.

Целью исследования явилось определение взаи-
мосвязи изменений параметров импульсной осцил-
лометрии и ДСЛ у больных ТЛ.

Материалы и методы

В 2015–2023 гг. на базе Торакального центра Феде-
рального государственного бюджетного учреждения 
«Санкт-Петербургский научно-исследовательский 
институт фтизиопульмонологии» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации проведено 
одноцентровое ретроспективное обсервационное ис-
следование (n = 293: 117 (33,9 %) мужчин, 176 (60,1 %) 
женщин; медиана (Me) (25-й, 75-й перцентили) возра-
ста составила 31,5 (27,0; 40,0) года; Me роста – 1,7 (1,6; 
1;8) м, Me массы тела – 60 (54; 70) кг).

Критерии включения в исследование:
• возраст старше 18 лет;
• диагноз ТЛ, верифицированный этиологическими 

либо гистологическими методами;
• наличие комплексного исследования функции 

внешнего дыхания (ДСЛ, спирометрия, бодипле-
тизмография, импульсная осциллометрия).
Критерии невключения:

• анамнез курения > 10 пачко-лет;
• сопутствующие неспецифические заболевания 

органов дыхания;
• операции на органах грудной клетки;
• внелегочные причины ограничения подвижности 

грудной клетки.
Никогда не курили 129 (44,0 %) пациентов, у 112 

(38,3 %) установлен отягощенный анамнез курения, 

52 (17,7 %) являлись экс-курильщиками. Me индекса 
курения составляла 1,0 (0,0; 5,3) пачко-лет.

Среди клинических форм ТЛ преобладал фи-
брозно-кавернозный ТЛ – 119 (40,6 %) пациен-
тов, реже встречались туберкулемы, кавернозный 
и инфильтративный ТЛ – у 63 (21,5 %), 46 (15,7 %) 
и 36 (12,3 %) пациентов соответственно; реже всего 
наблюдался диссеминированный ТЛ – 29 (9,9 %) 
случаев.

В зависимости от состояния легочного газообмена 
пациенты были распределены на 2 группы:
• 1-я группа – лица с нормальной ДСЛ;
• 2-я группа – пациенты со сниженной ДСЛ.

Исследование одобрено Локальным этическим 
комитетом Федерального государственного бюджет-
ного учреждения «Санкт-Петербургский научно-ис-
следовательский институт фтизиопульмонологии» 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации. От каждого пациента получено письменное 
информированное согласие.

Комплексное исследование функции внешне-
го дыхания выполнялось на установке MasterScreen 
Body Diffusion (VIASYS Healthcare, Германия) со-
гласно рекомендациям совместной рабочей группы 
Американского торакального общества, Европей-
ского респираторного общества по стандартизации 
легочных функциональных исследований [26–28] 
и Национального руководства по функциональной 
диагностике [29].

Для оценки вентиляционных нарушений выпол-
нялись спирометрия и бодиплетизмография. Анали-
зировались следующие показатели:
• общая емкость легких (ОЕЛ);
• жизненная емкость легких (ЖЕЛ);
• остаточный объем легких (ООЛ);
• внутригрудной объем (ВГО);
• объем форсированного выдоха за 1-ю секунду 

(ОФВ1);
• соотношение ОФВ1 и форсированной ЖЕЛ 

(ОФВ1 / ФЖЕЛ);
• средняя объемная скорость выдоха между 25 и 75 % 

ФЖЕЛ (СОС25–75).
Для определения легочного газообмена прово-

дилось исследование ДСЛ по монооксиду углерода 
(DLCO) методом одиночного вдоха с задержкой дыха-
ния с использованием многокомпонентной газовой 
смеси с концентрацией монооксида углерода (СО) 
0,25 %, инертного газа гелия (Не) – 9 %, кислоро-
да – 19 %, остальное – азот. При измерении DLCO 
учитывалась величина ЖЕЛ, измеренная методом 
бодиплетизмографии; приемлемыми считались ма-
невры, при которых величина ЖЕЛ составляла ≥ 90 % 
от измерения в кабине бодиплетизмографа.

Анализировались следующие показатели:
• трансфер-фактор (DLCO) с коррекцией по гемогло-

бину;
• альвеолярный объем (VA);
• трансфер-коэффициент (DLCO / VA).

За снижение ДСЛ принимались значения DLCO 
меньше показателя нижней границы нормы (НГН) 
(z-оценка < (–1,645)).
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Для оценки нарушения распределения вдыхаемого 
газа определялась «плохо сообщающаяся доля» ОЕЛ 
(Poorly Communication Fraction – PCF). PCF рассчи-
тывалась как разница между ОЕЛ, измеренной с по-
мощью бодиплетизмографии, и VA (1 – (VA / ОЕЛ) 
(%)); за нормальную величину принималось значение 
< 15 % [30].

Для исключения влияния антропометрических ха-
рактеристик значения показателей, имеющих долж-
ные величины, выражались в процентном отношении 
от должной для соответствующих пола, роста, массы 
тела, возраста. В качестве референсных значений ис-
пользовались должные величины, предложенные Ев-
ропейским сообществом угля и стали (European Coal 
and Steel Community, 1993) [31].

Импульсная осциллометрия выполнялась на при-
боре MasterScreen с модулем импульсной осцилло-
метрии (Viasys Healthcare, Германия) в соответствии 
с техническими стандартами и рекомендациями ра-
бочей группы Европейского респираторного обще-
ства [20, 32].

Анализировались общее дыхательное сопротивле-
ние на частоте 5 Гц (Zrs5) и составляющие его ком-
поненты – резистивный (резистанс) и реактивный 
(реактанс) в частотном диапазоне от 5 до 35 Гц.

Оценивались резистанс на частоте 5 Гц (Rrs5), 
отражающий общее сопротивление экстраторакаль-
ных, центральных и периферических дыхательных 
путей, и на частоте 20 Гц (Rrs20) – проксимальный 
резистанс. Также рассчитывался параметр, который 
повышается при преобладании дистальной обструк-
ции – абсолютная частотная зависимость резистанса, 
определяемая как разница между величиной резистан-
са на частоте 5 и 20 Гц (Rrs5–20). Параметр Rrs5–20 
значительно более чувствителен к сужению дисталь-
ных дыхательных путей, чем большинство других ча-
стотных параметров. 

Реактивное сопротивление отражает баланс меж-
ду инерционными и упругими свойствами растяги-
ваемых дыхательных путей. Определялись реактанс 
на частоте 5 Гц (Xrs5) и отклонение Xrs5 от должной 
величины (∆Xrs5 = Xrs5 – Xrs5долж.). Определялись 
также дополнительные параметры, отражающие изме-
нение реактивного сопротивления в периферических 
отделах легких – резонансная частота (Fres) и площадь 
под кривой реактанса между 5 Гц и Fres (AX). 

В качестве должных величин показателей импульс-
ной осциллометрии были выбраны нормативы E.Vogel 
и H.Smidt [33]. За нормальные значения параметров 
принимались величины менее НГН, за нормаль-
ную величину параметра АХ принимались значения 
≤ 0,32 кПа / л [4].

Статистический анализ производился с исполь-
зованием языка программирования R (версия 4.2.2). 
Оценка нормальности распределения данных вы-
полнялась при помощи критерия Шапиро–Уилка. 
Количественные данные описывались как среднее 
(стандартное отклонение) или Me (25-й, 75-й пер-
центили), в зависимости от характера распределения. 
Для сравнения групп между собой по уровню призна-
ка, измеренного количественно, использовался тест 

Крускала–Уоллиса, при выявлении статистической 
значимости выполнялся Dunn’s post-hock-тест. Для 
сравнения категориальных переменных использовался 
критерий χ2, при выявлении статистической значимо-
сти – поправка непрерывности Йейтса. Корреляци-
онный анализ с построением корреляционных матриц 
выполнялся с использованием ранговой корреляции 
Спирмена. Для оценки точности ИОС в диагности-
ке нарушений легочного газообмена использовался 
ROC-анализ (ROC – Receiver Operating Characteristic). 
Для каждого параметра ИОС были рассчитаны площа-
ди под кривой (AUC), индекс Юдена и оптимальные 
точки отсечения, основанные на максимизации сум-
мы чувствительности и специфичности для опреде-
ления пороговых значений параметров ИОС с целью 
прогнозирования DLCO < НГН. Все тесты считались 
статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты

Демографическая и клиническая характеристика 
групп пациентов с нормальной и сниженной ДСЛ 
представлена в табл. 1. Существенных различий меж-
ду группами пациентов со сниженной и нормальной 
величиной ДСЛ по полу, возрасту и антропометриче-
ским характеристикам, а также количеству некурящих 
и со стажем курения не выявлено. Хотя стаж курения 
был небольшим, но в группе со сниженной ДСЛ он 
был статистически значимо выше (р = 0,024). Зна-
чимая разница наблюдалась в количестве пациентов 
с бактериовыделением – в группе со сниженной ДСЛ 
их было больше (p < 0,001). Установлена существенно 
большая частота случаев сниженной ДСЛ у пациентов 
с распространенным ТЛ.

Значимых различий частоты выявления снижен-
ной и нормальной величины ДСЛ среди пациентов 
с ограниченными клиническими формами ТЛ – ин-
фильтративным, кавернозным и туберкулемами – 
не наблюдалось. У пациентов с диссеминированным 
и фиброзно-кавернозным ТЛ снижение ДСЛ выявля-
лось значительно чаще (р < 0,001).

Параметры, характеризующие ограничение воз-
душного потока, включая ОФВ1, ОФВ1 / ФЖЕЛ, 
СОС25–75, были значительно ниже у пациентов со сни-
женной ДСЛ (p < 0,05) (табл. 2). Легочные объемы 
(ОЕЛ, ЖЕЛ, ВГО, VA) также были статистически зна-
чимо ниже в группе пациентов с нарушениями легоч-
ного газообмена (p < 0,05). Существенной разницы 
в величине ООЛ не обнаружено, однако показатель 
PCF был повышен у пациентов со сниженной ДСЛ 
(p < 0,05). Большинство параметров ИОС (Zrs5, Rrs5, 
Rrs5–20, AX, Fres, ∆Xrs5) существенно различались 
между группами и были статистически значимо выше, 
а Xrs5 – ниже у пациентов с нарушениями легочного 
газообмена (p < 0,05). Существенной разницы в отно-
шении Rrs20 между группами пациентов с нормальной 
и сниженной ДСЛ не обнаружено (p > 0,05).

По результатам корреляционного анализа выяв-
лена умеренная взаимосвязь между DLСО и показате-
лями ИОС: негативная – с частотной зависимостью 
резистанса Rrs5–20, резонансной частотой (Fres), 



Оригинальные исследования ● Original studies

79The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Таблица 1
Характеристика пациентов в группах с нормальной и сниженной диффузионной способностью легких

Table 1
Patient characteristics in groups with normal and decreased diffusing capacity of the lung

Показатели ДСЛ норма (n = 88) ДСЛ снижена (n = 205) p

Пол, n (%): 0,723**

• мужской 37 (42) 80 (39)

• женский 51 (58) 125 (61)

Возраст, годы* 33,8 (25,0; 37,5) 31,0 (27,0; 40,0) 0,248***

Рост, м* 1,7 (1,6; 1,8) 1,7 (1,6; 1,8) 0,657***

Масса тела, кг* 62,0 (55,5; 73,0) 60,0 (53,0; 68,0) 0,073***

ИМТ, кг / м2* 22,4 (19,6; 24,5) 20,9 (18,9; 23,2) 0,078***

Статус курения, n (%): 0,190**

• 0 – не курил 45 (51,1) 84 (40,7)

• 1 – активный курильщик 27 (30,7) 85 (41,7)

• 2 – экс-курильщик 16 (18,2) 36 (17,6)

Индекс курения, пачко-лет* 0,0 (0,0; 4,8) 2,0 (0,0; 6,0) 0,024***

МБТ+ / МБТ–, n (%) 33 (37,5) / 55 (62,5) 127 (62) / 78 (38) p < 0,001**

Туберкулез, n (%):

• инфильтративный 19 (52,8) 17 (47,2)

p < 0,001**

• туберкулемы 30 (47,6) 33 (52,4)

• кавернозный 21 (45,7) 25 (54,3)

• диссеминированный 7 (25) 21 (75)

• фиброзно-кавернозный 11 (9,4) 108 (92,39)

Примечание: ДСЛ – диффузионная способность легких; ИМТ – индекс массы тела; МБТ – микобактерии туберкулеза; * – данные представлены как медиана (25-й, 75-й перцентили); 
** – использовался критерий χ2; *** – использовался U-критерий Манна–Уитни.
Note: *, the data are presented as median (25th, 75th percentiles); **, the χ2 criterion was used; ***, the Mann – Whitney U-test was used.

Таблица 2
Показатели респираторной функции в группах пациентов с нормальной и сниженной диффузионной 

способностью легких
Table 2

Pulmonary function tests in groups of patients with normal and decreased diffusing capacity of the lung

Показатели ДСЛ норма (n = 88) ДСЛ снижена (n = 205) p*

ОФВ1, %долж. 100,3 (92,8; 113,5) 78,3 (55,7; 96,3) < 0,001

ОФВ1 / ФЖЕЛ 81,3 (75,5; 89,1) 76,3 (71,6; 82,7) < 0,001

СОС25-75, %долж. 79,1 (58,1; 98,9) 48,4 (29,9; 74,1) < 0,001

ОЕЛ, %долж. 113,6 (104,4; 124,0) 101,4 (86,0; 111,8) < 0,001

ЖЕЛ, %долж. 105,3 (97,2; 114,8) 90,6 (75,3; 104,0) < 0,001

ООЛ, %долж. 134,6 (117,3; 154,8) 128,9 (110,0; 151,3) 0,129

ВГО, %долж. 118,9 (105,7; 133,5) 109,7 (95,1; 126,6) 0,001

DLCO, %долж. 89,6 (83,7; 96,5) 68,1 (58,9; 74,1) < 0,001

DLCO / VA, %долж. 87,7 (80,4; 96,7) 77,5 (71,1; 85.3) < 0,001

PCF,% 12,1 (4,7; 16,7) 15,8 (11,4; 22,2) < 0,001

VA, %долж. 103,5 (97,5; 109,3) 86,6 (73,7; 97,9) < 0,001

Zrs5, %долж. 99,6 (85,9; 119,5) 111,1 (93,6; 145,0) < 0,001 

Rrs5, %долж. 96,3 (84,5; 115,3) 105,9 (90,9; 138,5) 0,006 

Rrs20, %долж. 113,0 (97,8; 134,0) 118,2 (103,0; 140,9) 0,137

Rrs5–20, кПа / л / с 0,01 (–0,01; 0,03) 0,02 (0,00; 0,10) 0,003 

Начало. Окончание табл. 2 см. на стр. 80
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отклонением реактивного сопротивления на частоте 
5 Гц от должной (∆Xrs5); позитивная – с Xrs5 (табл. 3, 
рис. 1). Эти же параметры ИОС, а также общее дыха-
тельное сопротивление на частоте 5 Гц (Zrs5) показали 
аналогичную по силе взаимосвязь с величиной альвео-
лярного объема (VA). С трансфер-коэффициентом 
DLСО / VA взаимосвязь была слабой у всех показателей 
ИОС. Единственным параметром, показавшим за-
метную отрицательную взаимосвязь как с DLСО, так 
и c альвеолярным объемом, была площадь реактанса 
(AX). Также выявлена умеренная положительная вза-
имосвязь АХ с показателем PCF, характеризующим 
неравномерность вентиляции.

ROC-анализ проводился для выявления возмож-
ностей ИОС в диагностике снижения легочного газо-
обмена. Пороговые значения для каждого параметра 
ИОС, а также AUC, индекс Юдена и чувствительность 
и специфичность для каждого порогового значения 
представлены в табл. 4. Для определения точки от-
сечения использовалась максимальная сумма чув-
ствительности и специфичности модели. На первом 

этапе изучена диагностическая эффективность пара-
метров ИОС в выявлении снижения ДСЛ менее НГН. 
Резистанс на частоте 20 Гц показал неудовлетвори-
тельную прогностическую силу (AUC < 0,6), модели 
с остальными изученными параметрами резистанса 
(Rrs5, Rrs5–20), общим дыхательным сопротивлени-
ем (Zrs5), реактансом на частоте 5 Гц, резонансной 
частотой показали среднюю прогностическую силу, 
но низкую чувствительность (см. табл. 4). Модель 
с площадью реактанса АХ показала хорошую прогно-
стическую силу (AUC = 0,725), но чувствительность 
также не была высокой (55,1 %).

Для увеличения чувствительности модели рас-
смотрели снижение DLСО < 75 и 50 %долж. Порого-
вые значения площади АХ возрастали при сниже-
нии легочного газообмена (рис. 2). При снижении 
DLCO < 75 %долж. пороговое значение АХ > 0,30 кПа / л 
(чувствительность – 57,4 %, специфичность – 80,7 %, 
индекс Юдена – 0,380, AUC – 0,746; p < 0,001). Очень 
хорошее качество показала модель диагностики 
снижения DLCO < 50 %долж. с пороговым значением 

Fres, Гц 9,2 (8,1; 10,8) 10,5 (8,7; 16,1) < 0,001

AХ, кПа / л 0,16 (0,10; 0,26) 0,23 (0,13; 0,6) < 0,001

Xrs5, кПа –0,08 (–0,11; –0,06) –0,10 (–0,16; –0,1) < 0,001 

∆Xrs5, кПа 0,08 (0,06; 0,10) 0,12 (0,07; 0,2) < 0,001 

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; СОС25–75 – средняя объемная скорость выдоха между 25 и 75 % 
форсированной жизненной емкости легких; ОЕЛ – общая емкость легких; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ООЛ – остаточный объем легких; ВГО – внутригрудной объем; DLСО – диф-
фузионная способность легких по монооксиду углерода; VA – альвеолярный объем; DLCO / VA – трансфер-коэффициент; PCF (Poorly Communication Fraction) – плохо вентилируемая 
доля общей емкости легких; Zrs5 – общее дыхательное сопротивление на частоте 5 Гц; Rrs5 – резистанс на частоте 5 Гц; Rrs20 – резистанс на частоте 20 Гц; Rrs5–20 – абсолютная 
частотная зависимость резистанса; Fres – резонансная частота; AX – площадь под кривой реактанса между 5 Гц и Fres; Xrs5 – реактанс на частоте 5 Гц; ∆Xrs5 – отклонение Xrs5долж.; 
данные представлены как медиана (25-й, 75-й перцентили; * – использовался U-критерий Манна–Уитни.
Note: The data are presented as median (25th, 75th percentiles); *, Mann – Whitney U-test was used.

Окончание табл. 2. Начало см. на стр. 79

Таблица 3
Коэффициенты ранговой корреляции по Спирмену между параметрами импульсной осциллометрии 

и характеристиками легочного газообмена
Table 3

Spearman rank correlation coefficients for impulse oscillometry parameters and pulmonary gas exchange characteristics

Показатели DLСО, %долж. DLСО / VA, %долж. VA, %долж. PCF, %

Zrs5, кПа / л / с –0,24* 0,06 –0,28* 0,21*

Zrs5, %долж. –0,25* 0,10 –0,34* 0,15*

Rrs5, кПа / л / с –0,21* 0,06 –0,24* 0,19*

Rrs5, %долж. –0,20* 0,11 –0,29* 0,13*

Rrs20, кПа / л / с –0,06 0,01 –0,03 0,09

Rrs20, %долж. –0,05 0,03 –0,07 0,01

Rrs5–20, кПа / л / с –0,32* 0,12 –0,39* 0,25*

Xrs5, кПа / л / с 0,32* –0,09 0,43* –0,21*

∆Xrs5, кПа / л / с –0,33* 0,12* –0,47* 0,14*

Fres, Гц –0,33* 0,12* –0,47* 0,26*

AX, кПа / л –0,51* –0,03 –0,57* 0,31*

Примечание: * – p < 0,05; DLСО – диффузионная способность легких или трансфер-фактор по монооксиду углерода; VA – альвеолярный объем; DLCO / VA – трансфер-коэффициент; PCF 
(Poorly Communication Fraction) – плохо вентилируемая доля общей емкости легких; Zrs5 – общее дыхательное сопротивление на частоте 5 Гц; Rrs5 – резистанс на частоте 5 Гц; Rrs20 – 
резистанс на частоте 20 Гц; Rrs5–20 – абсолютная частотная зависимость резистанса; Xrs5 – реактанс на частоте 5 Гц; ∆Xrs5 – отклонение Xrs5долж.; Fres – резонансная частота; AX – 
площадь под кривой реактанса между 5 Гц и Fres; 
Note: *, p < 0.05.
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Таблица 4
Диагностическая эффективность параметров импульсной осциллометрической системы в выявлении снижения 

диффузионной способности легких (менее нижней границы нормы)
Table 4

Diagnostic efficiency of pulse oscillometric system parameters in detecting decreased diffusing capacity of the lung  
(less than the lower limit of normal)

Параметры ИОС Пороговое 
значение Чувствительность Специфичность p Индекс Юдена AUC

Zrs5, кПа / л / с > 0,34 54,2 65,9 < 0,001 0,201 0,626
Rrs5, кПа / л / с > 0,45 24,9 94,3 0,002 0,192 0,607
Rrs5–20, кПа / л / с > 0,036 40,0 86,4 0,001 0,264 0,610
Xrs5, кПа / л / с ≤ (–0,13) 39,5 86,4 < 0,001 0,259 0,642
∆Xrs5, кПа / л / с > 0,10 52,2 77,3 < 0,001 0,295 0,643
Fres, Гц > 11,1 46,3 84,1 < 0,001 0,304 0,644
AX, кПа / л > 0,29 55,1 81,8 < 0,001 0,369 0,725

Примечание: ИОС – импульсная осциллометрическая система; AUC (area under the curve) – площадь под кривой; Zrs5 – общее дыхательное сопротивление на частоте 5 Гц; Rrs5 – 
резистанс на частоте 5 Гц; Rrs5–20 – абсолютная частотная зависимость резистанса Xrs5 – реактанс на частоте 5 Гц; ∆Xrs5 – отклонение Xrs5долж.; Fres – резонансная частота; AX – пло-
щадь под кривой реактанса между 5 Гц и Fres.

