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Редакционная колонка
Уважаемые читатели!

Вы держите в руках 3-й номер журнала за 2025 г., насыщенный интересней-
шей информацией.
В статье А.В.Черняка и соавт. «Бодиплетизмография: методическое руко-
водство» представлены технические стандарты проведения бодиплетизмо-
графии (БПГ) и алгоритм интерпретации результатов исследования, ис-
пользование которых будет способствовать повышению качества измерений 
и единообразию при расшифровке результатов. Данное методическое руко-
водство разработано группой экспертов Российского респираторного обще-
ства и Российской ассоциации специалистов функциональной диагностики. 
Отмечено, что БПГ – важный метод исследования вентиляционной функ-
ции системы дыхания, позволяющий измерить статические легочные объемы 
и сопротивление дыхательных путей.
Статья М.Ю.Чернухи и соавт. «Микробный пейзаж дыхательных путей у паци-
ентов с первичной цилиарной дискинезией: пилотное исследование» посвя-
щена важному клиническому аспекту наследственного заболевания из группы 
цилиопатий (дефект структуры и функции подвижных ресничек). Нарушение 
мукоцилиарного клиренса и хронические инфекции легких приводят к струк-
турным изменениям легких и развитию бронхоэктазов, при этом снижаются 
качество и продолжительность жизни больных. Подчеркивается наличие сме-
шанной инфекции дыхательных путей при хронических инфекциях легких, 
приводятся данные об их особенностях в российской популяции в зависимо-
сти от возраста.
В обзоре М.А.Макаровой и А.С.Белевского «Лимфангиолейомиоматоз спора-
дический и ассоциированный с туберозным склерозом: взгляд пульмоноло-
га» внимание врачей акцентируется на редкой мультисистемной патологии, 
проявляющейся кистозным поражением легких. Лимфангио лейомиома-
тоз (ЛАМ) встречается как спорадическое самостоятельное заболевание 
и проявление туберозного склероза (ТС). При ЛАМ, ассоциированном 
с ТС, образуются многочисленные доброкачественные опухоли в разных 
органах (головной мозг, глаза, кожа, внутренние органы, костная система). 
В настоя щее время ЛАМ выявляется значительно чаще благодаря доступно-
сти компьютерной томографии.
В обзоре Ф.Т.Малыхина «Возможности и перспективы применения телеме-
дицинских технологий при хронической обструктивной болезни легких» из-
лагаются основные представления о телемедицине, ее видах и конкретном 
применении при ведении пациентов с ХОБЛ для контроля над заболевани-
ем, повышения приверженности терапии и возможностей самоконтроля для 
пациентов. При использовании телемедицинских технологий можно ожидать 
повышения эффективности терапии ХОБЛ, снижения числа обострений за-
болевания, госпитализаций, случаев тревоги и депрессии.
Раздел «Клиническая фармакология» представлен обзором С.К.Зырянова 
и соавт. «Преимущества высокодозной двойной комбинации беклометазона 
дипропионат / формотерола фумарат». По результатам анализа современных 
исследований обосновано эффективное применение комбинированной двух-
компонентной терапии.
Целью лекции С.В.Смердина и соавт. «Немедикаментозная терапия туберку-
леза: от Чехова до наших дней» явилось ознакомление врачей с основными 
направлениями немедикаментозного патогенетического лечения и создание 
мотивации для более детального изучения отдельных направлений и их реа-
лизации в клинической практике.
Раздел «Заметки из практики» представлен интересными клиническими на-
блюдениями. Так, в работе Е.С.Росликовой и соавт. «Туберкулез внутригруд-
ных лимфатических узлов в практике пульмонолога (клиническое наблюде-
ние)» описан случай диагностики туберкулеза внутригрудных лимфатических 
узлов. В работе И.Н.Трофименко и соавт. «Тамоксифен-индуцированное по-
ражение легких: клиническое наблюдение» продемонстрированы трудности 
дифференциальной диагностики между лучевым пневмонитом и лекарствен-
но-индуцированным интерстициальным заболеванием легких у женщины 
на фоне лечения рака молочной железы.
Надеемся, что представленные материалы будут полезны в Вашей повседнев-
ной клинической практике.
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Черняк А.В. и др. Бодиплетизмография: методическое руководство

Резюме
Бодиплетизмография (БПГ) (синонимы: общая бодиплетизмогарфия, плетизмография всего тела) – важный метод исследования вен-
тиляционной функции системы дыхания, при помощи которого можно измерить статические легочные объемы и сопротивление дыха-
тельных путей (ДП). Методы. Данный документ по БПГ разработан группой экспертов Российского респираторного общества 
и Российской ассоциации специалистов функциональной диагностики. Все эксперты обладают опытом проведения исследования 
в соответствии с критериями качества, анализа результатов исследования и разработки национальных стандартов. Результаты. 
Рекомендованы технические стандарты БПГ, включая критерии качества измерения и оценки качества исследования. При разработке 
этих рекомендаций использованы опыт и знания членов экспертной группы. Заключение. Представлены стандарты проведения изме-
рения статических легочных объемов и сопротивления ДП, а также алгоритм интерпретации результатов, использование которых 
должно способствовать повышению качества измерений и единообразию при расшифровке данных.
Ключевые слова: бодиплетизмография, функция системы дыхания, статические легочные объемы, сопротивление дыхательных путей, 
технические стандарты, интерпретация результатов.
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Термины и определения (глоссарий)

Бодиплетизмография (БПГ), или общая бодиплетиз-
мография, плетизмография всего тела – метод оценки 
вентиляционной способности легких, позволяющий 
определить статические легочные объемы легких (об-
щая емкость легких и ее составляющие) и бронхиаль-
ное сопротивление.

Бронхиальное сопротивление, или сопротивление 
дыхательных путей – неэластическое сопротивление 
дыхательных путей воздушному потоку при дыхании.

Вентиляция легких – движение воздуха в легкие 
и из легких в результате периодических изменений 
объема грудной клетки за счет сокращения и рас-
слабления дыхательных мышц, обеспечивающее по-
ступление кислорода и выведение углекислого газа 
из организма.

Вентиляционная способность легких – способность 
органов дыхания обеспечивать воздухообмен в легких 
путем вентиляции.

Внутригрудной объем газа (ВГО) – объем, измеря-
емый при бодиплетизмографии во время специфич-
ного для этого исследования дыхательного маневра 
(«дыхательных маневров при перекрытии потока», 
«дыхания против заслонки»), близкий по величине 
к функциональной остаточной емкости легких.

Воспроизводимость (reproducibility) – близость друг 
к другу результатов измерений одной и той же вели-

чины, выполненных повторно в изменившихся усло-
виях, например, при смене оператора, инструмента, 
места выполнения, условий выполнения или времени 
выполнения (например, в разные дни).

Должная величина – установленное среднее значе-
ние показателя для человека данного пола, возраста, 
роста и популяционной принадлежности.

Допустимость (usability) – признание пригодной для 
использования попытки, не соответствующей всем 
критериям приемлемости.

Дыхание – физиологический процесс, обеспечи-
вающий газообмен между окружающей средой и ор-
ганизмом в соответствии с его метаболическими по-
требностями.

Дыхательный маневр – совокупность дыхательных 
движений, выполняемых по стандартизированному 
алгоритму, например маневр форсированного выдоха.

Дыхательная система (система внешнего дыхания) – 
функциональная система организма, обеспечивающая 
поглощение кислорода из внешней среды, артериали-
зацию крови в легких и выведение углекислого газа.

Дыхательные мышцы – скелетные поперечнополо-
сатые мышцы (диафрагма и вспомогательная дыха-
тельная мускулатура), обеспечивающие вентиляцию 
легких за счет изменения объема грудной клетки.

Дыхательные пути (ДП) – полые анатомические 
образования, обеспечивающие воздухообмен между 
окружающей средой и зоной активного газообмена 
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в легких (носовая и ротовая полости, носоглотка, ро-
тоглотка, гортань, трахея, бронхи, бронхиолы).

Дыхательный объем (ДО) – объем воздуха, вдыхае-
мый или выдыхаемый при каждом дыхательном цикле 
при спокойном дыхании.

Жизненная емкость легких (ЖЕЛ) – максималь-
ный объем воздуха, который можно вдохнуть после 
максимального выдоха (или, наоборот, выдохнуть 
после максимального вдоха). Включает в себя дыха-
тельный объем, резервный объем вдоха, резервный 
объем выдоха.

Емкость вдоха (Евд.), или инспираторная емкость лег-
ких – максимальный объем воздуха, который можно 
вдохнуть после обычного спокойного выдоха. Евд. – 
это сумма резервного объема вдоха и дыхательного 
объема.

Калибровка прибора – процедура точной настрой-
ки прибора, во время которой устанавливается взаи-
мосвязь между характеристиками потоков и объемов, 
определяемыми сенсором прибора, и их реальными 
величинами. Проводится в начале рабочего дня или 
при значимом изменении характеристик воздуха 
в помещении, используемом для функционального 
исследования системы дыхания или замене сенсора 
или его составляющих.

Обструктивный тип нарушений вентиляционной спо-
собности легких – вид нарушения вентиляционной 
способности легких, возникающий вследствие суже-
ния дыхательных путей и повышения их сопротивле-
ния движению воздуха.

Общая емкость легких (ОЕЛ) – объем воздуха, ко-
торый содержится в легких после максимально глу-
бокого вдоха.

Остаточный объем легких (ООЛ) – объем воздуха, 
который остается в легких после максимально глу-
бокого выдоха.

Паттерн дыхания – совокупность временных и объ-
емных характеристик дыхательного цикла.

Повторяемость (repeatability) – близость друг к дру-
гу результатов измерений одной и той же величины, 
выполненных повторно в одинаковых условиях на од-
ной и той же аппаратуре, в одном и том же месте, в од-
них и тех же условиях, одним и тем же специалистом.

Приемлемость (acceptability) – соответствие попыт-
ки дыхательного маневра во время проведения иссле-
дования всем критериям качественного измерения.

Растяжимость (податливость) легких – характери-
стика способности легких изменять объем при изме-
нении эластического давления.

Резервный объем вдоха (РОвд.) – объем воздуха, 
который можно дополнительно вдохнуть от уровня 
обычного спокойного вдоха до уровня максимально 
глубокого вдоха (уровня общей емкости легких).

Резервный объем выдоха (РОвыд.) – объем воздуха, 
который можно дополнительно выдохнуть от уровня 
обычного спокойного выдоха (от уровня функцио-
нальной остаточной емкости легких) до уровня мак-
симально глубокого выдоха (до уровня остаточного 
объема легких).

Рестриктивный тип нарушений вентиляционной спо-
собности легких – вид нарушения вентиляционной 

способности легких, проявляющийся уменьшением 
объема легких (например, при патологии легких) или 
нарушением расправления легких при вдохе (напри-
мер, выраженные нервно-мышечные расстройства, 
гидроторакс, ограничения подвижности грудной клет-
ки, ограничения подвижности диафрагмы, пневмо-
склероз и др.).

Смешанный тип нарушений вентиляционной спо-
собности легких – вид нарушения вентиляционной 
способности легких, объединяющий в себе признаки 
обструктивного и рестриктивного типов нарушений 
вентиляционной способности легких.

Упругие свойства легких – эластическая тяга легких, 
которая формируется за счет эластических структур 
легких (коллагеновых, ретикулярных, эластических 
волокон), сил поверхностного натяжения, степени 
кровенаполнения легких и тонуса гладких мышечных 
волокон.

Условия ATPS (Atmospheric (ambient) condition for 
Temperature and barometric Pressure, Saturated) – обо-
значение характеристик воздуха (температура, ат-
мосферное давление, насыщение водяным паром) 
в помещении, используемом для функционального 
исследования системы дыхания.

Условия BTPS (Body condition for Temperature and 
barometric Pressure, Saturated) – обозначение характе-
ристик воздуха в легких человека: температура тела 
(37 °С), атмосферное давление и полное насыщение 
воздуха водяными парами.

Функциональная остаточная емкость (ФОЕ) – объем 
воздуха в легких, который остается после обычного 
спокойного выдоха; ФОЕ является суммой показате-
лей резервного объема выдоха и остаточного объема 
легких.

1. Определение

Бодиплетизмография (общая бодиплетизмография, 
плетизмография всего тела) – это метод исследования 
механических свойств легких путем измерения вну-
тригрудного объема газа (ВГО) и специфического брон-
хиального сопротивления (specific airway resistance – 
sRaw). Измеренные величины позволяют рассчитать 
показатели, характеризующие эластические (статиче-
ские) и неэластические (фрикционные, динамические) 
свойства аппарата вентиляции. К первым относятся 
статические легочные объемы – общая емкость легких 
(ОЕЛ) и ее составляющие, ко вторым – бронхиальное 
сопротивление дыхательных путей (ДП), или сопро-
тивление ДП (airway resistance – Raw).

2. Показания к проведению бодиплетизмографии

Диагностика:
• диагностика наличия и степени выраженности 

рестриктивного и смешанного типов нарушений 
вентиляционной способности легких (ВСЛ) при 
заболеваниях органов дыхания, а также других ор-
ганов и систем;

• определение качественных и количественных 
характеристик обструктивных нарушений ВСЛ 
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(в т. ч. выявление гиперинфляции легких и «воз-
душных ловушек», расчет бронхиального сопро-
тивления, равномерности вентиляции легких 
и др.);

• уточнение причин респираторных жалоб больного, 
клинических симптомов либо отклонений в лабо-
раторных показателях;

• предоперационная оценка риска;
• оценка прогноза заболевания;
• оценка функционального состояния перед уча-

стием обследуемого в программах с физическими 
нагрузками высокой интенсивности.
Наблюдение:

• оценка эффективности лечебных мероприятий;
• мониторирование течения заболевания;
• наблюдение в популяциях, подвергающихся воз-

действию неблагоприятных факторов, в т. ч. свя-
занных с профессиональной деятельностью;

• мониторирование побочных эффектов лекарств 
с известной способностью влиять на функциональ-
ное состояние или вызывать повреждения органов 
дыхания.
Экспертная оценка:

• оценка рисков при страховании здоровья и жизни;
• экспертиза трудоспособности;
• экспертная оценка состояния здоровья по другим 

юридическим поводам.
Общественное здоровье:

• эпидемиологические исследования;
• разработка систем должных величин;
• клинические исследования.

3. Противопоказания к проведению 
бодиплетизмографии

Абсолютные противопоказания для проведения бодипле-
тизмографии (БПГ):
• выраженная клаустрофобия и другие заболевания 

или состояния, не позволяющие пациенту нахо-
диться в закрытой кабине бодиплетизмографа и / 
или выполнять необходимые дыхательные манев-
ры;

• потребность в постоянном использовании спе-
циальных технических устройств, работа которых 
влияет на давление внутри кабины плетизмографа 
(аппараты для непрерывного введения лекарст-
венных средств, постоянной кислородотерапии 
и т. д.);

• травмы и заболевания челюстно-лицевого аппара-
та, препятствующие правильному захвату загубни-
ка и надеванию носового зажима;

• любые острые состояния, при которых выполнение 
дыхательных маневров сопряжено с риском для 
здоровья обследуемого.
Относительные противопоказания для проведения 

БПГ:
• болевой синдром, препятствующий правильному 

выполнению дыхательных маневров;
• в 1-ю неделю после операций на глазах, придаточ-

ных пазухах носа или среднем ухе;
• острый отит, синусит;

• приступообразный кашель, не позволяющий адек-
ватно выполнить предложенные маневры;

• кровохарканье;
• проведенные торакальные или абдоминальные хи-

рургические вмешательства, операции на головном 
мозге и сосудах головы в течение 1 мес. перед ис-
следованием;

• следует учитывать также противопоказания, ко-
торые указаны в рекомендациях по спирометрии 
(2023) [1].
Проведение БПГ пациентам с признаками острых 

респираторных или других инфекционных заболе-
ваний, включая туберкулез, возможно при условии 
строгого соблюдения актуальных на момент иссле-
дования санитарно-эпидемиологических норм. Сле-
дует принять во внимание высокий риск заражения 
от пациентов с большим количеством мокроты и при 
наличии повреждений слизистой ротовой полости.

При назначении исследования важно оценить 
возможность пациента адекватно выполнить все 
требуемые дыхательные маневры. Если полноцен-
ный контакт с пациентом невозможен (когнитивные 
нарушения, языковой барьер и др.), то качественно 
выполнить БПГ не удастся. При проведении БПГ 
важно измерить массу тела пациента, поскольку су-
ществуют ограничения по массе тела, которая, как 
правило, должна составлять ≤ 135–180 кг и зависит 
от технических характеристик аппаратуры и произ-
водителя. Также этот показатель используется при 
расчетах объема боди-камеры (если во время исследо-
вания ребенок сидит на руках у взрослого, то необхо-
димо внести общую массу тела ребенка и взрослого). 
Объем боди-камеры обычно составляет 700–1 200 л 
(в зависимости от производителя).

Решение о назначении БПГ принимает лечащий 
врач после сопоставления рисков и пользы проведе-
ния БПГ.

4. Технические условия

4.1. Инфекционный контроль

Для снижения риска инфицирования медицинского 
персонала и пациентов исследование должно про-
водиться в соответствии с актуальными санитарно-
эпидемиологическими требованиями. Проводящий 
исследование специалист должен помыть руки или 
использовать сертифицированное дезинфицирую-
щее средство для рук перед обследованием каждого 
нового пациента. Использование одноразовых пер-
чаток не исключает необходимости обработки рук; 
при использовании перчаток для каждого пациента 
требуется новая пара. Пациенту также следует обра-
ботать руки антисептиком или салфеткой, поскольку 
пациент будет прикасаться к различным поверхностям 
(оборудованию, ручке кабины бодиплетизмографа, 
подлокотникам кресла и др.).

Использование одноразовых антибактериаль-
ных / антивирусных фильтров (далее – фильтры) 
при проведении БПГ стало стандартной практикой. 
Мундштук / загубник является неотъемлемым допол-
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нением к фильтру, т. к. при его использовании иссле-
дование более безопасно для пациента и снижает риск 
загрязнения аппаратуры.

При использовании фильтров необходимо отме-
тить их применение в установках прибора (поставить 
галочку в соответствующем месте).

Все одноразовые предметы, включая фильтры 
и перчатки, необходимо утилизировать после тести-
рования в соответствии с санитарно-эпидемиологи-
ческими требованиями.

4.2. Требования к оборудованию

Все бодиплетизмографы должны удовлетворять 
техническим требованиям, предъявляемым к обо-
рудованию в Российской Федерации. В отдельных 
ситуациях, например при проведении клинических 
исследований, объем технических требований может 
быть расширен.

Для оптимального контроля над качеством изме-
рений на мониторе интерфейса бодиплетизмографа 
должны отображаться петли специфического брон-
хиального сопротивления, петли ВГО, а также гра-
фическое представление маневра перекрытия потока. 
Желательно, чтобы все кривые одного типа в данном 
исследовании накладывались на дисплее друг на дру-
га. Это позволяет визуально исключить отклонение 
кривой «давления перекрытия» от средней линии, что 
свидетельствует об утечке воздуха из-за негерметично 
удерживаемого мундштука или через неплотно закры-
тый зажимом нос, а также оценить повторяемость 
попыток.

4.3. Условия измерения

Все измерения при БПГ выполняются в условиях 
окружающей среды, стандартно обозначаемых аб-
бревиатурой ATPS (Atmospheric (ambient) condition for 
Temperature and barometric Pressure, Saturated) – тем-
пература и влажность воздуха в используемом для 
работы кабинете и барометрическое (атмосферное) 
давление.

Для получения корректных результатов измерений 
следует придерживаться рекомендаций производителя 
по допустимым для эксплуатации прибора параметрам 
окружающей среды.

Результаты БПГ отображаются в соответствии с ха-
рактеристиками газа в легких человека, стандартно 
обозначаемых аббревиатурой BTPS (Body condition for 
Temperature and barometric Pressure, Saturated): темпе-
ратура тела (37 °С), барометрическое (атмосферное) 
давление (Ратм.) и полное насыщение водяным паром. 
Параметры окружающей среды измеряются непосред-
ственно перед началом калибровки, а актуальные 
поправки для пересчета от условий ATPS к услови-
ям BTPS определяются по завершении калибровки 
прибора. Точность измерения температуры должна 
составлять ± 1 °С. Если температура в помещении бы-
стро меняется (более чем на 3 °С в течение < 30 мин), 
то следует своевременно скорректировать условия 
ATPS, т. е. повторить калибровку прибора.

4.4. Калибровка бодиплетизмографа

Калибровка системы – это процедура, во время кото-
рой устанавливается взаимосвязь между характеристи-
ками давления / потоков и объемов, определяемыми 
датчиками, и их реальными величинами. Перед нача-
лом исследования ежедневно проводится поверка ка-
либровки датчика потока 3-литровым калибровочным 
шприцем и калибровка датчиков давления кабины. 
Большинство современных диагностических систем 
оснащены встроенными термометром, барометром 
и гигрометром; в таком случае нет необходимости 
в ручном вводе перечисленных параметров перед 
калибровкой. Корректность показаний встроенных 
в прибор датчиков параметров воздуха следует ре-
гулярно проверять, т. к. неисправность какого-либо 
из них способна существенно повлиять на результа-
ты калибровки системы и, следовательно, величину 
измеряемых в процессе исследования показателей.

Регулярное внимание требуется при определении 
полноценности соединения друг с другом компонен-
тов системы, правильности проведения и корректно-
сти результатов калибровки, соответствия аналогич-
ных показателей, полученных на различных этапах 
исследования (например, величин объемов, зареги-
стрированных при спирометрии и БПГ), а также ча-
стоты и характера сообщений программного обеспе-
чения (ПО) системы об ошибках.

Процесс калибровки должен быть доступен визу-
альному контролю и отображаться на экране интер-
фейса системы в графической форме.

Калибровку следует проводить в день исследова-
ния после прогрева системы рекомендуемой произ-
водителем продолжительности (обычно ≥ 15 мин) 
и повторить при необходимости после изменения 
параметров окружающей среды. Для получения кор-
ректных результатов измерений температура кабины 
должна соответствовать учитываемым при калибровке 
показаниям термометра; по той же причине следует 
избегать сквозняков во время проведения калибровки 
и исследований. При калибровке аппарата и проведе-
нии исследований необходимо держать двери и окна 
кабинета, где проводится исследование, плотно за-
крытыми, при наличии в кабинете работающей сис-
темы кондиционирования воздуха его поток не дол-
жен быть направлен в сторону прибора. Колебания 
давления, температуры воздуха в помещении и ка-
бине бодиплетизмографа способны помешать пра-
вильной калибровке и сопровождаются избыточными 
погрешностями выполняемых измерений. В период 
включения центрального отопления следует воздер-
жаться от проведения функциональных исследований 
на время, требуемое для стабилизации изменившихся 
характеристик воздуха в лаборатории.

В современных диагностических системах програм-
ма калибровки бодиплетизмографа происходит в авто-
матическом режиме. Она, как правило, включает опре-
деление постоянной времени кабины и одновременную 
калибровку датчиков давления эмулятором ВГО.

Кривые калибровки отображаются на экране мо-
нитора в реальном времени. При условии правильной 
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калибровки кабины и датчиков результаты уклады-
ваются в диапазон допустимых значений, заданных 
производителем:
• постоянная времени – 4–24 с (для контролируе-

мой утечки идеально, когда постоянная времени 
составляет примерно 10 с);

• диапазон величины калибровки (корригирующий 
фактор или коэффициент усиления) – 0,75–1,25;

• показатель качества (коэффициент вариабельно-
сти) < 3 %.
При использовании бактериальных фильтров эти 

фильтры также следует применять для процедуры по-
верки калибровки пневмотахометра системы.

4.5. Дополнительный контроль над качеством 
производимых измерений

В качестве дополнительного способа контроля над 
качеством измерений при БПГ рекомендуется про-
ведение биологического контроля. Для этого перио-
дически, не реже 1 раза в месяц, следует тестировать 
2 здоровых некурящих добровольцев (например, со-
трудников данного медицинского учреждения), спо-
собных адекватно выполнять дыхательные маневры 
с хорошей повторяемостью. Результаты измерения 
ОЕЛ, функциональной остаточной емкости легких 
(ФОЕ) и остаточного объема легких (ООЛ) реги-
стрируются в специальном файле или журнале. При 
повторных исследованиях при условии методически 
правильного их выполнения значения ОЕЛ и ФОЕ 
не должны отличаться более чем на 10 % от средне-
го значения (определяется после проведения первых 
20 измерений), а ООЛ – не более чем на 20 %. При 
получении более выраженных отклонений для выяв-
ления причины и устранения неисправности необхо-
димо пригласить сервисного инженера [2].

Для каждого бодиплетизмографа следует вести 
журнал, где необходимо регистрировать следующие 
манипуляции, влияющие на качество проводимых 
измерений:
• результаты ежедневных калибровок системы;
• сведения о поломках и ремонте оборудования;
• сведения о замене или модификации ПО;
• сведения о перемещении оборудования.

После замены ПО рекомендуется самостоятельно 
проверить корректность расчетов должных величин.

5. Методика проведения бодиплетизмографии

5.1. Теоретические подходы для получения формул 
количественной оценки показателей внутригрудного 
объема и бронхиального сопротивления

Принцип измерения ВГО основан на законе Бой-
ля–Мариотта, согласно которому при постоянных 
величинах температуры и массы газа величина про-
изведения давления газа (P) на его объем (V) является 
постоянной. После срабатывания заслонки обследу-
емый совершает несколько дыхательных движений 
с небольшой амплитудой (≈ ± 1 кПа) и частотой от 0,5 
до 1 Гц (30–60 дыхательных движений в минуту или 

частоты дыхания 15–30 в минуту). Дыхательные дви-
жения с частотой > 1,5 Гц могут приводить к завыше-
нию ФОЕ, особенно у пациентов с обструктивными 
нарушениями. Возможно использование метронома. 
Работа дыхательных мышц при перекрытых ДП изме-
няет давление внутри альвеол (∆РА) и объем легких, 
величина которого на момент срабатывания заслонки 
равна ВГО. Согласно закону Бойля–Мариотта, взаи-
мосвязь РА и ВГО может быть описана следующим 
уравнением:

РА × ВГО = (РА – ∆РА) × (ВГО + ∆V),

раскрываем скобки:

РА × ВГО = РА × ВГО – ∆РА × ВГО + РА × ∆V – ∆РА × ∆V,

сокращаем РА × ВГО в левой и правой частях ра-
венства и переносим ∆РА × ВГО в левую часть:

∆РА × ВГО = РА × ∆ V – ∆РА × ∆V,
∆РА × ВГО = (РА – ∆РА) × ∆V.

Соответственно, величина ВГО может быть рас-
считана следующим образом:

ВГО = (РА – ∆РА) × (∆V / ∆РА).

Поскольку относительно РА величина ∆РА очень 
мала и составляет < 2 %, в этой части уравнения ею 
пренебрегают:

ВГО ≈ (∆V / ∆РА) × РА,
где РА = Ратм. – РН2О.

При расчете ВГО за РА принимается разница между 
атмосферным давлением (Ратм.) и парциальным дав-
лением паров воды (РН2О) при температуре 37 °С, а за 
∆РА – изменение ротового давления (∆Ррот), т. к. при 
выполнении маневра перекрытия потока Ррот стано-
вится равным РА. Под ∆V понимается изменение объ-
ема газа в кабине бодиплетизмографа (∆Vк), определя-
емое по изменению давления в кабине (∆Рк).

В отличие от первоначальных модификаций боди-
плетизмографов, в современных аппаратах существует 
возможность мгновенного преобразования ∆Рк в ∆Vк, 
поэтому для унификации получаемой информации 
принято сразу отображать на графиках не ∆Рк, а ∆Vк. 
При расчетах ∆Vк принимается равным изменению 
объема легких (∆Vл), поскольку вызывается одним 
и тем же усилием дыхательных мышц в закрытой си-
стеме. В связи с тем, что всегда измеряется именно 
∆Vк, а не ∆Vл, в названиях осей графиков измерений 
и расчетных формулах это обычно не уточняется и ∆Vк 
обозначается как ∆V (shift volume).

Процесс измерения ВГО при дыхании с закрытой 
заслонкой визуализируется на экране монитора в виде 
замкнутых узких петель (петли ВГО), регистрируе-
мых в координатах ∆Ррот – ∆V (рис. 1С). Котангенс 
угла наклона регистрируемых петель к оси абсцисс 
(1 / tgα) пропорционален ВГО. Измеренный методом 
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БПГ ВГО в момент перекрытия заслонки несколько 
превышает ФОЕ, при расчете которой учитывается 
объем «мертвого» пространства (Vd) прибора и объ-
ем, определяемый разницей ФОЕ и реального объема 
легких в момент перекрытия ДП (Vt, occ):

ФОЕплет = ВГО – Vt, occ.

Возникновение Vt, occ связано с особенностями 
активации заслонки, которая срабатывает не в кон-
це спокойного выдоха (на уровне ФОЕ), а в начале 
следующего за ним вдоха – при объеме, несколько 
превышающем ФОЕ (см. рис. 1А). Измерение Vt, occ 
происходит при каждом маневре измерения ВГО, а ве-
личина Vd определяется при производстве оборудова-
ния и однократно вводится в ПО системы.

В случае использования фильтров в системах, 
преж де эксплуатировавшихся без них, следует скор-
ректировать установленное производителем значе-
ние Vd на величину «мертвого» пространства фильтра. 
Аналогичная процедура выполняется при доуком-
плектации бодиплетизмографа дополнительными 
измерительными модулями, размещаемыми внутри 
кабины (например, модуля для определения диффу-
зионной способности легких).

При измерении sRaw от пациента не требуется вы-
полнения каких-либо дыхательных маневров, изме-
рение sRaw проводится при нефорсированном спо-
койном дыхании при частоте дыхания, аналогичной 
частоте измерения ВГО. Измерение сопротивления 
ДП рекомендуется проводить отдельно от измерения 
статических легочных объемов [3]. Одновременная 

Рис. 1. Схематическое изображение измерений при бодиплетизмографии: A – последовательность выполнения дыхательных маневров 
и определение статических легочных объемов; B – измерение специфического бронхиального сопротивления – петля sRaw; C – измере-
ние внутригрудного объема – петля внутригрудного объема [4]
Примечание: Vt, occ – разница между внутригрудным объемом легких в момент перекрытия заслонки и функциональной остаточной емкостью; 
ДО – дыхательный объем; ЖЕЛвд. – жизненная емкость легких, измеренная на вдохе; РОвд. – резервный объем вдоха; Евд. – емкость вдоха (ин-
спираторная емкость легких); ОЕЛ – общая емкость легких; РОвыд. – резервный объем выдоха; ООЛ – остаточный объем легких; ФОЕ – функ-
циональная остаточная емкость легких; V’ – скорость потока воздуха; Pрот – давление в ротовой полости; ∆V – изменение объема газа.
Figure 1. Schematic representation of measurements during body plethysmography: A, sequence of respiratory maneuvers and determination of 
static lung volumes; B, measurement of specific bronchial resistance – sRaw loop; C, measurement of intrathoracic gas volume – intrathoracic gas 
volume loop [4]
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регистрация потока воздуха (V’) и изменений Рк, пре-
образуемых в ∆V, отображается на экране монитора 
в координатах V’ – ∆V в виде замкнутых петель (петель 
sRaw), котангенс угла наклона которых к оси абсцисс 
(1 / tgβ) зависит от величины sRaw (см. рис. 1B). Расчет 
sRaw производится по формуле:

sRaw = (∆V / V’) × (Ратм. – РН2О).

На основании измеренного sRaw современные при-
боры позволяют рассчитать ряд дополнительных па-
раметров, например, общее для всех фаз дыхательного 
цикла специфическое сопротивление (sRaw общ.).

5.2. Подготовка пациента к бодиплетизмографии

После регистрации параметров окружающей среды 
и выполнения калибровки системы перед началом 
исследования рекомендуется:
• получить от пациента информацию относительно 

имеющихся заболеваний; использования лекар-
ственных препаратов, потенциально влияющих 
на результаты исследования (с указанием назва-
ния, дозы и времени последней ингаляции); ку-
рения, в т. ч. времени выкуривания последней 
сигареты;

• измерить рост и массу тела пациента (без обуви) 
и внести эти данные в систему;

• проверить актуальность информации о пациенте 
в базе данных;

• объяснить пациенту порядок проведения исследо-
вания и важность правильного выполнения всех 
дыхательных маневров, продемонстрировать их 
выполнение.
Возраст рассчитывается при использовании даты 

рождения и даты проведения исследования, указы-
вается число прожитых лет (у детей – число прожи-
тых лет и месяцев). Рост определяется в сантиметрах 
с округлением до целого числа. Измерение роста 
производится без обуви, пациенту необходимо сто-
ять с прямой спиной, смотреть перед собой, а ноги 
держать вместе. В случаях, когда измерить рост в по-
ложении стоя невозможно (например, пациенты в ин-
валидных креслах) или у пациентов с кифосколиозом, 
его можно определить по размаху рук [5]. В последнем 
случае фиксируется максимальное расстояние между 
средними пальцами рук. Повторное измерение роста 
у взрослых (25 лет и старше) целесообразно проводить 
не чаще 1 раза в год. Пол указывается в соответствии 
со свидетельством о рождении, даже в случаях иной 
гендерной идентичности. Масса тела измеряется без 
уличной одежды и обуви в килограммах с точностью 
до 0,5 кг. Указывается также популяционная (этниче-
ская) принадлежность пациента. Все перечисленные 
параметры используются для корректного расчета 
должных значений для конкретного обследуемого.

БПГ рекомендуется выполнять в положении боль-
ного сидя, с прямой спиной и слегка приподнятым 
подбородком. Ноги пациента должны иметь упор 
снизу; следует использовать регулировку положения 
кресла по высоте. Если по какой-то причине требуется 

проведение исследования в положении пациента стоя 
или каком-либо другом (отличном от регламенти-
рованного), это должно быть отражено в протоколе 
исследования.

При наличии у пациента съемных зубных протезов 
рекомендуется не снимать их при проведении БПГ, 
однако в ситуации, когда они мешают плотному захва-
ту пациентом загубника и становятся причиной утеч-
ки воздуха, следует продолжить исследование без них.

Одежда не должна сковывать движения обсле-
дуемого и ограничивать экскурсию грудной клетки 
и брюшной стенки. Из тех же соображений за 2 ч 
до исследования не рекомендуется обильный прием 
пищи [6].

При проведении БПГ следует учитывать, что поми-
мо газа, содержащегося в легких, компрессии и деком-
прессии при выполнении дыхательных маневров под-
вергается газ, находящийся в желудочно-кишечном 
тракте. По результатам специальных исследований 
показано, что в обычных условиях его объем не пре-
вышает 150 мл и существенно не влияет на результаты, 
однако при выраженном метеоризме его количество 
может быть значительным – это обстоятельство не-
обходимо учитывать при назначении исследования 
(требуется подготовка пациента для уменьшения вы-
раженности метеоризма).

Современные диагностические комплексы в до-
статочной степени защищены от бытовых источников 
электромагнитного излучения; в случае, если про-
изводителем бодиплетизмографа не указано иное, 
пациент может оставить при себе портативные элек-
тронные устройства. Тем не менее с целью удержания 
внимания обследуемого и оптимизации процедуры 
тестирования можно предложить пациенту перевести 
мобильные устройства в беззвучный режим и оставить 
их в отдалении от бодиплетизмографа. При разме-
щении вблизи от бодиплетизмографа работающих 
на электричестве устройств следует ознакомиться 
с рекомендациями производителя для исключения их 
влияния посредством электромагнитного или тепло-
вого излучения на качество проводимых измерений.

5.3. Порядок проведения бодиплетизмографии

С помощью БПГ определяется сопротивление ДП 
и измеряются статические легочные объемы. Порядок 
проведения этих измерений может различаться в за-
висимости от ПО системы. Пациенту объясняется ход 
исследования, на нос обследуемого надевается зажим, 
затем пациент размещается в кабине бодиплетизмо-
графа, которая герметично закрывается. Во время 
исследования кабина должна оставаться герметично 
закрытой, а температура внутри и снаружи – посто-
янной. Герметичность камеры является условной: 
имеется небольшое отверстие, благодаря которому 
обеспечивается контролируемая утечка воздуха. Такая 
утечка воздуха сводит к минимуму не связанные с ре-
спираторными маневрами медленно происходящие 
изменения давления, которые вызваны повышением 
температуры (температурным дрейфом) из-за нагрева 
воздуха внутри кабины (рис. 2). Измерения начина-
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ются не сразу после размещения человека в кабине 
плетизмографа, а спустя некоторое время, после ста-
билизации внутри температуры и давления (обычно 
через 0,5–2 мин). После этого пациенту предлагается 
захватить губами и зубами мундштук. Во время изме-
рений пациенту необходимо ладонями фиксировать 
щеки и область диафрагмы полости рта, т. к. во время 
маневра перекрытия потока щеки надуваются и спада-
ются, что влияет на величину результатов измерений 
(см. рис. 2). Пациент должен сидеть прямо, не накло-
няя и не запрокидывая голову.

5.3.1. Измерение сопротивления дыхательных путей

Еще раз следует подчеркнуть, что порядок проведения 
измерений может быть разным и определяется целью 
проведения БПГ. При измерении бронхиального со-
противления вначале определяется специфическое 
бронхиальное сопротивление (sRaw). При регистра-
ции петель sRaw от пациента не требуются большие 
усилия, т. к. процедура проводится при обычном или 
учащенном дыхании. Первоначально исследование 
проводилось при частом поверхностном дыхании [8], 
но ПО современных приборов позволяет устранить 
влияние изменения температуры и влажности, так что 
даже при спокойном дыхании кривые вдоха и выдоха 
петли sRaw в норме тесно соприкасаются друг с другом. 
В ходе одного исследования рекомендуется зареги-
стрировать по меньшей мере 5–10 петель sRaw. Опти-
мальное качество записи достигается, когда петли sRaw 
получаются равномерными и повторяемыми, в норме 
петли узкие, их стороны почти полностью прилежат 

друг к другу как на вдохе, так и на выдохе, однако у па-
циентов с выраженной обструкцией в экспираторной 
части петли между ними появляется пространство 
(рис. 3). Петли записываются при дыхании пациента 
через загубник точно с такой же частотой дыхания, 
как во время маневра перекрытия потока, т. к. для 
расчета количественного показателя бронхиального 
сопротивления используется величина ВГО [3]. Кроме 
того, от частоты дыхания зависит сопротивление ДП: 
чем чаще пациент дышит, тем более выражена нерав-
номерность легочной вентиляции и выше бронхиаль-
ное сопротивление. Следовательно, для того чтобы 
можно было сравнить полученные показатели брон-
хиального сопротивления при повторных осмотрах, 
пациенту необходимо задавать одну и ту же частоту 
дыхания. С этой целью удобно использовать метро-
ном (в некоторых устройствах есть функция контроля 
над частотой дыхания пациента). В отчете, если ПО 
позволяет это сделать, необходимо указывать частоту 
дыхания и ВГО во время измерения бронхиального 
сопротивления. В соответствии с рекомендациями 
Европейского респираторного общества (European 
Respiratory Society – ERS) / Американского торакаль-
ного общества (American Thoracic Society – ATS) (2023) 
измерение сопротивления и оценку статических ле-
гочных объемов следует проводить отдельно [3].

5.3.2. Измерение статических легочных объемов

Во время процедуры определения легочных объемов 
и емкостей сначала производится измерение ФОЕ 
посредством проведения дыхательных маневров при 

Рис. 2. Проведение бодиплетизмо-
графии. Во время измерения вну-
тригрудного объема легких необхо-
димо плотно придерживать руками 
щеки и подбородок (воспроизведено 
из [7])
Примечание: ∆Vк – изменение объема 
газа в кабине бодиплетизмографа;  
Pрот – давление в ротовой полости;  
РА – альвеолярное давление; ∆РК – из-
менение давления в камере.
Figure 2. Carrying out body 
plethysmography. Firmly supporting  
the cheeks and chin with the hands is 
essential during measurement of 
intrathoracic gas volume (Reproduced 
from [7])

∆VК

Ррот (≈ РА)

∆РК (≈ ∆VК)



Клинические рекомендации ● Clinical guidelines

309The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

перекрытии потока («дыхания против заслонки»), 
затем, не отрываясь от загубника, пациент выпол-
няет маневр спокойной жизненной емкости легких 
(ЖЕЛ) – т. н. «связанный» маневр измерения ОЕЛ 
и ее составляющих.

При измерении ФОЕ дыхательный контур в кон-
це спокойного выдоха перекрывается специальной 
заслонкой. С этого момента, придерживая руками 
щеки, в течение нескольких секунд необходимо ими-
тировать дыхание: выполнять поверхностное (при-
мерно ± 1 кПа, или ± 10 см вод. ст.) и ритмичное 
дыхание с частотой 0,5–1 Гц (30–60 дыхательных 
движений в минуту) [2, 9]. Маневр может быть сло-
жен для понимания обследуемым, поэтому целесо-
образно отрепетировать его до начала исследования, 
закрывая загубник рукой с противоположной сторо-
ны при дыхании. Необходимо следить за частотой 
дыхания во время маневра перекрытия потока (по-
казатель частоты дыхания, как правило, отражается 
на экране) для контроля его величины во время вы-
полнения попыток. От частоты дыхания, как было 
сказано выше, зависят бронхиальное сопротивление 
и распределение воздуха в легких, а следовательно, 
и измеряемые объемы. Во время маневра перекры-
тия потока у пациентов с бронхиальной обструкцией 
при увеличении частоты дыхательных движений > 90 
в минуту может происходить завышение величины 
ФОЕ и ООЛ.

Таким образом, для стандартизации исследова-
ния желательно добиваться дыхания обследуемого 
с частотой, близкой к рекомендованному диапазону. 
Использование метронома может помочь пациенту 
дышать с заданной частотой.

В «связанном» маневре по завершении каждо-
го измерения ФОЕ и открытия заслонки, пациент 
по команде выполняет маневр ЖЕЛ: после открытия 

заслонки пациент, не отрываясь от загубника, дела-
ет максимально глубокий выдох (до уровня ООЛ), 
что позволяет измерить РОвыд., затем – максимально 
глубокий вдох (до уровня ОЕЛ) (см. рис. 1А). Далее 
обследуемому предлагается сделать спокойный выдох 
и перейти к спокойному дыханию. При наличии вы-
раженных нарушений ВСЛ пациент после открытия 
заслонки, не отрываясь от загубника, может сделать 
несколько спокойных вдохов и выдохов, а уже затем 
выполняет маневр спирометрии.

Необходимо зарегистрировать ≥ 3 технически при-
емлемых маневров перекрытия потока и последующих 
за ними маневров РОвыд. и ЖЕЛвд.. При необходимо-
сти пациент между попытками может отсоединиться 
от загубника и отдохнуть 5–10 с.

Если пациент задыхается и ему трудно после опре-
деления ФОЕ выполнить маневр РОвыд., то возможен 
2-й вариант «связанного» дыхательного маневра: по-
сле измерения ФОЕ и открытия заслонки пациент, 
не отрываясь, делает максимально глубокий вдох (до 
уровня ОЕЛ), что позволяет измерить емкость вдо-
ха (Евд.) и следующий за ним максимально глубокий 
выдох (до уровня ООЛ) – для измерения ЖЕЛвыд. Со-
гласно положениям рекомендаций ERS / ATS (2023), 
следует использовать 2-й вариант «связанного» ма-
невра ЖЕЛ [3].

Альтернативой «связанному» маневру измерения 
ОЕЛ и ее составляющих является раздельное опре-
деление показателей; на 1-м этапе измеряется ФОЕ 
(≥ 3 технически приемлемых попытки), а затем – ЖЕЛ 
и ее компоненты. При этом измерение ЖЕЛ выпол-
няется в тех же условиях, что и определение ФОЕ – 
т. е. с закрытой дверью кабины бодиплетизмографа. 
Этот метод лучше использовать для больных с тяжелой 
хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) 
или выраженной одышкой, которым достаточно слож-

Рис. 3. Петли специфического бронхиального сопротивления: А – представление петель каждого дыхательного цикла по отдельности; 
В – возможность отображения петель друг поверх друга позволяет оценить повторяемость измерения. Вид экрана может отличаться 
в зависимости от модели оборудования и используемого программного обеспечения
Figure 3. Loops of specific bronchial resistance: A – separate loops of each respiratory cycle; B – displaying the loops on top of each other allows 
evaluating the repeatability of the measurement. The appearance of the screen may differ depending on the model of equipment and the software 
used
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но выполнить «связанный» маневр измерения ФОЕ + 
ЖЕЛ [2]. Преимущество данного подхода заключает-
ся в оптимизации количества дыхательных маневров 
(и, соответственно, трудозатрат обследуемого), напри-
мер, при выраженном разбросе полученных значений 
ВГО и составляющих ЖЕЛ. Недостатком данного ме-
тода является возможная разница между значениями 
ФОЕ, полученными в ходе разных дыхательных манев-
ров, поэтому рекомендуется использовать «связанный» 
маневр измерения ОЕЛ, однако в ПО аппаратуры не-
которых производителей включена опция раздельного 
поэтапного проведения БПГ.

«Несвязанный» маневр не рекомендован к при-
менению в клинической практике [3] и может быть 
выполнен только теми пациентами, которые не могут 
осуществить «связанный» маневр. Это следует указать 
в заключении.

В клинической практике для получения техниче-
ски приемлемых измерений статических легочных 
объемов исследование проводится с помощью «свя-
занного» маневра.

5.4. Критерии качества выполнения бодиплетизмографии

Качественный контроль петель специфического брон-
хиального сопротивления можно осуществлять по их 
графическому представлению: правильно зарегистри-
рованные петли должны идти параллельно друг другу 
(см. рис. 3) или накладываться друг на друга. Пока-
затели считаются повторяемыми, если значения Raw 
составляют ± 10 % среднего значения.

Далее оценивается качество измерения статиче-
ских легочных объемов. Чтобы попытка считалась 
технически приемлемой, необходимо выполнять сле-
дующие требования к качеству измерения:
• Перед тем как активировать заслонку для пере-

крытия потока, необходимо добиться спокойного 
дыхания обследуемого; дыхательный объем (ДО) 
должен оставаться на изолинии (см. рис. 1А). В со-
ответствии с международными рекомендациями 
по спирометрии устойчивым уровнем конечного 

экспираторного объема является уровень как ми-
нимум 3 дыхательных циклов с разницей между 
максимальным и минимальным объемом легких 
в конце выдоха в пределах 15 % ДО [6]. Только 
после достижения достоверного, устойчивого ко-
нечного экспираторного уровня можно перейти 
к маневру перекрытия потока. Если ПО не позво-
ляет вывести разницу ДО, то необходимо оценить 
ДО визуально, добиваясь, чтобы он был постоян-
ным.

• Во время выполнения маневров перекрытия потока 
следует обращать внимание на дыхание пациента: 
задержка дыхания, «довдыхание» (т. е. увеличение 
глубины вдоха непосредственно перед, либо в про-
цессе маневра), отсоединение от загубника, недо-
статочное или избыточное давление, оказываемое 
на заслонку и т. д., ведут к получению петель ВГО 
различной формы и, как следствие, отсутствию 
повторяемости измерений.

• Непосредственное перекрытие потока происходит 
не в момент активации заслонки в конце выдоха, 
а в начале последующего вдоха, поэтому образуется 
разница между ВГО и ФОЕ. На рис. 1А эта разница 
обозначается как Vt, occ; у различных производи-
телей обозначение этого показателя может быть 
представлено как dVol, dVolVTG или switch-in error 
(ошибка заслонки). Для точного расчета величины 
ФОЕ программа автоматически вычитает величину 
Vt, occ от ВГО.

• При перекрытии потока заслонкой пациенту следу-
ет выполнить серию поверхностных вдохов-выдохов 
против закрытой заслонки (≈ ± 1 кПа) с частотой 
дыхания 0,5–1,0 Гц. Должны быть зарегистрирова-
ны приемлемые маневры дыхания (т. е. серия из 2–3 
почти наложенных друг на друга прямых линий на 
графике «давление–объем») (рис. 4А, 5А). При этом 
отсутствует температурный дрейф (см. рис. 4В). 
Если регистрируется отклонение кривых «давле-
ния перекрытия» от средней линии (см. рис. 5В), то 
это говорит о том, что в момент перекрытия потока 
образуется утечка воздуха (зазор между мундшту-

Рис. 4. Кривые «давления перекрытия» при закрытой заслонке: А – без температурного дрейфа – кривые накладываются друг на друга – 
практически «закрытая» петля; В – с температурным дрейфом – «открытые» петли [3]
Примечание: Ррот – ротовое давление; РК – давление в боди-камере.
Figure 4. “Occlusion pressure” curves with the shutter closed: A – without temperature drift – the curves overlap each other – practically a “closed” 
loop; B – with temperature drift – “open” loops [3]
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Рис. 5. Кривые изменения давления и объема при перекрытии потока: визуальный контроль над измерением внутригрудного объема: 
А – серия из 2–3 почти наложенных друг на друга прямых линий кривых «давления перекрытия» на графике «давление–изменение 
объема», без температурного дрейфа; В – отклонение кривых «давления перекрытия» от средней линии из-за утечки воздуха (кривые 
вдоха и выдоха не параллельны и не прилежат друг к другу). Вид экрана может отличаться в зависимости от модели оборудования и ис-
пользуемого программного обеспечения
Примечание: Ррот – ротовое давление; ВГО – внутригрудной объем.
Figure 5. Pressure and volume change curves during flow occlusion: visual control of intrathoracic gas volume loop: А – a series of two or three 
almost superimposed straight lines of the “occlusion pressure” curves on the pressure-volume change graph, without temperature drift; В – 
deviation of the “occlusion pressure” curves from the midline due to air leakage (the inhalation and exhalation curves are not parallel and do not 
adjoin each other). The screen appearance may differ depending on the equipment model and the software used.
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ком и губами или неплотно надет носовой зажим). 
В этом случае нужно попросить пациента плотнее 
сжимать мундштук губами, поправить носовой за-
жим и повторить маневр перекрытия потока.

• Следует оценить повторяемость полученных ре-
зультатов. Во время проведения БПГ необходимо 
получить ≥ 3 правильно выполненных маневров 
перекрытия потока. Из полученных показателей 
вычисляется среднее значение ФОЕ (ФОЕср.). По-
казатели считаются повторяемыми, если отноше-
ние разности между максимальным и минималь-
ным значениями ФОЕ к ФОЕср. не превышает 5 %. 
Для визуального контроля повторяемости резуль-
татов оценивается форма петель ВГО: замкнутые 
узкие петли должны отображаться параллельно 
друг другу, иметь максимально схожий угол на-
клона (рис. 6А) и при наложении практически 
сливаться (см. рис. 6В). Если отношение разности 
между максимальным и минимальным значениями 
ФОЕ к ФОЕср. > 5 %, то следует выполнить допол-
нительный маневр ФОЕ. Результаты с повторяемо-
стью 5–10 % тоже возможно использовать, но это 
следует отразить в заключении.

• Основным критерием качества при спирометрии 
является повторяемость результатов. Для коррект-
ного определения ЖЕЛ необходимо выполнить 
минимум 3 технически приемлемых измерения, 
при этом разница между двумя наибольшими зна-
чениями ЖЕЛ не должна превышать 150 мл или 
10 % от наибольшей величины ЖЕЛ, причем ори-
ентироваться следует на большее по величине зна-

чение [1]. Из полученных показателей вычисляется 
среднее значение РОвыд.. Если после выполнения 
8 попыток критерий повторяемости не достигнут, 
то исследование необходимо прекратить и повто-
рить его после перерыва (20–30 мин) или в другой 
день. В протокол исследования вносится макси-
мальное из полученных значений ЖЕЛ.
Однако выполнить исследование в соответствии 

со всеми перечисленными критериями качества 
получается не у всех пациентов, при этом получен-
ные результаты могут быть полезны в клинической 
практике. Поэтому по аналогии со спирометрией 
экспертами ERS / ATS предложены критерии техни-
чески приемлемого, допустимого (полезного в кли-
нической практике) и неприемлемого / непригодного 
для интерпретации измерений статических объемов 
легких (табл. 1, 2) [3]. При этом подчеркивается, что 
эти критерии не апробированы и являются попыткой 
систематизировать научные данные и опыт членов 
рабочей группы с учетом рекомендаций по спиро-
метрии [6].

По окончании исследования по аналогии со спиро-
метрией [6] ERS / ATS предлагается оценить качество 
измерений с помощью стандартных кодов (табл. 3) [3]. 
В протоколе исследования стандартные коды качества 
разработаны для измерения статических объемов лег-
ких в целом, а не для отдельных параметров, как при 
спирометрии [3]. Измерения, отмеченные кодами А 
и В, соответствуют качественно проведенному измере-
нию, кодом C – промежуточному значению качества, 
но могут применяться в клинической практике, кодом 
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Рис. 6. Кривые изменения давления и объема при перекрытии потока: визуальный контроль повторяемости показателя внутригрудного 
объема: А – кривые параллельны и имеют практически одинаковый угол наклона; В – кривые накладываются друг на друга. Вид экрана 
может отличаться в зависимости от модели оборудования и используемого программного обеспечения. Дверь камеры должна быть 
обязательно закрыта при выполнении маневра перекрытия потока и регистрации петель бронхиального сопротивления для соблюдения 
условий закона Бойля−Мариотта
Примечание: Ррот – ротовое давление; ВГО – внутригрудной объем.
Figure 6. Pressure and volume change curves during flow occlusion: visual control of the repeatability of the intrathoracic gas volume loop value: 
A – the curves are parallel and have almost the same inclination angle; B – the curves are superimposed on each other. The appearance of the screen 
may differ depending on the equipment model and the software used. The chamber door must be closed when performing the flow occlusion ma-
neuver and recording bronchial resistance loops to comply with the conditions of Boyle’s law
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Таблица 1
Критерии приемлемости измерения внутригрудного объема (функциональной остаточной емкости)  

с помощью бодиплетизмографии
Table 1

Acceptability criteria for measuring intrathoracic gas volume (functional residual capacity) using body plethysmography

Спокойное расслабленное дыхание перед перекрытием потока заслонкой и поверхностное частое дыхание против закрытой заслонки

Приемлемые До закрытия заслонки:

• устойчивый уровень конечного экспираторного объема*

При закрытой заслонке:

• закрытые петли «давления перекрытия»

• параллельные прямые линии без температурного дрейфа

• прямые линии с минимальным температурным дрейфом

• частота дыхания 0,5–1 Гц или частота дыхания > 1,0–1,5 Гц при отсутствии или легкой обструкции при спирометрии

Допустимые** Любое из следующих:

до закрытия заслонки:

• нестабильный уровень конечного экспираторного объема* без значительного смещения в каком-нибудь 
направлении

при закрытой заслонке:

• частично закрытые петли «давления перекрытия»

• частично параллельные прямые линии

• параллельные прямые линии (температурный дрейф)

• частота дыхания > 1,5–2,0 Гц при отсутствии или легкой обструкции при спирометрии

D – сомнительного качества, но могут использоваться 
при нормальных значениях показателей БПГ; коды E, 
U и F использовать не следует.

Таким образом, при выполнении перечисленных 
требований к проведению БПГ будут получены пока-

затели ФОЕ и бронхиального сопротивления опти-
мального качества, что позволит сравнивать результа-
ты исследований между собой, даже если повторные 
освидетельствования будут проводиться в разных 
медицинских учреждениях.

Начало. Продолжение табл. 1 см. на стр. 313
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Таблица 2
Критерии приемлемости измерения жизненной емкости легких при бодиплетизмографии у лиц старше 6 лет

Table 2
Acceptability criteria for measuring slow vital capacity of the lungs using body plethysmography in individuals over 6 years 

of age

Критерии Маневр спирометрии после измерения ВГО

Приемлемые* «Связанный» маневр ЖЕЛ:

• ЖЕЛ ≥ (ФЖЕЛ – 150 мл)

Допустимые** «Связанный» маневр ЖЕЛ:

• ЖЕЛ ≥ (ФЖЕЛ – 250 мл)

Неприемлемые или непригодные для использования (отклонить) Любое из следующих:

• «несвязанный» маневр ЖЕЛ

• ЖЕЛ < (ФЖЕЛ – 250 мл)

Примечание: ВГО – внутригрудной объем; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ATS (American Thoracic Society) – Американское тора-
кальное общество; ERS (European Respiratory Society) – Европейское респираторное общество; * – соответствует критериям приемлемости ATS / ERS измерения емкости вдоха и жиз-
ненной емкости легких [6]; если при обследовании с измерением статических легочных объемов форсированная спирометрия не проводилась, альтернативой является требование, 
чтобы были выполнены по крайней мере 3 измерения жизненной емкости легких, соответствующие критериям приемлемости ATS / ERS, вместо форсированной жизненной емкости лег-
ких в табл. 2 следует использовать максимальное значение жизненной емкости легких; ** – интерпретировать с осторожностью.
Note: *, meets the ATS / ERS acceptance criteria for inspiratory capacity and vital capacity measurements [6]; if forced spirometry was not performed during an examination with measurement of 
static lung volumes, an alternative is to require at least 3 vital capacity measurements that meet the ATS / ERS acceptance criteria. The maximum value of vital capacity should be used instead of 
forced vital capacity in Table 2; **, interpret with caution.

Таблица 3
Стандартные коды качества измерения статических легочных объемов при бодиплетизмографии [3]

Table 3
Standard codes for the quality of measurement of static lung volumes in body plethysmography [3]

Код* Измерение ФОЕ Измерение ЖЕЛ Повторяемость ФОЕ**

A ≥ 3 приемлемых ≥ 3 приемлемых В пределах 5 %

B ≥ 2 приемлемых ≥ 2 приемлемых В пределах 5 %

C ≥ 2 приемлемых ≥ 2 приемлемых В пределах 10 %

D 1 приемлемый и ≥ 1 допустимых 1 приемлемый и ≥ 1 допустимых В пределах 10 %

E 1 приемлемый и 0 допустимых 1 приемлемый и 0 допустимых Неприменимо

U 0 приемлемых и ≥ 1 допустимых 0 приемлемых и ≥ 1 допустимых В пределах 10 %

F 0 приемлемых или допустимых

Примечание: ФОЕ – функциональная остаточная емкость; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; * – общий код является самым низким среди кодов измерения функциональной остаточной 
емкости легких, жизненной емкости легких и повторяемости функциональной остаточной емкости. Например, если измерение и повторяемость функциональной остаточной емкости 
соответствуют уровню A (3 технически приемлемых повторяемых маневра), а измерение жизненной емкости легких соответствует уровню B (только 2 технически приемлемых измере-
ния), то общий код равен B; ** – разность между максимальным и минимальным значениями, деленная на среднее значение × 100 %.
Note: *, the overall code is the lowest among the functional residual capacity measurement codes (functional residual capacity, vital capacity, and functional residual capacity repeatability). For 
example, if the functional residual capacity measurement and repeatability correspond to level A (3 technically acceptable repeatable maneuvers) and the vital capacity measurement corresponds 
to level B (only 2 technically acceptable measurements), then the overall code is B; **, the difference between the maximum and minimum values, divided by the mean value × 100%.

Неприемлемые или непригодные 
для использования (отклонить)

Любое из следующих:

до закрытия заслонки:

• нестабильный уровень конечного экспираторного объема* со значительным смещением в каком-нибудь 
направлении (например, увеличение конечного экспираторного объема после каждого выдоха)

при закрытой заслонке:

• отрытые петли «давления перекрытия»

• непрямые линии «давления перекрытия»

• чрезмерный температурный дрейф

• превышен диапазон измерения датчика ротового давления

• частота дыхания < 0,5 Гц, или > 2,0 Гц, или > 1,5 Гц при тяжелой обструкции при спирометрии

Примечание: * – стабильность определяется как ≥ 3 дыхательных цикла с разницей между максимальным и минимальным конечно-экспираторным объемом легких в пределах 15 % 
от дыхательного объема [6]; ** – интерпретировать с осторожностью.
Note: *, stability is defined as ≥ 3 respiratory cycles with a difference between the maximum and minimum end-expiratory lung volumes within 15% of the tidal volume [6]; **, interpret with caution.

Окончание табл. 1. Начало см. на стр. 312
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5.5. Показатели

5.5.1. Сопротивление дыхательных путей

Специфическое сопротивление ДП (sRaw) рассчиты-
вается, исходя из давления газа и соотношения изме-
нения объема грудной клетки к потоку воздуха во рту. 
sRaw обычно применяется для измерения сопротивле-
ния у детей, поскольку не требуется измерения объ-
ема легких с использованием дыхательного маневра 
против закрытой заслонки, что трудно выполнить 
у пациентов этой группы. Форма петли sRaw зависит 
от изменения скорости потока на вдохе и выдохе, по-
этому существуют различные методы расчета величи-
ны удельного сопротивления ДП:
• общее специфическое сопротивление (sRaw общ.) 