Рис. 1. Корреляционный анализ Спирмена между показателями диффузионной способности легких по монооксиду углерода и им-
пульсной осциллометрии (p < 0,05): А – Rrs5–20, кПа / л / с; B – Fres, Гц; С – ∆Xrs5, кПа / л / с; D – AX, кПа / л
Примечание: DLСО – диффузионная способность легких, или трансфер-фактор по монооксиду углерода; Rrs5–20 – абсолютная частотная зави-
симость резистанса Xrs5 – реактанс на частоте 5 Гц; Fres – резонансная частота; ∆Xrs5 – отклонение Xrs5долж.; AX – площадь под кривой реактанса 
между 5 Гц и Fres.
Figure 1. Spearman correlation analysis for impulse oscillometry and the diffusing capacity of the lung parameters for carbon monoxide (p < 0.05): 
A – Rrs5–20, kPa/l/s; B – Fres, Hz; C – ∆Xrs5, kPa/l/s; D – AX, kPa/l
Note: DLСО – diffusing capacity of the lung, or transfer factor for carbon monoxide; Rrs5–20 – absolute frequency dependence of resistance Xrs5 – reactance 
at a frequency of 5 Hz; Fres – resonance frequency; ∆Xrs5 – deviation of Xrs5pred.; AX – area under the reactance curve between 5 Hz and Fres.
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АХ > 0,41 кПа / л (чувствительность – 86,7 %, специ-
фичность – 74,9 %, индекс Юдена – 0,616, AUCдолж. – 
0,840; p < 0,001).

Обсуждение

Изучена взаимосвязь параметров импульсной осцил-
лометрии с ДСЛ у пациентов с ТЛ. Исследование DLСО 
широко используется в лабораториях по изучению 
функции легких. Однако этот показатель не определя-
ется однозначно процессом диффузии, поэтому в ряде 
стран считается более уместным термин «трансфер-
фактор», или фактор переноса СО.

Учитывая, что на величину DLСО, кроме состояния 
альвеолярно-капиллярной мембраны, влияет площадь 
газообмена и равномерность вентиляционно-перфу-
зионных отношений, обеспечивающая градиент дав-
ления для газов, проведен корреляционный анализ 
параметров ИОС с трансфер-фактором DLСО, транс-
фер-коэффициентом DLСО / VA, VA и индексом PCF. 
Показатель гетерогенности сопротивления (Rrs5–20) 
был негативно связан с величиной DLСО и VA. Пара-
метры, характеризующие изменение реактивного со-
противления (Fres и АХ), также показали негативную, 
а величина Xrs5 – позитивную связь с величиной DLСО 
и VA. Кроме того, площадь реактанса АХ показала 
статистически значимую позитивную взаимосвязь 
с индексом неравномерности вентиляции PCF. Транс-
фер-коэффициент, который преимущественно отра-
жает внутрипаренхиматозное ограничение легочного 
газообмена [34], не показал значимой взаимосвязи 
с параметрами ИОС.

Анализ корреляции ДСЛ и параметров ИОС про-
водился при различной бронхолегочной патологии. 

В исследовании О.И.Савушкиной и соавт. у больных 
с рестриктивной патологией выявлена обратная кор-
реляционная зависимость ДСЛ от частотной зави-
симости Rrs (Rrs5–20), отклонения Xrs на частоте 
5 Гцдолж. (∆Xrs5) и Fres [13]. Японскими исследовате-
лями T.Ishikawa et al. выявлена другая закономерность 
у больных идиопатическим легочным фиброзом – 
значимая корреляция ДСЛ: положительная – с Xrs5, 
отрицательная – с Fres и AX, в то время как стати-
стически значимой взаимосвязи с частотной зави-
симостью резистанса не выявлено [19]. В исследова-
нии Y.Yamamoto et al. положительная корреляция Xrs5 
и ДСЛ выявлена только у пациентов с сочетанием 
фиброза легких и эмфиземы, но не у пациентов с иди-
опатическим легочным фиброзом [16].

При анализе исследований с обструктивной пато-
логией корреляция параметров ИОС с показателями 
ДСЛ зависела от тяжести обструкции и нозологии. 
По данным О.И.Савушкиной и соавт., у больных 
бронхиальной астмой, а также при легкой бронхи-
альной обcтрукции значимые корреляционные свя-
зи параметров ИОС с DLСО не установлены [6, 7]. 
При тяжелой обструкции выявлена умеренная пря-
мая корреляционная зависимость показателей DLCO 
с Rrs20 [8]. В исследовании D.Duman et al. установлена 
обратная зависимость DLСО c сопротивлением на ча-
стоте 5 Гц (Rrs5), неравномерностью сопротивления 
(Rrs5–20) и АХ [17]. По данным других исследова-
ний также обнаружена негативная взаимосвязь DLCO 
c Rrs5–20 и резонансной частотой и положительная – 
с Rrs5 [14].

Таким образом, при различных синдромах вен-
тиляционных нарушений наблюдались разные виды 
взаимосвязи ДСЛ и параметров ИОС. При рестрик-

Рис. 2. ROC-кривые площади реактанса АХ в диагностике снижения диффузионной способности легких по монооксиду углерода 
(DLCO): A – DLCO < нижней границы нормы, пороговое значение АХ > 0,29 кПа / л (AUC = 0,725; p < 0,0001); B – DLСО < 75 %долж., по-
роговое значение АХ > 0,30 кПа / л (AUC = 0,746; p < 0,0001); C – DLСО < 50 %долж., пороговое значение АХ > 0,41 кПа / л (AUC = 0,840; 
p = 0,01)
Примечание: ROC-кривые (Receiver Operating Characteristic) – рабочая характеристика приемника; DLСО – диффузионная способность легких, 
или трансфер-фактор по монооксиду углерода; AX – площадь под кривой реактанса между 5 Гц и Fres; AUC (Area Under The Curve) – площадь 
под кривой; Fres – резонансная частота.
Figure 2. ROC-curves of the reactance area of АХ in the diagnosis of decreased diffusing capacity of the lung for carbon monoxide (DLCO): A – 
DLCO < lower limit of normal, threshold value of АХ > 0.29 kPa/l (AUC = 0.725; p < 0.0001); B – DLCO < 75 %pred., threshold value of АХ > 0.30 kPa/l 
(AUC = 0.746; p < 0.0001); C – DLCO < 50 %pred., threshold value of АХ > 0.41 kPa/l (AUC = 0.840; p = 0.01)
Note: ROC-curves – receiver operating characteristic; DLСО – diffusing capacity of the lung, or transfer factor for carbon monoxide; AX – area under the 
reactance curve between 5 Hz and Fres; AUC – area under the curve; Fres – resonant frequency.
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тивной патологии прослеживалась взаимосвязь DLСО 
преимущественно с реактивным сопротивлением. Ин-
терстициальная ткань легких, эластичная паренхима, 
грудная стенка, а также дистальные дыхательные пути 
с воздухом обладают высокими свойствами погло-
щения энергии, особенно для низкочастотных волн. 
На более высоких частотах в центральных дыхатель-
ных путях преобладает инерционность. Следователь-
но, интерпретация реактивного сопротивления будет 
зависеть от частоты колебаний. Если преобладают 
фиброзная ткань или гиперинфляция, то накопле-
ние емкостной энергии будет нарушено, что приведет 
к более отрицательному реактивному сопротивлению 
на более низких частотах колебаний, повышению ре-
зонансной частоты и площади реактанса.

При обструктивной патологии взаимосвязь DLСО 
наблюдалась и с реактивным сопротивлением, и с со-
противлением на частоте 5 Гц, и показателем нерав-
номерности сопротивления (Rrs5–20). Значение Rrs5 
определяет общее аэродинамическое сопротивление 
дыхательных путей, тогда как Rrs20 характеризует 
сопротивление в больших по размеру, т. н. централь-
ных дыхательных путях. Разница между этими двумя 
значениями (Rrs5–20) отражает вклад сопротивления 
малых дыхательных путей в общее сопротивление ды-
ханию. Гетерогенность паренхимы легких, грудной 
стенки и дыхательных путей также оказывает неко-
торое влияние на значения Rrs.

У пациентов с ТЛ наблюдаются различные морфо-
логические изменения легочной ткани, которые при-
водят и к фиброзу, и к обструкции с формированием 
гиперинфляции легких. Эти изменения, несомненно, 
оказывают влияние на способность легких к газообме-
ну. Показано, что импульсная осциллометрия может 
быть полезна для прогнозирования нарушения ДСЛ 
у пациентов с ТЛ. Параметром ИОС с наиболее опти-
мальными показателями прогнозирования снижения 
ДСЛ оказалась площадь реактанса АХ. Изменение АХ 
было взаимосвязано как с величиной DLCO, так и с из-
менением VA и индексом PCF. Модель диагностики 
снижения DLCO < 50 %долж. показала очень хорошее ка-
чество и достаточно высокую чувствительность. При 
значении АХ > 0,41 кПа / л высока вероятность значи-
тельного снижения ДСЛ, что требует при необходимо-
сти подтверждения соответствующим исследованием.

Данное исследование имеет некоторые ограниче-
ния – оно являлось одноцентровым ретроспектив-
ным, а объем выборки был относительно небольшим. 
Таким образом, для проверки результатов необходимы 
проспективные исследования, включающие большее 
число субъектов и другие нозологии.

Заключение

ДСЛ у больных ТЛ коррелирует с изменением обще-
го дыхательного сопротивления и его компонентов. 
Включение импульсной осциллометрии в рутинную 
клиническую практику дало бы важные преимущест-
ва, включая более подробную информацию о разли-
чии между сопротивлением и реактивностью на раз-
ных уровнях дыхательных путей.
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«Навигатор» по хронической обструктивной болезни 
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Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является одним из самых распространенных заболеваний дыхательной системы 
во всем мире. Правильное лечение данного заболевания подразумевает учет многих дополнительных факторов, что может вызывать 
трудности у врачей первичного звена. В 2023 г. Международной группой первичной медико-санитарной помощи при респираторных 
заболеваниях (International Primary Care Respiratory Group – IPCRG) разработан новый инструмент для врачей первичного звена, позво-
ляющий быстро определить тактику лечения и проконсультировать больных ХОБЛ по поводу основных причин и последствий заболе-
вания. Целью работы явилась оценка возможности инновационного инструмента «Колесо» ХОБЛ в обеспечении интеграции усилий 
врача и пациента для достижения контроля над заболеванием. Заключение. Использование инструмента «Колесо» ХОБЛ может обеспе-
чить своевременное назначение лекарственных препаратов в соответствии с конкретным клиническим случаем, а также значительно 
улучшить приверженность пациентов терапии. В результате следует ожидать улучшения качества жизни и прогноза у больных ХОБЛ.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, тактика ведения, полиморбидность.
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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the most common respiratory diseases in the world. Correct treatment of this disease shall 
account for many additional factors, which can be difficult for primary care physicians. In 2023, the International Primary Care Respiratory Group 
(IPCRG) developed a new tool for primary care physicians – the COPD “Wheel” that allows for determining the treatment tactics quickly and 
consulting COPD patients about the main causes and consequences of the disease. The aim of the work was to evaluate whether the innovative tool 
ensures the integration of physician and patient efforts in achieving COPD control. Conclusion. The COPD Wheel tool ensures timely prescription 
of drugs suitable for a specific clinical case, as well as significantly improves the patient’s adherence to therapy. As a result, patients with COPD 
should be expected to have improved quality of life and prognosis.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – 
гетерогенное состояние легких, характеризуемое хро-
ническими респираторными симптомами (одышка, 

кашель, отхождение мокроты) и обострениями из-за 
поражения дыхательных путей (бронхит, бронхио-
лит) и / или альвеол (эмфизема), которые вызывают 
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персистирующее, часто прогрессирующее ограниче-
ние воздушного потока. Обострения и коморбидные 
состояния являются неотъемлемой частью болезни 
и вносят значительный вклад в клиническую карти-
ну [1, 2].

Целью лечения ХОБЛ в настоящее время является 
улучшение качества жизни (КЖ) и замедление про-
грессирования заболевания. Для определения пра-
вильной тактики лечения у всех пациентов с ХОБЛ 
необходимо оценить тяжесть бронхиальной обструк-
ции, выраженность симптомов, частоту обострений, 
наличие факторов риска и сопутствующих заболева-
ний. Однако обучение самоуправлению и инструктаж 
со стороны медицинских работников также должны 
стать неотъемлемой частью «модели оказания помощи 
хроническим больным». Задача мероприятий по само-
контролю состоит в том, чтобы мотивировать, вовлечь 
и обучить пациентов адаптации своего поведения в от-
ношении здоровья и развить навыки, позволяющие 
лучше ежедневно справляться с ХОБЛ [3, 4].

ХОБЛ часто сочетается с другими хроническими 
заболеваниями, что требует привлечения врачей раз-
ных специальностей. Некоторые из этих заболеваний 
возникают независимо от ХОБЛ, в то время как другие 
связаны либо с общими факторами риска, либо с тем, 
что при одном заболевании увеличиваются риск или 
тяжесть другой патологии. Независимо от того, свя-
заны ли ХОБЛ и сопутствующие заболевания, в план 
ведения пациента с ХОБЛ необходимо включать их 
выявление и лечение [5, 6]. Важно отметить, что со-
путствующие заболевания с подобными ХОБЛ сим-
птомами, например, сердечная недостаточность, рак 
легких (одышка) или депрессия (усталость и снижение 
физической активности) могут быть выявлены несвое-
временно [7].

Целью работы явилась оценка возможностей ин-
новационного инструмента «Колесо» ХОБЛ в обес-
печении интеграции усилий врача и пациента для 
достижения контроля над ХОБЛ.

Инструмент «Колесо» ХОБЛ

В 2023 г. в рамках программы «Правильный уход при 
ХОБЛ» благотворительной организацией «Междуна-
родная группа первичной медико-санитарной помо-
щи при респираторных заболеваниях» (International 
Primary Care Respiratory Group – IPCRG) разработан 
новый инструмент для врачей первичного звена, по-
зволяющий быстро определить тактику лечения и пра-
вильно проконсультировать больных ХОБЛ по поводу 
основных причин и последствий заболевания, чтобы 
повысить их приверженность терапии. В марте 2024 г. 
выпущена версия 1.2, дополненная ресурсами по про-
грессированию ХОБЛ по данным Глобальной иници-
ативы по ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease – GOLD, 2024) [8].

Данный инструмент представляет собой двусто-
ронний вращающийся диск. Сторона A предназначена 
для определения тактики лечения, сторона B – для 
проведения грамотного консультирования пациента 
(см. рисунок).

Руководство по использованию инструмента 
«Колесо» ХОБЛ

Приводятся возможные шаги и вопросы, которые 
следует задавать пациенту при использовании ин-
струмента «Колесо» ХОБЛ.

Сторона A

На стороне A представлены 3 типа больных ХОБЛ, 
у которых могут использоваться ингаляционные ле-
карственные препараты 3 групп.

Шаг 1. Посмотрите на слова в центре внутреннего 
круга и убедитесь, что пациент соответствует 3 крите-
риям для установления диагноза ХОБЛ:
• Причина: существует ли известная причина, напри-

мер, табакокурение?
• Симптомы: соответствуют ли они ХОБЛ?
• Спирометрия: является ли соотношение показате-

лей объема форсированного выдоха за 1-ю секун-
ду (ОФВ1) и форсированной жизненной емкости 
легких (ФЖЕЛ) после брондилатационного теста 
< 0,7?
Шаг 2. Выберите один из 3 вариантов:

• сочетание ХОБЛ и бронхиальной астмы (БА) (жел-
тый цвет);

• наличие выраженной одышки (голубой цвет);
• наличие в анамнезе ≥ 2 среднетяжелых обострений 

либо ≥ 1 госпитализации по поводу обострения 
за последние 12 мес. (розовый цвет).
Если у пациента с ХОБЛ установлена сопутствую-

щая БА, то для определения тактики лечения к нему 
следует относиться как к больному БА.

Пациентам с невыраженной одышкой (оценка 
по модифицированной шкале Британского меди-
цинского исследовательского совета для оценки тя-
жести одышки (modified Medical Research Council Dys-
pnea Scale – mMRC) < 2 баллов, по оценочному тесту 
хронической обструктивной болезни легких (COPD 
Assessment Test™ – CAT) < 10 баллов) рекомендуется 
назначение 1 бронхолитического препарата длитель-
ного действия (либо M-холинолитический препарат, 
либо β2-агонист). При наличии выраженной одышки 
(mMRC ≥ 2, CAT ≥ 10 баллов) назначается комбина-
ция данных препаратов (M-холинолитический пре-
парат + β2-агонист).

Перед назначением ингаляционных глюкокорти-
костероидов (иГКС) у пациентов с частыми обостре-
ниями необходимо оценить количество эозинофилов 
в крови, однако следует учитывать, что их пороговые 
значения различны для начальной и последующей 
терапии иГКС. Далее приведены факторы, которые 
следует учитывать при добавлении иГКС к бронхоли-
тическим препаратам длительного действия (при от-
мене иГКС сценарий лечения может измениться) [1].

Шаг 3. Проверьте и убедитесь, что Вы выбираете 
правильную и безопасную для пациента тактику ле-
чения.

Шаг 4. После выбора варианта ингаляционного ле-
чения воспользуйтесь подсказкой о дополнительных 
методах лечения ХОБЛ, изображенных на внешнем 
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круге, чтобы определить, какие из них также могут 
подойти данному пациенту [1, 2]:
• вакцинация от гриппа, COVID-19, пневмококко-

вой инфекции;
• респираторная поддержка. Критериями для проведе-

ния кислородотерапии являются показатели парци-
ального давления кислорода в артериальной крови 
(РaO2) < 55 мм рт. ст. или 56–59 мм рт. ст. – при 
наличии легочного сердца, отеков или вторичной 
полицитемии (гематокрит крови > 55 %); насыщение 
кислородом периферических капилляров по данным 
пульсоксиметрии (SpO2) ≤ 88 % или 89 % – при на-
личии «легочного сердца», отеков или вторичной 
полицитемии (гематокрит крови > 55 %);

• лечение сопутствующих заболеваний;
• здоровое питание и нутритивная поддержка;
• самоконтроль;
• физическая активность и легочная реабилитация;
• снижение факторов риска;
• хирургическое лечение.

Сторона B

Сторона B позволит клиницистам понять состояние 
пациента с ХОБЛ, обозначить возможные последствия 
заболевания и улучшить приверженность пациента 
лечению.

Шаг 1. На поверхности инструмента «Колесо» 
ХОБЛ представлены 5 ключевых областей по модели 
Левенталя [9], которые пациенту необходимо изучить, 
чтобы он понял свое состояние и мог совместно с ле-
чащим врачом принять решение о целях лечения.

Модель Левенталя:
• Определение: как называется мой диагноз?
• Хронология: путь развития заболевания.
• Причина: почему это произошло? (профессио-

нальное воздействие возможно как в результате 
загрязнения окружающей среды, так и в результате 
воздействия химических веществ, включая орга-
ническую и неорганическую пыль, химические 
агенты и пары. Гипоплазия легких – это наруше-

Начало рисунка. Окончание рисунка см. на стр. 89

Сторона A

ОФВ1/ФЖЕЛ < 0,7
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Окончание рисунка. Начало рисунка см. на стр. 88

ние роста легких во время беременности и в дет-
ском возрасте, вызванное целым рядом экзогенных 
и / или эндогенных факторов).

• Лечение: что я могу с этим сделать?
• Последствия: как мой выбор повлияет на мое бу-

дущее? (совместное принятие решений).
Шаг 2. Рекомендованная Всемирной организацией 

здравоохранения аббревиатура ОПОК напоминает 
врачу о 4 стилях мотивационного общения. Данный 
подход может быть использован для решения про-
блем с курением, адаптационного поведения и т. д., 
что может значительно увеличить приверженность 
лечению [10].

• О – Открытые вопросы;
• П – Подтверждение усилий, стойкости, волевого 

настроя;
• О – Осмысление;
• К – Краткое изложение обсуждаемого материала.

Шаг 3. Советуйте и практикуйте описанные моти-
вационные стили общения.

На стороне B инструмента «Колесо» ХОБЛ пред-
ставлен график C.Fletcher и R.Peto (см. рисунок, B), 
на котором продемонстрировано снижение уровня 
ОФВ1 в течение жизни у никогда не куривших паци-
ентов, курящих до 45 и 65 лет, а также у лиц, продол-
жающих курить. Помимо очевидных различий между 

Рисунок. «Колесо» ХОБЛ (адаптировано для использования в Российской Федерации в соответствии с клиническими рекомендациями 
Министерства здравоохранения Российской Федерации) [2]
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препараты; ДДБА – 
длительно действующие β2-агонисты; mMRC (modified Medical Research Council Dyspnea Scale) – модифицированная шкала Британского медицин-
ского исследовательского совета для оценки тяжести одышки; CAT (COPD Assessment Test™) – оценочный тест по хронической обструктивной 
болезни легких; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсирован-
ная жизненная емкость легких; БА – бронхиальная астма; МЗ РФ – Министерство здравоохранения Российской Федерации.
Figure. The COPD “Wheel” (adapted for use in the Russian Federation in accordance with the clinical guidelines of the Ministry of Health of the 
Russian Federation) [2]
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некурящими и продолжающими курить, снижение 
ОФВ1 наблюдается также у лиц, кто отказался от ку-
рения в 45 и 65 лет. Однако чем раньше пациент пе-
рестает курить, тем медленнее у него будет снижаться 
ОФВ1 в течение жизни [11].

Хроническая обструктивная болезнь легких 
и отказ от курения

Помимо инструмента «Колесо» ХОБЛ, IPCRG раз-
работано краткое руководство для врачей по помощи 
пациентам в отказе от курения [12].

При каждом обращении за медицинской помощью 
у всех пациентов необходимо спрашивать о потребле-
нии табака с обязательным документированием отве-
та. В большинстве стран в программах общественного 
здравоохранения используются средства массовой 
информации для разъяснения вреда курения. В тех 
случаях, когда хорошо известно, что табак наносит 
вред, повторное консультирование по этому вопросу 
может быть контрпродуктивным и не восприниматься 
пациентом как позиция поддержки. Однако влияние 
на осведомленность населения может быть различ-
ным, следовательно, к каждому пациенту необходим 
индивидуальный подход [12].

Лучший способ отказаться от курения – это соче-
тание поведенческой поддержки со стороны квали-
фицированного врача и использования препаратов 
первой линии для прекращения потребления таба-
ка. Существует множество методов заместительной 
никотиновой терапии и лекарственные препараты, 
блокирующие никотиновые рецепторы [12].

Хроническая обструктивная болезнь легких 
и психическое здоровье

Около 30 % больных ХОБЛ страдают сопутствую-
щей депрессией (с увеличением тяжести ХОБЛ этот 
показатель увеличивается до 80 %), а у 10–50 % на-
блюдается сопутствующая тревожность. Распростра-

ненность ХОБЛ увеличивается с возрастом, а по мере 
ухудшения симптомов ХОБЛ данные психические 
расстройства часто сочетаются. В странах, где широко 
распространено табакокурение, табачная зависимость 
также является дополнительным фактором, который 
оказывает влияние на КЖ. В мире около 20 % людей 
курят табак. Несмотря на то, что этот показатель варь-
ируется в зависимости от страны, примерно у 20–50 % 
из них может развиться ХОБЛ. К сожалению, даже 
после установления диагноза ХОБЛ уровень курения 
остается высоким [13].

Несмотря на убедительные доказательства высо-
кой распространенности депрессии и тревожности 
у больных ХОБЛ, данные заболевания диагностиру-
ются редко. Депрессия и / или тревога у данных па-
циентов чаще всего обусловлены ухудшением КЖ, 
заядлым курением, несоблюдением плана лечения, 
большим количеством госпитализаций, частым раз-
витием обострений, низкими показателями самокон-
троля, низкой выживаемостью и высокими затратами 
на лечение [14]. Пациенты с ХОБЛ часто сообщают 
о чувстве изоляции, а психические расстройства могут 
усиливать эту изоляцию из-за социальной стигмати-
зации и самоизоляции, что может повлиять на КЖ 
и снизить приверженность лечению ХОБЛ [13, 15].

Одышка является основным симптомом, при кото-
ром значительно снижается КЖ. Заостренное внима-
ние на ощущении одышки, воспоминания о прошлом 
опыте, неправильные представления и мысли о потен-
циальной смерти могут способствовать возникнове-
нию тревоги, чувства паники, разочарования, гнева 
и депрессии. Следовательно, необходимы мероприя-
тия, направленные на устранение негативных мыслей, 
связанных с одышкой [13, 16].

Следует также учитывать тесную связь между по-
треблением табака и ухудшением психического здо-
ровья. Курильщики табака с психическими расстрой-
ствами, как правило, более зависимы от курения, 
выкуривают больше сигарет и более склонны к ре-
цидивам, следовательно, они нуждаются в дополни-

Таблица 1
Факторы, которые следует учитывать при добавлении ингаляционных глюкокортикостероидов 

к бронхолитическим препаратам длительного действия
Table 1

Factors to consider when adding inhaled corticosteroids to long-acting bronchodilators

Настоятельно рекомендовано назначение иГКС Возможно назначение иГКС Нельзя назначать иГКС

Наличие в анамнезе госпитализаций по поводу 
обострений ХОБЛ*

1 умеренное обострение ХОБЛ в год* Повторные случаи пневмонии

≥ 2 умеренных обострений ХОБЛ в год* Количество эозинофилов в крови  
от 100 до 300 кл. / мкл**

Количество эозинофилов в крови < 100 кл. / мкл**

Количество эозинофилов в крови ≥ 300 кл. / мкл** Микобактериальная инфекция в анамнезе

Наличие БА в анамнезе или сопутствующих 
заболеваний

Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА – бронхиальная астма; * – несмотря на соответствующую длитель-
ную поддерживающую терапию бронхолитическими препаратами; ** – уровень эозинофилов в крови следует рассматривать как непрерывный показатель; приведенные значения пред-
ставляют собой приблизительные пороговые значения.
Note: *, despite the appropriate long-term maintenance therapy with bronchodilators; **, the level of eosinophils in the blood should be considered as a continuous indicator; the values given are 
approximate thresholds.
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тельной поддержке при повторных попытках бросить 
курить [17, 18]. Курение, депрессия и тревожность 
связаны с более высоким риском смерти у пациентов 
с ХОБЛ [19]. Отказ от курения является наиболее важ-
ным средством замедления прогрессирования ХОБЛ, 
повышения выживаемости и снижения заболеваемо-
сти; вопреки распространенному мнению, при отказе 
от курения уровень тревожности и депрессии снижа-
ется [20]. Иногда бывает сложно дифференцировать 
симптомы тревоги и абстиненции, поэтому следует 
оценивать уровень тревоги на каждом приеме [13].

Эффективное лечение одышки с помощью брон-
холитических препаратов способствует облегчению 
психологического стресса. Рекомендации относительно 
приема антидепрессантов у больных ХОБЛ на данный 
момент отсутствуют. Однако разумные подходы к ле-
чению включают в себя использование селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина (1-я ли-
ния терапии) или трициклические антидепрессанты 
(2-я линия терапии). Следует избегать применения три-
циклических антидепрессантов у пациентов с тяжелым 
течением ХОБЛ из-за повышенного риска угнетения 
дыхательного центра и дыхательной недостаточности. 
Несмотря на широкое применение бензодиазепинов 
при ХОБЛ, некоторые данные свидетельствуют о том, 
что они не способствуют уменьшению одышки и не 
должны применяться по этим показаниям. Данные 
препараты могут быть рекомендованы людям с острой 
тревожностью для кратковременного (≤ 4 нед.) приме-
нения и в максимально низкой дозе. У курильщиков 
могут потребоваться более высокие дозы, чем у неку-
рящих, что связано с более быстрым метаболизмом 
антидепрессантов и седативных средств [13, 14].

Муколитические средства в терапии хронической 
обструктивной болезни легких

В соответствии с актуальными российскими и между-
народными клиническими рекомендациями в терапии 
больных ХОБЛ важную роль играют муколитические 
препараты с антиоксидантными свойствами [1]. На-
значение N-ацетилцистеина 600–1 200 мг в сутки, 
эрдостеина 600 мг в сутки и карбоцистеина 1 500 мг 
в сутки рекомендуется пациентам с ХОБЛ при брон-
хитическом фенотипе и частых обострениях, особенно 
если терапия иГКС не проводится. N-ацетилцистеин, 
эрдостеин и карбоцистеин способны проявлять анти-
оксидантные свойства и уменьшать частоту обостре-
ний, но они не влияют на легочную функцию и КЖ 
у пациентов с ХОБЛ [2].

Одним из представителей муколитических препа-
ратов нового поколения является эрдостеин, имеющий 
значимую доказательную базу и уверенно занимающий 
достойное место в зарубежных и отечественных кли-
нических рекомендациях и руководствах. Механизм 
действия данного препарата основан на снижении вяз-
кости мокроты путем разрыва дисульфидных мостиков, 
увеличения выделительной функции эпителия дыха-
тельных путей и стимуляции моторной активности. 
Эрдостеин обладает также собственной противово-
спалительной активностью, способствует увеличению 

концентрации иммуноглобулина A в слизистой обо-
лочке дыхательных путей, важным его плейотропным 
эффектом является способность повышать концентра-
цию антибактериальных препаратов (амоксициллин, 
ампициллин) в бронхиальном секрете [21]. В среднем 
через 7–10 дней от начала терапии эрдостеином объем 
мокроты снижается на 35–78 % [22].

По данным многоцентрового рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого исследо-
вания III фазы RESTORE, в котором приняли участие 
пациенты с ХОБЛ среднетяжелого и тяжелого течения 
из 47 пульмонологических клиник 10 стран Европы, 
было продемонстрировано снижение частоты (19,4 %) 
и продолжительности (24,6 %) обострений на фоне 
лечения эрдостеином. Частота применения корот-
кодействующих бронходилататоров по потребности 
увеличилась только у 10,2 % больных, получавших 
эрдостеин, по сравнению с 33,7 % пациентов группы 
плацебо. Необходимо отметить, что данное исследо-
вание продолжалось в течение 12 мес., однако при 
длительном приеме эрдостеина достоверных различий 
по частоте нежелательных побочных явлений по срав-
нению с плацебо выявлено не было.

Увеличение потребности в бронходилататорах ко-
роткого действия связано с увеличением вероятности 
обострений, таким образом, эрдостеин является пер-
спективным препаратом для плановой поддерживаю-
щей терапии ХОБЛ [22, 23].

Полиморбидные пациенты с хронической 
обструктивной болезнью легких

Ведение отдельных пациентов с ХОБЛ и множест-
венной сопутствующей патологией часто является 
сложным процессом, при котором требуется одно-
временное применение нескольких рекомендаций 
по лечению конкретных заболеваний, которые редко 
согласуются с рекомендациями по лечению ХОБЛ, 
поэтому для полиморбидных пациентов особое зна-
чение имеет комплексный подход.

Рекомендуется проведение регулярного (по край-
ней мере ежегодного) повторного обследования и кор-
ректировки лечения пациентов с ХОБЛ. Появление 
множественной патологии следует рассматривать как 
сигнал и призыв к действию для пересмотра лечения 
ХОБЛ с уделением особого внимания взаимосвязи 
между симптомами сопутствующих заболеваний, 
приверженностью лечению и побочными эффекта-
ми лекарств.

У пациентов с ХОБЛ полиморбидность ассоцииру-
ется с высоким уровнем полипрагмазии, повышенным 
риском побочных реакций и взаимодействий лекарст-
венных средств, госпитализации и преждевременной 
смерти. Полипрагмазия вызывает особую озабочен-
ность при одновременном применении препаратов, 
которые могут вызывать сходные побочные реакции. 
В целом множественная патология не должна задер-
живать или изменять лечение ХОБЛ, а сопутствующие 
заболевания следует лечить в соответствии со стандар-
тами; внимание должно быть направлено на сведение 
к минимуму полипрагмазии [24].



92 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2025; 35 (1): 86–94. DOI: 10.18093/0869-0189-2025-35-1-86-94

Будневский А.В. и др. «Навигатор» по хронической обструктивной болезни легких

При ведении пациентов с ХОБЛ и сопутствую-
щими заболеваниями требуется персонализирован-
ный подход. Необходимо уделять особое внимание 
следующим сопутствующим заболеваниям (в табл. 2 
приведены особенности терапии ХОБЛ у пациентов 
с данными заболеваниями) [24]:
• БА;
• остеопороз / переломы;
• сахарный диабет, предиабет;
• пневмония и туберкулез;
• фибрилляция предсердий;
• хроническая боль;
• хроническая болезнь почек;
• заболевания предстательной железы;
• гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь;
• тревожность и / или депрессия;
• cиндром обструктивного апноэ сна.

Заключение

Таким образом, в арсенале специалистов респира-
торной медицины появился новый инструмент для 
врачей первичного звена здравоохранения – «Колесо» 
ХОБЛ, с помощью которого возможно быстро опре-
делить тактику лечения и правильно проконсультиро-

вать больных ХОБЛ по поводу основных причин и по-
следствий заболевания, улучшить их приверженность 
терапии. Внедрение инструмента «Колесо» ХОБЛ, 
который было бы правильнее назвать «навигатором» 
для пациента и врача, может явиться существенным 
вкладом в совершенствование первичной медико-са-
нитарной помощи пациентам с данным заболеванием.
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Таблица 2
Рекомендации по терапии полиморбидных пациентов с хронической обструктивной болезнью легких [24]

Table 2
Recommendations for the treatment of polymorbid patients with chronic obstructive pulmonary disease [24]

Полиморбидность
Риски, связанные с лечением ХОБЛ

иГКС ДДБА ДДАХП

БА Рекомендации: ДДБА / ДДАХП могут быть терапией первой линии у пациентов 
с ХОБЛ и БА и ХОБЛ в анамнезе*

Рекомендовано у выбранных 
пациентов*

Пневмония
Увеличенный риск пневмонии; рассмотрите 
отмену иГКС и обеспечьте максимальную 
бронходилатацию**

*** ***

Остеопороз / переломы
Повышенная потеря костной массы и риск 
переломов; вызывает особую озабоченность 
у женщин**

*** ***

Сахарный диабет и преддиабет
Связано с возникновением 
и прогрессированием сахарного диабета, 
особенно при более высоких дозах**

*** ***

Бронхоэктазы
Терапия не показана пациентам с микробной 
колонизацией или рецидивирующими 
инфекциями нижних дыхательных путей**

*** ***

Туберкулез Повышен риск туберкулеза, особенно 
при высоких дозах** *** ***

Хроническая болезнь почек *** *** Симптомы заболеваний 
мочевыводящих путей

Заболевания предстательной 
железы *** *** Симптомы заболеваний 

мочевыводящих путей**

Фибрилляция предсердий ***
Тахикардия и нарушения ритма 
сердца (у предрасположенных 
пациентов)**

***

Глаукома Глаукома и катаракта** ***
При использовании небулайзера 
с маской для лица возможно 
ухудшение глаукомы**

Примечание: БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие 
β2-агонисты; ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препараты; * – рекомендовано; ** – применять с осторожностью; *** – применять в соответствии с руководствами 
по лечению хронической обструктивной болезни легких.
Note: *, recommended; **, use with caution; ***, use as per COPD guidelines.
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Роль рецептора к конечным продуктами гликирования 
(RAGE) в патогенезе бронхиальной астмы
Л.Н.Сорокина, В.Н.Минеев, А.С.Павлова , В.И.Трофимов
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Первый Санкт-Петербургский государственный  
медицинский университет имени академика И.П.Павлова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 197022, Россия, Санкт-Петербург,  
ул. Льва Толстого, 6–8

Резюме
В настоящее время обсуждается роль рецептора к конечным продуктам гликирования (Receptor for Advanced Glycation Endproducts – 
RAGE), а также его изоформ, в патогенезе бронхиальной астмы. Целью исследования являлся обзор отечественной и зарубежной лите-
ратуры, посвященной роли RAGE в патогенезе БА. Поиск литературных данных осуществлялся в реферативных базах данных PubMed 
и РИНЦ. Результаты. Согласно литературным данным, RAGE рассматривается как возможный биомаркер заболевания или позволяет 
использовать лиганд-RAGE в качестве мишени для терапевтического вмешательства. Заключение. Для изучения данной темы и возмож-
ной разработки новых подходов к тактике ведения пациентов с БА требуются дальнейшие экспериментальные и клинические исследо-
вания.
Ключевые слова: бронхиальная астма, RAGE, гликирование.
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The role of the receptor for advanced glycation endproducts 
(RAGE) in the pathogenesis of asthma
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Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Pavlov First Saint Petersburg State Medical University”, Ministry of Healthcare of Russian 
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Abstract
Now the role of the receptor for advanced glycation endproducts (RAGE) and its isoforms in the pathogenesis of asthma is discussed. The aim was 
to review national and foreign literature on the role of RAGE in the pathogenesis of asthma. The search was performed in the PubMed and RISC 
databases. Results. The available literature data allow considering RAGE as a possible biomarker of the disease or to use the ligand-RAGE axis as a 
target for therapeutic intervention. Conclusion. This subject requires further experimental and clinical studies for the possible development of new 
approaches to the management of patients with asthma.
Key words: asthma, RAGE, glycation.
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К настоящему времени сложилось устойчивое пред-
ставление о существовании различных клинико-пато-
генетических вариантов бронхиальной астмы (БА) [1], 
при этом ряд особенностей течения заболевания, 
а также возможность применения дифференциро-
ванных подходов к тактике ведения пациентов об-
условлены многообразием этих вариантов.

По данным экспериментальных работ в качестве 
одного из потенциальных механизмов патогенеза как 
аллергического, так и неаллергического вариантов 
БА обсуждается путь сигнализации рецептора конеч-

ных продуктов гликирования (Receptor for Advanced 
Glycation Endproducts – RAGE), что побудило авторов 
к дальнейшему изучению данной темы [2].

Благодаря многолетнему опыту исследования ме-
ханизмов БА на базе кафедры терапии госпитальной 
с курсом аллергологии и иммунологии имени акаде-
мика М.В.Черноруцкого с клиникой Федерального 
государственного бюджетного образовательного уч-
реждения высшего образования «Первый Санкт-Пе-
тербургский государственный медицинский универ-
ситет имени академика И.П.Павлова» Министерства 

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


96 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2025; 35 (1): 95–101. DOI: 10.18093/0869-0189-2025-35-1-95-101

Сорокина Л.Н. и др. Роль рецептора к конечным продуктами гликирования (RAGE) в патогенезе бронхиальной астмы

здравоохранения Российской Федерации определен 
ряд закономерностей течения заболевания, в т. ч. в от-
ношении углеводного обмена. Так, рассматривался 
антагонизм аллергической БА и сахарного диабета 
1-го типа, что могло быть связано с обнаруженным 
парадоксальным изменением мембранного транспор-
та глюкозы в эритроцитах при аллергической БА [3]. 
С другой стороны, между БА и сахарным диабетом 
2-го типа предполагается наличие общих патогенети-
ческих механизмов [4, 5]. Непосредственно феномен 
гликирования белков при БА рассматривался в лите-
ратурном обзоре [6], однако особый интерес вызва-
ло всестороннее изучение процессов гликирования 
и взаимодействия конечных продуктов гликирования 
и рецептора к ним у пациентов с БА.

Целью данной работы является обзор отечествен-
ной и зарубежной литературы, посвященной изуче-
нию роли RAGE в патогенезе БА. Поиск литературных 
данных осуществлялся в реферативных базах данных 
PubMed и РИНЦ с использованием ключевых слов: 
RAGE, asthma, бронхиальная астма.

Строение и изоформы RAGE

По данным мировой литературы о строении RAGE, 
который относится к семейству иммуноглобулиновых 
рецепторов [7], известно многое. Также некоторые 
варианты RAGE рассматриваются как представители 
рецепторов-«мусорщиков» (скавенджер-рецепторов) 
класса J [8], которые способны не только активировать 
внутриклеточные пути сигнализации, но и участвовать 
в деградации конечных продуктов гликирования (Ad-
vanced Glycation End-products – AGE) [9].

RAGE экспрессируется макрофагами, дендрит-
ными клетками, нейронами, гепатоцитами, эндоте-
лиоцитами, Т-хелперами 1-го типа, эпителиальными 
клетками, гладкомышечными клетками сосудов, кар-
диомиоцитами, фибробластами [10], остеобластами, 
остеокластами [10], эозинофилами, В-лимфоцита-
ми [11]. При этом экспрессия RAGE различается в за-
висимости от вида ткани и типа клеток [12]. В частно-
сти, установлено, что RAGE высоко экспрессируется 
альвеолоцитами 1-го типа [11].

Известно о существовании разных изоформ ре-
цептора. Мембраносвязанная (mRAGE) или полно-
размерная (flRAGE) форма состоит из внеклеточно-
го, трансмембранного и цитоплазматического доме-
нов [11]. Внеклеточный домен, отвечающий за рас-
познавание лигандов [13], составляют N-концевая 
сигнальная последовательность, один V-домен и два 
C-домена (C1 и C2) [12, 13].

Кроме полноразмерного RAGE, существуют сле-
дующие варианты:
• C-усеченный RAGE (cRAGE), у которого в резуль-

тате протеолитического расщепления отсекаются 
трансмембранный и С-концевой домены;

• N-усеченный RAGE, у которого удален домен 
V-типа, связывающий лиганд;

• эндогенный секреторный RAGE (esRAGE), обра-
зующийся в результате альтернативного сплайсин-
га РНК [14].

К настоящему времени выделены 20 сплайсинго-
вых форм RAGE [11].

Как правило, отдельно выделяется растворимая 
форма рецептора (sRAGE), которая содержит толь-
ко внеклеточный домен и является продуктом либо 
альтернативного сплайсинга, либо протеолитическо-
го расщепления mRAGE с помощью ADAM10 или 
матриксной металлопротеиназы-9 [11]. Таким обра-
зом, sRAGE преимущественно составляют сRAGE 
и esRAGE. По одним данным, esRAGE в легочной 
ткани составляют около 7 %, однако точное соотно-
шение изоформ пока неясно [15]. Поскольку esRAGE 
и cRAGE содержат лиганд-распознающие домены, 
то считается, что эти формы функционально экви-
валентны и могут связывать одни и те же лиганды 
RAGE [14].

Однако в литературных источниках есть неко-
торое несогласование обозначений: иногда sRAGE 
относится к растворимому RAGE в целом (формы, 
полученные в результате протеолиза и / или сплай-
синга), иногда – только к растворимому RAGE, по-
лученному в результате протеолитического расщеп-
ления [16].

Стоить обратить внимание, что разделение RAGE 
на мембраносвязанную и растворимую формы име-
ет определенное значение. Большинством авторов 
sRAGE рассматривается как «приманка» для лигандов 
RAGE [13, 14, 17]. Связываясь с лигандом, раствори-
мая форма sRAGE препятствует связыванию лиганда 
с мембранной формой (mRAGE) и, соответственно, 
дальнейшей активации внутриклеточных путей сиг-
нализации. Первоначально AGE рассматривались 
в качестве основного лиганда для RAGE [18]. AGE 
представляют собой гетерогенную группу соединений, 
образующихся в результате гликирования или реак-
ции Майаря, протекающего в несколько этапов между 
углеводами и свободными аминогруппами белков, 
липидов, нуклеиновых кислот [19]. AGE могут по-
ступать в организм с пищей, а также синтезироваться 
эндогенно при повышении уровня глюкозы, старении 
тканей [20], а также микробиотой [21].

Особенности сигнализации RAGE

Наиболее активно RAGE изучались в контексте меха-
низмов становления и осложнений сахарного диабета. 
Однако в последние годы широко обсуждается роль 
RAGE и оси лиганд / RAGE в патогенезе нейроде-
генеративных заболеваний, аллергических реакций, 
сердечно-сосудистой патологии, болезней органов 
дыхания (БА, хроническая обструктивная болезнь 
легких, острый респираторный дистресс-синдром, 
кистозный фиброз), иммуновоспалительных заболе-
ваний [22, 23].