(рис. 7А). Определяется величиной угла накло-
на прямой линии, проведенной между 2 точками 
максимального изменения объема на вдохе и вы-
дохе [10]. Отличительной чертой sRaw общ. является 
его чувствительность к обструкции периферических 
ДП. Потенциальным недостатком sRaw общ. является 
высокая вариабельность между тестами, поскольку 
в расчетах используются экстремальные значения 
изменения объема во время дыхательных маневров;

• эффективное специфическое сопротивление (sRaw эфф.) 
(см. рис. 7В) рассчитывается из соотношения пло-
щади работы дыхания к площади петли «поток–

объем» при нормальном дыхании [11]. Это соотно-
шение определяет наклон линии, представляющей 
sRaw эфф. Данный показатель используется для ин-
тегральной оценки сопротивления ДП в течение 
всего дыхательного цикла, поэтому характеризует 
проходимость центральных ДП в большей степени, 
чем sRaw общ.;

• специфическое сопротивление между потоками 
0,5 л / с (sRaw 0,5 или sR0.5) (см. рис. 7С) определяет-
ся углом наклона линейной части петли sRaw меж-
ду инспираторным и экспираторным потоками 
скоростью 0,5 л / с [8, 12]. Потенциальным преи-
муществом sRaw 0,5 является то, что сопротивление 
измеряется с использованием заданного значе-
ния скорости потока, поскольку сопротивление 
зависит от скорости потока, особенно у пациен-
тов с обструкцией ДП. Поэтому невысокое зна-
чение потока в 0,5 л / с повысило повторяемость 
и сопоставимость измерений. Однако показатель 
sRaw 0,5 отражает в основном сопротивление круп-
ных бронхов и обладает гораздо меньшей чувстви-
тельностью к аномалиям периферических ДП [13].
Важным параметром является величина, обратная 

сопротивлению ДП (проводимость ДП).
Специфическая проводимость ДП (sGaw) опреде-

ляется по формуле:

sGaw = 1 / sRaw.

Рис. 7. Петля специфического бронхиального сопротивления у больного с выраженными обструктивными нарушениями легочной 
вентиляции: А – общее специфическое сопротивление (sRaw общ.) – точки максимального изменения объема на петле специфического 
сопротивления соединяются прямой: sRaw общ = 2,47 кПа; В – эффективное специфическое сопротивление (sRaw эфф.) – значение параме-
тра получается из отношения площади работы дыхания к площади петли «поток–объем» при нормальном дыхании: sRaw эфф = 
1,95 кПа × с; С – специфическое сопротивление между потоками 0,5 л / с (sRaw 0,5) – прямая линия между значениями sRaw при ± 0,5 л / с: 
sRaw 0,5 = 0,91 кПа × с
Примечание: sRaw – специфическое бронхиальное сопротивление; sRaw общ. – общее специфическое сопротивление; sRaw эфф. – эффективное спе-
цифическое сопротивление; sRaw 0,5 – специфическое сопротивление между потоками 0,5 л / с.
Figure 7. Specific bronchial resistance loop in a patient with severe obstructive pulmonary ventilation disorders: A – total specific resistance 
(sRaw tot) – points of maximum volume change on the specific resistance loop are connected by a straight line: sRaw tot = 2.47 kPa; B – effective 
specific resistance (sRaw eff) – the parameter value is obtained from the ratio of the area of the work of breathing to the area of the flow-volume loop 
during normal breathing: sRaw eff = 1.95 kPa × s; C – specific resistance between flows of 0.5 l/s (sRaw 0.5) – a straight line between the sRaw values at 
plus and minus 0.5 l/sec: sRaw 0.5 = 0.91 kPa × s
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Таким образом, sGaw – это «нормализованная 
по объему» проводимость ДП. Специфическая про-
водимость используется для надежной оценки состо-
яния дыхательной системы у пациентов с тяжелой 
обструкцией ДП, у которых может возникнуть эмфи-
зема [13]; sGaw обладает большой чувствительностью 
к изменениям, вызывающим увеличение сопротив-
ления в центральных отделах бронхиального дерева, 
но гораздо меньшей – к диагностике обструкции пе-
риферических ДП [14].

В клинической практике обычно используется по-
казатель Raw – соотношение показателей sRaw и объема 
воздуха в легких в момент измерения (показатель Raw 
измеряется во время дыхательных маневров с закры-
той заслонкой):

Raw = sRaw / ВГО.

По данным исследований W.A.Briscoe и A.B.Du-
Bois [8, 15] показано, что у здоровых людей Raw 
определяются несколько факторов, из них одним 
из наиболее важных является объем легких. Вели-
чина сопротивления, выраженная в виде Raw, зави-
сит от объема легких, в отличие от параметров sRaw 
и sGaw, которые относительно независимы от изме-
нений объема легких. При этом взаимосвязь между 
объемом легких и проводимостью является линей-
ной: с увеличением объема легких проводимость 
увеличивается. Следовательно, в случае увеличения 
ВГО Raw может оставаться в пределах нормы, несмот-
ря на повышенное значение sRaw. Такая ситуация 
часто наблюдается у пациентов с ХОБЛ, у которых 
выявлена эмфизема легких [13].

5.5.2. Статические легочные объемы

При измерении статических легочных объемов (по-
средством определения ВГО с последующим манев-
ром спокойной спирометрии) оценивается следующие 
показатели:
• ФОЕпл., измеренная методом БПГ. Показатель вы-

числяется как среднее значение из полученных 
в каждом маневре значений разницы между ВГО 
и Vt, occ. Величина ФОЕ оценивается по среднему 
значению, полученному из технически приемле-
мых маневров перекрытия потока (≥ 3);

• ЖЕЛ, измеренная при спокойной спирометрии.
В итоговый протокол выносится максимальное 

значение ЖЕЛ (ЖЕЛмакс.) из всех приемлемых манев-
ров;
• РОвыд.

В итоговый протокол выносится среднее значение 
РОвыд. всех приемлемых маневров (если ПО позволяет 
это сделать);
• ООЛ.

Значение ООЛ также является расчетной величи-
ной; используется 2 способа расчета:

ООЛ = ФОЕср. – РОвыд. ср.
и
ООЛ = ОЕЛ – ЖЕЛмакс.

Рекомендуется использовать формулу с ФОЕср. 
и РОвыд. для расчета (если ПО позволяет это сделать).
• ОЕЛ.

Значение ОЕЛ является расчетной величиной; ис-
пользуются 2 способа его расчета:

ОЕЛ = ООЛ + ЖЕЛмакс.
и
ОЕЛ = ФОЕср. + Евд. ср.

Рекомендуется использовать для расчета формулу 
с ООЛ и ЖЕЛмакс (если ПО позволяет это сделать). Для 
этого необходимо предварительно вычислить ООЛ 
следующим образом:
• ООЛ / ОЕЛ.

Данный показатель является важным признаком 
наличия или отсутствия т. н. «воздушных ловушек»:
• Евд. и соотношение Евд. / ОЕЛ.

Показано, что гиперинфляция легких в покое, оце-
ниваемая по величине отношения Евд. / ОЕЛ, была 
независимым предиктором респираторной и общей 
смертности у пациентов с ХОБЛ [16].

6. Интерпретация результатов бодиплетизмографии

6.1. Должные величины

Количественная оценка данных БПГ, как и спиро-
метрии, проводится путем сопоставления измерен-
ных величин с их должными значениями, получен-
ными при обследовании здоровых некурящих лиц. 
Должные величины зависят от антропометрических 
параметров (в основном роста), пола, возраста и по-
пуляции (этнической группы). Масса тела влияет 
на величину измеряемых объемов лишь в услови-
ях значительного ее повышения. Так, при индексе 
массы тела (ИМТ) > 30 кг / м² отмечается сниже-
ние РОвыд. и ФОЕ [17]. У детей и подростков также 
отмечается снижение ФОЕ и РОвыд. при ожирении 
с массой тела выше верхней границы нормы (ВГН), 
точнее > 97-го процентиля [18]. Тем не менее другие 
измеренные объемы легких у большинства пациен-
тов с ожирением по-прежнему находятся в пределах 
нормы, в частности ОЕЛ обычно не снижается до тех 
пор, пока ИМТ не превысит 40 кг / м² [17]. Избыточ-
ная масса тела может оказывать влияние на легочные 
объемы, искажая типичные изменения, наблюдаемые 
при обструктивных нарушениях, что может затруд-
нять интерпретацию полученных результатов [19]. 
Сложности в интерпретации результатов могут воз-
никнуть при обследовании женщин в III триместре 
беременности вследствие уменьшения легочных 
объемов [20].

Существует множество систем должных величин, 
из которых при обследовании лиц старше 18 лет на-
иболее часто использовалась система, предложенная 
еще в 1993 г. Европейским сообществом угля и стали 
(European Community for Coal and Steel – ECCS). Не-
достатком данных должных величин является то, что 
они разработаны для европейской популяции для па-
циентов от 25 до 70 лет, поэтому должные величины, 
выходящие за эти пределы, могут быть ошибочными.
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У детей должные значения рассчитывались 
по уравнениям регрессии, разработанным A.Zapletal 
et al. Однако эта система должных величин основана 
только на измерении роста обследуемого без учета 
возраста [21], что может приводить к искажению ре-
зультатов в период полового созревания [22]. Эти си-
стемы были разработаны для европейской популяции 
на основе единой методологии.

Возможность применения системы должных вели-
чин ограничена параметрами здоровых лиц, обследо-
ванных в рамках ее разработки. Наиболее важна попу-
ляционная идентичность, также важно соответствие 
обследуемых по росту и возрасту. Следует избегать 
экстраполяции должных величин за пределы указан-
ных диапазонов роста и возраста. Если показатели 
возраста или роста пациента выходят за границы по-
пуляции, исследовавшейся для разработки должных 
величин, то в итоговом протоколе исследования сле-
дует указать, что при определении должных значений 
была проведена экстраполяция данных.

В 2021 г. экспертной группой ERS опубликована 
работа по расчету должных значений для показате-
лей БПГ (ФОЕ, ОЕЛ, ООЛ, ООЛ / ОЕЛ, РОвыд., Евд., 
ЖЕЛ) – Global Lung function Initiative (GLI) для лиц 
в возрастном диапазоне 5–80 лет. Следует упомянуть, 
что популяция для вычисления должных значений 
GLI была ограничена обследованием европейцев. 
В связи с этим при использовании должных величин 
статических объемов системы GLI популяционная 
(расовая) принадлежность должна быть отражена 
в итоговом протоколе исследования [23].

Система должных величин характеризует диапа-
зон нормальных значений показателя в здоровой по-

пуляции. Для определения этого диапазона исполь-
зуются уравнение регрессии и соответствующая ему 
величина стандартного отклонения (SD). С помощью 
уравнения рассчитывается референсное (должное) 
значение величины, представляющее собой среднее 
арифметическое значение показателя в группе здо-
ровых лиц одного возраста, пола, роста и этнической 
группы и SD, характеризующее разброс (дисперсию) 
его значений в обследуемой популяции. При оценке 
показателей функции системы дыхания за диапазон 
нормальных значений принимается интервал от 5-го 
до 95-го процентиля – 90%-ный доверительный ин-
тервал (см. рис. 7). Для анализа показателей БПГ 
используется показатель нижней границы нормы 
(НГН; 5-й процентиль) и верхней границы нормы 
(ВГН; 95-й процентиль), их значение определяется 
по формулам:

НГН = должное значение – 1,645 × SD,
ВГН = должное значение + 1,645 × SD.

Современные системы позволяют выводить 
на экран и в протокол не только значения должных 
величин, но и значения НГН и ВГН.

Наличие патологических отклонений каждого 
из показателей предлагается определять с одновре-
менным использованием следующих критериев грани-
цы нормы – НГН и / или z-оценки. По z-оценке опре-
деляется, насколько измеренная величина показателя 
отличается от его должного значения, при этом мерой 
отклонения служит SD. Значения z-оценки от –1,645 
до +1,645 соответствуют диапазону нормальных зна-
чений (рис. 8). Для оценки степени тяжести снижения 

Рис. 8. Нормальное распределение с отображенными z-оценки и процентилей. Процентиль можно интерпретировать как вероятность 
того, что у здорового человека результаты находятся в пределах нормы (т. е. частота ложноположительных результатов) [24]
Figure 8. Normal distribution with z-scores and percentiles displayed. The percentile can be interpreted as the probability that a healthy individual 
will have results within the normal range (i.e., the false positive rate) [24]
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функциональных показателей ERS / ATS (2022) реко-
мендуется использовать значение z-оценки:
• > (–1,645) – норма;
• от –1,65 до –2,5 – нарушения легкой степени;
• от –2,51 до –4 – средней степени;
• < (–4,1) – тяжелые нарушения.

Следует учитывать, что не все системы для про-
ведения БПГ имеют ПО, обеспечивающее отобра-
жение z-оценки на экране или при печати. В этом 
случае необходимо сравнивать полученное значение 
со значением 5-го или 95-го процентиля (НГН или 
ВГН), а не использовать фиксированное значение 
(например, 80 %долж. в качестве НГН). Следует помнить 
об упоминании в заключении использованных долж-
ных величин, способа оценки показателей (по отно-
шению к НГН, % к должной величине или z-оценки) 
и стандартов выполнения исследования.

6.2. Анализ результатов бодиплетизмографии

Выявленное при спирометрии снижение ЖЕЛ или 
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 
является лишь косвенным признаком рестриктивных 
нарушений ВСЛ и часто встречается при выраженной 
обструкции; для подтверждения рестриктивных нару-
шений обязательно измерение ОЕЛ.

Роль БПГ в диагностике обструктивных наруше-
ний невелика, однако в ряде случаев сужение ДП 
может проявляться повышением ФОЕ, ООЛ или их 
доли в структуре нормальной или повышенной ОЕЛ 
(ФОЕ / ОЕЛ, ООЛ / ОЕЛ) без изменения показателей 
спирометрии.

6.2.1. Рестриктивный тип вентиляционных нарушений

Снижение ОЕЛ < НГН (< 5-го процентиля) (рис. 9; 
табл. 4) является доказательством наличия рестрик-
тивных нарушений ВСЛ.

В случае выявления при спирометрии сниженной 
ФЖЕЛ в условиях нормального соотношения объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) / ФЖЕЛ 
следует исключить наличие рестриктивных нарушений 
ВСЛ (при условии качественного выполнения пробы 
ФЖЕЛ). Однако снижение ФЖЕЛ само по себе не сви-
детельствует о рестриктивном нарушении ВСЛ; падение 
ОЕЛ сопровождает снижение ФЖЕЛ менее чем в 50 % 
случаев [25]. И наоборот, у взрослых нормальная ФЖЕЛ 
и соотношение ОФВ1 / ФЖЕЛ с большой степенью 
вероятности исключают рестриктивные нарушения 
вентиляции [25]. В большинстве случаев при рестрик-
тивных нарушениях отмечается пропорциональное сни-
жение ОФВ1, ФЖЕЛ и ОЕЛ; такой тип нарушений ВСЛ 
в рекомендациях ERS / ATS определяется как «про-
стая рестрикция» [24]. Однако у некоторых пациентов 
наблюдается снижение ФЖЕЛ непропорционально 
снижению ОЕЛ, обусловленное непропорционально 
высоким ООЛ или ФОЕ. Этот паттерн в рекомендациях 
ERS / ATS определяется как «сложная рестрикция»; 
такие изменения, возможно, связаны с процессами, 
нарушающими опустошение легких, такими как нерв-
но-мышечное заболевания, ограничение подвижности 
грудной клетки или скрытая обструкция с формирова-
нием «воздушных ловушек» [24].

При рестриктивных нарушениях ВСЛ часто наблю-
дается снижение ООЛ. Однако при ряде заболеваний 

Рис. 9. Упрощенный алгоритм интерпретации результатов измерения легочных объемов
Примечание: ОЕЛ – общая емкость легких; НГН – нижняя граница нормы; ВГН – верхняя граница нормы; ФОЕ – функциональная остаточная 
емкость легких; ООЛ – остаточный объем легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная 
емкость легких.
Figure 9. Simplified algorithm for interpreting lung volume measurement results
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(например, саркоидоз и пневмония) нередко встреча-
ется изолированное снижение ООЛ, что, по мнению 
некоторых экспертов, обусловлено препятствующей 
спадению бронхов на выдохе радиальной тягой эла-
стических элементов легких, и, следовательно, умень-
шением воздушности легочной ткани [26]. Кроме 
того, снижение ООЛ иногда является единственным 
физиологическим отклонением у пациентов с заболе-
ваниями грудной клетки (например, при деформации 
таковой) или патологией внутренних органов (напри-
мер, при застойной сердечной недостаточности) [9].

Одним из ранних признаков рестриктивной пато-
логии легких является снижение Евд. Однако в этом 
случае показатель ОЕЛ также становится ниже 
НГН [7].

Изолированное снижение РОвыд. может быть след-
ствием избыточной массы тела, слабости дыхательных 
мышц, наличия свободной жидкости в брюшной по-
лости, а также нередко наблюдается при беременно-
сти [17, 19, 27].

Сопротивление ДП может быть в пределах нормы 
или увеличенным.

По показателю ОЕЛ определяется наличие или 
отсутствие рестрикции; значение ОЕЛ < НГН (см. 
рис. 9, правая часть) указывает на наличие рестрик-
тивных нарушений. При сопутствующей обструкции 
(ОФВ1 / ФЖЕЛ < НГН при использовании набора 
должных значений GLI или ОФВ1 / ФЖЕЛ < НГН 
при использовании набора должных значений ECCS 
свидетельствуют о смешанных нарушениях. При от-
сутствии обструктивных нарушений снижение ЖЕЛ 
непропорционально ОЕЛ (ФОЕ / ОЕЛ и ООЛ / ОЕЛ 
< ВГН) наблюдается при ожирении или нервно-мы-
шечных заболеваниях. При нормальном показателе 
ОЕЛ рестриктивные нарушения исключаются (см. 
рис. 9, левая часть). Необходимо отметить, что при на-

личии обструкции гиперинфляция может наблюдаться 
при одновременном увеличении ОЕЛ, ООЛ и ФОЕ 
или же при увеличении только ФОЕ или ФОЕ и ООЛ. 
В первом случае увеличение ОЕЛ указывает на потерю 
эластичности легочной ткани, что, вероятно, связано 
с эмфиземой, тогда как во 2-м случае увеличение ФОЕ 
или ООЛ без увеличения ОЕЛ может наблюдаться при 
хроническом бронхите или бронхиальной астме. При 
наличии обструкции увеличение ООЛ и ООЛ / ОЕЛ 
свидетельствует о задержке воздуха в легких («воз-
душной ловушке»).

6.2.2. Обструктивный тип вентиляционных нарушений

Основным методом диагностики обструктивных 
нарушений ВСЛ является спирометрия, поскольку 
обструкция ДП чаще всего проявляется снижением 
показателя ОФВ1 / ФЖЕЛ при использовании набора 
должных значений ECCS или ОФВ1 / ФЖЕЛ при ис-
пользовании набора должных значений GLI и не всег-
да сопровождается увеличением легочных объемов. 
Роль БПГ в диагностике обструктивных нарушений 
вентиляции невелика, тем не менее в ряде случаев 
сужение ДП может проявляться повышением ООЛ 
(или ФОЕ) или его доли в структуре нормальной или 
повышенной ОЕЛ (ООЛ / ОЕЛ или ФОЕ / ОЕЛ) без 
изменения показателей спирометрии.

При выраженной бронхиальной обструкции, осо-
бенно дистальных бронхов, происходит увеличение 
ОЕЛ. При увеличении ОЕЛ определяются также уве-
личение ООЛ и ФОЕ [26]. При выраженных обструк-
тивных нарушениях также может снижаться ЖЕЛ 
за счет увеличения ООЛ.

Увеличение ООЛ часто встречается у пациентов 
с обструктивными заболеваниями легких, у которых 
из-за отека стенок бронхов, сокращения гладкой му-

Таблица 4
Классификация вентиляционных нарушений по данным бодиплетизмографии

Table 4
Classification of ventilation disorders according to body plethysmography data

Нарушение ОЕЛ ФОЕ ООЛ ФОЕ / ОЕЛ ООЛ / ОЕЛ Комментарии

Большие легочные объемы ↑ ↑ ↑ Норма Норма Вариант нормы, при значениях выше ВГН

Обструкция Норма / ↑ Норма / ↑ ↑ Норма / ↑ ↑
Повышение ФОЕ – гиперинфляция легких; 
повышение ООЛ и ООЛ / ОЕЛ – «воздушные 
ловушки» (например, при ХОБЛ)

Рестрикция ↓ ↓ ↓ / Норма / ↑ Норма Норма / ↑

ИЗЛ (снижение ОЕЛ и ее составляющих) 
или дистальная обструкция с «воздушными 
ловушками» при ожирении (снижение ОЕЛ 
и увеличение ООЛ / ОЕЛ, непропорциональное 
снижение ФЖЕЛ)

Смешанные нарушения ↓ Норма / ↑ Норма / ↑ Норма / ↑ Норма / ↑ Комбинация ХОБЛ и ИЗЛ, ХОБЛ и пневмосклероз, 
ХОБЛ и кифосколиоз и др.

Слабость дыхательных 
мышц ↓ Норма / ↑ ↑ ↑ ↑ Парез диафрагмы, миастения

Недостаточное усилие ↓ Норма ↑ ↑ ↑ Недостаточное усилие при выполнении маневров

Ожирение Норма / ↓ ↓ Норма / ↓ Норма / ↓ Норма / ↓ Снижение РОвыд.; ФОЕ, снижение ОЕЛ  
при ИМТ > 40 кг / м² [17]

Примечание: ОЕЛ – общая емкость легких; ФОЕ – функциональная остаточная емкость легких; ООЛ – остаточный объем легких; ВГН – верхняя граница нормы; ИЗЛ – интерстициаль-
ные заболевания легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; РОвыд. – резервный объем выдоха; ИМТ – индекс 
массы тела.
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скулатуры, воспалительной клеточной инфильтра-
ции, снижения эластической отдачи легочной ткани 
увеличивается сопротивление ДП, что препятствует 
выходу воздуха из альвеол и способствует возникно-
вению «воздушных ловушек» [28]. Таким образом, 
по результатам БПГ делать заключение о «воздуш-
ных ловушках» можно в том случае, если при наличии 
признаков бронхиальной обструкции увеличивается 
ООЛ и его доля в ОЕЛ, т. е. повышается показатель 
ООЛ / ОЕЛ. Нормальные данные спирометрии и уве-
личение ООЛ [29], а также сочетание увеличенного 
ООЛ с нормальным бронхиальным сопротивлением 
на выдохе [30] могут наблюдаться при изолированной 
обструкции мелких (< 2 мм в диаметре) воздухоносных 
путей [26].

Увеличение ФОЕ чаще всего обусловлено нару-
шением бронхиальной проходимости. Увеличение 
ФОЕ при наличии бронхиальной обструкции свиде-
тельствует о статической гиперинфляции легких [28]. 
Одновременно с увеличением ФОЕ при гиперинфля-
ции легких могут быть также увеличены и ООЛ, и ОЕЛ 
или только ООЛ.

Показатель Евд. позволяет косвенно судить о ве-
личине ФОЕ: при гиперинфляции легких Евд. / ОЕЛ 
снижается, при этом ОЕЛ остается в пределах нормы 
или увеличивается.

Измерение сопротивления ДП позволяет дета-
лизировать характер выявленных обструктивных 
нарушений. Величина Raw в основном определяется 
величиной просвета центральных отделов ДП – их 
первых 8–10 генераций. При сопоставлении резуль-
татов спирометрии и БПГ можно определить вовле-
ченность различных отделов трахеобронхиального 
дерева в формирование обструктивных нарушений. 

При дисфункции мелких ДП может наблюдаться толь-
ко увеличение ООЛ и ООЛ / ОЕЛ [31].

Относительно небольшое число исследований по-
священо определению должных значений Raw у взро-
слых. Установлено, что в отличие от детей, у взрослых 
возраст не оказывает существенного влияния на ве-
личину Raw [26, 32].

В качестве ВГН для мужчин и женщин выбра-
но значение, равное 0,30 кПа / л / с [33]. У детей 
по мере роста и увеличения размера легких Raw сни-
жается. Должные значения для детей были вычи-
слены M.Zapletal et al. [21]. Сопоставление величин 
Raw на вдохе и выдохе позволяет определить наличие 
экспираторного коллапса ДП – функционального 
признака эмфиземы легких. Экспираторный коллапс 
ДП диагностируется при значениях соотношения 
Raw выд. / Raw вд. ≥ 2,5 [34].

Помимо анализа величины показателя сопротив-
ления, оценке подлежит и графическое представление 
соответствующего дыхательного маневра (петля sRaw). 
У здорового человека петли sRaw узкие, практически 
вертикально расположенные, с небольшим наклоном 
к оси абсцисс (рис. 10А). Повышение бронхиального 
сопротивления проявляется увеличением наклона пе-
тель, а их форму определяет характер обструктивных 
нарушений (см. рис. 10B–F) [13].

Для стеноза внегрудных ДП характерна S-образная 
изогнутость узкой или немного расширенной петли 
sRaw (см. рис. 10F).

Нелинейность формы петель в виде перекрестов, 
булавовидных расширений в области выдоха является 
функциональным признаком неравномерности вен-
тиляции различных зон легких, связанной с форми-
рованием «воздушных ловушек» (см. рис. 10C–E) [13].

Рис. 10. Схематическое изображение петель специфического бронхиального сопротивления: A – в норме, при отсутствии бронхиальной 
обструкции; B – при легкой обструкции; C, D, E – при выраженной обструкции с неравномерной вентиляцией различных зон легких; 
F – при фиксированной обструкции верхних дыхательных путей. Участок кривой выше оси абсцисс соответствует фазе вдоха, ниже оси 
абсцисс – фазе выдоха
Figure 10. Schematic representation of specific bronchial resistance loops: A – normal, in the absence of bronchial obstruction, B – with mild 
obstruction, C, D, E – with severe obstruction with uneven ventilation of different areas of the lungs, F – with fixed obstruction of the upper respi-
ratory tract. The section of the curve above the abscissa axis corresponds to the inhalation phase, below the abscissa axis – to the exhalation phase.
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Обструкция ДП, не сопровождающаяся неравно-
мерностью вентиляции, проявляется только увеличе-
нием наклона петель sRaw (см. рис. 10B). Наличие или 
отсутствие неравномерности вентиляции является 
важной характеристикой обструкции любого генеза; 
в наибольшей степени распределение вентиляции на-
рушается при разрушении эластического каркаса лег-
ких при эмфиземе, что проявляется наиболее замет-
ным изменением формы петель sRaw (см. рис. 10D, E).

6.2.3. Смешанный тип вентиляционных нарушений

Смешанный тип нарушений ВСЛ диагностируется 
в случаях, когда отклонения базовых диагностических 
показателей соответствуют критериям рестриктивно-
го (ОЕЛ < НГН) и критериям обструктивного типа 
(ОФВ1 / ФЖЕЛ < НГН при использовании набора 

должных значений GLI или ОФВ1 / ЖЕЛ < НГН при 
использовании набора должных значений ECCS). 
Данный тип нарушений обычно встречается при со-
четании легочного паренхиматозного заболевания 
и внелегочного заболевания, например, при ХОБЛ 
и застойной сердечной недостаточности, ХОБЛ и ки-
фосколиоза. При смешанном типе нарушений ВСЛ 
чувствительность ОФВ1 / ЖЕЛ или ОЕЛ для иденти-
фикации обструкции и рестрикции снижается. Со-
четание снижения ЖЕЛ, ОФВ1 / ЖЕЛ (или ОФВ1 / 
ФЖЕЛ в зависимости от используемого набора долж-
ных значений) и ОЕЛ свидетельствует о смешанном 
нарушений ВСЛ. 

В табл. 5 представлены сводные данные о спироме-
трических характеристиках и характеристиках объема 
легких при БПГ при обструктивных, рестриктивных 
и смешанных нарушениях вентиляции [24].

Таблица 5
Типы вентиляционных нарушений, определяемые методом спирометрии и бодиплетизмографии

Table 5
Types of ventilation disorders identified by spirometry and body plethysmography

Нарушения ВСЛ Паттерн

Обструктивные ОФВ1 / ФЖЕЛ < НГН при использовании набора должных значений GLI или ОФВ1 / ЖЕЛ < НГН при использовании набора должных 
значений ECCS

Снижение потока на низких объемах легких встречается при заболевании мелких ДП дыхательных путей [35–37]

Сочетанное снижение ОФВ1 и ФЖЕЛ наиболее часто наблюдается при недостаточном усилии обследуемого, но может встречается 
как при обструктивных, так и при рестриктивных нарушениях ВСЛ; в подобных случаях рекомендуется измерение статических 
легочных объемов (англ. PRISM)

Оценка абсолютных значений легочных объемов может помочь в диагностике гиперинфляции / «воздушных ловушек» [36]

Исследование бронхиального сопротивления способно улучшить качество диагностического заключения [14]

Рестриктивные ОЕЛ < НГН

Снижение ЖЕЛ или ФЖЕЛ < НГН не является критерием рестрикции, однако в этом случае есть высокая вероятность наличия 
рестриктивных нарушений вентиляции, особенно при отсутствии обструктивных нарушений (ОФВ1 / ФЖЕЛ > НГН и ОФВ1 /  
ЖЕЛ > НГН в зависимости от используемого набора должных значений – см. выше) (при условии качественного выполнения  
проб ЖЕЛ и ФЖЕЛ). Необходимо оценить ОЕЛ

Нормальное значение ЖЕЛ или ФЖЕЛ в большинстве случаев исключает рестриктивные нарушения [25]

Сниженное значение ФЖЕЛ и / или ЖЕЛ может встречаться при некачественном выполнении проб – преждевременном завершении 
маневров, а также при выраженных обструктивных нарушениях

Смешанные нарушения ОЕЛ < НГН и наличие обструктивных нарушений (ОФВ1 / ФЖЕЛ < НГН или ОФВ1 / ЖЕЛ < НГН в зависимости от используемого 
набора должных значений)

Примечание: ВСЛ – вентиляционная способность легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; НГН – нижняя гра-
ница нормы; ДП – дыхательные пути; GLI (Global Lung function Initiative) – система должных величин, разработанная экспертной группой Европейского респираторного общества по стан-
дартизации легочных функциональных тестов; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ECCS (European Coal and Steel Community) – Европейское объединение угля и стали; ОЕЛ – общая 
емкость легких.

ПРИЛОЖЕНИЕ

Приложение 1
Протокол бодиплетизмографии

Унификация оформления протокола каждого метода 
исследования функции системы дыхания позволяет 
повысить информативность и качество исследования, 
а также сделать возможным сопоставление результатов, 
полученных в разных лабораториях [6, 38]. Следует раз-
делить требования к объему информации о каждом ис-
следовании, доступном через ПО диагностической си-
стемы и таковым, содержащимся в версии для печати. 
Первый вариант должен содержать максимально пол-

ную информацию, 2-й – оптимизированный ее объем. 
По мере обновления аппаратуры единые требования 
к содержанию протоколов становятся обязательными, 
для старых приборов следует в максимально возможной 
степени обеспечить соответствие предлагаемым прави-
лам. Далее представлен минимальный объем информа-
ции по каждому проведенному исследованию, который 
должно обеспечивать ПО современных систем:

Данные пациента
• Фамилия, имя, отчество
• Идентификационный номер (номер в базе данных 

лаборатории)
• Пол
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• Дата рождения
• Возраст (годы) у детей – годы и месяцы
• Рост (см)
• Масса тела (кг)
• ИМТ (кг / м2)
• Популяция (этническая принадлежность)
• Статус курения
• Дата исследования
• Время исследования
• Диагноз / жалобы

Данные лаборатории
• Название медицинского учреждения, подразделе-

ния
• Идентификатор специалиста, проводившего ис-

следование
• Модель диагностической системы
• Дата калибровки
• Время калибровки
• Температура воздуха (°С)
• Влажность воздуха (%)
• Атмосферное давление (мм рт. ст. или кПа)

Данные о каждом маневре измерения бронхиального 
сопротивления ФОЕ и ЖЕЛ
• Время начала маневра
• Для ФОЕ – приемлемость, неудовлетворительное 

качество измерения
• Для ЖЕЛ – приемлемость, неудовлетворительное 

качество измерения
• Для Raw – приемлемость, неудовлетворительное 

качество измерения
• ОЕЛ (л)
• ООЛ (л)
• ООЛ / ОЕЛ (десятичная дробь, 2 знака после за-

пятой)
• ФОЕ / ОЕЛ (десятичная дробь, 2 знака после за-

пятой)
• РОвыд. (л)
• Евд. (л)
• частота дыхания (в минуту)
• ДО (л)
• Raw (см вод. ст. / л / с или ед. СИ (кПа / л / с))
• sGaw (1 / (см вод. ст. × с) или ед. СИ 1 / (кПа × с))

Итоговые данные всех маневров измерения бронхи-
ального сопротивления, ФОЕ и ЖЕЛ
• Графическое представление всех маневров в коор-

динатах «объем–время»
• Графическое представление измерения бронхиаль-

ного сопротивления в координатах «поток–изме-
нение объема»

• Графическое представление измерения ВГО в ко-
ординатах «давление–изменение объема»

• ФОЕ (л)
• НГН и ВГН для ФОЕ (л)
• z-оценка для ФОЕ
• %долж. для ФОЕ
• ЖЕЛ (л)
• НГН и ВГН для ЖЕЛ (л)
• z-оценка для ЖЕЛ

• %долж. для ЖЕЛ
• ОЕЛ (л)
• НГН и ВГН для ОЕЛ (л)
• z-оценка для ОЕЛ
• %долж. для ОЕЛ
• ООЛ (л)
• НГН и ВГН для ООЛ (л)
• z-оценка для ООЛ
• %долж. для ООЛ
• ООЛ / ОЕЛ (десятичная дробь, 2 знака после за-

пятой)
• НГН и ВГН для ООЛ / ОЕЛ (десятичная дробь, 

2 знака после запятой)
• z-оценка для ООЛ / ОЕЛ
• %долж. для ООЛ / ОЕЛ
• ФОЕ / ОЕЛ (десятичная дробь, 2 знака после за-

пятой)
• НГН и ВГН для ФОЕ / ОЕЛ (десятичная дробь, 

2 знака после запятой)
• z-оценка для ФОЕ / ОЕЛ
• %долж. для ФОЕ / ОЕЛ
• РОвыд. (л)
• НГН и ВГН для РОвыд. (л)
• z-оценка для РОвыд.
• %долж. для РОвыд.
• Евд. (л)
• НГН и ВГН для Евд. (л)
• z-оценка для Евд.
• %долж. для Евд.
• Raw (см вод. ст. / л / с или единицы СИ)
• ВГН для Raw
• sGaw (1 / (см вод. ст. × с) или единицы СИ)

Комментарии оператора:
• критерии приемлемости и / или повторяемости 

не были достигнуты;
• пациент не смог выполнить все необходимые ма-

невры из-за усталости;
• неудовлетворительная / недостаточная мотивация 

пациента;
• другие обстоятельства, повлиявшие на результаты 

БПГ.

Заключение
• Указываются система должных величин, на ос-

новании которой сделано заключение (если это 
не было отражено в результатах спирометрии) 
и способ оценки (процент к должной величине, 
НГН, z-оценка).

• Наличие или отсутствие рестриктивных наруше-
ний.

• Наличие / отсутствие изменений ФОЕ, ОЕЛ, ЖЕЛ, 
ООЛ, ООЛ / ОЕЛ, РОвыд., Евд., бронхиального со-
противления.

• Подпись врача.

Приложение 2
Клинические примеры

Пациент 1. Мужчина 43 лет европеоидной расы. Ди-
агноз: ХОБЛ (недостаточность α1-антитрипсина). 
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Таблица 1S
Результаты спирометрии пациента 1

Table 1S
Spirometry results for patient 1

Показатель
Значение

долж.* НГН полученное z-оценка %долж.

ФЖЕЛ, л 6,62 5,24 2,90 –4,49 44

ОФВ1, л 5,17 4,09 0,97 –5,76 19

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 78,81 68,46 33,27 –5,08 42

Примечание: НГН – нижняя граница нормы; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; GLI (Global Lung function 
Initiative) – система должных величин, разработанная экспертной группой Европейского респираторного общества по стандартизации легочных функциональных тестов; * – должные 
значения согласно GLI (2012).

Рост – 197 см, масса тела – 106,0 кг, ИМТ – 27 кг / м2. 
Не курит / не курил прежде. Результаты спирометрии 
представлены в табл. 1S и на рис. 1S, БПГ – в табл. 2S 
и на рис. 2S.

Заключение
Референсные (должные) значения (GLI, 2012).
Нарушение вентиляции легких по обструктивному 

типу крайне тяжелой степени. Снижение ФЖЕЛ.

Рис. 1S. Форсированная спирометрия пациента 1: А – кривые форсированных выдоха и вдоха в координатах «поток–объем»; В – кри-
вые форсированного выдоха в координатах «объем–время»
Примечание: синий цвет – данные пациента; черный цвет – должная кривая «поток–объем», серым выделен диапазон нормальных значений.
Figure 1S. Forced spirometry of patient 1: A – forced expiratory and inhalational curves in flow-volume coordinates; B – forced expiratory curves 
in volume-time coordinates
Note: blue color – patient data; black color – predicted flow-volume curve, gray color – normal range.
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Таблица 2S
Результаты бодиплетизмографии пациента 1

Table 2S
Results of body plethysmography of patient 1

Показатель
Значение

долж.* НГН ВГН полученное z-оценка %долж.

ОЕЛ, л 9,11 7,37 10,88 11,06 1,81 121
ЖЕЛ, л 6,99 5,60 8,42 3,33 –4,46 48
ФОЕ, л 4,46 3,05 6,26 9,08 3,69 203
ФОЕ / ОЕЛ, % 82,15
Евд., л 4,84 3,45 6,17 1,97 –3,29 41
РОвыд., л 2,20 0,96 3,88 1,35 –1,06 61
ООЛ, л 2,16 1,22 3,30 7,73 6,49 358
ООЛ / ОЕЛ, % 23,14 14,32 32,44 69,91 7,76 302
Raw общ., кПа / л / с 0,30 0,59

Примечание: ОЕЛ – общая емкость легких; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФОЕ – функциональная остаточная емкость легких; Евд. – емкость вдоха; РОвыд. – резервный объем выдоха; 
ООЛ – остаточный объем легких; ОЕЛ – общая емкость легких; Raw общ. – общее сопротивление дыхательных путей; GLI (Global Lung function Initiative) – система должных величин, раз-
работанная экспертной группой Европейского респираторного общества по стандартизации легочных функциональных тестов; * – должные значения согласно GLI (2012).
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Рис. 2S. Бодиплетизмография пациента 1: 
петли специфического бронхиального сопро-
тивления и внутригрудного объема
Figure 2S. Body plethysmography of patient 1: 
loops of specific bronchial resistance and intra-
thoracic volume
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Таблица 3S
Результаты спирометрии пациента 2

Table 3S
Spirometry results for patient 2

Показатель
Значение

долж.* НГН полученное z-оценка %долж.

ФЖЕЛ, л 3,78 2,89 1,46 -4,50 39

ОФВ1, л 2,96 2,26 1,23 -3,89 42

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 79,03 67,35 84,41 0,86 107

Примечание: НГН – нижняя граница нормы; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; GLI (Global Lung function 
Initiative) – система должных величин, разработанная экспертной группой Европейского респираторного общества по стандартизации легочных функциональных тестов; * – должные 
значения согласно GLI (2012).

Заключение по бодиплетизмографии
Референсные (должные) значения (GLI, 2020).
ОЕЛ не снижена – данных за нарушение легочной 

вентиляции по рестриктивному типу не выявлено. 
ЖЕЛ снижена, отмечается увеличение ФОЕ, ФОЕ / 
ОЕЛ и ОЕЛ, снижение Евд. – гиперинфляция легких, 
также отмечается увеличение ООЛ и его доли в струк-
туре ОЕЛ – наличие воздушных ловушек. РОвыд. – 
в пределах нормы.

Увеличение бронхиального сопротивления.

Пациент 2. Женщина 57 лет европеоидной расы. 
Диагноз: идиопатический легочный фиброз. Рост – 
174 см, масса тела – 85 кг, ИМТ – 28 кг / м2. Не ку-
рит / не курила прежде. Результаты спирометрии 
представлены в табл. 3S и на рис. 3S, БПГ – в табл. 4S 
и на рис. 4S.

Заключение
Референсные (должные) значения (GLI, 2012).
Нарушение вентиляции легких тяжелой степени.
Снижение ФЖЕЛ. Отношение ОФВ1 / ФЖЕЛ 

не снижено. Данных за нарушение легочной венти-
ляции по обструктивному типу не выявлено.

Для уточнения типа нарушений ВСЛ рекоменду-
ется измерение ОЕЛ.

Заключение по бодиплетизмографии
Референсные (должные) значения (GLI, 2020).

Рестриктивные нарушения вентиляции легких: 
снижение ОЕЛ.

Статические легочные объемы и емкости снижены, 
за исключением ООЛ. Отмечается увеличение ООЛ 
в структуре ОЕЛ.

Увеличение бронхиального сопротивления.

Комментарий. Увеличение отношения ООЛ / ОЕЛ 
при снижении ОЕЛ, ЖЕЛ и при нормальном значении 
ОФВ1 / ФЖЕЛ указывает на ухудшение опустошения 
легких, что может быть связано с дисфункцией мелких 
ДП с «воздушными ловушками» при избыточной мас-
се тела (ИМТ – 28 кг / м2). Увеличение бронхиального 
сопротивления, по-видимому, обусловлено снижением 
объема легких.

Пример 3. Пациент: мужчина 56 лет европеоид-
ной расы. Диагноз ХОБЛ, состояние после пульмон-
эктомии. Рост – 176 см, масса тела – 75 кг, ИМТ – 
24 кг / м2. Не курит / не курил прежде. Результаты 
спирометрии представлены в табл. 5S и на рис. 5S, 
БПГ – в табл. 6S и на рис. 6S.

Заключение
Референсные (должные) значения (GLI, 2012).
Нарушение вентиляции легких тяжелой степени.
Обструктивные нарушения вентиляции: снижение 

ОФВ1 / ФЖЕЛ.
Снижение ФЖЕЛ.
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Таблица 4S
Результаты бодиплетизмографии пациента 2

Table 4S
Results of body plethysmography of patient 2

Показатель
Значение

долж.* НГН ВГН полученное z-оценка %долж.

ОЕЛ, л 5,97 4,84 7,23 3,24 –4,39 54
ЖЕЛ, л 4,02 3,17 4,87 1,56 –4,67 39
ФОЕ, л 3,22 2,29 4,40 1,92 –2,43 60
ФОЕ / ОЕЛ, % 59,16
Евд., л 2,87 1,94 3,81 1,32 –2,75 46
РОвыд., л 1,07 0,39 2,06 0,24 –2,15 23
ООЛ, л 1,96 1,19 2,95 1,68 –0,55 86
ООЛ / ОЕЛ, % 32,10 21,45 43,50 51,73 2,78 161
Raw общ., кПа / л / с 0,30 0,43

Примечание: НГН – нижняя граница нормы; ВГН – верхняя граница нормы; ОЕЛ – общая емкость легких; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФОЕ – функциональная остаточная емкость 
легких; Евд. – емкость вдоха; РОвыд. – резервный объем выдоха; ООЛ – остаточный объем легких; Raw общ. – общее сопротивление дыхательных путей; GLI (Global Lung function Initiative) – 
система должных величин, разработанная экспертной группой Европейского респираторного общества по стандартизации легочных функциональных тестов; * – должные значения 
согласно GLI (2012).

Рис. 3S. Форсированная спирометрия пациента 2: А – кривые форсированных выдоха и вдоха в координатах «поток–объем»; B – кри-
вые форсированного выдоха в координатах «объем–время»
Примечание: синий цвет – данные пациента; черный цвет – должная кривая «поток–объем», серым выделен диапазон нормальных значений.
Figure 3S. Forced spirometry of patient 2: A – forced expiration and inhalation curves in flow-volume coordinates; B – forced expiration curves in 
volume-time coordinates
Note: blue color – patient data; black color – predicted flow-volume curve, gray color – normal range.
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Рис. 4S. Бодиплетизмография пациента 2: петля 
специфического сопротивления и кривая вну-
тригрудного объема
Figure 4S. Body plethysmography of patient 2: spe-
cific resistance loop and intrathoracic volume curve
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Таблица 5S
Результаты спирометрии пациента 3

Table 5S
Spirometry results for patient 3

Показатель
Значение

долж.* НГН полученное z-оценка %долж.

ФЖЕЛ, л 4,64 3,57 2,21 –3,77 48

ОФВ1, л 3,62 2,76 1,31 –4,14 36

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 78,10 66,46 59,53 –2,49 76

Примечание: НГН – нижняя граница нормы; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; GLI (Global Lung function 
Initiative) – система должных величин, разработанная экспертной группой Европейского респираторного общества по стандартизации легочных функциональных тестов; * – должные 
значения согласно GLI (2012).

Рис. 5S. Форсированная спирометрия пациента 3: А – кривые форсированных выдоха и вдоха в координатах «поток–объем»; В – кри-
вые форсированного выдоха в координатах «объем–время»
Примечание: синий цвет – данные пациента; черный цвет – должная кривая «поток–объем», серым выделен диапазон нормальных значений.
Figure 5S. Forced spirometry of patient 3: A – forced expiration and inhalation curves in flow-volume coordinates; B – forced expiration curves in 
volume-time coordinates
Note: blue color – patient data; black color – predicted flow-volume curve, gray color – normal range.

Таблица 6S
Результаты бодиплетизмографии пациента 3

Table 6S
Results of body plethysmography of patient 3

Показатель
Значение

долж.* НГН ВГН Полученное z-оценка %долж.

ОЕЛ, л 7,05 5,68 8,45 3,99 –3,70 57

ЖЕЛ, л 5,07 4,04 6,12 2,46 –4,33 48

ФОЕ, л 3,49 2,40 4,86 2,38 –1,69 68

ФОЕ / ОЕЛ, % 59,65

Евд., л 3,65 2,57 4,69 1,61 –3,04 44

РОвыд., л 1,33 0,50 2,49 0,85 –0,87 64

ООЛ, л 2,05 1,26 3,00 1,53 –1,05 75

ООЛ / ОЕЛ, % 28,66 19,33 38,44 38,39 1,64 134

Raw общ., кПа / л / с 0,30 0,54

Примечание: НГН – нижняя граница нормы; ВГН – верхняя граница нормы; ОЕЛ – общая емкость легких; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФОЕ – функциональная остаточная емкость 
легких; Евд. – емкость вдоха; РОвыд. – резервный объем выдоха; ООЛ – остаточный объем легких; Raw общ. – общее сопротивление дыхательных путей; GLI (Global Lung function Initiative) – 
система должных величин, разработанная экспертной группой Европейского респираторного общества по стандартизации легочных функциональных тестов; * – должные значения соглас-
но GLI (2012).
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Рис. 6S. Бодиплетизмография пациента 3: 
петля специфического сопротивления 
и кривая внутригрудного объема
Figure 6S. Body plethysmography of patient 3: 
specific resistance loop and intrathoracic volume 
curve
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Для уточнения типа нарушений ВСЛ рекоменду-
ется измерение ОЕЛ.

Заключение по бодиплетизмографии
Референсные (должные) значения (GLI, 2020).
Рестриктивные нарушения вентиляции легких: 

снижение ОЕЛ.
Снижение ЖЕЛ, Евд. и функциональной емкости 

легких.
Увеличение бронхиального сопротивления.

Список сокращений

БПГ – бодиплетизмография
ВГН – верхняя граница нормы
ВГО – внутригрудной объем газа
ВДП – внегрудные дыхательные пути
ВСЛ – вентиляционная способность легких
ДО – дыхательный объем
ДП – дыхательные пути
Евд. – емкость вдоха, или инспираторная емкость лег-
ких
ЖЕЛ – жизненная емкость легких
ЖЕЛвд. – жизненная емкость легких, измеренная 
на вдохе
ЖЕЛвыд. – жизненная емкость легких, измеренная 
на выдохе
ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких
ИМТ – индекс массы тела
КТ – компьютерная томография
НГН – нижняя граница нормы
ОГК – органы грудной клетки
ОЕЛ – общая емкость легких
ООЛ – остаточный объем легких
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
ПО – программное обеспечение
РОвыд. – резервный объем выдоха
РРО – Российское респираторное общество
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких
ФОЕ – функциональная остаточная емкость легких
ФОЕпл. – функциональная остаточная емкость легких, 
измеренная методом бодиплетизмографии при рассла-
бленном спокойном дыхании перед измерением ВГО

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
∆Vк – изменение объема газа в кабине бодиплетиз-
мографа
∆Vл – изменение объема легких
∆РА – давление внутри альвеол
∆Ррот – изменение ротового давления
ATPS (Atmospheric (ambient) condition for Temperature and 
barometric Pressure, Saturated) – параметры газа в поме-
щении, где проводится исследование: температура, 
барометрическое (атмосферное) давление и влажность 
воздуха
ATS (American Thoracic Society) – Американское тора-
кальное общество
BTPS (Body condition for Temperature and barometric 
Pressure, Saturated) – параметры газа в легких чело-
века: температура тела (37 °С), барометрическое (ат-
мосферное) давление и полное насыщение водяным 
паром
ECСS (European Community for Coal and Steel) – Евро-
пейское сообщество угля и стали
ERS (European Respiratory Society) – Европейское ре-
спираторное общество
GLI (Global Lung function Initiative) – система долж-
ных величин, разработанная экспертной группой ERS 
по стандартизации легочных функциональных тестов 
P – давление
PА – альвеолярное давление
Pатм. – атмосферное давление
Pк – давление в боди-камере
PН2О – парциальное давление паров воды
Pрот – давление в ротовой полости
Raw (airway resistance) – аэродинамическое бронхиаль-
ное сопротивление
Raw 0,5 – бронхиальное сопротивление между инспира-
торным и экспираторным потоками, равными 0,5 л / с
Raw вд. – бронхиальное сопротивление на вдохе
Raw выд. – бронхиальное сопротивление на выдохе
Raw общ. – общее бронхиальное сопротивление
Raw эфф. – эффективное бронхиальное сопротивление
Rин. – инерционное сопротивление
Rфр. – фрикционное сопротивление
Rэл. – эластическое сопротивление
SD (standard deviation) – стандартное отклонение
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sGaw – специфическая бронхиальная проводимость
sRaw (specific airway resistance) – специфическое брон-
хиальное сопротивление
sRaw 0,5 – специфическое сопротивление между пото-
ками 0,5 л / с
sRaw 0,5 – специфическое бронхиальное сопротивление 
между инспираторным и экспираторным потоками, 
равными 0,5 л/с
sRaw общ. – специфическое общее бронхиальное сопро-
тивление
sRaw эфф. – специфическое эффективное бронхиальное 
сопротивление
V – объем
V’ – скорость потока воздуха
Vd – объем «мертвого» пространства прибора
Vt, occ – разница между внутригрудным объемом легких 
в момент перекрытия заслонки и функциональной 
остаточной емкостью (в зависимости от производи-
теля: dVol, dVolVTG или switch-in error – ошибка за-
слонки)
Vк – объем камеры
z-оценка – число SD между измеренной величиной 
и должным значением (используется для оценки нор-
мального диапазона и степени отклонения от долж-
ного значения)
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Переносимость ингаляционного маннитола у детей 
с муковисцидозом: оценка первоначальной дозы
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Резюме
Несмотря на активное обсуждение в разных странах мира вопроса о возможном снижении объема базисной терапии у пациентов с муко-
висцидозом (МВ) на фоне применения таргетных препаратов, в частности муколитических, многие пациенты продолжают муколитиче-
скую ингаляционную терапию, включая маннитол. Целью исследования являлась ретроспективная оценка переносимости препарата – 
ингаляционного маннитола (Бронхитол Фармаксис, GEN Ilac, Турция) – у детей с МВ. Материалы и методы. Стационарное лечение 
в педиатрическом отделении Обособленного структурного подразделения «Российская детская клиническая больница» Федерального 
государственного бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Российский национальный исследовательский меди-
цинский университет имени Н.И.Пирогова» Министерства здравоохранения Российской Федерации в 2021–2023 гг. получали дети с МВ 
(n = 142; из них 62 – мужского пола; возраст – 6–17 лет). Проводилась тестовая оценка переносимости первоначальной дозы ингаляцион-
ного маннитола (препарат Бронхитол) – Bronchitol Inhaled Dose Assessment (BIDA). Результаты. В подавляющем большинстве случаев про-
демонстрированы хорошая переносимость и выраженный муколитический эффект при использовании исследуемого препарата, а также 
единичные случаи (6,3 %) непереносимости в виде развития острого бронхообструктивного синдрома. Заключение. По результатам оценки 
эффекта первоначальной дозы ингаляционного маннитола на достаточно большой когорте детей разного возраста наглядно проиллюстри-
рован высокий профиль безопасности и эффективности исследуемого лекарственного средства.
Ключевые слова: муковисцидоз, ингаляционный маннитол, дети, объем форсированного выдоха за 1-ю секунду, сатурация.
Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.
Финансирование. Статья подготовлена при информационной поддержке компании GEN Ilac.
Этическая экспертиза. Данное исследование проводилось в соответствии с принципами Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации. От родителей и законных представителей (опекунов) пациентов, входящих в исследование, получено письменное 
информированное согласие.
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Tolerability of inhaled mannitol in children with cystic 
fibrosis: initiation dose assessment
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Abstract
Despite active discussion in different countries of the world about possible reduction of the amount of basic therapy of cystic fibrosis due to the use 
of CFTR-modulators, in particular mucolytics, many patients continue mucolytic inhalation therapy, including mannitol. The aim. A retrospective 
evaluation of the tolerability of the inhaled mannitol (Bronchitol Pharmaxis, GEN Ilac, Turkey) in children with cystic fibrosis (cwCF). Methods. 
142 cwCF aged from 6 to 17 years (62 boys) who underwent inpatient treatment at the Separate Structural Unit Russian Children’s Clinical Hospital 
of the Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education “N.I.Pirogov Russian National Research Medical University” of the 
Ministry of Health of the Russian Federation from 2021 to 2023 were administered the initial dose assessment BIDA test. Results. Most cases 
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Муковисцидоз (МВ) – одно из самых частых в по-
пуляции моногенных заболеваний, но и одна из са-
мых курабельных орфанных нозологий. В настоящий 
момент для данной болезни успешно внедрены ин-
новационные методы лечения, включая таргетные 
препараты – т. н. CFTR-модуляторы [1], новые формы 
и группы противомикробных препаратов, ингаляци-
онных лекарственных средств.

Несмотря на активное обсуждение в разных стра-
нах мира вопроса о возможном снижении объема ба-
зисной терапии МВ на фоне применения таргетных 
препаратов, в частности муколитических [2, 3], многие 
пациенты продолжают принимать в качестве муко-
литической ингаляционной терапии дорназу альфа, 
гипертонические солевые растворы и ингаляционный 
маннитол (ИМ) [4–6]. ИМ – это быстродействующий 
муколитический препарат и регидратант дыхатель-
ных путей, который способствует удалению мокроты 
из дыхательных путей и повышению объема форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ₁) при МВ [7, 8]. 
Механизм действия маннитола связан прежде всего 
с увеличением продукции мокроты и улучшением му-
коцилиарного клиренса (является не только муколи-
тическим препаратом, но и регидратантом), а у гипер-
тонического раствора – с созданием осмотического 
градиента на поверхности эпителия [9, 10]. По данным 
различных исследований, у детей с МВ ИМ вызывал 
существенное улучшение функции легких и увели-
чение массы мокроты, независимо от совместного 
использования дорназы альфа, возраста или тяжести 
заболевания [9, 10]. ИМ хорошо переносился и ассо-
циировался со снижением частоты нежелательных 
явлений при легочном обострении [9].

Целью исследования являлась оценка переносимо-
сти препарата Бронхитол Фармаксис (ИМ) (компания 
GEN Ilac, Турция) у детей с МВ, а также изучение со-
хранения корреляционной связи между показателями 
нутритивного статуса пациентов (индекс массы тела – 
ИМТ) и функцией легких (ОФВ₁) на фоне современ-
ной терапии.

Материалы и методы

У детей (n = 142; из них 62 – мужского пола; возраст – 
6–17 лет; средний возраст – 13 ± 3 года) с диагнозом 
МВ (по Международной классификации болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10) – E84.8), наблюдавшихся 
в 2021–2023 гг. в педиатрическом отделении Обособ-

demonstrated good tolerability and pronounced mucolytic effect when using the study drug. Isolated cases of intolerance (6.3%) in the form of acute 
bronchobstructive syndrome were observed. Conclusion. The presented evaluation of the effect of an initial dose of inhaled mannitol in a sufficiently 
large cohort of cwCF of different ages clearly illustrates the high safety and efficacy profile of the study drug.
Key words: cystic fibrosis, inhaled mannitol, children, forced expiratory volume in the first second, saturation.
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Таблица 1
Характеристика обследованных детей 

с муковисцидозом (n = 142); M ± SD
Table 1

Characteristics of examined children with cystic fibrosis 
(n = 142); M ± SD

Параметр Значение

Пол детей, n:

• мальчики 63

• девочки 79

Средний возраст, годы (M ± SD) 13 ± 3

Антропометрические данные:

• рост, см 152,99 ± 16,96

• масса тела, кг 40,93 ± 13,44

• ИМТ, кг / м2 16,97 ± 2,81

Средние значения:

• ОФВ1, %долж. 85 ± 20

• SpO2 (при дыхании атмосферным 
воздухом), % 97 ± 2

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; SpO2 – насыщение гемоглобина кислородом; 
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.

ленного структурного подразделения «Российская 
детская клиническая больница» Федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного учрежде-
ния высшего образования «Российский националь-
ный исследовательский медицинский университет 
имени Н.И.Пирогова» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации, проанализированы 
результаты тестового исследования переносимости 
первоначальной дозы ИМ (препарат Бронхитол Фар-
максис) – Bronchitol Inhaled Dose Assessment (BIDA). 
Гендерное распределение, средние данные по возра-
сту, антропометрическим показателям, нутритивно-
му статусу у исследуемых пациентов, представлены 
в табл. 1.

В процессе анализа были использованы парамет-
рические статистические методы, такие как t-крите-
рий Стьюдента для сравнения групп и коэффициент 
корреляции Пирсона – для оценки взаимосвязи меж-
ду показателями (ИМТ и ОФВ₁). При установлении 
статистической значимости придерживались порого-
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вого уровня 0,05. Вся обработка данных осуществля-
лась с помощью программы Excel. При предположе-
нии нормального распределения применялись среднее 
и стандартное отклонения для описания данных.

В подавляющем большинстве случаев микробио-
логический пейзаж дыхательных путей пациентов был 
представлен монокультурой Staphylococcus aureus. Так-
же в исследовании принимали участие дети с иден-
тифицированными неферментирующими грамотри-
цательными бактериями, такими как формирующие 
плоские колонии штаммы Pseudomonas aeruginosa, бак-
терии семейства Burkholderia cepacia complex (рис. 1). 
В основном отмечались монокультуральные высевы, 
микробные ассоциации встречались с этиологически 
незначимой сапрофитной флорой.

Критерии допуска к проведению BIDA-теста:
• возраст старше 6 лет.

Критерии исключения:
• наличие признаков хронической дыхательной не-

достаточности II степени (насыщение гемоглобина 
кислородом (SpO2) < 89 % при дыхании атмосфер-
ным воздухом);

• крайне тяжелые нарушения вентиляционной 
функции легких, оцениваемые по параметру ОФВ1 
(< 35 %долж.; невозможность сделать адекватный 
дыхательный маневр при исследовании).
Оценка первоначальной дозы ИМ (BIDA-тест) 

проводится в следующих случаях:
• для выявления пациентов с возможной гиперре-

активностью бронхов при вдыхании препарата;
• при обучении пациентов правильной технике вды-

хания;

Рис. 1. Структура микробиологического пейзажа респираторного 
тракта у обследуемых пациентов; %
Примечание: MSSA (Methicillin Sensitive Staphylococcus aureus) – мети-
циллин-чувствительный Staphylococcus aureus.
Figure 1. Structure of the microbiological landscape of the respiratory 
tract in the studied patients; %

■ MSSA
■ Pseudomonas aeruginosa
■ Burkholderia cepacia complex
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• для обеспечения поощрения и планирования 
управления продуктивным кашлем;

• при учете индивидуальных особенностей пациен-
тов и оценке вопросов, связанных с комплайенсом.
BIDA-тест проводится под наблюдением врача, 
обученного соответствующим образом, при осна-
щении монитором для измерения SpO2, спиро-
метром, препаратами для устранения острого 
бронхообструктивного синдрома и возможности 
кислородотерапии.
Проанализированные в настоящей статье BIDA-

тесты проводились при помощи следующего меди-
цинского оборудования:
• пальчикового пульсоксиметра Nonin Onyx 9500;
• портативного спирометра MIR Spirolab New (Ита-

лия) (многофункциональный смарт-спирометр 
с функцией пульсоксиметрии (SpO2)).
BIDA-тест проводился с измерением базового зна-

чения ОФВ1 и SpO2, затем проводилась премедикация 
пациента бронходилататором за 5–15 мин до иссле-
дования (перед тестами в педиатрическом отделении 
использовались бронхолитический препарат коротко-
го действия – Сальбутамол 100–200 мкг, и бронхоли-
тический препарат длительного действия Фенотерол / 
ипратропия бромид 0,5 мл / кг или 2 капли на 1 кг 
массы тела). Все измерения параметров ОФВ1 и SpO2 
выполнялись в течение 60 с после ингаляции 1 дозы 
препарата.

Методика проведения BIDA-теста состоит в сле-
дующем:
• шаг 1: базовые значения ОФВ1 и SpO2 у пациента 

измеряются перед введением 1-й дозы, затем про-
водится ингаляция бронходилататора (5–15 мин 
до ингаляции);

• шаг 2: после ингаляции 40 мг препарата (1 капсула 
по 40 мг) измеряется SpO2;

• шаг 3: после ингаляции 80 мг (2 капсулы по 40 мг) 
оценивается SpO2;

• шаг 4: после ингаляции 120 мг лекарственного 
средства (3 капсулы по 40 мг), оценивается ОФВ1 
и мониторируется SpO2;

• шаг 5: после ингаляции 160 мг (4 капсулы по 40 мг) 
производится оценка пост-ОФВ1 и мониторинг 
SpO2;

• шаг 6: через 15 мин после начальной дозы у паци-
ента измеряется ОФВ1.
Обучение пациента правильной технике ингаляции 

происходит во время BIDA-теста, при этом наиболее 
распространенной побочной реакцией является ка-
шель. Влажный продуктивный кашель свидетельствует 
об ожидаемом муколитическом эффекте исследуемого 
лекарственного средства. Клинически наиболее важ-
ным нежелательным явлением во время BIDA-теста 
является развитие бронхообструктивного синдрома.