Сейчас известно, что RAGE способен распозна-
вать и другие вещества, в частности, белок-1 высоко-
мобильной группы (HMGB1), S100 / калгранулины, 
амилоидный бета-пептид, белки комплемента (C3a 
и C1q), лизофосфатидную кислоту, фосфатидилсерин, 
липополисахарид, транстиретин, гепарин сульфат 
и белки теплового шока [10].
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Таким образом, изучение эффектов RAGE затруд-
нено в связи с тем, что RAGE может связывать разные 
лиганды, а также лиганды RAGE могут связываться 
с другими рецепторами [11].

Запускаемые после распознавания лиганда вну-
триклеточные сигнальные пути RAGE зависят от ряда 
факторов, в т. ч. особенностей лиганда, его способа 
связывания с рецептором, типа клеток или ткани, 
состояния олигомеризации лиганда [11].

Описанные в литературе сигнальные пути RAGE 
включают PI3K/Akt, MAPK/ERK, Src/RhoA, JAK/
STAT, NADPH-оксидазы [10, 11]. Как правило, дан-
ные пути ассоциированы с активацией воспалитель-
ных реакций. Взаимодействие AGE / RAGE может 
влиять на воспаление, индукцию окислительного по-
вреждения, подвижность клеток и изменения в кле-
точном метаболизме [10].

Одним из эффектов сигнализации RAGE является 
активация NADPH-оксидазы и образование актив-
ных форм кислорода; таким образом, RAGE участвует 
в окислительном стрессе [11, 24]. При этом возможно 
усиление экспрессии RAGE в присутствии лигандов 
во внеклеточной среде, что приводит к нарастанию 
эффектов RAGE. Например, транскрипционный 
фактор NF-κB может напрямую связываться с геном, 
кодирующим RAGE, таким образом способствуя уси-
лению экспрессии RAGE [11].

Роль RAGE в патогенезе бронхиальной астмы

Предполагаемая роль RAGE в патогенезе БА опреде-
ляется широким спектром эффектов, большая часть 
которых продемонстрирована в экспериментальных 
условиях на мышах.

Отсутствие единой экспериментальной модели 
БА обусловлено наличием разных клинико-патоге-
нетических вариантов БА. Модель эозинофильной БА 
включает интраназальное введение овальбумина ку-
риных яиц (OVA) у ранее иммунизированных мышей. 
Модели ожирения, вызванного диетой с высоким 
содержанием жиров, также воспроизводят высокое 
эозинофильное воспаление дыхательных путей у жи-
вотных с ожирением [24]. Существует также мышиная 
модель, при использовании которой предусматри-
вается интраназальная аппликация антигенами кле-
щей домашней пыли (HDM) [25]. Для моделирования 
тяжелой стероид-резистентной нейтрофильной БА 
в исследованиях использовался экстракт Alternaria 
alternata [26].

P.S.Milutinovic et al. продемонстрировано, что 
RAGE может участвовать в ряде патофизиологиче-
ских процессов при БА и аллергических заболеваниях, 
в частности, гиперреактивности дыхательных путей, 
гиперсекреции слизи, ремоделировании дыхательных 
путей, легочной эозинофилии [25].

В то же время у нокаутных по гену RAGE мышей 
не развивалась гиперчувствительность, эозинофиль-
ное воспаление и ремоделирование дыхательных пу-
тей. С другой стороны, при лечении мышей «дикого» 
типа ингибитором RAGE заметно уменьшалось воспа-
ление в модели HDM [25]. В экспериментальной мо-

дели БА, вызванной толуилендиизоцианатом (TDI), 
подавление RAGE приводило к снижению гиперре-
активности и воспаления в дыхательных путях [27].

F.Zhang et al. показано, что при интратрахеальном 
введении мышам sRAGE предотвращается опосре-
дованное Т-хелперами 17-го типа (Th17) воспаление 
дыхательных путей при нейтрофильной БА, частично 
за счет блокады передачи сигналов HMGB1/RAGE 
в дендритных клетках [28].

По результатам полимеразной цепной реакции 
в реальном времени показано, что экспрессия мРНК 
HMGB1 и RAGE была значительно повышена в тка-
нях легких у мышей с БА и ожирением по сравнению 
с контрольной группой [29].

F.Zhang et al. выявлено, что уровни sRAGE значи-
тельно снижаются в бронхоальвеолярной жидкости 
у мышей с БА. Кроме того, определялась отрицатель-
ная корреляция между уровнями sRAGE и количест-
вом нейтрофилов в бронхоальвеолярной жидкости 
у мышей, сенситизированных к OVA и липополиса-
хариду [28].

Ряд эффектов RAGE определяется конкретным 
лигандом. Так, взаимодействие с лигандом S100A12 
способствует дегрануляции тучных клеток и IgE-опос-
редованным реакциям в легких [11]. HMGB1 способ-
ствует миграции эозинофилов в легкие при БА [11].

RAGE необходим для накопления врожденных 
лимфоидных клеток (ILC2s) в легких у мышей в ответ 
на аллергены, что может влиять на развитие астмати-
ческого фенотипа [11, 17]. RAGE также способствует 
экспрессии IL-33 в легких [11].

От передачи сигналов RAGE зависят некоторые 
реакции адаптивного иммунитета: созревание ден-
дритных клеток, поляризация CD4+ клеток Th1 [11], 
дифференцировка [30], прайминг и пролиферация 
Т-клеток [11].

K.N.Killian et al. высказано предположение, что 
RAGE может обнаруживать компоненты, ассоци-
ированные с внеклеточными нейтрофильными ло-
вушками (NET) в результате нетоза, способствующие 
активации инфламмасом и привлечению нейтрофи-
лов [26], что может поддерживать нейтрофилию в ряде 
случаев.

K.Van Crombruggen et al. выдвинута гипотеза о том, 
что sRAGE может обладать как про-, так и противо-
воспалительными свойствами, что во многом опреде-
ляется видом ткани, воспалительного окружения при 
разных заболеваниях, и таким образом затрудняется 
интерпретация эффектов RAGE [31].

Противоречивость имеющихся данных связыва-
ется с разными изоформами рецептора, полимор-
физмом гена RAGE, особенностями его связывания 
с разными лигандами, вариантами сигнальных путей, 
особенностями деградации рецептора [13–15].

Уровни RAGE у пациентов с бронхиальной астмой

Следует отметить, что исследования уровней RAGE 
у пациентов с БА немногочисленны. Некоторые дан-
ные носят противоречивый характер. Бόльшая часть 
исследований – обсервационные. В ряде исследо-
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ваний изучение уровней RAGE проводилось среди 
групп детей, у которых предполагается преобладание 
аллергического варианта БА.

По данным ряда работ продемонстрировано сни-
жение уровней sRAGE у пациентов с БА по срав-
нению с контрольной группой [32, 33]. В работе 
С.Ю.Терещенко и соавт. уровень сывороточного 
sRAGE был снижен только при неконтролируемой 
БА у обследованных детей, а также в группах обо-
стрения БА вне зависимости от статуса обострения, 
вызванного вирусной инфекцией либо аллергена-
ми [34].

M.Y.El-Seify et al. установлено, что у пациентов 
с БА и преобладанием нейтрофилов (> 2 % эозино-
филов и ≥ 40 % нейтрофилов) по данным цитологи-
ческого анализа мокроты уровень sRAGE был ниже 
по сравнению с лицами, у которых выявлено > 2 % 
эозинофилов и < 40 % нейтрофилов [32]. Кроме того, 
обнаружена положительная корреляция между уров-
нями sRAGE и величиной объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1, %) [32].

Имеются и противоположные данные. Так, Y.Zhou 
et al. выявлено достоверные отрицательные корреля-
ционные связи между уровнями RAGE и ОФВ1 (%), 
а также положительные корреляционные связи между 
уровнями RAGE и процентным содержанием нейтро-
филов в индуцированной мокроте [35].

M.B.Sukkar et al. установлено, что у пациентов с ней-
трофильной БА уровни легочного sRAGE не определя-
лись, в то время как при ненейтрофильной БА уровни 
sRAGE были почти идентичны значениям в контроль-
ной группе [15]. Рассматривается снижение уровней 
sRAGE у пациентов с нейтрофильной БА с возможно-
стью деградации или протеолиза рецептора [15].

J.T. Patregnani et al. у детей с БА в группе с высо-
ким уровнем sRAGE в бронхоальвеолярной жидко-
сти определялись более низкие уровни эозинофилов 
и IgE в сыворотке крови по сравнению с группой 
с низким уровнем sRAGE [17]. Значимая отрицатель-
ная корреляция между уровнями sRAGE и количест-
вом эозинофилов и общим IgE показана M.Y.El-Seify 
et al. [32].

Обращает на себя внимание проспективное ис-
следование J.Magnier et al., по результатам которого 
показано, что средний уровень sRAGE в плазме крови 
не различался у здоровых детей и детей с БА, что могло 
быть связано с тем, что в группе детей с БА отмечалось 
контролируемое течение заболевания. Также выяв-
лены особенности уровней sRAGE в плазме крови 
с рядом анамнестических факторов: sRAGE был зна-
чительно снижен при воздействии табака во время 
беременности матери, а также у детей, проживающих 
в квартирах, по сравнению с детьми, проживающими 
в домах [36].

T.Watanabe et al. сообщается, что среди пациен-
тов с БА уровни в мокроте esRAGE были значимо 
выше у пациентов с БА, чем в контрольной груп-
пе (р < 0,001). Однако существенного повышения 
esRAGE, связанного с тяжестью БА, не выявлено [37].

E.M.Alzayadneh et al. показано, что соотношение 
между esRAGE / RAGE у детей с БА было в 2 раза 

выше, чем у здоровых детей, при этом уровни esRAGE 
существенно не различались между группами. Соот-
ношение esRAGE / sRAGE в группе пациентов с не-
контролируемой БА отрицательно коррелировало 
с оценкой по опроснику по контролю над бронхи-
альной астмой (Asthma Control Test – ACT) [33].

Y.Li et al. выявлено, что у детей с рецидивирую-
щей бронхиальной обструкцией и высоким риском 
развития БА уровень sRAGE в сыворотке крови был 
ниже по сравнению с таковой у пациентов подгруп-
пы низкого риска развития БА. После ингаляции 
пульмикорта уровень sRAGE увеличился. Уровни 
sRAGE в сыворотке крови и фракция оксида азота 
в выдыхаемом воздухе (FeNO) обратно коррелиро-
вали у детей с рецидивирующей бронхиальной об-
струкцией [38].

Представляет интерес наличие некоторых законо-
мерностей у пациентов с БА при разных генетических 
вариантах RAGE. Так, Y.Lyu et al. показано, что уров-
ни sRAGE были снижены у пациентов с нейтрофиль-
ной БА и повышены у пациентов с БА без нейтрофи-
лии по сравнению со здоровыми лицами. При этом 
частота генотипов G82S различалась среди разных 
фенотипов БА: у больных с нейтрофильной БА с гено-
типами A/G или A/A уровень sRAGE был достоверно 
снижен по сравнению с генотипом G/G [14]. Также 
выявлено, что полиморфизмы Gly82Ser и -374 T/A 
в гене RAGE были ассоциированы с более низкими 
уровнями sRAGE в плазме крови [39].

В терапевтической стратегии, направленной на ось 
RAGE / лиганды, в литературных данных рассматри-
вается ряд препаратов, которые включают ингибитор 
AGE (аминогуанидин), «разрыватель» поперечных 
сшивок AGE (алагебриум и родственные соединения), 
антиоксиданты, лекарственные препараты и натураль-
ные вещества, обладающие свойствами против AGE / 
RAGE, такие как бисфосфонаты, статины, метфор-
мин, ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, антагонисты рецепторов ангиотензина II, пи-
ридоксамин, аскорбиновая кислота, N-ацетилцистеин 
и витамины D и К, агонисты глюкагоноподобного 
пептида [10]. В частности, при приеме розувастати-
на значительно снижались уровни HMGB1 и RAGE 
в миокарде у крыс, получавших адриамицин [40].

В отношении перспектив терапии БА известно 
о клиническом исследовании ингаляционной формы, 
направленной на подавление экспрессии гена RAGE, 
которая приводит к дозозависимому снижению уров-
ня sRAGE в сыворотке крови и бронхоальвеолярной 
жидкости [41].

Заключение

Сведения о роли разных изоформ RAGE в патогенезе 
БА постепенно накапливаются. Большая часть работ 
в клинической практике посвящена исследованию 
уровней sRAGE. Дальнейшее изучение фундамен-
тальных основ сигнализации RAGE при БА может 
служить предпосылкой для разработки новых подхо-
дов к терапии БА с использованием RAGE в качестве 
терапевтической мишени.
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Остеохондропластическая трахеобронхопатия: 
современные методы диагностики
И.С.Маменко 1 , И.В.Васильев 1, И.В.Викулова 1, Т.А.Новицкая 1, 2, А.Д.Ушков 1, П.К.Яблонский 1, 2

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации: 191036, Россия, Санкт-Петербург, Лиговский проспект, 2–4

2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Санкт-Петербургский государственный университет» 
Правительства Российской Федерации: 199034, Россия, Санкт-Петербург, Университетская набережная, 7–9

Резюме
Остеохондропластическая трахеобронхопатия (tracheobronchopathia osteochondroplastica) (ОХП ТБП) – редкое доброкачественное заболе-
вание трахеи и крупных бронхов неизвестной этиологии, которое характеризуется разрастанием хряща и / или кости в подслизистом 
слое с разной степенью сужения просвета. В связи с неспецифической симптоматикой и низкой осведомленностью врачей данное 
заболевание длительное время может оставаться недиагностированным. Целью работы являлись демонстрация клинического наблюде-
ния и обзор литературы по современным методам диагностики ОХП ТБП. Заключение. По данным клинического наблюдения и обзора 
литературы подтверждено, что основными методами, благодаря которым возможно заподозрить и верифицировать ОХП ТБП, являют-
ся компьютерная томография органов грудной клетки и бронхоскопия с биопсией. Дополнительным методом исследования для исклю-
чения онкологической патологии и сопутствующего трахеобронхиального амилоидоза может служить конфокальная лазерная эндоми-
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Abstract
Osteochondroplastic tracheobronchopathy (tracheobronchopathia osteochondroplastica) is a rare benign disease of the trachea and large bronchi of 
unknown etiology. It is characterized by an overgrowth of cartilage and/or bone in the submucosal layer with varying degrees of narrowing of the 
lumen. Due to the nonspecific symptoms and low awareness among doctors, this disease may remain undiagnosed for a long time. The aim of the 
study was to present a clinical case and a review of the literature on modern methods of diagnosis of osteochondroplastic tracheobronchopathy. 
Conclusion. The above clinical case and the literature review confirm that the main methods to suspect and verify osteochondroplastic 
tracheobronchopathy are computed tomography of the chest organs and bronchoscopy with biopsy. Confocal laser endomicroscopy can serve as an 
additional research method to exclude oncopathology and concomitant tracheobronchial amyloidosis.
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Остеохондропластическая трахеобронхопатия (tra-
cheobronchopathia osteochondroplastica) (ОХП ТБП) – 
редкое доброкачественное заболевание трахеи и круп-
ных бронхов неизвестной этиологии, характеризуемое 
разрастанием хряща и / или кости в подслизистом 
слое с разной степенью сужения просвета [1–3]. Из-
менения обычно множественные в виде бугорков раз-
мерами 1–10 мм в области хрящевых полуколец трахеи 
и бронхов, не затрагивают мембранозную стенку [3, 
4]. По последним данным описано около 600 случа-
ев этого заболевания, а заболеваемость в популяции 
составляет примерно 0,09 % [3, 5].

В связи с неспецифической симптоматикой и низ-
кой осведомленностью врачей о данном заболева-
нии ОХП ТБП часто не диагностируется вовремя, что 
не позволяет своевременно назначить лечение [4, 6, 7].

Целью работы явились демонстрация клиническо-
го наблюдения и обзор литературы по современным 
методам диагностики ОХП ТБП.

Клиническое наблюдение

Пациентка К. 62 лет в мае 2023 г. обратилась к пульмонологу 
Федерального государственного бюджетного учреждения 
«Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт 
фтизиопульмонологии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (ФГБУ «Санкт-Петербургский 
НИИ фтизиопульмонологии» Минздрава России) с жа-
лобами на кашель с трудноотделяемой желтой мокротой, 
возникший после диагностической операции по поводу 
подслизистых образований желудка. Из анамнеза известно, 
что хронический кашель беспокоит периодически > 10 лет. 
С детства – хронический ринит, рецидивирующие синуси-
ты, аносмия > 20 лет. По данным выполненной в хирургиче-
ском стационаре в апреле 2023 г. компьютерной томографии 
(КТ) органов грудной клетки (ОГК) описаны очаги фиброз-
ного характера и двусторонняя эмфизема.

При осмотре: аускультативно – сухие рассеянные хрипы, 
при форсированном выдохе – проводные хрипы и кашель. 

Назначены клинический анализ крови, бактериологиче-
ский анализ мокроты с исследованием на чувствительность 
к антибактериальным препаратам, исследование функции 
внешнего дыхания с бронхолитическим препаратом, конт-
роль КТ ОГК для исключения пневмонии.

Общий анализ крови:
• гемоглобин – 128 г / л;
• лейкоциты – 8,99 × 109 (ранее – 14 × 109);
• нейтрофилы (абсолютное значение) – 6,33 (норма – 

до 4,8);
• тромбоциты – 325 × 109;
• С-реактивный белок – 95.

Общий анализ мокроты:
• цвет – желто-зеленый;
• лейкоциты – 40–50 в поле зрения.

Функция внешнего дыхания:
• жизненная емкость легких – в пределах нормы;
• проходимость дыхательных путей в пределах нормы;
• проба с бронхолитическим препаратом (сальбутамол 

400 мкг) – отрицательная (прирост объема форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 0,1 л; прирост 
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 
отсутствует);

• постбронходитационный ОФВ1 – 3,03 л (141 %долж.);
• постбронходитационное соотношение ОФВ1 / ФЖЕЛ – 

109.
При просмотре врачом-пульмонологом по данным 

КТ ОГК от апреля 2023 г. в стенке грудного отдела трахеи 
и главных бронхов дополнительно выявлены множествен-
ные кальцинаты. При совместном просмотре с рентгеноло-
гом ФГБУ «Санкт-Петербургский НИИ фтизиопульмоно-
логии» Минздрава России в стенке грудного отдела трахеи 
и главных бронхов (кроме мембранозной части) на внутрен-
ней поверхности определяются множественные кальцинаты, 
деформирующие их просвет (рис. 1). Измененная трахе-
альная и бронхиальная стенка утолщена до 5 мм. Просвет 
трахеи на этом фоне незначительно сужен до 9,5 × 14 мм, 
левого главного бронха – до 11,5 мм. Бронхи 1–3-го порядка 
не изменены, проходимы. Отмечается утолщение стенок 
бронхов В9 и В7 правого легкого и В10 – левого легкого. 
В S9 правого легкого и S10 левого легкого определяются 

Рис. 1. Компьютерная томограмма органов грудной клетки в аксиальной плоскости и мягкотканом режиме на уровне трахеи (A, B) 
и главных бронхов (C). Определяется неравномерное узелковое утолщение стенки трахеи и главных бронхов с признаками кальцинации 
патологических узелков. Узелки выступают в просвет трахеи и бронхов. Задняя (мембранозная) часть стенки трахеи и бронхов при этом 
не изменена
Figure 1. Computed tomography of the chest organs in the axial plane and soft tissue mode at the level of the trachea (A, B) and main bronchi (C). 
An uneven nodular thickening of the walls of the trachea and main bronchi with signs of calcification of pathological nodules was found. The nodules 
protrude into the lumens of the trachea and bronchi. The posterior (membranous) part of the wall of the trachea and bronchi is unchanged

А B C
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участки уплотнения легочной ткани по типу «матового сте-
кла» и консолидации, расположенные перибронхиально. 
Аксиальная грыжа пищеводного отверстия диафрагмы.

Таким образом, выявлены характерные признаки ОХП 
ТБП. Пациентка направлена на диагностическую видео-
бронхоскопию с исследованием смывов из бронхов на кис-
лотоустойчивые микобактерии методом люминесцентной 
микроскопии, посевом на анализаторе ВАСТЕС и посевом 
на неспецифическую флору, выполнена антибиотикограм-
ма.

По данным видеобронхоскопии:
• начиная от II хрящевого полукольца трахеи – выражен-

ные крупнобугристые плотные разрастания в области 

хрящевых полуколец по передней и боковым стенкам, 
выступающие в просвет;

• бифуркация трахеи – также с деформацией хрящей 
(рис. 2А, В).
При инструментальной пальпации щипцами – разраста-

ния костной плотности. Эндобронхиальный секрет – в уме-
ренном количестве, слизистый, жидкий. Слева – хрящевые 
разрастания распространяются до середины левого главного 
бронха, справа – на правый главный бронх (рис. 2C, D). 
В долевых и сегментарных бронхах патологических при-
знаков не выявлено.

В качестве дополнительного метода исследования 
для исключения амилоидоза, злокачественного процесса 

Начало рис. 2. Окончание см. на стр. 105
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Окончание рис. 2. Начало см. на стр. 104

и других возможных заболеваний дыхательных путей, 
а также для исключения сходных изменений в легочной 
ткани решено выполнить конфокальную лазерную эндо-
микроскопию (КЛЭМ) трахеи, бронхов и легких с помо-
щью системы Cellvizio (Mauna Kea Technology) [8]. Через ин-
струментальный канал проведен зонд Alveoflex и подведен 
к стенке трахеи первоначально к визуально неизмененной 
области. На КЛЭМ-изображениях отмечены эластиче-
ские волокна (выявляются в норме в стенке бронха) (рис. 
3А). Затем мини-зонд был подведен к зоне изменений, 
где отмечена КЛЭМ-картина с множественными ярко 
флюоресцирующими элементами и отсутствием волокон 
нормального бронхиального рисунка (рис. 3B). Из зоны 
наибольших изменений выполнена щипцовая биопсия. 
Также зонд был проведен дистальнее в зоны неизмененной 
легочной ткани, где при КЛЭМ отмечена картина альве-
ол в норме (рис. 3C), а также в зоны «матового стекла» 
и консолидации, где отмечено утолщение и уплотнение 
эластических волокон, данных за патологические включе-
ния в легочной ткани не получено (рис. 3D). По данным 
КЛЭМ эндомикроскопических признаков, характерных 
для злокачественного процесса или трахеобронхиального 
амилоидоза, не отмечено.