Пациенту нельзя предписывать режим терапевти-
ческой дозы при гиперреактивной реакции к воздей-
ствию маннитола в следующих случаях:
• если отмечается снижение SpO2 ≥ 10 %исх. в любой 

из точек оценки;
• ОФВ1 снижается на ≥ 20 %исх. при совокупной дозе 

препарата 240 мг;
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• ОФВ1 снижается на 20–50 %исх. в конце BIDA-теста 
и не возвращается к значению < 20 % в течение 
15 мин;

• ОФВ1 снижается на ≥ 50 %исх. в конце оценки.
Если есть подозрение, что при терапии индуциро-

вана гиперреактивная реакция, ингаляции маннито-
лом следует прекратить.

Результаты

Наиболее частой реакцией при проведении BIDA-те-
ста являлось развитие продуктивного кашля с отхож-
дением обильной мокроты после вдыхания капсул. 
Значимый бронхообструктивный синдром с развити-
ем стойкого сухого кашля, экспираторной одышки, 
«свистящих» дискантовых и басовых хрипов на выдохе 
наблюдался в единичных случаях, при этом исследо-
вание прекращалось.

Средние показатели ОФВ1 и SpO2 при проведении 
BIDA-теста свидетельствуют о положительных ре-
зультатах переносимости первоначальной дозы ИМ 
в подавляющем большинстве случаев (табл. 2).

Иллюстрация результатов исследования – сред-
ние показатели SpO2 и ОФВ1 в динамике на фоне 
вдыхания 1, 2, 3 и 4 капсул маннитола представлены 
на рис. 2, 3.

Резкое снижение ОФВ1 после ИМ наблюдалось 
у 9 (6,3 %) пациентов. В качестве критического по-
казателя ОФВ₁ было принято значение < 35 %долж. для 
всех случаев. В 3 (2 %) случаях из 9 потребовалось 
проведение экстренной бронхолитической терапии 
глюкокортикостероидами – введение дексаметазона 
4–8 мг внутривенно либо внутримышечно. Критиче-
ского снижения показателя SpO2 не выявлено.

Рис. 2. Средние показатели насыщения гемоглобина крови кислородом (%) в исследуемой выборке после ингаляций 1, 2, 3 и 4 капсул 
маннитола
Примечание: SpO2 – насыщение гемоглобина кислородом.
Figure 2. Average values of blood hemoglobin oxygen saturation (%) in the study sample after inhalation of 1, 2, 3 and 4 capsules of mannitol

Таблица 2
Средние показатели объема форсированного выдоха 

за 1-ю секунду и насыщения гемоглобина кислородом 
при проведении теста оценки первоначальной дозы (M 

± SD)
Table 2

Mean values of forced expiratory volume in 1 second and 
hemoglobin oxygen saturation during the initial dose 

assessment test (M ± SD)

Параметр Значение

SpO2, %:

• 1 капсула 97 ± 2

• 2 капсулы 97 ± 2

• 3 капсулы 96 ± 2

• 4 капсулы 96 ± 2

ОФВ1, %долж.:

• 1 капсула 85 ± 20

• 2 капсулы 85 ± 20

• 3 капсулы 84 ± 19

• 4 капсулы 83 ± 20

Примечание: SpO2 – насыщение гемоглобина кислородом; ОФВ1 – объем форсированно-
го выдоха за 1-ю секунду.

В качестве вторичной цели исследования изучалась 
зависимость между ИМТ и ОФВ1 у детей, у которых 
проводился BIDA-тест.

Эти характеристики на протяжении длительно-
го времени рассматриваются как одни из основных 
прогностических показателей для больных МВ [8, 

■ 1 капсула       ■ 2 капсулы       ■ 3 капсулы       ■ 4 капсулы
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11–13]. Коэффициент корреляции Пирсона между 
ИМТ и ОФВ1 составил 0,325. Таким образом, полу-
ченные данные позволяют сделать вывод о наличии 
слабой, но статистически значимой положительной 
связи между ИМТ и ОФВ1 у пациентов. Подтвержде-
ны данные отечественных и зарубежных исследова-
ний о сохранении взаимосвязи нутритивного статуса 
и вентиляционной функции легких. Подчеркивается 
также, что показатели ОФВ1 и ИМТ могут продолжать 
использоваться для контроля за оптимальным состо-
янием здоровья больных МВ [14].

Обсуждение

МВ – это мультисистемное заболевание, при кото-
ром требуется длительное, сложное и дорогостоя-
щее лечение. Для поддержания здоровья у пациен-
тов с МВ ежедневно используются многочисленные 
методы лечения, включая кинезитерапию, направ-
ленную на очистку дыхательных путей, физические 
упражнения, ингаляционные препараты, базисные 
пероральные препараты (антибактериальные препа-
раты, панкреатические заместительные ферменты), 
коррекция осложнений. Кроме того, новые методы 
таргетного лечения – СFTR-модуляторы, направлен-
ные на устранение молекулярного дефекта, сегодня 
становятся стандартной или базовой терапией МВ 
во многих странах, включая Россию [1, 8, 15].

Учитывая высокую нагрузку от ежедневной тера-
пии, важная роль отводится факторам, определяю-
щим и снижающим бремя лечения при МВ [16]. Так, 
G.S.Sawicki et al. (2009) выявлено, что не возраст или 

тяжесть заболевания, а именно лечебная деятельность, 
в частности, количество ингаляций и время, затра-
чиваемое на очистку дыхательных путей, неразрыв-
но связаны с более высоким бременем лечения [17]. 
Данные исследований, проведенных после внедрения 
таргетной терапии, свидетельствуют о том, что при 
использовании высокоэффективных CFTR-моду-
ляторов снизилось бремя лечения людей с МВ бла-
годаря уменьшению потребности во внутривенных 
антибактериальных препаратах, кислородотерапии 
и неинвазивной вентиляции легких [15].

Однако необходимость в мукоактивных средствах 
в линейке препаратов базисной симптоматической те-
рапии МВ остается в настоящее время без изменений, 
что подчеркивается в постоянно обновляемых меж-
дународных рекомендациях по организации помощи 
пациентам с данным заболеванием [18, 19].

Препарат Бронхитол Фармаксис (ИМ) (GEN Ilac, 
Турция) занимает важное место в медикаментозной 
терапии наряду с генно-инженерным муколитиче-
ским препаратом дорназа альфа [20]. В комплексную 
терапию бронхиальной обструкции при МВ наряду 
с дорназой альфа и ИМ включено применение ги-
пертонического раствора натрия хлорида в концен-
трации 3–7 % [21]. Однако гипертонический соле-
вой раствор вводится длительно через небулайзер, 
что увеличивает общую нагрузку на лечение и может 
существенно повлиять на повседневную жизнь паци-
ентов. Маннитол вводится с помощью портативного 
сухого порошкового ингалятора с функцией вдоха, ко-
торый относительно быстро используется и не требует 
регулярной очистки, что снижает нагрузку терапии 

Рис. 3. Средние показатели объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (%долж.) в исследуемой выборке детей после ингаляций 1, 2, 
3 и 4 капсул маннитола
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
Figure 3. Mean values of forced expiratory volume in 1 second (%exp.) in the study sample of children after inhalation of 1, 2, 3 and 4 capsules of 
mannitol
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на повседневную деятельность пациентов, улучшая 
комплаентность [22]. Также готовый дозированный 
гипертонический раствор 7%-го натрия хлорида с гиа-
луронатом натрия в России зарегистрирован в виде 
медицинского изделия, а не лекарственного средства, 
в отличие от дорназы альфа и ИМ.

ИМ применяется у детей с МВ в возрасте старше 
6 лет и взрослых в дополнение к терапии дорназой 
альфа, а также у пациентов, не переносящих или 
не реагирующих на дорназу альфа.

ИМ назначается по 400 мг (10 капсул по 40 мг) 
2 раза в день согласно инструкции в комплексе с пред-
варительной ингаляцией бронхолитического препа-
рата короткого действия. Препарат вдыхается в виде 
сухого порошка в форме 3-микронных сфер для оп-
тимальной ингаляции, через удобный одноразовый 
ингалятор. Ингалятор выдается на 7 дней, затем за-
меняется на новый.

Перед началом приема ИМ обязательным является 
проведение оценки первоначальной дозы – BIDA-
тест. В клинической практике BIDA-тест использу-
ется в качестве скринингового инструмента или меры 
безопасности для выявления пациентов, которые 
могут быть подвержены риску развития клинически 
значимого бронхоспазма, а также для обучения па-
циентов правильной технике ингаляции и контролю 
над возникающим кашлем, который является частью 
терапевтического эффекта маннитола [23].

Выявленная с помощью BIDA-теста неперено-
симость ИМ (6,3 % случаев) сопоставима с резуль-
татами, полученными В.Шадриной и соавт. (2024) 
и О.И.Симоновой и соавт. (2022) (9,9 % и 7,1 % случаев 
соответственно) [24, 25]. Однако в указанные исследо-
вания были включены значительно меньшие когорты 
детей с МВ по сравнению с числом участников, данные 
которых проанализированы в представленной работе 
(81 [24], 42 [25] и 142 пациента соответственно). По ре-
зультатам международного рандомизированного пе-
рекрестного плацебо-контролируемого исследования 
тест без признаков гиперреактивности бронхов на ИМ 
прошли 86,7 % детей с МВ (n = 92; возраст – 6–17 лет) 
[9]. Помимо бронхоспазма, в работе О.И.Симоновой 
и соавт. упомянуты такие нежелательные явления, как 
рвота, а также 1 случай кровохарканья [23]. В представ-
ленной работе таких явлений не отмечено.

Заключение

Представлена оценка эффекта первоначальной дозы 
ИМ на достаточно большой когорте детей разного 
возраста при различных тяжести течения заболева-
ния и микробиологическом пейзаже респираторного 
тракта. Наглядно проиллюстрирован высокий про-
филь безопасности и эффективности исследуемого 
лекарственного средства.

Единичные случаи непереносимости в виде раз-
вития острого бронхообструктивного синдрома сви-
детельствуют о типичной гиперреактивности бронхи-
ального дерева, характерного для пациентов с МВ, что 
коррелирует с данными различных мультицентровых 
мировых исследований по ИМ.

Маннитол определяется как эффективное мукоак-
тивное средство в сочетании с другими методами лече-
ния МВ. Следует учесть также, что маннитол вводится 
с помощью простого в использовании, сухого порош-
кового ингалятора, не требующего дополнительных 
манипуляций по стерилизации, при этом снижается 
нагрузка терапией и повышается комплаентность па-
циентов.
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Сравнение результатов спирометрии у взрослых 
пациентов с муковисцидозом при использовании 
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Резюме
Для интерпретации результатов спирометрии необходимы референсные (должные) значения. В России широко используется система 
должных уравнений Европейского сообщества угля и стали (European Community for Coal and Steel – ECCS, 1993). В немногих медицин-
ских учреждениях внедрена система должных величин, разработанная экспертной группой Европейского респираторного общества 
(European Respiratory Society – ERS) по стандартизации легочных функциональных тестов (Global Lung function Initiative – GLI, 2012). 
В 2022 г. ERS / Американским торакальным обществом (American Thoracic Society – ATS) опубликованы рекомендации по интерпрета-
ции результатов спирометрии, согласно которым, наличие обструктивных нарушений необходимо оценивать по снижению показателя 
соотношения объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) / форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) < 5-го про-
центиля нижней границы нормы (НГН), а тяжесть нарушения функции легких – с использованием z-оценки. Целью исследования 
являлось сравнение результатов спирометрии у взрослых пациентов с муковисцидозом (МВ) в России с использованием должных 
значений ECCS и GLI. Материалы и методы. Для сравнения использовались результаты спирометрии у взрослых пациентов с МВ 
(n = 161: 70 мужчин, 91 женщина; средний возраст – 26,3 ± 7,6 года). Были рассчитаны должные значения, процент должных значений 
(%долж.) и z-оценка. Для сравнения уравнений ECCS и GLI использовался t-тест. Результаты. Согласно критериям ERS / ATS, обструк-
тивные нарушения были выявлены у 127 (79 %) пациентов с МВ. Должные значения GLI и НГН были выше для ФЖЕЛ и ОФВ1, 
но ниже – для средней объемной скорости при выдохе от 25 до 75 % ФЖЕЛ (СОС25–75) и максимальной объемной скорости воздушного 
потока в момент выдоха 75 % ФЖЕЛ (МОС75) у пациентов обоих полов (%долж.) и z-оценка для GLI были статистически значимо ниже 
для ФЖЕЛ и ОФВ1 по сравнению с должными значениями (%долж.) и z-оценкой для ECCS (79,3 %долж. и (–1,75) vs 83,6 %долж. и (–1,31); 
p < 0,001; 58,7 %долж. и (–3,30) vs 61,2 %долж. и (–3,11); p < 0,001 соответственно). Снижение ФЖЕЛ и ОФВ1 с использованием уравнений 
GLI и ECCS выявлено у 78 (48,4 %) и 130 (80,7 %) пациентов vs 62 (38,5 %) и 124 (77,0 %) пациентов соответственно. Кроме того, уве-
личилось число пациентов с тяжелыми нарушениями как ФЖЕЛ для GLI vs ECCS (легкая степень – 15 % vs 11 %; средняя – 22 % vs 
20 %; тяжелая – 12 % vs 7 % соответственно), так и ОФВ1 (легкая степень – 15 % vs 14 %; средняя – 23 % vs 21 %; тяжелая – 43 % vs 42 % 
соответственно). Заключение. У взрослых пациентов с МВ при использовании системы GLI увеличивается число случаев выявления как 
нарушений функции системы дыхания, так и более выраженных изменений спирометрических параметров ФЖЕЛ и ОФВ1. Частота 
выявления снижения ФЖЕЛ и ОФВ1 статистически значимо увеличивается при использовании GLI. Для диагностики обструктивных 
нарушений достаточно проведения форсированной спирометрии и выявления снижения ОФВ1 / ФЖЕЛ.
Ключевые слова: функция легких, должные величины, спирометрия, муковисцидоз.
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Муковисцидоз (МВ) является одним из наиболее рас-
пространенных наследственных заболеваний с выра-
женными клиническими проявлениями в респира-
торной системе, существенно влияющими на прогноз 
и качество жизни пациентов [1]. Регулярная оценка 
нарушений и динамики вентиляционных наруше-
ний с помощью спирометрии является «краеуголь-
ным камнем» мониторинга и управления течением 
болезни.

Форсированная спирометрия является методом 
функциональной диагностики, который при пра-
вильном ее проведении в соответствии с критерия-
ми качества измерения дает объективную информа-
цию о форсированной жизненной емкости легких 
(ФЖЕЛ), проходимости дыхательных путей. Кроме 
того, по значению объема форсированного выдоха 

за 1-ю секунду (ОФВ1) при выявлении нарушений 
функции дыхания определяется степень вентиляци-
онных нарушений [2]. Полученные данные позволяют 
установить факт наличия обструктивных нарушений 
и степень их выраженности, что играет важную роль 
у больных МВ. Кроме форсированной спирометрии, 
в клинической практике также проводится спокойная 
спирометрия, основным показателем которой явля-
ется жизненная емкость легких (ЖЕЛ).

Точность интерпретации результатов спироме-
трических исследований может существенно зави-
сеть от выбранных референсных (должных) значе-
ний, с которыми сравниваются полученные данные. 
Должные значения определяются с помощью уравне-
ний регрессии на основании обследования здоровых 
людей в популяции. Помимо должного значения, 
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Abstract
Reference values are needed to interpret spirometry results. The ECCS 1993 reference equations are widely used in Russia. A small proportion of 
medical facilities have implemented the GLI (2012) reference equations. In 2022, ERS/ATS published recommendations for interpreting spirometry 
results, which recommend assessing the presence of obstructive disorders by a decrease in FEV1/FVC below the 5th percentile (LLN) and the severity 
of lung function impairment using a z-score. The aim. To compare spirometry results in adult patients with cystic fibrosis (CF) in Russia using ECCS 
and GLI reference values. Methods. Spirometry in 161 CF adults (70 male/91 female, mean age – 26.3 ± 7.6 years) was used for the comparison. 
The predicted values, % of predicted values (%pred.) and z-score were calculated. The t-tests were used to compare the ECCS and GLI equations. 
Results. Obstructive disorders were detected in 127 (79%) CF patients according to ERS/ATS criteria. Predicted GLI and LLN values were higher 
for FVC and FEV1, but lower for FEF25–75 and FEF75 in both genders. The %pred and z-score for GLI were significantly lower for FVC and FEV1 
compared with the %pred and z-score for ECCS: 79.3%pred and –1.75 vs 83.6%pred and –1.31 (p < 0.001), and 58.7%pred and –3.30 vs 61.2%pred and 
–3.11 (p < 0.001), respectively. A decrease in FVC and FEV1 was detected using the GLI and ECCS equations in 78 (48.4%) and 130 (80.7%) 
patients and vs 62 (38.5%) and 124 (77.0%) patients, respectively. In addition, the number of patients with severe impairments in both FVC 
increased when assessed by GLI versus ECCS (mild: 15% vs 11%, moderate: 22% vs 20%, severe: 12% vs 7%, respectively) and FEV1 (mild: 15% vs 
14%, moderate: 23% vs 21%, severe: 43% vs 42%, respectively). Conclusion. In adult patients with cystic fibrosis, the use of GLI equations is 
associated with increased detection of both lung function impairment and more severe changes in the spirometric parameters FVC and FEV1. The 
frequency of lowered FVC and FEV1 statistically significantly increases with the use of GLI. Forced spirometry and detection of a decrease in FEV1/
FVC are sufficient to diagnose obstructive disorders.
Key words: lung function, reference value, spirometry, cystic fibrosis.
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также вычисляется диапазон нормальных значе-
ний (показатели, полученные у 90 % здоровых лиц). 
Значения 5-го и 95-го процентилей – это нижняя 
(НГН) и верхняя (ВГН) границы нормы, т. е. у 5 % 
здоровых людей значения могут быть меньше НГН, 
у 5 % – больше ВГН. Тем не менее считается, что 
результаты ниже НГН и выше ВГН являются откло-
нением от нормальных величин [2, 3], поэтому важно 
не только технически правильно провести спиро-
метрическое исследование, но и корректно выбрать 
систему должных значений для интерпретации ре-
зультатов. Кроме того, при расчете всех спирометри-
ческих индексов должна использоваться одна и та 
же система должных значений (т. е. ФЖЕЛ и ОФВ1 
должны браться из той системы должных значений, 
что и значение отношения ОФВ1 к ФЖЕЛ (ОФВ1 / 
ФЖЕЛ)) [4]. При поиске с помощью базы данных 
Medline можно найти > 50 опубликованных систем 
должных значений. В России до последнего десяти-
летия активно применялась система должных значе-
ний Европейского сообщества угля и стали (European 
Community for Coal and Steel – ECCS, 1993) [5]. В по-
следнее десятилетие все активнее используется си-
стема должных величин, разработанная экспертной 
группой Европейского респираторного общества 
(European Respiratory Society – ERS) по стандартиза-
ции легочных функциональных тестов (Global Lung 
function Initiative – GLI, 2012) [6, 7]. При сравнении 
результатов ECCS и GLI у здоровых лиц показано, 
что они могут значительно различаться, при этом 
должные значения GLI более адекватны для выбор-
ки здоровых лиц [8, 9]. Для использования в России 
рекомендована система GLI [8].

До настоящего времени отсутствуют мульти-
центровые исследования, посвященные сравнению 
различных референсных стандартов спирометрии 
у пациентов с МВ в России, что может затруднять 
клиническую оценку функциональных нарушений 
и ведение пациентов данной категории.

Целью исследования являлось сравнение результа-
тов спирометрии у взрослых пациентов с МВ в России 
с использованием должных значений ECCS и GLI.

Материалы и методы

В рамках поперечного обсервационного исследова-
ния проведен анализ результатов спирометрии у взро-
слых больных МВ (n = 161: 70 мужчин, 91 женщина; 
возраст – 18–62 года), наблюдаемых в федеральном 
центре по МВ Федерального государственного бюд-
жетного учреждения «Научно-исследовательский ин-
ститут пульмонологии» Федерального медико-био-
логического агентства России (ФГБУ «НИИ пульмо-
нологии» ФМБА России). Диагноз МВ подтвержден 
клинической картиной заболевания и генетическим 
исследованием и / или положительными результатами 
потового теста.

Критерии включения пациента в исследование:
• возраст старше 18 лет; 
• способность технически приемлемо выполнить 

форсированную и спокойную спирометрию в со-

ответствии с критериями качества исследова-
ния [2, 3].
Критерии исключения:

• возраст моложе 18 лет; 
• недавно перенесенный пневмоторакс.

Спирометрическое исследование проводилось 
в 2 медицинских учреждениях – ФГБУ «НИИ пуль-
монологии» ФМБА России и Университетской 
клинической больнице № 1 Федерального государ-
ственного автономного образовательного учрежде-
ния высшего образования «Первый Московский 
государственный медицинский университет име-
ни И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Сеченовский Университет) 
(ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М.Сеченова» 
Минздрава России (Сеченовский Университет)) 
в рамках инициативной научно-исследовательской 
работы «Разработка методов неинвазивной диагно-
стики хронических заболеваний легких с использо-
ванием протонной масс-спектрометрии выдыхаемого 
воздуха».

Все пациенты подписали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 
Исследование проводилось в соответствии с Хель-
синкской декларацией, зарегистрировано на сайте 
ClinicalTrials.gov (NCT05727852) и было одобрено 
этическим комитетом ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М.Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет) (протокол от 26.01.23 № 02-23).

Исследование проводилось не раньше, чем через 
30 мин после сеансов физиотерапии и ингаляционной 
лекарственной терапии. Спирометрия осуществля-
лась с соблюдением стандартов качества исследования 
Российского респираторного общества, Российской 
ассоциации специалистов функциональной диагно-
стики и Российского научно-медицинского общест-
ва терапевтов [2] с помощью оборудования Spirolab I 
(MIR, Италия), MasterScreen Body (Jaeger Erich Viasys 
Healthcare, Германия).

Анализировались следующие параметры:
• при спокойной спирометрии – ЖЕЛ; 
• при форсированной спирометрии – ФЖЕЛ, 

ОФВ1, ОФВ1 / ФЖЕЛ, средняя объемная скорость 
на участке кривой поток–объем форсированного 
выдоха между 25 и 75 % ФЖЕЛ (СОС25–75), мак-
симальная объемная скорость при выдохе 75 % 
ФЖЕЛ (МОС75).
До проведения спирометрии измерялся рост (без 

обуви и верхней одежды). Для интерпретации ре-
зультатов использовались должные значения ECCS 
и GLI. Результаты были представлены в процентах 
от должных значений (%долж.) (отношение полученного 
значения к должному значению, результат умножен 
на 100 %) и z-оценке, где z-оценка – это число стан-
дартных отклонений (SD) между измеренной величи-
ной и должным значением).

Наличие патологических отклонений ФЖЕЛ 
и ОФВ1 определялось по значению z-оценки. Зна-
чения z-оценки от –1,645 до +1,645 соответствуют 
диапазону нормальных значений для всех показателей 
спирометрии. Выраженность функциональных на-



Оригинальные исследования ● Original studies

343The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

рушений по z-оценке классифицируется следующим 
образом:
• легкая – (–2,500) ≤ z-оценка < (–1,645); 
• средняя – (–4,000) ≤ z-оценка < (–2,500); 
• тяжелая – z-оценка < (–4,000).

Критерием обструктивных нарушений вентиляции 
при использовании системы ECCS является снижение 
отношения ОФВ1 / ЖЕЛ < 5-го процентиля [7, 10], 
должные значения для ОФВ1 / ФЖЕЛ в этой системе 
должных значений не рассчитывались [5]. И наоборот, 
критерием обструктивных нарушений вентиляции 
при использовании системы GLI является снижение 
отношения ОФВ1 / ФЖЕЛ < 5-го процентиля [7], 
а должные значения для ОФВ1 / ЖЕЛ в GLI не рас-
считывались [6].

Статистическая обработка результатов выполнена 
методами описательной статистики с применением 
прикладного пакета программ Statistica 10.0 (StatSoft 
Inc., США). Для количественных показателей опре-
делялся характер распределения (с использованием 

критерия W-тест Шапиро–Уилка). Данные пред-
ставлены как среднее ± SD, медианы (Ме) (нижний 
квартиль; верхний квартиль). Для категориальных 
и качественных признаков определялись доля и абсо-
лютное количество значений. Сравнительный анализ 
проводился с помощью t-критерия Стьюдента для 
зависимых выборок или критерия Уилкоксона пар-
ных сравнений. Корреляционный анализ проводился 
с использованием ранговой корреляции Спирмена. 
Сравнительный анализ категориальных и качествен-
ных характеристик проводился с использованием 
критерия χ2 Пирсона. Уровень значимости в иссле-
довании составил 0,05.

Результаты

В табл. 1 представлена характеристика пациентов 
с МВ и данные функционального исследования.

Как видно из табл. 1, должные значения для 
ФЖЕЛ и ОФВ1 в системе GLI были статистически 

Таблица 1
Характеристика пациентов и результаты спирометрии

Table 1
Patient characteristics and spirometry results

Характеристика / показатель Все пациенты Мужской пол Женский пол
ECCS GLI ECCS GLI ECCS GLI

Пол: 70 91
• мужской 70
• женский 91

Возраст, годы 26,3 ± 7,6 25,2 ± 7,2 27,2 ± 7,8
Рост, см 167 ± 9 174 ± 8 162 ± 7
Масса тела, кг 55 ± 13 62 ± 15 50 ± 8
ИМТ, кг / м2 19,7 ± 3,2 20,3 ± 3,8 19,2 ± 2,6
ЖЕЛ:

• должное значение, л 3,9 (3,5; 5,1) 4,2 (3,8; 4,9) 5,2 (4,8; 5,5) 4,9 (4,7; 5,5) 3,5 (3,3; 3,8) 3,8 (3,6; 4,0)
• НГН, л 3,2 (2,8; 4,2) 3,3 (3,0; 4,0) 4,3 (3,9; 4,6) 4,0 (3,8; 4,5) 2,8 (2,7; 3,1) 3,1 (2,9; 3,3)
• %долж. 87 (71; 98) 81 (67; 96) 89 (74; 99) 91 (76; 100) 84 (68; 97) 75 (61; 93)
• z-оценка –1,1 (–2,5; –0,1) –1,6 (–2,9; –0,3) –1,0 (–2,4; –0,1) –0,7 (–2,0; 003) –1,1 (–2,8; –0,3) –2,1 (–3,2; –0,6)

ФЖЕЛ:
• должное значение, л 3,9 (3,5; 4,9) 4,1 (3,7; 5,1) 5,0 (4,6; 5,3) 5,2 (4,7; 5,5) 3,6 (3,4; 3,8) 3,8 (3,5; 4,0)
• НГН, л 3,1 (2,8; 3,9) 3,3 (3,0; 4,1) 4,0 (3,6; 4,3) 4,2 (3,8; 4,4) 2,8 (2,7; 3,1) 3,0 (2,8; 3,2)
• %долж. 86 (67; 97) 81 (63; 93) 92 (76; 100) 87 (72; 96) 80 (65; 95) 74 (61; 91)
• z-оценка –1,1 (–2,7; –0,2) –1,6 (–3,1; –0,6) –0,6 (–2,1; –0,01) –1,1 (–2,5; –0,3) –1,5 (–2,9; –0,4) –2,0 (–3,3; –0,8)

ОФВ1:
• должное значение, л 3,4 (3,1; 4,1) 3,5 (3,2; 4,2) 4,2 (3,9; 4,4) 4,4 (4,0; 4,6) 3,1 (2,9; 3,3) 3,2 (3,0; 3,4)
• НГН, л 2,7 (2,4; 3,3) 2,8 (2,6; 3,4) 3,4 (3,1; 3,6) 3,5 (3,2; 3,7) 2,5 (2,3; 2,7) 2,6 (2,5; 2,8)
• %долж. 59 (40; 79) 57 (38; 77) 67 (42; 84) 64 (40; 78) 52 (39; 78) 50 (38; 75)
• z-оценка –3,2 (–4,8; –1,7) –3,5 (–4,9; –2,0) –2,8 (–4,7; –1,5) –3,0 (–4,7; –1,9) –3,7 (–4,8; –1,9) –4,0 (–5,0; –2,1)

ОФВ1 / ФЖЕЛ:
• должное значение, % 85 (84; 87) 85 (83; 86) 86 (84; 88)
• НГН, л 74 (73; 76) 73 (72; 74) 75 (73; 77)
• %долж. 71 (60; 83) 73 (60; 85) 70 (58; 83)
• z-оценка –3,0 (–3,8; –1,9) –2,9 (–3,9; –1,8) –3,1 (–3,7; –2,0)

Начало. Продолжение табл. 1 см. на стр. 344
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значимо более высокими по сравнению с системой 
ECCS (p < 0,005), тогда как для скоростных индек-
сов (СОС25–75 и МОС75), наоборот, должные значе-
ния в системе GLI – статистически значимо ниже 
по сравнению с системой ECCS (p < 0,005). Поэтому 
были выявлены статистически значимые различия 
(p < 0,005), полученные при обследовании данных 

ФЖЕЛ и ОФВ1 (%долж.) и z-оценки: они были ниже 
при использовании GLI и выше – ECCS (см. табл. 1).

Результаты оценки степени тяжести функциональ-
ных нарушений ЖЕЛ, ФЖЕЛ и ОФВ1 по z-оценке 
представлены в табл. 2. В целом по группе и у паци-
ентов женского пола при использовании системы GLI 
функциональные отклонения данных спирометри-

Таблица 2
Выраженность функциональных нарушений показателей спирометрии; n (%)

Table 2
Severity of functional disorders of spirometry parameters; n (%)

Показатель
Все пациенты Мужской пол Женский пол

ECCS GLI ECCS GLI ECCS GLI

ЖЕЛ:

• не снижена 96 (59,6) 83 (51,6) 45 (64,3) 47 (67,1) 51 (56,0) 36 (39,6)

• легкая степень 25 (15,5) 25 (15,5) 10 (14,3) 9 (12,9) 15 (16,5) 16 (17,6)

• средняя степень 30 (18,6) 39 (24,2) 9 (12,8) 10 (14,3) 21 (23,1) 29 (31,9)

• тяжелая степень 10 (6,2) 14 (8,7) 6 (8,6) 4 (5,7) 4 (4,4) 10 (11,0)

ФЖЕЛ:

• не снижена 99 (61,5) 83 (51,6) 49 (70,0) 44 (62,9) 50 (54,9) 39 (42,9)

• легкая степень 17 (10,6) 24 (14,9) 8 (11,4) 9 (12,9) 9 (9,9) 15 (16,5)

• средняя степень 33 (20,5) 35 (21,7) 9 (12,9) 12 (17,1) 24 (26,4) 23 (25,3)

• тяжелая степень 12 (7,4) 19 (11,8) 4 (5,7) 5 (7,1) 8 (8,8) 14 (15,4)

ОФВ1:

• не снижен 37 (23,0) 31 (19,2) 18 (25,7) 16 (22,8) 19 (20,9) 15 (16,5)

• легкая степень 23 (14,3) 24 (14,9) 15 (21,4) 13 (18,6) 8 (8,8) 11 (12,1)

• средняя степень 34 (21,1) 37 (23,0) 13 (18,6) 17 (24,3) 21 (23,1) 20 (22,0)

• тяжелая степень 67 (41,6) 69 (42,9) 24 (34,3) 24 (34,3) 43 (47,2) 45 (49,4)

Примечание: ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; GLI (Global Lung function 
Initiative) – система должных значений, разработанная и рекомендуемая для использования Европейским респираторным обществом; ECCS (European Coal and Steel Community) –  
система должных значений Европейского сообщества угля и стали.

ОФВ1 / ЖЕЛ; 
• должное значение, % 83 (83; 84) 83 (82; 83) 84 (83; 84)
• НГН, л 72 (71; 74) 71 (70; 71) 74 (72; 74)
• %долж. 70 (57; 85) 73 (57; 85) 69 (55; 83)
• z-оценка –3,7 (–5,2; –1,8) –3,1 (–4,8; –1,7) –4,0 (–5,7; –2,1)

СОС25–75:
• должное значение, л 4,1 (4,0; 4,9) 4,0 (3,7; 4,6) 4,9 (4,8; 5,0) 4,7 (4,3; 4,9) 4,0 (3,8; 4,1) 3,7 (3,5; 3,9)
• НГН, л 2,7 (2,6; 3,2) 2,6 (2,4; 3,0) 3,2 (3,1; 3,3) 3,0 (2,7; 3,2) 2,6 (2,4; 2,7) 2,4 (2,2; 2,6)
• %долж. 21 (11; 45) 22 (11; 49) 28 (11; 49) 30 (13; 51) 17 (10; 44) 19 (11; 47)
• z-оценка –3,6 (–4,1; –2,6) –4,1 (–5,1; –2,6) –3,3 (–4,0; –2,4) –3,6 (–5,1; –2,3) –3,8 (–4,1; –2,7) –4, (–5,1; –2,7)

МОС75:
• должное значение, л 2,2 (2,1; 2,5) 1,9 (1,7; 2,1) 2,5 (2,3; 2,7) 2,1 (1,9; 2,4) 2,1 (2,0; 2,2) 1,7 (1,5; 1,9)
• НГН, л 1,0 (0,9; 1,2) 1,0 (0,9; 1,2) 1,2 (1,0; 1,4) 1, 2 (1,0; 1,3) 1,0 (0,9; 1,1) 0,9 (0,8; 1,1)
• %долж. 15 (8; 32) 19 (11; 39) 19 (10; 38) 24 (12; 44) 11 (8; 31) 14 (10; 38)
• z-оценка –2,6 (–2,8; –2,1) –3,8 (–4,7; –2,4) –2,4 (–2,9; –1,9) –3,4 (–4,7; –2,2) –2,6 (–2,8; –2,1) –4,0 (–4,7; –2,4)

Примечание: ECCS (European Coal and Steel Community) – система должных значений Европейского сообщества угля и стали; GLI (Global Lung function Initiative) – система должных зна-
чений, разработанная и рекомендуемая для использования Европейским респираторным обществом; ИМТ – индекс массы тела; НГН – нижняя граница нормы; ЖЕЛ – жизненная 
емкость легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; СОС25–75 – средняя объемная скорость при выдохе 25–75 % 
ФЖЕЛ; МОС75 – максимальная объемная скорость при выдохе 75 % ФЖЕЛ; данные представлены как среднее ± SD или медиана (нижний квартиль–верхний квартиль).
Note: Data are presented as mean ± SD or median (lower quartile – upper quartile).

Окончание табл. 1. Начало см. на стр. 343
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ческих индексов выявлялись статистически значимо 
чаще и нарушения были более тяжелыми (см. табл. 2). 
У пациентов мужского пола статистически значимые 
различия были выявлены только для ФЖЕЛ, для вы-
раженности изменений ОФВ1 и ЖЕЛ статистически 
значимых различий не выявлено (p = 0,09 и p = 0,26 
соответственно).

Частота выявления обструктивных нарушений 
была выше при использовании системы ECCS у лиц 
женского пола и в целом по группе, тогда как у па-
циентов мужского пола обструкция чаще выявлялась 
с помощью должных значений для ОФВ1 / ФЖЕЛ 
(рис. 1). Выявленные различия не были статистически 
значимыми.

Были выявлены статистически значимые сильные 
корреляционные связи между значениями спиромет-
рических индексов (%долж.) и z-оценке GLI и ECCS 
(рис. 2).

Обсуждение

Спирометрия – это функциональный метод, который 
играет ключевую роль в клинической практике при 
диагностике и лечении заболеваний органов дыхания 
и является основным элементом мониторинга и веде-
ния пациентов с МВ.

Стандартизация легочных функциональных тестов 
и определение значений должных величин для разных 
вентиляционных параметров осуществляется на про-
тяжении многих десятилетий. До настоящего време-
ни во многих лечебных учреждениях использовалась 
система расчета должных величин ECCS. В 2012 г. 
экспертной группой ERS по стандартизации легочных 
функциональных тестов опубликована универсальная 
для большинства популяций в возрастном диапазоне 
3–90 лет система расчета должных величин GLI.

Представленное исследование является первым 
по сравнению систем должных величин спирометрии 
ECCS и GLI у взрослых пациентов с МВ в России. 
По результатам настоящей работы продемонстри-
рованы значительные различия между параметрами 
спирометрии разных систем должных величин, что 
подтверждает актуальность выбора наиболее подходя-
щих референсных стандартов для адекватной оценки 
функции дыхания у пациентов данной категории.

Значения функциональных индексов системы 
дыхания меняются в зависимости от возраста, ро-
ста, пола и этнической принадлежности, поэтому 
результаты спирометрии необходимо сравнивать 
с референсными (должными) значениями и диапа-
зоном нормальных значений, который определяется 
с помощью показателей НГН и ВГН. В клинической 

Рис. 1. Частота выявления обструктивных нарушений вентиляции у взрослых пациентов с муковисцидозом при использовании различ-
ных систем должных значений (при использовании системы ECCS критерием обструкции является снижение соотношения объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду / жизненной емкости легких < 5-го процентиля, при использовании системы GLI – снижение 
соотношения объема форсированного выдоха за 1-ю секунду / форсированной жизненной емкости легких < 5-го процентиля)
Примечание: GLI (Global Lung function Initiative) – система должных значений, разработанная и рекомендуемая для использования Европейским 
респираторным обществом; ECCS (European Coal and Steel Community) – система должных значений Европейского сообщества угля и стали.
Figure 1. Frequency of detection of obstructive ventilation disorders in adult patients with cystic fibrosis using different reference value systems (the 
criterion for obstruction is a decrease in the ratio of forced expiratory volume in 1 second/vital capacity of the lungs < 5th percentile when using the 
ECCS system, and a decrease in the ratio of forced expiratory volume in 1 second/forced vital capacity of the lungs < 5th percentile when using the 
GLI system)
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практике за норму принимается диапазон, в который 
попадают результаты 90 % здоровых людей в популя-
ции, т. е. за НГН принимается значение, соответст-
вующее 5-му процентилю (отклонение от должного 
значения на 1,645 SD). При этом у 5 % здоровых лиц 
в популяции выявляются значения меньше НГН, 
что может приводить к ложноположительному ре-
зультату у 1 человека из 20 [11]. Необходимо выбрать 
те должные величины, которые наиболее подходят 
для тестируемого человека. В 1983 г. ECCS впервые 
опубликованы референсные спирометрические зна-
чения для здоровых некурящих людей [12]. В 1993 г. 
ERS рекомендованы уравнения регрессии ECCS для 
использования в клинической практике [5]. В 2012 г. 
опубликована работа, в которой были представле-
ны прогностические уравнения GLI, полученные 
на основе обследования большой выборки населе-
ния из разных регионов мира (25 827 и 31 568 муж-
чин и женщин европеоидной расы), и определены 
референсные значения и диапазон нормы в широком 
возрастном диапазоне 3–95 лет не только для европео-
идной популяции, но и для афроамериканцев, пред-
ставителей северо-восточной и юго-восточной Азии. 
Измеренные показатели преобразуются как в %долж., 
так и в z-оценку, которые описывают, на сколько 
стандартных отклонений измеренное значение отли-
чается от должного значения, они не зависят от пола, 

возраста и роста. К сожалению, не все спирометры 
(как правило, выпущенные до 2012 г.) позволяют вы-
брать систему GLI в качестве источника референсных 
значений, но при возможности выбора следует от-
дать предпочтение именно этой системе, поскольку 
именно она наиболее соответствует российской по-
пуляции. М.И.Чушкиным с соавт. показано, что при 
обследовании здоровых людей показатели z-оценки 
для измеренных значений ФЖЕЛ и ОФВ1 по сравне-
нию с должными величинами GLI составляют –0,01 
и 0,01 соответственно, тогда как при использовании 
ECCS отклонения более значимые – 0,58 и 0,38 соот-
ветственно [8]. При применении GLI более высокие 
должные значения ФЖЕЛ и ОФВ1 приводят к тому, 
что и значения НГН этих индексов увеличиваются, 
а значит, возрастает число пациентов с отклонениями 
спирометрических индексов от нормы по сравнению 
с системой ECCS.

Установлено, что при использовании системы 
должных значений GLI у взрослых больных с МВ 
статистически значимо возрастает частота диаг-
ностики снижения ФЖЕЛ и ОФВ1 по сравнению 
с применением системы ECCS (на 9,9 и 3,8 % соот-
ветственно). Полученные данные согласуются с ре-
зультатами других исследований, по данным которых 
также выявлено более выраженное снижение ФЖЕЛ 
при применении GLI по сравнению с ECCS. Так, при 

Рис. 2. Корреляционные зависимости между значениями объема форсированного выдоха за 1-ю секунду, форсированной жизненной 
емкости легких и средней объемной скорости на участке кривой поток–объем форсированного выдоха между 25 и 75 % форсированной 
жизненной емкости легких, %долж. (A–C) и z-оценки (D–F) в системах должных значений GLI и ECCS
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; GLI (Global Lung function Initiative) – система должных значений, разрабо-
танная и рекомендуемая для использования Европейским респираторным обществом; ECCS (European Coal and Steel Community) – система долж-
ных значений Европейского сообщества угля и стали; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; СОС25–75 – средняя объемная ско-
рость на участке кривой поток–объем форсированного выдоха между 25 и 75 % форсированной жизненной емкости легких.
Figure 2. Correlations between the values of forced expiratory volume in 1 second, forced vital capacity and mean volumetric flow rate in the section 
of the forced expiratory flow-volume curve between 25 and 75% of the forced vital capacity, %prop (A–C) and z-score (D–F) in the GLI and ECCS 
reference systems
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анализе 17 572 результатов спирометрии пациентов 
(48,5 %) в возрасте 18–85 лет, проходивших обсле-
дование в 2 больницах (Австралия) и Национальном 
научно-исследовательском институте туберкулеза 
и заболеваний легких (Варшава, Польша) часто-
та снижения ФЖЕЛ составила у женщин 27,8 % vs 
12,8 % соответственно, а у мужчин – 29,1 % vs 20,9 % 
соответственно [11]. При обследовании 266 здоровых 
лиц (60 % женского пола; средний возраст – 33 года) 
частота выявления снижения ФЖЕЛ в группе соста-
вила 7,3 %, ОФВ1 – 4,6 % [8]. Вероятной причиной 
таких различий является объем выборки и характер 
заболевания пациентов, спирометрические резуль-
таты которых анализировались.

Также следует отметить, что у взрослых пациентов 
с МВ женского пола различия в частоте и степени 
нарушений легочной функции при переходе от ECCS 
к GLI были выражены ярче, чем у мужчин. Выявле-
на более высокая частота снижения ФЖЕЛ и ОФВ1 
при применении GLI по сравнению с системой ECCS 
(12,0 % и 4,4 % vs 7,1 % и 2,9 % соответственно). Дан-
ное наблюдение требует дополнительного изучения 
для уточнения рекомендаций по ведению пациентов 
разных полов.

Более высокие должные значения ФЖЕЛ и ОФВ1 
в GLI привели к тому, что в группе взрослых больных 
с МВ z-оценки и %долж. для ФЖЕЛ и ОФВ1 были стати-
стически значимо меньше по сравнению с ECCS как 
в общей группе, так и у мужчин, и у женщин. Работ, 
в которых бы сравнивались различные системы долж-
ных значений для оценки спирометрии у взрослых 
больных с МВ, в системе MEDLINE не обнаружено, 
но при сравнении результатов спирометрии у здо-
ровых людей выявленные закономерности сохраня-
лись [8].

Важным в системе GLI является и наличие долж-
ных значений и диапазона нормы для соотношения 
ОФВ1 / ФЖЕЛ. Это привело к изменению критерия, 
рекомендуемого экспертами ERS и Американского 
торакального общества (American Thoracic Society – 
ATS) для диагностики обструктивных нарушений 
вентиляции [7]. В настоящее время ERS / ATS реко-
мендуется использовать для диагностики обструк-
ции снижение ОФВ1 / ФЖЕЛ < НГН (ОФВ1 / ФЖЕЛ 
< 5-го процентиля) [7], до 2022 г. основным критерием 
диагностики являлось снижение отношения ОФВ1 / 
ФЖЕЛ < 5-го процентиля). Такой подход позволяет 
выявить обструкции при проведении только форси-
рованной спирометрии, без дополнительного прове-
дения спокойной спирометрии с определением ЖЕЛ. 
В представленном исследовании не выявлено ста-
тистически значимых различий при использовании 
разных критериев обструкции. P.H.Quanjer et al. также 
подчеркивается, что применение GLI дает незначи-
тельное увеличение доли выявляемой обструкции 
по сравнению с ECCS [11].

Важность правильного выбора должных значений 
обусловлена тем, что от ее применения напрямую за-
висят клинические решения, такие как назначение 
и коррекция терапии, прогнозирование течения за-
болевания, а также оценка эффективности вмеша-

тельств. Таким образом, благодаря полученным дан-
ным подтверждена целесообразность перехода рос-
сийских медицинских учреждений на использование 
системы GLI для улучшения качества диагностики 
и мониторинга состояния пациентов с МВ. Для боль-
ных МВ это особенно актуально, поскольку система 
GLI широко используется при интерпретации резуль-
татов функции системы дыхания во многих странах, 
в т. ч. при анализе данных спирометрии больных, 
включенных в Европейский регистр МВ [13]. Кроме 
того, поскольку система GLI позволяет рассчитать 
должные значения в широком возрастном диапазоне, 
она является единой для детей и взрослых, то это по-
зволит избежать пересмотра результатов функции ды-
хания при переходе детей с МВ во взрослую клинику.

Таким образом, по результатам исследования под-
черкнута необходимость широкого внедрения систе-
мы референсных значений GLI в российскую кли-
ническую практику, что позволит обеспечить более 
точную оценку функции системы дыхания и оптими-
зировать тактику ведения взрослых пациентов с МВ.

Заключение

У взрослых пациентов с МВ наблюдаются значимые 
различия между параметрами спирометрии при ис-
пользовании различных референсных значений. При-
менение системы должных значений GLI приводит 
к увеличению выявления как нарушений функции 
системы дыхания, так и более выраженных измене-
ний спирометрических параметров ФЖЕЛ и ОФВ1. 
Частота выявления снижения ФЖЕЛ и ОФВ1 стати-
стически значимо увеличивается при использовании 
GLI по сравнению с системой ECCS. Для диагностики 
обструктивных нарушений при использовании GLI 
достаточно проведения форсированной спирометрии 
и выявления снижения показателя ОФВ1 / ФЖЕЛ.

Результаты исследования будут способствовать 
повышению точности диагностики и эффективно-
сти мониторинга состояния пациентов с МВ, а также 
послужат основой для выработки национальных ре-
комендаций по спирометрическому обследованию 
у пациентов данной группы.
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Микробный пейзаж дыхательных путей у пациентов 
с первичной цилиарной дискинезией:  
пилотное исследование
М.Ю.Чернуха 1 , Е.И.Кондратьева 2, Э.А.Домблидес 1, Л.Р.Аветисян 1, А.Ю.Воронкова 2, Т.А.Киян 2, 
В.Г.Жуховицкий 1, 3, Н.Б.Поляков 1, Е.И.Бурцева 1
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академика Н.Ф.Гамалеи» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 123098, Россия, Москва, ул. Гамалеи, 18

2 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П.Бочкова» Министерства науки 
и высшего образования Российской Федерации: 115522, Россия, Москва, ул. Москворечье, 1

3 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение дополнительного профессионального образования «Российская медицинская  
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Резюме
Первичная цилиарная дискинезия (ПЦД) – редкое наследственное заболевание из группы цилиопатий, в основе которого лежит дефект 
ультраструктуры ресничек эпителия респираторного тракта и аналогичных им структур (жгутики сперматозоидов, ворсины фаллопие-
вых труб, эпендимы желудочков), с распространенностью от 1 : 10 000 до 1 : 30 000 населения. Одна из главных проблем при ПЦД – 
частые рецидивирующие бактериальные инфекции, которые приводят к снижению функции легких и развитию бронхоэктазов. Целью 
исследования явилось изучение микробного пейзажа дыхательных путей пациентов с ПЦД. Материалы и методы. В анализ вошли 
данные пациентов (n = 64) с диагнозом ПЦД. Было проведено бактериологическое исследование 170 образцов из зева, носа и мокроты. 
Для идентификации микроорганизмов применялись бактериологические методы, вирусологические исследования на возбудителей 
острой респираторной вирусной инфекции с применением полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией, а также масс-
спектрометриия MALDI-TOF. Результаты. При исследовании выделены 46 видов бактерий, 4 вида вирусов и представители 2 родов 
грибов. Среди бактерий доминировали Staphylococcus aureus (62,5 %) и Pseudomonas aeruginosa (26,6 %). У пациентов во всех возрастных 
группах в единичных случаях выделялись Achromobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter spp. и Moraxella spp. У 7 пациентов 
обнаружены вирусы: Adenoviridae, Coronaviridae, Rhinoviridae – в ассоциации с представителями нормальной микрофлоры и клинически 
значимыми микроорганизмами, такими как S. aureus, Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa. Среди грибов отмечены Candida spp. и Aspergillus 
spp. Заключение. Микрофлора дыхательных путей пациентов с ПЦД характеризуется видовым разнообразием возбудителей. У 79,7 % 
пациентов микрофлора смешанная, у 10,9 % – наблюдаются вирусно-бактериальные ассоциации. В группе детей и подростков доми-
нирующий возбудитель – S. aureus (58,3 % и 82,6 % соответственно), тогда как у взрослых пациентов преобладает P. aeruginosa (52,9 %).
Ключевые слова: первичная цилиарная дискинезия, инфекции дыхательных путей, ассоциации возбудителей.
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Первичная цилиарная дискинезия (ПЦД) – редкое 
наследственное заболевание из группы цилиопатий, 
основу которого составляет дефект ультраструктуры 
ресничек эпителия респираторного тракта и ана-
логичных им структур (жгутики сперматозоидов, 
ворсины фаллопиевых труб, эпендимы желудоч-
ков), приводящий к нарушению их двигательной 
функции [1]. Частота встречаемости ПЦД составляет 
от 1 : 10 000 до 1 : 30 000; в кровнородственных бра-
ках она может возрастать [2, 3]. Кроме того, почти 
у половины пациентов с ПЦД обнаруживается син-
дром Картагенера (распространенность 1 : 30 000–
1 : 60 000 [2]), который имеет такие клинические 
проявления, как обратное расположение внутренних 
органов (situs viscerum inversus) или изолированная 
декстрокардия в совокупности с бронхолегочной 
симптоматикой.

Основная проблема при ПЦД – респираторные 
инфекции (бронхиты, пневмонии), которые разви-
ваются из-за нарушения мукоцилиарного клирен-
са. У пациентов с ПЦД они возникают с рождения 
и с возрастом прогрессируют, приводя к хронической 

инфекции легких (ХИЛ), снижению функции лег-
ких и развитию структурных нарушений, таких как 
бронхоэктазы [1], что снижает качество и продолжи-
тельность жизни пациентов [4]. Своевременная ми-
кробиологическая диагностика позволяет замедлить 
развитие ХИЛ.

В литературе имеются ограниченные данные 
о ХИЛ у пациентов с ПЦД, вызванной P. aeruginosa 
[5], но в целом особенности микрофлоры дыхательных 
путей у пациентов с ПЦД в настоящее время изуче-
ны недостаточно. В Российской Федерации начаты 
исследования по выявлению доминирующих возбу-
дителей у таких больных.

Целью данной работы явилось изучение микроб-
ного пейзажа дыхательных путей пациентов с ПЦД.

Материалы и методы

Исследование проводилось в рамках проекта «Бронхо-
эктазы: муковисцидоз и не только…»* (руководители – 
академик Российской академии наук С.Н.Авдеев, про-
фессор Е.И.Кондратьева). В феврале–декабре 2023 г. 
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Abstract
Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a rare hereditary disease belonging to the group of ciliopathies. PCD is caused by a defect in the ultrastructure 
of the cilia of the respiratory epithelium and similar structures (sperm flagella, fallopian tube villi, ventricular ependyma) with a prevalence of 
1:10,000 to 1:30,000 people. One of the main problems associated with this condition is frequent recurrent bacterial infections, which lead to 
decreased lung function and the development of bronchiectasis. The aim was to study the microbial landscape of the respiratory tract of patients with 
PCD. Methods. We studied the medical history and bacteriological assays of 170 throat, nasal, and sputum samples from 64 patients diagnosed with 
PCD. virological studies on pathogens of acute respiratory viral infection, using polymerase chain reaction with reverse transcription, and MALDI-
TOF mass spectrometry were used to identify microorganisms. Results. The assay identified 46 bacterial species, 4 viral species, and representatives 
of 2 fungal genera. The predominant bacteria were Staphylococcus aureus (62.5%) and Pseudomonas aeruginosa (26.6%). The identified fungi were 
Candida spp. and Aspergillus spp. Viruses (Adenoviridae, Coronaviridae, Rhinoviridae) were detected in 7 patients in association with representatives 
of normal microflora and clinically significant microorganisms such as S. aureus, Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa. Achromobacter spp., 
Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter spp., and Moraxella spp. were isolated in individual cases in patients of all age groups. Conclusion. The 
respiratory microflora was characterized by a species diversity of pathogens and was mixed in 79.7% of patients. A viral-bacterial associations was 
observed in 10.9% of patients. S. aureus was the predominant pathogen in the group of children and adolescents (58.3% and 82.6%, respectively), 
whereas P. aeruginosa predominated (52.9%) in the adult patients.
Key words: primary ciliary dyskinesia, respiratory tract infections, pathogen associations.
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обследованы пациенты с ПЦД (n = 64: 24 ребенка 
в возрасте 0–10 лет; 23 подростка в возрасте 11–18 лет; 
17 взрослых в возрасте 19–53 лет) из различных реги-
онов Российской Федерации (Москва, Московская 
область, Cамара, Екатеринбург, Красноярск, Новоси-
бирск, Омск, Казань, Владимир, Республика Крым). 
Материалом для исследования стали 170 респиратор-
ных образцов (мазки из зева, носа и мокроты).

Посевы образцов производились на универсальные 
питательные (5%-ный кровяной агар и шоколадный 
агар) и селективные (желточно-солевой агар, среда 
Сабуро, цетримидный агар, среда Эндо и Burkholderia 
cepacia selective agar – BCSA, селективный агар для 
выделения бактерий комплекса Burkholderia cepacia) 
среды. Посевы инкубировались в течение 24–48 ч при 
температуре 35–37 °С. Для выявления неферменти-
рующих грамотрицательных бактерий (НГОБ) время 
инкубации увеличивалось до 7 суток при комнатной 
температуре. Окончательная идентификация прово-
дилась с помощью MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser 
Desorption/Ionization Time-Of-Flight – времяпролетная 
масс-спектрометрия с матрично-ассоциированной 
лазерной десорбцией / ионизацией). Пробоподготовка 
проводилась в соответствии с методикой М.Ю.Чернуха 
и соавт. [6]. Для выявления вирусов-возбудителей 
острой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ) 
использовалась полимеразная цепная реакция (ПЦР) 
в режиме реального времени (real time PCR) с обрат-
ной транскрипцией. Перед проведением исследования 
респираторные образцы проходили пробоподготовку 
в соответствии с методическими рекомендациями [7]. 
Для выделения из клинического материала ДНК / 
РНК использовались реагенты «РИБО-преп». На-
бор «АмплиСенс® ОРВИ-скрин-FL» применялся для 
идентификации РНК респираторно-синцитиального 
вируса (human Respiratory Syncytial Virus – hRSV), ме-
тапневмовируса (human MetapneumoVirus – hMpV), 
вирусов парагриппа 1–4-го типов (human Parainfluenza 
Viruses 1–4 – hPiVs), коронавирусов ОС43, Е229, 
NL63, HKUI (human CoronaVirus – hCoV), риновиру-
сов (human RhinoVirus – hRV), а также ДНК аденови-
руса (human AdenoVirus – hAdV) и бокавируса (human 
BocaVirus – hBoV) в клиническом материале методом 
ПЦР с гибридизационной флюо ресцентной детекцией 
продуктов амплификации. Для выявления коронави-
руса SARS-CoV-2, вирусов гриппа a и b использовали 
коммерческую тест-систему «SARS-CoV-2 / Грипп 
Комплекс» («ДНК Технология», Россия).

Результаты

При исследовании образцов были выделены 46 ви-
дов бактерий, 4 вида вирусов и представители 2 родов 
грибов. Бактерии разделены на 2 группы: представи-
тели нормальной микрофлоры респираторного трак-
та и имеющие клиническое значение. Среди первых 
наиболее часто из респираторного тракта выделялись 
Streptococcus spp. (ɑ-гемолитические), относящиеся 
к группе Viridans, Neisseria spp. (непатогенные), En-
terococcus spp., Staphylococcus epidermidis, Corynebac-
terium spp., Rothia spp. Ко 2-й группе были отнесены 

Рис. 1. Клинически значимые микроорганизмы, выделенные от 
пациентов с первичной цилиарной дискинезией; %
Figure 1. Clinically significant microorganisms isolated from patients 
with primary ciliary dyskinesia; %
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микроорганизмы, способные вызывать обострения 
у пациентов с ПЦД: Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pneumoniae, Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus 
pyogenes, Moraxella spp., бактерии, относящиеся к груп-
пе НГОБ и порядку Enterobacterales (рис. 1).

По итогам сравнительного анализа результатов 
3 возрастных групп – дети, подростки, взрослые – 
наибольшее разнообразие микроорганизмов наблюда-
лось в 1-й и 2-й группах (18 и 17 клинически значимых 
видов соответственно). У взрослых пациентов раз-
нообразие оказалось менее выраженным – выделено 
10 клинически значимых видов микроорганизмов.

В группах детей и подростков доминирующим воз-
будителем, который может вызывать инфекции ре-
спираторного тракта, стал S. аureus (выделен у 58,3 % 
детей и 82,6 % подростков). Вторым наиболее часто 
встречающимся возбудителем в указанных группах 
были бактерии P. aeruginosa (16,6 и 17,4 % соответст-
венно). В группе взрослых этот возбудитель, наоборот, 
доминировал (выделен у 52,9 % пациентов), а S. aureus 

%



354 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2025; 35 (3): 351–358. DOI: 10.18093/0869-0189-2024-4446

Чернуха М.Ю. и др. Микробный пейзаж дыхательных путей у пациентов с первичной цилиарной дискинезией

стал вторым по частоте встречаемости (41,2 % случаев) 
(рис. 2).

При оценке фенотипических свойств изолятов 
S. aureus, выделенных в различных группах пациен-
тов с ПЦД, показано, что они обладают положитель-
ной гемолитической (77 %) и лецитиназной (79 %) 
активностью. Также выяснилось, что 56 % изолятов 
бактерий P. аeruginosa имеют мукоидный фенотип.

У пациентов с ПЦД выделяли и другие НГОБ, ана-
логично бактериальной картине у пациентов с муко-
висцидозом (МВ), причем наиболее часто – в группе 
подростков (11 видов НГОБ, тогда как у детей и взрос-
лых – 10 и 4 соответственно).

Такие виды, как Pseudomonas montelii, Pseudomonas 
fluorescens, а также входящие в тот же комплекс 
Pseudomonas veronii и Pseudomonas rhodesiae, высе-
вались в единичных случаях только в группах детей 
и подростков.

Бактерии Acinetobacter spp. высевали у пациентов 
всех возрастных групп. У 5 подростков были иден-
тифицированы Acinetobacter lwoffii, Acinetobacter junii, 
Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter baumannii. У де-
тей встречались 3 вида: A. lwoffii (3 детей), Acinetobacter 
pittii (2 детей) и Acinetobacter johnsonii (1 ребенок). 
В группе взрослых встречался только 1 вид – A. bau-
mannii (1 пациент).

Среди других видов бактерий, относящихся 
к НГОБ, выделен Chryseobacterium indologenes (1 ре-
бенок и 1 подросток). У 2 подростков высевали 
S. maltophilia, у 2 – Delftia acidovoronas, по 1 ребен-
ку – Ochrobactrum tritici и Pasteurella multocida. Moraxel-
la spp. (M. catarrhalis и M. nonliquefaciens) выделены 
у 2 взрослых пациентов. M. сatarrhalis обнаружены 
также у 2 детей.

Учитывая, что для пациентов с МВ при ХИЛ кли-
нически значимы бактерии рода Achromobacter и Bur-
kholderia cepacia complex, было решено уделить особое 
внимание высеву этих микроорганизмов также у паци-
ентов с ПЦД. Achromobacter ruhlandii выделили у 1 ре-
бенка в концентрации 100 КОЕ / мл, а Achromobacter 
xylosoxidans – у 1 взрослого пациента в концентрации 
1 000 КОЕ / мл. Бактерии Burkholderia cepacia complex 
у пациентов с ПЦД не выделены.