По данным гистологического исследования (рис. 4) 
в полученном материале выявлены мелкие полиповид-
ные фрагменты слизистой, представленные фиброзной 
тканью с костными пластинками и субэпителиальной вос-
палительной инфильтрацией, покрытые многорядным 
и цилиндрическим эпителием, поверхностные фрагменты 
эпителия. При окраске конго красным данных за амилои-
доз не получено. Морфологическая картина соответствует 
ОХП ТБП.

Пациентке назначена симптоматическая терапия – 
муколитические, бронхолитические и антибактериальные 
препараты с учетом клинических, лабораторных и КТ-
признаков пневмонии и бронхообструктивного синдрома. 
На фоне лечения отмечена положительная клиническая 
динамика, а при КТ ОГК-контроле – уменьшение участков 
уплотнения в легочной ткани, разрешение пневмонической 
инфильтрации.

В дальнейшем рекомендовано наблюдение пульмоно-
лога, вакцинация пневмококковой вакциной, контроль КТ 
ОГК через 12 мес. 

Обсуждение

Tracheobronchopathia osteochondroplastica впервые опи-
сана при аутопсии Rokitansky в 1855 г., гистологиче-
ское описание впервые дано Wilks в 1857 г. [3]. При-
жизненно диагноз установлен впервые в 1896 г. Von 
Schroetter при применении ларингельного зеркала. 
Термин «остеопластическая трахеопатия» предложена 
Achoff (1910), затем Landsberg расширил это понятие, 
обозначив его как ОХП ТБП [9].

Этиология ОХП ТБП неизвестна, существуют раз-
личные теории о причинах ее развития: хроническое 
воспаление, перенесенный туберкулез, химическое 
и механическое раздражение дыхательных путей, деге-
неративные и метаболические изменения стенки тра-
хеи и бронхов, исход первичного амилоидоза органов 
дыхания, врожденные аномалии развития хрящевой 
ткани, наследственные факторы [1, 10]. Предполагает-
ся, что возникновение заболевания связано с наруше-
нием структуры эластических волокон стенки трахеи, 
метаплазией эластических волокон в эластический 
хрящ с последующей оссификацией, узелковым раз-
растанием хрящевой ткани трахеи и бронхов [1].

Данная патология наиболее часто выявляет-
ся в возрасте старше 60 лет, с одинаковой частотой 
у мужчин и женщин [1, 6], может протекать бессим-
птомно или иметь неспецифические проявления: ка-
шель (54–66 % случаев), затруднение выдоха (53 %), 
кровохарканье (20–60 %), стридорозное дыхание 
(9–30 %) [1, 6, 11].

Для диагностики ОХП ТБП рентгенография обыч-
но малоинформативна, в некоторых случаях при про-
грессировании заболевания на рентгенограмме ОГК 

Рис. 2. Множественные сливающиеся костно-хрящевые узелки по передней и боковым стенкам трахеи (A), в области бифуркации 
(B), правого (C) и левого главного бронха (D), не затрагивающие мембранозную стенку при бронхоскопии в белом свете и в режиме 
i-scan
Figure 2. Multiple confluent bone cartilaginous nodules along the anterior and lateral walls of the trachea (A), in the bifurcation area (B), right (C) 
and left main bronchi (D), not affecting the membranous wall, during bronchoscopy in white light and in the i-scan mode

D
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Рис. 3. Конфокальная лазерная эндомикроскопия бронхиальной стенки и легкого: A – норма; B – в области костно-хрящевых узелков 
отсутствуют эластические волокна, визуализируются мелкие ярко флюоресцирующие включения; C – зоны неизмененной легочной 
ткани с нормальным альвеолярным рисунком; D – зона уплотнений в легочной ткани c утолщением и увеличенной плотностью эласти-
ческих волокон
Figure 3. Confocal laser endomicroscopy of the bronchial wall and lung: A, normal; B, no elastic fibers in the area of the osteochondral nodules; 
small brightly fluorescent inclusions; C, areas of unchanged lung tissue with a normal alveolar pattern; D, area of compaction in the lung tissue with 
thickening and increased density of elastic fibers

Рис. 4. Гистологическая картина остеохондропластической трахеобронхопатии: A, B – в стенке бронха определяются костные пла-
стинки (черная стрелка) и субэпителиальная воспалительная инфильтрация. Окраска гематоксилином и эозином; × 200
Figure 4. Histological picture of osteochondroplastic tracheobronchopathy: A, B – bone plates (black arrow) and subepithelial inflammatory infil-
tration were found in the bronchial wall; hematoxylin and eosin staining; × 200
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может отмечаться сужение или смещение трахеи с не-
ровным контуром ее стенки [2].

Основным неинвазивным способом диагностики 
является КТ ОГК, при которой по ходу трахеи и брон-
хов определяются цепочки дисковидных включений 
хрящевой ткани с кальцификацией или без таковой, 
деформация и сужение бронхов [6, 8, 10]. На основе 
данных КТ ОГК возможно выполнение виртуальной 
бронхоскопии и 3D-реконструкции для лучшей ви-
зуализации трахеи и бронхов, имеющих характерный 
вид «булыжной мостовой» [6, 12].

«Золотым стандартом» в диагностике ОХП ТБП 
является диагностическая бронхоскопия или видео-
бронхоскопия [1–4, 10]. При осмотре определяются 
белесоватые твердые костно-хрящевые узелки на пе-
редней и боковых стенках трахеи и бронхов, затем 
они приобретают сталактитоподобный вид или «сада 
камней», «булыжной мостовой» [1, 6, 9]. Чаще по-
ражаются нижние ⅔ трахеи и крупные бронхи, при 
этом изолировано в трахее ОХП ТБП наблюдается 
в 60–80 % случаев, только в бронхах – в 5–15 %, од-
новременно в трахее и бронхах – в 15–50 %, гортань 
может вовлекаться в процесс до 24 % случаев, может 
быть сочетание с амиолоидозом трахеи и бронхов – 
в 13 % случаев [1, 3, 6]. H.Dutau и A.I.Musani (2004) 
предложена эндоскопическая классификация степени 
поражения дыхательных путей:
• рассеянная форма (несколько узлов с большими 

участками нормальной слизистой оболочки между 
ними);

• диффузная форма (многочисленные узелки, по-
крывающие всю слизистую, без участков нормаль-
ной слизистой);

• сливная форма (слияние соседних очагов, которое 
приводит к серьезному нарушению дыхания в ре-
зультате механического препятствия) [11].
Y.Zhu et al. в 2014 г. предложена классификация, 

основанная на бронхоскопических и гистологических 
данных по стадиям:
• стадия I (ранняя) – разбросанные, похожие на 

бляшки желто-беловатые инфильтраты, содержа-
щие воспалительные и иногда хрящевые клетки;

• стадия II (промежуточная) – диффузные хрящевые 
узелки и спикулы, выступающие в просвет, обычно 
описываемые как «булыжная мостовая» или «ста-
лактитовая пещера»;

• стадия III (тяжелая) – деформированная, ригидная 
трахеальная стенка, вызывающая сужение и даже 
обструкцию просвета, гистологически определя-
ются костные пластинки, содержащие элементы 
костного мозга [9].
Важный вопрос, заслуживающий обсуждения, – 

необходимость выполнения биопсии при обнару-
жении эндоскопических признаков ОХП ТБП. Ука-
зывается, что эндоскопическая картина ОХП ТБП 
достаточно патогномонична и биопсия не требуется, 
тем более что костно-хрящевые узелки очень твердые 
и зачастую бывает достаточно сложно взять образ-
цы ткани с помощью стандартных щипцов [2, 6, 9]. 
Однако A.Nair et al. (2024) показано, что у 38 % па-
циентов, у которых выполнена бронхоскопическая 

биопсия очагов ОХП ТБП, по результатам биопсии 
выявлена альтернативная этиология заболевания, что 
привело к изменению плана лечения у всех этих па-
циентов [13]. Авторы данной работы поддерживают 
точку зрения о необходимости выполнения биопсии 
при подозрении на данную патологию для выявления 
сопутствующих заболеваний или исключения онко-
патологии [10, 13].

R.Newton et al. в 2010 г. впервые опубликована на-
учная статья о применении КЛЭМ в диагностике ОХП 
ТБП. Показано, что КЛЭМ-картина узловых разра-
станий при ОХП ТБП представляет собой пятнистую 
ярко аутофлуоресцирующую подслизистую оболочку 
без признаков здоровой базальной мембраны с попе-
речными волокнами [14]. КЛЭМ-исследование в при-
веденном клиническом наблюдении является вторым 
случаем, описанным в мировой научной литературе 
при ОХП ТБП. КЛЭМ-картина в обоих случаях име-
ла идентичные характерные эндомикроскопические 
признаки, что в дальнейшем, возможно, позволит 
не прибегать к выполнению биопсии.

Прогноз ОХП ТБП в большинстве случаев бла-
гоприятный, однако описаны случаи быстрого про-
грессирования заболевания c сужением дыхательных 
путей и развитием дыхательной недостаточности [4, 7, 
11]. При лечении таких пациентов требуется выпол-
нение лечебной ригидной бронхоскопии с механи-
ческим удалением разрастаний с помощью щипцов 
(лазера, криотерапии) или установки стента [2, 10, 14]. 
В некоторых ситуациях выполняется оперативное ле-
чение в объеме резекции гортани, трахеи, иногда при 
длительной обструкции бронхов и ателектазе – резек-
ция легкого [2, 4]. Консервативная терапия обычно 
включает в себя антибактериальные препараты при 
развитии инфекций нижних дыхательных путей, му-
корегуляторы, бронхолитические препараты, средства 
для подавления кашля [2, 3, 6]. Описан значитель-
ный положительный эффект при применении инга-
ляционных глюкокортикостероидов на I и II стадиях 
заболевания, предположительно из-за их влияния 
на хондроциты и воспалительные клетки, уменьше-
ния метаплазии базальных клеток [9].

Заключение

По данным клинического наблюдения еще раз проде-
монстрировано, что такое заболевание, как ОХП ТБП, 
длительное время может оставаться недиагностиро-
ванным при низкой распространенности заболевания 
по причине неспецифических симптомов, недоста-
точной осведомленности врачей о характерных для 
данного заболевания КТ-картине и эндоскопических 
признаках.

По результатам приведенного клинического на-
блюдения и обзора литературы подтверждено, что 
основными методами, которые позволяют заподоз-
рить и верифицировать ОХП ТБП, являются КТ ОГК 
и видеобронхоскопия с биопсией. КЛЭМ может слу-
жить дополнительным методом исследования для 
исключения сопутствующего трахеобронхиального 
амилоидоза и онкологической патологии.
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Резюме
Повреждение легких, связанное с электронными сигаретами / вейпами (EVALI – E-cigarette, or Vaping, product use-Associated Lung Injury), 
является относительно новым заболеванием, сложным для дифференциальной диагностики, поскольку оно имитирует клинико-пато-
логическую картину различных легочных заболеваний. В силу разнообразия описываемых в литературе клинических проявлений болез-
ни необходимо рассматривать EVALI как диагноз исключения, что требует накопления и осмысления данных для разработки эффек-
тивных методов диагностики и ведения пациентов. Целью работы явилась демонстрация клинического наблюдения за подростком 
с поражением легких, связанным с потреблением вейпов (EVALI). Заключение. По данным клинического наблюдения вейп-ассоцииро-
ванного повреждения легких у девочки 15 лет продемонстрирована значимость качественного сбора анамнеза болезни для своевремен-
ного установления правильного диагноза.
Ключевые слова: электронные сигареты, вейпинг, повреждение легких, подростки.
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Повреждение легких, связанное с электронными 
сигаретами (ЭС) / вейпами (EVALI – E-cigarette, or 
Vaping, product use-Associated Lung Injury), возникает 
в результате использования ЭС или вейпинга вдыха-
емых никотиновых продуктов. EVALI впервые описа-
но в литературе в 2019 г., его течение неспецифично 
и изначально проявляется кашлем и одышкой. Ле-
гочное повреждение, ассоциированное с ЭС / вей-
пами, может прогрессировать до интерстициального 
заболевания легких или приводить к повреждению 
легочной паренхимы с сопутствующим воспалени-
ем [1]. Особую опасность представляет курение вейпов 
в молодом возрасте, т. к. у подростков респираторная 
система все еще находится в процессе развития.

Распространенность использования ЭС являет-
ся самой высокой среди молодых людей (в возрасте 
18–24 лет) и снижается с возрастом [2]. На основа-
нии национального телефонного опроса 414 755 взро-
слых лиц в США, проведенного в рамках Системы 
наблюдения за поведенческими факторами риска 
(2021), установлено, что распространенность теку-
щего и ежедневного использования ЭС составила 6,9 
и 3,5 % соответственно. Однако 18,6 % молодых людей 
(в возрасте 18–24 лет) сообщили о текущем использо-
вании ЭС, а > 9 % – о ежедневном их потреблении [3]. 
Так, по данным Национального института здравоох-
ранения (National Youth Tobacco Survey – NYTS, США) 
распространенность текущего использования ЭС сре-
ди молодых людей в возрасте 18–24 лет в 2018–2021 гг. 
увеличилось с 7,6 до 11 % [4].

В России в 2019–2022 гг. наблюдался стойкий 
тренд снижения потребления курительного табака, 
включая сигареты, сигары, сигариллы, трубки и са-
мокрутки. В 2021–2022 гг. увеличилось потребление 
ЭС, вейпов, содержащих никотин, а также электрон-
ных средств нагревания табака. Основной негативной 
тенденцией в 2022 г. стал резкий рост комбинирован-
ного потребления табачной и никотин-содержащей 
продукции, особенно среди молодежи. Наиболее по-
пулярной комбинацией у молодежи является потреб-
ление курительного табака, ЭС, вейпов и кальяна [5].

Увлечение вейпингом среди подростков отчасти 
обусловлено восприятием вейпинга как более безопас-
ной альтернативы сигаретам, а также маркетинговыми 
стратегиями, ориентированными на подростков [6].

Последствия вейпинга для здоровья подростков 
усугубляются распространенностью вейпинга среди 
никогда не куривших лиц с последующим усугублени-
ем курения сигарет среди подростков, использующих 
вейпинг [7]. Несмотря на регулирование, ограничива-
ющее продажу ароматизированных вейп-продуктов, 
по данным опроса, проведенного в 2020 г., показано, 
что старшеклассники по-прежнему преимущественно 
используют вейп-решения со вкусом фруктов, мяты, 
ментола и десертов [8].

В то время как большинство доступных данных 
касаются использования никотин-содержащих вейп-
продуктов, по результатам недавнего метаанализа по-
казано увеличение распространенности потребления 
продуктов, содержащих каннабис [9]. Потребление 
табачных изделий среди старшеклассников в США 
и Канаде по данным NYTS (2011–2022) показано 
на рис. 1 [8].

EVALI является относительно новым заболеванием 
cо сложностями дифференциального диагноза, по-
скольку имитирует клинико-патологическую картину 
различных других легочных заболеваний. Так, при 
применении EVALI зарегистрированы следующие 
модели повреждения легких [10]:
• острая эозинофильная пневмония;
• липоидная пневмония;
• острое повреждение легких и острый респиратор-

ный дистресс-синдром;
• острый и подострый гиперчувствительный пнев-

монит;
• организующая пневмония;
• диффузное альвеолярное кровоизлияние;
• респираторный бронхиолит-ассоциированный 

пневмонит.
Следует помнить, что перечень представленных 

заболеваний может регистрироваться и без истории 
использования ЭС, следовательно, они должны рас-

Abstract
EVALI (e-cigarette or vaping product use-associated lung injury) is a relatively new disease with complex differential diagnosis, as it mimics the 
clinical and pathological picture of various pulmonary diseases. The diversity of clinical manifestations of the disease described in the literature 
necessitates for treating EVALI as a diagnosis of exclusion and requires accumulation and understanding of the data to develop effective methods 
for diagnosis and patient management. The aim of the work was to present a clinical observation of vaping-associated lung injury (EVALI) in an 
adolescent as a diagnosis of exclusion. Conclusion. The presented clinical case demonstrates vaping-associated lung injury in a 15-year-old girl and 
the importance of high-quality collection of medical history for timely and correct diagnosis.
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сматриваться как возможная дифференциация в со-
ответствующем клиническом контексте.

В отечественной литературе все чаще публикуются 
описания клинических наблюдений за подростками 
с повреждением легких, связанных с потреблением 
вейпов [11].

Актуальность данной работы определена разноо-
бразием описываемых клинических проявлений бо-
лезни, что делает необходимым рассматривать EVALI 
как диагноз исключения и требует накопления и ос-
мысления данных для разработки эффективных ме-
тодов диагностики и ведения пациентов.

Целью данной работы явилась демонстрация кли-
нического наблюдения поражения легких у подростка, 
связанного с потреблением вейпов (EVALI).

Клиническое наблюдение

Девушка-подросток 15 лет 12.04.24 направлена в детскую 
городскую клиническую больницу врачом-аллергологом. 
При госпитализации предъявляла жалобы на одышку при 
физической нагрузке (подъем на 2-й этаж), сопровождаю-
щуюся чувством нехватки воздуха и затруднением дыхания, 
боль в грудной клетке при глубоком вдохе, сухой непродук-
тивный кашель.

Анамнез заболевания. 05.02.24 отмечен подъем темпе-
ратуры тела 37,5 °С, диагноз острая респираторная вирус-
ная инфекция (ОРВИ). Лечение симптоматическое. Через 

1 нед. температура тела нормализовалась, отмечены жалобы 
на приступообразный сухой кашель, иногда с трудноотделя-
емой мокротой, одышка при физической нагрузке (ходьба 
по ровной местности). Через 1 мес. (04.03.24) – подъем тем-
пературы тела до 38,5 °С, сухой кашель, преимущественно 
в ночное время.

Амбулаторное лечение: имидазолилэтанамид пентандио-
вой кислоты, небулизированный будесонид суспензия, пре-
ноксдиазин.

По результатам иммуноферментного анализа крови 
(ИФА) на герпес-вирус выявлено повышение IgG к цитоме-
галовирусу, расценено как носительство цитомегаловируса.

Рентгенография органов грудной клетки (ОГК) 
от 05.03.24 – патологических изменений в легких нет. 
19.03.24 приступила к занятиям в школе. Сохранялась 
одышка при физической нагрузке, беспокоила утомля-
емость. 12.04.24 обратились к аллергологу по месту жи-
тельства в связи с обострением диагностированного ранее 
атопического дерматита. Аллергологом-иммунологом вы-
сказано предположение о миокардите (учитывая пере-
несенную в марте бактериальную инфекцию и одышку 
при нормальной температуре тела). При обследовании 
в амбулаторных условиях получены отрицательные резуль-
таты на новую коронавирусную инфекцию, респираторные 
вирусы и антитела к Toxoplasma gondii. Результат полиме-
разной цепной реакции мазка из носоглотки на коклюш – 
отрицательный.

Анамнез жизни. Проявления атопии с 6-месячного воз-
раста, стоит на диспансерном учете с диагнозом аллергиче-

Рис. 1. Потребление табачных изделий среди старшеклассников США и Канады по данным NYTS в 2011–2022 гг.
Примечание. NYTS (National Youth Tobacco Survey) – Национальный институт здравоохранения. 
Figure 1. Tobacco product use among high school students in the United States and Canada according to NYTS data, 2011 – 2022
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▬ Любое табачное изделие (33,9)
▬ Сигары (8,6)
▬ Табак трубочный (1,7)
▬ Никотиновые пакетики (3,1)

▬ Сигареты (10,9)
▬ Бездымный табак (4,9)
▬ Электронные сигареты (28,9)
▬ Кальян (4,5)

▬ Табачные изделия с подогревом (2,3)
▬ Несколько табачных изделий* (15,9)
▬ Любое горючее табачное изделие* (17,7)

*
*

* Данный вид курения отмечен только в 2022 г.
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ский ринит, вызванный пыльцой растений. Атопический 
дерматит (2009). Аллергологическое обследование от 2013 г.:
• общий уровень IgE – 53,6 МЕ / л;
• ИФА на специфические IgE – умеренная реакция 

(218,6 КЕ / л) на говядину.
Остальные показатели ИФА на пищевые аллергены со-

ответствовали референсным значениям.
Диагноз: аллергический конъюнктивит, аллергический 

ринит, поллиноз, риноконъюнктивальный синдром, пере-
крестная аллергия на косточковые, атопический дерматит.

В 2019–2020 гг. проведена аллерген-специфическая им-
мунотерапия (АСИТ) водно-солевыми антигенами. В 2021–
2023 гг. проводилась ежегодная АСИТ-терапия: сталораль 
«Аллерген пыльцы березы». С 22.01.24 начат 4-й курс АСИТ.

Вакцинирована по возрасту. Перенесенные заболева-
ния: ОРВИ; ветряная оспа (в возрасте 5 лет), острый брон-
хит, тубулоинтерстициальный нефрит, функциональные 
нарушения кишечника. Состоит на диспансерном учете 
у аллерголога и психиатра – F92.8 и тенденция к F60.4 (по-
граничное расстройство личности); проводится терапия 
антидепресcантами.

Операции, травмы, переливания препаратов крови, ле-
чение гормонами отрицает.

Наследственность: у матери 38 лет – атопический дерма-
тит, у отца 38 лет – гепатит В. Контакт с больными туберку-
лезом, венерическими заболеваниями отрицает.

При поступлении в стационар 12.04.24:
• витальные показатели – без отклонений от нормы;
• сатурация крови кислородом (SpO2) при дыхании ком-

натным воздухом – 70 %;
• SpO2 при дыхании увлажненным кислородом 2–3 л в ми-

нуту – 96 %;
• одышка по шкале BORG – 3 балла (умеренная).