Порядок Enterobacterales также было представлено 
многообразием видов. Доминирующими у детей оказа-
лись Enterobacter cloacae (3 (12,5 %)), Klebsiella pneumoniae 
(2 (8,3 %)), Klebsiella oxytoca (2 (8,3 %) детей). Escherichia 
coli выделили только у 1 ребенка (4,1 %). У взрослых 
пациентов выявлены E. coli (4 (23,5 %)), K. pneumoniae 
(2 (11,7 %)), Raoultella ornithinolytica (1 (5,8 %)). В группе 
подростков в единичных случаях высевали E. cloacae, 
Citrobacter freundi, Serratia marcescens.

Streptococcus pneumoniae и Streptococcus dysgalactiae 
выявлены у 2 (8,3 %) и 1 (4,1 %) детей соответственно, 
Streptococcus pyogenes – у 1 взрослого пациента и 1 под-
ростка.

Кроме бактерий, у 42 пациентов из всех возрастных 
групп выделялись грибы рода Candida (48,4 %) и рода 
Aspergillus (7,2 %).

Исследование микробного пейзажа показало, что 
у пациентов с ПЦД может встречаться как моно-, так 
и смешанная инфекция. Моноинфекция обнаружена 
у 13 (20,3 %) пациентов: 16,6 % – дети, 26 % – подрост-
ки и 17,6 % – взрослые. Причиной моноинфекции 
в 10 случаях из 13 был S. aureus, еще в 3 – P. aeruginosa, 
E. coli, A. xylosoxidans. В остальных случаях инфекция 
респираторного тракта у пациентов с ПЦД вызвана 
ассоциациями микроорганизмов.

Рис. 2. Частота высева S. aureus и P. aeruginosa у пациентов разных возрастных групп с первичной цилиарной дискинезией
Figure 2. S. aureus and P. aeruginosa culture frequency in primary ciliary dyskinesia patients from different age groups
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В основном они состояли из 2–3 культур, но 
в 3 случаях встретились ассоциации из 4 микроорга-
низмов: P. аeruginosa + S. aureus + A. ruhlandii + C. al-
bicans; P. aeruginosa + S. aureus + S. marcescens + C. al-
bicans и S. aureus + P. monteilii + A. pittii + C. albicans. 
Доминирующими ассоциациями у пациентов с ПЦД 
были P. аeruginosa + C. аlbicans, P. аeruginosa + S. aureus, 
S. aureus + C. albicans (по 10,9 % для каждой).

P. аeruginosa, S. аureus, C. albicans и Aspergillus 
spp. – наиболее частые виды, входившие в большин-
ство ассоциаций с НГОБ или порядком Enterobac-
terales. В процессе исследования высевали ассоци-
ации, включающие в себя представителей порядка 
Enterobacterales и грибов: K. pneumoniae + C. albicans 
или K. oxytoca + C. аlbicans; представителей НГОБ 
и грибов: S. maltophilia + C. аlbicans; также пред-
ставителей Enterobacterales и НГОБ: P. аeruginosa + 
K. pneumoniae и P. аeruginosa + E. сoli; или только энте-
робактерий: K. pneumoniae + E. сoli; или только НГОБ: 
C. indologenes + A. calcoaceticus.

Ассоциации из 3 микроорганизмов также были 
достаточно разнообразны в своем видовом соста-
ве. Например, встретилась ассоциация, состоящая 
из S. aureus, энтеробактерии и представителя НГОБ: 
S. aureus + E. cloacae + A. johnsonii; или из представи-
теля НГОБ, энтеробактерий и грибов: C. indologenes + 
E. cloacae + C. albicans. Также встречались редкие ас-
социации: S. aureus + P. multocida, P. rhodesiae + D. aci-

dovoronas + C. аlbicans, Ochrobactrum tritici + C. аlbicans, 
P. аeruginosa + S. aureus + Moraxella nonliquefaciens, 
A. baumannii + Aspergillus niger + C. albicans.

У 7 пациентов с ПЦД, кроме бактерий и грибов, 
в ассоциации входили вирусы. В таблице представ-
лена группа пациентов, у которых выделены human 
Adenovirus (hAdV), human Rhinovirus (hRV), Severe Acute 
Respiratory Syndrome CoronaVirus 2 (SARS-CoV-2, ранее – 
2019-nCoV), Human Coronavirus OC43 (HCoV-OC43). 
Самым распространенным оказался человеческий 
риновирус (hRV), обнаруженный у 3 пациентов. Наи-
более интересный вариант ассоциации наблюдался 
у пациента, имевшего коронавирусную инфекцию 
SARS-CoV-2. Помимо выявленного вируса, в микро-
биоме носа присутствовали бактерии K. pneumoniae, 
P. аeruginosa, S. aureus, которые могут значительно вли-
ять на тяжесть течения вирусной инфекции и вызвать 
осложнения – бактериальные пневмонии.

Обсуждение

Одна из особенностей бактериального статуса пациен-
тов с ПЦД – смешанная инфекция дыхательных путей, 
которая наблюдается у 83,4 % детей, 74 % подрост-
ков и 82,4 % взрослых пациентов. Микробный пейзаж 
дыхательных путей пациентов с ПЦД недостаточно 
изучен, и предположения об их колонизации различ-
ными микроорганизмами основываются на данных 

Таблица
Смешанная вирусно-бактериальная инфекция у пациентов с первичной цилиарной дискинезией

Table
Mixed viral-bacterial infections in primary ciliary dyskinesia patients

Пациент Возраст, 
годы

Респираторный 
образец

Дата 
проведения 

анализа
Вирусы Бактерии, КОЕ / мл Грибы, КОЕ / мл

№ 1 16 Мокрота 31.03.23 hAdV

S. aureus – 101

C. albicans – 2 × 101

S. pyogenes – 103

N. subflava – 102

Enterococcus spp. – 106

Streptococcus spp. (ɑ-гемолитический) – 106

№ 2 5 Мазок из зева 29.04.23 hAdV
K. pneumoniae – 101

C. albicans – 101

Streptococcus spp. (ɑ-гемолитический) – 105

№ 3 25 Мокрота 27.03.23 hRV
S. aureus – 102

Не выделялись
Streptococcus spp. (ɑ-гемолитический) – 105

№ 4 7 Мазок из зева 17.06.23 hRV
S. aureus – 101

C. albicans 2 КОЕN. perflava – 102

Streptococcus spp. (ɑ-гемолитический) – 105

№ 5 17 Мазок из носа 20.06.23 hRV
C. pseudodiphtheriticum – 103

Не выделялисьS. epidermidis – 103

Acinetobacter spp. – 102

№ 6 19 Мазок из носа 29.04.23 2019-nCoV
K. рneumoniae – 102

Не выделялисьP. aeruginosa – 5 КОЕ
S. aureus – 2 КОЕ

№ 7 11 Мокрота 13.01.23 HCoV-OC43
S. aureus – 102

Не выделялись
Streptococcus spp. (ɑ-гемолитический) – 103

Примечание: hAdV – human AdenoVirus; hRV – human RhinoVirus; 2019-nCoV – 2019-novel-CoronaVirus; HCoV-OC43 – Human CoronaVirus OC43.
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о микрофлоре при МВ [8]. Учитывая тот факт, что 
бактериальные инфекции связаны с заболеваемостью 
и смертностью пациентов с ПЦД, глубокое понимание 
микробиологии дыхательных путей имеет основопола-
гающее значение для их адекватного лечения [1].

По результатам исследования показано видовое 
разнообразие микрофлоры дыхательных путей у паци-
ентов с ПЦД. Наибольшее разнообразие наблюдалось 
у детей и подростков. Наименее разнообразным ока-
зался микробиом у взрослых, что, вероятно, обуслов-
лено установлением у большинства таких пациентов 
инфекции, вызванной конкретным возбудителем. Это 
характерно и для больных МВ [9].

В отличие от зарубежных данных, где доминирую-
щим микроорганизмом в группах детей и подростков 
является Haemophilus influenzae [4, 8, 10], по нашим 
данным, в аналогичной группе преоб ладает S. aureus 
(58,3 и 82,6 % соответственно), а у взрослых пациен-
тов – P. aeruginosa (52,9 %), что согласуется с данными 
зарубежных исследователей [4, 8], т. е. с увеличением 
возраста пациента происходит смена доминирующего 
возбудителя, так же, как у пациентов с МВ.

Прочие выделенные микроорганизмы относились 
к порядку Enterobacterales, грибам (C. albicans и Asper-
gillus spp.), а также НГОБ, которые характеризуются 
видовым разнообразием, как и у пациентов с МВ [9].

Доминирующими ассоциациями с одинаковой ча-
стотой (10,9 %) оказались P. aeruginosa + C. albicans, 
P. aeruginosa + S. aureus, S. aureus + C. albicans. С той же 
частотой наблюдалась смешанная вирусно-бактери-
альная инфекция; в состав ассоциаций ее возбудите-
лей вошли такие вирусы, как hAdV, hRV, SARS-CoV-2, 
hCoV, и это необходимо учитывать при диагностике 
и лечении инфекций респираторного тракта у паци-
ентов с ПЦД.

В целом такие исследования весьма актуальны при 
данной патологии для определения причин обостре-
ния. Аналогичные исследования также активно про-
водятся при изучении МВ [9].

Заключение

Необходимо дальнейшее изучение микробиома у па-
циентов с ПЦД, выявление его особенностей, до-
минирующих ассоциаций, учет пускового фактора 
обострений и определение мер профилактики, не-
обходимых для снижения их частоты. Особое вни-
мание следует уделять регулярному динамическому 
микробиологическому мониторингу – не реже 1 раза 
в 3–6 мес., если обострение не возникает раньше. Это 
позволит своевременно установить этиологию респи-
раторной инфекции и рационально подойти к выбору 
лечения, в т. ч. антибактериальными, противовирус-
ными и антимикотическими препаратами.
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Эффективность и безопасность комплексного применения 
медицинских газов у пациентов с обострением 
хронической обструктивной болезни легких  
и вторичной легочной артериальной гипертензией  
в постковидном периоде
Л.В.Шогенова
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
В последние годы возрастает интерес к медицинским газам для коррекции дыхательной недостаточности (ДН). Однако в Российской 
Федерации и в мире практически отсутствуют научные исследования возможностей комбинированной терапии обострений хрониче-
ской обструктивной болезни легких (ХОБЛ), представляющей собой сочетание неинвазивной вентиляции легких (НИВЛ) с термиче-
ским гелиоксом (t-He/O2), оксидом азота (NO2) и молекулярным водородом (Н2). Целью исследования являлось изучение эффективно-
сти и безопасности комплексного применения t-He/O2, NO и Н2 у пациентов с обострением ХОБЛ, осложненной гипоксемической, 
гиперкапнической ДН и вторичной легочной артериальной гипертензией (ЛАГ) в постковидном периоде (ПКП). Материалы и методы. 
В рандомизированное сравнительное контролируемое параллельное проспективное исследование были включены пациенты (n = 100: 
52 мужчины, 48 женщин) с обострением ХОБЛ категории С и D по критериям Глобальной инициативы по диагностике и лечению 
хронической обструктивной болезни легких (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD, 2021–2023), с гипоксемической, 
гиперкапнической ДН и ЛАГ, которые ранее, до госпитализации, перенесли COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019), осложненный пнев-
монией, вызванной SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-related CoronaVirus 2). Пациенты, сходные по демографическим, 
клиническим, функциональным показателям, получавшие на фоне стандартной медикаментозной терапии НИВЛ в режиме двухфаз-
ного положительного давления в дыхательных путях в спонтанно-принудительном режиме (Biphasic Positive Airway Pressure – BiPAP 
S / T) и кислород (О2) для поддержания насыщения гемоглобина крови кислородом (SpO2) в диапазоне 95–97 % по GOLD (2021–2023), 
были распределены на 5 групп: пациенты 1-й (основной) группы (n = 22: 12 мужчин, 10 женщин) получали последовательно t-He/O2, 
NO и Н2; 2-й (n = 20: 10 мужчин, 10 женщин) – t-He/O2 и NO; 3-й (n = 20: 11 мужчин, 9 женщин) – t-He/O2 и Н2; 4-й (n = 18: 10 мужчин, 
8 женщин) – NO и Н2; 5-й (контрольной) (n = 20: 9 мужчин, 11 женщин) – только стандартную медикаментозную терапию, НИВЛ и О2. 
Оценивались динамика клинического состояния пациентов, газообмена в легких, кислотно-щелочного равновесия, фракции сброса 
слева направо, показатели гемодинамики, толерантность к физической нагрузке (ТФН). Результаты. Продемонстрировано положи-
тельное и более эффективное влияние не только на клиническое состояние пациентов, но и на показатели газового состава артериаль-
ной крови, кислотно-щелочного равновесия и фракции внутрилегочного сброса крови, гемодинамики и ТФН по сравнению с таковы-
ми у пациентов, получавших ингаляционную терапию медицинскими газами по отдельности и по сравнению с контрольной группой. 
Заключение. Комбинация t-He/O2, NO и Н2 на фоне патогенетической терапии и НИВЛ у пациентов с обострением ХОБЛ, осложнен-
ной гипоксемической, гиперкапнической ДН и вторичной ЛАГ в ПКП, является безопасной и более эффективной по сравнению 
с терапией каждым медицинским газом отдельно. При комплексной терапии улучшается клиническое состояние больных, снижаются 
признаки гипоксемии и гиперкапнии, эндотелиальной дисфункции сосудов, метаболические нарушения. Также отмечено повышение 
ТФН за счет нормализации газообмена в легких, повышения доставки кислорода к тканям, снижения фракции шунта, восстановления 
метаболизма.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, постковидный синдром, дыхательная недостаточность, термический гели-
окс, оксид азота, молекулярный водород.
Конфликт интересов. Конфликт интересов автором не заявлен.
Финансирование. Спонсорская поддержка исследования отсутствовала.
Этическая экспертиза. Исследование проводилось в соответствии с принципами Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации. Дизайн исследования был одобрен этическим комитетом Федерального государственного автономного образовательного 
учреждения высшего образования «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И.Пирогова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации (протокол № 209 от 28.06.21).
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Пандемия COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019), 
вызванная вирусом SARS-CoV-2 (Severe Acute Re-
spiratory Syndrome-related CoronaVirus 2), обусловила 
целый ряд вопросов по лечению пациентов с хро-
нической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) 
в период обострения. При возникновении тяжелых 
осложнений и прогрессировании дыхательной не-
достаточности (ДН) у пациентов этой группы необ-
ходимы поиск и разработка новых методов лечения, 
расширяющих возможности терапии и профилак-
тики.

При изучении и более широком применении ме-
дицинских газов – термического гелиокса (t-He/O2), 
оксида азотаа (NO2) и молекулярного водорода (Н2) – 
в клинической практике в последние десятилетия со-
здана терапевтическая платформа для их применения 

у пациентов с ХОБЛ, перенесших инфекцию, вызван-
ную SARS-CoV-2.

Целью исследования явилось изучение эффек-
тивности и безопасности комплексного применения 
t-He/O2, NO и Н2 у пациентов с обострением ХОБЛ, 
осложненной гипоксемической, гиперкапнической 
ДН и вторичной легочной артериальной гипертен-
зией (ЛАГ) (III группа ЛАГ согласно классификации 
Всемирной организации здравоохранения), в постко-
видном периоде (ПКП).

Материалы и методы

Проведено рандомизированное сравнительное контр-
олируемое параллельное проспективное исследова-
ние. Обследованы 138 пациентов с обострением ХОБЛ 

Efficacy and safety of the combined use of medical gases  
in patients with exacerbation of chronic obstructive 
pulmonary disease and secondary pulmonary arterial 
hypertension in the post-COVID period
Lyudmila V. Shogenova
Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education “N.I.Pirogov Russian National Research Medical University” of the Ministry of Health  
of the Russian Federation: ul. Ostrovityanova 1, Moscow, 117997, Russia

Abstract
The interest in medical gases for the correction of respiratory failure (RF) has been growing over recent years. However, there are virtually no 
scientific studies of combination therapy for exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (COPD), which is a combination of non-
invasive ventilation (NIV) with thermal heliox (t-He/O2), nitric oxide (NO2) and molecular hydrogen (H2), in the Russian Federation and in the 
world. The aim of the study was to investigate the efficacy and safety of the combined use of t-He/O2, NO and H2 in patients with exacerbation 
of COPD complicated by hypoxemic, hypercapnic RF and secondary pulmonary hypertension (PH) in the post-COVID period. Methods. The 
randomized, comparative, controlled, parallel-group, prospective study included 100 patients (52 men, 48 women) with exacerbation of COPD 
categories C and D according to the criteria of the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD, 2021 – 2023), with 
hypoxemic, hypercapnic respiratory failure and PH, who had COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) complicated by pneumonia caused by 
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-related CoronaVirus 2) before the hospitalization. Patients with similar demographic, clinical, 
and functional parameters, who received, along with standard drug therapy, NIV in the spontaneous-forced biphasic positive airway pressure 
(BiPAP S/T) mode and oxygen (O2) to maintain blood hemoglobin oxygen saturation (SpO2) in the range of 95–97% according to GOLD 
(2021 – 2023), were divided into 5 groups: patients of the 1st (main) group (n = 22: 12 men, 10 women) received t-He/O2, NO, and H2 
sequentially; the 2nd group (n = 20: 10 men, 10 women) – t-He/O2 and NO; the 3rd group (n = 20: 11 men, 9 women) – t-He/O2 and H2; the 
4th group (n = 18: 10 men, 8 women) – NO and H2; the 5th group (control) (n = 20: 9 men, 11 women) – only standard drug therapy, NIV and 
O2. Changes in the clinical condition of the patients, gas exchange in the lungs, acid-base balance, left-to-right shunt fraction, hemodynamic 
parameters, and exercise tolerance (ET) were assessed. Results. Not only clinical condition of the patients, but also the arterial blood gas 
composition, acid-base balance and intrapulmonary blood shunt fraction, hemodynamics and ET were improved in the main group compared 
to those in patients who received inhalation therapy with medical gases separately and the control group. Conclusion. The combination of 
t-He/O2, NO and H2 combined with pathogenetic therapy and NIV in patients with exacerbation of COPD complicated by hypoxemic, 
hypercapnic DN and secondary PH in the post-COVID period is safe and more effective compared to administering each medical gas separately. 
The clinical condition of patients improves, signs of hypoxemia and hypercapnia, vascular endothelial dysfunction, and metabolic disorders are 
reduced with the combined therapy. An increase in ET was also noted due to the normalization of gas exchange in the lungs, increased oxygen 
delivery to tissues, a decrease in the shunt fraction, and restoration of metabolism.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, kidney syndrome, respiratory failure, thermal heliox, nitric oxide, molecular hydrogen
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категории С и D по критериям Глобальной иници-
ативы по диагностике и лечению хронической об-
структивной болезни легких (Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease – GOLD, 2021–2023), кото-
рые ранее, до госпитализации, перенесли COVID-19, 
осложненный пневмонией разной степени тяжести, 
вызванной SARS-CoV-2. В ходе скринингового об-
следования (частота дыхательных движений (ЧДД), 
частота сердечных сокращений (ЧСС), насыщение 
гемоглобина кислородом (SpO2), артериальное дав-
ление (АД), компьютерная томография (КТ) легких, 
систолическое давление легочной артерии (СДЛА), 
pH артериальной крови, парциальное напряжение 
кислорода артериальной крови (PaO2), парциальное 
напряжение углекислого газа артериальной крови 
(PaCO2)) были отобраны 100 пациентов (52 мужчины, 
48 женщин), соответствующих критериям включения 
в исследование.

Критерии включения в исследование:
• установленный диагноз ХОБЛ категории С и D 

по критериям GOLD (2021–2023);
• pH 7,25–7,35;
• гипоксемическая (PaO2 < 60 мм рт. ст.) / гипер-

капническая (PaСO2 > 45 мм рт. ст.) ДН при по-
казателе фракционной концентрации кислорода 
во вдыхаемой газовой смеси (FiO2) 21 %;

• признаки дисфункции дыхательных мышц (аль-
тернирующий ритм дыхания, абдоминальный па-
радокс);

• СДЛА > 25 мм рт. ст.;
• документальное подтверждение перенесенной 

пневмонии, ассоциированной с COVID-19 > 3 мес. 
до госпитализации.
Критерии исключения из исследования:

• выраженные нарушения сознания (оценка по шка-
ле Глазго < 10 баллов);

• СДЛА ≤ 25 мм рт. ст.;
• признаки нестабильной гемодинамики (систоли-

ческое АД < 90 мм рт. ст., ЧСС < 50 или > 160 в ми-
нуту); 

• положительные результаты теста на РНК корона-
вируса SARS-CoV-2, выполненного методом поли-
меразной цепной реакции на момент включения 
в исследование.
Все пациенты получали стандартную медикамен-

тозную терапию основного заболевания (согласно 
рекомендациям GOLD, 2021–2023); респиратор-
ную поддержку (неинвазивная вентиляция легких 
(НИВЛ) в режиме двухфазного положительного 
давления в дыхательных путях в спонтанно-прину-
дительном режиме (Biphasic Positive Airway Pressure – 
BiPAP S / T) 22–24 / 6–8 см вод. ст.); кислородотера-
пию через носовую канюлю; стандартную терапию 
по протоколу ведения пациентов с синдромом хрони-
ческой усталости – физиотерапию и вспомогатель-
ную медикаментозную терапию (препараты, содер-
жащие магний, витамины группы B и L-карнитин). 
Все пациенты, включенные в исследование, были 
рандомизированы на 5 групп:
• 1-я (основная) группа (n = 22: 12 мужчин (средний 

возраст – 74,2 ± 1,3 года); 10 женщин (средний воз-

раст – 72,1 ± 1,1 года)); пациенты последовательно 
получали ингаляционную терапию медицинскими 
газами – t-He/O2, NO и Н2;

• 2-я группа (n = 20: 10 мужчин (средний возраст – 
72,5 ± 1,2 года); 10 женщин (средний возраст – 
71,4 ± 1,8 года)); пациенты последовательно по-
лучали t-He/O2 и NO;

• 3-я группа (n = 20: (11 мужчин, средний возраст – 
77,1 ± 1,8 года); 9 женщин (средний возраст – 
73,1 ± 1,1 года)); пациенты получали t-He/O2 и Н2;

• 4-я группа (n = 18: 10 мужчин (средний возраст – 
72,9 ± 1, года), 8 женщин (средний возраст – 73,8 ± 
1,2 года)); пациенты получали NO и Н2;

• 5-я группа (контрольная) (n = 20: 9 мужчин (сред-
ний возраст – 78,1 ± 1,2 года); 11 женщин (средний 
возраст – 77,1 ± 1,4 года)); пациенты получали 
только стандартную медикаментозную терапию, 
НИВЛ и кислородотерапию.
У больных отмечены сходные антропометрические 

(возраст, пол, масса тела, рост), клинические и функ-
циональные показатели (табл. 1).

На рис. 1 представлены данные о степени пора-
жения легких в острый период COVID-19 (согласно 
анализу архивных данных КТ легких, предоставлен-
ных пациентами).

Исходно у всех пациентов выявлены признаки 
тяжелой гипоксемической и гиперкапнической ДН 
с резко выраженными обструктивными нарушениями 
и вторичной ЛАГ. Общая клиническая характеристика 
пациентов, включенных в исследование, представлена 
в табл. 2.

Терапия термическим гелиоксом проводилась в те-
чение 20 мин в день при температуре смеси 55–60 °С. 
Концентрация кислорода и гелия в смеси подбиралась 
индивидуально для поддержания SpO2 в диапазоне 
97–98 % на аппарате «Panin-Гелиокс-Экстрим» (ООО 
«Медтехинновации», Россия).

Терапия оксидом азота проводилась 90 мин в день 
в дозе 80 ррm через носовую канюлю, соединенную 
с аппаратным комплексом «Тианокс» (Акционерное 
общество «Обеспечение РФЯЦ-ВНИИЭФ», Государ-
ственная корпорация по атомной энергии «Росатом», 
Россия).

Терапия молекулярным водородом проводилась 
90 мин в день через носовую канюлю, соединенную 
с аппаратом Suisonia (Япония).

Респираторная поддержка проводилась в режиме 
BiPAP S/Т с параметрами в пределах 20–24 / 4–6 см 
вод. ст. на аппарате Prisma 25 S/T (Löwenstein Medical, 
Германия).

Длительная кислородотерапия проводилась через 
лицевую маску c гипероксической газовой смесью, 
FiO2 > 24 %, скорость – 1–6 л / мин в течение 15–24 ч 
в день для поддержания SaO2 ≥ 90 % (GOLD, 2021–
2023).

Для оценки эффективности терапии ежедневно 
до начала ингаляции и после окончания исследуе-
мой терапии изучалось клиническое состояние па-
циентов (ЧДД, ЧСС, показатели пульсоксиметрии). 
В 1, 2, 3, 6, 10 и 14-й дни после ингаляционной те-
рапии выполнялся отбор проб артериальной крови. 
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В 1, 7 и 14-й дни выполнялись спирометрия, эхокар-
диография, исследование функционального состо-
яния сосудов, 6-минутный шаговый тест (6-МШТ).

Все пациенты подписали добровольное информи-
рованное согласие на участие в исследовании. Дизайн 
исследования представлен на рис. 2.

Результаты

Динамика клинического состояния пациентов. Исход-
но у всех пациентов отмечалось тахипноэ. В среднем 
ЧДД составляла 23 в минуту, при этом различий между 
группами по этому показателю не отмечалось. В 6, 10 

Таблица 1
Характеристика пациентов в исследуемых группах: исходные значения антропометрических показателей  

и индекса курения; Me (Q25; Q75)
Table 1

Characteristics of patients in the study groups: baseline values of anthropometric parameters and smoking index;  
Me (Q25; Q75)

Показатель

1-я группа (n = 22) 2-я группа (n = 20) 3-я группа (n = 20) 4-я группа (n = 18) 5-я группа (n = 20)

р
Ингаляционная терапия медицинскими газами

t-He/O2 + NO + Н2 t-He/O2 + NO t-He/O2 + Н2 NO + Н2 контроль

стандартная медикаментозная терапия (GOLD, 2021–2023) + НИВЛ в режиме BiPAP S / T > 15 ч в сутки +  
ДКТ > 15 ч в сутки

Возраст, годы 70 (67; 74) 68 (59; 73) 70 (64; 74) 70 (66; 73) 74 (70; 77) р ˂ 0,05

Пол:

• мужской 17 14 12 11 13
р ˂ 0,05

• женский 5 6 8 7 7

Рост, см 165,3 (158,5; 170,2) 169,7 (165,4; 174,7) 170,2 (168,1; 174,5) 168,5 (166,7; 173,1) 167,54 (165,7; 172,2) р ˂ 0,05

Масса тела, кг 68,72 (63,4; 75,2) 71,4 (67,9; 74,8) 69,8 (64,5; 75,8) 71,5 (65,1; 79,2) 70,1 (63,8; 79,3) р > 0,05

Индекс массы тела, кг / м2 26 (21; 27) 26 (21; 27) 25 (19; 28) 26 (20; 27) 25 (21; 27) р > 0,05

Индекс курения, пачко-лет 42,4 (37,5; 8,7) 45,2 (37,9; 48,4) 35,7 (31,7; 43,8) 34,3 (30,2; 39,5) 38, 6 (34,2; 44,5) р ˂ 0,05

Примечание: t-He/O2 – термический гелиокс; NO2 – оксид азота; Н2 – молекулярный водород; НИВЛ – неинвазивная вентиляция легких; BiPAP S / T (Biphasic Positive Airway Pressure) – 
режим двухфазного положительного давления в дыхательных путях в спонтанно-принудительном режиме; ДКТ – длительная кислородная терапия; GOLD (Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease) – Глобальная инициатива по диагностике и лечению хронической обструктивной болезни легких

Рис. 1. Степень поражения легких по данным компьютерной томографии в острый период COVID-19; %
Figure 1. The degree of lung damage according to computed tomography data in the acute period of COVID-19; %
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Таблица 2
Общая клиническая характеристика пациентов на момент включения в исследование; Me (Q25; Q75)

Table 2
General clinical characteristics of patients at baseline; Me (Q25; Q75)

Показатель

1-я группа (n = 22) 2-я группа (n = 20) 3-я группа (n = 20) 4-я группа (n = 18) 5-я группа (n = 20)

рt-He/O2 + NO и Н2 t-He/O2 + NO t-He/O2 + Н2 NO + Н2 контроль

стандартная медикаментозная терапия GOLD (2021–2023) + НИВЛ в режиме BiPAP S / T > 15 ч в сутки +  
ДКТ > 15 ч в сутки

ЧДД, в минуту 22 (21; 23) 23 (22; 23) 21 (21; 23) 23 (22; 23) 22 (22; 23) р > 0,05

ЧСС, в минуту 89 (87; 99) 87 (85; 93) 90 (88; 98) 89 (87; 99) 89 (87; 99) р > 0,05

Оценка по шкале Борга, 
баллы 8 (6; 9) 8 (5; 9) 7 (5; 8) 8 (6; 8) 9 (6; 8) р > 0,05

SpO2, % 79 (78; 80) 73 (67; 79) 78 (73; 80) 78 (71; 80) 77 (66; 79) р ˂ 0,05

СДЛА, мм рт. ст. 47 (45; 50) 48 (45; 53) 52 (45; 55) 51 (47; 53) 52 (49; 55) р ˂ 0,05

PaO2, мм рт. ст. 54 (49; 57) 50 (47; 55) 54 (52; 55) 54 (48; 55) 53 (48; 56) р > 0,05

PaCO2, мм рт. ст. 57 (54; 58) 57 (54; 59) 59 (56; 65) 60 (58; 62) 57 (53; 61) р ˂ 0,05

ЖЕЛ, % 47 (45; 51) 45 (41; 48) 48 (46; 53) 49 (45; 52) 50 (48; 52) р ˂ 0,05

ОФВ1, % 35 (33; 42) 31 (25; 35) 31 (27; 34) 30 (27; 38) 33 (28; 36) р ˂ 0,05

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 51 (47; 56) 54 (49; 57) 50 (47; 50) 48 (48; 52) 35 (33; 43) р > 0,05

МОС75, % 32 (31; 36) 37 (24; 46) 26 (28; 39) 25 (22; 37) 29 (24; 36) р ˂ 0,05

МОС25, % 26 (21; 33) 22 (17; 35) 28 (24; 35) 26 (21; 31) 20 (16; 25) р ˂ 0,05

Примечание: t-He/O2 – термический гелиокс; NO2 – оксид азота; Н2 – молекулярный водород; НИВЛ – неинвазивная вентиляция легких; BiPAP S / T (Biphasic Positive Airway Pressure) – 
режим двухфазного положительного давления в дыхательных путях в спонтанно-принудительном режиме; ДКТ – длительная кислородная терапия; GOLD (Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease) – Глобальная инициатива по диагностике и лечению хронической обструктивной болезни легких; ЧДД – частота дыхательных движений; ЧСС – частота сердеч-
ных сокращений; SpO2 – насыщение гемоглобина кислородом; SpO2 – насыщение крови кислородом; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; парциальное напряжение: 
РaO2 – кислорода в артериальной крови, РaCO2 – углекислого газа в артериальной крови; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – 
объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; МОС75 – максимальная объемная скорость при выдохе 75 % ФЖЕЛ; МОС25 – максимальная объемная скорость при выдохе 25 % ФЖЕЛ.

Рис. 2. Дизайн исследования
Примечание: t-He/O2 – термический гелиокс; NO2 – оксид азота; Н2 – молекулярный водород; НИВЛ – неинвазивная вентиляция легких; 
FiO2 – фракционная концентрация кислорода во вдыхаемой газовой смеси; BiPAP S / T (Biphasic Positive Airway Pressure) – режим двухфазного 
положительного давления в дыхательных путях в спонтанно-принудительном режиме; GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Dis-
ease) – Глобальная инициатива по диагностике и лечению хронической обструктивной болезни легких.
Figure 2. Study design
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и 14-й дни наблюдения наименьшая ЧДД отмечена 
в 1-й группе (t-He/O2 + NO + H2) и составила 19 ± 2, 
17 ± 1 и 16 ± 1 в минуту. Других различий между груп-
пами не отмечено.

Динамика парциального давления кислорода в арте-
риальной крови. Исходно по этому показателю группы 
не различались, а среднее PaO2 во всей выборке иссле-
дования составляло 53,3 ± 2,7 мм рт. ст. Во 2-й день 
наблюдалось увеличение PaO2, но в 5-й (контрольной) 
группе оно было менее выраженным, чем в группах, 
в которых в ингаляционную терапию был включен 
t-He/O2: PaO2 увеличилось до 54,8 ± 4,4 мм рт. ст. 
в 5-й группе и до 60,0 ± 5,3 мм рт. ст. – в 1-й группе, 
до 57,4 ± 5,9 мм рт. ст. – во 2-й группе и до 58,8 ± 
4,4 мм рт. ст. – в 3-й группе (p < 0,05). Выявленные 
различия сохранялись до 14-го дня включитель-
но. В 14-й день PaO2 составило 80,5 ± 2,7 мм рт. ст. 
в 1-й группе, 78,5 ± 2,6 мм рт. ст. – во 2-й группе 
и 78,2 ± 3,0 мм рт. ст. – в 3-й группе, что было ста-
тистически значимо выше, чем в 4-й и 5-й группах 
(72,9 ± 5,3 и 68,5 ± 4,3 мм рт. ст. соответственно; 
p < 0,05) (рис. 3).

Динамика парциального давления углекислого газа 
в артериальной крови. Исходно средние значения 
PaCO2 были сопоставимы во всех группах. Во 2-й день 
наблюдения снижение среднего значения PaCO2 
в 4-й группе (NO + Н2) было менее выраженным, чем 
в 1-й группе (t-He/O2 + NO + H2) на 6 ± 3 % (c 60,3 ± 

3,6 до 56,7 ± 3,4 мм рт. ст.) в 4-й и 1-й группах. И это 
различие было значимым (p < 0,05). В 3-й и 6-й дни 
терапии среднее значение PaCO2 в 4-й и 5-й группах 
(NO + Н2 и контрольная группа) было достоверно 
выше по сравнению со значениями во всех группах, 
в которых пациенты получали t-He/O2: в 1-й (t-He/
O2 + NO + H2), 2-й (t-He/O2 + NO) и 3-й (t-He/O2 + 
H2) группах. В 1-й (t- He/O2 + NO + H2) и 2-й (t-He/
O2 + NO) группах снижение уровня PaCO2 продолжа-
лось до 6-го дня включительно и составляло в среднем 
8 ± 2 %, в остальных группах выраженное снижение 
наблюдалось только до 3-го дня. В 10-й и 14-й дни 
различий между группами не отмечено (рис. 4).

Динамика концентрации гидрокарбонат-ионов в ар-
териальной крови. Исходно средние значения кон-
центрации HCO3

– в 1, 4 и 5-й (контрольной) группах 
были сопоставимы, среднее значение показателя 
в этих 3 группах составляло 33,1 ± 3,2 ммоль / л. 
Во 2-й и 3-й группах средняя исходная концент-
рация HCO3

– была статистически значимо ниже 
и составляла 29,9 ± 0,8 и 31,6 ± 0,8 ммоль / л со-
ответственно (p < 0,05). В ходе наблюдения во всех 
группах отмечено статистически значимое снижение 
HCO3

– (p < 0,05). Во 2-й и 3-й группах средняя кон-
центрация HCO3

– достигла референсного значения 
во 2-й день наблюдения, после чего снижение про-
должилось до 14-го дня включительно и снизилась 
менее нижнего предела референсного интервала. 

Рис. 3. Динамика парциального давления кислорода в артериальной крови (1, 2, 3, 6, 10 и 14-й дни): А – внутригрупповое сравнение, 
* – каждый последующий день по сравнению с днем предыдущего измерения (p < 0,05); В – межгрупповое сравнение на 2-й день: ** – 
медикамент + НИВЛ + O2 по сравнению с t-He/O2 + NO + H2; на 3-й день: * – t-He/O2 + NO + H2 по сравнению с t-He/O2 + NO, NO + 
H2, медикамент + НИВЛ + O2, ** – медикамент + НИВЛ + O2 по сравнению с t-He/O2 + NO, t-He/O2 + H2; на 6, 10 и 14-й дни: * – t-He/
O2 + NO + H2 по сравнению с NO + H2, медикаментозная терапия + НИВЛ + O2, *** – t-He/O2 + NO по сравнению с NO + H2, медика-
ментозная терапия + НИВЛ + O2, ** – медикамент + НИВЛ + O2 по сравнению с t-He/O2 + H2 (p < 0,05); **** – NO + H2 в сравнении 
с группой контроля (медикаментозная терапия + НИВЛ + O2) на 10-й и 14-й день.
Примечание: РaO2 – парциальное напряжение кислорода в артериальной крови; t-He/O2 – термический гелиокс; O2 – кислород; NO2 – оксид 
азота; Н2 – молекулярный водород; НИВЛ – неинвазивная вентиляция легких.
Figure 3. Changes in the partial pressure of oxygen in arterial blood (days 1, 2, 3, 6, 10 and 14): A – intragroup comparison, * – each subsequent 
day compared to the day of the previous measurement (p < 0.05); B – intergroup comparison on day 2: ** – drug + NIV + O2 compared to t-He/
O2 + NO + H2; on day 3: * – t-He/O2 + NO + H2 compared to t-He/O2 + NO, NO + H2, drug + NIV + O2, ** – drug + NIV + O2 compared to 
t-He/O2 + NO, t-He/O2 + H2; on days 6, 10 and 14: ** – t-He/O2 + NO + H2 compared to NO + H2, drug + NIV + O2, *** – t-He/O2 + NO 
compared to NO + H2, drug + NIV + O2, ** – drug + NIV + O2 compared to t-He/O2 + H2 (p < 0.05); **** – NO + H2 compared to the control 
group (drug therapy + NIVL + O2) on the days 10 and 14.
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В 1-й группе референсное значение было достигнуто 
в 3-й день наблюдения, а в 4-й и 5-й (контрольной) 
группах – только на 6-й день исследования. В 4-й 
и 5-й (контрольной) группах во всех контрольных 
точках среднее значение показателя было стати-
стически значимо выше (p < 0,05), чем в остальных 
группах.

Динамика концентрации лактата в артериальной кро-
ви. Исходно все группы были сопоставимы по концен-
трации лактата в артериальной крови. На 2-й день от-
мечено статистически значимое (p < 0,05) увеличение 
этого показателя в 5-й (контрольной) группе, которое 
сохранялось на 3-й день. Кроме того, на 3-й день вы-
явлено различие между 1-й (t-He/O2 + NO + H2) и 4-й 
(NO + H2) группами: средние значения показателя со-
ставили 0,53 ± 0,1 и 0,7 ± 0,3 ммоль / л соответствен-
но. К 6-му дню уровень лактата в артериальной крови 
сравнялся во всех группах и не различался до конца 
наблюдения.

Динамика фракции внутрилегочного сброса крови. 
Исходно группы отличались друг от друга по этому 
показателю: в 1-й группе (t-He/O2 + NO + H2) среднее 
значение фракции сброса было ниже, чем в остальных 
группах, и составляло 21,3 ± 5,2 %. Во всех группах 
отмечалось статистически значимое снижение ко-
эффициента фракции внутрилегочного сброса крови 
справа налево (Qs / Qt) (p < 0,05), однако в 5-й группе 
(медикаментозная терапия + НИВЛ + O2) оно было 
менее выраженным. В этой группе во всех контроль-

ных точках средние значения показателя во 2, 3, 6, 
10 и 14-й дни составляли 17 ± 3, 18 ± 4, 19 ± 7, 23 ± 7 
и 26 ± 10 % соответственно (рис. 5).

Динамика систолического давления в легочной арте-
рии. Исходно средние значения СДЛА во всех группах 
были повышены относительно референсного интер-
вала, набольшее среднее значение зафиксировано 
в 5-й группе (контроль), составившее 54,0 ± 4,5 мм 
рт. ст. В течение наблюдения показатель достоверно 
снижался во всех группах в среднем на 12 %исх. при 
каждом последующем измерении. Между группами 
различий на 7-й и 14-й дни не отмечено.

Динамика индекса отражения пульсовой волны. 
Исходно все группы были сопоставимы по среднему 
значению индекса отражения (Reflection Index – RI). 
За время наблюдения во всех группах отмечено стати-
стически значимое увеличение RI, однако в 1-й (t-He/
O2 + NO + H2) и 2-й (t-He/O2 + NО) группах увеличе-
ние среднего значения RI было более выраженным – 
от 41,0 ± 3,8 до 66,3 ± 5,2 % и от 42,1 ± 2,5 до 64,4 ± 
5,0 % соответственно, что статистически значимо от-
личалось от динамики показателя в 3, 4 и 5-й группах, 
где он увеличился с 41,4 ± 2,4 до 56,4 ± 5,9 , с 42,2 ± 
2,1 до 54,3 ± 2,3 и с 41,7 ± 2,3 до 52,1 ± 2,4 % соответ-
ственно (p < 0,05).

Динамика индекса ригидности сосудов. Исходно 
в 1-й группе (t-He/O2 + NO + H2) среднее значение 
индекса ригидности сосудов (Stiffness Index – Sl) было 
статистически значимо ниже, а в 5-й (контрольной) 

Рис. 4. Динамика парциального давления углекислого газа в артериальной крови: 1, 2, 3, 6, 10 и 14-й дни: А – внутригрупповое сравне-
ние; * – каждый последующий день по сравнению с днем предыдущего измерения (p < 0,05); В – межгрупповое сравнение в 1-й день: 
* – t-He/O2 + NO + H2 по сравнению с t-He/O2 + H2; во 2-й день: * – t-He/O2 + NO + H2 по сравнению с t-He/O2 + H2, NO + H2, *** – 
NO + H2 по сравнению с t-He/O2 + NO, медикаментозная терапия + НИВЛ + O2; в 3-й и 6-й дни: *** – NO + H2 и ** – медикаментозная 
терапия + НИВЛ + O2 по сравнению с остальными группами, *** – NO + H2 по сравнению с t-He/O2 + NO, медикаментозная терапия + 
НИВЛ + O2 (p < 0,05)
Примечание: РaCO2 – парциальное напряжение углекислого газа в артериальной крови; t-He/O2 – термический гелиокс; O2 – кислород; NO2 – 
оксид азота; Н2 – молекулярный водород; НИВЛ – неинвазивная вентиляция легких.
Figure 4. Changes in the partial pressure of carbon dioxide in arterial blood: days 1, 2, 3, 6, 10 and 14: A – intragroup comparison; * – each subse-
quent day compared to the day of the previous measurement (p < 0.05); B – intergroup comparison on day 1: * – t-He/O2 + NO + H2 compared 
to t-He/O2 + H2; on day 2: * – t-He/O2 + NO + H2 compared to t-He/O2 + H2, NO + H2, *** – NO + H2 compared to t-He/O2 + NO, drug + 
NIV + O2; on days 3 and 6: *** – NO + H2 and ** – drug + NIV + O2 compared to other groups, *** – NO + H2 compared to t-He/O2 + NO, 
drug + NIV + O2 (p < 0.05)
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группе, напротив, статистически значимо (p < 0,05) 
выше, чем в остальных группах. Это различие сохра-
нялось на протяжении всего наблюдения до 14-го дня 
включительно. Кроме этого, на 14-й день отме-
чено, что в 4-й группе (NO + H2) снижение этого 
показателя было менее выраженным, чем во 2-й 
и 3-й группах, где помимо t-He/O2, применялись 
соответственно NO и H2. Во всех группах при каждом 
последующем измерении (в 7-й и 14-й дни) наблю-
далось статистически значимое (p < 0,05) снижение 
SI: на 55 ± 8 и 52 ± 14, 38 ± 11 и 50 ± 10, 38 ± 9 и 49 ± 
9, 27 ± 7 и 33 ± 9, 23 ± 8 и 22 ± 6 м / с в 1-й (t-He/
O2 + NO + H2), 2-й (t-He/O2 + NO), 3-й (t-He/O2 + 
H2), 4-й (NO + H2) группах сравнения и контрольной 
группе соответственно.

Динамика дистанции, пройденной при выполнении 
6-минутного шагового теста. В 1-й день дистанция, 
пройденная при выполнении 6-МШТ, была сопоста-
вима у всех пациентов и в среднем составляла 255,0 ± 
9,7 м, но к концу исследования этот показатель зна-
чительно возрос, но не достиг референсного уровня 
ни у одного пациента. Различие между группами было 
отмечено только на 7-й день: в 1-й группе (t-He/O2 + 
NO + H2) этот показатель был больше, чем в 3-й груп-
пе (t-He/O2 + H2), 4-й группе (NO + H2) и 5-й группе 
(контрольной): 431,6 ± 38,7 м по сравнению с 219,4 ± 
53 до 410,2 ± 19,5, 389,6 ± 22,8 м соответственно. Не-
смотря на то, что между 2-й группой (t-He/O2 + NO) 
и другими группами не было статистически значимых 
отличий, в ней так же, как и в 1-й группе (t-He/O2 + 

NO + H2), отмечена тенденция к увеличению среднего 
значения данного показателя.

Таким образом, комбинация t-He/O2, NO и Н2 
на фоне патогенетической терапии и НИВЛ у пациен-
тов с обострением ХОБЛ, осложненной гипоксемиче-
ской, гиперкапнической ДН и вторичной ЛАГ в ПКП, 
является безопасной и более эффективной по срав-
нению с группами пациентов, получавших каждый 
медицинский газ отдельно. При комплексной терапии 
отмечено улучшение клинического состояния боль-
ных, снижение признаков гипоксемии, гиперкапнии, 
эндотелиальной дисфункции сосудов, метаболических 
нарушений, повышение ТФН за счет нормализации 
газообмена в легких, повышения доставки кислорода 
к тканям, снижения фракции шунта, восстановления 
метаболизма.

Обсуждение

Коронавирусная инфекция 2019 г., которая впервые 
появилась > 4 лет назад, по-прежнему представляет 
серьезную общественную угрозу. COVID-19 вызывает 
тяжелые клинические симптомы у пациентов с фо-
новыми хроническими респираторными заболева-
ниями [1, 2].

После госпитализации по поводу COVID-19 и вы-
писки из стационара основными причинами госпи-
тализации пациентов с ХОБЛ являются прогресси-
рующая ДН и респираторный дистресс-синдром [3]. 
К сожалению, у этих пациентов кислородотерапия 

Рис. 5. Динамика фракции внутрилегочного сброса крови: 1, 2, 3, 6, 10 и 14-й дни; А – внутригрупповое сравнение, * – каждый после-
дующий день по сравнению с днем предыдущего измерения (p < 0,05); В – межгрупповое сравнение в 1-й день: * – t-He / O2 + NO + H2 
по сравнению со всеми остальными группами; во 2-й день: *** – NO + H2 по сравнению с t-He/O2 + NO + H2, t-He/O2 + NO, t-He/O2 + 
H2, ** – медикаментозная терапия + НИВЛ + O2 по сравнению со всеми остальными группами и в 3, 6, 10 и 14-й дни: ** – медикамен-
тозная терапия + НИВЛ + O2 по сравнению со всеми остальными группами (p < 0,05)
Примечание: Qs / Qt – фракция внутрилегочного сброса крови справа налево; t-He/O2 – термический гелиокс; O2 – кислород; NO2 – оксид азота; 
Н2 – молекулярный водород; НИВЛ – неинвазивная вентиляция легких.
Figure 4. Changes in the intrapulmonary shunt fraction: days 1, 2, 3, 6, 10 and 14; A – intragroup comparison, * – each subsequent day compared 
to the day of the previous measurement (p < 0.05); B – intergroup comparison on day 1: * – t-He/O2 + NO + H2 compared to all other groups; on 
day 2: *** – NO + H2 compared to t-He/O2 + NO + H2, t-He/O2 + NO, t-He/O2 + H2, ** – drug + NIV + O2 compared to all other groups and 
on days 3, 6, 10 and 14: ** – drug + NIV + O2 compared to all other groups (p < 0.05)

А B

● t-He / O2 + NO + H2     ■ t-He / O2 + NO     ● t-He / O2 + H2
● NO + H2     ● Медикаментозная терапия + НИВЛ + O2

ДниДни

Qs
 / Q

t, %

Qs
 / Q

t, %

50 50

40 40

30 30

20 20

10 10

0 0
11  2  3  6 10 14 1  2  3  6 10 14 1  2  3  6 10 14 1  2  3  6 10 14 1  2  3  6 10 14 2 3 6 10 14



Оригинальные исследования ● Original studies

367The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

и НИВЛ малоэффективны. Для поддержания адек-
ватного газообмена им требуется кислород в высокой 
концентрации, что усугубляет кислород-индуциро-
ванную гиперкапнию.

С целью улучшения результатов лечения и дости-
жения терапевтической цели, а именно – обеспечения 
адекватного газообмена, улучшения гемодинамики, 
компенсации полиорганной недостаточности, раз-
вившейся вследствие «цитокинового шторма» с по-
вышением уровня цитокинов в сыворотке крови, вос-
становления поврежденных участков легких и других 
внутренних органов, минимизации потребности в ре-
спираторной поддержки с положительным давлением 
и осложнений кислородотерапии, применяется ком-
бинированная терапия медицинскими газами – тер-
мическим гелиоксом, оксидом азота и молекулярным 
водородом. Терапия медицинскими газами – альтер-
нативная и многообещающая терапевтическая стра-
тегия при гипоксии в ПКП.

Термическмй гелиокс

Впервые t-He/O2 был успешно применен в лече-
нии ДН у пациентки с системной красной волчан-
кой в 2000 г. Более 23 лет на базе Государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения города 
Москвы «Городская клиническая больница имени 
Д.Д.Плетнева Департамента здравоохранения города 
Москвы» успешно применяется t-Не/О2 в клиниче-
ской практике для лечения ДН у пациентов с ХОБЛ.

В рекомендациях академика А.Г.Чучалина, озву-
ченных в лекции «Пневмония-2020», при описании 
методов терапии тяжелой пневмонии указано, что 
t-Не/О2 является эффективным методом лечения ДН* 
как на начальной стадии, так и у пациентов с тяжелой 
ДН, в т. ч. у больных, которым проводится искусст-
венная вентиляция легких (ИВЛ).

Потенциал применения t-Не/O2 у пациентов 
с COVID-19 был впервые описан в отчете о клини-
ческом случае респираторной инфекции у младенца, 
связанной с коронавирусом человека OC43 (Human 
coronavirus OC43), вирусом из семейства коронавиру-
сов, представителя вида Betacoronovirus-1. Состояние 
младенца было осложнено тяжелым острым респи-
раторным дистресс-синдромом (ОРДС) и тяжелой 
острой обструкцией дыхательных путей. Вдыхание 
гелиокса через высокопоточную назальную канюлю, 
обеспечивающую высокую концентрацию кислоро-
да и постоянное давление, незамедлительно привело 
к значительным изменениям в состоянии младенца. 
Наблюдалось улучшение общего состояния и состо-
яния респираторной системы. Применение гелиокса 
позволило не только стабилизировать состояние паци-
ента, но и избежать интубации и проведения ИВЛ [4].

В 2019 г. на базе реанимационного отделения Го-
сударственного бюджетного учреждения здравоохра-
нения города Москвы «Научно-исследовательский 
институт скорой помощи им. Н.В.Склифосовского 
Департамента здравоохранения города Москвы» 

успешно применялся t-He/O2 у пациентов с тяжелой 
ДН с признаками ОРДС на фоне пневмонии, вызван-
ной SARS-CoV-2. Ни один пациент, которому про-
водилась ингаляция t-He/O2, на фоне стандартной 
медикаментозной терапии не был переведен на ИВЛ, 
летальных исходов не наблюдалось, все пациенты 
были выписаны домой. Доказано, что при включении 
t-He/O2 в стандартную терапию инфекции, вызванной 
SARS-CоV-2, сочетающейся c КТ-признаками пнев-
монии (КТ2, КТ3) и острой ДН, улучшается газооб-
мен, ускоряется элиминация вируса и опосредован-
но усиливается противовоспалительный эффект [5]. 
Впервые установлено, что на фоне t-He/O2 снижает-
ся вирусная нагрузка, активируется синтез антител 
к иммуноглобулину (Ig) класса G и снижается синтез 
антител класса IgM, т. е. возникает эффект «термо-
вакцинации», повышается эффективность лечения 
и снижаются уровни маркеров воспаления [6]. Этот 
опыт применен у пациентов с обострением ХОБЛ 
с постковидным синдромом (ПКС).

Оксид азота

NO играет важнейшую роль в регуляции кровотока 
в мелких сосудах и капиллярах и предотвращении 
образования тромбов. Из-за короткого биологиче-
ского периода полураспада действие NO ограничено 
местом его высвобождения. Это локализованное дей-
ствие NO обеспечивает адекватную перфузию тканей 
кровью и поддержание кровотока [7], что указывает 
на возможность клинического применения ингаля-
ционного NO у пациентов с ПКС и гипоксемией [8, 
9]. Кроме этого, благодаря своему потенциальному 
противовирусному, противовоспалительному и мягко-
му бронходилатирующему действию NO также может 
быть потенциально эффективен при лечении гипок-
сической и гиперкапнической ДН при обострении 
ХОБЛ в ПКП.

Учитывая личный опыт применения высоких доз 
NO у пациентов с ХОБЛ, в качестве терапевтической 
использовали концентрацию NO 80 ррm, это была 
максимальная концентрация, которую можно было 
получить на используемой модели аппарата «Тиа-
нокс». Терапия была безопасна и эффективна. Клини-
чески значимых осложнений у пациентов исследуемой 
группы не наблюдалось.

Молекулярный водород

Первое многоцентровое клиническое исследования 
по применению H2 проводилось в Китае. В исследо-
вании приняли участие 90 пациентов с лаборатор-
но подтвержденным COVID-19 из 7 больниц Китая. 
Пациенты получали ингаляции водородно-кисло-
родной смеси (66 % водорода; 33 % кислорода) через 
назальную канюлю 6 л / мин ежедневно до выписки. 
На фоне этой терапии быстро снижалась тяжесть забо-
левания, уменьшались одышка, кашель и дискомфорт 
в груди, увеличивалось насыщение крови кислородом. 

* Хрипун А.И., Чучалин А.Г., Никонов Е.Л. и др. Пневмонии-2020. Лекция. Доступно на: https://vk.com/video-64115009_456239395?to=L3ZpZGVvLTY0MTE1MDA5XzQ1NjIzOTM5NT8-
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По результатам исследования W.J.Guan подтверждена 
эффективность и безопасность вдыхания водородно-
кислородной смеси у пациентов с COVID-19 [10, 11].

По результатам собственных исследований в со-
ставе рабочей группы доказаны безопасность и вы-
сокая эффективность H2 [12]. На фоне ингаляций Н2 
пациентов с ПКС отмечена положительная динамика: 
снизились маркеры воспаления в крови, улучшились 
реологические свойства крови, восстановился мета-
болизм лактата, снизилась фракция Qs / Qt, умень-
шились проявления скрытой гипоксемии, снизилась 
степень эндотелиальной дисфункции сосудов и по-
высилась ТФН.

Применение Н2 при скорости потока 2 л / мин 
и концентрации от 0,1 до 0,3 об.% у пациентов c обо-
стрением ХОБЛ, осложненной гипоксемической и ги-
перкапнической ДН, вторичной ЛАГ, было безопас-
ным и эффективным и не сопровождалось никакими 
побочными эффектами. Наблюдались уменьшение 
выраженности признаков эндотелиальной дисфунк-
ции сосудов (снижение Sl) и увеличение RI), норма-
лизация метаболизма (нормализация концентрации 
НСО3

–, лактата в артериальной крови) и повышение 
ТФН.

Исходно в исследовании у всех пациентов присут-
ствовали признаки гипоксемии, но степень измене-
ний показателей кислотно-щелочного равновесия, 
оксигенации крови не соответствовала субъективной 
оценке пациентами своего состояния. Симптомы обо-
стрения ХОБЛ на фоне перенесенной ранее инфек-
ции были замаскированы последствиями COVID-19, 
поэтому правильная терапия была назначена с запо-
зданием, а пациенты не были своевременно госпита-
лизированы в стационар.

При сравнении результатов лечения у пациен-
тов 5 исследуемых групп отмечено, что комбинация 
3 медицинских газов (t-He/O2 + NO + H2) была более 
эффективна по сравнению с терапией в контрольной 
группе и комбинациями 2 медицинских газов (t-He/
O2 + NO, t-He/O2 + H2 и NO + H2). По-видимому, 
это связано с улучшением показателей оксигенации 
крови (РaO2, SaO2) и доставки кислорода к тканям, 
нормализацией метаболизма (нормализация кон-
центрации НСО3

– и лактата в крови), улучшением 
функционального состояния сердца (СДЛА), вос-
становлением Qs / Qt, уменьшением признаков эн-
дотелиальной дисфункции сосудов (снижением SI 
и увеличением RI), что способствовало повышению 
ТФН. Лучший эффект в этой группе, по-видимому, 
связан с возможностью одновременно воздействовать 
на все патофизиологические механизмы развития ДН 
у пациентов с ХОБЛ и ПКС.

Терапевтический потенциал t-Не/O2, NO, Н2 и их 
комбинации связан с инактивацией микроорганиз-
мов, противовоспалительным действием, модуляцией 
иммунной системы, улучшением микроциркуляции, 
стимуляцией кислородного обмена и повышением 
насыщенности тканей кислородом. Однако t-He/O2, 
NO, Н2 и их комбинация не могут быть использованы 
для лечения основного заболевания, поэтому их сле-
дует использовать только в качестве вспомогательного 

средства для уменьшения сопротивления дыхательных 
путей, улучшения транспорта кислорода и коррекции 
метаболических нарушений [13]. Тем самым комбина-
ция t-He/O2, NO и Н2 является «мостиком» до момента 
проведения окончательной терапии, направленной 
на устранение этиологических факторов.

Заключение

Комбинация t-He/O2, NO и Н2 на фоне патогенети-
ческой терапии и НИВЛ у пациентов с обострением 
ХОБЛ, осложненной гипоксемической, гиперкап-
нической ДН и вторичной ЛАГ, в ПКП является без-
опасной и более эффективной по сравнению с тако-
вой у пациентов, получавших каждый медицинский 
газ отдельно. Благодаря комплексной терапии отме-
чено улучшение клинического состояния больных, 
уменьшение признаков гипоксемии и гиперкапнии, 
эндотелиальной дисфункции сосудов, метаболических 
нарушений, повышение ТФН за счет нормализации 
газообмена в легких, повышения доставки кислорода 
к тканям, снижения фракции шунта и восстановления 
метаболизма.

Список сокращений

ДКТ – длительная кислородная терапия
ДН – дыхательная недостаточность
ЖЕЛ – жизненная емкость легких
ИВЛ – искусственная вентиляция легких
КТ – компьютерная томография
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия
МОС25 – максимальная объемная скорость при выдохе 
25 % ФЖЕЛ
МОС75 – максимальная объемная скорость при выдохе 
75 % ФЖЕЛ
НИВЛ – неинвазивная вентиляция легких
ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
ПКС – постковидный синдром
ПКП – постковидный период
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии
ТФН – толерантность к физической нагрузке (
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
ЧДД – частота дыхательных движений
ЧСС – частота сердечных сокращений
BiPAP S / T (Biphasic Positive Airway Pressure) – режим 
двухфазного положительного давления в дыхательных 
путях в спонтанно-принудительном режиме
FiO2 фракционная концентрация кислорода во вды-
хаемой газовой смеси
GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Dis-
ease) – Глобальная инициатива по диагностике и ле-
чению хронической обструктивной болезни легких
Ig – иммуноглобулин
NO2 – оксид азота
O2 – кислород
Qs / Qt – фракция внутрилегочного сброса крови 
справа налево
RI (Reflection Index) – индекс отражения 
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Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) относится к наиболее распространенным заболеваниям, оказывающим большой 
социально-экономический эффект. Тем не менее правильно подобранная терапия позволяет эффективно контролировать течение 
заболевания. При тяжелых формах наиболее эффективны фиксированные тройные комбинации. Перечень препаратов этой группы 
постоянно расширяется, при этом становится актуальным выбор терапевтических подходов с оптимальным соотношением клиниче-
ской эффективности и экономического эффекта от терапии. Целью исследования являлось проведение клинико-экономического ана-
лиза применения фиксированной комбинации будесонид + гликопиррония бромид + формотерол (БГФ) у пациентов с ХОБЛ, получа-
ющих терапию тройными комбинациями длительно действующих антихолинергических препаратов / длительно действующих 
β2-агонистов / ингаляционных глюкокортикостероидов. Материалы и методы. В качестве варианта сравнения выбрана тройная фикси-
рованная комбинация вилантерол + умеклидиния бромид + флутиказона фуроат (ВУФ). Согласно данным скорректированного непря-
мого сравнения, относительный риск смерти при применении БГФ по сравнению с ВУФ составил 0,61 (95%-ный доверительный 
интервал – 0,38–0,95). На основании полученных данных скорректированного непрямого сравнения предложена математическая 
модель течения ХОБЛ при применении сравниваемых альтернатив. Модель использовалась для расчета среднего числа лет жизни, 
а также прямых медицинских затрат на основную лекарственную терапию при использовании рассматриваемых альтернатив при гори-
зонте моделирования 3 года. Результаты. На основании результатов моделирования эффективности рассмотренных альтернатив можно 
заключить, что терапия БГФ в рамках 3-летнего горизонта исследования дает дополнительно 0,044 года жизни по сравнению с приме-
нением ВУФ. С учетом прекращения терапии по причине смерти от всех причин при применении БГФ в рамках 3-летнего горизонта 
экономия денежных средств составит 47 091 руб. по сравнению с применением ВУФ (108 111 руб. vs 155 202 руб.). Таким образом, 
терапия БГФ является более эффективной и менее затратной (доминантная терапия). Заключение. Фиксированная комбинация БГФ 
представляет собой предпочтительный вариант лечения пациентов с ХОБЛ, которым показана тройная терапия, по сравнению с ком-
бинацией ВУФ с позиции бюджета государственного плательщика и может быть рекомендована для применения в условиях российской 
системы здравоохранения.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, фиксированные тройные комбинации, будесонид + гликопиррония бро-
мид + формотерол, вилантерол + умеклидиния бромид + флутиказона фуроат, клинико-экономический анализ, затраты / эффектив-
ность.
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В настоящее время хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ) относится к наиболее распро-
страненным заболеваниям, что обусловлено непре-
кращающимся загрязнением окружающей среды, уси-
ливающимся табакокурением и рецидивирующими 
респираторными инфекционными заболеваниями [1]. 
По данным Всемирной организации здравоохранения, 
ХОБЛ в мире страдают > 210 млн человек [2]. По дан-
ным А.Г.Чучалина и соавт., в Российской Федерации 
распространенность ХОБЛ, по данным спирометрии, 
у пациентов с респираторными симптомами состави-
ла 21,8 %, а в общей популяции – 15,3 % [3]. Таким 
образом, общее число больных ХОБЛ может дости-
гать 11 млн человек [4]. По данным статистических 
материалов Министерства здравоохранения Россий-

ской Федерации, число зарегистрированных больных 
ХОБЛ среди взрослого населения Российской Федера-
ции в 2023 г. составило 810 873 человека в абсолютных 
цифрах (другая хроническая обструктивная легочная 
болезнь) [5]. Сегодня ХОБЛ является 3-й лидирующей 
причиной смерти в мире, ежегодно от ХОБЛ умирают 
около 2,8 млн человек (4,8 % всех причин смерти) [1]. 
Основной причиной смерти пациентов с ХОБЛ явля-
ется прогрессирование основного заболевания. Около 
35 % больных ХОБЛ умирают от легочных заболе-
ваний, 27 % – от сердечно-сосудистых заболеваний 
и 21 % – от онкологии [6].