Получала кислородотерапию.
Состояние средней тяжести за счет дыхательной недо-

статочности (ДН), кислородная зависимость.
Лабораторные и инструментальные данные от 13.04.24.
Анализ крови:

• лейкоциты – 9,2 × 109 / л;
• эозинофилы – 1,17 × 109 / л;
• С-реактивный белок (СРБ) – 10,2 г / л.

Электрокардиограмма (ЭКГ): синусовая тахикардия. 
Частота сердечных сокращений (ЧСС) – 113 в минуту.

Эхокардиография от 14.04.24: умеренное расширение 
аортального окна на уровне синусов Вальсальвы. Аномально 
расположенные хорды в полости левого желудочка (средин-
но-апикальные, апикальные). Удлинение створок митраль-
ного и трикуспидального клапанов сердца. Минимальная 
регургитация на трикуспидальном клапане.

ЭКГ от 15.04.24: синусовый ритм, ЧСС – 97–107 в ми-
нуту, тенденция к тахикардии. Данных за миокардит нет.

16.04.24 – сохраняется ДН (SрО2 на воздухе – 80 %).
17.04.24 проведен врачебный консилиум. Дополнительно 

к анамнезу установлено, что больная курила ЭС (вейпинг – 
с марта 2023 по апрель 2024 г.). Рекомендовано прекращение 
курения ЭС, продолжение оксигенотерапии под контролем 
SpО2, назначены системные глюкокортикостероиды (сГКС), 
обследование на инфекцию вирусом иммунодефицита че-
ловека (ВИЧ).

По данным компьютерной томографии (КТ) ОГК 
от 18.04.24 (6-й день стационарного лечения) – 2-стороннее 
уплотнение паренхимы в виде внутридольковых участков 
матовости и консолидации с преобладанием в нижних до-
лях. На фоне консолидации прослеживаются деформиро-
ванные просветы мелких бронхов (рис. 2A, B).

Установлен диагноз вейп-ассоциированное интерсти-
циальное повреждение легких. ДН II стадии гипоксеми-
ческая.

Сопутствующий диагноз: поллиноз. Риноконъюнкти-
вальный синдром. Атопический дерматит. F92.8 и тенден-
ция к F60.4 (пограничное расстройство личности). Синдром 
вегетативной дисфункции по смешанному типу. Дополни-
тельная хорда левого желудочка. Минимальная регургитация 
на трикуспидальном клапане.

22.04.24. Для дальнейшего лечения пациентка переве-
дена в пульмонологическое отделение Государственного 
автономного учреждения здравоохранения Свердловской 
области «Детская городская клиническая больница № 9 го-
род Екатеринбург». Продолжена оксигенотерапиия по конт-
ролем SpO2. Медикаментозная терапия: метилпреднизолон 
0,5 мг / кг в сутки (24 мг в сутки) с последующим снижением 
суточной дозы, омепразол 20 мг в сутки, выполнение ре-

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной клетки: A – аксиальный срез; B – коронарный срез
Figure 2. Computed tomography of the chest organs: A – axial section; B – coronal section
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комендаций психиатра. Получен отрицательный результат 
обследования на ВИЧ-инфекцию.

Результаты анализа крови на кислотно-щелочное состо-
яние представлены в табл. 1.

13.05.24 (6 нед. стационарного лечения): жалоб не предъ-
являет. Одышка по аналоговой шкале BORG – 0,5 балла, 
SрO2 – 97 %, пульс – 112 в минуту, ЧДД – 18 в минуту; ре-
зультаты 6-минутного шагового теста: дистанция – 488 м, 
SрO2 – 97 %, пульс – 123 в минуту, ЧДД – 18 в минуту.

Пациентка выписана домой.
Рекомендовано: категорический отказ от курения ЭС, 

гипоаллергенный быт, контроль над диффузионной способ-
ностью легких (ДСЛ) через 3 мес., контроль КТ ОГК – через 
4 мес. Продолжить лечение сГКС: преднизолон 20 мг в сутки 
(однократно – утренняя доза) со снижением суточной дозы 
до полной отмены (продолжительность – 8 нед.), омепразол 
20 мг в сутки (на время лечения сГКС).

В табл. 2 представлены результаты спирометрии в ди-
намике во время стационарной и амбулаторной терапии 
и последующего наблюдения.

Результаты лечения: на фоне прекращения курения 
ЭС (вейпинг) зарегистрирована положительная динамика 
спирометрических показателей от умеренных нарушений 
(24.04.24) до нормальных значений (07.05.24) за счет нивели-
рования рестриктивных нарушений на фоне нормализации 
максимальной объемной скорости выдоха от 25 до 75 % фор-
сированной жизненной емкости легких при отрицательном 
бронходилатационном тесте.

Показатели бодиплетизмографии и ДСЛ от 06.05.24 сви-
детельствовали о статической легочной гиперинфляции 
и тяжелом нарушении ДСЛ (диффузионная способность 
легких по монооксиду углерода (DLCO) – 38,9 %долж.) и по-
ложительной динамике до легкого нарушения от 02.08.24 
(DLCO – 61,1 %долж.).

КТ ОКГ от 27.08.24 (через 19 нед. от начала стационарно-
го лечения и амбулаторного лечения и наблюдения). Опре-
деляются в средней доле (IV сегмент) и слева в VIII сегменте 
участки матовости размерами ≤ 10 мм. В других отделах 
легких – без очагов и инфильтрации. Избыточности интер-
стициального компонента нет. Трахея и бронхи проходимы, 
не изменены. Плеврального выпота нет. Внутригрудные 
лимфатические узлы не увеличены, без включений кальция. 
Легочный ствол и его ветви не расширены. Костные элемен-
ты и мягкие ткани грудных стенок не изменены. В грудном 
отделе позвоночника деструктивных изменений нет.

Заключение: диффузное поражение легких по типу альвео-
лита, выраженная положительная динамика по сравнению 
с данными КТ ОГК от 18.04.24 (рис. 3). 

Обсуждение

По данным клинического наблюдения за девочкой 
15 лет с вейп-ассоциированным повреждением легких 
продемонстрированы значимость качественного сбора 
анамнеза болезни для своевременного установления 

Таблица 1
Анализ крови на кислотно-щелочное состояние (капиллярная кровь)

Table 1
Blood test for acid-base balance (capillary blood)

Показатель
Дата исследования

Референсный интервал
25.04.24 14.05.24

рН 7,379 7,359 7,350–7,450

SаO2, % 81,1 92,3 95–99

PаO2, мм. рт. ст. 47,9 80–100

PаCO2, мм. рт. ст. 42,9 41,2 35–45

BE, ммоль / л –0,5 –2,4 (–2,0) – 2,0

Примечание: рН – кислотно-щелочное равновесие; SаO2 – насыщение гемоглобина капиллярной крови кислородом; PаO2 – парциальное давление кислорода в капиллярной крови; 
PаCO2 – парциальное давление углекислого газа в капиллярной крови; ВЕ – респираторный индекс.

Таблица 2
Результаты спирометрии, л (%)

Table 2
Spirometry results, l (%)

Дата исследования ФЖЕЛ ОФВ1 ОФВ1 / ФЖЕЛ ОФВ1 после БДТ МОС25 МОС50 МОС75

12.04.24 2,05 (63,3) 1,92 (62,4) 0,89 – 2,67 (48,7) 2,28 (58,4) 1,02 (50,1)

18.04.24 Метилпреднизолон 24 мг в сутки

24.04.24 1,98 (60,6) 1,98 (63,8) 0,105 2,16 (69,6) 4,72 (84,6) 4,61 (117) 3,70 (181)

БДТ, мл (%) Более чем на 180 (> 9)

07.05.24 3,04 (93,2) 2,85 (92,0) 0,98 2,74 (88,3) 6,64 (119) 5,22 (133) 3,50 (172)

БДТ, мл (%) Более чем на 110 (< 4)

13.08.24 Преднизолон от 20 мг в сутки до полной отмены, курс – 2 мес.

3,58 (110) 3,68 (119) 0,107 6,24 (112) 3,13 (80,0) 1,92 (94,4)

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; БДТ – бронходилатационный тест с сальбутамолом 400 мкг; 
МОС25, 50, 75 – максимальная объемная скорость при выдохе 25, 50, 75 % ФЖЕЛ соответственно.
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правильного диагноза и пример диагностического 
поиска окончательного диагноза, в процессе которо-
го исключены респираторные вирусные инфекции, 
включая COVID-19, ВИЧ-ассоциированные оппор-
тунистические инфекции, токсоплазмоз, коклюш.

Отсутствие лихорадки и выраженных маркеров вос-
паления, характер патологических изменений в легких 
по данным рентгенографии ОГК на фоне ДН и отрица-
тельного анализа мокроты на Streptococcus pneumoniae 
исключена внебольничная пневмония. Учитывая ука-
зание в анамнезе на потребление ЭС (вейпы) > 1 года, 
2-сторонние интерстициальные изменения в легких 
по типу «матового» уплотнения по данным КТ ОГК, 
сопровождающиеся одышкой и десатурацией в каче-
стве рабочего диагноза рассматривалось поражение 
легких, связанное с курением ЭС (EVALI).

В литературе описаны критерии диагностики 
синдрома EVALI, на основании которых возможно 
говорить о вероятном или подтвержденном диагно-
зе [12]. Согласно данным критериям, в стационаре 
проводилась дифференциация имеющихся клинико-
лабораторных и функциональных изменений. Для оп-
тимизации обследования и лечения больных с анам-
незом курения ЭС и вейпов в феврале 2020 г. рабочей 
группой Массачусетского медицинского университета 
предложена Ворчестерская классификация, основан-
ная на стратификации риска для вейперов с низкой 
SpO2 и рентгенологическими признаками поражения 
легких, согласно которой, данный случай относится 
к 3-й Ворчестерской группе [13, 14].

Проведенное больной лечение сГКС в течение 
14 нед. (от 30 мг в сутки в пересчете на преднизолон 
до полной отмены) на фоне прекращения курения ЭС 
(вейпинг) привело к клиническому выздоровлению, 
восстановлению легочной функции на фоне сохраня-
ющихся незначительных участков матовости легочной 

ткани. Таким образом, продемонстрированы вейп-ас-
социированное интерстициальное повреждение лег-
ких у подростка и эффективность медикаментозной 
терапии сГКС при условии устранения экзогенного 
фактора (вейпинг).

Заключение

Поражение легких, связанное с курением ЭС, являет-
ся относительно новым заболеванием. Проблема куре-
ния ЭС (вейпинг) особенно значима для подростков, 
которые в целом являются крайне «неотзывчивыми» 
на заботу о здоровье со стороны родителей и детских 
врачей.

Одышка и интерстициальные изменения при 
рентгенологическом исследовании могут встречать-
ся при многих патологиях. В связи с этим диагноз 
EVALI-синдрома в настоящее время является диаг-
нозом исключения и требует участия целого ряда спе-
циалистов для его идентификации. Педиатр, являясь 
первым доктором, к которому нередко обращаются 
за помощью родители подростков, должен крайне 
внимательно отнестись не только к симптомам бо-
лезни, но и к ее истории, а также психологическому 
статусу пациента, его семьи, т. к. полноценно собран-
ный анамнез болезни по-прежнему является одним 
из самых важных критериев для раннего установления 
правильного диагноза.
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Респираторный салон как новая организационная модель 
в здравоохранении
Л.В.Шогенова , А.Г.Чучалин
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
С учетом современного понимания патогенеза дыхательной недостаточности (ДН) разработаны принципиально новые подходы к ее 
терапии. Создана новая структура – респираторный салон (РС), предназначеннный для решения важнейших клинических и методиче-
ских задач, стоящих перед здравоохранением, связанных с применением медицинских газов при респираторных заболеваниях. 
Представлен положительный опыт организации работы РС с целью коррекции ДН медицинскими газами в стационарных, амбулатор-
ных и санаторно-курортных условиях. Целью работы явилось создание РС для комплексного лечения ДН медицинскими газами. 
Заключение. Разработаны принципиально новые подходы к терапии ДН с учетом современного понимания патогенеза ДН. Представлен 
положительный опыт организации работы РС для коррекции ДН медицинскими газами в стационарных, амбулаторных и санаторно-
курортных условиях при респираторных заболеваниях.
Ключевые слова: дыхательная недостаточность, респираторный салон, оксид азота, гелиокс, молекулярный водород.
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Abstract
Fundamentally new approaches to the therapy of respiratory insufficiency (RI) have been developed based on the modern understanding of its 
pathogenesis. A new structure “Respiratory Salon” has been designed to solve the most important clinical and methodological problems facing 
public health in the field related to the use of medical gases in respiratory diseases. The aim of the work was to create “Respiratory Salon” for the 
complex treatment of respiratory insufficiency by medical gases. Conclusion. Fundamentally new approaches to the therapy of RI have been 
developed based on the modern understanding of its pathogenesis and a new structure named “Respiratory salon” has been created. The positive 
experience of the organization of “Respiratory Salon” for correction of respiratory insufficiency by medical gases in inpatient, outpatient and, 
therapeutic resort conditions is presented.
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Идея создания респираторного салона (РС) форми-
ровалась более 25 лет. Изначально она была связана 
с потребностью в подборе индивидуальной концен-
трации кислорода (O2), определении длительности 
терапии O2 и способа ингаляции O2, включая длитель-
ную оксигенотерапию с применением концентрато-
ра O2, а в дальнейшем – высокопоточной оксигено-
терапии. При внедрении низко- и высокопоточной 
оксигенотерапии возникла проблема резистентности 

к терапии, степень которой зависела от степени обо-
стрения основного заболевания, формы и степени 
тяжести дыхательной недостаточности (ДН), а также 
выраженности гиперкапнии.

В 2015 г. разработана технология ингаляции ок-
сида азота (NO) [1], который ранее использовался 
при проведении пробы на дилатацию сосудов малого 
круга кровообращения. С течением времени NO стал 
применяться для улучшения перфузии и уменьшения 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.18093/0869-0189-2020-30-5-519-532&domain=pdf&date_stamp=2020-10-10
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Рис. 1. Применение термического гелиокса в респираторной медицине в течение 20 лет в разных группах пациентов; %
Примечание: НИВЛ – неинвазивная искусственная вентиляция легких; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОНМК – острое нарушение моз-
гового кровообращения; БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
Figure 1. Use of thermal heliox in respiratory medicine over 20 years in different patient groups; %

поражения легких у больных легочной гипертензи-
ей, возникающей во время и после трансплантации 
легких [2, 3].

На всех этапах терапии центральное место зани-
мал вопрос выбора режима подачи О2. Экспертами 
исследовательской группы осознана необходимость 
внедрения в клиническую практику термического ге-
лиокса (t-He / O2) и проведения ингаляций этой смеси 
с использованием определенной технологии. Однако 
вскоре выяснилось, что необходимо минимизировать 
нежелательные явления при применении гелия (He) 
как холодового агента. Эта проблема была преодолена 
благодаря инженерному решению А.А.Панина и его ра-
бочей группы – создан современный аппарат «Панин-
Гелиокс Экстрим», благодаря которому появилась 
возможность персонифицировать оксигенотерапию 
и улучшить доставку кислорода за счет применения 
t-He / O2 [4–6]. Прибор обладает уникальными осо-
бенностями – позволяет задавать концентрации гелия 
и кислорода и регулировать температурный режим 
непосредственно у постели пациента, благодаря ко-
торым появились технические возможности персо-
нализировать терапию. При использовании искусст-
венного интеллекта в современных аппаратах нового 
поколения концентрации гелия и кислорода (O2) 
в смеси, подаваемой в дыхательный контур, изме-
няются автоматически, что позволяет поддерживать 
показатели пульсоксиметрии в норме [7]. Такие техни-
ческие особенности аппарата позволяют эффективно 
применять t-He / O2 при тяжелой и крайне тяжелой 
ДН, вызванной вирусом SARS-CoV-2, а также в пост-
ковидном периоде [8–12]. В 2000–2023 гг. лечение 
t-He / O2 получили > 3 000 пациентов с признаками 
ДН разной этиологии (рис. 1).

Начиная с 2021 г., в программу использования 
медицинских газов и их комбинаций включен моле-
кулярный водород [13–15]. В период пандемии ко-
ронавирусной инфекции и по ее окончании остро 
встал вопрос о комбинации газов, а при развитии 
комплексной терапии с использованием различных 
комбинаций O2, He, NO и H2 возникла новая задача – 
борьба с окислительным стрессом. Эта задача была 
решена благодаря использованию гелия, а в дальней-
шем – комбинации NO и H2. Эта комбинация оказа-
лась наиболее эффективной в борьбе с окислительным 
стрессом [16].

Таким образом, шаг за шагом появилась идея со-
здания РС. На сегодняшний день в РС используются 
приборы отечественного производства, генерирующие 
O2, He, NO и Н2. На рис. 2 представлены фотографии 
первого в мире РС для лечения медицинскими газами. 
Этот салон создан на базе Государственного бюджет-
ного учреждения здравоохранения города Москвы «Го-
родская клиническая больница имени Д.Д.Плетнева 
Департамента здравоохранения города Москвы» (ГБУЗ 
г. Москвы «ГКБ им. Д.Д.Плетнева ДЗМ г. Москвы») 
под методическим руководством доктора медицинских 
наук, профессора, академика Российской академии 
наук, заведующего кафедрой госпитальной терапии 
Института материнства и детства Федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного учрежде-
ния высшего образования «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет имени 
Н.И.Пирогова» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации А.Г.Чучалина.

На рис. 3 представлено оборудование для инга-
ляционной терапии медицинскими газами, исполь-
зуемое в РС.
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Рис. 2. Респираторный салон для лечения медицинскими газами, созданный на базе Государственного бюджетного учреждения здраво-
охранения города Москвы «Городская клиническая больница имени Д.Д.Плетнева Департамента здравоохранения города Москвы» под 
методическим руководством академика Российской академии наук профессора А.Г.Чучалина
Figure 2. Respiratory Salon for treatment with medical gases in the Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education “N.I.Pi-
rogov Russian National Research Medical University” of the Ministry of Health of the Russian Federation, under the guidance of Academician of 
the Russian Academy of Sciences, Professor A.G.Chuchalin

Рис. 3. Оборудование для ингаляционной терапии медицинскими газами
Примечание: АО «Обеспечение РФЯЦ-ВНИИЭФ ГК по атомной энергии «Росатом» – Акционерное общество «Обеспечение “Российский фе-
деральный ядерный центр – Всероссийский научно-исследовательский институт экспериментальной физики”» Государственной корпорации 
по атомной энергии «Росатом»
Figure 3. Equipment for inhalation therapy with medical gases

«Панин-Гелиокс Экстрим» 
ООО «Медтехинновации» 

(Россия)

“Susonia” (Япония)

«Тианокс», 
АО «Обеспечение РФЯЦ-ВНИИЭФ», 

ГК по атомной энергии «Росатом» (Россия)
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Структура респираторного салона

Структура РС состоит из диагностической и лабора-
торной частей. В РС используются следующие методы 
диагностики:
• исследование ригидности сосудов (на аппарате 

Pulse Trace PCA, Micro Medical, Великобритания);
• капилляроскопия бульбарной конъюнктивы (на 

компьютерном капилляроскопе, «Око», Россия);
• капилляроскопия ногтевого ложа (на микроскопе 

с автофокусировкой Viewty, Китай);
• 6-минутный шаговый тест (мониторирование и ре-

гистрация показателей пульсоксиметрии и ритма 
сердца в течение 6 мин);

• ночная пульсоксиметрия;
• определение содержания NO в выдыхаемом воз-

духе (с помощью анализатора NObreath);
• спирометрия (с помощью портативного спироме-

тра MicroLab);
• исследование артериальной, венозной и капилляр-

ной крови (забор материала проводится в салоне);
• определение уровня лактата и концентрации во-

дорода в крови;
• определение содержания H2 в выдыхаемом воздухе;
• определение уровня оксидативного стресса (с по-

мощью портативной лаборатории).
Особое внимание уделяется исследованию ми-

кроциркуляции крови. Для оценки микроциркуля-
ции в РС используются 2 метода – капилляроскопия 
бульбарной конъюнктивы и капилляроскопия ног-
тевого ложа. Первый метод и диагностический ап-
парат на его основе (компьютерный капилляроскоп 

«Око», патент № 132699, 2013) были разработаны 
врачом-окулистом Т.С.Хейло. При использовании ка-
пилляроскопии бульбарной конъюнктивы оценива-
ется прекапиллярный и посткапиллярный кровоток, 
проводится измерение диаметра артериол и венул 
бульбарной конъюнктивы и объемной и линейной 
скорости в этих сосудах. Искусственный интеллект 
определяет эти параметры и дает заключение. Метод 
капилляроскопии бульбарной конъюнктивы ока-
зался наиболее информативным для подбора лечеб-
ной дозы NO. Метод был запатентован. На рис. 4 
показана динамика показателей капилляроскопии 
на фоне терапии оксидом азота и водородом (по дан-
ным компьютерной капилляроскопии, выполненной 
на аппарате «Око»).

Исследование капилляров ногтевого ложа прово-
дится с помощью цифрового микроскопа DigiMicro 
Lab 5.0. При этом оцениваются плотность, напол-
нение, морфология и архитектура капиллярной сети 
на участке 1 мм3.

По результатам исследования микроциркуляции 
крови и оценке кровотока в сосудах значительно об-
легчается выбор оптимальной лечебной дозы и схемы 
терапии. При ДН и легочной артериальной гипертен-
зии отмечается высокая резистентность к стандартной 
терапии, а ингаляции NO в таких ситуациях оказались 
очень эффективными [17].