ХОБЛ – гетерогенное состояние легких, характе-
ризуемое хроническими респираторными симптома-
ми (одышка, кашель, отхождение мокроты) и обостре-
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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the most widespread diseases with a significant socio-economic impact. Nevertheless, 
properly selected therapy makes it possible to effectively control the course of the disease. Fixed triple combinations are most effective in the severe 
forms. The list of drugs in this group is constantly expanding, which necessitates selecting the therapeutic approach with an optimal ratio of clinical 
effectiveness and economic effect of therapy. The aim of the study was to conduct a clinical and economic analysis of the use of a fixed combination 
of budesonide + glycopyrronium bromide + formoterol (BGF) in patients with COPD receiving triple combinations of long-acting anticholinergic 
drugs/long-acting β2-agonists/inhaled corticosteroids (LAMA/LABA/ICS). Methods. The triple fixed combination of vilanterol + umeclidinium 
bromide + fluticasone furoate (VUF) was selected as the active comparison. According to the adjusted indirect comparison data, the relative risk of 
death associated with BGF was 0.61 (95% CI 0.38 – 0.95) compared to VUF. A mathematical model of the COPD course against the use of the 
compared alternatives was proposed based on the adjusted indirect comparison data. The model was used to calculate the average number of life 
years and direct medical costs of the main drug therapy when using the considered alternatives over a modeling horizon of 3 years. Results. The 
results of modeling the effectiveness of the considered alternatives conclude that therapy with BGF within the 3-year study horizon provides an 
additional 0.044 years of life compared with the use of VUF. Taking into account the termination of therapy due to death from all causes, the savings 
will amount to 47,091 rubles when using BGF in a 3-year horizon compared to the use of VUF (108,111 rubles vs 155,202 rubles). Thus, therapy 
with BGF is more effective and less expensive (dominant therapy). Conclusion. From the perspective of the state payer’s budget, the BGF fixed 
combination is preferred over VUF for patients with COPD who are candidates for triple therapy and can be recommended for use in the Russian 
healthcare system.
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ниями из-за поражения дыхательных путей (бронхит, 
бронхиолит) и / или альвеол (эмфизема), которые 
вызывают персистирующее, часто прогрессирующее 
ограничение воздушного потока [1].

Для снижения частоты обострений ХОБЛ и улуч-
шения качества жизни пациентов показано длитель-
ное (> 6 мес.) лечение с применением ингаляцион-
ных глюкокортикостероидов (иГКС), которые могут 
применяться в составе либо двойной – в сочетании 
с длительно действующими β2-агонистами (ДДБА), 
либо тройной – в сочетании с ДДБА и длительно 
действующими антихолинергическими препаратами 
(ДДАХП) терапии. Перевод пациента на тройную 
терапию (иГКС / ДДБА / ДДАХП) необходим при 
недостаточной эффективности комбинации ДДБА / 
иГКС или ДДБА / ДДАХП у пациентов с учетом 
уровня эозинофилии и / или бронхиальной астмы 
в анамнезе [1].

В настоящее время накоплен существенный объем 
данных об эффективности тройных комбинаций при 
ХОБЛ по сравнению с комбинациями иГКС / ДДБА 
и ДДАХП / ДДБА [7].

Описанные клинические преимущества также от-
носятся к новой тройной фиксированной комбинации 
будесонид + гликопиррония бромид + формотерол 
(БГФ) 160 + 7,2 + 5,0 мкг на 1 дозу соответственно, 
аэрозоль для ингаляций дозированный. Лекарствен-
ный препарат БГФ показан для поддерживающей те-
рапии взрослых пациентов с ХОБЛ средней и тяжелой 
степени, у которых не достигнут надлежащий конт-
роль над заболеванием при терапии комбинациями 
иГКС / ДДБА или ДДБА / ДДАХП [8].

Согласно клиническим рекомендациям, тройная 
комбинация назначается при наличии у пациента 
≥ 2 умеренных обострений или ≥ 1 тяжелого обо-
стрения в сочетании с уровнем эозинофилов крови 
≥ 300 кл. / мкл лицам с обострениями на фоне моно-
терапии ДДАХП или ДДБА при уровне эозинофилов 
≥ 300 кл. / мкл и пациентам с ≥ 2 умеренными обо-
стрениями или ≥ 1 тяжелыми обострениями на фоне 
лечения ДДАХП / ДДБА при уровне эозинофилов 
≥ 100 кл. / мкл. Наиболее удобным вариантом трой-
ной терапии является применение лекарственного 
препарата, содержащего все 3 компонента в 1 устрой-
стве доставки [1]. Таким образом, целевую популяцию 
исследования составили взрослые пациенты с ХОБЛ, 
которым показано назначение тройной комбинации 
ДДАХП / ДДБА / иГКС.

Препаратом сравнения, который применяется 
в той же клинической ситуации и при этом включен 
в перечень жизненно необходимых и важнейших ле-
карственных препаратов (ЖНВЛП), является вилан-
терол + умеклидиния бромид + флутиказона фуроат 
(ВУФ) 22 + 55 + 92 мкг на 1 дозу соответственно [1]. 
Применение ВУФ показано для поддерживающей 
терапии у взрослых пациентов с ХОБЛ среднетяжелой 
и тяжелой степени, не отвечающих в достаточной мере 
на терапию комбинациями иГКС / ДДБА или ДДБА / 
ДДАХП [9].

Целью исследования являлось проведение анали-
за клинико-экономической эффективности терапии 

фиксированными тройными комбинациями у паци-
ентов с ХОБЛ.

Материалы и методы

С учетом изложенного в рамках проводимого анализа 
сравнивались следующие варианты терапии целевой 
популяции пациентов:
• БГФ в режиме дозирования 160 / 7,2 / 5,0 мкг 2 ин-

галяции 2 раза в день (рассматриваемая терапевти-
ческая практика).

• ВУФ в режиме дозирования 22 / 55 / 92 мкг 1 инга-
ляция 1 раз в день (текущая терапевтическая прак-
тика).
Клинические исследования с прямым сравнением 

препаратов БГФ и ВУФ при терапии ХОБЛ не про-
водились, однако в 2023 г. проведено непрямое скор-
ректированное исследование MAIC (Matching-Adjusted 
Indirect Comparisons) [9] применения БГФ (по данным 
исследования ETHOS) и ВУФ (по данным исследова-
ния IMPACT) для лечения пациентов с ХОБЛ от сред-
ней до очень тяжелой степени, а критерием клини-
ческой эффективности являлась смертность от всех 
причин [10–12]. Продолжительность обоих исследо-
ваний составляла ≥ 52 нед., в качестве конечной точки 
эффективности у пациентов, получающих тройную 
терапию, учитывался показатель смертности от лю-
бых причин. В исследовании MAIC использовались 
данные окончательно пересмотренных баз данных 
для популяции, подлежащей лечению, с отдельны-
ми данными на уровне пациента для препарата БГФ 
(исследование ETHOS) и псевдоиндивидуальными 
данными на уровне пациента, извлеченными из оциф-
рованных кривых Каплана–Мейера, для препарата 
ВУФ (исследование IMPACT). В исследовании MAIC 
данные для препарата БГФ из исследования ETHOS 
были скорректированы в соответствии с совокуп-
ными данными для препарата ВУФ из исследования 
IMPACT с использованием 11 базовых ковариат; было 
также проведено дополнительное нескорректирован-
ное сравнение сопроводительной терапии. Значения p 
для этих анализов не корректируются с учетом ошиб-
ки типа I.

В качестве критерия эффективности для проведения 
клинико-экономического анализа был выбран показа-
тель смертности по любой причине, использованный 
в качестве критерия для проведения MAIC. Согласно 
результатам скорректированного непрямого сравне-
ния терапия препаратом БГФ статистически значимо 
превосходит таковую комбинацией ВУФ по критерию 
снижения риска смерти от всех причин: относительный 
риск (Hazard Ratio – HR) составил 0,61 (95%-ный дове-
рительный интервал (ДИ) – 0,38–0,95) [10].

В соответствии с Постановлением Правительства 
от 28.08.14 № 871 (ред. от 25.07.24) в условиях наличия 
статистически значимых различий по эффективности 
и / или безопасности между предлагаемым лекарст-
венным препаратом и препаратом сравнения должен 
использоваться метод соотношения затрат и эффек-
тивности [13]. Таким образом, для проведения кли-
нико-экономического анализа использовался метод 



Оригинальные исследования ● Original studies

373The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

«затраты / эффективность». Далее будут приведены 
результаты расчетов курсовой стоимости, согласно 
которым фиксированная комбинация БГФ являет-
ся менее затратной по сравнению с фиксированной 
комбинацией ВУФ.

В соответствии с Постановлением Правительства 
от 28.08.14 № 871 (ред. от 25.07.24) [13] проведено со-
поставление основных характеристик пациентов (пол, 
возраст, течение заболевания, форма заболевания, 
число обострений), оцениваемых в рамках настоящего 
исследования (табл. 1).

Настоящее исследование основано на результатах 
скорректированного непрямого сравнения, в кото-
ром были использованы данные 2 рандомизирован-
ных контролируемых исследований (РКИ) ETHOS 
и IMPACT [10–12]. Популяции пациентов были со-
поставимы.

Математическая модель

В рамках настоящего исследования использована 
модель разделенной выживаемости, разработанная 
в соответствии с основными принципами, изложен-
ными в Документе технической поддержки (Technical 
Support Document 19 – TSD) Подразделения поддержки 
принятия решений (The Decision Support Unit – DSU) 
Национального института здравоохранения и совер-
шенствования медицинской помощи Шеффилдского 
университета (The National Institute for Health and Care 
Excellence – NICE) [14]. Для достижения целей ис-
следования достаточной являлась модель, включаю-
щая в себя 2 состояния: «течение ХОБЛ» и «смерть» 
(рис. 1).

Таблица 1
Характеристика пациентов, принимавших участие в рандомизированных клинических исследованиях  

ETHOS и IMPACT
Table 1

Characteristics of patients participating in the randomized clinical trials ETHOS and IMPACT

Показатель
БГФ (ETHOS) ВУФ (IMPACT)

n = 2 137 n = 4 151

Возраст, годы 64,6 65,3

Женщины, n (%) 877 (41) 1 385 (33,4)

Курильщики, n (%) 910 (42,6) 1 436 (35)

Течение ХОБЛ, годы 8,4 Нет данных

Обострения ХОБЛ за последние 12 мес., n (%): 1,7 Нет данных

• 0 среднетяжелых или тяжелых 2 (< 1) 2 (< 1)

• 1 среднетяжелое или тяжелое 940 (44,0) 1 853 (44,6)

• ≥ 2 среднетяжелых или тяжелых 1 195 (55,9) 1 829 (44,1)

• ≥ 1 тяжелого 451 (21,1) 1 087 (26,2)

• ≥ 2 тяжелых Нет данных 147 (3,5)

Уровень эозинофилов 1 кл. / мкл, n (%):

• < 150 860 (40,2) 1 844 (44,5)

• ≥ 150 1 277 (59,8) 2 299 (55,5)

• ≥ 300 310 (14,5) Нет данных

Примечание: БГФ – комбинация будесонид + гликопиррония бромид + формотерол; ВУФ – тройная фиксированная комбинация вилантерол + умеклидиния бромид + флутиказона фуроат.

Рис. 1. Модель исследования
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
Figure 1. The study model

Горизонт моделирования составил до 10 лет (ба-
зовое значение – 3 года в соответствии с горизонтом 
бюджетного планирования), шаг моделирования – 
1 нед., что позволяло максимально точно учесть за-
траты на основную лекарственную терапию.

В 1-м периоде модели все пациенты находятся 
в состоянии «течение ХОБЛ», откуда в зависимости 
от варианта лечения начинается либо терапия БГФ 
(рассматриваемая терапевтическая практика), либо 
ВУФ (текущая терапевтическая практика). По проше-
ствии одного периода пациенты могут либо остаться 
в состоянии «течение ХОБЛ» или перейти в состояние 
«смерть». Распределение пациентов по состояниям 
описывалось параметрическими моделями выжива-
емости.

Данные РКИ имеются только для горизонта, 
соответствующего периоду 1 год, а моделирование 
проводится для горизонта до 10 лет. Исходя из этого, 
при выборе вариантов распределения, описывающих 

Течение ХОБЛ Смерть
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пребывание пациента в состояниях «течение ХОБЛ» 
и «смерть», выбирались в наибольшей степени со-
ответствующие данным реальной практики. С этой 
целью использовались данные наблюдательного про-
спективного исследования за пациентами с ХОБЛ 
средней и тяжелой степени N.A.Sievi et al. [15].

На 1-м этапе моделирования выполнена оцифров-
ка опубликованной в скорректированном непрямом 
сравнении кривой кумулятивной смертности по всем 
причинам с использованием специализированного 
программного обеспечения WebPlotDigitizer ver. 4.4. 
В результате получен двумерный массив «время от на-
чала наблюдения в исследовании» – «доля пациентов 
вне события».

На следующем этапе произведено восстановление 
индивидуальных данных о статусе пациента в исследо-
вании (создание псевдонабора данных). Данный этап 
был выполнен с применением методологии P.Guyot 
et al. [16], которая рекомендована NICE DSU [14] для 
создания моделей разделенной выживаемости в случае 
отсутствия доступа к данным, полученным непосред-
ственно в клиническом испытании. Создание псев-
донабора данных осуществлено в программной среде 
для статистических вычислений R (версия 4.1.0) в про-
граммной оболочке R-Studio (версия 1.3.959) с исполь-
зованием подключаемой библиотеки IPDfromKM [17]. 
К созданному набору данных применялся регрессион-
ный анализ по Коксу для оценки HR и его сравнения 
с опубликованным значением.

Далее оценивалось соблюдение допущения о про-
порциональности рисков, для чего была выполнена 
визуальная оценка log(-log(S(t)) графика, графика рег-
рессионных остатков, тест Grambsch–Therneau [18]. 
Несмотря на то, что тест Grambsch–Therneau пока-
зал значение р = 0,29 (нулевая гипотеза – допущение 
о пропорциональности рисков не соблюдается), при 
визуальной оценке log(-log(S(t)) графика отмечалось 
пересечение кривых, поэтому было принято решение 
выполнить отдельное параметрическое моделирова-
ние наступления смерти по всем причинам для срав-
ниваемых вариантов лечения.

Параметрическое моделирование выполнено с по-
мощью подключаемой библиотеки SurvHE [19]. Для 
параметрического моделирования использовался ме-
тод оценки максимального правдоподобия (Maximum 
Likelihood Estimation – MLE). Результаты моделиро-
вания оценивались с помощью информационных 
критериев Акаике (Akaike Information Criteria – AIC) 
и Байеса (Bayes Information Criteria – BIC), а также 
выполнялась визуальная оценка полученных кривых 
параметрических моделей. Для параметрических мо-
делей использовались следующие распределения: 
экспоненциальное, Вейбулла, Гомпертца, лог-логи-
стическое, логнормальное, гамма и генерализованное 
гамма.

Наилучшие модели выживаемости с наименьши-
ми значениями AIC и BIC были получены в случае 
применения распределений Вейбулла и лог-логисти-
ческого. Далее при выборе распределения для моде-
лирования были использованы данные наблюдатель-
ного проспективного исследования за пациентами 

с ХОБЛ средней и тяжелой степени N.A.Sievi et al. [15]. 
Наиболее соответствующей данным реальной кли-
нической практики в 10-летнем горизонте оказалась 
параметрическая модель Вейбулла. Использование 
лог-логистической модели приводило к завышенным 
оценкам (рис. 2).

В модели рассчитывалось значение, характеризу-
ющее основной показатель эффективности лечения – 
число прожитых лет жизни за период моделирования 
(Life Years Gained – LYG).

В качестве прямых медицинских затрат учитыва-
лись только расходы на основную лекарственную те-
рапию вариантами сравнения БГФ и ВУФ, поскольку 
анализ выполнялся с позиции экономической обо-
снованности расходования государственным пла-
тельщиком средств, выделяемых на лекарственное 
обеспечение.

Все учитываемые затраты оценивались в расчете 
на 1 пациента с позиции российского здравоохране-
ния в 2024 г. на 3 года, дисконтирование не приме-
нялось.

Расходы на основную лекарственную терапию

Все пациенты в 1-й период моделирования присту-
пали к лекарственной терапии. Поскольку терапия 
применяется на постоянной основе, в каждый после-
дующий период они могли продолжить терапию или 
прекратить ее в случае перехода в состояние «смерть».

БГФ применяется в дозе 160 / 7,2 / 5,0 мкг 2 раза 
в день по 2 ингаляции (4 ингаляции в сутки), препарат 
ВУФ применяется в дозе 22 / 55 / 92 мкг по 1 инга-
ляции 1 раз в день. Цена для препарата ВУФ была 
определена на основе государственного реестра пре-
дельных отпускных цен на препараты из перечня 
ЖНВЛП с налогом на добавленную стоимость (НДС) 
10 % и оптовой надбавкой (ОП) 11 %. Цена на БГФ 
зафиксирована в протоколе комиссии по формирова-
нию перечней от 23.08.24 при включении препарата 
в перечень ЖНВЛП с 2025 г. – 2 512 руб. [20], расчет 
цен для препаратов представлен в табл. 2.

Проверка устойчивости полученных результатов 
осуществлена методом однофакторного анализа чув-
ствительности БГФ по сравнению с ВУФ.

Результаты

Стоимость 1 года терапии при рассматриваемой те-
рапевтической практике БГФ с учетом всех надба-
вок НДС и ОП составила 36 805 руб. При текущей 
практике ВУФ стоимость 1 года лечения составляет 
53 652 руб. (табл. 3).

Основные результаты математического моделирования 
эффективности терапии

Основные результаты математического моделирова-
ния эффективности терапии приведены в табл. 4. Го-
ризонт моделирования исходно составлял 10 лет, од-
нако для расчета затрат в качестве базового значения 
был взят период 3 года в соответствии с горизонтом 
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Рис. 2. Сравнение лучших параметрических моделей с данными скорректированного непрямого сравнения и реальной клинической 
практики при горизонте 400 суток (А), а также только с данными реальной клинической практики при горизонте 4 000 суток (B)
Примечание: БГФ – комбинация будесонид + гликопиррония бромид + формотерол; ВУФ – тройная фиксированная комбинация вилантерол 
+ умеклидиния бромид + флутиказона фуроат.
Figure 2. Comparison of the best parametric models with data from adjusted indirect comparison and real clinical practice at a horizon of 400 days 
(A), as well as only with data from real clinical practice at a horizon of 4 000 days (B)
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бюджетного планирования. Согласно полученным 
данным, среднее число прожитых лет за период мо-
делирования 4 года составило 2,895 года для рас-
сматриваемой терапевтической практики (БГФ) 
и 2,851 года – для текущей терапевтической практи-
ки (ВУФ).

Оценка затрат на ведение 1 пациента

По результатам оценки прямых медицинских рас-
ходов в расчете на 1 пациента при использовании 
рассматриваемых вариантов анализа показано сле-
дующее:

• при рассматриваемой терапевтической практике 
(БГФ) средневзвешенные расходы за 3 года состав-
ляют 108 111 руб.;

• при текущей терапевтической практике (ВУФ) – 
155 202 руб.
Таким образом, при применении препарата БГФ 

для поддерживающей терапии пациентов целевой 
популяции за 3 года затрат потребуется меньше на 
47 091 руб.

Результаты анализа «затраты / эффективность» 
для рассматриваемой терапевтической практики с ис-
пользованием препарата БГФ по сравнению с теку-
щей терапевтической практикой при использовании 

Таблица 2
Цены на лекарственные препараты

Table 2
Prices of the treatments

МНН
Цена, руб.

1 упаковка Число доз в 1 мес.
1 упаковка с 10 % НДС и 11 % ОП

БГФ 2 512 3 067 120 доз 120

ВУФ 3 661 4 471 30 доз 30

Примечание: МНН – международное непатентованное наименование; НДС – налог на добавленную стоимость; ОП – оптовая надбавка; БГФ – комбинация будесонид + гликопиррония 
бромид + формотерол; ВУФ – тройная фиксированная комбинация вилантерол + умеклидиния бромид + флутиказона фуроат; цена на комбинацию будесонид + гликопиррония бро-
мид + формотерол зафиксирована в протоколе комиссии по формированию перечней от 23.08.24 при включении препарата в перечень жизненно необходимых и важнейших лекарст-
венных препаратов с 2025 г. – 2 512 руб. [20] без налога на добавленную стоимость.
Note: The price of the combination of budesonide + glycopyrronium bromide + formoterol was recorded in the meeting minutes of the commission for the formation of lists dated 23.08.24 upon 
inclusion of the treatment in the list of vital and essential drugs from 2025 and equals 2,512 rubles [20] without the value added tax.

Таблица 3
Стоимость 1 года терапии при текущей и рассматриваемой терапевтической практике

Table 3
Cost of 1 year of therapy for the current and the considered therapeutic practices

МНН
Стоимость, руб. (с НДС и ОП):

1 ингаляция в месяц за 1 год

БГФ 25 3 067 36 805

ВУФ 149 4 471 53 652

Примечание: НДС – налог на добавленную стоимость; ОП – оптовая надбавка; МНН – международное непатентованное наименование; БГФ – комбинация будесонид + гликопиррония 
бромид + формотерол; ВУФ – тройная фиксированная комбинация вилантерол + умеклидиния бромид + флутиказона фуроат.

Таблица 4
Основные результаты моделирования

Table 4
The main modeling results

Показатель Период, годы Рассматриваемая практика (БГФ) Текущая практика (ВУФ)

Выживаемость

1 98,5 % 97,7 %

2 95,2 % 93,2 %

3 90,6 % 87,4 %

5 78,6 % 73,9 %

10 44,9 % 40,3 %

Среднее число прожитых человеко-лет

1 0,997 0,993

2 1,966 1,948

3 2,895 2,851

5 4,593 4,468

10 7,672 7,295

Примечание: БГФ – комбинация будесонид + гликопиррония бромид + формотерол; ВУФ – тройная фиксированная комбинация вилантерол + умеклидиния бромид + флутиказона фуроат.



Оригинальные исследования ● Original studies

377The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

препарата ВУФ по критерию общей выживаемости 
представлены в табл. 5.

Применение препарата БГФ позволяет увеличить 
число прожитых лет на 0,044 года (0,5 мес.) и сэко-
номить бюджетные средства в размере 47 091 руб. 
на 1 пациента за 3 года (см. выше) по сравнению 
с применением препарата ВУФ. Таким образом, с точ-
ки зрения фармакоэкономики терапия препаратом 
БГФ по сравнению с ВУФ является доминантой.

По результатам анализа чувствительности к изме-
нению цен на лекарственные препараты, включенные 
в клинико-экономическую оценку, показана устойчи-
вость полученных результатов к изменению базовых 
значений цен.

Согласно результатам проведенного скорректиро-
ванного непрямого сравнения, относительный риск 
смерти при применении препарата БГФ оказался 
статистически значимо ниже по сравнению с тако-
вым при применении препарата ВУФ и составил 0,61 
(95%-ный ДИ – 0,38–0,95). Терапия препаратом БГФ 
в рамках 3-летнего горизонта исследования дает до-
полнительно 0,044 года жизни по сравнению с приме-
нением комбинации ВУФ – (2,895 года vs 2,851 года). 
Годовая стоимость терапии на 1 пациента с исполь-
зованием препарата БГФ составляет 36 805 руб., что 
на 31% ниже стоимости 1 года терапии препаратом 
ВУФ – 53 652 руб. (разница 16 857 руб.). При приме-
нении препарата БГФ в 3-летнем горизонте эконо-
мия денежных средств составит 47 091 руб. по срав-
нению с применением препарата ВУФ на 1 пациента 
(108 111 руб. vs 155 202 руб.).

Обсуждение

Проведен клинико-экономический анализ фиксиро-
ванной комбинации БГФ по сравнению с комбина-
цией ВУФ у взрослых пациентов с ХОБЛ, которым 
показана тройная терапия. Выполнен анализ эффек-
тивности сравниваемых альтернатив с расчетом по-
казателя продолжительности жизни и анализ затрат 
в рамках 3-летнего горизонта при расчете курсовой 
стоимости лекарственной терапии, учитывался по-
казатель смертности пациентов с ХОБЛ, зависящий 
от многих причин.

В обоих исследованиях (ETHOS и IMPACT), вклю-
ченных в непрямое скорректированное сравнение, 

принимали участие схожие популяции, при этом 
продемонстрировано снижение смертности при на-
значении тройной терапии иГКС / ДДБА / ДДАХП 
по сравнению с двойной терапией ДДАХП / ДДБА 
у пациентов с ХОБЛ.

Применение препарата БГФ позволило добавить 
0,044 года жизни и сэкономить бюджетные средства 
в размере 47 091 руб. на 1 пациента за 3 года по срав-
нению с применением комбинации ВУФ. Таким обра-
зом, результаты клинико-экономического анализа 
свидетельствуют о том, что новая технология является 
экономически целесообразной.

Клинико-экономический анализ – важный инстру-
мент оценки новых технологий, который предоставляет 
актуальные аргументы при выборе наиболее приемле-
мых из имеющихся альтернатив, несущих максималь-
ную пользу и экономически целесообразных.

Ограничение исследования

В рамках фармакоэкономического анализа были ис-
пользованы результаты непрямого скорректированно-
го сравнения, согласно которым относительный риск 
смерти при применении БГФ по сравнению с ВУФ со-
ставил 0,61 (95%-ный ДИ – 0,38–0,95). На основании 
данных скорректированного непрямого сравнения 
предложена математическая модель течения ХОБЛ 
при применении сравниваемых альтернатив. Для 
расчета курсовой стоимости лекарственной терапии 
также учитывалась смертность пациентов, завися-
щая от многих причин у больных ХОБЛ на горизон-
те моделирования 3 года. Выживаемость пациентов 
на препаратах сравнения была рассчитана без учета 
специфического индекса BODE (Body mass index, air-
flow Obstruction, Dyspnea and Exercise capacity) – инстру-
мента прогнозирования уровня смертности от ХОБЛ.

Следует также отметить, что сравнительный ана-
лиз эффективности и безопасности рассматриваемых 
препаратов в лечении ХОБЛ обладает рядом объек-
тивных ограничений, в числе которых – отсутствие 
прямых сравнительных исследований эффективности 
и безопасности комбинаций БГФ и ВУФ. В отсутствие 
прямых сравнительных РКИ результаты непрямого 
скорректированного сравнения дают лицам, прини-
мающим решения, информацию об относительной 
эффективности доступных альтернатив в лечении 

Таблица 5
Результаты анализа «затраты / эффективность» при сравнении стоимости 1 года добавленной жизни  

в рамках 3-летнего горизонта исследования при применении комбинации будесонид + гликопиррония бромид + 
формотерол по сравнению с применением тройной фиксированной комбинации вилантерол + умеклидиния 

бромид + флутиказона фуроат
Table 5

Results of a cost-effectiveness analysis comparing the cost per year of life gained over a 3-year study horizon  
for the combination of budesonide + glycopyrronium bromide + formoterol versus the triple fixed-dose combination  

of vilanterol + umeclidinium bromide + fluticasone furoate

Показатель БГФ ВУФ Разница показателей

Затраты за 3 года, руб. на 1 пациента 108 111 155 202 47 091

Число прожитых лет 2,895 2,851 0,044

Примечание: БГФ – комбинация будесонид + гликопиррония бромид + формотерол; ВУФ – тройная фиксированная комбинация вилантерол + умеклидиния бромид + флутиказона фуроат.
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ХОБЛ, что делает его ценным инструментом для оцен-
ки технологий здравоохранения.

Заключение

Фиксированная комбинация БГФ является предпоч-
тительной терапией для лечения пациентов с ХОБЛ 
по сравнению с фиксированной комбинацией ВУФ 
как более эффективная и менее затратная для платель-
щика и может быть рекомендована для применения 
в условиях российской системы здравоохранения.
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Резюме
Бронхиальная астма (БА) – одно из самых распространенных хронических неинфекционных воспалительных заболеваний дыхатель-
ных путей. БА характеризуется существенной фенотипической и эндотипической гетерогенностью, затрудняющей подбор терапии 
у пациентов. Целью исследования явилась оценка клинико-экономической целесообразности применения препарата тезепелумаб 
в сравнении со стандартной терапией у пациентов с тяжелой БА (ТБА) в Российской Федерации (РФ). Материалы и методы. Проведен 
клинико-экономический анализ применения лекарственного препарата тезепелумаб в сочетании со стандартной терапией по сравне-
нию со стандартной терапией ТБА. Горизонт исследования составил 5 лет. Клинико-экономическое исследование выполнено с приме-
нением анализа «затраты – эффективность», расчет затрат проводился в математической модели, адаптированной к условиям здраво-
охранения в РФ. Рассматривались как прямые затраты (на лекарственную терапию, госпитализацию, амбулаторную помощь), так 
и непрямые (выплаты в связи с нетрудоспособностью и потери валового внутреннего продукта – ВВП). Результаты. На горизонте 
моделирования 5 лет применение препарата тезепелумаб добавило 0,413 года жизни и 0,352 года качественной жизни по сравнению 
со стандартной терапией одновременно со снижением общих затрат на 2 069 322 руб. за счет сокращения потерь ВВП по причине смер-
ти и временной нетрудоспособности. В результате применения препарата тезепелумаб число дней нетрудоспособности было снижено 
почти в 2 раза по сравнению со стандартной терапией (115 дней vs 177 дней). Отдельно были рассчитаны затраты в 1-й год моделирова-
ния, в результате показано снижение общих затрат на 245 393 руб. при применении препарата тезепелумаб. Таким образом, терапия 
пациентов с ТБА препаратом тезепелумаб является клинически обоснованной (приводит к увеличению продолжительности трудоспо-
собного периода жизни пациентов с БА), а также экономически целесообразной, т. к. приводит к сокращению непрямых затрат 
и потерь ВВП со стороны государства. Заключение. Применение препарата тезепелумаб для лечения пациентов с ТБА является фарма-
коэкономически эффективным по сравнению со стандартной терапией в РФ.
Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, тезепелумаб, генно-инженерные биологические препараты, анализ эффективности, 
анализ затрат, фармакоэкономическое моделирование.
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Бронхиальная астма (БА) – одно из самых распро-
страненных хронических неинфекционных воспа-
лительных заболеваний дыхательных путей, харак-
теризуемых высокой социально-экономической 
значимостью [1].

Заболевание характеризуется существенной фе-
нотипической и эндотипической гетерогенностью, 
затрудняющей подбор терапии у пациентов [2]. На-
личие в структуре пациентов, «трудных» для терапии 
фенотипов БА (тяжелая атопическая БА, БА при 
ожирении, БА курильщика, БА с поздним дебютом, 
БА с фиксированной бронхиальной обструкцией), 
обусловливает высокую частоту рефрактерности к тра-
диционной терапии, обострений и обращений за не-
отложной медицинской помощью [3].

При этом заболевании весьма высок уровень затрат 
системы здравоохранения за счет снижения качества 
и продолжительности жизни; в странах с различным 
уровнем развития здравоохранения уменьшается чи-
сло работоспособного населения страны, снижается 
рост непрямых затрат, обусловленных временной 
утратой трудоспособности, инвалидизацией и преж-
девременной смертностью в экономически активном 
возрасте [4].

Общее экономическое бремя тяжелой БА (ТБА) 
в Российской Федерации (РФ) по результатам прове-
денного анализа «стоимости болезни» составляет око-
ло 1 447,2 млрд руб. в год [5]. В случае ТБА в сочетании 
с полипозным риносинуситом бремя составляет около 
1,7 млрд руб. в год [6], ТБА в сочетании с атопическим 
дерматитом – около 17,6 млрд руб. в год [7].

ТБА, которая встречается у 5–15 % пациентов 
с БА [8], с клинико-экономической точки зрения яв-
ляется наиболее сложной категорией. Это пациенты, 
рефрактерные к рутинной терапии или достигающие 
контроля над заболеванием только при использова-
нии высоких доз ингаляционных глюкокортикосте-
роидов (иГКС) в сочетании с другими препаратами 

поддерживающей терапии (таргетной терапией и / или 
системными глюкокортикостероидами (сГКС)) [1]. 
Пациенты с ТБА в 15 раз чаще обращаются за неот-
ложной помощью и в 20 раз чаще попадают в ста-
ционар, по сравнению с другими формами БА, что 
приводит к существенным расходам бюджета здраво-
охранения [9], потому что именно на ТБА приходится 
около 50 % всех экономических затрат, предназначен-
ных на терапию заболевания в целом [10].

При БА для достижения контроля требуется тера-
пия, соответствующая 5-й ступени согласно рекомен-
дациями Глобальной инициативы по лечению и про-
филактике БА (Global INnitiative for Asthma – GINA), 
однако попытки снижения объема контролирующей 
терапии неизменно приводят к потере контроля над 
симптомами БА, либо БА остается неконтролируемой, 
несмотря на средние или высокие дозы иГКС в ком-
бинации с длительно действующими β2-агонистами 
(ДДБА) и / или антагонистами лейкотриеновых ре-
цепторов, и / или длительно действующими антихо-
линергическими препаратами, и / или сГКС, и / или 
препаратами иммунобиологической терапии. В неко-
торых случаях ТБА может быть трудной для лечения 
из-за модифицируемых факторов, таких как непра-
вильная техника ингаляции, плохая приверженность 
лечению, курение или сопутствующие заболевания, 
либо из-за неправильного диагноза [1].

Однако по меньшей мере 40 % пациентов, несмот-
ря на использование иГКС / ДДБА в высоких дозах, 
не достигают контроля над заболеванием, и согласно 
клиническим рекомендациям, нуждаются в терапии 
генно-инженерными биологическими препаратами 
(ГИБП) [1, 3]. В Российской Федерации для лечения 
пациентов с ТБА зарегистрированы 6 ГИБП – ома-
лизумаб, бенрализумаб, реслизумаб, меполизумаб, 
дупилумаб и тезепелумаб. При этом для обеспечения 
персонализированного подхода к лечению ТБА для 
5 из указанных препаратов – омализумаб, бенрализ-

Abstract
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умаб, реслизумаб, меполизумаб и дупилумаб – следует 
применять принцип определения фенотипов / эндо-
типов [1, 9].

По данным исследований, только 80–85 % пациен-
тов соответствуют критериям для назначения терапии 
ГИБП, таким образом, для 15–20 % пациентов с ТБА 
не показаны современные ГИБП, отчасти из-за того, 
что уровни биомаркеров у пациентов не соответствуют 
требуемым для назначения того или иного препара-
та [11].

В отсутствие новых методов лечения, показанных 
пациентам без аллергической или эозинофильной БА 
или нацеленных на множественные воспалительные 
пути, у пациентов может сохраняться неконтроли-
руемое течение заболевания, приводящее к обостре-
ниям, госпитализациям и смерти. Перевод пациента 
на следующую ступень терапии, в т. ч. назначение 
ГИБП, необходимо осуществлять в течение 3–6 мес. 
при оценке неэффективности предыдущей ступени 
в соответствии с рекомендациями GINA [1].

БА является гетерогенным заболеванием, которое 
обычно вызывается множественными путями воспа-
ления, однако указанные ГИБП для лечения ТБА на-
целены на один или последующие пути [12, 13]. Таким 
образом, полный набор биологических механизмов, 
вызывающих БА у отдельного пациента, вряд ли мо-
жет быть устранен с помощью указанных ГИБП [14].

Тезепелумаб – это человеческое моноклональ-
ное антитело подкласса иммуноглобулина G2λ 
(IgG2λ), действие которого направлено против ти-
мусного стромального лимфопоэтина (Thymic Stromal 
LymphoPoietin – TSLP) [2]. Эффективность и безопас-
ность препарата тезепелумаб показаны в 2 ключе-
вых рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследованиях (РКИ) – PATHWAY IIb фазы [15] 
и NAVIGATOR III фазы [16]. В обоих исследовани-
ях годовая частота обострений анализировалась при 
различных фенотипах и эндотипах БА (в зависимости 
от уровня эозинофилов в крови и дыхательных путях, 
фракции оксида азота в выдыхаемом воздухе (FeNO) 
и уровня IgE). В каждой из этих подгрупп у пациентов, 
получавших тезепелумаб, наблюдалась значимо бо-
лее низкая годовая частота обострений по сравнению 
с пациентами в сопоставимых подгруппах, получав-
ших плацебо [15, 16].

В качестве вторичной конечной точки по резуль-
татам РКИ PATHWAY [15], NAVIGATOR и SOURCE 
(в которое включались пациенты с ТБА, зависимые 
от пероральных ГКС) [17], оценивалось улучшение 
функции легких при применении препарата тезепе-
лумаб. Во всех 3 исследованиях лечение препаратом 
тезепелумаб было связано с клинически значимым 
улучшением функции легких у пациентов с ТБА, 
определяемого как увеличение от исходного уровня 
пребронходилатационного объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду в сравнении с плацебо.

Таким образом, по результатам РКИ PATHWAY, 
NAVIGATOR и SOURCE показано, что лечение препа-
ратом тезепелумаб было связано со снижением годовой 
частоты обострений и клинически значимым улучше-
нием функции легких у пациентов с ТБА, независимо 

от наличия у них ключевых биомаркеров БА, таких 
как количество эозинофилов в крови, аллергический 
статус и фракция оксида азота в выдыхаемом воздухе.

Тезепелумаб является эффективным препаратом 
для лечения ТБА, при этом экономические аспекты 
применения препарата тезепелумаб в условиях здра-
воохранения РФ ранее не изучались.

Целью исследования явилась оценка клинико-эко-
номической эффективности препарата тезепелумаб 
в сочетании со стандартной терапией в сравнении 
со стандартной терапией у пациентов с ТБА вне зави-
симости от фенотипа и уровня биомаркеров.

Материалы и методы

Описание модели

В ходе исследования проведена адаптация к системе 
здравоохранения РФ марковской модели с 3 состо-
яниями в MS Excel®, разработанной на основании 
данных РКИ препарата тезепелумаб NAVIGATOR [16] 
и SOURCE [17], при использовании которой возмож-
но оценить ожидаемые клинические и экономиче-
ские результаты при лечении пациентов старше 12 лет 
с ТБА препаратом тезепелумаб в сочетании со стан-
дартной терапией по сравнению со стандартной тера-
пией (cГКС и / или ингаляционные иГКС и ДДБА).

Оценка клинико-экономической эффективности 
препарата тезепелумаб в сравнении со стандартной 
терапией проводилась с позиции государства и обще-
ства в целом, с учетом прямых медицинских затрат, 
непрямых затрат и пользы для здоровья.

Смоделирован временной горизонт жизни (в 4-не-
дельных циклах). Предполагалось, что биологическое 
лечение на протяжении всего временного горизонта 
будет поддерживаться для пациентов, ответивших 
на лечение. Для сравнения дополнительной терапии 
препаратом тезепелумаб и только стандартной терапи-
ей данные о риске обострения и полезности были взя-
ты из РКИ препарата тезепелумаб NAVIGATOR [16] 
и SOURCE [17]. Предположения о смертности, свя-
занной с БА, были взяты из литературы [18, 19].

Исходно в качестве индивидуальных данных па-
циентов в модели были заложены характеристики 
пациентов из РКИ препарата тезепелумаб (NAVIGA-
TOR [16] и SOURCE [17]). При адаптации модели для 
РФ использовали данные Общероссийского регистра 
пациентов с ТБА [8] о среднем возрасте пациентов 
и гендерном распределении. Базовые характеристики 
пациентов, использовавшиеся при моделировании, 
приведены в табл. 1.

Течение ТБА моделировалось с помощью пере-
ходов между отдельными марковскими состояниями 
с уменьшением полезности для конкретных состояний 
(рис. 1).

Моделирование проводилось на 1 пациента с ди-
агнозом ТБА старше 12 лет. Пациенты в модели рас-
пределялись по состояниям в зависимости от полу-
чения cГКС на исходном уровне. Ежегодная частота 
обострений и ежедневные значения полезности у па-
циентов, получающих лечение, представлены на ос-
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нове РКИ препарата тезепелумаб NAVIGATOR [16] 
и SOURCE [17].

Модель включает в себя 3 марковских состояния:
1. Вне обострения – пациенты находятся в этом 

состоянии, когда у них наблюдаются ежедневные сим-
птомы БА, но без обострений. Полезность применя-
ется для отражения повседневного качества жизни 
пациентов с ТБА, получающих курс лечения, в зави-
симости от ответа и от того, получают ли они cГКС.

2. Обострение – пациенты переходят в это состо-
яние, если у них наблюдается один из 3 признаков:
• применение cГКС (или временное увеличение 

стабильной фоновой дозы cГКС) в течение как 

Таблица 1
Базовые характеристики пациентов,  

используемые в модели
Table 1

Baseline patient characteristics used in the model

Параметр Значение Источник

Средний возраст, лет 51,6 Регистр [8]

Доля пациентов мужского пола, % 36,6 Регистр [8]

Использование cГКС, % 9,4 NAVIGATOR [16]

Доза cГКС (мг в сутки преднизолона) 11,29 SOURCE [17]

Примечание: cГКС – системные глюкокортикостероиды.

Рис. 1. Структура модели
Примечание: cГКС – системные глюкокортикостероиды; СМП – скорая медицинская помощь.
Figure 1. Model structure

минимум 3 дней с необходимостью амбулаторного 
посещения врача;

• вызов скорой медицинской помощи (СМП) в связи 
с БА, при которой требуется назначение или уве-
личение дозы cГКС;

• госпитализация в стационар по поводу БА.
3. Смерть – пациенты переходят в это состояние 

как по возрастной смертности от всех причин (исполь-
зованы российские таблицы общей смертности [20]), 
так и по смертности, связанной с БА [18, 19].

Часть пациентов, принимавших cГКС исходно, 
могли прекратить их прием на основании данных 
РКИ по применению препарата тезепелумаб. Кроме 
того, пациенты, принимающие тезепелумаб, вслед-
ствие нежелательных явлений или отсутствия ответа 
на лечение могли переходить в группу стандартной 
терапии. Вероятности переходов рассчитаны на ос-
нове годовых показателей обострений, а также воз-
растных показателей смертности от всех причин и от 
БА [18, 19].

Шаг моделирования составил 4 нед., горизонт мо-
делирования – 5 лет, коэффициент дисконтирования 
для затрат и эффективности – 5 %.

Результаты моделирования эффективности и за-
трат показывает расчет добавленного года жизни 
и года жизни с поправкой на качество и количество 
добавленных лет жизни при лечении больного ТБА.

Оценка ответа на терапию
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Учитываемые затраты

В модели были учтены следующие категории затрат:
• затраты на лекарственную терапию;
• затраты, связанные с течением ТБА (на амбулатор-

ном и госпитальных этапах);
• непрямые затраты (недополученный валовый вну-

тренний продукт (ВВП) и выплаты по нетрудоспо-
собности).

Затраты на лекарственную терапию

Стоимость лекарственных препаратов сравнения 
определялась по данным Государственного ре естра 
предельных отпускных цен (расчет проводился 
01.09.24). При расчете стоимости терапии дополни-
тельно учитывался налог на добавленную стоимость 
(НДС) (10 %) и средняя взвешенная оптовая надбав-
ка (11,14 %). Стоимость препарата тезепелумаб была 
взята из протокола заседания комиссии по включе-
нию препаратов в перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов от 28.08.24 
и составила 50 400 руб. без НДС [21]. Расчет стоимо-
сти терапии препаратом тезепелумаб производился 
в соответствии с инструкцией – 210 мг подкожно 1 раз 
в 4 нед. [22].

Стоимость стандартной терапии ТБА определялась 
на основании результатов анализа средневзвешенных 
затрат на 1 пациента с ТБА в течение 1 года по данным 
оценки И.С.Крысанова и соавт. (2021) [6]. Итоговая 
стоимость терапии для анализа представлена в табл. 2.

Затраты, связанные с течением тяжелой бронхиальной 
астмы

Для расчета затрат системы обязательного медицин-
ского страхования использованы коэффициенты 
затратоемкости, предусмотренные системой оплаты 
по клинико-статистическим группам [23] и средние 
нормативы финансовых затрат на единицу объема 
медицинской помощи (Программа государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам медицин-
ской помощи, 2024) [24]:
• круглосуточный стационар – 45 517,80 руб. 

(с учетом поправочного коэффициента 0,65 – 
29 586,57 руб.);

• вызов СМП – 4 159,32 руб.;

• амбулаторный визит по поводу заболевания – 
1 870,90 руб.
Итоговая стоимость госпитализации в круглосу-

точный стационар при ухудшении контроля над БА 
составила 32 841,1 руб. (коэффициент затратоемкости 
st23.005, БА, взрослые – 1,11).

Частота амбулаторных визитов для различных со-
стояний вне условий госпитализации рассчитывалась 
по данным J.Willson et al. [25].

Непрямые затраты

Непрямые затраты рассчитывались у пациентов толь-
ко до достижения возраста 72 лет в соответствии с ме-
тодологией расчета экономических потерь от смертно-
сти, заболеваемости и инвалидизации населения [26]. 
Дополнительно проведена корректировка на уровень 
занятости для пациентов каждой рассматриваемой 
возрастной группы по данным Федеральной службы 
государственной статистики (рис. 2) [27].

В расчете непрямых затрат были учтены выплаты 
по причине временной нетрудоспособности и поте-
ри ВВП вследствие временной нетрудоспособности 
и смерти в связи с утратой экономической активности.

Оценка выплат по причине временной нетру-
доспособности осуществлялась на основании дан-
ных о среднемесячной заработной плате в 2023 г. 
(73 709 руб.) по данным Федеральной службы государ-
ственной статистики [28]). Оценка недополученного 
ВВП проводилась на основании данных о доле оплаты 
труда наемных работников в составе ВВП – 40,3 % 
по состоянию на 2023 г. по данным Федеральной 
службы государственной статистики [29]. Для расчета 
потери ВВП за 1 день временной нетрудоспособности 
значение дневной заработной платы было умноже-
но на 40,3 %. При смертельном исходе производился 
расчет недополученного ВВП до конца периода эко-
номической активности.

Результаты

Через 5 лет моделирования применение препара-
та тезепелумаб позволит дополнительно получить 
0,413 года жизни и 0,352 года качественной жизни 
на 1 пациента по сравнению с применением стандарт-
ной терапии. При этом увеличение прямых медицин-
ских затрат составит 2 526 203 руб., а снижение общих 

Таблица 2
Стоимость лекарственных препаратов

Table 2
Cost of the drug products

МНН Лекарственная форма
Стоимость, руб.:

предельная без НДС с НДС и ОП 1 доза в 1-й и последующие 
годы терапии

Тезепелумаб (Тезспире) Раствор для инъекций  
110 мг / мл 1,91 мл 50 400 61 616 61 616 801 008

Стандартная терапия БА – – – 106 38 816 [6]

Примечание: МНН – международное непатентованное наименование; НДС – налог на добавленную стоимость; БА – бронхиальная астма; ОП – оптовая надбавка.
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затрат – 2 069 322 руб. Отдельно были рассчитаны 
затраты в 1-й год моделирования, при этом показано 
снижение общих затрат на 245 393 руб. при увеличе-
нии прямых затрат в размере 717 084 руб.

Таким образом, стратегия назначения препарата 
тезепелумаб в составе стандартной терапии пациентов 
с ТБА приводит к увеличению продолжительности 
жизни пациентов и снижению общих затрат (табл. 3).

Таблица 3
Результаты анализа затрат и эффективности терапии на 1 пациента за 5 лет

Table 3
Results of the cost-effectiveness analysis per patient for 5 years

Показатель Тезепелумаб +  
стандартная терапия Стандартная терапия Разница

Добавленные годы жизни 4,669 4,256 0,413

Добавленные годы качественной жизни 3,323 2,971 0,352

Число дней нетрудоспособности 115 177 62

Общие затраты, руб., из них: 7 204 513 9 273 835 –2 069 322

• стоимость лекарственной терапии (ГИБП, СТ, cГКС), руб. 2 584 695 5 396 2 579 303

• прямые медицинские затраты (кроме лекарственной терапии), руб. 143 164 196 260 53 096

• непрямые затраты (выплаты по причине временной 
нетрудоспособности), руб. 917 345 1 417 538 –500 193

• потери ВВП вследствие временной нетрудоспособности  
и смерти, руб. 3 559 310 7 654 640 –4 095 330

Примечание: ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; СТ – стандартная терапия; cГКС – системные глюкокортикостероиды; ВВП – валовый внутренний продукт.

Рис. 2. Занятость населения, % [27]
Figure 2. Population employment, % [27]
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Анализ чувствительности

По данным анализа чувствительности подтверждены 
устойчивость полученных результатов к изменению 
цен на лекарственную терапию, процент ответа на те-
рапию препаратом тезепелумаб и значение полезности 
для различных групп и вариантов терапии.

Обсуждение

На настоящий момент опубликовано несколько кли-
нико-экономических исследований, по результатам 
которых подтверждена целесообразность применения 
ГИБП при ТБА в условиях здравоохранения РФ [5–7, 
30]. Однако клинико-экономическое исследование 
целесообразности применения препарата тезепелумаб 
в сочетании со стандартной терапией по сравнению 
со стандартной терапией у пациентов с ТБА в РФ 
не проводилось.

Ранее продемонстрирована экономическая це-
лесообразность применения препарата тезепелумаб 
у пациентов с ТБА с использованием моделирования 
в Канаде [31], а Канадским агентством по оценке тех-
нологий здравоохранения (Canadian Agency for Drugs 
& Technologies in Health – CADTH) применение пре-
парата тезепелумаб (Тезспире) рекомендовано для 
лечения пациентов с ТБА [32]. Британским институ-
том по оценке технологий здравоохранения (National 
Institute for Health and Care Excellence – NICE) тезе-
пелумаб (Тезспире) также рекомендован в качестве 
дополнительного поддерживающего лечения ТБА. 
Препарат показан для пациентов старше 12 лет, когда 
лечение высокими дозами иГКС в комбинации с дру-
гим поддерживающим лечением не дало достаточного 
эффекта [19].

Через 5 лет моделирования применение препа-
рата тезепелумаб позволит дополнительно получить 
0,413 года жизни и 0,352 года качественной жизни 
на 1 пациента. Увеличение прямых медицинских за-
трат составит 2 526 203 руб., а снижение общих за-
трат – 2 069 322 руб. за счет сокращения потерь ВВП 
по причине смерти и временной нетрудоспособности. 
Благодаря полученным результатам подтверждена 
экономическая целесообразность применения пре-
парата тезепелумаб.

Заключение

Таким образом, терапия пациентов с ТБА препара-
том тезепелумаб является клинико-экономически 
об основанной: продемонстрировано увеличение 
продолжительности трудоспособного периода жизни, 
сокращение затрат на госпитализации и значительное 
предотвращение потерь ВВП со стороны государства.

Ограничения исследования

Исследование следует интерпретировать в контексте 
его ограничений.

Во-первых, данные для создания модели по-
лучены на основе данных РКИ NAVIGATOR [16] 

и SOURCE [17]. Таким образом, модель отража-
ет течение заболевания у 1 усредненного пациента 
с ТБА. В рамках исследования сделано допущение 
о сопоставимости характеристик целевой группы па-
циентов в анализе и соответствующих клинических 
испытаниях.

Во-вторых, для расчета стоимости медицинских 
услуг авторы опирались на ряд допущений, позво-
ляющих получить наиболее консервативную оценку 
затрат, в т. ч. не учитывалась стоимость ведения ко-
морбидных состояний. Показано, что ТБА является 
гетерогенным широкораспространенным заболева-
нием, ассоциированным с коморбидной патологи-
ей, что существенно увеличивает затраты на ведение 
пациентов и экономическую выгоду от применения 
ГИБП [5–7].

В-третьих, в настоящем анализе расчетная стои-
мость лечения и ведения осложнений БА включала 
в себя только госпитализации, вызовы СМП и неот-
ложный амбулаторный визит по причине обострения 
БА. При этом спектр медицинских осложнений, ассо-
циированных с БА, значительно шире. Однако в связи 
с отсутствием необходимых данных не представлялось 
возможным моделирование с необходимым уровнем 
достоверности результатов.
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Резюме
Фиксированная комбинация будесонида и альбутерола (сальбутамола) (БДА) в виде дозированного аэрозоля для ингаляций продемон-
стрировала эффективность и безопасность по результатам нескольких международных клинических исследований III фазы у взрослых, 
подростков и детей с бронхиальной астмой (БА). Представленное клиническое исследование является частью программы по изучению 
применения БДА у пациентов с БА в сочетании с бронхоспазмом, вызванным физической нагрузкой (БФН). Целью исследования явля-
лась оценка эффективности и безопасности применения комбинации будесонид / сальбутамол по сравнению с плацебо у пациентов с БА 
в сочетании с БФН. Материалы и методы. Взрослые пациенты с БФН (определялся как падение объема форсированного выдоха за 1-ю 
секунду (ОФВ1) ≥ 20 % от показателей до физической нагрузки (ФН)), принимавшие участие в двойном слепом перекрестном исследова-
нии, были рандомизированы в группы однократного применения исследуемых препаратов в последовательности БДА (160 / 180 мкг) / 
плацебо (n = 31) или в обратной последовательности (n = 33). Серийные измерения ОФВ1 проводились за 5 мин до и через 30 мин после 
применения препаратов (т. е. за 5 мин до теста с ФН (ТФН) на тредмиле; исходное значение), а также через 5, 10, 15, 30 и 60 мин после 
ФН. В качестве первичной конечной точки эффективности использовался максимальный процент падения ОФВ1 от исходных значений 
в течение 60 мин после ТФН. Результаты. При применении БДА средний максимальный процент падения ОФВ1 в течение 60 мин после 
ТФН составил 6,95 % vs 22,4 % при применении плацебо (разность между препаратами – 17,52 % (95%-ный доверительный интервал – 
15,25–19,78 %; p < 0,001). Протективный эффект в отношении предотвращения БФН (определялся максимальным падением ОФВ1 после 
ТФН < 10 %) был достигнут у большего числа пациентов после применения БДА по сравнению с плацебо (75,0 и 3,1 % соответственно; 
p < 0,001). Продемонстрировано наличие эффекта как в общей популяции исследования, так и в субпопуляциях пациентов, у которых 
применялись и не применялись ингаляционные глюкокортикостероиды. В рамках исследования однократное применение БДА отмечено 
удовлетворительной переносимостью. Заключение. По результатам исследования подтверждена возможность применения БДА (160 / 
180 мкг) в качестве нового и эффективного фармакологического метода профилактики БФН.
Ключевые слова: бронхоспазм, бронхиальная астма, сальбутамол, будесонид, ингаляционные глюкокортикостероиды, астма физиче-
ского усилия.
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Abstract
Budesonide/albuterol (salbutamol) combination (BDA) is a fixed combination of salbutamol (albuterol) and budesonide in the form of a metered-
dose aerosol for inhalation, the efficacy and safety of which have been demonstrated by several international phase III clinical trials in adults, 
adolescents, and children with asthma. This clinical trial is part of a program to study BDA in asthma patients with exercise-induced bronchospasm 
(EIB). The aim of the study was to evaluate the efficacy and safety of budesonide/salbutamol compared with placebo in patients with asthma and 
EIB. Methods. Adult patients with EIB (defined as a fall in forced expiratory volume in 1 second (FEV1) ≥ 20% from pre-exercise (PE) values) 
participating in a double-blind, crossover study were randomized to a single dose of study medication in the sequence BDA (160/180 mcg)/placebo 
(n = 31) or the reverse sequence (n = 33). Serial FEV1 measurements were made 5 min before and 30 min after drug administration (i.e., 5 min 
before the treadmill exercise challenge (ECT); baseline) and 5, 10, 15, 30, and 60 min after PE. The primary efficacy endpoint was the maximum 
percentage fall in FEV1 from baseline at 60 min after ECT. Results. With BDA, the mean maximum percentage of FEV1 decline within 60 minutes 
after ECT was 6.95% vs 22.4% with placebo (the difference between the drugs was 17.52% (95% confidence interval was 15.25 – 19.78%; p < 0.001). 
The protective effect in preventing EIB (determined by the maximum decline in FEV1 after ECT < 10%) was achieved in a greater number of 
patients after BDA compared with placebo (75.0% and 3.1%, respectively; p < 0.001). The effect was demonstrated both in the overall study 
population and in the subpopulations of patients who received and did not receive inhaled corticosteroids. The single dose of BDA showed 
satisfactory tolerability in the study. Conclusion. The study results confirmed the possibility of using BDA (160/180 mcg) as a new and effective 
pharmacological method to prevent EIB.
Key words: bronchospasm, asthma, salbutamol, budesonide, inhaled corticosteroids, exercise-induced asthma.
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Доротенко А.Р. и др. Эффективность дозированного аэрозольного ингалятора сальбутамола и будесонида

Бронхоспазм, вызванный физической нагруз-
кой (БФН) – термин, используемый для описания 
острого уменьшения просвета дыхательных путей 
в связи с увеличением физической активности. Не-
смотря на то, что БФН часто присутствует у пациентов 
с бронхиальной астмой (БА), он также может разви-
ваться у лиц без соответствующего диагноза [1]. Как 
правило, БФН выявляется при проведении серийных 
спирометрических измерений, включая временные 
точки до и после физической нагрузки (ФН) [2]. При 
этом в различных литературных источниках описано 
использование различных пороговых значений ухуд-
шения легочной функции, соответствующих БФН. 
Так, одним из критериев, наиболее часто используе-
мых для выявления БФН, является снижение объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) после 
ФН на ≥ 10 % [2]. Тем не менее для целей использо-
вания в качестве критерия включения в клинических 
исследованиях принято использовать более консер-
вативный подход, основанный на выборе порогового 
уровня 20 % [3–5].

По данным существующих рекомендаций 
по контролю над БФН описываются как фармако-
логические, так и нефармакологические способы 
лечения данного состояния, степень доказательно-
сти которых сильно варьируется. Так, описано при-
менение ингаляционных короткодействующих β2-
агонистов (КДБА) как минимум за 15 мин до начала 
выполнения ФН пациентами с БФН [2]. Если симп-
томатика БФН сохраняется, несмотря на ингаляцию 
КДБА до ФН, имеющиеся данные свидетельствуют 
в пользу целесообразности ежедневного примене-
ния ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС), 
а также ежедневного приема антагониста лейкотрие-
новых рецепторов или приема стабилизатора тучных 
клеток перед выполнением ФН [2]. Кроме того, для 
снижения частоты и тяжести БФН рекомендуется ис-
пользовать и немедикаментозные методы, например, 
проведение соответствующей разминки и разогрева 
перед ФН, а также проведение регулярных тренировок 
адекватной интенсивности [6].

Разработана новая фиксированная комбинация 
иГКС будесонида и коротко- / быстродействующего 
агониста β2-адренорецепторов альбутерола (сальбута-
мола сульфата) в форме дозированного аэрозоля для 
ингаляций (ДАИ). Эффективность и безопасность 
данной комбинации ранее была продемонстрирована 
по результатам нескольких международных клини-
ческих исследований III фазы у взрослых пациентов, 
подростков и детей с БА [7, 8]. Описанная комби-
нация будесонид / альбутерол (сальбутамол) (БДА) 
также была зарегистрирована Управлением по конт-
ролю качества пищевых продуктов и лекарственных 

средств США (The Food and Drug Administration – FDA 
от 10.01.23) в качестве нового лекарственного препа-
рата для применения под торговым наименованием 
Айрсупра® (Airsupra®).

БДА ДАИ предполагается применять по потреб-
ности в случае развития соответствующей симпто-
матики у взрослых пациентов с БА вне зависимости 
от типа базисной терапии. При назначении БДА ДАИ 
дополнительно улучшается функция легких, при этом 
возможно добиться лучшего контроля над БА по срав-
нению с применением как сальбутамола, так и будесо-
нида по отдельности [7]. При использовании «по тре-
бованию» фиксированной комбинации, содержащей 
как противовоспалительный препарат, так и бронхо-
дилататор, обеспечивается лучший контроль над БА, 
снижается риск развития симптомов по сравнению 
с применением только одного бронходилататора [8].