В клинической практике при применении NO у па-
циентов с ДН и легочной гипертензией, как правило, 
приходилось использовать его в высоких дозах и ком-
бинировать с Н2 [18]. В лечебной части РС проводятся 
ингаляции O2, He, NO, Н2 и их смесей с использова-

Параметр Исходно Через 15 мин терапии NO 75 ppm + H2

Диаметр артериолы, мкм 8 8

Диаметр венулы, мкм 13 16

Скрость кровотока в артериоле, мкм / с 649 899

Скрость кровотока в венуле, мкм / с 473 799

Сладжи + +

Стаз + +

Рис. 4. Динамика показателей капилляроскопии на фоне терапии оксидом азота и водородом (по данным компьютерной капилляро-
скопии, выполненной на аппарате «Око»)
Figure 4. Changes in capillaroscopy parameters during therapy with nitric oxide and hydrogen (according to the data of computer capillaroscopy 
with “Oko” device)
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нием разных технологий подачи газа. Применяются 
следующие виды лечения:
• терапия медицинским кислородом;
• высокопоточная кислородная вентиляция (на ап-

парате AIRVO-2, Fisher & Paykel Healthcare, Новая 
Зеландия);

• ингаляции термической гелий-кислородной смеси 
(на аппаратах «Панин-Гелиокс Экстрим», Россия 
и «Ингалит В-2», Россия);

• ингаляции NO (на аппарате «Тианокс», Россия);
• ингаляции молекулярного водорода (на аппарате 

Suisonia, Япония);
• водолечение питьевой водой, обогащенной водо-

родом (на установке «Водородная вода», Россия);
• неинвазивная искусственная вентиляция легких 

в сочетании с O2, t-He / O2, NO и H2.
Благодаря техническому оснащению РС у пациен-

тов имеется возможность смотреть образовательные 
видеофильмы и выступления ведущих ученых, посвя-
щенные лечебным методам, а также записи расска-
зов других пациентов об изменении их клинического 
состояния на фоне лечения медицинскими газами. 
При таком подходе повышается информированность 
пациентов и улучшается их приверженность терапии 
(рис. 5).

Ежедневно в начале и в конце ингаляционной те-
рапии все пациенты принимают воду, обогащенную 
водородом. Установка для обогащения воды водоро-
дом разработана сотрудниками Национального ис-
следовательского центра «Курчатовский институт» 
А.Ф.Чабаком и А.А.Чабаком.

В РС также проводится ароматерапия, музыкаль-
ная терапия и арт-терапия, представлены работы фо-
тографов с мировым именем – фотографии дикой 
природы, безвозмездно предоставленные фондом 
«Золотая черепаха» под руководством А.В.Сухинина. 

Рис. 5. Проведение ингаляционной терапии в респираторном са-
лоне
Figure 5. Conducting inhalation therapy in the Respiratory Salon

При помощи этих методов лечения улучшается пси-
хическое состояние пациентов, повышается их эмо-
циональная устойчивость и снижается выраженность 
депрессии и тревожности. Такие современные методы 
терапии, их эффективность и условия лечения высоко 
оцениваются пациентами.

В настоящее время концепция РС реализуется 
в нескольких лечебных учреждениях России, вхо-
дящих в состав холдинга «Акционерное общество 
“Центральный совет по туризму и отдыху”»: санато-
рий «Виктория» (Пушкино, Московская обл.), сана-
торий «Виктория» (Кисловодск, Россия) и санаторий 
«Светлана» (Сочи, Россия).

Алгоритм работы с пациентами в РС состоит в сле-
дующем:
• осмотр пациента совместно с заведующим отделе-

нием;
• оценка соответствия критериям включения в груп-

пу для проведения терапии медицинскими газами;
• беседа с пациентом о методах диагностики, воз-

можностях терапии, демонстрация фильма;
• получение добровольного информированного со-

гласия;
• заполнение опросника;
• подбор персонализированной схемы терапии;
•  проведение терапии, регистрация данных в прото-

коле и в журналах учета;
• внесение протокола проведения терапии в историю 

болезни.

Результаты работы респираторного салона 
с момента открытия

РС был открыт 16.02.22. В настоящее время в рамках 
работы РС выполняются следующие клинические 
и методические задачи:
• лечение ДН при заболеваниях органов дыхания 

и системы кровообращения;
• ранняя реабилитация пациентов с признаками 

гипоксемии и нарушения транспорта кислорода 
после перенесенного COVID-19;

• лечение других проявлений постковидного син-
дрома;

• обследование пациентов;
• научная работа по созданию и внедрению новых 

методических рекомендаций;
• формирование базы клинических наблюдений;
• апробация и внедрение новых подходов к исполь-

зованию медицинских газов в лечении и реабили-
тации пациентов;

• организация методической базы по обучению 
и внедрение методов лечения медицинскими га-
зами в систему здравоохранения и практику дру-
гих учреждений Москвы, других городов России 
и стран;

• выполнение лечебных процедур с использовани-
ем медицинских газов в рамках оказания стаци-
онарной и амбулаторной помощи на базе ГБУЗ 
г. Москвы «ГКБ им. Д.Д.Плетнева ДЗМ г. Москвы» 
по направлению из других учреждений.
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Заключение

С учетом современного понимания патогенеза ДН 
разработаны принципиально новые подходы в тера-
пии ДН и создана новая структура – РС. Представлен 
положительный опыт организации работы РС для 
коррекции ДН медицинскими газами в стационарных, 
амбулаторных и санаторно-курортных условиях при 
респираторных заболеваниях.
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Пациент с кровохарканьем и поражением почек: 
клиническая задача
Е.В.Бобков , О.Н.Бродская, Д.Ю.Грипас
Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Российский национальный исследовательский медицинский 
университет имени Н.И.Пирогова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 117997, Москва, ул. Островитянова, 1

Резюме
Представлены клиническое наблюдение легочно-почечного синдрома у 41-летнего мужчины, а также краткий обзор научной литерату-
ры, особенности диагностики и перечень заболеваний, среди которых следует проводить дифференциальную диагностику. Важно 
помнить, что при легочно-почечном синдроме сочетаются диффузное альвеолярное кровоизлияние и гломерулонефрит, являющейся 
жизнеугрожающим состоянием, с развитием острого почечного повреждения и возможного легочного кровотечения, что может приве-
сти к летальному исходу.
Ключевые слова: клиническое наблюдение, легочно-почечный синдром, острое почечное повреждение, кровохаркание, гломеруло-
нефрит.
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A patient with hemoptysis and kidney damage: clinical 
challenge
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Abstract
The article describes a clinical case of pulmonary-renal syndrome in a 41-year-old man. A brief review of the scientific literature is presented 
together with the discussion of the differential diagnosis and the diagnostic features. It is important to remember that pulmonary-renal syndrome 
combines diffuse alveolar hemorrhage and glomerulonephritis and is a life-threatening condition with the development of acute renal injury and 
possible pulmonary bleeding which can lead to death.
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Среди причин кровохарканья растет частота легочных 
васкулитов, что стало особенно заметно после пан-
демии COVID-19 [1]. Особое место занимает группа 
ассоциированных с антинейтрофильными цитоплаз-
матическими антителами (АНЦА) васкулитов (ААВ), 
к которой относятся гранулематоз с полиангиитом 
(ГПА), микроскопический полиангиит (МПА) и эо-
зинофильный ГПА (ЭГПА). Эта группа аутоиммун-
ных заболеваний, согласно рекомендациям Между-
народной консенсусной конференции в Чэпел–Хил-
ле (Chapel Hill Consensus Conferences (CHCC), 2012, 

США), характеризуется некротизирующим поражени-
ем мелких сосудов (капиллярит), прежде всего легких 
и почек, а также наличием циркулирующих АНЦА [2, 
3]. С учетом того, что при ААВ могут быть поражены 
не только легкие и почки, но и верхние дыхательные 
пути (полость носа, синусы, трахея и др.), органы 
зрения и слуха, кожные покровы (реже – другие ор-
ганы), диагностика их достаточно сложна, требуются 
многочисленные исследования, включая рентгено-
логические, иммунологические и морфологические 
методы [4]. Существенное влияние на диагностику 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.18093/0869-0189-2020-30-5-519-532&domain=pdf&date_stamp=2020-10-10
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Рис. 1. Мокрота с прожилками крови больного К.
Figure 1. Sputum with blood streaks of the patient K.

Таблица 1
Результаты лабораторных исследований больного К. 

от 28.03.24
Table 1

Results of laboratory tests of the patient K., March 28, 
2024

Эритроциты, × 1012 / л 4,27

Гемоглобин, г / л 122

Лейкоциты, × 109 / л 10,69

Тромбоциты, × 109 / л 370

СОЭ, мм / ч 56

Креатинин, мкмоль / л 147

Мочевина, мкмоль / л 10,1

СРБ, мг / л 196,7

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок.

оказывает тип АНЦА, частота выявления которых 
при разных видах ААВ различается [2, 3], при этом 
своевременная диагностика и лечение имеют большое 
значение для прогноза.

Представленное клиническое наблюдение посвя-
щено распознаванию васкулитов этой группы.

Пациент К. 41 года впервые в жизни 10.04.24 госпитали-
зирован в отделение реанимации и интенсивной терапии 
Государственного бюджетного учреждения здравоохранения 
города Москвы «Городская клиническая больница име-
ни Д.Д.Плетнева Департамента здравоохранения города 
Москвы» с жалобами на кашель с кровяными сгустками 
(кровохарканье), нарастающую одышку при минимальной 
физической нагрузке, заложенность в ушах, слабость, сни-
жение аппетита, боль в ногах, слизисто-гнойные выделения 
из носа.

Анамнез заболевания: в августе 2023 г. перенес артрит 
правого коленного сустава (был расценен как спортивная 
травма, проводилась пункция сустава). В конце февраля 
2024 г. появилась заложенность в ушах, больной неодно-
кратно обращался к врачу, лечение без эффекта. Позже 
присоединились слабость, снижение аппетита, повыше-
ние температуры тела до 39 °C, одышка при минимальной 
физической нагрузке (при подъеме с 1-го на 2-й этаж), сухой 
кашель, который сменился на малопродуктивный. Больной 
заметил прожилки крови в мокроте (рис. 1). Стало тяже-
ло ходить, постоянно болели голени. Обратился к врачу. 
По результатам обследования выявлены двусторонняя по-
лисегментарная пневмония, риносинусит, средний отит, 
мастоидит. В крови отмечалось значимое повышение пока-
зателей скорости оседания эритроцитов (СОЭ) (56 мм / ч) 
и С-реактивного белка (СРБ) (196,7 мг / л) (табл. 1).

Назначенная антибактериальная терапия (кларитроми-
цин, цефдиторен, левофлоксацин) оказалась неэффектив-
ной. Кровохарканье усилилось до 100 мл в сутки (см. рис. 1).

По результатам контрольного анализа крови выявлена 
тяжелая анемия (эритроциты – 2,71 × 1012 / л; гемоглобин – 
74 г / л), в связи с этим пациент был экстренно госпитали-
зирован в отделение интенсивной терапии.

Анамнез жизни: хронические заболевания, операции, 
травмы – отрицает. Наследственность не отягощена. Аллер-
гические реакции отрицает. Больной – офисный работник, 
периодически посещал цеха по производству лакокрасоч-
ных средств, ведет здоровой образ жизни, не курит, не пьет. 
В 2022 г. перенес COVID-19 в легкой форме.

При госпитализации обращали на себя внимание резкая 
бледность кожных покровов и массивные отеки на голе-
нях. Мочеиспускание не нарушено, суточный диурез сни-
жен (≤ 500 мл в сутки). Частота дыхательных движений – 
20 в минуту, насыщение кислородом периферических ка-
пилляров по данным пульсоксиметрии (SpO2) на воздухе – 
94 %, SpO2 на инсуффляции увлажненным кислородом 3 л 
в минуту – 99 %. Аускультативно проводится ослабленное 
дыхание. Артериальное давление – 150 / 90 мм рт. ст., ча-
стота сердечных сокращений – 110 в минуту. Лабораторные 
и инструментальные изменения представлены на рис. 2, 3 
и в табл. 2.

Результаты анализов крови от 09.04.24:
• эритроциты – 2,71 × 1012 / л;
• гемоглобин – 74 г / л;
• лейкоциты – 17,84 × 109 / л;
• тромбоциты – 469 × 109 / л;
• СОЭ – 82 мм / ч;
• СРБ – 169,4 мг / л.

По результатам ультразвукового исследования (УЗИ) 
вен нижних конечностей от 10.04.24 выявлены признаки 
тромбоза икроножной вены слева.

По данным УЗИ почек, надпочечников, забрюшинного 
пространства от 10.04.24 отмечены диффузные изменения 
паренхимы почек, характерные для острого почечного по-
вреждения (ОПП).

Данные эхокардиографии от 07.04.24: умеренный пе-
рикардиальный выпот, систолическое давление в легочной 
артерии – 53 мм рт. ст.

По результатам проведенного в стационаре обследова-
ния стало очевидно, что в течение 2 нед. у больного про-
грессировало заболевание: развилось ОПП, при котором 
потребовалась заместительная почечная терапия, ухуд-
шилось поражение легких, выраженность кровохарканья 
увеличилась и привела к анемии тяжелой степени, сформи-
ровался тромбоз вен голени слева. Суточная протеинурия 
достигла 7 г, что свидетельствует о наличии нефротического 
синдрома.
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По результатам иммунологического обследования 
от 15.04.24 у пациента обнаружены антитела к протеиназе-3 
(анти-PR3) (АНЦА-Combi 6); результат анализа на антитела 
к гломерулярной базальной мембране (анти-GBM) и ДНК 
отрицательный.

На рис. 4 представлены данные компьютерной томогра-
фии (КТ) органов грудной клетки (ОГК) от 10.04.24: дву-
сторонняя полисегментарная пневмония, гидроперикард.

Незамедлительно начато лечение. Выполнены гемо-
трансфузия компонентов крови, гемодиализ, плазмаферез. 

Рис. 2. Компьютерная томография околоносовых пазух от 29.03.24: гипертрофические изменения слизистой в клетках решетчатой ко-
сти, основной пазухи, верхнечелюстных пазухах; кисты верхнечелюстных пазух
Figure 2. Computer tomography scan of the paranasal sinuses on March 29, 2024: hypertrophic changes in mucosa in the cells of ethmoid bone, 
sphenoid sinus, maxillary sinuses; cysts of maxillary sinuses

Рис. 3. Компьютерная томография органов грудной клетки от 29.03.24: двусторонняя полисегментарная пневмония, гидроперикард, 
количественная лимфоаденопатия
Figure 3. Computed tomography of the chest on March 29, 2024: bilateral polysegmental pneumonia, hydropericardium, quantitative lymphade-
nopathy
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Назначены пульс-терапия метилпреднизолоном 1 000 мг 
внутривенно, циклофосфамид 800 мг внутривенно, гепарин, 
моксифлоксацин, флуконазол.

Ранее инициированное лечение было продолжено, про-
водилась терапия метилпреднизолоном, циклофосфамидом, 
продолжены плазмаферез и гемодиализ (рис. 5). На фоне 
терапии выраженность кровохарканья уменьшилась, наблю-
далась положительная динамика в виде уменьшения плотно-
сти остаточных симметричных альвеолярных инфильтратов 
легких, двухстороннего полисинусита, улучшения состояния 
сосцевидных отростков височных костей, разрешения тром-
боза вен голени, однако маркеры ОПП, нефротического 
синдрома и потребность в диализе сохранялись.

После разрешения кровохарканья проведена фибро-
бронхоскопия с бронхоальвеолярным лаважем, по резуль-
татам которой геморрагических поражений дыхательных 
путей не выявлено.

Для дальнейшего лечения пациент переведен в нефро-
логический стационар.

По результатам лабораторных исследований от 17.04.24 
выявлены следующие изменения:
• анемия (гемоглобин – 90 г / л);
• лейкоцитоз (31,2 × 109 / л);
• гематурия (5 в 1 мкл);
• гипопротеинемия (48,7 г / л);
• мочевина – 33,7 мМоль / л);
• креатинин – 434,10 мкмоль / л;
• СРБ – 15 мг / л;
• снижение С4, С3 компонентов системы комплемента 

(6 и 56 мг / дл соответственно);
• суточная экскреция белка с мочой – 7,87 г в сутки.

Для верификации морфологического варианта гломеру-
лонефрита 16.05.24 выполнена пункционная биопсия почек, 
по результатам которой морфологически верифицирован 
фокальный некротизирующий и склерозирующий малоим-
мунный гломерулонефрит с формированием 45 % клеточ-
ных, фиброзно-клеточных и фиброзных полулуний, гло-
бальный (3 / 11) и сегментарный (3 / 11) гломерулосклероз.

Рис. 4. Компьютерная томография органов грудной клетки от 10.04.24: двусторонняя полисегментарная пневмония, гидроперикард
Figure 4. Computed tomography of the chest on April 10, 2024: bilateral polysegmental pneumonia, hydropericardium

Таблица 2
Результаты лабораторных исследований больного К. 

от 10.04.24
Table 2

Results of laboratory tests of the patient K., April 10, 2024

Наименование теста Результат Референсные 
значения

Лейкоциты, × 109 / л 21,31 4–10

Гемоглобин, г / л 64 110–150

Эритроциты, × 1012 / л 2,34 3,5–5,5

Тромбоциты, × 109 / л 443 180–320

Количество нейтрофилов:

• абсолютное, × 109 / л 18,46 50–70

• относительное, % 86,6 50–70

СРБ, мг / л 144,59 0–5

Альбумин, г / л 29,5 35–52

NT-pro BNP, пг / мл 4242 28–110

Прокальцитонин, мкг / л 1,06 0–0,05

D-димер, нг / мл 5742,7 0–250

Мочевина, мМоль / л 61,7 2,8–7,2

Креатинин, мкМоль / л 1264,8 80–115

pH 7,580 7,35–7,45

Сl, мМоль / л 95,1 101–111

K, мМоль / л 6,14 3,5–5,1

Ca, мМоль / л 0,939 1,15–1,29

Na, мМоль / л 126 135–145

Белок мочи, г / л 0,3 0–0,1

Кровь (количественно), мг / л 10 0,1

Примечание: СРБ – С-реактивный белок.
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Иммунофлюоресцентный анализ: IgG, IgM, IgA, С3, 
С1q – негативный результат.

Проведение иммуносупрессивной терапии осложнилось 
развитием инфекционной пневмонии на фоне иммуно-
дефицита, потребовалась массивная антибактериальная 
и противовирусная терапия.

К концу мая удалось стабилизировать состояние паци-
ента в виде разрешения отечного синдрома и кровохарка-
нья, снижения уровня СРБ (9,11 мг / л), повышения уровня 
гемоглобина до 103 г / л. К сожалению, повреждение почек 
оказалось необратимым, что привело к формированию зави-
симости от гемодиализа. Больной выписан под наблюдение 
терапевта, нефролога, ревматолога. 

Вопрос: о каком варианте системного васкулита 
(с учетом имеющихся симптомов и синдромов (см. 
табл. 3)) может идти речь в данной клинической си-
туации?

Варианты ответов:
А – ГПА;
Б – МПА;
В – ЭГПА;
Г – синдром Гудпасчера.

Таблица 3
Актуальные симптомы и синдромы на момент 

установления диагноза
Table 3

The symptoms and syndromes at the time of diagnosis

Лихорадка

Одышка

Кровохарканье

«Матовое стекло» по данным КТ ОГК

Анемия

Нефротический синдром

Быстропрогрессирующий нефрит

Перикардит

Тромбоз глубоких вен

Синусит и мастоидит

АНЦА +

Примечание: КТ – компьютерная томография; ОГК – органы грудной клетки; АНЦА – 
антинейтрофильные цитоплазматические антитела.

Рис. 5. Динамика уровня креатинина и мочевины с момента поступления, в ходе лечения и перевода в другой стационар больного К. 
Острое почечное повреждение не разрешилось
Figure 5. The creatinine and urea levels of the patient K. at the admission, during treatment and transfer to another hospital. The acute kidney injury 
has not resolved

Дата 10.04 11.04 13.04 14.04 15.04 16.04 17.04
____ Мочевина, мМоль / л 61,7 43,5 28,6 32,2 39,0 21,5 28,5
____ Креатинин, мкМоль / л 1 264,8 932,0 514,7 530,4 622,6 336,0 397,1

61,7

514,7

932,0

1264,8

530,4
622,6

336,0
397,1

43,5 28,6 32,2 39,0 21,5 28,5

Ответ на клиническую задачу см. на стр. 135
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Юбилеи ● Аnniversaries

Александр Григорьевич Чучалин.  
К 85-летию со дня рождения
Aleksandr G. Chuchalin. To the 85th birthday

5 января 2025 г. основоположник отечественной 
пульмонологии, выдающийся врач, организатор ме-
дицинской науки и российского здравоохранения, 
заслуженный деятель науки Российской Федерации, 
д. м. н., профессор, академик РАН, заведующий ка-
федрой госпитальной терапии педиатрического фа-
культета ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет име-
ни Н.И.Пирогова» Минздрава России, председатель 
правления Российского респираторного общества 
(РРО) Александр Григорьевич Чучалин отметил за-
мечательную дату – 85 лет со дня рождения.

А.Г.Чучалин родился 5 января 1940 г. в Реутове 
Московской обл. В 1963 г., окончив 2-й МОЛГМИ 
им. Н.И.Пирогова, пришел на кафедру, возглавляе-
мую академиком АМН СССР П.Н.Юреневым, сна-
чала как клинический ординатор, затем продолжил 
обучение в аспирантуре. С 1967 г. А.Г.Чучалин прошел 
путь от аспиранта до заведующего кафедрой госпи-
тальной терапии педиатрического факультета ФГАОУ 
ВО «РНИМУ им. Н.И.Пирогова» Минздрава России, 
которой руководит и сегодня. В эти годы сформи-
ровался круг его научных интересов, охватывающий 
прежде всего различные аспекты патологии легких.

В 1967 г. А.Г.Чучалин защитил кандидатскую 
диссертацию «Клинико-биохимические параллели 

у больных различными формами бронхиальной аст-
мы», в 1974 г. – докторскую диссертацию «Астмати-
ческое состояние у больных бронхиальной астмой: 
этиология, патогенез, клиническая картина, класси-
фикация, лечение».

В 1974–1989 гг. Александр Григорьевич работал 
в 4-м Главном управлении при Минздраве СССР, осу-
ществлявшем медицинское наблюдение и лечение 
высших должностных лиц СССР, в т. ч. Л.И.Брежнева, 
А.В.Андропова, А.А.Громыко и др.