Важно отметить, что механизм действия БДА ДАИ 
также потенциально позволяет предотвращать БФН. 
Благоприятный эффект БДА ДАИ в отношении БФН 
показан по данным клинического исследования [5].

Целью исследования III фазы является оценка эф-
фективности и безопасности однократного примене-
ния комбинации будесонида и сальбутамола в фор-
ме ДАИ у взрослых пациентов с БА, осложненной 
БФН, для подтверждения протективных эффектов 
данной терапии у пациентов указанной категории 
и получения клинических данных для последующей 
регистрации лекарственного препарата в Российской 
Федерации.

Материалы и методы

Дизайн и процедуры исследования. В рамках рандоми-
зированного двойного слепого плацебо-контролируе-
мого перекрестного исследования 2 исследуемых пре-
парата (ИП) применялись в 2 последовательностях, 
при этом подразумевалось однократное применение 
каждого из них в 2 периодах.

Исследование (NCT06245551) проводилось 
в 6 центрах различных регионов Российской Феде-
рации с декабря 2023 по июнь 2024 г. В рамках данного 
исследования осуществлялись 2 визита скрининга 
(визит 1 и визит 2), 2 визита применения исследуе-
мой терапии (визит 3 и визит 4), а также телефонный 
звонок в рамках последующего наблюдения (рис. 1). 
На каждом визите у пациентов выполнялась спиро-
метрия на временных точках до и после теста с ФН 
(ТФН) на тредмиле (беговой дорожке). В рамках 
каждого визита первые спирометрические измерения 
до ФН проводились в одно и то же время (в течение 
1 ч от времени проведения спирометрии на визите 1, 
но не позднее 11 : 00 утра).

conducted with the Permission of the Ministry of Health of the Russian Federation No.592 dated 17.10.23 and approval of the study by the Ethics 
Council and local ethics committees of the study sites. All patients signed an informed consent form before any procedures.
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Пациенты были рандомизированы централизован-
но в соотношении 1 : 1 с помощью соответствующей 
интерактивной системы в одну из двух последователь-
ностей применения ИП: БДА / плацебо или плацебо / 
БДА, где БДА – будесонид / сальбутамол 160 / 180 мкг 
(в виде 2 ингаляций по 80 / 90 мкг); плацебо также 
применялось в виде 2 ингаляций.

В рамках рандомизации пациенты также были 
стратифицированы в зависимости от того, прово-
дилась ли у них базисная терапия иГКС – с иГКС 
(т. е. пациент использует иГКС в качестве базисной 
терапии с добавлением КДБА «по требованию») либо 
без иГКС (т. е. пациент использует только КДБА «по 
требованию»). Оба ИП были представлены в лекар-
ственной форме ДАИ с применением технологии 
Aerosphere для доставки суспензии, которая позво-
ляет обеспечить единообразное получение дозы при 
ингаляции [9], и были произведены французским по-
дразделением компании «АстраЗенека».

Кроме того, на визите 2 (2-й визит скрининга) у па-
циентов также однократно проводилась ингаляция 
плацебо. ТФН с соответствующими спирометриче-
скими измерениями проводился каждый раз во время 
визитов в исследовательский центр.

От момента рандомизации и до закрытия базы дан-
ных в отношении пациентов, а также исследователей 
и сотрудников спонсора, участвующих в проведении 
лечения и клинической оценке состояния пациентов, 
был предусмотрен режим заслепления, подразумева-
ющий скрытие информации об использованном ИП. 
БДА и плацебо были визуально идентичны, за исклю-
чением этикеток. Для поддержания заслепления со-
ответствующий разослепленный сотрудник клиниче-
ских центров проводил дополнительную маркировку 
ИП; при этом разослепленные сотрудники не участ-
вовали в проведении лечения и клинической оценке 
состояния пациентов исследования.

Критерии отбора пациентов. К участию в иссле-
довании были допущены пациенты женского или 
мужского пола в возрасте 18–70 лет включительно 
при наличии диагноза БА (согласно критериям Гло-
бальной инициативы по лечению и профилактике БА 
(Global INnitiative for Asthma – GINA)) на протяжении 

как минимум 6 мес. до визита 1. В качестве терапии 
БА пациенты должны были получать либо КДБА 
в режиме «по требованию», либо базисную терапию 
иГКС в стабильных дозах, от низких до средних (со-
гласно GINA, 2023 [10] и локальным клиническим 
рекомендациям) с возможностью применения КДБА 
«по требованию» на протяжении по крайней мере 
4 нед.

На визите 1 требовалось подтвердить наличие у па-
циента БФН, что определялось как падение абсолют-
ных значений ОФВ1, наблюдаемых в течение 60 мин 
после ТФН, на ≥ 20 % от значений, измеренных 
за 5 мин до ФН; при этом наилучшие значения ОФВ1 
до теста с ФН должны были составлять ≥ 70 %долж.. 
На визите 2 все пациенты получали плацебо и были 
допущены к участию в исследовании при наличии 
следующих критериев: 
• ОФВ1 ≥ 70 %долж. на временных точках до ФН, до 

и после применения препарата, при этом наилуч-
шие значения до применения препарата и до на-
грузки должны были отличаться от соответствую-
щего значения на визите 1 не более чем на ± 20 %;

• подтверждение БФН (как на визите 1, так и на ви-
зите 2);

• отсутствие инфекции дыхательных путей или обо-
стрения БА в промежутке между визитами 1 и 2.
Критерии невключения:

• наличие хронической обструктивной болезни лег-
ких или прочих клинически значимых заболеваний 
легких;

• наличие в анамнезе жизнеугрожающей БА;
• сохраняющейся инфекции дыхательных путей;
• наличие каких-либо клинически значимых острых 

или хронических заболеваний, отличных от БА, ко-
торые, по мнению исследователя, могли повлиять 
на параметры эффективности или безопасности;

• наличие непереносимости ФН;
• применение системных ГКС в течение последних 

3 мес. от визита 1;
• если базисная терапия БА не соответствовала раз-

решенным в исследовании опциям (прием КДБА 
или иГКС на протяжении как минимум 4 нед. пе-
ред визитом 1).

Рис. 1. Дизайн исследования
Примечание: ФН – физическая нагрузка; БФН – бронхоспазм, вызванный физической нагрузкой; ТФН – тест с физической нагрузкой; БДА – 
фиксированная комбинация будесонид / сальбутамол; ДАИ – дозированный аэрозоль для ингаляций; ОФВ1 – объем форсированного выдоха 
за 1-ю секунду; AUC0–30 мин – площадь под кривой в интервале от 0 до 30 мин.
Figure 1. Study design
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Все вторичные конечные точки были 
основаны на спирометрических оценках, 
включая:
• анализ данных пациентов, достигших 

ответа;
• AUC0–30мин для ОФВ1 после ТФН;
• время до восстановления
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Пациенты были рандомизированы для последую-
щего назначения ИП при условии соответствия пере-
численным критериям, а также при условии подтверж-
дения стабильности спирометрических показателей.

Тест с физической нагрузкой и спирометрия. Во вре-
мя исследования запланировано проведение стан-
дартизированного ТФН на моторизированном тред-
миле в соответствии с руководством Американского 
торакального общества (American Thoracic Society – 
ATS) [11]. В помещении для проведения ТФН под-
держивались следующие условия окружающей среды:
• низкая относительная влажность воздуха (≤ 35 %);
• комнатная температура (20–25 °C).

Для коррекции данных параметров в центрах ис-
пользовались осушитель воздуха или кондиционер. 
Пациенты выполняли ТФН без лицевой маски.

На всех визитах ТФН проводился примерно в одно 
и то же время (± 2 ч от времени проведения ТФН 
на визите 1), длительность каждого ТФН составляла 
6–8 мин.

На визите 1 проводился тест с максимальной ФН, 
целью которого являлось определение уровня инди-
видуальной ФН пациента. Во время ТФН на визи-
те 1 проводилась коррекция скорости и угла наклона 
тредмила с целью достижения индивидуальной мак-
симальной частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
(рассчитываемой как 220 минус возраст в годах) 
и поддержания ЧСС на уровне ≥ 80 %max. Во время 
последующих ТФН, проводимых на визитах 2, 3 и 4, 
были использованы индивидуальные настройки для 
каждого пациента с незначительной их коррекцией 
при необходимости. Дополнительно проводился не-
прерывный мониторинг ЧСС с помощью нагрудного 
датчика от момента начала ТФН и вплоть до 60-й ми-
нуты после его завершения.

Спирометрия проводилась согласно стандартам 
ATS / Европейского респираторного общества (Euro-
pean Respiratory Society – ERS) и локальным руковод-
ствам с использованием собственного оборудования 
клинических центров [12, 13]. Проведение ТФН соот-
ветствовало расписанию серийных спирометрических 
измерений. Спирометрия до ТФН проводилась при-
мерно за 35 и 5 мин перед ФН на визите 1 (измерение 
исходных значений), а на других визитах – пример-
но за 5 мин до применения препарата и через 30 мин 
после (т. е. за 5 мин до ТФН; измерение исходных 
значений). Спирометрия после ТФН выполнялась 
через 5, 10, 15, 30 и 60 мин после завершения ТФН. 
Каждый раз при проведении спирометрии до приме-
нения препарата и до ТФН максимальное количест-
во маневров не превышало 8, при этом для анализа 
выбиралось наивысшее значение из 3 приемлемых 
и 2 воспроизводимых спирометрических маневров. 
При проведении каждой спирометрии после ТФН 
использовалось наивысшее значение из 2 приемлемых 
спирограмм.

Для достижения целей исследования были про-
анализированы следующие спирометрические па-
раметры: ОФВ1, форсированная жизненная емкость 
легких (ФЖЕЛ), ОФВ1 / ФЖЕЛ и пиковая скорость 
выдоха. Должные значения ОФВ1 и ФЖЕЛ рассчи-

тывались при помощи системы должных уравнений 
Европейского сообщества угля и стали (European Com-
munity for Coal and Steel – ECCS, 1993) [14].

Конечные точки. Первичной конечной точкой 
являлся максимальный процент падения значений 
ОФВ1, наблюдаемых на протяжении до 60 мин после 
ТФН от исходных значений. В качестве исходных 
использовались значения ОФВ1, полученные после 
применения препарата, но до ФН, что соответство-
вало значению, полученному через 30 мин после при-
менения ИП, т. е. за 5 мин до ТФН на визитах 3 и 4 
(применительно к соответствующему ИП).

В качестве вторичной конечной точки эффектив-
ности использовался показатель доли (%) пациен-
тов, в отношении которых был продемонстрирован 
протективный эффект препарата (далее – пациенты, 
достигшие ответа). Данная конечная точка оценива-
лась с использованием 2 различных пороговых уров-
ней максимального падения ОФВ1 после ТФН: < 10 
и < 20 %. Кроме того, в качестве вторичной конечной 
точки был изучен показатель доли (%) падения ОФВ1 
от исходных значений к каждой временной точке в те-
чение 60 мин после ТФН, а также площадь под кри-
вой изменения значений ОФВ1 от исходных значений 
за интервал от 0 до 30 мин (AUC0–30 мин) после ТФН.

Оценка безопасности и переносимости прово-
дилась на основании нежелательных явлений (НЯ) 
и серьезных НЯ.

Статистический анализ. Допущения, заложен-
ные в определение размера выборки, были основаны 
на ранее проведенном клиническом исследовании 
будесонида / сальбутамола со схожим дизайном и по-
пуляцией пациентов [5]. При условии использования 
разности максимального падения ОФВ1 от исход-
ных значений до 60 мин после ТФН, составлявшей 
–6,52 %, и соответствующего стандартного отклоне-
ния 13,27 %, размер выборки, составлявший 28 участ-
ников на каждую последовательность применения 
ИП, позволяет обеспечить 95%-ную статистическую 
мощность для выявления различий между БДА и пла-
цебо на основании 2-стороннего 95%-го доверитель-
ного интервала (ДИ).

Исходя из допущения о частоте выбывания при-
мерно 8 (10 %) участников, размер выборки в этом 
исследовании составил 64 рандомизированных участ-
ника (32 рандомизированных участника на каждую 
последовательность).

Анализ первичной конечной точки эффективности 
был проведен с использованием модели смешанных 
эффектов, в которую в качестве категориальных фик-
сированных эффектов были включены вид терапии, 
период терапии и последовательность применения 
вида терапии, а специфичные для конкретных пери-
одов исходные значения ОФВ1 и усредненные по пе-
риодам исходные значения ОФВ1 – в качестве непре-
рывных ковариат; кроме того, пациент учитывался 
как случайный эффект внутри последовательности 
применения терапии. Результаты были приведены 
в виде оценки средней разности между видами те-
рапии, соответствующего 95%-го ДИ и значения p. 
Аналогично при помощи добавления в модель факто-
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ра фоновой терапии (с иГКС и без иГКС) и его взаи-
модействия с фактором терапии исследования были 
оценены разности между видами терапии в субпопу-
ляциях по фоновой терапии.

Анализ вторичных конечных точек – максималь-
ного процента падения ОФВ1 от исходных значений 
к 60-й минуте после ТФН, с использованием поро-
говых значений как < 10 %, так и < 20 %, проводил-
ся путем оценки шансов достижения протективного 
эффекта и предотвращения БФН с использованием 
обобщенной линейной смешанной модели с функ-
цией логарифмических связей для сравнения видов 
терапии. Для анализа были использованы те же фак-
торы, что и для первичной конечной точки.

Значения AUC0–30 мин для ОФВ1 после физической на-
грузки. Указанные значения анализировались в ка-
честве дополнительной вторичной конечной точки 
с использованием модели смешанных эффектов, ана-
логичной описанной для первичной конечной точки.

Для контроля ошибки I типа на уровне 5 % приме-
нялась стратегия иерархического проведения тести-
рования [15, 16]. Сравнение ИП проводилось в общей 
популяции в следующем порядке: первичная конечная 
точка и вторичная конечная точка, представляющая 
особый интерес (доля участников (%), максималь-
ный показатель падения ОФВ1 после ТФН у которых 
составлял < 10 %). В отношении прочих вторичных 
конечных точек и анализа в подгруппах участников 
в зависимости от режима фоновой терапии коррекция 
на множественность сравнений не проводилась; они 
представлены лишь с описательными целями.

Параметры безопасности представлены с исполь-
зованием описательной статистики.

Результаты

Распределение пациентов и исходные характеристи-
ки. Процедуры скрининга прошли 77 пациентов, 64 
из них были рандомизированы следующим образом:
• 31 – в последовательность БДА / плацебо;
• 33 – в последовательность плацебо / БДА.

Все 64 пациента завершили исследование и были 
включены в анализ эффективности и безопасности. 
Из всех рандомизированных базисную терапию иГКС 
получал 41 (64,1 %) пациент.

Обе последовательности применения ИП были хо-
рошо сбалансированы по демографическим характери-
стикам и исходным показателям функции внешнего 
дыхания (ФВД) (см. таблицу). В группе БДА / плаце-
бо доля женщин была выше, чем мужчин (61,3 % vs 
38,7 %) по сравнению с группой плацебо / БДА (51,5 % 
vs 48,5 %). Средний возраст пациентов общей популя-
ции составлял 41,1 года (18–66 лет), за исключением 
2 пациентов; все пациенты были моложе 65 лет.

Оценка исходных характеристик ФВД проводилась 
на визитах 1, 2 и 3 (до рандомизации): на всех 3 визи-
тах значения ОФВ1 до ТФН составляли 70–164 %долж., 
в то время как медиана максимального падения ОФВ1 
после ТФН составила 24,5 % на визите 1 и 25,1 % – 
на визите 2.

Подробный обзор демографических и исходных 
характеристик приведен в таблице.

Эффективность. Максимальный процент паде-
ния ОФВ1 от значений после применения препа-
рата до ТФН. По результатам  основного анализа 
эффективности средняя максимальная доля паде-
ния ОФВ1 от значений после применения препа-

Таблица
Демографические и исходные характеристики

Table
Demographic and baseline characteristics

Характеристика БДА / плацебо (n = 31) Плацебо / БДА (n = 33) Всего (n = 64)

Средний возраст, годы (СО) 39,0 (14,5) 43,2 (13,9) 41,1 (14,2)

Возрастная группа, годы, n (%):

• < 65 30 (96,8) 32 (97,0) 62 (96,9)

• ≥ 65 1 (3,2) 1 (3,0) 2 (3,1)

Пациенты женского пола, % 61,3 51,5 56,3

Раса, n (%):

• европеоидная 31 (100) 33 (100) 64 (100)

ИМТ, средний (СО), кг / м2 27,3 (4,7) 27,3 (3,7) 27,3 (4,2)

Функция внешнего дыхания на скрининге, среднее значение (СО)

Визит 1:

• ОФВ1 исх. до ТФН, %долж. 91,76 (21,77) 92,78 (17,59) 92,29 (19,57)

• максимальный процент падения ОФВ1 исх. 25,90 (5,88) 26,78 (6,68) 26,35 (6,27)

Визит 2:

• ОФВ1 до применения препарата до ТФН, %долж. 91,54 (19,60) 93,79 (17,05) 92,70 (18,22)

• ОФВ1 исх. после применения препарата до ТФН, %долж. 91,97 (19,69) 93,44 (17,06) 92,73 (18,25)

• максимальный процент падения ОФВ1 исх. 25,90 (3,32) 26,14 (5,05) 26,02 (4,27)

Начало. Продолжение таблицы см. на стр. 396
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рата и до ТФН составил 6,95 % после применения 
БДА по сравнению с 24,46 % – после применения 
плацебо. Максимальная доля падения ОФВ1 от зна-
чений после применения препарата и до ТФН умень-
шилась на 17,52 % (95%-ный ДИ – 15,25–19,78 %) 
после применения БДА по сравнению с плацебо. 
Средняя разность была статистически значима 
(p < 0,001). В субпопуляции пациентов, не прини-
мавших иГКС в качестве базисной терапии, среднее 
максимальное падение составило 6,28 % при при-
менении БДА и 26,62 % – при применении плацебо 
(разность – 20,35 %; 95%-ный ДИ – 16,66–24,03 %; 
p < 0,001). В субпопуляции пациентов, получавших 
иГКС в качестве базисной терапии, среднее макси-
мальное падение составило 7,29 % при применении 
БДА и 23,28 % – при применении плацебо (разность 
–16,0 %; 95%-ный ДИ – 13,27–18,72 %; p < 0,001) 
(рис. 2). Средний процент падения ОФВ1 от исход-
ных значений после применения препарата до ФН 
по временным точкам для каждого ИП в общей по-
пуляции представлен на рис. 3.

Во всех подгруппах неизменно отмечался тренд 
к уменьшению максимального процента падения 
ОФВ1 от исходных значений при применении БДА 
(рис. 4).

Пациенты, достигшие ответа: максимальная доля 
падения ОФВ1 от значений после применения препара-
та до ТФН у пациентов, достигших ответа, соста-
вила < 10 %.

В общей популяции доля участников, у которых 
был достигнут протективный эффект, была выше при 
применении БДА по сравнению с плацебо (48 (75,0 %) 
и 2 (3,1 %) соответственно). Шансы достижения про-
тективного эффекта в виде предотвращения БФН 
после применения БДА были статистически значи-
мо выше, чем после применения плацебо (p < 0,001) 
(рис. 5).

В субпопуляции пациентов, не принимавших 
иГКС, доля участников, у которых был достигнут про-
тективный эффект, была выше при применении БДА 
по сравнению с плацебо (15 (65,2 %) и 0 % соответ-
ственно). В субпопуляции пациентов, принимавших 

Рис. 2. Основной анализ эффективности: максимальный процент падения объема форсированного выдоха за 1-ю секунду по сравнению 
с исходным значением после применения препарата до физической нагрузки, в течение ≤ 60 мин после физической нагрузки (лесовид-
ная диаграмма)
Примечание: иГКС – ингаляционный глюкокортикостероид; БДА – фиксированная комбинация будесонид / сальбутамол; ДАИ – дозирован-
ный аэрозоль для ингаляций; ДИ – доверительный интервал; горизонтальные отрезки соответствуют 95%-ным доверительным интервалам.
Figure 2. Primary efficacy analysis: Maximum percentage fall from baseline in forced expiratory volume in 1 second after pre-exercise dosing for 
≤ 60 min post-exercise (forest plot)
Note: Horizontal bars represent 95% confidence intervals.

Визит 3:

• ОФВ1 до применения препарата до ТФН, л 2,925 (0,826) 3,042 (0,877) 2,985 (0,848)

• ОФВ1 до применения препарата до ТФН, %долж. 89,67 (19,88) 92,90 (17,68) 91,33 (18,70)

• ФЖЕЛ до применения препарата до ТФН, л 4,013 (1,063) 4,122 (1,010) 4,069 (1,029)

• ОФВ1 / ФЖЕЛ до применения препарата до ТФН, % 73,32 (8,70) 73,56 (8,40) 73,44 (8,48)

Примечание: БДА – фиксированная комбинация будесонид / сальбутамол; СО – стандартное отклонение; ИМТ – индекс массы тела; ОФВ1 – объем форсированного выдоха 
за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; визит 3 – визит рандомизации; ТФН – тест с физической нагрузкой; на визите 1 показатели, измеренные на времен-
ной точке за 5 мин до теста с физической нагрузкой, рассматривались как исходные.
Note: The values measured at the time point 5 min before the exercise test at Visit 1 were considered as baseline.

Окончание таблицы. Начало см. на стр. 395

Фоновая терапия

Все участники

Участники,  
не получавшие иГКС

Участники,  
получавшие иГКС

Сравнение групп БДА ДАИ 160 / 180 мкг 
и плацебо

Число участников (n)

БДА ДАИ 160 / 180 мкг

64

23

41

Плацебо

64

23

41

–24 –20 –16 –12 –8 –4 0 4
Разность средних значений между группами (95%-ный ДИ)
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Рис. 3. Средний процент падения объема форсированного выдоха за 1-ю секунду от исходных значений после применения препарата 
до физической нагрузки по временным точкам (общая популяция)
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; SE – стандартная ошибка среднего; ИП – исследуемый препарат; БДА – 
фиксированная комбинация будесонид / сальбутамол; ДАИ – дозированный аэрозоль для ингаляций; N – число участников, получивших тера-
пию; n – число участников, включенных в анализ.
Figure 3. Mean percentage drop in forced expiratory volume in 1 second from baseline after drug administration before exercise, by time points 
(general population)
Note: N – number of participants who received treatment; n – number of participants included in the analysis.

Рис. 4. Анализ по подгруппам: максимальный процент падения объема форсированного выдоха за 1-ю секунду от исходных значений 
после применения препарата до физической нагрузки в течение до 60-й минуты после физической нагрузки (лесовидная диаграмма)
Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; БДА – фиксированная комбинация будесонид / сальбутамол; ДАИ – дозирован-
ный аэрозоль для ингаляций; ДИ – доверительный интервал; ИМТ – индекс массы тела; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; 
горизонтальные отрезки соответствуют 95%-ным доверительным интервалам; N – число участников, получивших терапию; n – число участни-
ков, включенных в анализ.
Figure 4. Subgroup analysis: maximum percentage drop in forced expiratory volume in 1 second from baseline after pre-exercise to 60 min after 
exercise (forest plot)
Note: Horizontal bars represent 95% confidence intervals; N – number of participants who received therapy; n – number of participants included in the analysis.
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иГКС, у 33 (80,4 %) участников был достигнут протек-
тивный эффект при применении БДА, в то время как 
при применении плацебо – лишь у 2 (4,8 %). В обеих 
субпопуляциях вероятность достижения протективно-
го эффекта в виде предотвращения БФН после при-
менения БДА была количественно выше, чем после 
применения плацебо (см. рис. 5).

Пациенты, достигшие ответа: максимальная доля 
падения ОФВ1 от значений после применения препара-
та до ТФН у пациентов, достигших ответа, соста-
вила < 20 %.

В общей популяции доля участников, у которых 
был достигнут протективный эффект, была выше 
при применении БДА, чем при применении плацебо 
(62 (96,8 %) и 14 (21,8 %) соответственно).

В субпопуляции пациентов, не принимавших иГКС, 
доля участников, у которых достигнут протективный 
эффект, была выше при применении БДА по сравне-
нию с плацебо (23 (100 %) и 2 (8,6 %) соответствен-
но). В субпопуляции пациентов, принимавших иГКС, 
у 39 (95,1 %) участников достигнут протективный эф-
фект при применении БДА, в то время как лишь у 12 
(29,2 %) – при применении плацебо (см. рис. 5).

Значения AUC0–30 мин ОФВ1 после физической на-
грузки. В общей популяции средние изменения 
AUC0–30 мин ОФВ1 от значений после применения пре-
парата до ФН были меньше при применении БДА 
(−0,10 л), чем при применении плацебо (−0,43 л), 
при этом разность средних между ИП составила 0,33 л 

(95%-ный ДИ – 0,27–0,39 л). В субпопуляции паци-
ентов, не принимавших иГКС, среднее изменение 
AUC0–30 мин при применении БДА составило −0,05 л 
по сравнению с −0,47 л при применении плацебо. 
Разность между ИП составила 0,41 л (95%-ный ДИ – 
0,31–0,52 л). В субпопуляции пациентов, принимав-
ших иГКС, среднее изменение AUC0–30 мин при приме-
нении БДА составило −0,13 л по сравнению с −0,42 л 
при применении плацебо. Разность ИП составила 
0,29 л (95%-ный ДИ – 0,21–0,36 л).

Безопасность. В рамках настоящего исследования 
не наблюдалось смертельных исходов, случаев отмены 
терапии вследствие НЯ или серьезных НЯ. НЯ после 
рандомизации отмечались у 3 пациентов: у 2 (3,1 %) – 
после применения плацебо отмечены диарея и го-
ловная боль, у 1 (1,6 %) пациента после применения 
БДА выявлено раздражение бронхов. Ни одно из этих 
явлений не было расценено как тяжелое. Раздражение 
бронхов было расценено исследователем как связан-
ное с БДА. Выраженных изменений со стороны жиз-
ненно важных показателей во время исследования 
не наблюдалось, за исключением изменений, связан-
ных с ФН. Клинически значимых находок по данным 
электрокардиографии не отмечено.

Обсуждение

В настоящем исследовании III фазы изучалось приме-
нение новой фиксированной комбинации будесонид / 

Рис. 5. Анализ данных пациентов, у которых достигнут ответ: максимальная доля падения после применения препарата и до физической 
нагрузки в течение ≤ 60 мин (диаграмма «ящик с усами»)
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; БДА – фиксированная комбинация будесонид / сальбутамол; ДАИ – дози-
рованный аэрозоль для ингаляций; ИП – исследуемый препарат; иГКС – ингаляционный глюкокортикостероид; среднее значение приведено 
на диаграмме как X внутри прямоугольника. Горизонтальная линия в прямоугольнике соответствует медиане. Выбросы соответствуют макси-
мальному значению в пределах 1,5* (межквартильный размах). Все наблюдения, выходящие за рамки 1,5* (межквартильный размах), представ-
лены на диаграмме в индивидуальном порядке; N – число участников, получивших терапию;.
Figure 5. Analysis of the responder data: Maximum fall after drug administration and before exercise for ≤ 60 min, in percentage (box plot)
Note: The mean is shown in the box plot as an X inside a box. The horizontal line in the box represents the median. Outliers represent the maximum value 
within 1.5* (interquartile range). All observations outside 1.5* (interquartile range) are shown individually in the box plot.
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сальбутамол в дозе 160 / 180 мкг (ДАИ) у взрослых 
пациентов с БА в сочетании с БФН. Продемонстри-
ровано, что при однократном приеме препарата перед 
ФН успешно предотвращается БФН, т. е. прием ИП 
позволяет значимо снизить максимальный процент 
падения ОФВ1 от исходных значений за 60 мин после 
ФН по сравнению с плацебо. При этом описанный 
эффект препарата был воспроизведен как в общей 
популяции, так и в субпопуляциях пациентов, прини-
мавших и не принимавших иГКС в качестве фоновой 
терапии БА.

По результатам данного исследования также про-
демонстрировано, что применение сальбутамола 
в комбинации с будесонидом в форме ДАИ обеспе-
чивает клинически значимый протективный эффект 
в отношении БФН (с учетом использования порогово-
го уровня < 10 % снижения ОФВ1 после ТФН в качест-
ве эквивалента полного протективного эффекта) [17]. 
Это объективно подтверждалось значительно более 
высокой долей пациентов, у которых достигался пол-
ный протективный эффект после применения БДА 
по сравнению с плацебо.

Результаты оценки прочих вторичных конечных 
точек эффективности, а также проведенного анализа 
в подгруппах дополнительно свидетельствуют об эф-
фективности ИП. Профиль безопасности соответство-
вал исходным ожиданиям, непредвиденных сигналов 
по безопасности при применении БДА не отмечалось.

Эффективность комбинации будесонид / сальбута-
мол, продемонстрированная в исследовании BREATH 
и основанная на выраженности доли (%) падения 
ОФВ1 от исходных значений, была сопоставима с эф-
фективностью препаратов, содержащих сальбутамол, 
в ранее проведенных исследованиях [3, 4]. Однако что 
касается предотвращения БФН в группе БДА, пациен-
тов, у которых не был достигнут протективный эффект 
(т. е. пациентов, у которых падение ОФВ1 после ФН 
превышало бы 20 %), было количественно меньше, 
чем при применении только лишь сальбутамола [4]. 
Тем не менее для однозначного и объективного под-
тверждения пользы добавления иГКС требуется про-
вести отдельное исследование с активным препаратом 
сравнения.

Согласно ранее опубликованным данным пред-
полагается, что 6-недельная терапия комбинацией 
будесонида и формотерола в режиме «по требованию» 
превосходит по эффективности применение КДБА 
при оценке с помощью теста на тредмиле, проводи-
мого по прошествии 24-часового периода, в течение 
которого не применялся ни один из препаратов [18]. 
По результатам этого исследования продемонстри-
ровано, что комбинация иГКС с адренергическим 
бронходилататором способствует предотвращению 
БФН, тем самым подтверждая концепцию достиже-
ния более глубокого протективного эффекта путем 
добавления иГКС к бронходилататору.

Результаты исследования BREATH в целом соот-
ветствуют ранее опубликованным данным исследова-
ния TYREE (NCT04234464) [5] в отношении эффек-
тивности сальбутамола в комбинации с будесонидом 
для предотвращения БФН. Вместе с тем важно от-

метить, что между результатами этих 2 весьма схо-
жих исследований имеются определенные различия 
в величине достигаемого эффекта. Так, в исследова-
нии BREATH разность между ИП как по проценту 
падения ОФВ1 от исходных значений, так и по доле 
участников, у которых достигался протективный эф-
фект, была более выраженной. Возможны как мини-
мум 3 объяснения этой находке:
• во-первых, выявлены некоторые различия в ди-

зайне этих клинических исследований, наиболее 
существенные из которых затрагивали способ 
провокации БФН. В отличие от исследования 
BREATH, в исследовании TYREE при проведении 
ТФН дополнительно применялась подача сжатого 
сухого воздуха из резервуара для обеспечения ды-
хания пациента через лицевую маску с двусторон-
ним нереверсивным клапаном. Подобный подход 
создает дополнительное сопротивление во время 
вдоха [11], которое потенциально и могло бы объ-
яснить наблюдаемые различия;

• во-вторых, у пациентов, включенных в исследова-
ние BREATH, исходно были более высокие значе-
ния ОФВ1 (%долж.), что могло повлиять на степень 
БФН; так, наиболее глубокое падение ОФВ1 от-
мечалось в популяции пациентов именно с более 
высокими значениями ОФВ1долж.;

• в третьих, по данным исследования TYREE отме-
чен более выраженный эффект плацебо по срав-
нению со схожими исследованиями [5], в то время 
как в исследовании BREATH результаты, получен-
ные в группе плацебо, в целом вполне соответст-
вовали ранее опубликованным данным [3, 4].

Заключение

БДА – комбинация иГКС и сальбутамола (160 / 
180 мкг), применяемая в качестве препарата «по тре-
бованию», зарегистрирована в нескольких юрисдик-
циях и показана для лечения взрослых пациентов с БА 
вне зависимости от характера проводимой базисной 
терапии. Результаты исследования BREATH служат 
дополнением к опубликованным ранее данным. Бла-
годаря полученным данным подтверждена эффектив-
ность БДА (160 / 180 мкг) в качестве новой фармако-
логической опции предотвращения БФН.
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Резюме
Лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ) – редкое заболевание с преимущественным диффузным кистозным поражением легких у женщин. 
В настоящее время при широкой доступности компьютерной томографии (КТ) количество пациентов с ЛАМ значительно увеличива-
ется. Все это актуализирует важность и значимость знаний о данной орфанной болезни. В клинической практике ЛАМ встречается 
в виде самостоятельного заболевания – спорадический ЛАМ или как большой признак туберозного склероза (ТС) – ЛАМ, ассоцииро-
ванный с ТС. Целью исследования явился обзор основных общих и разных проявлений обоих вариантов ЛАМ. Заключение. Наряду 
с наличием общих клинических, рентгенологических и морфологических черт оба варианта ЛАМ имеют и существенные различия. 
В статье подробно обсуждаются основные особенности разных форм ЛАМ.
Ключевые слова: спорадический лимфангиолейомиоматоз, туберозный склероз, кисты в легких, мультифокальная микронодулярная 
гиперплазия пневмоцитов, ангиомиолипома, лимфангиолейомиома.
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Abstract
Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a rare disease with a predominant diffuse cystic lesion of the lungs in women. Currently, with the widespread 
availability of computed tomography (CT), the number of patients with LAM is increasing significantly. All this highlights the importance and 
significance of knowledge about this orphan disease. In clinical practice, LAM occurs either as an independent disease, sporadic LAM, or as LAM 
associated with tuberous sclerosis complex (TSC – LAM), a major sign of tuberous sclerosis. The aim was to present an overview of the main 
common and different manifestations of both variants of LAM. Conclusion. Despite the common clinical, radiological and morphological features, 
both LAM variants have significant differences. The article discusses in detail the main features of different forms of LAMs.
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Лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ) – это орфанное 
заболевание, которое практически всегда поражает 
легкие в виде образования множественных воздушных 
полостей – кист. В клинической практике ЛАМ встре-
чается как самостоятельное заболевание – споради-
ческий ЛАМ или как большой признак туберозного 
склероза (ТС) – ЛАМ, ассоциированный с ТС. TC – 
мультисистемное аутосомно-доминантное заболева-
ние с вовлечением многих систем и органов, включая 
головной мозг, глаза, кожу, сердце, почки, печень, 
легкие, желудочно-кишечный тракт, эндокринную и 
костную системы. Оба варианта ЛАМ имеют общие 
черты, но также есть отличия.

Почему в клинической практике важно исход-
но различать оба эти заболевания, а также выявлять 
ЛАМ у пациентов с ТС? Во-первых, ЛАМ, ассоци-
ированный с ТС, может передаваться по наследст-
ву, в отличие от спорадического варианта. В боль-
шинстве случаев ЛАМ страдают женщины, часто 
репродуктивного возраста. В связи с этим нередко 
актуален вопрос деторождения у больных этой груп-
пы. В случае наличия ТС или подозрения на него 
важна генетическая консультация при планировании 
беременности и своевременная пренатальная диагно-
стика в случае ее наступления. Во-вторых, развитие 
кистозного поражения легких у пациентов влияет 
на продолжительность жизни. В частности, есть дан-
ные, что среди страдающих ЛАМ (включая спора-
дический, а также ЛАМ, ассоциированный с ТС) 
более высокий уровень смертности, чем у пациен-
тов с TC без ЛАМ и в контрольной группе. Извест-
но, что среди пациентов с ЛАМ, ассоциированным 
с ТС, за 16-летний период наблюдения умерли 28 % 
по сравнению с 15 % – в контрольной группе [1]. 
По данным еще одного исследования продемонстри-
рована меньшая продолжительность жизни (63 года) 
у пациентов с ЛАМ, ассоциированным с ТС, по срав-
нению с больными с TC без ЛАМ [2, 3]. Кроме того, 
ЛАМ является одной из основных причин смерти 
при ТС наряду с заболеваниями почек и внезапной 
смертью при эпилепсии [4–6].

Целью исследования явился обзор основных об-
щих и разных проявлений обоих вариантов ЛАМ.

Эпидемиология и патогенез заболеваний

Спорадический ЛАМ и ТС – редкие заболевания. 
Об истинной распространенности ЛАМ одноз-
начно судить сложно. Так, по данным E.C.Harknett 
et al., распространенность ЛАМ составляет 3–8 слу-
чаев [7], а E.Lynn et al. – ≥ 21 случая на 1 млн жен-
щин в мире [8]. Средний возраст обращения паци-
енток с ЛАМ составляет 30–45 лет [9], по данным 
А.В.Черняка и соавт. – 41 ± 10 лет (n = 130) [10].

Частота ТС в популяции составляет 1 : 10 000 (у но-
ворожденных – 1 : 6 000). Расчетное число больных ТС 
в Российской Федерации составляет около 7 000 че-
ловек. ЛАМ встречается у 30–40 % взрослых женщин 
с ТС [11]. Сообщается также о распространенности 
ЛАМ среди женщин с TC (в основном с мутациями 
в гене TSC2) от 26 до 50 % [2, 12–16].

Классически ЛАМ считается заболеванием жен-
щин репродуктивного возраста. В редких случаях 
ЛАМ может поражать мужчин с TC (10–38 % случаев), 
в отличие от спорадического ЛАМ, который встреча-
ется исключительно у женщин [17, 18].

Спорадический ЛАМ и ЛАМ, ассоциированный 
с ТС, идентичны с точки зрения патогенеза [12]. При 
обоих вариантах ЛАМ обнаруживаются мутации в гене 
TSC1 или TSC2 (Tuberous Sclerosis Complex – TSC). 
В норме данные гены являются естественными гена-
ми-супрессорами опухолевого роста.

ТС возникает в результате мутации в гене TSC 
и в 1/3 случаев (наследственный вариант) передается 
как аутосомно-доминантный признак, тогда как несе-
мейные случаи (спорадический вариант) представля-
ют собой либо спонтанные мутации, либо мозаицизм. 
Приблизительно 10–30 % случаев ТС обусловлено 
мутациями в гене TSC1, локализованном на 9-й хро-
мосоме в локусе 9q34, который кодирует белок гамар-
тин. Остальные случаи болезни обусловлены мутация-
ми в гене TSC2, локализованном на 16-й хромосоме 
в локусе 16p13, который кодирует белок туберин [11]. 
Есть данные, что примерно у 70 % пациентов с клини-
ческим диагнозом TC можно обнаружить патогенные 
варианты мутаций в генах TSC2, а примерно у 10 % – 
в TSC1; у остальных 20 % пациентов мутация не выяв-
лена или обнаружены изменения неизвестного значе-
ния. Мутация в TSC2 чаще имеет тенденцию вызывать 
клинически более тяжелое заболевание, чем другие 
мутации, особенно в отношении неврологических, 
почечных и легочных проявлений болезни [19, 20].

Спорадический ЛАМ – это низкодифференци-
рованное новообразование, вызванное моногене-
тической соматической мутацией потери функции 
в TSC1 или TSC2, приводящей к активации mTORC1 
(mammalian Target of Rapamycin – mTOR). Однако му-
тации в гене TSC в настоящее время обнаруживаются 
только у части пациентов [21]. 

Иная ситуация у пациентов с ТС. Риск повтор-
ного рождения больного ребенка составляет 2 % при 
спорадическом ТС, при наследственном – 50 %. Если 
есть подозрение на наследственный характер ТС (при 
наличии подозрения или подтвержденного диагноза 
ТС у будущей матери, отца или родственников), не-
обходимо проводить генетическую диагностику ТС 
еще при планировании беременности. Подтвержден-
ный наследственный тип ТС является основанием для 
проведения инвазивной пренатальной диагностики. 
Также при подозрении на ТС у плода рекомендуется 
проведение эхокардиографии на сроках 20–24 нед. бе-
ременности для исключения рабдомиомы сердца как 
распространенного большого признака ТС с 20-й не-
дели беременности до рождения [11].

Мутация в гене TSC1 или TSC2 приводит к гипер-
активации киназы, которая называется «мишень рапа-
мицина у млекопитающих» mTOR. mTOR – регулятор 
множественных клеточных функций, включающих 
рост, сократимость и выживание клеток. Таким обра-
зом, когда функция туберина или гамартина теряется, 
активность mTOR становится неограниченной и эти 
процессы становятся нерегулируемыми [22].
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Клинические проявления

При обоих вариантах ЛАМ встречаются легочные 
и внелегочные проявления заболевания. Симптомы 
и признаки ЛАМ различаются в зависимости от во-
влеченных органов. При ТС патологические измене-
ния имеют разную распространенность в зависимости 
от возраста пациента (табл. 1).

Важно отметить, что ни одно проявление TC не яв-
ляется патогномоничным; сочетание определенных 
признаков делает диагноз более надежным. Диагно-
стические критерии TC были впервые предложены 
в 1998 г. на 1-й международной консенсусной конфе-
ренции по диагностике, наблюдению и ведению па-
циентов с TC и обновлены в 2012 г. [18]. Выделяются 
большие и малые признаки ТС (табл. 2).

Около 96 % пациентов с ТС имеют один или не-
сколько кожных признаков болезни, у 90 % выяв-
ляются изменения в головном мозге, 84 % больных 
страдают эпилепсией, более чем у 60 % диагностиру-
ется патология почек, у 50 % – гамартомы сетчатой 
оболочки и диска зрительного нерва [11].

ЛАМ, ассоциированный с ТС, чаще протекает бес-
симптомно (у мужчин он практически бессимптомен), 
чем спорадический ЛАМ [23], и чаще диагностируется 

Таблица 1
Возраст больных к периоду манифестации симптомов 

туберозного склероза
Table 1

The age of patients at the manifestation of symptoms  
of tuberous sclerosis

Возраст Признак / симптом

С 20-й недели 
гестации 
до рождения

Рабдомиома сердца

Перинатальный 
период

Субэпендимальные узлы / опухоли мозга

Множественные кисты почек

Синдром wpw

Фиброзные бляшки на лбу

Эпилептические приступы in utero

Период 
новорожденности

Фокальные эпилептические приступы с вторичной 
генерализацией или без таковой

До 1 года Инфантильные спазмы / синдром Веста

Гипопигментные пятна на коже

Задержка психомоторного развития

Гамартомы сетчатой оболочки глаз

До 5 лет Синдром Леннокса–Гасто

Аутизм, нарушения обучения

Ангиофибромы лица

6–12 лет Умственная отсталость, тяжелое течение эпилепсии; 
субэпендимальные узлы, гигантоклеточная 
астроцитома

Взрослые Нормальное умственное развитие, если не было 
эпилепсии; ангиомиолипомы почек (осложнения – 
гематурия и кровотечения)

ЛАМ, пневмоторакс, дыхательная недостаточность

Примечание: ЛАМ – лимфангиолейомиоматоз.

Таблица 2
Первичные и вторичные признаки туберозного 

склероза
Table 2

Primary and secondary signs of tuberous sclerosis

Первичные 
(большие) 
признаки

Ангиофибромы лица (≥ 3) или фиброзные бляшки на лбу

Гипопигментные пятна (≥ 3; ≥ 5 мм в диаметре)

Нетравматические околоногтевые фибромы (≥ 2)

Участок «шагреневой кожи»

Множественные гамартомы сетчатки

Корковые дисплазии (≥ 3): корковые туберы и миграцион-
ные тракты в белом веществе головного мозга

Субэпендимальные узлы (≥ 2)

Субэпендимальная гигантоклеточная астроцитома

Рабдомиомы сердца множественные или одиночные

ЛАМ легких

Множественные ангиомиолипомы почек (≥ 2)

Вторичные 
(малые) 
признаки

Многочисленные углубления в эмали зубов (≥ 3)

Фибромы в полости рта (≥ 2)

Гамартомы внутренних органов

Ахроматический участок сетчатой оболочки глаза

Пятна типа конфетти на коже

Множественные кисты почек

Примечание: ЛАМ – лимфангиолейомиоматоз.

при активном скрининге. Однако следует отметить, 
что ЛАМ является первым событием у 28 % пациентов 
с TC [24]. Однако нередко у пациенток с ЛАМ, ассо-
циированным с ТС, могут отсутствовать классические 
особенности TC, включая когнитивные нарушения 
и судороги, т. е. «более мягкая» версия TC [25], хотя 
это не всегда так [26]. Нервно-кожные проявления, 
типичные для ТС (ангиофибромы, шагреневые пятна, 
кортикальные бугорки, судороги, когнитивные нару-
шения и т. д.), отсутствуют при спорадическом ЛАМ.

В клинической картине наиболее часто выявляют-
ся легочные проявления ЛАМ, а именно – одышка, 
пневмоторакс, хилоторакс. Респираторные проявле-
ния спорадического ЛАМ и ЛАМ, ассоциированного 
с ТС, схожи. Однако чаще легочные жалобы при ЛАМ, 
ассоциированном с ТС, являются более поздним про-
явлением ТС, возникают обычно в период от поздне-
го подросткового возраста до взрослой жизни, чаще 
в 30–40 лет у пациентов с более легкими проявлени-
ями ТС (например, без когнитивных нарушений или 
судорог), протекают мягче и легче.

Лимфатические осложнения, такие как хилото-
ракс, хилезный асцит и лимфангиолейомиомы (добро-
качественные опухоли, заполненные лимфатической 
жидкостью, чаще забрюшинного пространства и таза) 
менее распространены у пациентов с ЛАМ, ассоци-
ированным с ТС, чем у пациентов со спорадическим 
ЛАМ [27].

Частое внелегочное проявление при любом кли-
ническом варианте ЛАМ – ангиомиолипомы почек – 
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доброкачественная мезенхимальная опухоль, состав 
которой в различных соотношениях представлен 
жировой тканью, веретенообразными, эпителиоид-
ными и гладкомышечными клетками, аномальными 
тонкостенными кровеносными сосудами. При ЛАМ, 
ассоциированном с ТС, такие опухоли почек встреча-
ются в ≥ 80 % случаев и часто бывают двусторонними, 
множественными, крупными по сравнению со спора-
дическими ЛАМ (у 30 % больных) [9].

Компьютерная томография органов грудной клетки 
высокого разрешения

Для спорадического ЛАМ и ЛАМ, ассоциированного 
с ТС, кисты в легких являются отличительной чертой 
изменений по данным компьютерной томографии 
высокого разрешения (КТВР) органов грудной клетки 
(ОГК). Кисты, характерные для ЛАМ, тонкостенные, 
диффузные, круглые, четко очерченные, двусторон-
ние, распространенные, чаще без долевого преобла-
дания (рис. 1).

Есть данные, что для ЛАМ, ассоциированного 
с ТС, характерно меньшее количество кист, чем при 
спорадическом варианте [27], а при ЛАМ на фоне ТС 
у женщин кисты могут быть больше и многочислен-
нее, чем у мужчин [16].

При ТС также характерным легочным проявле-
нием по данным КТВР ОГК является мультифокаль-
ная микронодулярная гиперплазия пневмоцитов 
(ММГП), обусловленная очаговой пролифераци-
ей альвеолоцитов II типа. ММГП может возникать 
у 2/3 пациентов с ТС, с ЛАМ или без него, а при спора-
дическом варианте ЛАМ наблюдается редко [28]. Дан-
ные изменения визуализируются как множественные 
центрилобулярные плотные очаги размером 2–10 мм, 
разбросанные по легким в случайном порядке [29–32]. 
ММГП не имеет гендерных предпочтений, обычно 
протекает бессимптомно и без прогрессирования во 
времени и обнаруживается как случайная находка по 
данным КТВР ОГК [15] (рис. 2, 3).

Когда следует подозревать / исключать 
лимфангиолейомиоматоз?

ЛАМ следует подозревать / исключать в следующих 
случаях:
• при прогрессирующей одышке при физической 

нагрузке у женщин с проявлениями, нетипичными 
для ХОБЛ или бронхиальной астмы;

• при случайном обнаружении ангиомиолипомы, 
лимфангиолейомиомы, кист в легких по резуль-
татам КТ органов брюшной полости;

• у некурящих женщин молодого и среднего возраста 
с пневмотораксом;

• в случае хилоторакса и / или хилезного асцита не-
ясного характера;

• у женщин 18 лет и старше с туберозным склеро-
зом [33].
Значимые особенности ЛАМ, ассоциированного 

с ТС, по сравнению со спорадическим ЛАМ пред-
ставлены в табл. 3.

Рис. 1. Компьютерная томограмма органов грудной клетки: кисты 
в легких и хилотораксомы при лимфангиолейомиоматозе
Figure 1. Computed tomography of the chest: cysts in the lungs and 
chylothoraxomas associated with lymphangioleiomyomatosis

Диагностика

Диагноз TC устанавливается с высокой степенью до-
стоверности (определенный TC), если присутствует 
мутация в одном из генов TSC или есть 2 больших 
клинических признака или 1 большой и ≥ 2 малых 
клинических признаков. Возможный диагноз TC 
ставится, если встречается либо только 1 большой 
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Рис. 2. Компьютерная томограмма органов грудной клетки: муль-
тифокальная микронодулярная гиперплазия пневмоцитов при 
туберозном склерозе
Figure 2. Chest computed tomography scan showing multifocal micro-
nodular pneumocyte hyperplasia associated with tuberous sclerosis

Рис. 3. Компьютерная томограмма органов грудной клетки: кисты 
в легких и мультифокальная микронодулярная гиперплазия пнев-
моцитов при туберозном склерозе
Figure 3. Computed tomography of the chest: cysts in the lungs and 
multifocal micronodular pneumocyte hyperplasia associated with tu-
berous sclerosis

Диагностика спорадического ЛАМ может быть бо-
лее сложной по сравнению с ЛАМ, ассоциированным 
с ТС. При клиническом подозрении на ЛАМ диагноз 
спорадического варианта может быть установлен при 
выявлении типичных кист в легких по данным КТВР 
ОГК и наличии одного из следующих признаков:
• свойственной ЛАМ патологической картины в био-

птате легкого;
• ангиомиолипомы;
• хилезного выпота в плевральной или брюшной 

полости;
• лимфангиолейомиомы или гистологических при-

знаков ЛАМ при биопсии лимфатического узла;
• при уровне эндотелиального фактора роста сосу-

дов-D в сыворотке (VEGF-D) ≥ 800 пг / мл [34].
Важно тщательно собирать анамнез, оценивать 

объективный статус и данные лабораторно-инстру-
ментальных исследований для исключения других 
альтернативных диагнозов диффузного кистозного 

признак, либо только 2 малых признака (см. табл. 2) 
Обычно генетическое тестирование не требуется для 
подтверждения или исключения TC, но может быть 
полезным для лиц, которые не соответствуют клини-
ческим критериям [18].

При характерных кистах в легочной ткани по дан-
ным КТВР ОГК в сочетании с наличием ТС устанав-
ливается ЛАМ, ассоциированный с ТС.
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заболевания легких, в первую очередь гистиоцитоза 
из клеток Лангерганса, синдрома Берта–Хогга–Дъюбе, 
лимфоцитарной интерстициальной пневмонии.

Лечение

Терапия ЛАМ до 2008 г. в основном была основана 
на мероприятиях по отказу от курения, вакцина-
ции и исключении приема экзогенных эстрогенов, 
а также рекомендациях относительно авиаперелетов, 
пневмоторакса и беременности [34]. Позднее в связи 
с выявленными мутациями в генах при ЛАМ науч-
ный акцент был направлен на ингибиторы mTOR. 
В мае 2015 г. Управлением по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных средств (Food 
and Drug Administration – FDA), а в 2016 г. – в Россий-
ской Федерации для лечения пациентов с ЛАМ был 
одобрен сиролимус. В настоящее время сиролимус – 
иммунодепрессант из группы ингибиторов mTOR 
назначается для профилактики отторжения транс-
плантатов органов, лечения ЛАМ и терапии взрослых 
с периваскулярными эпителиоидноклеточными опу-
холями. На сегодняшний день сиролимус является 

единственным ингибитором mTOR, одобренным 
для пациентов с ЛАМ во всем мире. Рекомендуется 
использовать сиролимус у пациентов с ЛАМ с нару-
шенной функцией легких (объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду ≤ 70 %), а также с хилезным 
выпотом [35]. Хотя ингибитор mTOR эффективен для 
стабилизации функционального состояния легких, 
скорость снижения функции легких возобновляет-
ся прежними темпами после прекращения приема 
препарата [36], поскольку ингибитор mTOR обладает 
цитостатическим, а не цитотоксическим эффектом 
на ЛАМ-клетки.

Для лечения ТС одобрен другой ингибитор 
mTOR – эверолимус. Он эффективен в лечении раз-
личных проявлений ТС, включая субэпендимальные 
гигантоклеточные астроцитомы, кожные изменения, 
ЛАМ, ангиомиолипомы, почечноклеточный рак и по-
ликистоз почек, а также связанные с ТС эпилепсии, 
умственную отсталость и аутизм [37]. По сравнению 
с сиролимусом эверолимус имеет более короткий 
период полувыведения и лучшую биодоступность, 
что делает его интересным вариантом для пациен-
тов, ожидающих трансплантацию [38]. Для пациентов 

Таблица 3
Значимые особенности лимфангиолейомиоматоза, ассоциированного с туберозным склерозом, по сравнению 

со спорадическим лимфангиолейомиоматозом
Table 3

Significant features of lymphangioleiomyomatosis associated with tuberous sclerosis complex compared with sporadic 
lymphangioleiomyomatosis

Признаки ЛАМ, ассоциированный с ТС Спорадический ЛАМ

Генетические особенности Зародышевые мутации в TSC1 или TSC2 Соматические мутации TSC2 в пораженных органах

Более распространены мутации TSC2 Мутации TSC1 крайне редки

Эпидемиология На момент постановки диагноза более молодой возраст Исключительно у женщин, чаще молодого и среднего 
возраста

Могут страдать мужчины, часто бессимптомно

Клиническая картина Менее симптоматична. Чаще спонтанный пневмоторакс Одышка, спонтанный пневмоторакс, нередко выявляется 
как случайные кисты при визуализации

Нередко выявляется при скрининговом обследовании 
пациентов с TC

КТ ОГК Чаще кисты в легких немногочисленны, особенно у мужчин Многочисленные кисты в легких

ММГП

Внелегочные проявления Ангиомиолипомы почек (особенно двусторонние) и печени Лимфангиолейомиомы и хилоторакс встречаются чаще

Признаки экстраторакального ТС

ФВД Нормальная функция легких встречается чаще Нарушение вентиляции легких по обструктивному типу 
и снижение диффузионной способности легких встречаются 
чаще

Возможны обструктивные нарушения вентиляции 
и снижение диффузионной способности легких

Возможна нормальная функция легких

Уровень VEGF-D в сыворотке 
крови (> 800 пг / мл)

Повышен у более чем у 95 % пациентов Повышенный уровень у 60–70 % пациентов

Более высокие концентрации

Показания к применению 
ингибитора mTOR

Те же показания, что и при спорадическом ЛАМ

Может быть показан при внелегочных проявлениях ТС У симптомных пациентов с нарушенной ФВД (ОФВ1 ≤ 70 %) 
и / или хилезным выпотом

Прогноз Как правило, более мягкий Чаще проводится трансплантация легких

Примечание: ЛАМ – лимфангиолейомиоматоз; ТС – туберозный склероз; КТ – компьютерная томография; ОГК – органы грудной клетки; VEGF-D ((vascular endothelial growth factor D) – 
эндотелиальный фактор D роста сосудов в сыворотке крови; mTOR (Mammalian Target of Rapamycin) – протеинкиназа серин-треониновой специфичности; ФВД – функция внешнего 
дыхания; ММГП – мультифокальная микронодулярная гиперплазия пневмоцитов; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
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со спорадическим ЛАМ прием эверолимуса – терапия 
«вне инструкции» (off-label).

Заключение

Спорадический ЛАМ и ТС – многогранные редкие за-
болевания со значительной гетерогенностью. По дан-
ным большинства регистров и исследований отмечено 
преобладание пациентов со спорадическим вариантом 
ЛАМ. Однако среди пациентов с ТС распростране-
ны легочные проявления, особенно ЛАМ, который 
является одной из основных причин заболеваемости 
и смертности при TC. Согласно международным ре-
комендациям по диагностике, наблюдению и веде-
нию пациентов с TC (2012), необходимо проводить 
скрининг для поиска кист в легких у пациентов с ТС 
с 18 лет посредством КТВР ОГК каждые 5–10 лет 
у бессимптомных лиц и каждые 2–3 года – после об-
наружения кистозного поражения, наряду с ежегод-
ным проведением позитронно-эмиссионной томогра-
фии и 6-минутного шагового теста [39]. Аналогичным 
образом, Европейским респираторным обществом 
(2010) по диагностике и лечению ЛАМ женщинам 
с TC в возрасте 18 лет рекомендуется проводить КТВР 
ОГК; в случае отсутствия кист в легких экспертами 
рекомендуется повторить КТВР ОГК в 30–40 лет [34]. 
Несмотря на орфанность обоих заболеваний, в арсе-
нале врачей есть эффективная патогенетическая тера-
пия – ингибитор mTOR, который показан пациентам 
с клиническими и функциональными нарушениями. 
Все это делает актуальным вопросы ранней диагности-
ки обоих вариантов ЛАМ и своевременных лечебных 
и профилактических мероприятий для улучшения ка-
чества и продолжительности жизни пациентов.
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Возможности и перспективы применения телемедицинских 
технологий при хронической обструктивной болезни легких
Ф.Т.Малыхин
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Ставропольский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 355017, Россия, Ставрополь, ул. Мира, 310

Резюме
Пандемия COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) выдвинула на первый план использование телемедицины (ТМ) при оказании медицин-
ской помощи во время чрезвычайной ситуации в области общественного здравоохранения для дистанционной оценки состояния боль-
ного и оказания медицинской помощи пациентам, уже инфицированным коронавирусом, или тем, кто боится заражения COVID-19 
посредством личных контактов. Потребность в ТМ возросла в этот период в т. ч. среди пациентов с хронической обструктивной болез-
нью легких (ХОБЛ), которые подвергаются повышенному риску заражения и госпитализации. Целью обзора явилась потребность 
изучить возможности и эффективность применения различных методов ТМ при ведении пациентов с ХОБЛ в аспекте контроля над 
заболеванием и влияния этих вмешательств на изменение поведения больных при самоконтроле ими данной патологии. Результаты. 
В период пандемии COVID-19 резко ускорилось использование и быстрое развитие цифровых технологий, в т. ч. в отношении пациен-
тов с ХОБЛ. Отмечено кратковременное улучшение качества жизни пациентов с ХОБЛ, однако пока нельзя с уверенностью сказать, 
сохраняется ли оно в долгосрочной перспективе, при многокомпонентных вмешательствах и для конкретных подгрупп по тяжести 
заболевания. Вместе с тем цифровые вмешательства практически не влияют на частоту обострений ХОБЛ. В зависимости от уязвимости 
пациента и тяжести ХОБЛ некоторым больным может потребоваться индивидуальный уход, а не групповые вмешательства. Заключение. 
В перспективе задача заключается в обеспечении актуальности ТМ и сохранения ТМ-визитов и по окончании пандемии COVID-19. Это 
создает конкретные коммуникационные проблемы, к решению которых работники здравоохранения должны быть потенциально гото-
вы. Дополнительные исследования в этой области позволят сделать более обоснованные выводы по использованию цифровых вмеша-
тельств и понять отношение больных различных групп к таким новым подходам к ведению пациентов с ХОБЛ.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, телемедицина или цифровое / электронное здравоохранение, легочная 
реабилитация на основе интернета, удаленный мониторинг и вмешательства, кластеры методики изменения поведения.
Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.
Финансирование. Спонсорская поддержка исследования отсутствовала.
© Малыхин Ф.Т., 2025

Для цитирования: Малыхин Ф.Т. Возможности и перспективы применения телемедицинских технологий при хронической обструктив-
ной болезни легких. Пульмонология. 2025; 35 (3): 412–422. DOI: 10.18093/0869-0189-2025-35-3-412-422

Possibilities and prospects for the use of telemedicine 
technologies in chronic obstructive pulmonary disease
Fedor T. Malykhin
Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Stavropol State Medical University” of the Ministry of Health of the Russian Federation:  
ul. Mira 310, Stavropol, 355017, Russia

Abstract
The COVID-19 pandemic has brought to the forefront the use of telemedicine in healthcare delivery during a public health emergency for remote 
patient assessment and care for patients already infected with coronavirus or those afraid of contracting COVID-19 through face-to-face contact. 
The need for telemedicine has increased during this period, including among patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), who are 
at increased risk of infection and hospitalization. The aim of this review was to study the feasibility and effectiveness of using various telemedicine 
methods in managing patients with COPD in terms of disease control and the impact of these interventions on changing patients’ behavior in terms 
of self-management of this pathology. Results. The COVID-19 pandemic has dramatically accelerated the use and rapid development of digital 
technologies, including in relation to patients with COPD. Short-term improvements in quality of life were noted in these patients with COPD, but 
it is unclear whether these are maintained in the long term, across multiple interventions, and for specific disease severity subgroups. However, 
digital interventions have little effect on COPD exacerbation rates. Depending on patient vulnerability and COPD severity, some patients may 
require individual care rather than group interventions. Conclusion. Looking ahead, the challenge is to ensure that telemedicine remains relevant 
and that telemedicine visits are maintained beyond the COVID-19 pandemic. This poses specific communication challenges that healthcare 
professionals should be prepared to address. Additional research in this area will allow for more robust conclusions on the use of digital interventions 
and understanding the attitudes of different patient groups towards these new approaches to COPD care.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease (COPD), telemedicine or digital/e-health, internet-based pulmonary rehabilitation, remote 
monitoring and interventions, behavior change techniques (BCT) clusters.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
является одной из ведущих причин инвалидизации 
и смертности взрослого населения в мире, при этом 
экономическое и социальное бремя ХОБЛ является 
существенным и увеличивается [1–5]. Считается, что 
на Земле этим заболеванием страдают около 400 млн 
человек [6]. ХОБЛ – все еще нарастающая глобальная 
эпидемия [7]. Бремя ХОБЛ для людей особенно ве-
лико в странах с низким и средним уровнем доходов 
из-за преобладающей бедности и большей подвер-
женности негативным факторам (курение) и влиянию 
окружающей среды, включая загрязнение атмосфер-
ного воздуха и воздушной среды в домохозяйствах 
при сгорании органического топлива [7]. В силу этого 
данная патология распространена не только среди 
мужчин, но и среди женщин [2, 3, 8].

При увеличении экономического бремени забо-
левания для систем здравоохранения настоятельно 
требуется внедрение новых, более эффективных тех-
нологий медицинских вмешательств, которые помогут 
улучшить результаты лечения пациентов с ХОБЛ и од-
новременно снизить или как минимум не увеличить 
экономическую нагрузку на бюджет системы здраво-
охранения. Одним из таких возможных технологиче-
ских вариантов медицинских вмешательств является 
применение телемедицины (ТМ), хотя переориен-
тация на цифровое здравоохранение к 2030 г. может 
существенно повлиять на уровень равенства различ-
ных групп населения в области охраны здоровья [9].

Целью исследования явилась необходимость 
изучения возможности и эффективности примене-
ния различных методов ТМ при ведении пациентов 
с ХОБЛ в аспекте контроля над заболеванием и вли-
яния этих вмешательств на изменение поведения (be-
haviour change techniques – BCT) больных в отношении 
самоконтроля имеющейся у них патологии.

Основные представления о телемедицине

В соответствии с мнением отечественных ученых, 
телемедицина (от греч. tele – дистанция, лат. meder – 
излечение) – это «…инструмент здравоохранения, ис-
пользующий телекоммуникационные и электронные 
информационные (компьютерные) технологии для 
предоставления медицинской помощи и услуг в точке 
необходимости (в тех случаях, когда географическое 
расстояние между медицинским работником и паци-
ентом является критическим фактором)» [10].

Мобильное / электронное здравоохранение в по-
следние годы стало перспективным инструментом для 
поставщиков медицинских услуг с целью дистанцион-
ного ведения пациентов посредством общей пакетной 
радиосвязи (GPRS), мобильной связи систем послед-
них поколений, системы глобального позициониро-
вания (GPS) и технологии Bluetooth [11].

Цифровые медицинские технологии подразумева-
ют предоставление виртуальных медицинских, оздо-
ровительных и прикладных образовательных услуг. 
Этот подход не является конкретным вмешательством, 
он может принести пользу пациентам с ХОБЛ благо-
даря использованию удобных и доступных медицин-

ских технологий [12]. Цифровые технологии способны 
помочь улучшить уход за пациентами с хронически-
ми заболеваниями, такими как ХОБЛ, обеспечивая 
контроль над имеющейся патологией, предоставление 
медицинских услуг и легкодоступной медицинской 
информации [11].

Наиболее распространенными вариантами пра-
ктического применения ТМ являются:
• телеконсультации / интерактивные консилиумы [13];
• домашняя ТМ и телереабилитация, желательно 

с устройствами для проведения мониторинга физи-
ологических показателей с функцией передачи по-
лученных данных в медицинское учреждение [14];

• теле- / дистанционное / электронное обучение ме-
дработников и / или пациентов [15];

• применение мобильных ТМ-комплексов [16];
• системы дистанционного биомониторинга / дистан-

ционный телемониторинг [17];
• дистанционная телефонная поддержка (а также по-

лучение информации по электронной почте или 
телефонным SMS) [18];

• мобильные приложения для сохранения / улучшения 
состояния здоровья [19];

• технологии искусственного интеллекта [20]. Кроме 
того, во многих медучреждениях страны применя-
ются электронные интеграционные системы данных 
по пациентам [21].
Потребность в ТМ особенно резко возросла во вре-

мя минувшей пандемии COVID-19 (COronaVIrus Dis-
ease 2019), в т. ч. среди пациентов с ХОБЛ, которые 
подвергались в этот период повышенному риску зара-
жения и госпитализации по поводу высоколетального 
варианта инфекционного заболевания, вызванного 
вирусом SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syn-
drome-related CoronaVirus 2) [1].

Результаты исследований по применению 
телемедицины при хронической обструктивной 
болезни легких

Считается, что частота незарегистрированных обо-
стрений ХОБЛ в 5 раз превышает частоту ее зареги-
стрированных обострений [22]. Основным направле-
нием применения ТМ при ХОБЛ является улучшение 
процесса ведения пациентов с ХОБЛ и ухода за ними. 
При использовании ТМ-технологий для ведения па-
циентов с ХОБЛ, включающих в себя мониторинг 
симптомов, улучшается диагностика утяжеления про-
явлений заболевания и облегчается отождествление 
его обострений, что способствует оптимальному ве-
дению пациентов и оптимизации результатов этого 
процесса [23].

Так, по данным систематического обзора S.Janjua 
et al. показано, что многокомпонентные вмешатель-
ства с асинхронным дистанционным мониторингом 
ничем не лучше обычного лечения, но могут обеспе-
чить краткосрочное улучшение качества жизни (КЖ) 
и привести к снижению количества повторных госпи-
тализаций по любой причине [24]. По их мнению, 
ТМ-вмешательства могут быть полезны в качестве 
дополнительного ресурса здравоохранения в зави-
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симости от индивидуальных потребностей на основе 
профессиональной оценки [24]. S.Janjua et al. также 
сообщается, что электронные технологические вме-
шательства потенциально способны оказать поло-
жительное влияние на поведение пациентов с ХОБЛ 
в отношении их здоровья и стимулировать вовлечен-
ность больных в процесс их лечения [25].

По результатам Европейского исследования веде-
ния пациентов с ХОБЛ COMET изучалась эффектив-
ность и безопасность домашнего лечения у пациентов 
с тяжелой ХОБЛ [26]. COMET представляло собой 
международное клиническое исследование откры-
того дизайна с участием пациентов с ХОБЛ (объем 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) < 50 % 
от прогнозируемого значения), рандомизированных 
1 : 1 в зависимости от вмешательства по лечению забо-
левания или обычной практики ведения в исследова-
тельском центре. В комплекс мероприятий по управ-
лению заболеванием были включены программа са-
моуправления, домашний телемониторинг, коорди-
нация ухода и медицинское управление. Компонент 
вмешательства, направленный на самоуправление, 
проводился лично и по телефону. Использовались 
следующие кластеры BCT:
• цели и планирование;
• обратная связь и мониторинг;
• формирование знаний.

Пациенты получали персонализированные планы 
действий, а биологическая обратная связь и мони-
торинг использовались для того, чтобы держать их 
в курсе событий [26]. Первичной конечной точкой 
было количество дней незапланированной госпита-
лизации по всем причинам в популяции, получавшей 
лечение. Вторичные конечные точки включали дни 
госпитализации в отделение неотложной помощи, 
индекс BODE (индекс массы тела, обструкция ды-
хательных путей, одышка и физическая нагрузка) 
и обострения. Конечные точки безопасности включа-
ли частоту нежелательных явлений и уровень смерт-
ности. В результате мероприятий COMET по лече-
нию заболевания сократились сроки госпитализации 
по неотложной помощи и смертность у пациентов 
с тяжелой ХОБЛ [26].

По данным многоцентрового рандомизированного 
контролируемого исследования L.Boer et al. у пациен-
тов с ХОБЛ, распределенных на 2 группы, в течение 
12 мес. использовался инструмент «умное мобильное 
здравоохранение» (mHealth, группа вмешательства) 
или бумажный план действий (контрольная группа), 
когда у них наблюдалось ухудшение респираторных 
симптомов [27]. В дополнение к mHealth, в рамках 
вмешательства пациентам были выданы мобильный 
телефон, пульсоксиметр, спирометр и термометр. 
В исследовании использованы BCT из 4 кластеров:
• обратная связь и мониторинг;
• формирование знаний;
• повторение и замена;
• предшествующие события.

Удобство использования инструмента мобильно-
го здравоохранения оценено пациентами как хоро-
шее [27].

V.Stamenova еt al. проведено рандомизированное 
контролируемое исследование (низкий риск предвзя-
тости) с участием 3 групп пациентов с ХОБЛ средней 
степени тяжести и тяжелой степени, при этом оцени-
валась эффективность дистанционного мониторинга 
и программы самоконтроля по сравнению с группой 
стандартного лечения и ухода за больными, а также 
с имеющимся у них доступом к сертифицирован-
ному специалисту по обучению пациентов технике 
дыхания [28]. В данном исследовании применялись 
следующие кластеры BCT:
• цели и планирование действий;
• обратная связь и мониторинг (мониторинг пове-

дения другими без обратной связи, самоконтроль 
поведения, обратная связь о результатах поведе-
ния);

• предпосылки (добавление объектов в окружающую 
среду).
Пациенты обеих групп вмешательства использо-

вали комплект устройств с поддержкой технологии 
Bluetooth для мониторинга насыщения крови кисло-
родом, артериального давления, температуры, массы 
тела и проявлений заболевания. Однако под наблю-
дением пульмонолога находились только пациенты 
группы дистанционного мониторинга. Все больные 
обследованы исходно, а затем еще через 3 и 6 мес. 
после начала программы. Результаты включали:
• контроль навыков самоуправления, измеряемых 

по шкале «Партнеры в сфере здравоохранения» 
(Partners in Health – PIH);

• признаки заболевания у пациентов, измеряемых 
с помощью Опросника для больных респиратор-
ными заболеваниями госпиталя Святого Георгия 
(The St. George’s Respiratory Questionnaire – SGRQ);

• Бристольского опросника знаний о ХОБЛ (Bristol 
COPD Knowledge Questionnaire – BCKQ).
Больных также просили самостоятельно отчитаться 

об использовании ими медицинской помощи со сто-
роны системы здравоохранения. Хотя у пациентов всех 
3 групп улучшились показатели для оценки воздействия 
по шкале PIH, опросникам BCKQ и SGRQ, существен-
ных различий между группами не отмечено. Не наблю-
далось никакого влияния на показатели компонентов 
«Активность» и «Симптомы» по опроснику SGRQ, 
а также на число госпитализаций больных, посещений 
ими отделений скорой помощи или клиники. Несмотря 
на регулярное использование технологии цифровой 
платформы, у пациентов с ХОБЛ из групп, которым 
были назначены дистанционное наблюдение или са-
моконтроль, не наблюдалось улучшения результатов 
лечения, таких как навыки самоуправления имеющим-
ся у них заболеванием, знания о нем или о признаках 
болезни, а также использование медицинских услуг 
по сравнению с контролем. Через 26 нед. оставались 
неясными данные о влиянии вмешательства с исполь-
зованием цифровых технологий на сокращение сред-
него числа госпитализаций или среднего количества 
дней, проведенных в больнице по сравнению с контр-
ольным вмешательством или контролем в сокраще-
нии числа госпитализаций по всем причинам и в связи 
с ХОБЛ [28].
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Показано также, что цифровые вмешательства 
привели к изменениям в лечении ХОБЛ. Часто паци-
ентам требуется поддержка медицинского работника, 
чтобы уменьшить последствия болезни [29]. K.Jolly 
et al. оценена эффективность телефонного консуль-
тирования по вопросам здоровья, проводимого мед-
сестрами, для поддержки самостоятельного ведения 
больных в условиях первичной медико-санитарной 
помощи пациентам с ХОБЛ легкой степени [30].

Проведено также многоцентровое рандомизиро-
ванное контролируемое исследование в 4 регионах 
Англии с участием врачей общей практики (n = 71) 
и пациентов (n = 577), у которых оценка одышки 
по модифицированному опроснику Британского ме-
дицинского исследовательского совета для оценки 
тяжести одышки (The Modified Medical Research Council 
Dyspnea Scale – mМRC) составляла 1 или 2 балла, с ди-
агнозом, подтвержденным по данным спирометрии. 
Пациенты рандомизированы на группы медицин-
ского консультирования по телефону (n = 289) или 
обычного ухода (n = 288). Коучинг на основе теории 
социального познания способствовал доступу к услу-
гам по прекращению курения, повышению физиче-
ской активности, приему лекарств и планированию 
действий (4 занятия в течение 11 нед.; информация 
по почте – на 16-й и 24-й неделях). Группа обычного 
ухода получила только брошюру о ХОБЛ. Первичным 
результатом являлось КЖ, связанное со здоровьем, 
через 12 мес. с использованием краткой версии ре-
спираторного опросника SGRQ-C. Вмешательство 
проведено с хорошей точностью:
• доставлено 86 % запланированных звонков;
• 75 % пациентов получили все 4 звонка.

Через 6 мес. наблюдались 92 % пациентов, через 
12 мес. – 89 %. Различий по общей оценке по опрос-
нику SGRQ-C (баллы) через 12 мес. (средняя разни-
ца –1,3; 95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 
(–3,6) – 0,9; p = 0,23) не установлено. Однако по срав-
нению с пациентами из группы обычного ухода через 
6 мес. наблюдения пациенты группы вмешательства 
сообщили о более высокой физической активности, 
большая часть пациентов получили план ухода (44 % 
vs 30 %), спасательные пакеты с антибактериальными 
препаратами (37 % vs 29 %) и проверку техники ис-
пользования ингалятора (68 % vs 55 %) [30].

По результатам исследования S.K.Park et al. (Ре-
спублика Корея) у пациентов с ХОБЛ изучался эф-
фект 6-месячной программы самоуправления SASMP 
на основе приложения для смартфона [31]. Подходя-
щие участники были рандомизированы на 2 группы. 
Участники экспериментальной группы получили про-
грамму самоуправления, которая включала обучение, 
упражнения, самоконтроль симптомов и упражнения, 
а также социальную поддержку. Использовались BCT 
из 8 различных иерархических кластеров:
• цели и планирование;
• обратная связь и мониторинг;
• социальная поддержка;
• формирование знаний;
• сравнение поведения, ассоциаций, вознаграждения 

и угроз, а также предшествующих событий.

BCT включали демонстрацию поведения во вре-
мя групповых занятий с экспертом по физическим 
упражнениям, добавление объектов в окружающую 
среду путем предоставления участникам шагомера 
и приложения для смартфонов для самостоятельного 
лечения ХОБЛ, социальное вознаграждение в виде 
похвалы и предоставления плана действий. Участники 
контрольной группы получали один звонок в месяц 
от исследовательского персонала. В качестве пер-
вичного результата оценивалось поведение по уходу 
за собой. Все измерения проводились исходно и через 
6 мес. после начала. Были обнаружены существенные 
различия между группами в показателях изменения 
поведения по уходу за собой, общем количестве за-
нятий и времени (%), проведенного при умеренной 
или интенсивной физической активности за 6 мес. 
В то же время четкие данные о влиянии цифрового 
приложения для смартфонов на количество госпи-
тализированных или поступивших в отделения неот-
ложной помощи по сравнению с обычным лечением 
отсутствовали. Сделан вывод о том, что программа 
самоуправления с использованием приложения для 
смартфона может повлиять не только на изменение 
поведения людей с ХОБЛ, у которых ограничен доступ 
к медицинскому обслуживанию при отсутствии воз-
можностей для легочной реабилитации, но и частые 
обострения [31].

Применение ТМ при ранней выписке в случаях 
обострений ХОБЛ изучено P.Mínguez Clemente еt al. 
в проспективном экспериментальном рандомизи-
рованном клиническом исследовании TELEMED-
COPD-Trial. Пациенты группы ТМ проходили мо-
ниторинг и должны были передавать данные о жиз-
ненно важных константах и электрокардиографии 
2 раза в день с последующим телефонным звонком 
и 2 визитами медицинского персонала на дом (про-
межуточным и при выписке) при ежедневном посе-
щении пациентов контрольной группы. Основными 
переменными являлось время до первого обострения. 
Вторичными переменными являлись следующие:
• количество обострений;
• использование ресурсов здравоохранения;
• удовлетворенность КЖ;
• тревожно-депрессивный синдром;
• приверженность терапии, измеренная через 

1 и 6 мес. после выписки из больницы.
В ходе вмешательства наблюдалось значительное 

снижение числа посещений по сравнению с контроль-
ной группой – 3,8 ± 1,0 vs 5,1 ± 2,0 (p = 0,001) при со-
хранении того же качества медицинской помощи [32].

По результатам систематического обзора G.Shaw 
et al. для выявления рандомизированных контролиру-
емых исследований показано, что мероприятия по са-
моуправлению значительно различаются по своей 
природе [33]. Целью являлось синтезирование данных 
об эффективности мобильных медицинских приложе-
ний по сравнению с обычным уходом. Исходы, пред-
ставляющие интерес, включали обострения, физиче-
скую функцию и КЖ. Там, где это было возможно, 
данные об исходах были объединены для метаанализа. 
Сообщалось о количестве обострений, КЖ, физи-
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ческой функции, одышке, физической активности 
и самоэффективности. Доказательства эффективно-
сти в разных исследованиях были противоречивыми, 
а суммарный эффект на физическую функцию и КЖ 
не был значимым. Отмечены заметные различия по-
казателей результатов, используемых в разных иссле-
дованиях. Отсутствовала ясность в отношении улуч-
шения результатов, таких как КЖ, обострения, что 
было в основном связано с небольшим количеством 
выявленных исследований. Сделан вывод о том, что 
разработка стандартизированной системы отчетности 
о результатах цифровых медицинских вмешательств 
в целях самоуправления ХОБЛ может помочь стан-
дартизировать будущие исследования [33].

Аналогичным образом, по данным обзора о циф-
ровых вмешательствах R.Bodini et al. пришли к выводу, 
что фактические данные, подтверждающие внедре-
ние цифровых вмешательств на основе программного 
обеспечения, сильно различались, возможно, за счет 
того, что в этот обзор были включены участники как 
с бронхиальной астмой (БА), так и ХОБЛ [34].

В большинстве приведенных исследований пред-
полагалось, что пациенты находятся в идеальных 
условиях с возможностью использования портатив-
ного электронного устройства и наличием обильных 
ресурсов общественного здравоохранения [35]. N.Deng 
еt al. проведены 2 пилотных исследования: 1-е было 
направлено на улучшение функций системы для при-
менения в домашних условиях легочной реабилитации 
(Pulmonary Rehabilitation – PR) mHealth для пациентов 
с ХОБЛ, 2-е – на изучение потенциальных клини-
ческих преимуществ и подтверждение приемлемо-
сти и удобства использования этой системы [35, 36]. 
N.Deng еt al. разработан и апробирован метод лечения 
ХОБЛ на основе технологии мобильного здравоохра-
нения mHealth для применения в отдаленных районах 
Китая с ограниченными медицинскими ресурсами 
путем оказания ТМ-помощи с замкнутым циклом 
на уровне сообщества. Установлено, что надлежащее 
образование пациентов и их частое общение с по-
ставщиками медицинских услуг могут способствовать 
принятию пациентами смартфонов для использова-
ния их как устройств для самоведения ХОБЛ. Кро-
ме того, созданный авторами групповой чат WeChat 
способен сыграть важную роль в повышении комп-
лаентности пациентов и устранении у них психоло-
гического стресса [35]. Психологическое состояние 
больных значительно улучшилось через 6 мес., осо-
бенно в отношении депрессии, что было измерено 
с помощью 9-балльной шкалы опросника здоровья 
пациентов [35].

При проведении 6-минутного шагового теста по-
казана значительная разница (p = 0,023) с течением 
времени, при этом улучшение превысило минималь-
ную клинически значимую разницу [36]. Изменение 
респираторных симптомов при помощи оценочного 
теста по ХОБЛ (COPD Assessment Test™ – CAT) было 
статистически значимым (p = 0,031) с выраженным 
снижением на –3 балла. Оценка одышки по моди-
фицированной шкале Британского медицинского 
исследовательского совета для оценки тяжести одыш-

ки (modified Medical Research Council Dyspnea Scale – 
mMRC) снизилась в целом (в т. ч. исчезла оценка 
3 балла), при этом показана существенная разни-
ца [36]. Общая комплаентность в этом исследовании 
достигла 82,2 ± 1,7 %. По результатам анкетирования 
и интервью показано хорошее признание технологии 
и ее функциональное удобство. Участники были удов-
летворены вмешательством на основе мобильного 
здравоохранения. Показано, что система PR mHealth 
для применения на дому, включающая методы из-
менения поведения, является осуществимым и при-
емлемым вмешательством для пациентов с ХОБЛ, 
пациенты с этим заболеванием могут получить пользу 
от вмешательства, предоставляемого данной систе-
мой. Разработанная авторами исследования система 
сыграла важную вспомогательную роль в назначении 
физических упражнений с учетом специфики состо-
яния больных. Она предоставила средства и инстру-
менты для дальнейшей индивидуализации назначения 
физических упражнений пациентам с ХОБЛ в буду-
щем [36].

В кластерном рандомизированном исследовании 
F.Wang еt al. (провинция Гуандун, Китай) приняли 
участие сотрудники 16 государственных больниц [37]. 
В больницах группы вмешательства проводились 
обучение по контролю над качеством медицинской 
помощи пациентам с ХОБЛ в соответствии с крите-
риями Глобальной инициативы по диагностике и ле-
чению ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease – GOLD, 2017) и Национальной про-
граммы аудита ХОБЛ, а также контроль через каждые 
3 мес. В больницах контрольной группы сохранялось 
обычное лечение заболевания. Выписанные пациенты 
с ХОБЛ набирались и наблюдались в течение 1 года, 
у них регистрировались результаты CAT (баллы) 
и произведенных медицинских расходов. Сопостав-
ление показателей комплаентности осуществлялось 
после корректировки их по полу, возрасту, анамнезу 
курения, уровню больницы и исходному показате-
лю CAT. Обобщенные оценочные уравнения выпол-
нялись с кластеризацией по больницам. Изменение 
показателя CAT от исходного уровня в группе вмеша-
тельства соответствовало наиболее надежной оценке 
клинического минимально значимого различия CAT 
(–2 балла), что значительно больше, чем в контроль-
ной группе (–2,4; 95%-ный ДИ (0,9; 3,9)) vs (–1,2; 1,2); 
p < 0,001). Затраты на оказание медицинской помощи 
при ведении пациентов с ХОБЛ во время наблюдения 
за ними не различались между 2 группами. Предло-
женное авторами вмешательство по контролю за ка-
чеством медицинской помощи способно значительно 
улучшить проявления заболевания выписанных паци-
ентов с ХОБЛ, без увеличения расходов на оказание 
им медицинской помощи [37].

Z.Wang еt al. исходили из того, что пациенты 
с ХОБЛ испытывают дефицит физической активно-
сти по мере прогрессирования заболевания. В ходе 
исследования также использована поэтапная скоор-
динированная система мобильного здравоохранения 
для реабилитации на дому (PR mHealth) для пациентов 
с ХОБЛ, включающая методы изменения их поведе-
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ния. Установлено, что при легочной реабилитации мо-
жет повыситься способность больных к выполнению 
физической нагрузки и для пациентов крайне важно 
поддерживать тот образ жизни, который предполагает 
их длительную физическую активность [38].

У пациентов с ХОБЛ часто встречается дисфунк-
ция диафрагмы, однако еще предстояло выяснить, 
связана ли она с обострением заболевания. По дан-
ным проспективного обсервационного исследования 
S.Wei еt al. проведена оценка функции диафрагмы 
с помощью магнитно-резонансной томографии у па-
циентов с ХОБЛ и проверка того, может ли степень 
дисфункции диафрагмы помочь предсказать обостре-
ние заболевания [38]. Пациентам с ХОБЛ предложено 
начать самоконтроль имеющейся патологии с помо-
щью системы мониторинга на основе ТМ. Случаи 
развития обострения ХОБЛ у пациентов фиксиро-
вались системой и подтверждались медицинскими 
работниками. Бинарный одномерный и многомерный 
логистический регрессионный анализ проведен для 
изучения факторов, связанных с частотой обострения 
заболевания. Кривые рабочих характеристик прием-
ника (ROC) в дальнейшем использовались для оцен-
ки значения индексов прогнозирования. Согласно 
клиническим результатам показано, что параметры 
функции диафрагмы в конце максимального дыхания 
были ниже в группе пациентов с ХОБЛ по сравне-
нию с контрольной группой здоровых добровольцев 
(p < 0,05). По результатам дисперсионного анализа 
(ANOVA) показаны значительные различия между 
больными ХОБЛ определенных стадий по GOLD 
по таким параметрам функции диафрагмы, как дви-
жение грудной стенки, площадь легких, верхний 
и нижний ее диаметр и фракция утолщения диа-
фрагмы в конце максимального дыхания (p < 0,05). 
При этом существенные различия показателей функ-
ции диафрагмы наблюдались между группами боль-
ных с нечастыми обострениями заболевания (n = 28) 
и пациентами с частыми обострениями ХОБЛ (n = 31) 
в зависимости от частоты обострений (p < 0,05). По-
казатели фракции утолщения диафрагмы, оценивае-
мой с помощью магнитно-резонансной томографии, 
и движение грудной клетки были связаны с часто-
той обострений ХОБЛ после поправки показателей 
на возраст, пол, индекс массы тела и функцию дыха-
ния, а комбинация прогнозов показала более высо-
кую точность прогнозирования частоты обострений 
этого заболевания. У пациентов с ХОБЛ параметры 
функции диафрагмы коррелируют с выраженностью 
ограничения воздушного потока [39].

Целью 52-недельного многоцентрового проспек-
тивного когортного исследования M.Shinoda et al. 
являлось определение осуществимости и приемле-
мости использования ТМ-приложения YaDoc [40] 
для смартфонов пациентами в возрасте старше 40 лет 
только с ХОБЛ или перекрестом БА и ХОБЛ (ранее – 
ACOS), врачами и другим персоналом медицинских 
учреждений [41]. В приложение включены 7 ежеднев-
ных вопросов о симптомах и еженедельные вопросы 
CAT. Кроме того, оценивалось влияние на результа-
ты исследования чрезвычайного положения, введен-

ного в Японии в связи с пандемией COVID-19 [41]. 
Большинство из завершивших исследование врачей 
(66,7 %) положительно ответили на вопрос об облег-
чении связи между ними и участниками исследова-
ния для ведения пациентов с ХОБЛ с использованием 
приложения. Соблюдение требований было анало-
гичным до и после введения первого чрезвычайного 
положения в связи с пандемией COVID-19 в Японии. 
Ежедневный телемониторинг с помощью платформы 
YaDoc при ведении пациентов с ХОБЛ потенциально 
осуществим и приемлем как для больных, так и для 
врачей при рутинном лечении ХОБЛ. Эти результаты 
могут послужить основой для потенциального исполь-
зования ТМ в клинической практике и разработки 
будущих исследований [41]. Прямые сравнения с дру-
гими ТМ-исследованиями провести невозможно из-за 
различий характера дневника и продолжительности 
проведения исследования [42].

За 1-годичный период проведения данного иссле-
дования медиана соблюдения заполнения ежеднев-
ного опросника составила примерно 67 %, при этом 
заполнение еженедельного опросника CAT имело 
более высокий показатель (81 %) [41]. В течение пер-
вых 6 мес. медиана соблюдения как еженедельных, 
так и ежедневных анкет CAT была очень высокой 
(≥ 90 %), но начиная с 6-го месяца отчетность посте-
пенно снижалась [41]. Это согласуется с результатами 
ТМ-исследования M.North et al., по данным которого 
продемонстрировано снижение соблюдения режи-
ма лечения пациентами с ХОБЛ с 85 % в 1-ю неделю 
до 40 % – к 12-й неделе использования [43]. В целом 
снижение соблюдения требований с течением време-
ни предполагает необходимость в обучении больных 
с целью обеспечения хорошей приверженности, и этот 
подход оказался полезным в повышении привержен-
ности пациентов лечению ХОБЛ [44].

Объявление в Японии чрезвычайного положе-
ния из-за пандемии COVID-19 оказало существен-
ное влияние на личное общение пациентов с ХОБЛ 
и врачей, но не изменило подхода к вводу данных. 
Легкость использования платформы была высоко 
оценена [41]. По результатам предыдущих иссле-
дований показано, что воспринимаемая простота 
использования технологии является одним из ос-
новных факторов, определяющих соблюдение тре-
бований ТМ, а воспринимаемая ее полезность яв-
ляется способствующим фактором [45]. Принятие 
пациентами и медпересоналом сходных платформ 
было относительно высоким и удовлетворительным 
согласно анкетам участников и врачей / персонала 
учреждений, что видно также по результатам преды-
дущих исследований по изучению применения ТМ 
при ХОБЛ [46].

Перспективы применения телемедицины 
при хронической обструктивной болезни легких

Кроме того, что ТМ может стать связующим звеном 
между различными этапами медицинской помощи 
при ХОБЛ, давая возможность рассмотреть различ-
ные комбинации виртуальных и гибридных моделей 
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виртуального и реального ухода за больными с целью 
увеличения их доступа к медицинской помощи, ее 
результатов и ценовой доступности. Имеется ряд по-
тенциально важных преимуществ ТМ при ведении 
c применением этой технологии пациентов с ХОБЛ:
• системы ТМ способны значительно улучшить при-

верженность пациентов процессу лечения ХОБЛ. 
Обучение самоуправлению / самоведению с при-
менением системы ТМ может помочь больному 
понять сущность своей патологии и преимущества 
правильного применения им назначенных ему ле-
карственных препаратов [47, 48];

• ТМ технологии потенциально могут улучшить ока-
зание медицинской помощи пациентам с ХОБЛ, 
уменьшить количество обострений заболевания, 
повысить КЖ больных, снять имеющиеся у них 
тревогу и депрессию, а также снизить частоту обра-
щений в медицинские учреждения за неотложной 
помощью и количество госпитализаций пациентов 
с ХОБЛ [11, 49];

• телереабилитация предложена в качестве альтерна-
тивы традиционному варианту применения этого 
раздела медицины [50].
Несмотря на имеющиеся уже сегодня надежды 

на использование ТМ как возможного средства ухода 
за пациентами с ХОБЛ, ее доказательная база в на-
стоящее время продолжает развиваться. На данный 
момент пока не определены оптимальные методы 
лечения пациентов с ХОБЛ с помощью ТМ [51], по-
этому пульмонология нуждается в гораздо большем 
количестве исследований по этой проблеме.

Также актуален ряд аспектов возможного исполь-
зования смежных разделов ТМ по поводу ХОБЛ:
• дистанционный мониторинг в сочетании с обыч-

ным уходом за пациентами [52];
• удаленные консультации в сочетании с обычным 

уходом за больными [52];
• дистанционное наблюдение за состоянием па-

циента или удаленные консультации (в ситуации 
замены ТМ-помощью элементов личного ухода 
персоналом за больными) [11];

• самообразование пациентов с последующим на-
блюдением за ними и поведенческим вмешатель-
ством и мониторингом за соблюдением больными 
предъявляемых требований на основе системы ТМ 
[53];

• область телереабилитации, в т. ч. стандартизация 
платформ доставки этого вида медицинской по-
мощи;

• тесты, проводимые удаленно, позволяющие по по-
казаниям назначать пациентам физические упраж-
нения;

• реабилитация после обострения заболевания [54].
В качестве возможных направлений дальнейших 

исследований по применению ТМ при ХОБЛ можно 
рассматривать:
• более масштабные одно- или многокомпонентные 

вмешательства, которые предоставят информацию 
о конкретных подгруппах пациентов с ХОБЛ;

• исследования, включающие вмешательства мо-
бильного здравоохранения в качестве замены 

обычного ухода или с уменьшенным объемом 
обычного ухода;

• исследования, которые могут помочь определить, 
полезны ли цифровые вмешательства для пациен-
тов с ХОБЛ [25].
Для будущих исследований определен ряд обла-

стей, в которых можно рекомендовать изучение ре-
зультатов применения кластеров методики изменения 
поведения:
• внедрение стандартизированной отчетности по из-

мерению BCT. Следует определить оптимальную 
структуру и комбинацию BCT. Измерения резуль-
татов могут включать оценку потенциала прило-
жений для смартфона в аспекте способствования 
изменению поведения пациентов [55];

• необходимы дальнейшие рекомендации по основ-
ным компонентам таксономии BCT. Рациональ-
но использование шаблона контрольного списка 
и руководства для описания и репликации мер 
(TIDiR) [56].
Предлагается добавить следующие особенности 

в будущие клинические исследования:
• отчетность об экономической эффективности на-

ряду с клинической эффективностью;
• в качестве меры мотивации следует включить стан-

дартизированные проверенные методики для из-
мерения самоэффективности;

• необходимо четкое описание компонентов вмеша-
тельства, позволяющее классифицировать и груп-
пировать их, анализировать испытания цифровых 
вмешательств посредством метаанализа компо-
нентной сети, при условии, что в будущем будет 
достаточно данных исследований [57].

Заключение

В период пандемии COVID-19 резко ускорилось 
развитие цифровых технологий, в т. ч. в отноше-
нии пациентов с ХОБЛ. Отмечено кратковременное 
улучшение КЖ, но пока нельзя с уверенностью ска-
зать, сохранится ли оно в долгосрочной перспекти-
ве, при многокомпонентных вмешательствах и для 
конкретных подгрупп пациентов, сформированных 
по тяжести заболевания. Вместе с тем цифровые 
вмешательства практически не влияют на частоту 
обострений ХОБЛ. В зависимости от уязвимости па-
циента и тяжести ХОБЛ некоторым больным может 
потребоваться индивидуальный уход, а не групповые 
вмешательства. В перспективе задача заключается 
в обеспечении актуальности ТМ и сохранении ТМ-
визитов после окончания пандемии COVID-19. Это 
создает конкретные коммуникационные проблемы, 
к решению которых работники здравоохранения 
должны быть потенциально готовы в ближайшем 
будущем. Дополнительные исследования в этой об-
ласти позволят сделать более обоснованные выводы 
по использованию цифровых вмешательств и понять 
отношение различных групп больных к таким новым 
подходам к ведению пациентов с ХОБЛ, полезность 
для них и экономическую эффективность ТМ-тех-
нологий.
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Резюме
Благодаря успехам антибактериальной терапии немедикаментозные патогенетические методы лечения туберкулеза переместились 
на второй план. Однако в связи с увеличением случаев лекарственной устойчивости возбудителя требуются не только поиск новых 
резервных лекарственных препаратов для лечения заболевания, но и активное изучение и осознанное применение давно известных 
немедикаментозных методов. Целью работы явилось ознакомление врачей с основными направлениями немедикаментозного патоге-
нетического лечения и создание мотивации для более детального изучения отдельных направлений и их реализации в клинической 
практике. Заключение. Применение большинства немедикаментозных методов лечения обосновано с точки зрения современного пони-
мания патогенеза заболевания. Для более полного изучения их эффективности и последующего включения в клинические рекоменда-
ции необходимо разработать критерии доказательности.
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Abstract
The success of antibacterial therapy has overshadowed non-drug pathogenetic methods of tuberculosis treatment. However, the growth of drug 
resistance requires not only the search for new reserve drugs for the treatment of the disease but also the active study and conscious use of long-
known non-drug methods. The aim of the work was to familiarize doctors with the main directions of non-drug pathogenic treatment and to create 
motivation for a more detailed study of individual directions and their implementation in clinical practice. Conclusion. The use of most non-drug 
treatment methods is justified from the point of view of modern understanding of the pathogenesis of the disease. Evidence criteria have to be 
developed for a more complete study of their effectiveness and subsequent inclusion in clinical guidelines.
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В отличие от этиотропной терапии, целью которой 
является устранение непосредственной причины за-
болевания, под патогенетической терапией следует 
понимать методы лечения, направленные на устране-
ние или подавление механизмов болезни и усиление 
процессов саногенеза. Иначе говоря, при патогенети-
ческой терапии, способной оказать влияние на про-
цессы, которые вызывает патогенный фактор (хотя 
и не борется с ним непосредственно), увеличиваются 
защитные возможности организма.

Поначалу успехи химиотерапии туберкулеза были 
столь значительны, что о патогенетической терапии 
практически забыли. В последние годы в связи с уве-
личением случаев лекарственной устойчивости воз-
будителя поиск резервных средств для повышения 
эффективности этиотропной терапии приобрел осо-
бую актуальность.

Отмечено, что важнейшим условием применения 
методов патогенетической терапии является то, что 
они не заменяют, но дополняют химиотерапию тубер-
кулеза и рассматриваются исключительно в составе 
комплексной терапии заболевания [1].

К сожалению, несмотря на длительный опыт при-
менения, доказательная база немедикаментозных ме-
тодов лечения ограничивается либо эмпирическими 
наблюдениями, либо небольшими сравнительными 
исследованиями. Отсутствие доказательной базы 
не означает, что немедикаментозные методы должны 
быть отвергнуты в принципе. Трудно представить себе 
двойное слепое рандомизированное многоцентро-
вое исследование, посвященное, например, влиянию 
полезных свойств морского, горного либо лесного 
воздуха на исходы лечения больных туберкулезом. 
Для изучения немедикаментозных методов следует 
разработать другие критерии доказательности, однако 
такая работа пока практически не проводится.

Большинство методов немедикаментозной терапии 
одновременно являются и методами реабилитации 
больных туберкулезом. Это неудивительно, учитывая 
современный подход к реабилитации как к процессу, 
который должен начинаться с момента установления 
диагноза. Специальность «врач физической и реаби-
литационной медицины» включена в номенклатуру 
врачебных должностей в 2020 г. Принципиальное от-
личие между физической, т. е. немедикаментозной 
патогенетической медициной, и реабилитацией за-
ключается лишь в цели этих мероприятий: излечение 
от болезни является задачей физической медицины, 
а коррекция ограничений жизнедеятельности про-
водится в рамках реабилитационного процесса [2].

Следует отметить, что применение немедикамен-
тозных методов лечения затруднено для определенно-
го контингента больных туберкулезом, в частности, 
лиц без определенного места жительства, страдающих 
алкогольной и наркотической зависимостью, а так-
же находящихся в учреждениях федеральной служ-

бы исполнения наказаний. Тем не менее лечащий 
врач должен иметь представление о возможностях 
и ограничениях немедикаментозного лечения и дать 
любому пациенту максимально полные и развернутые 
рекомендации с учетом индивидуальной ситуации.

В рамках данной лекции последовательно рассма-
триваются современные возможности немедикамен-
тозной патогенетической терапии туберкулеза, а также 
опыт предшественников, спасавших жизни больных 
только за счет организации гигиенического и диети-
ческого режима, поскольку до появления стрептоми-
цина оставалось еще много десятилетий.

Обучение больных

Образовательные мероприятия в отношении больных 
туберкулезом являются необходимой и обязательной 
частью лечебного процесса. Для излечения от тубер-
кулеза требуется длительная и достаточно агрессивная 
терапия, которая возможна только при адекватном 
отношении больного к своей болезни и сознательном 
участии в процессе лечения.

Обучение пациентов должно включать информи-
рование о сущности заболевания, методах диагности-
ки и лечения, возможных осложнениях, особенностях 
образа жизни и питания, правилах личной гигиены. 
Пациент должен согласиться с тем, что при его бо-
лезни требуется длительное лечение, он должен быть 
осведомлен о мероприятиях, которые будут прово-
диться в очаге инфекции, о возможностях социальной 
и трудовой реабилитации, экспертизе трудоспособно-
сти, т. е., по сути, – практически обо всем, что каса-
ется его здоровья. Для обучения пациентов издавна 
применяются методы санитарно-просветительской 
работы – лекции, наглядная агитация и т. д. (рис. 1).

В России имеется опыт организации школ для 
больных туберкулезом, которые, как правило, про-
водятся в условиях стационара во время интенсивной 
фазы лечения и включают 5–6 занятий по наиболее 
актуальным темам. Однако при индивидуальном об-
учении пациентов, которое осуществляется лечащим 
врачом при каждом контакте с больным, возможность 
учитывать личностные особенности и мотивацию па-
циента является несомненным преимуществом перед 
групповыми занятиями.

Хорошо известно, что чем дольше курс лечения, 
чем больше количество одновременно применяемых 
препаратов и чем более выражены их побочные эф-
фекты, тем хуже пациенты выполняют рекомендации 
врача [3, 4]. В этом контексте туберкулез, без сомне-
ния, является одним из лидеров формирования низ-
кой приверженности лечению.

Для повышения приверженности лечению создают-
ся препараты с улучшенными фармакокинетическими 
свойствами, а также комбинированные препараты, со-
держащие в 1 таблетке несколько антибактериальных 

«Из-за палочки не следует забывать организм, 
в котором эти палочки разводятся»

В.А.Манассеин
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препаратов. В обязательном порядке назначаются 
препараты для предупреждения и лечения побочных 
эффектов антибактериальной терапии. Тем не менее 
основным методом повышения приверженности лече-
нию остается обучение пациента, позволяющее выра-
ботать стойкую мотивацию к выполнению врачебных 
рекомендаций на весь период лечения.

Отказ от курения

В настоящее время не вызывает сомнений, что у ку-
рящих пациентов значительно увеличивается риск 
возникновения туберкулеза легких, ассоциируемый 
с более тяжелым течением заболевания [5]. Кроме 
того, курение табака может привести к формирова-
нию коморбидной патологии, при которой, в свою 
очередь, усложняется диагностический процесс, сни-
жается эффективность лечения и формируется больше 
остаточных изменений даже в случае благоприятного 
исхода туберкулеза [6].

Проблемы болезней, вызванных курением, нахо-
дятся на стыке интересов многих врачебных специ-
альностей (терапии, пульмонологии, кардиологии, 

сосудистой хирургии, онкологии и др.). Традиционно 
проблемами лечения зависимостей занимаются врачи-
наркологи. В то же время в статье 17 Федерального 
закона «Об охране здоровья граждан от воздействия 
окружающего табачного дыма, последствий потре-
бления табака или потребления никотинсодержащей 
продукции» № 15-ФЗ от 23.02.13 сказано, что «…не-
зависимо от причины обращения в медицинскую ор-
ганизацию лечащий врач обязан дать рекомендации 
о прекращении потребления табака и предоставить 
необходимую информацию о медицинской помощи, 
которая может быть оказана пациенту».

Основным методом отказа от курения является 
создание стойкой мотивации, при которой требуется 
прежде всего информированность и сознательное от-
ношение со стороны пациента [7]. Трудно себе пред-
ставить, что врач-фтизиатр, постоянно контактируя 
с пациентом в качестве лечащего врача, проигнори-
рует факт курения и не даст больному необходимую 
информацию о рисках, которые создает курение для 
здоровья пациента, в т. ч. о неблагоприятном вли-
янии курения на течение туберкулеза. Если же сте-
пень никотиновой зависимости настолько велика, 

Рис. 1. Выставка, посвященная борьбе с туберкулезом. Комната ожидания Орехово-Зуевского туберкулезного диспансера (Орехово-
Зуево, 1920-е годы). Из архива Государственного бюджетного учреждения здравоохранения Московской области «Московский област-
ной клинический противотуберкулезный диспансер»
Figure 1. Exhibition dedicated to the fight against tuberculosis. Waiting room of the Orekhovo-Zuyevo tuberculosis dispensary (Orekhovo-Zuyevo, 
1920s). From the archive of the State Budgetary Healthcare Institution of the Moscow Region “Moscow Regional Clinical Tuberculosis Dispensary”
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что требуется назначение медикаментозных методов 
отказа от курения, то в этом случае профессиональная 
помощь специалистов, владеющих этими методами, 
будет весьма актуальна.

Климатотерапия

В XIX веке, когда туберкулез уносил жизни пример-
но 25 % взрослого населения Европы, а этиотропная 
терапия еще не была открыта, наблюдения о благо-
приятном влиянии климата на течение заболевания 
приобрели особое значение. Первой официально при-
знанной климатической лечебницей принято считать 
санаторий, основанный в 1854 г. немецким врачом 
Германом Бремером в Герберсдорфе, в горах прусской 
Силезии. Опыт Бремера был продолжен последовате-
лями, а высокогорные санатории начали появляться 
по всему миру.

В России славой климатического курорта заслу-
женно пользовался Южный берег Крыма. Именно 
благодаря целебному климату, избавляющему от ту-
беркулеза, Ялта превратилась из маленькой деревеньки 
в один из самых популярных курортов России. В начале 
1860-х Крым впервые посетил император Александр II 
и Южный берег Крыма по совету лейб-медика Сергея 
Боткина стал местом климатического лечения импера-
трицы Марии Александровны, болевшей туберкулезом.

От туберкулеза страдали не только царственные 
особы. А.П.Чехов, сам лечившийся в Ялте от туберку-
леза, писал: «Если бы вы знали, как живут здесь чахо-
точные бедняки, которых сюда выбрасывает Россия, 
чтобы отделаться от них, если бы вы знали... Тяжелых 
больных не принимают здесь ни в гостиницы, ни на 
квартиры, можете себе представить, какие истории 
приходится наблюдать здесь. Мрут люди от истоще-
ния, от обстановки, от полного заброса, и это в бла-
гословенной Тавриде» [8].

Как видите, исторически климатотерапия вос-
принималась именно как метод лечения почти без-
надежных больных с активным процессом, нередко 
с обильным бацилловыделением, кровохарканьем 
и другими осложнениями. Однако к середине ХХ века 
были систематизированы наблюдения за большими 
группами больных с разными формами туберкулеза, 
лечившихся в различных климатических зонах, и кон-
цепция климатотерапии была пересмотрена.

К середине XX века стало понятно, что влияние 
климатических факторов при декомпенсированных 
и субкомпенсированных процессах может привести 
не к излечению, а к прогрессированию туберкулеза. 
Наиболее вероятно, что ухудшение состояния паци-
ента связано с чрезмерной активацией стресс-реали-
зующих систем, которая приводит у тяжело больного 
пациента к снижению компенсаторных резервов ор-
ганизма [9]. Резкое угнетение резистентности может 
пролонгировать течение острого периода неспецифи-
ческого воспаления, увеличивая деструкцию тканей, 
что приводит к затяжному течению заболевания, ин-
токсикации организма продуктами тканевого распада, 
генерализации инфекции, искажению хода воспали-
тельного процесса в целом.

Именно поэтому в настоящее время климатоте-
рапия не применяется у пациентов с туберкулезом 
любой локализации в интенсивную фазу лечения при 
наличии бактериовыделения, подтвержденного бак-
териоскопическим, бактериологическим или молеку-
лярно-генетическим методами.

По ведущим климатолечебным факторам – воз-
духу, солнечной радиации и морским купаниям – 
климатотерапия подразделяется на аэротерапию, 
гелиотерапию и талассотерапию. Разновидностью 
аэротерапии является спелеотерапия – лечение пре-
быванием больных в условиях микроклимата естест-
венных пещер и соляных выработок (соляных копей, 
шахт и др.).

На территории некоторых противотуберкулезных 
диспансеров сохранились остатки не функциониру-
ющих ныне веранд и площадок, где пациенты зимой 
и летом часами принимали воздушные и солнечные 
ванны (рис. 2).

В современной системе здравоохранения кли-
матотерапия практически не используется ни на 
стационарном, ни на амбулаторном этапах лечения 
туберкулеза, однако является обязательной частью 
санаторно-курортного лечения больных. Примене-
ние лечебного климата регулируется нормативными 
документами, определяющими перечень санаториев 
для больных туберкулезом различных форм, а также 
показания и противопоказания к санаторно-курорт-
ному лечению.

Лечебное питание

Термин «чахотка» использовался со времен Гип-
пократа и Галена и подразумевал наличие у больных 
прогрессирующей потери массы тела, слабости, блед-
ности и других признаков нарушения нутритивного 
статуса. Неудивительно, что питанию больных во все 
времена уделялось особое внимание. До сих пор среди 
больных популярны мифы о «целительных» свойствах 
отдельных продуктов питания, например, медвежьего 
или барсучьего жира.

Хотя общие принципы лечебного питания в це-
лом много лет остаются неизменными, методические 
подходы к организации лечебного питания больных 
туберкулезом неоднократно уточнялись. Классифи-
кация лечебных диет (столов), созданная в начале 
XX века советским ученым М.И.Певзнером, не ис-
пользуется уже более 20 лет.

В соответствии с современной нормативной базой 
для больных туберкулезом разработаны 2 варианта 
стандартных диет: диета с повышенной калорийно-
стью (высококалорийная диета) и диета с повышен-
ным содержанием белка (высокобелковая диета) [10]. 
Варианты диет приведены в табл. 1, 2.

Важно помнить, что попытки повышенного обес-
печения белком в фазе обострения туберкулезного 
процесса, особенно при нестабильном состоянии 
больного, могут усиливать явления метаболической 
дезорганизации. Поэтому при тяжелом течении бо-
лезни с высокой температурой и сильной интокси-
кацией, когда отсутствует аппетит и развивается ин-
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токсикационная анорексия, необходимый суточный 
объем белка вводится постепенно в течение 2–4 дней 
в соответствии с клинической картиной и нормаль-
ной реакцией организма на увеличение квоты белка 
в пищевом рационе.

Варианты стандартных диет могут быть скоррек-
тированы с учетом индивидуальной ситуации: формы 
туберкулеза, стадии процесса, наличия осложнений, 

наличия сопутствующей терапии, реакции на химио-
терапию и т. д. Разумеется, лечебное питание пациен-
та с туберкулезным поражением почек или кишечника 
будет существенно отличаться от стандартных диет, 
потребуется разработка специальных рационов. Не-
обходимо учитывать также психологические и соци-
альные характеристики больного, его материальное 
положение.

Рис. 2. Солнечная площадка туберкулезного санатория (Коломна, 1920-е годы). Из архива Государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения Московской области «Московский областной клинический противотуберкулезный диспансер»
Figure 2. Sunny area of the tuberculosis sanatorium (Kolomna, 1920s). From the archive of the State Budgetary Healthcare Institution of the Mos-
cow Region “Moscow Regional Clinical Tuberculosis Dispensary”

Таблица 1
Вариант диеты с повышенной калорийностью (высококалорийная диета)

Table 1
High-calorie diet option (high-calorie diet)

Высококалорийная диета Белки,  
в т. ч. животные, г

Жиры,  
в т. ч. растительные, г

Углеводы,  
в т. ч. моно-, дисахариды, г

Энергетическая ценность, 
ккал

Химический состав и энергетическая 
ценность диеты 130–140 (60–70) 110–120 (40) 400–500 (50) 3 100–3 600

Натуральные продукты питания 91–98 77–84 280–350 2 170–2 450

Смеси белковые композитные сухие 39–42 33–36 120–150 930–1 150

Таблица 2
Вариант диеты с повышенным количеством белка (высокобелковая диета)

Table 2
A diet variant with increased protein content (high protein diet)

Высокобелковая диета Белки,  
в т. ч. животные, г

Жиры,  
в т. ч. растительные, г

Углеводы,  
в т. ч. моно-, дисахариды, г

Энергетическая ценность, 
ккал

Химический состав и энергетическая 
ценность диеты 110–120 (45–50) 80–90 (30) 250–350 (30–40) 2 080–2 690

Натуральные продукты питания 88–96 69–78 232–330 1 825–2 410

Смеси белковые композитные сухие 22–24 11–12 18–20 255–280
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Рекомендации по питанию относятся не только 
к стационарному, но и амбулаторному этапу лечения 
туберкулеза, поэтому при выписке из противотубер-
кулезного диспансера желательно, чтобы пациент 
был обучен всем принципам и правилам лечебного 
питания и имел подробные инструкции в письмен-
ном виде.

Психологическая коррекция

Еще со времен Лаэннека в качестве возможной при-
чины возникновения туберкулеза рассматривалось 
психоэмоциональное состояние человека. Считалось, 
что чахотка, поражающая людей высокого положения, 
обусловлена их особой нервной чувствительностью 
и потерей жизненной энергии вследствие эмоцио-
нальных потрясений и интеллектуального перена-
пряжения. Оставим без комментариев тот факт, что 
та же самая чахотка у обитателей рабочих кварталов 
объяснялась исключительно плохим питанием, тес-
нотой и отсутствием гигиены.

Тем не менее в середине XX века к теории психо-
соматической предрасположенности к туберкулезу 
вернулись с новых позиций. Особое значение для фор-
мирования соматической и психологической дезадап-
тации в полном соответствии с теорией Ганса Селье 
стали придавать длительному воздействию психотрав-
мирующих факторов. Учитывая распространенность 
пограничных психических расстройств в современ-
ных реалиях, существует высокая вероятность, что 
именно такой пациент окажется в поле зрения врача-
фтизиатра. Установление диагноза влечет за собой 
огромный спектр психологических проблем и может 
привести к различным нозогенным реакциям, а их 
предотвращение и купирование во многом зависит 
от коммуникативных навыков лечащего врача, кото-
рый контактирует с пациентом на этапе установле-
ния диагноза и начала лечения. Каждый врач, в т. ч. 
фтизиатр, во все времена должен был быть не только 
специалистом в своей области, но и хорошим пси-
хологом.

Одной из частых реакций пациента на установ-
ленный диагноз является анозогнозия, когда пациент 
полностью отрицает возможность болезни. Эта реак-
ция не зависит ни от социального положения, ни от 
образования больного. А.П.Чехов, несмотря на меди-
цинское образование и длительный анамнез крово-
харканья, так писал книгоиздателю Суворину о своем 
состоянии: «...Сначала о кровохарканье... Впервые 
я заметил его у себя 3 года тому назад в Окружном 
суде: продолжалось оно дня 3–4 и произвело нема-
лый переполох в моей душе и в моей квартире. Оно 
было обильно. Кровь текла из правого легкого. После 
этого я раза два в год замечал у себя кровь, то обильно 
текущую, т. е. густо красящую каждый плевок, то не 
обильно... Когда же нет крови, я не волнуюсь и не 
угрожаю русской литературе “еще одной потерей”. 
…Если бы то кровотечение, какое у меня случилось 
в Окружном суде, было симптомом начинающейся 
чахотки, то я давно уже был бы на том свете – вот моя 
логика» [11].

Помимо нозогенных реакций, связанных с уста-
новлением диагноза, пациентов беспокоят проявле-
ния соматогенных расстройств, т. е. психологических 
нарушений, обусловленных самим инфекционным 
процессом, прежде всего интоксикацией, а при тя-
желых формах – хронической гипоксемией. Все эти 
проявления, как правило, зависят от тяжести и дли-
тельности заболевания и регрессируют в процессе вы-
здоровления. Тем не менее в ряде случаев необходи-
мо назначение симптоматической медикаментозной 
терапии, к подбору которой целесообразно привлечь 
соответствующего специалиста.

Еще одной серьезной проблемой, которая может 
привести к психическим нарушениям, является воз-
можность развития специфических нежелательных ре-
акций при приеме противотуберкулезных препаратов. 
Спектр нейротоксических эффектов некоторых пре-
паратов включает в себя тяжелые аффективные рас-
стройства, астенизацию, повышение риска суицида 
и т. д. Задачей лечащего врача является своевременная 
диагностика этих нарушений и при необходимости – 
изменение схемы медикаментозной терапии.

Физическая активность

Со времен первых санаториев одним из основных ме-
тодов лечения больных туберкулезом считался режим 
длительного многомесячного покоя: от абсолютного, 
когда больному запрещалось вставать, читать и при-
нимать посетителей, до более щадящих вариантов 
с обязательным сохранением абсолютного послеобе-
денного покоя не менее двух часов. Целесообразным 
считалось использование шезлонга, что позволяло 
сочетать покой и аэротерапию в любое время года.

Постепенно пришло понимание, что длительный 
чрезмерный покой приводит к физической и психоло-
гической инвалидизации пациента. Возникло понятие 
«трудовой тренировки», при диспансерах создавались 
столярные и переплетные мастерские, больные ак-
тивно привлекались к посильному труду по уборке 
и озеленению территории (рис. 3).

В современных условиях у больных туберкулезом 
органов дыхания применяются 3 основных двигатель-
ных режима:
• абсолютного покоя, или постельный режим назнача-

ется больным в стационаре в период острого тече-
ния или тяжелого обострения туберкулеза. Боль-
ной круглосуточно находится в постели, активные 
движения исключаются. Продолжительность та-
кого режима зависит от динамики туберкулезного 
процесса и общего состояния больного, нередко 
его можно ограничить 2–3 нед.;

• относительного покоя, или щадящий режим назнача-
ется больным при отсутствии лихорадки, слабости, 
выраженных симптомов интоксикации, сильного 
кашля с выделением большого количества мокро-
ты и при выраженной тенденции к рассасыванию 
свежих инфильтративных и очаговых изменений 
в легких. Пребывание больного в постели в днев-
ное время ограничивается 4–5 ч в палате или на ве-
ранде. Полезны кратковременные прогулки до 1 ч 
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1–2 раза в день. Показаны утренняя гимнастика 
и лечебная физкультура. Длительность щадящего 
режима должна составлять 1–1,5 мес.;

• тренировочный режим назначается после полной 
ликвидации острых явлений туберкулезного про-
цесса и сопутствующих заболеваний, значитель-
ного улучшения состояния больных, устранения 
осложнений. В случаях, когда больной поступил 
в стационар с ограниченными малыми формами 
туберкулеза без выраженной сопутствующей пато-
логии и осложнений, тренировочный режим может 
быть назначен на ранних этапах лечения. Дневное 
пребывание в постели составляет для больных мо-
лодого и среднего возраста не более 2–2,5 ч в день, 
для лиц пожилого и старческого возраста – 4–5 ч. 
Тренировочный режим и различные виды физиче-
ской культуры, проводимые в лечебном учрежде-
нии, являются переходной ступенью к нормальной 
трудовой деятельности больного.

Лечебная физкультура

В штатном расписании противотуберкулезных учреж-
дений нормативными документами предусмотрены 
должности врачей и инструкторов по лечебной физ-
культуре. Однако это не означает, что задача леча-

щего врача заключается лишь в своевременном на-
правлении пациентов к специалисту. Лечащий врач 
должен быть готов ответить не только на вопросы, 
касающиеся медикаментозного лечения, но и дать ре-
комендации по образу жизни, особенностям питания 
и, разумеется, рассказать пациенту о возможностях ле-
чебной физкультуры, прежде всего, о различных видах 
дыхательных упражнений. В противном случае суще-
ствует вероятность, что пациент начнет «тренировать 
легкие», надувая воздушные шарики, бесконтрольно 
выполнять упражнения различных «авторских» мето-
дик, что может привести к легочному кровотечению, 
спонтанному пневмотораксу и другим предсказуемым 
осложнениям.

Некоторые комплексы лечебной физкультуры яв-
ляются общими для любых клинических форм тубер-
кулеза, например, общеразвивающие упражнения, 
упражнения для расслабления мышц, поддержания 
гибкости и т. д. Однако многообразие клинических 
форм туберкулеза определяет индивидуальный подход 
к составлению комплекса упражнений (рис. 4).

Например, при туберкулезе легких основной 
задачей дыхательных упражнений является дости-
жение большего вентиляционного эффекта с мень-
шей затратой энергии на работу дыхания. Для это-
го в комплекс лечебной физкультуры включаются 

Рис. 3. Пошивочная мастерская. Первый Советский туберкулезный институт (Москва, 1920-е годы). Из архива Государственного бюд-
жетного учреждения здравоохранения Московской области «Московский областной клинический противотуберкулезный диспансер»
Figure 3. Sewing workshop. The First Soviet Tuberculosis Institute (Moscow, 1920s). From the archive of the State Budgetary Healthcare Institution 
of the Moscow Region “Moscow Regional Clinical Tuberculosis Dispensary”
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упражнения для изменения дыхательного стереоти-
па, тренировки дыхательных мышц, а при наличии 
признаков бронхиальной обструкции – упражнения 
с сопротивлением на выдохе и звуковая гимнастика. 
Рядом авторов выделяются понятия инспиратор-
ного и экспираторного тренинга: инспираторный 
тренинг (вдох длиннее выдоха) предполагает трени-
ровку инспираторных дыхательных мышц, прежде 
всего диафрагмы, а экспираторный тренинг (выдох 
длиннее вдоха) применяется при необходимости 
сохранения дыхательных путей при бронхообструк-
тивном синдроме. Отдельно выделяются дренажные 
дыхательные упражнения (постуральный дренаж), 
направленные на выведение мокроты и упражнения 
для оптимизации кашля.

Важнейшим условием проведения лечебной физ-
культуры является оценка противопоказаний, мони-
торинг состояния пациента и прекращение упраж-
нений при появлении «стоп-сигналов». Необходимо 
помнить, что при тяжелом поражении легких в острую 
фазу процесса дыхательные упражнения могут уве-
личивать инспираторную нагрузку и механически 
повреждать легочную ткань. Особенно это касается 
упражнений с форсирующим выдохом и положитель-
ным давлением в конце выдоха, например, надувание 
резиновых шариков, игрушек, выдох через трубочку 
в воду, использование дыхательных тренажеров (флат-
теры, акапеллы и др.). Эти методы в принципе далеко 
не всегда показаны пациентам с туберкулезом, они 
применяются при наличии бронхообструктивного 
синдрома. В отсутствие обструкции бесконтрольное 

применение подобных упражнений может привести 
к повышению внутрилегочного давления, легочной 
гипертензии, ателектазам и провоцирует развитие 
буллезной эмфиземы [12].