В 1982 г. А.Г.Чучалин был избран членом-корре-
спондентом АМН СССР, в 1986 г. – академиком АМН 
СССР. В 1987–1990 гг., будучи вице-президентом АМН 
СССР, А.Г.Чучалин инициировал несколько государст-
венных программ, благодаря которым снизилась забо-
леваемость и смертность от болезней органов дыхания 
в стране, в т. ч. среди беременных женщин с респира-
торной патологией. С 2013 г. А.Г.Чучалин является 
академиком отделения медицинских наук РАН.

С именем академика А.Г.Чучалина связано не толь-
ко становление отечественной пульмонологии как са-
мостоятельной медицинской отрасли, научной и прак-
тической специальности «Пульмонология», но и орга-
низация пульмонологической службы в стране, утвер-
ждение должностной категории врача-пульмонолога, 
открытие специализированных кабинетов и пульмо-
нологических отделений в поликлиниках и стацио-
нарах. В течение многих лет Александр Григорьевич 
возглавлял основанный им Научно-исследовательский 
институт пульмонологии. За короткий срок НИИ пуль-
монологии стал головным пульмонологическим цент-
ром в стране. Приоритетными направлениями иссле-
дований стали изучение механизмов формирования 
бронхолегочной патологии и программ реабилитации 
у ликвидаторов последствий аварии на Чернобыль-
ской АЭС, разработка методов иммуносорбции, ин-
тенсивной пульмонологии, клиническая программа 
по ведению взрослых больных муковисцидозом и др. 
А.Г.Чучалин выступил инициатором проекта по разра-
ботке оригинальных отечественных бронхолитических 
препаратов (сальбутамол гемимукцинат, будесонид, 
тровентол, илметропия йодид и др.).

А.Г.Чучалин является основателем и президентом 
РРО. С 1991 г. РРО ежегодно проводит Национальный 
конгресс по болезням органов дыхания, в котором 
традиционно принимают участие ведущие отечест-
венные и иностранные эксперты, организаторы здра-
воохранения, врачи разных специальностей. На про-
тяжении ряда лет Александр Григорьевич избирался 
вице-президентом ERS.

Значительное внимание А.Г.Чучалин уделяет раз-
витию национальных профилактических программ 
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и пропаганде здорового образа жизни. Под его ру-
ководством разработаны и реализуются программа 
по борьбе с табакокурением, образовательные про-
граммы для больных бронхиальной астмой и ХОБЛ, 
программа амбулаторного и стационарного ведения 
взрослых больных муковисцидозом, реализация кото-
рой позволила увеличить продолжительность жизни 
пациентов с этим тяжелым заболеванием более чем 
на 20 лет.

В 2006 г. под руководством Александра Григорье-
вича впервые в России проведена успешная билате-
ральная трансплантация легких. В 2011 г. по иници-
ативе и под руководством А.Г.Чучалина выполнена 
первая успешная пересадка легких пациентке с му-
ковисцидозом. На сегодняшний день трансплантация 
легких у пациентов с различными инвалидизирую-
щими хроническими бронхолегочными заболевани-
ями выполняется в нескольких медицинских центрах 
страны.

Безусловной заслугой А.Г.Чучалина является 
внедрение в практику самых передовых методов ди-
агностики и лечения заболеваний легких, таких как 
пульсоксиметрия, полисомнографические исследова-
ния, определение маркеров воспаления в выдыхаемом 
воздухе, небулайзерная терапия, неинвазивная венти-
ляция легких, индуцирование мокроты и коррекция 
дыхательных расстройств во время сна, хирургическая 
редукция легочной ткани при эмфиземе, а также реа-
билитация пациентов с хроническими бронхолегоч-
ными заболеваниями и постковидном синдромом.

В последние годы выявлен огромный потенциал 
в области использования медицинских газов, в част-
ности гелий-кислородных смесей и оксида азота. Под 
руководством академика А.Г.Чучалина медицинские 
газы более 25 лет изучаются и активно внедряются 
в клиническую практику при диагностике, лечении 
и реабилитации больных бронхолегочными заболе-
ваниями. В период пандемии новой коронавирусной 
болезни эти научные разработки сыграли важную роль 
в лечении и реабилитации наиболее тяжелых пациен-
тов. Также под руководством А.Г.Чучалина разрабо-
тана и внедрена в клиническую практику уникальная 
инновационная методика восстановления легких и си-
стемы кровообращения после COVID-19 с помощью 
ингаляций медицинскими газами. В настоящее время 
академик А.Г.Чучалин избран Почетным Президен-
том вновь созданной Ассоциации по изучению меди-
цинских газов.

Александр Григорьевич – создатель и научный 
руководитель государственной научно-технической 
программы «Здоровье населения России». По его 
инициативе разработана и ежегодно обновляется 
отечественная формулярная система «Федераль-
ное руководство по использованию лекарственных 
средств» – информационно-методическая доктрина 
по рациональному использованию лекарственных 
препаратов, основанная на принципах доказатель-
ной медицины.

Александр Григорьевич – один из инициаторов со-
здания Общества православных врачей России имени 
святителя Луки (Войно-Ясенецкого). По инициати-

ве и на средства Александра Григорьевича в поселке 
Большая Мурта возведен храм в честь канонизиро-
ванного в 1995 г. святителя Луки (В.Ф.Войно-Ясе-
нецкого).

А.Г.Чучалин является автором более 1 500 публи-
каций, десятков монографий, учебников и патен-
тов, монографии «Энциклопедия редких болезней» 
(2014), «Болезни плевры» (2018), учебников «Осно-
вы клинической диагностики» (2008), «Клиническая 
диагностика: проблемно-ориентированный учебник 
по внутренней медицине» (2019) и др. Под редакци-
ей А.Г.Чучалина вышли в свет «Белая книга. Пуль-
монология», «Концепция развития пульмонологи-
ческой помощи населению Российской Федерации 
на 2004–2008 годы», «Бронхиальная астма», «Хрони-
ческие обструктивные болезни легких», «Пневмонии», 
руководство для врачей «Респираторная медицина», 
«Основы клинической диагностики», «Клиническая 
диагностика». Александру Григорьевичу принадлежит 
один из самых высоких показателей индекса научного 
цитирования по Хиршу среди российских ученых. 
В 2018 г. по инициативе А.Г.Чучалина выпущена 
10-томная «Библиотека биоэтики».

В 2024 г. под редакцией и на личные средства 
академика РАН А.Г.Чучалина опубликовано 3-е, до-
полненное и переработанное издание руководства 
«Респираторная медицина», составленное с учетом 
актуальных клинических рекомендаций, отражающее 
новейшие подходы к диагностике и лечению важ-
нейших заболеваний органов дыхания. На страни-
цах руководства обсуждаются основные клинические 
проблемы самых разнообразных форм легочной па-
тологии, включая редкие заболевания, представлены 
современные методы диагностики и лечения заболе-
ваний респираторной системы.

Академик А.Г.Чучалин – четырежды лауреат Го-
сударственной премии Правительства РФ: в области 
образования (2005), науки и техники – в разделе «Но-
вые генерации противоастматических лекарствен-
ных средств» (1996); за разработку и практическое 
применение новых методов диагностики, лечения, 
прогнозирования и профилактики первичной, рези-
дуальной и вторичной легочной гипертензии (2002); 
за повышение эффективности диагностики и лечения 
острого респираторного дистресс-синдрома на ос-
нове разработки и внедрения новейших медицин-
ских технологий (2010). За большой вклад в развитие 
здравоохранения, медицинской науки и многолет-
нюю добросовестную работу А.Г.Чучалин награжден 
орденом «За заслуги перед Отечеством» IV степени 
(2005), является лауреатом национальных премий 
«Призвание» (2009), «За сбережение народа» (2019). 
За выдающиеся достижения в области клинической 
медицины первым из российских врачей удостоен 
международных премий «Золотой Гиппократ» (2002) 
и «Золотой стетоскоп» Евроазиатского общества те-
рапевтов (2003).

В течение многих десятков лет Александр Гри-
горьевич ежедневно значительное время уделяет 
подготовке будущих врачей, под его руководством 
подготовлены 65 профессоров, 70 докторов и 140 кан-
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дидатов медицинских наук, создана крупная науч-
ная и терапевтическая школа, его ученики успешно 
работают не только в нашей стране, но и за рубе-
жом – в США, Канаде, Великобритании, Швеции, 
Франции, Германии, Израиле. Заслуги А.Г.Чучалина 
признаны не только в России, но и за рубежом: он 
является почетным членом Европейской академии 
наук и искусств, Немецкого общества пульмонологов, 
Чешской академии наук, академии «Восток–Запад», 
академии Рамазини.

В 1990 г. Александр Григорьевич основал нацио-
нальный научно-практический журнал «Пульмоно-
логия» и стал его бессменным главным редактором. 
За большой вклад журнала «Пульмонология» в фор-
мирование знаний врачей в период пандемии новой 
коронавирусной инфекции А.Г.Чучалин награжден 
почетным дипломом «Главный редактор года-2021».

Быть врачом – это большая ответственность, по-
этому в медицине остаются только самые сильные 
и преданные делу люди. Бесценный опыт, предан-
ность своей профессии и высочайшие нравственные 

принципы Александра Григорьевича Чучалина всегда 
будут служить идеям добра и милосердия. Сотрудники 
редакции журнала «Пульмонология», коллеги и уче-
ники с особенной теплотой и благодарностью по-
здравляют Александра Григорьевича с замечательной 
датой и выражают признательность за сложнейший 
труд, опыт и знания, которыми он так щедро делится 
с коллегами. Желаем крепкого здоровья на долгие 
годы, энергии и вдохновения!

В канун юбилея Александр Григорьевич по-
лучил поздравительные телеграммы от первых 
лиц государства и научного сообщества: прези-
дента РФ В.В.Путина; помощника президента РФ 
А.А.Фурсенко; помощника заместителя председа-
теля Совета Безопасности РФ М.И.Триноги; ру-
ководителя ФМБА В.И.Скворцовой; вице-прези-
дента РАН, академика М.А.Пирадова, академика 
М.П.Кирпичникова; заместителя председателя Тю-
менской областной Думы Н.А.Шевчик; председа-
теля Самарской губернской Думы, академика РАН 
Г.П.Котельникова и многих других.
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Памяти ученого ● In memory of the scientist

Памяти Алексея Николаевича Кокосова
Memory of Aleksey N. Kokosov

Заслуженный деятель науки Российской Федерации, 
доктор медицинских наук, член-корр. Российской ака-
демии естественных наук (РАЕН), профессор Алексей 
Николаевич Кокосов родился 11 июля 1930 г. в селе 
Далматово Курганской обл.

По окончании лечебного факультета Свердловского 
медицинского института переведен на двухгодичный 
военно-морской факультет при 1-м Ленинградском 
медицинском институте им. акад. И.П.Павлова, затем 
проходил службу в должности врача-терапевта базового 
лазарета Черноморского флота. В конце 1956 г. уволен 
в запас.

По возвращении в Свердловск поступил в двух-
годичную клиническую аспирантуру на кафедру фа-
культетской терапии медицинского института. Пер-
вые шаги в науке А.Н.Кокосов делал под руководст-
вом выдающихся терапевтов и ученых – заслуженных 
деятелей науки РФ профессоров Б.П.Кушелевского 
и П.К.Булатова. В 1959 г. защитил кандидатскую дис-
сертацию «Функционально-диагностическое значе-
ние баллистокардиографии с физической нагрузкой 
у здоровых и больных с коронарной недостаточностью 
(стенокардией, постинфарктным кардиосклерозом)», 
в 1967 г. – докторскую диссертацию на тему «Клини-

ко-патогенетическое изучение стенокардий различ-
ного генеза и их патогенетическая терапия с приме-
нением новых лекарственных средств», в том же году 
назначен руководителем терапевтической клиники 
первого в стране ВНИИ пульмонологии Минздрава 
СССР в Ленинграде (ныне – НИИ пульмонологии 
СПбГМУ им. акад. И.П.Павлова). С тех пор научная, 
врачебная и педагогическая деятельность профессора 
А.Н.Кокосова связана с пульмонологией.

Сфера научных интересов А.Н.Кокосова чрезвы-
чайно широка: клинико-функциональные и клини-
ко-эпидемиологические исследования, клинические 
испытания новых лекарственных средств и методов 
лечения; немедикаментозные методы лечения; пути 
и методы медицинской реабилитации больных хро-
ническими болезнями бронхов и легких; возможности 
превентивной реабилитации; проблемы саногенеза.

А.Н.Кокосов возглавлял работу по проведению кли-
нической апробации и внедрению в практику метода 
разгрузочно-диетической терапии. В течение 11 лет 
исполнял обязанности главного пульмонолога Ленин-
града. В эти годы были заложены основы специализи-
рованной пульмонологической помощи населению 
города (создание пульмонологических кабинетов, го-
родских дифференциально-диагностических комиссий 
для диагностики наиболее сложных форм легочной 
патологии, организация первой в стране пульмоноло-
гической бригады скорой помощи и др.).

А.Н.Кокосов являлся членом редколлегии журнала 
«Пульмонология», членом правления Всероссийского 
научного общества пульмонологов, членом правления 
общества терапевтов Санкт-Петербурга, более 30 лет 
руководил пульмонологической секцией этого обще-
ства. А.Н.Кокосовым опубликованы 16 монографий, 
4 сборника научных трудов, под его научным руковод-
ством защищены 42 кандидатских и 23 докторских дис-
сертации. Его ученики возглавляют кафедры и руково-
дят научно-практической работой врачей в медицин-
ских учреждениях по всей России и за ее пределами. 
В разные годы достижения возглавляемого Алексеем 
Николаевичем терапевтического отделения были от-
мечены медалями ВДНХ, а сам он награжден знаком 
«Отличнику здравоохранения», дипломом РАЕН «Зо-
лотая кафедра России»; являлся членом ученых советов 
СПбГМУ им. акад. И.П.Павлова по специальностям 
«Внутренние болезни» и «Пульмонология».

Алексей Николаевич скончался в 2017 г. в возра-
сте 87 лет в Санкт-Петербурге. Талант клинициста, 
ученого и педагога, широта интересов и знаний как 
в фундаментальной науке, так и в практических вопро-
сах клинической деятельности ставят А.Н.Кокосова 
в ряд ведущих представителей российской медицин-
ской науки.
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Окончание. Начало см. на стр. 125–129

Ответ на клиническую задачу
Answer to the challenge

Правильный ответ: А (гранулематоз с полиангиитом).
В пользу ГПА свидетельствуют такие проявления, 

как синдром диффузного альвеолярного кровоизли-
яния с кровохарканьем, быстропрогрессирующий 
гломерулонефрит, признаки поражения верхних ды-
хательных путей (хронический синусит), средний отит 
и мастоидит. Для МПА более характерно развитие 
гломерулонефрита, тогда как поражение легких встре-
чается лишь у ⅓ больных (чаще выявляются «летучие» 
эозинофильные инфильтраты или легочный фиброз). 
Поражение верхних дыхательных путей и органов 
слуха нехарактерно, тогда как для ЭГПА характерна 
триада синдромов:
• неконтролируемая бронхиальная астма;
• гиперэозинофилия;
• некротический васкулит (легочное кровоизлияние 

и гломерулонефрит при ЭГПА встречаются крайне 
редко) [5].
По данным иммунологического обследования для 

ААВ характерны следующие факторы:
• при ГПА выявляются положительные антитела 

к протеиназе-3 (анти-ПР-3) (75 % случаев);
• при МПА – положительные антитела к миелопе-

роксидазе (анти-МПО) (65 % случаев);
• при ЭГПА – анти-ПР-3 (5 % случаев) и анти-МПО 

(45 % случаев) [6].
Синдром Гудпасчера (болезнь анти-ГБМ) прояв-

ляется легочно-почечным синдромом без вовлечения 
других органов и систем. Иммунологическим мар-
кером служат антитела к базальной мембране (ан-
ти-ГБМ) почек, высокие иммунные комплексы [7]. 
Обнаружение АНЦА нехарактерно.

Комментарий к задаче

В настоящее время васкулиты традиционно делятся 
на 3 группы в зависимости от размера пораженных 
сосудов, вовлеченных органов и наличия основного 
заболевания.

Среди васкулитов, классифицируемых в зависи-
мости от размера пораженных сосудов, васкулиты 
мелких сосудов подразделяются на 2 группы:
• ААВ;
• васкулиты, ассоциированные с иммунными ком-

плексами (синдром Гудпасчера и др.) [8].
В отличие от иммунокомплексного васкулита, 

ААВ характеризуются некротизирующим васкулитом 
(кровохарканье, гематурия) с небольшим количеством 
иммунных комплексов или без таковых и ассоцииру-
ются с обнаружением АНЦА. Затем в соответствии 
с клиническими, лабораторными, радиологическими 

и морфологическими признаками ААВ подразделяют-
ся на 3 подгруппы (ГПА, МПА и ЭГПА) [6].

Кроме того, предпринимались попытки разделить 
ААВ на подгруппы в зависимости от типа АНЦА:
• миелопероксидаза-(MPO)-ААВ;
• протеиназа-3-(PR3)-ААВ;
• АНЦА-отрицательный васкулит (поскольку имен-

но эти антитела играют ключевую роль в патогене-
зе ААВ) [9].
До настоящего времени предпринималось не-

сколько попыток создания классификационных кри-
териев ААВ:
• классификационные критерии ГПА и ЭГПА, пред-

ложенные Американской коллегией ревматологов 
(American College of Rheumatology – ACR, 1990) [5];

• алгоритм классификации ААВ и узелкового по-
лиартериита, предложенный Европейским агент-
ством по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency – ЕМА, 2007) [10];

• пересмотренная номенклатура васкулитов CHCC 
(2012) [8].
В 2022 г. ACR и Европейским альянсом ассоциа-

ций ревматологов (Eeuropean alliance of Associations for 
Rheumatology – EULAR) предложены новые классифи-
кационные критерии, которые рекомендуется исполь-
зовать у больных ААВ при исключении других меди-
цинских состояний, имитирующих васкулит [11–13].

Обращают на себя внимание 2 явных отличия но-
вых критериев ACR / EULAR (2022) от предыдущих. 
Одно из них заключается в том, что новые критерии 
разделены на клинические, лабораторные, рентге-
нологические и морфологические категории. Другое 
отличие состоит в том, что каждому критерию присва-
иваются баллы, общей суммой которых определяется 
вероятность диагноза ГПА, МПА или ЭГПА.

Итак, классификационные критерии ACR / 
EULAR (2022) для ГПА представлены 10 пунктами, 
объединенными в клинические, лабораторные, гисто-
логические и рентгенологические критерии (табл. 4). 
При сумме баллов > 5 можно устанавливать диагноз 
ГПА. В представленном клиническом наблюдении 
число баллов (до проведения морфологического ис-
следования почек) составило 11, этого достаточно для 
диагностики ГПА. Общая сумма баллов для диагно-
стики МПА и ЭГПА оказалась ниже диагностического 
уровня.

Примечательно, что поражение верхних дыха-
тельных путей и паренхимы легких оказались более 
чувствительными к иммуноподавляющей терапии, 
чем быстропрогрессирующий нефрит. Признак диф-
фузного «матового стекла» по данным КТ ОГК в со-
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четании с кровохарканьем и тяжелой анемией скорее 
всего отражает синдром диффузного альвеолярного 
кровоизлияния, морфологической основой которого 
является капиллярит легочных сосудов. Отрицатель-
ные результаты бронхоальвеолярного лаважа не про-
тиворечат данному предположению, т. к. исследо-
вание проведено после купирования кровохарканья 
в результате лечения.

Заключение

Таким образом, по результатам проведенной био-
псии почки практически подтвержден диагноз ГПА. 
Так, подавляющее большинство (96 %) пациентов 
с малоиммунным гломерулонефритом с полулуниями 
страдают ААВ [14]. Лечение, проведенное в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями по ГПА [15], 
оказалось достаточно эффективным, достигнута по-
ложительная динамика процесса.
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Таблица 4
«Резюме» классификационных критериев 

Американского колледжа ревматологии / Европейского 
альянса ассоциаций ревматологов (2022) для 

гранулематоза с полиангиитом, микроскопического 
полиангиита, эозинофильного гранулематоза 

с полиангиитом [9]
Table 4

“Summary” of the American College of Rheumatology / 
European Alliance of Rheumatology Associations  

classification criteria (2022) for granulomatosis with 
polyangiitis, microscopic polyangiitis, eosinophilic  

granulomatosis with polyangiitis [9]

Два требования: высокая вероятность васкулита мелких сосудов 
и исключение других заболеваний, имитирующих васкулит

Клинические критерии: ГПА МПА ЭГПА

• поражение носовых ходов +3 –3

• поражение хрящей +2

• тугоухость +1

• обструктивные заболевания легких +3

• носовые полипы +3

• множественный мононеврит +1

Лабораторные критерии:

PR3-АНЦА (или C-АНЦА) +5 –1 –3*

MPO-АНЦА (или P-АНЦА) –1 +6

• эозинофилия крови > 1 000 в 1 мкл –4 –4 +5

• гематурия –1

Морфологические критерии:

• гранулема, гранулематозное воспаление, 
гигантские клетки +2

• малоиммунный гломерулонефрит +1 +3

• экстраваскулярное эозинофильное 
воспаление +2

Рентгенологические критерии:

• легочные узелки, легочные инфильтраты, 
часто с распадом +2

• легочный фиброз +3

• синусит, мастоидит +1

Требуемое число баллов ≥ 5 ≥ 5 ≥ 6

Примечание: ГПА – гранулематоз с полиангиитом; МПА – микроскопический полиангиит; 
ЭГПА – эозинофильный гранулематоз с полиангиитом; АНЦА – антинейтрофильные 
цитоплазматические антитела; PR3 – протеиназа-3; MPO – миелопероксидаза; * – крите-
рии диагностики гранулематоза с полиангиитом и микроскопического полиангиита тради-
ционно включают почечный васкулит, который характеризуется наличием гематурии, 
дисморфизма эритроцитов (> 10 %) или сочетанием гематурии (≥ 2+) и протеинурии 
(≥ 2+) в анализах мочи.
Note: *, The diagnostic criteria for granulomatosis with polyangiitis and microscopic polyangiitis 
traditionally include renal vasculitis, which is characterized by the presence of hematuria, red 
blood cell dysmorphism (> 10%), or a combination of hematuria (≥ 2+) and proteinuria (≥ 2+) in 
urine.
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