Физиотерапия

Говоря о физиотерапии, мы представляем себе ти-
хие кабинеты, где за ширмами гудят и потрескивают 
сложные электрические приборы. Между тем клима-
тотерапия и ее составляющие также относятся к физи-
отерапевтическим технологиям. Отличие заключается 
только в том, что климатолечебные факторы имеют 
природное происхождение, а в отделениях физиоте-
рапии используются искусственные (преформиро-
ванные) факторы.

Выбор методики и режима дозирования для кон-
кретного пациента является задачей врача-физио-
терапевта, успешно освоившего соответствующую 
программу профессиональной переподготовки. 
Разумеется, врач-физиотерапевт работает в тесном 
сотрудничестве с лечащим врачом, который обяза-
тельно должен иметь хотя бы общее представление 
о возможностях воздействия физических факторов 
на туберкулезный процесс.

Показаниями к применению физических факторов 
на фоне стандартизированной химиотерапии явля-
ются все клинические формы впервые выявленного 
активного туберкулеза органов дыхания, однако их 
применение наиболее целесообразно при распро-
страненных формах после начала адекватной хими-

Рис. 4. Туберкулезный санаторий при Наро-Фоминской фабрике (Звенигородский уезд, 1920-е годы). Из архива Государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения Московской области «Московский областной клинический противотуберкулезный диспан-
сер»
Figure 4. Tuberculosis sanatorium at the Naro-Fominsk factory (Zvenigorod district, 1920s). From the archive of the State Budgetary Healthcare 
Institution of the Moscow Region “Moscow Regional Clinical Tuberculosis Dispensary”
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отерапии и уменьшения симптомов интоксикации, 
а также при замедленной регрессии специфического 
воспаления либо сохранении деструктивных измене-
ний в легких.

Помимо общих противопоказаний для применения 
преформированных факторов, необходимо учитывать 
противопоказания, обусловленные туберкулезным про-
цессом, – прогрессирование специфического воспале-
ния, кровохарканье или легочное кровотечение и др. 
Кроме того, для каждого физического фактора имеются 
специфические ограничения к применению, данные 
о которых приведены в характеристике метода.

Во фтизиатрической практике наиболее востребо-
ваны физические факторы 3 групп:
• 1-я группа: факторы преимущественно проти-

вовоспалительного действия. Методы лечения, 
основанные на действии этих физических факто-
ров, применяются в начальной стадии туберкулеза 
легких с преимущественно экссудативно-некро-
тическим типом воспаления. Помимо противо-
воспалительного действия, физические факторы 
1-й группы способствуют повышению концент-
рации антибактериальных препаратов в очаге вос-
паления и активации местных защитных тканевых 
реакций. В основном это воздействие электро-
магнитным излучением ультравысокочастотного 
(УВЧ-терапия) и крайне высокочастотного (мил-
лиметрового) (КВЧ-терапия) диапазонов, а также 
электрофорез;

• 2-я группа: физические факторы, способствую-
щие рассасыванию туберкулезного процесса, при 
использовании которых повышается способность 
тканей к регенерации и репарации, ускоряется 
рубцевание каверн и заживление свищей. Физи-
ческие факторы 2-й группы применяются в тече-
ние 2–3 мес. от начала полноценной химиотера-
пии, т. е. в период смены экссудативно-некроти-
ческого типа воспалительной тканевой реакции 
на пролиферативную. К физическим факторам 
2-й группы относятся ультразвук, лазеро- и маг-
нитотерапия;

• 3-я группа: физические факторы, способствующие 
минимизации остаточных туберкулезных измене-
ний и рассасыванию спаек и рубцов, предотвраща-
ющие избыточное образование фиброзной ткани. 
Наиболее значимым представителем этой группы 
является воздействие электромагнитными полями 
сверхвысокой частоты (СВЧ-терапия) с использо-
ванием электромагнитных колебаний микроволно-
вого диапазона – дециметрового (ДМВ-терапия) 
и сантиметрового (СМВ-терапия).
Ингаляционная терапия, упоминания о которой 

и сейчас можно встретить в отдельных руководствах, 
в настоящее время имеет скорее историческое значе-
ние. Следует помнить, что применение лекарствен-
ных форм, не предназначенных для ингаляционного 
введения, противоречит инструкции по применению 
лекарственного препарата. Назначение лекарства 
вопреки инструкции («офф-лейбл») может вызвать 
сложнейшие этические и юридические проблемы, 
даже если здоровье пациента не пострадает.

Заключение

С момента появления антибактериальных препара-
тов, в т. ч. противотуберкулезных, не прошло еще 
и 100 лет, а проблема приобретенной резистентности 
к ним уже стала реальной угрозой человечеству. Борь-
ба с множественной лекарственной устойчивостью 
возбудителя туберкулеза – реальность сегодняшнего 
дня, рутинная практика врачей-фтизиатров. В этих 
сложных условиях крайне неразумно было бы прене-
брегать методами немедикаментозной терапии, при 
которых не требуются практически никакие вложе-
ния, кроме решения организационных вопросов и во-
влеченности медицинского персонала. В перспекти-
ве необходима разработка системы доказательности 
именно для немедикаментозных методов лечения лю-
бых заболеваний, поскольку традиционные дизайны 
клинических исследований применимы только для 
лекарственных препаратов.
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Туберкулез внутригрудных лимфатических узлов 
в практике пульмонолога: клиническое наблюдение
Е.С.Росликова 1, Е.А.Бородулина 1, Л.В. Поваляева 1, 2, Н.В.Нуйкина 2,  Е.В.Яковлева 1 , С.Ю.Пушкин 1

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Самарский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 443099, Россия, Самара, Чапаевская, 89

2 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Самарской области «Самарская городская больница № 4» Министерства здравоохранения 
Самарской области: 443056, Россия, Самара, ул. Мичурина, 125

Резюме
Туберкулез внутригрудных лимфатических узлов (ТВГЛУ), или туберкулезный бронхоаденит, в эпоху распространения вируса иммуно-
дефицита человека все чаще диагностируется у пациентов зрелого возраста. Сложность ранней диагностики заключается в отсутствии 
специфических симптомов на начальных этапах заболевания. Зачастую верификация диагноза становится возможной лишь после 
развития осложнений. Целью исследования являлся разбор клинического случая диагностики ТВГЛУ в практике врача-пульмонолога. 
Материалы и методы. Представлены результаты общеклинических, лабораторных и инструментальных методов исследования, матери-
алы истории болезни пациента с длительным предшествующим анамнезом проявления респираторной симптоматики. Результаты. 
По результатам проведенного диагностического минимума на начальном этапе обследования данных за туберкулез не выявлено, 
эффекта от проведенной антибактериальной терапии в течение 7 дней не отмечено. Сохранялся интоксикационный синдром. По дан-
ным компьютерной томографии (КТ) органов грудной клетки выявлены свищи из паратрахеальных лимфатических узлов в пищевод 
и бронхи, из бронхоальвеолярной лаважной жидкости методом бактериоскопии с окраской по Цилю–Нильсону выявлены микобакте-
рии туберкулеза. Заключение. Несмотря на современные обширные диагностические возможности, такие как КТ, фибробронхоскопия 
(ФБС), фиброгастродуоденоскопия, диагностика туберкулеза все еще представляет большую сложность ввиду наличия многочислен-
ных «масок», длительного невыраженного развития симптомов и клинических проявлений только при развитии свища. Основным 
методом диагностики туберкулеза трахеи и бронхов признана ФБС, при которой не только визуализируется поражение слизистой, 
но и возможно получить материал для микробиологического и гистологического исследования.
Ключевые слова: туберкулез, вирус иммунодефицита человека, туберкулез внутригрудных лимфатических узлов, фибробронхоскопия.
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Intrathoracic lymph node tuberculosis in pulmonological 
practice: clinical case
Elizaveta S. Roslikova 1, Elena A. Borodulina 1, Ljudmila V. Povalyaeva 1, 2, Natal’ya V. Nuykina 2,  
Elena V. Yakovleva 1 , Sergey Yu. Pushkin 1
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Abstract
Intrathoracic lymph node tuberculosis (ITLNTB), or tuberculous bronchoadenitis, is increasingly diagnosed in middle aged patients in the era of 
spreading human immunodeficiency virus (HIV) infection. The difficulty of early diagnosis lies in the absence of specific symptoms at the initial 
stages of the disease. Often, the diagnosis can be verified only after complications develop. The aim of the study was to analyze a clinical case of 
diagnosing ITLNTB in the practice of a pulmonologist. Methods. The article presents the results of general clinical, laboratory, and instrumental 
research methods, and other materials of a patient with a long previous history of respiratory symptoms. Results. According to the results of the 
diagnostic minimum at the initial examination, no data for tuberculosis were found, and the antibacterial therapy for 7 days had no effect. 
Intoxication syndrome persisted. Computed tomography (CT) of the chest organs detected fistulas from the paratracheal lymph nodes to the 
esophagus and bronchi. Mycobacterium tuberculosis was detected in the bronchoalveolar lavage fluid using the Ziehl – Neelson staining method. 
Conclusion. Despite the modern extensive diagnostic capabilities, such as CT, fibrobronchoscopy (FBS), and fibrogastroduodenoscopy, the 
diagnosis of tuberculosis is still highly challenging due to the numerous “masks”, long-term latent development of symptoms, and clinical 
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Туберкулез внутригрудных лимфатических узлов 
(ТВГЛУ), или туберкулезный бронхоаденит – кли-
ническая форма туберкулеза, при которой наблюда-
ется специфическое поражение лимфатических узлов 
(ЛУ) корня легкого и / или средостения при первич-
ном гематогенном или лимфогенном проникновении 
микобактерий туберкулеза (МБТ) в ЛУ средостения 
и корня легких. В детском и подростковом возрасте 
это форма туберкулеза развивается наиболее часто, 
но не исключено поражение населения и других воз-
растных групп.

ТВГЛУ может быть итогом эндогенной реакти-
вации ранее имевшейся туберкулезной инфекции 
в группе внутригрудных ЛУ (ВГЛУ). В настоящее вре-
мя одной из основных групп риска, подверженных 
ТВГЛУ, являются лица с приобретенным иммуноде-
фицитом [1–3].

У 30–40 % пациентов из-за неспецифических про-
явлений заболевания, постепенного начала, мало-
симптомного течения и отсутствия специфических 
изменений по данным рентгенографии (РГ) органов 
грудной клетки (ОГК) диагноз устанавливается позд-
но, уже при выраженном развитии осложнений [4, 5].

Целью исследования являлся разбор клинического 
случая диагностики ТВГЛУ в практике врача-пуль-
монолога.

Материалы и методы

По данным клинического наблюдения представлены 
результаты общеклинических, лабораторных и ин-
струментальных методов исследования, материалы 
истории болезни пациента с длительным предшест-
вующим анамнезом проявления респираторной сим-
птоматики.

Клиническое наблюдение

Мужчина 45 лет поступил в приемное отделение больницы 
по скорой медицинской помощи с жалобами на повышение 
температуры до 40 °С, кашель с вязкой трудноотходящей зе-
леной мокротой, выраженную общую слабость на осиплость 
голоса в течение 1 мес., одышку при обычной физической 
нагрузке.

У пациента образование среднее, индивидуальный 
предприниматель (директор торговой точки); условия 
труда – без профессиональных вредностей. Проживает 
в городской местности, в обустроенной квартире с женой 
и 2 несовершеннолетними детьми. Алкогольная зависимость 

отсут ствует, судимости не имеет, наркотические вещества 
не употребляет, курит по 1 пачке сигарет в день на про-
тяжении 20 лет (индекс курения – 20 пачко-лет). Инфи-
цирован вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), путь 
заражения – половой; с 2023 г. получает антиретровирусную 
терапию (АРВТ). Наблюдается в СПИД-центре с диагнозом 
ВИЧ-инфекция, 4В-стадия вторичных заболеваний, хрони-
ческий вирусный гепатит С, орофарингеальный кандидоз.

Анамнез заболевания. В течение полугода пациент не-
однократно обращался к участковому терапевту по поводу 
катаральных явлений, получал лечение по схеме острой 
респираторной вирусной инфекции – без эффекта. По дан-
ным обзорной РГ ОГК, выполненной двукратно, – без па-
тологии. В отсутствие эффекта от проводимого амбулаторно 
лечения, при сохранении температуры и слабости госпита-
лизирован в дежурный терапевтический стационар с диаг-
нозом внебольничная односторонняя пневмония средней 
тяжести; дыхательная недостаточность (ДН) 0-й степени 
(определена на основании наличия периодически единич-
ных хрипов).

После курса антибактериальной терапии выписан 
с улучшением под наблюдение участкового терапевта в по-
ликлинику по месту жительства.

Через несколько дней после выписки из стационара 
снова поднялась температура до 40 °С, лечился левофлок-
сацином на дому – без видимого эффекта, бригадой скорой 
медицинской помощи госпитализирован в пульмонологи-
ческое отделение, где выполнена РГ ОГК в прямой и боко-
вой проекциях (рис. 1А, В). По данным РГ ОГК описано 
следующее: корни расширены, уплотнены, прикорневая 
перибронхиальная инфильтрация, лимфаденопатия сре-
достения. Двусторонняя полисегментарная пневмония, 
лимфаденопатия средостения.

Объективный осмотр. При поступлении состояние тяже-
лое. Сознание заторможенное. Телосложение нормостени-
ческое. Костно-суставная система – без видимых патологий. 
Кожные покровы бледные, чистые, без патологических вы-
сыпаний и повреждений, видимые слизистые – бледно-ро-
зовые. Температура тела – 38 °С. Менингеальные симптомы 
отрицательные. Зев гиперемирован, миндалины не увеличе-
ны, налетов нет. Язык обложен белым творожистым нале-
том. Грудная клетка участвует в акте дыхания симметрично. 
В легких дыхание жесткое, ослабленное в нижних отделах 
с двух сторон, влажные мелкопузырчатые хрипы в нижне-
боковых отелах с двух сторон. Бронхофония и голосовое 
дрожание не изменены. Перкуторно – коробочный тон. 
От пациента исходит резкий запах сигарет. Частота дыха-
тельных движений – 22 в минуту, сатурация кислородом – 
89 %. Тоны сердца приглушены, ритм правильный. Частота 
сердечных сокращений – 105 в минуту, артериальное дав-
ление – 130 / 80 мм рт. ст. Живот при пальпации мягкий, 
безболезненный во всех отделах. Симптомы раздражения 

manifestations only with the development of a fistula. FBS is recognized as the primary method for diagnosing tuberculosis of the trachea and 
bronchi. It not only visualizes the mucosal lesion, but also allows obtaining material for microbiological and histological examination.
Key words: tuberculosis, human immunodeficiency virus, tuberculosis of the intrathoracic lymph nodes, fibrobronchoscopy.
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брюшины – отрицательные. Печень при пальпации вы-
ступает из-под края реберной дуги на 3 см, поверхность 
гладкая. Область проекции почек визуально не изменена, 
симптом покалачивания отрицательный. Мочеиспускание 
произвольное, безболезненное, диурез достаточный. Стул 
без патологических включений, 1 раз в день, обычного цве-
та. Отеков нет.

Обследование на туберкулез. Проба с аллергеном ту-
беркулезным рекомбинантным в стандартном разведении 
(Диаскинтест) от 20.02.24 – отрицательная, кислотоустойчи-
вые микобактерии (КУМ) в исследовании мокроты методом 
окраски по Цилю–Нильсону не обнаружены, из анамнеза 
данных за туберкулез не выявлено.

Предварительный диагноз: внебольничная двусторонняя 
интерстициальная пневмония, тяжелое течение, дыхатель-
ная недостаточность 2-й степени, ВИЧ 4В стадии вторичных 
заболеваний, с 2023 г. получает АРВТ. Хронический вирус-
ный гепатит С. Орофарингеальный кандидоз.

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной клетки после 
7-дневного курса антибактериальной терапии
Figure 2. Computed tomography of the chest organs after a 7-day course 
of antibacterial therapy

Рис. 3. Лимфатические узлы брюшной полости
Figure 3. Lymph nodes of the abdominal cavity

Рис. 1. Рентгенография органов грудной клетки в прямой (А) и боковой (В) проекциях
Figure 1. Chest X-ray in frontal (A) and lateral (B) projections

А B

При стандартной антибактериальной терапии в течение 
1 нед. в соответствии с действующими клиническими реко-
мендациями ожидаемая положительная динамика не насту-
пила – фебрильная лихорадка сменилась субфебрильной, 
симптомы интоксикации, сохранялся кашель с вязкой зе-
леной мокротой (см. таблицу).

По данным компьютерной томографии (КТ) ОГК 
с внутривенным контрастированием обнаружен катараль-
ный лимфаденит средостения, бронхопульмональных ЛУ 
(рис. 2), ЛУ брюшной полости (рис. 3) с формированием 
свищей в пищеводе и главных бронхах (рис. 4А, В). Медиа-
стинит. Пневмомедиастинум. Левосторонняя полисегмен-
тарная вторичная бронхопневмония (вероятность COVID-19 
низкая). КТ-картина остаточных изменений двусторонней 
полисегментарной интерстициальной пневмонии (рис. 2). 
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Таблица
Анализы при поступлении и через 1 неделю антибактериальной терапии

Table
Laboratory tests on admission and after 1 week of antibacterial therapy

Наименование Результат в 1-е сутки Результат на 6–7-е сутки Референсные значения

Общий (клинический) анализ крови:

• нейтрофилы палочкоядерные, % 7 6,7 1–6

• гранулоциты, % 90 73,1 50–70

• лимфоциты, 109 / л 0,6 1,7 0,8–4

• моноциты, 109 / л 0,50 0,70 –

• моноциты, % 3 7,7 3–11

• лимфоциты, % 6 19,2 18 - 40

• нейтрофилы сегментоядерные, % 84 90 47–67

• СОЭ по Панченкову, мм / ч 62,0 48,0 1–10

• ширина распределения тромбоцитов, фл 1,52 1,59 –

• средний объем тромбоцитов, фл 8,10 8,60 6,5–12

• тромбоцитокрит, % 0,302 0,385 0,108–0,282

• коэффициент вариации ширины распределения эритроцитов по объему, % 15,30 16,10 11–16

• средняя концентрация гемоглобина в эритроците, г / л 346,0 334,0 330–370

• среднее содержание гемоглобина в эритроците, пг 32,20 31,40 27–34

• средний объем эритроцитов, фл 93,20 94,10 80–100

• гематокрит, % 28,30 29,90 40–54

• моноциты, 109 / л 0,50 0,70 0,12–1,2

• лимфоциты, 109 / л 0,60 1,70 1–4,8

• гранулоциты, 109 / л 10,10 6,70 0,7–5,1

• моноциты, % 4,60 7,70 3–12

• гранулоциты, % 90,40 73,10 48–82

• тромбоциты, 109 / л 373,0 448,0 100–300

• лимфоциты, % 5,0 19,2 19–37

• эритроциты, 1012 / л 3,04 3,18 3,8–5

• гемоглобин, г / л 98,0 100,0 120–160

• лейкоциты, 109 / л 11,20 9,10 4–9

Биохимические показатели:

• глюкоза, ммоль / л 2,36 4,89 4–6

• креатинкиназа, ед. / л 24,30 17,40 24–195

• лактатдегидрогеназа, ед. / л 544 243 13–235

• аспартатаминотрансфераза, ед. / л 33,80 64,90 0–50

• аланинаминотрансфераза, ед. / л 17,30 43,70 0–50

• С-реактивный белок, мг / л 203,98 167,72 0–5

• общий белок, г / л 64,60 70,50 65–85

• билирубин общий, ммоль / л 7,20 13,70 8,3–20,5

• креатинин, ммоль / л 75,70 89,50 59–125

• мочевина, ммоль / л 3,90 3,80 2,5–8,3

• фибриноген по Клауссу, г / л 4,6 4,8 2–4

Общий (клинический) анализ мочи:

• цвет Желтый Желтый

• pH 6,5 pH 6,8рН 5,5

• относительная плотность 1.015SG 1,022SG –

• белок, г / л 0,100 0,110 –

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов.
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Эмфизема легких. Рекомендована консультация торакаль-
ного хирурга.

Дополнительно по рекомендации торакального хирурга 
выполнены фиброгастродуоденоскопия (ФГДС), фибро-
бронхоскопия (ФБС), РГ желудка с контрастированием.

По данным РГ желудка с контрастированием бариевой 
взвесью: при обследовании пищевода и желудка полипози-
ционно (прямая (стоя), лежа на животе, поза Тренделенбур-
га) со стороны ОГК патологических изменений не выявле-
но. Пищевод свободно проходим, контуры ровные, четкие. 
Складки слизистой пищевода утолщены. Кардиальный 
сфинктер смыкается полностью. Обратного выброса кон-
траста и слизи желудка в пищеводе не выявлено. Желудок 
расположен низко, контуры отдела привратника находятся 
ниже межгребневой линии крыльев подвздошных костей. 
Слизистая желудка – складки утолщены, отечны, слизь при 
обследовании. При натуживании и в положении Тренде-
ленбурга вытекания контраста в пищевод незначительны, 
грыжевого выпячивания нет.

Заключение: хронический гастрит. Гастроптоз 2-й сте-
пени.

ФБС: диффузный эндобронхит 2-й степени активности 
по Лемуану.

Анализ бронхоальвеолярной лаважной жидкости – об-
наружены КУМ.

ФГДС: множественные эзофагомедиастинальные свищи 
верхней и средней трети пищевода. Кандидоз пищевода 
2-й степени. Поверхностный гастродуоденит.

Заключительный диагноз: свищевая форма ТВГЛУ. 
ВИЧ-инфекция 4Б стадии, получает АРВТ. Хронический 
вирусный гепатит С.

Пациент переведен для дальнейшего лечения в проти-
вотуберкулезный диспансер. 

Обсуждение

В последнее время отмечается тенденция к уменьше-
нию заболеваемости туберкулезом среди пациентов 
разных возрастных групп. Однако распространенность 
туберкулеза остается все еще высокой, при этом требу-
ется сохранение настороженности со стороны врачей 
любых специальностей, в особенности врачей общей 
практики, терапевтов, пульмонологов.

ТВГЛУ относится к туберкулезу органов дыхания, 
характерен для детского возраста, достигая 90 %. Для 

взрослых такая форма туберкулеза малохарактерна, 
но в период распространения ВИЧ стала диагности-
роваться и у взрослых, чаще при III, IV стадиях.

Туберкулезный лимфаденит у больных ВИЧ-ин-
фекцией характеризуется множественным лимфаде-
нитом с обширным поражением паренхимы легких, 
ВГЛУ и органов.

По данным I.Song et al. (2012) установлено, что 
у ВИЧ-положительных пациентов по сравнению 
с ВИЧ-отрицательными туберкулезный лимфаде-
нит имеет более мультифокальное поражение ЛУ 
(среднее количество вовлеченных узловых станций 
составляет 8,4 vs 3,6; p < 0,001), меньшие размеры ЛУ 
(средний диаметр по длинной оси – 17 мм vs 21 мм; 
p = 0,004) и чаще ассоциируется с поражением парен-
химы легких и поражением ВГЛУ и органов (p < 0,05). 
Туберкулезный лимфаденит являлся единственным 
проявлением туберкулезной инфекции у 22 (45 %) 
из 49 ВИЧ-отрицательных и у 2 (12 %) из 17 ВИЧ-
положительных больных (р = 0,018) [6].

В структуре новых случаев внелегочного туберку-
леза ВИЧ-позитивные пациенты составляют 6,7 % 
и наи более часто встречаются среди пациентов 
с ТВГЛУ (17,0–20,0 %) [2, 7]. Внелегочный туберкулез 
обладает меньшей контагиозностью, чем туберкулез 
легких, часто диагностируется уже на стадии ослож-
нений и необратимых изменений, что обусловливает 
высокую долю случаев инвалидизации [8, 9]. Заболе-
ванию более подвержены лица мужского пола в воз-
расте 31 года – 50 лет и женщины в возрасте старше 
60 лет. Большинство случаев внелегочного туберкулеза 
(88,64 %) диагностируются при обращении пациентов 
в лечебные учреждения с жалобами неспецифиче-
ского характера. МБТ чаще всего обнаруживаются 
при исследовании респираторных образцов материала 
(в мокроте – 86 %; 95%-ный доверительный интер-
вал – 75,4–94,0). Усиление хронического воспаления, 
вызванного Mycobacterium tuberculosis и коинфекцией 
ВИЧ, может способствовать развитию Arg-1-экспрес-
сирующих иммунных клеток миелоидного происхож-
дения (Myeloid-derived suppressor cells – MDSC) в оча-
ге инфекции, тем самым ускоряя прогрессирование 
заболевания туберкулезом [8]. Клиническая картина 

Рис. 4. Свищ в пищевод
Figure 4. Fistula in the esophagus
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неспецифична, часто скрывается под маской других 
заболеваний, особенно у курильщиков. У части боль-
ных диагноз устанавливается поздно, при развитии 
различных осложнений. По данным РГ ОГК выявле-
ны процессы, специфичные для больных ВИЧ-ин-
фекцией, такие как интерстициальная пневмоцистная 
пневмония, что вызывает определенные дифференци-
ально-диагностические трудности [10, 11]. Скрининг 
клинических проявлений туберкулеза, согласно дей-
ствующим клиническим рекомендациям «Туберкулез 
у взрослых», рекомендуется проводить при каждом 
обращении пациента с ВИЧ-инфекцией за медицин-
ской помощью [12].

По данным РГ легких при изолированном тубер-
кулезе бронхов, не осложненном бронхостенозом 
и бронхогенным обсеменением, изменения не выяв-
ляются. Основным методом диагностики туберкулеза 
трахеи и бронхов признана ФБС, которая позволяет 
визуализировать поражение слизистой [5, 11, 12].

По результатам приведенного клинического на-
блюдения продемонстрирован выявленный по обра-
щаемости редко встречающийся у взрослых ТВГЛУ 
с осложнением у мужчины с длительным анамнезом, 
отсутствием эффекта от антибактериальной терапии, 
наличием ВИЧ-инфекции, длительным стажем ку-
рения. В литературе описаны клинические примеры 
поражения бронхов и пищевода при ТВГЛУ. Так, 
в статье Р.В.Мальцева и соавт. приведен случай эн-
доскопического лечения трахеопищеводного свища 
при ТВГЛУ [13].

Отмечено также, что начало АРВТ совпадает с пе-
риодом появления жалоб у пациента. Есть предполо-
жение, что у пациента мог быть синдром восстанов-
ления иммунной системы [14].

Особенностью представленного клинического на-
блюдения является верификация у пациента свищевой 
формы ТВГЛУ в качестве осложнения. Основными 
причинами формирования эзофагомедиастинальных 
свищей, описанных в данном клиническом случае, 
являются именно ТВГЛУ [15], а также дивертикулы 
пищевода [16] и (в единичном наблюдении [17]) – 
туберкулез пищевода.

ВГЛУ являются не только основным местом раз-
вития адаптивного иммунитета, но и также первич-
ными очагами ВИЧ-инфекции, их хроническое ин-
фицирование ВИЧ приводит к значительной гибели 
CD4+ Т-клеток, нарушению регуляции и истощению 
Т-клеток [18, 19].

Истощение периферических CD4+ Т-клеток корре-
лирует с увеличением присутствия M. tuberculosis, уве-
личением продукции интерлейкина-10 и другими фе-
нотипическими изменениями в гранулемах, которые 
при ВИЧ-инфекции прогрессивно изменяются. Сни-
жение количества периферических CD4+ Т-клеток, 
связанное с прогрессированием ВИЧ, коррелирует 
с повышенной восприимчивостью к туберкулезу [20].

Заключение

Следует отметить, что настороженность врачей разных 
специальностей в отношении туберкулеза у пациентов 

с иммунодефицитом недостаточна. Несмотря на сов-
ременные обширные диагностические возможности, 
такие как КТ, ФБС, ФГДС, диагностика туберкулеза 
все еще представляет большую сложность ввиду нали-
чия множества «масок», длительного невыраженного 
развития симптомов, явного клинического проявле-
ния, чаще уже при развитии осложнений.

Основным методом диагностики туберкулеза 
трахеи и бронхов признана ФБС, которая позволя-
ет не только визуализировать поражение слизистой, 
но и получить материал для микробиологического 
и гистологического исследований. Проведение этих 
исследований позволяет подтвердить диагноз тубер-
кулез в более короткие сроки с целью предупредить 
развитие бронхогенных отсевов, стенозов бронхов 
и вторичных заболеваний, связанных с нарушением 
проходимости бронха. Также для раннего выявления 
туберкулезного поражения трахеобронхиального де-
рева в общей лечебной сети необходимо многократное 
исследование мокроты на МБТ.
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Тамоксифен-индуцированное поражение легких: 
клиническое наблюдение
И.Н.Трофименко 1 , О.Д.Тигунцева 2, Ю.И.Верхозина 2, Н.П.Харламова 2, Е.Н.Кабакова 2,  
А.А.Щербинина 2
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2 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Иркутская ордена «Знак Почета» областная клиническая больница: 664079, Иркутск,  
мкр Юбилейный, 100

Резюме
Среди многообразия лекарственно-индуцированных пневмопатий интерстициальные поражения являются одним из самых частых 
вариантов. Лекарственно-индуцированные интерстициальные заболевания легких (ЛИИЗЛ) составляют от 3 до 6 % в структуре всех 
интерстициальных поражений легких. При установлении диагноза ЛИИЗЛ требуется исключение других возможных причин интерсти-
циального поражения легких, особенно у онкологических и иммунокомпрометированных пациентов. Наибольшие диагностические 
трудности ЛИИЗЛ сопряжены с редкими случаями лекарственно-индуцированной пневмопатии или при использовании нескольких 
потенциально значимых препаратов, а также в сочетании с лучевой терапией у онкологических больных. Целью работы явилась демон-
страция редкого клинического наблюдения, при котором потребовалась дифференциальная диагностика между лучевым пневмонитом 
и ЛИИЗЛ у женщины 53 лет на фоне лечения рака молочной железы. По результатам представленного клинического наблюдения про-
демонстрированы трудности дифференциальной диагностики тамоксифен-индуцированного интерстициального поражения легких. 
Диагноз тамоксифен-индуцированная организующаяся пневмония (ОП) установлен при исключении других причин, в первую очередь 
инфекционного поражения, рецидивирующего характера симптомов и рентгенологической картины двусторонней ОП при повторном 
назначении тамоксифена. Заключение. Информированность и настороженность в отношении ЛИИЗЛ, в частности редкого варианта – 
тамоксифен-индуцированной ОП, позволяет своевременно заподозрить причинно-следственную связь с приемом «виновного» лекар-
ственного препарата и свести к минимуму потенциальную заболеваемость и риски неблагоприятной эволюции ЛИИЗЛ.
Ключевые слова: лекарственно-индуцированное интерстициальное заболевание легких, тамоксифен, организующаяся пневмония, 
лекарственная пневмопатия.
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добровольное информированное согласие на публикацию описания случая, результатов обследования и лечения.
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Tamoxifen-induced lung injury: a case report
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Abstract
Interstitial lung diseases (ILD) are one of the most frequent drug-induced disorders of the respiratory system. Drug-induced interstitial lung diseases 
(DIILD) account for 3% to 6% in the structure of all ILD. The diagnosis of DIILD requires the exclusion of other possible causes of ILD, especially 
in oncological and immunocompromised patients. The diagnostic challenges are associated with rare cases of drug-induced pneumopathy or with 
the use of several potentially relevant drugs, as well as in combination with radiotherapy in cancer patients. The aim of the report was to demonstrate 
a rare clinical case requiring differential diagnosis between radiation pneumonitis and DIILD in a 53-year-old woman undergoing treatment for 
breast cancer. This case illustrates the difficulties in the differential diagnosis of tamoxifen-induced interstitial lung lesions. The diagnosis of 
tamoxifen-induced organizing pneumonia (OP) was made on the basis of exclusion of other causes, primarily infectious lesions, recurrent nature of 
symptoms, and X-ray picture of bilateral OP on repeated administration of tamoxifen. Conclusion. An awareness and suspicion of DIILD, in 
particular the rare variant – tamoxifen-induced OP – allows to identify timely a causal relationship with taking the “responsible” drug and minimize 
the potential morbidity and risks of adverse evolution of DIILD.
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В спектре многообразия лекарственно-индуциро-
ванной патологии дыхательной системы интерсти-
циальные поражения являются одним из самых ча-
стых вариантов [1]. Лекарственно-индуцированные 
интерстициальные заболевания легких (ЛИИЗЛ) 
представляет собой гетерогенную группу поражения 
легочного интерстиция, инициированного воздейст-
вием лекарственных препаратов (ЛП), вызывающих 
воспаление, а в ряде случаев – легочный фиброз [2, 3].

Точная частота ЛИИЗЛ неизвестна, однако среди 
всех интерстициальных поражений легких на долю 
ЛИИЗЛ приходится от 3 до 5 % [4–6]. По данным ис-
следований последних лет продемонстрирована тен-
денция к увеличению количества ЛИИЗЛ до 6,3–6,4 % 
в структуре всех интерстициальных заболеваний лег-
ких (ИЗЛ) [5, 7, 8], что, вероятнее всего, обусловлено 
постоянным обновлением перечня фармакологиче-
ских субстанций.

К ЛП, обладающим высоким потенциалом лекар-
ственно-индуцированной пневмопатии, относятся 
антиаритмические, иммуносупрессивные, антими-
кробные, небиологические и биологические про-
тиворевматические модифицирующие заболевание 
препараты, а также расширяющийся перечень анти-
неопластических препаратов [2], включая ингибиторы 
иммунных контрольных точек [1, 9].

В последние годы описаны > 600 препаратов, вы-
зывающих ЛИИЗЛ [10, 11]. Следует отметить, что 
клиническая вероятность ЛИИЗЛ возрастает по мере 
увеличения зарегистрированных случаев развития 
пневмопатии на определенный ЛП. Однако при 
установлении диагноза лекарственная пневмопатия 
по-прежнему требуется исключение других возмож-
ных причин интерстициального поражения легких, 
особенно у онкологических и иммунокомпромети-
рованных пациентов [8].

Дифференциальный диагноз ЛИИЗЛ включает 
различные патологические состояния, такие как ин-
фекционная пневмония, лучевой пневмонит, диф-
фузное альвеолярное кровоизлияние, отек легких 
и лимфогенный карциноматоз [3, 12]. Сложности 
диагностики обусловлены недостаточной врачебной 
настороженностью, а также отсутствием клинико-
рентгенологических и гистологических особенностей 
ЛИИЗЛ в сравнении с аналогичными рентген-морфо-
логическими паттернами ИЗЛ другой этиологии или 
идиопатическими вариантами [2, 8, 9].

Наибольшие диагностические трудности ЛИИЗЛ 
ассоциированы с редкими случаями лекарственно-
индуцированной пневмопатии или при использова-
нии нескольких потенциально значимых препаратов, 

а также в сочетании с лучевой терапией у онколо-
гических больных [1, 3]. В частности, современное 
лечение рака молочной железы (РМЖ) основано 
на мультимодальном подходе, включающем хирурги-
ческое вмешательство, адъювантную химиотерапию, 
лучевую, гормональную и таргетную терапию [13]. 
Традиционным стандартом является включение 
в схему терапии многолетнего применения тамок-
сифена, который относится к противоопухолевым 
гормональным препаратам, блокирующим действие 
эстрогенов [14].

По данным литературного анализа показано, что 
ЛИИЗЛ при применении тамоксифена являются ред-
костью [15]. Вместе с тем у пациентов с РМЖ одно-
временное применение химиотерапии, тамоксифена 
и лучевой терапии коррелируют с повышенным ри-
ском развития осложнений в виде интерстициального 
поражения легких [14].

Целью работы явилась демонстрация редкого 
клинического наблюдения, при котором потребова-
лась дифференциальная диагностика между лучевым 
пневмонитом и ЛИИЗЛ у женщины 53 лет на фоне 
лечения РМЖ.

Клиническое наблюдение

Пациентка К. 53 лет госпитализирована в пульмонологиче-
ское отделение в январе 2023 г. с направительным диагнозом 
ИЗЛ неясной этиологии.

Жалобы на сухой кашель днем и ночью, одышку при 
незначительной физической нагрузке (3 балла по шкале 
модифицированного опросника Британского медицинско-
го исследовательского совета для оценки тяжести одышки 
(modified Medical Research Council – mMRC)), общую сла-
бость, быструю утомляемость, субфебрилитет с эпизоди-
ческим повышением температуры до 39 °С.

Из анамнеза: перечисленные жалобы беспокоят в течение 
1 года, с января 2022 г. Дважды с января по май 2022 г. нахо-
дилась на стационарном лечении с диагнозом внебольнич-
ная полисегментарная левосторонняя пневмония. Получала 
антибактериальную терапию (амоксициллин / клавулановая 
кислота, левофлоксацин, цефтриаксон, моксифлоксацин) – 
без существенного клинического эффекта.

Не курит и никогда не курила, офисный сотрудник, про-
фессиональных вредностей не отмечает. Проживает в квар-
тире без кондиционера и признаков загрязнения плесневыми 
грибами, контакт с домашними животными и птицами от-
сутствует. Хроническими заболеваниями дыхательной сис-
темы, других органов и систем не страдает. Травм не было. 
Туберкулезом, гепатитом не болела. В сентябре 2021 г. диа-
гностирован РМЖ (T1бN1М0, стадия 2а, III клиническая 
группа), выполнена секторальная резекция левой молочной 
железы с последующим курсом лучевой терапии (25 сеансов) 

Key words: Drug-induced interstitial lung disease, tamoxifen, organizing pneumonia, drug-induced pneumopathy.
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и назначением тамоксифена. Другая лекарственная терапия 
не применялась.

В мае 2022 г. консультирована пульмонологом, с учетом 
данных компьютерной томографии высокого разрешения 
(КТВР) диагностирован левосторонний лучевой пневмонит 
(рис. 1).

Осмотрена фтизиатром, данных за туберкулез не вы-
явлено. Консультирована онкологом, данных за рецидив 
заболевания и метастатическое поражение легких не об-
наружено.

Назначен преднизолон per os 30 мг в сутки на 4 нед. с по-
следующим постепенным снижением до полной отмены 
в течение 4 мес., при этом отмечена выраженная положи-
тельная динамика в виде полного купирования респира-
торных симптомов, слабости и нормализации температуры 
тела. По данным КТВР органов грудной клетки (ОГК) в ав-
густе 2022 г. инфильтративных изменений и дополнитель-
ных образований в паренхиме легких не выявлено, единич-
ные субплевральные тяжи (рис. 2).

По данным спирометрии в августе 2022 г. нарушений 
функции внешнего дыхания нет, жизненная емкость лег-

ких – 116 %долж., объем форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду – 107 %долж..

На фоне клинико-рентгенологического разрешения 
патологического процесса в легких преднизолон отменен.

Через 2 нед. после прекращения приема преднизоло-
на (сентябрь 2022 г.) снова появились и стали нарастать 
одышка, сухой кашель, повышение температуры тела 
до 38 °С. По данным КТВР ОГК слева в верхней и нижней 
долях выявлены полисегментарные уплотнения по типу 
«матового стекла», консолидации, симптом обратного 
“halo” (ободка), утолщение междолькового интерстиция 
(рис. 3).

Пациентка консультирована пульмонологом, диффе-
ренциальный диагноз включал:
• рецидив лучевого пневмонита;
• ЛИИЗЛ, ассоциированное с приемом тамоксифена.

С учетом вероятной лекарственной пневмопатии паци-
ентке рекомендовано прекращение приема тамоксифена 
и повторно назначен преднизолон 20 мг в сутки, при этом 
достигнут значительный положительный клинический эф-
фект в первые 2 нед. приема с последующим постепенным 

Рис. 1. Компьютерно-томографические сканы легких пациен-
тки К. после лучевой терапии
Figure 1. High-resolution computed tomography scans of patient K.’s 
lungs after radiation therapy

Рис. 2. Компьютерно-томографические сканы легких пациен-
тки К. через 3 мес. на фоне приема преднизолона
Figure 2. High-resolution computed tomography scans of patient K.’s 
lungs after 3 months of prednisolone treatment



Заметки из практики ● Clinical cases

445The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

снижением и отменой в декабре 2022 г. На фоне приема 
преднизолона респираторные жалобы исчезли, температура 
тела нормализовалась.

По рекомендации онколога прием тамоксифена возоб-
новлен с декабря 2022 г.

В январе 2023 г. у пациентки вновь отмечено повышение 
температуры 38–39 °С, одышка, сухой кашель, слабость, 
усталость. Госпитализирована в отделение пульмонологии 
для уточнения диагноза и лечения.

При объективном осмотре температура тела 37,2 °С. Ча-
стота дыхания – 19 в минуту. Кожные покровы обычной 
окраски и влажности, доступные пальпации перифериче-
ские лимфатические узлы не определяются. При аускульта-
ции в легких дыхание везикулярное, патологические дыха-
тельные шумы не выслушиваются. Тоны сердца ритмичные. 
Насыщение артериальной крови кислородом (SpO2) – 95 % 
в покое на воздухе с десатурацией на физическую нагрузку 
до 90 %. Патологических изменений по другим органам 
и системам не выявлено.

Данные КТВР ОГК (январь 2023 г.): с обеих сторон – 
полисегментарные уплотнения паренхимы легких по типу 
«матового стекла» полигональной формы, утолщение 
междолькового интерстиция различной протяженности, 
с участками консолидации и симптомом обратного “halo” 
в верхней доле правого легкого (рис. 4).

По данным лабораторных исследований в предшествую-
щие и настоящую госпитализации, а также при нарастании 
респираторных симптомов на амбулаторном этапе получены 
следующие результаты:

общий анализ крови:
• повышение скорости оседания эритроцитов до 44–

59 мм / ч;
• патологические изменения в клеточном составе и лей-

коцитарной формуле не выявлены;
• С-реактивный белок – 30,4–84,5 мг / л.

Данных за гепатит, ВИЧ-инфекцию не обнаружено.
По данным лабораторного скрининга на системные за-

болевания соединительной ткани (антиядерные антитела, 

Рис. 3. Компьютерно-томографические сканы легких пациентки К. через 2 нед. после отмены преднизолона
Figure 3. High-resolution computed tomography scans of patient K.’s lungs 2 weeks after discontinuing prednisolone
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ревматоидный фактор, антитела к циклическому цитрул-
линированному пептиду) диагностически значимого по-
вышения титра антител не выявлено. Прокальцитонин – 
0,08–0,12 нг / мл.

Результаты микробиологического исследования брон-
хиальных смывов отрицательные, этиологически значимая 
микрофлора и кислотоустойчивые микобактерии не обна-
ружены.

С учетом данных анамнеза (лучевая терапия и прием 
тамоксифена) рецидивирующих клинических проявлений 
(сухой кашель и одышка при незначительной физической 
нагрузке, повышение температуры тела), в т. ч. на фоне 
возобновления приема тамоксифена и КТВР-картины лег-
ких – интерстициального поражения, соответствующему 
паттерну организующейся пневмонии (ОП), отсутствия 
клинико-рентгенологического улучшения от антибакте-
риальной терапии, а также выраженной положительной 
динамики на фоне приема преднизолона установлен диагноз 
лекарственно-индуцированная ОП на фоне приема тамок-
сифена. Левосторонний лучевой пневмонит в анамнезе. 
Дыхательная недостаточность (ДН) I степени.

При время госпитализации отменен тамоксифен, па-
циентке назначена терапия преднизолоном per os в дозе 
30 мг в сутки с рекомендациями постепенного снижения 
дозы преднизолона через 4 нед. по 5 мг в неделю до дозы 

10 мг, выписана через 2 нед. со значительной положитель-
ной клинико-функциональной динамикой (без десатурации 
на физическую нагрузку).

Через 3 мес. на осмотре пациентка жалоб не предъяв-
ляла. По данным спирометрии в апреле 2023 г. нарушений 
функции внешнего дыхания нет, жизненная емкость лег-
ких – 133 %долж., объем форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду – 125 %долж.. Рекомендовано дальнейшее снижение 
преднизолона на 2,5 мг в неделю до полной отмены, кон-
сультация пульмонолога через 3 мес. или ранее (при ухуд-
шении состояния).

Прием преднизолона завершен в мае 2023 г. По резуль-
татам КТВР ОГК отмечена значительная положительная 
динамика (рис. 5), пациентка жалоб не предъявляет.

Осмотрена в октябре 2023 г., жалоб нет. Пациентка на-
правлена к онкологу для решения вопроса об альтернатив-
ной тамоксифену антиэстрогеновой терапии. 

Обсуждение

Неспецифичность респираторных симптомов фор-
мирует широкий дифференциально-диагностический 
ряд – от инфекционного легочного поражения до луче-
вого пневмонита и лекарственно-индуцированной ОП.

Рис. 4. Компьютерно-томографические сканы легких пациентки К. через 3 нед. после возобновления приема тамоксифена
Figure 4. High-resolution computed tomography scans of patient K.’s lungs 3 weeks after resuming tamoxifen
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Односторонний характер поражения легких в зоне 
проекции предшествующей лучевой терапии (май 
2022 г.) не противоречит диагнозу лучевой пневмонит, 
клинико-рентгенологические проявления которого 
купированы приемом преднизолона внутрь. Однако 
при ухудшении состояния пациентки спустя 2 нед. 
после отмены преднизолона и выявлении повтор-
ных полисегментарных уплотнений по типу «матового 
стекла», консолидации, симптома обратного “halo”, 
утолщения междолькового интерстиция левого лег-
кого не исключался рецидив левостороннего луче-
вого пневмонита, требовался также альтернативный 
диагноз. По данным ряда публикаций, посвященных 
лучевому пневмониту, отмечена необходимость на-

Рис. 5. Компьютерно-томографические сканы легких пациентки 
К. после 3 мес. приема преднизолона и прекращения приема та-
моксифена
Figure 5. High-resolution computed tomography scans of patient K.’s 
lungs after 3 months of prednisolone and discontinuation of tamoxifen

значения системных глюкокортикостероидов (сГКС) 
при выраженных симптомах. При этом у большинства 
пациентов наблюдается значительная положительная 
динамика, однако возможно рецидивирующее тече-
ние при прекращении приема сГКС – вариант «спо-
радического» лучевого пневмонита с механизмами 
гиперчувствительности [12]. В представленном на-
блюдении дифференциальный диагноз рецидива лу-
чевого пневмонита с учетом лекарственного анамнеза 
и рентгенологической характеристики не исключал 
тамоксифен-индуцированной ОП, на основании этого 
рекомендовано прекращение приема тамоксифена. 
На фоне приема сГКС внутрь и отмены тамоксифена 
отмечалась быстрая положительная динамика в виде 
полного купирования респираторных симптомов 
и нормализации температуры тела.

По рекомендации онколога пациентка возобнови-
ла прием тамоксифена после 3-месячного перерыва, 
на фоне которого через 1 нед. вновь появились общая 
слабость, одышка, кашель, повышение температу-
ры тела до 39 °С, а также КТВР-картина двусторон-
ней ОП.

Диагноз тамоксифен-индуцированная ОП уста-
новлен на основании исключения других причин, 
в первую очередь инфекционного поражения легких, 
рецидивирующего характера симптомов и КТВР-кар-
тины двусторонней ОП при повторном назначении 
тамоксифена. Литературные данные представлены 
единичными описаниями тамоксифен-индуцирован-
ной ОП в качестве самостоятельного патологического 
процесса или ассоциированного с лучевой терапи-
ей [14, 15].

По мнению ряда авторов, разрешение ОП после 
прекращения приема препарата, рецидив ОП при 
повторном назначении тамоксифена и исключение 
других причин поражения легких можно рассматри-
вать в качестве убедительных доказательств для уста-
новления причинно-следственной связи с приемом 
тамоксифена [14]. Необходимо отметить, что диагноз 
лекарственного поражения легких может быть по-
ставлен на основании исключения других возможных 
причин и рецидива симптомов при повторном прие-
ме ЛП, в представленном наблюдении – тамоксифе-
на [8]. Рецидив при повторном назначении является 
определяющим компонентом диагностики ЛИИЗЛ, 
т. к. во многих случаях несет в себе риск тяжелой ле-
гочной реакции, а также рассматривается в качестве 
потенциального фактора риска формирования фибро-
за легких, вероятно, связанного с индукцией синтеза 
трансформирующего фактора роста β [14].

Заключение

Таким образом, информированность и насторожен-
ность в отношении ЛИИЗЛ, в частности редкого ва-
рианта – тамоксифен-индуцированной ОП, позволяет 
своевременно заподозрить причинно-следственную 
связь с приемом «виновного» ЛП и свести к миниму-
му потенциальную заболеваемость и риски неблаго-
приятной эволюции лекарственно-индуцированных 
респираторных заболеваний.
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Резюме
Бронхиальная астма (БА) – хроническое воспалительное заболевание дыхательных путей, при лечении которого требуется комплекс-
ный подход. По результатам современных исследований отмечено, что в лечении БА комбинация беклометазона дипропионат (БДП) / 
формотерола фумарат (ФОРМ) оказывает быстрый бронходилатирующий эффект, при этом улучшается контроль над симптомами БА, 
снижается частота обострений заболевания, улучшаются показатели функции внешнего дыхания. При назначении БДП / ФОРМ отме-
чается меньшее число побочных эффектов по сравнению с приемом системных глюкокортикостероидов (ГКС). Быстрое начало дейст-
вия и продолжительный эффект фиксированной комбинации БДП / ФОРМ позволяют использовать единый ингалятор как для купи-
рования симптомов БА, так и для поддерживающей терапии. Наличие ФОРМ в составе фиксированной комбинации обеспечивает 
быструю бронходилатацию, при этом повышается приверженность базисной терапии БА. Целью работы являлась оценка клинических 
и фармакоэкономических преимуществ высокодозной фиксированной комбинации экстрамелкодисперсного (ЭМД) БДП / ФОРМ 
в дозе 200 / 6 мкг у пациентов с БА в сравнении с другими комбинациями ингаляционных ГКС (иГКС) и β2-агонистов адренорецепто-
ров длительного действия. Заключение. ЭМД БДП / ФОРМ в дозе 200 / 6 мкг можно рассматривать как эффективное и безопасное 
средство для лечения пациентов с БА, состояние которых не контролируется должным образом при монотерапии высокими дозами 
иГКС или средними дозами иГКС в сочетании с β2-агонистами адренорецепторов длительного действия. Клиническое преимущество 
комбинации БДП / ФОРМ в сравнении с фиксированной комбинацией иГКС / салметерол (САЛМ) заключается в значительно более 
быстром наступлении бронхолитического действия ФОРМ (в течение 1–3 мин после ингаляции), также при этом повышаются шансы 
на достижение контроля над БА и снижение ежедневного потребления β2-агонистов адренорецепторов короткого действия по сравне-
нию с таковым комбинации флутиказона пропионат / САЛМ благодаря малым размерам молекулы БДП / ФОРМ.
Ключевые слова: ингаляционные глюкокортикостероиды, двойная комбинация, фиксированная комбинация в высокой дозе, бронхи-
альная астма, экстрамелкодисперсные частицы, беклометазона дипропионат, формотерола фумарат, мелкие дыхательные пути.
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Как бронхиальная астма (БА), так и хроническая об-
структивная болезнь легких (ХОБЛ) являются обструк-
тивно-воспалительными заболеваниями всего бронхи-
ального дерева, включая периферические дыхательные 
пути (ДП). Термин «малые воздухоносные пути» отно-
сится к ДП диаметром < 2 мм (начиная с VIII генера-
ции) [1]. Малые ДП занимают 98,8 % (или ≈ 4 500 мл) 
объема легких и обозначаются как «спокойная зона» 
или «молчаливая зона» легких по нескольким важным 
причинам. Во-первых, по мере деления бронхиол ДП 
уменьшаются в длине и диаметре, в результате площадь 
поперечного сечения увеличивается экспоненциально 
с ≈ 2,5 см2 на уровне трахеи до ≈ 180 см2 – на уровне 
терминальных бронхиол и почти до 300 см2 – на уров-
не ацинарных ДП [2]. Из-за увеличения суммарной 
площади поперечного сечения скорость воздушного 
потока снижается на ≈ 100 %, становясь ламинарной 
(и следовательно, буквально «бесшумной») и не завися-
щей от плотности газа [3]. Во-вторых, заболевание ДП 
большой площади поперечного сечения может «неза-
метно» прогрессировать до того момента, когда будет 
обнаружено. Для выявления ограничения воздушного 
потока с помощью спирометрии необходимо, чтобы 
до 75 % площади поперечного сечения ДП малого ди-
аметра было облитерировано [4].

Появляется все больше свидетельств того, что 
при БА дисфункция мелких ДП коррелирует с симп-
томами, тяжестью заболевания, увеличением числа 
обострений и гиперреактивностью бронхов и способ-
ствует плохому контролю над БА даже у пациентов 
с легкой формой заболевания [5, 6]. Установлено, что 
распространенность заболеваний мелких ДП при БА 
любой степени тяжести составляет 50–60 % [7].

Целью настоящего обзора стала оценка клиниче-
ского и фармакоэкономического преимущества высо-

кодозной фиксированной комбинации экстрамелко-
дисперсного (ЭМД) препарата беклометазона дипро-
пионат (БДП) / формотерола фумарат (ФОРМ) в дозе 
200 / 6 мкг у пациентов с БА в сравнении с другими 
комбинациями ингаляционных глюкокортикостеро-
идов (иГКС) и длительно действующих β-агонистов 
адренорецепторов (ДДБА).

Ингаляционная терапия: фокус на мелкие 
дыхательные пути

При ингаляционном введении лекарств в лечении 
респираторных заболеваний существует проблема 
недостаточной их эффективности в связи с особен-
ностями фармакокинетики. Лишь 20 % ингалируе-
мого лекарственного препарата при использовании 
традиционных аэрозольных ингаляторов попадает 
в легкие, а оставшаяся часть дозы может проникнуть 
в системный кровоток и вызвать побочные эффекты. 
Действительно, при помощи большинства ингаля-
ционных устройств лекарство распыляется в виде 
аэрозоля, средний массовый аэродинамический диа-
метр частиц которого составляет 2–6 мкм (при тести-
ровании in vitro), эти частицы оседают в основном 
в проксимальных ДП. Ингаляционные β2-агонисты 
адренорецепторов, антагонисты мускариновых ре-
цепторов и иГКС являются основой медикаментоз-
ной терапии пациентов и с БА, и с ХОБЛ.

Основным фактором, ограничивающим клини-
ческую пользу, которую могут обеспечить современ-
ные устройства, может быть некачественная доставка 
ингаляционного препарата в труднодоступные по-
раженные периферические мелкие ДП. Очевидно, 
что ключом к успешному лечению является точная 
доставка препарата в пораженные участки легких [4].

5 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
Bronchial asthma is a chronic inflammatory disease of the respiratory tract which requires a multifaceted approach to treatment. The results of 
modern studies of asthma treatment have shown that combination of beclomethasone dipropionate (BDP)/formoterol fumarate (FF) has a rapid 
bronchodilating effect, while improving control over asthma symptoms, reducing the frequency of exacerbations, and improving the indicators of 
external respiratory function. Treatment with BDP/FF is associated fewer side effects compared to systemic corticosteroids (CSs). The rapid onset 
of action of the fixed BDP/FF combination and the long-lasting effect allow using a single inhaler both for relief of asthma symptoms and for 
maintenance therapy. The presence of FF in the fixed combination provides rapid bronchodilation, while increasing adherence to basic asthma 
therapy. The aim of the study was to evaluate the clinical and pharmacoeconomic advantages of a high-dose fixed combination of extrafine dispersed 
(EFD) BDP/FF 200/6 μg in patients with asthma in comparison with other combinations of inhaled CSs and long-acting β2-agonists. Conclusion. 
EFD BDP/FF at a dose of 200/6 μg can be considered an effective and safe agent for asthma patients whose condition is not adequately controlled 
with monotherapy with high doses of inhaled corticosteroids (ICSs) or medium doses of ICSs in combination with long-acting β2-agonists. The 
clinical advantage of the BDP/FF combination compared to the fixed combination of ICS/salmeterol (SALM) is the significantly faster onset of the 
bronchodilator effect of FF (within 1 – 3 minutes after the inhalation), along with the increase in the likelihood of asthma control and reduction of 
the daily consumption of short-acting β2-agonists compared to the combination of fluticasone propionate/SALM due to the small size of the BDP/
FF molecules.
Key words: inhaled corticosteroids, double combination, high-dose fixed combination, bronchial asthma, extrafine particles, beclomethasone 
dipropionate, formoterol fumarate, small airway.
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В силу необходимости постепенного отказа от ис-
пользования озоноразрушающих фреонсодержащих 
хлорфторуглеродных пропеллентов разработано не-
сколько лекарственных форм иГКС на основе гидро-
фторалканов (ГФА). Размер частиц некоторых ГФА, 
содержащих (бесфреоновые) лекарственные препара-
ты, аналогичен хлорфторуглеродным (средний массо-
вый аэродинамический диаметр составляет 2–4 мкм), 
они вводятся в той же дозе, однако размер частиц не-
которых изготовленных препаратов составил 1,1 мкм, 
таким образом были получены ЭМД частицы иГКС 
на основе ГФА [8–11]. В настоящее время доступны 
2 таких иГКС:
• ГФА – ЭМД БДП и ЭМД циклесонид ГФА;
• ЭМД БДП / ФОРМ – единственная доступная 

комбинация иГКС + ДДБА.
Способность ЭМД-препарата достигать как мел-

ких, так и крупных ДП имеет терапевтическое зна-
чение, поскольку позволяет оказывать действие 
на воспалительные процессы во всем бронхиальном 
дереве. При клинической разработке ЭМД БДП / 
ФОРМ продемонстрированы значительные преи-
мущества по сравнению с ЭМД ФОРМ с точки зре-
ния улучшения функции легких и снижения частоты 
обострений, что подтверждает положительный эф-
фект иГКС в сочетании с ДДБА у пациентов с ХОБЛ. 
По данным сравнительных исследований других ком-
бинаций иГКС / ДДБА показано, что ЭМД-препарат 
позволяет достичь клинического эффекта при более 
низкой дозе иГКС. Показано улучшение функции 
легких и одышки при назначении ЭМД БДП / ФОРМ, 
сравнимое с применением других иГКС / ДДБА, при 
этом отмечалось значительно более быстрое начало 
действия по сравнению с фиксированной комбина-
цией с салметеролом (САЛМ).

D.Singh et al. (2016) обобщены клинические данные, 
подтверждающие эффективность ЭМД БДП / ФОРМ 
при ХОБЛ, отмечено также, что ЭМД БДП / ФОРМ 
приносит пользу здоровью, сопоставимую с другими 
комбинациями иГКС / ДДБА при ХОБЛ [12].

В экспериментальных работах на животных изуча-
лось применение комбинированного ЭМД-препарата 
БДП / ФОРМ на раннем этапе формирования модели 
ХОБЛ (на этапе острой реакции на повреждение). При 
профилактическом применении ЭМД БДП / ФОРМ 
выявлено минимальное повреждение эпителиаль-
ных структур ДП под влиянием пневмотоксическо-
го воздействия диоксида азота, что способствовало 
снижению активности нейтрофильного воспаления 
и сохранению функциональной активности бронхо-
альвеолярного эпителия на базальном уровне [13].

Один ингалятор – решение нескольких проблем

Преимущество комбинации иГКС / ДДБА состо-
ит в возможности применения единого ингалятора 
для осуществления режима поддерживающей и об-
легчающей терапии (Maintenance And Reliever Ther-
apy – MART) иГКС + ФОРМ как для постоянной 
терапии, так и в качестве ингалятора по потребности 
для неотложной терапии / купирования приступа БА. 

В некоторых странах эта терапия обозначается рав-
нозначным термином «поддерживающая и облегча-
ющая терапия с одним ингалятором» (Single-inhaler 
Maintenance And Reliever Therapy – SMART). Быстрое 
и продолжительное действие ФОРМ обеспечивает 
контроль над симптомами БА в течение длительного 
времени.

Воздействие на разные фармакологические мише-
ни β-адренорецепторов и ГКС способствует синерги-
ческому взаимодействию:
• при назначении иГКС увеличивается плотность 

β2-адренорецепторов в ДП, что может компенси-
ровать снижение их количества и, следовательно, 
предотвратить развитие толерантности к ДДБА;

• ДДБА способствуют ядерной транслокации стеро-
ид-рецепторного комплекса, тем самым усиливая 
противовоспалительную активность иГКС [14].

Уровень контроля над бронхиальной астмой

Однако несмотря на применение современных ком-
бинаций иГКС / ДДБА, у больных с БА не всегда 
удается достичь приемлемого уровня контроля над 
заболеванием как в Российской Федерации [15], так 
и в других странах [16]. Объем используемой терапии 
при БА определяется не только тяжестью ее течения, 
но и уровнем контроля.

В Российской Федерации примерно 3–10 % паци-
ентов страдают БА тяжелой формы, также по данным 
исследования M.Amelink et al. (Нидерланды, 2015), тя-
желая форма заболевания выявлена примерно у 3,6 % 
пациентов с БА [17]. Распространенность тяжелой БА 
и тяжелой рефрактерной БА среди населения стран 
Африки составила 25,6 и 4,6 % соответственно [18]. 
Распространенность тяжелой БА в Швеции составила 
9,5 % среди пациентов с БА и 1,1 % – среди случайной 
выборки взрослых [19].

В мае 2024 г. обновлен стратегический отчет Гло-
бальной инициативы по лечению и профилактике БА 
(Global INnitiative for Asthma – GINA) под названи-
ем «Глобальная стратегия лечения и профилактики 
БА» [20]. Согласно GINA, критериями выявления 
неконтролируемой БА считаются следующие (один 
или оба пункта):
• плохой контроль над симптомами (частые симпто-

мы, ограничение физической активности, ночные 
пробуждения из-за БА);

• частые (≥ 2 раз в год) обострения, при которых 
требуется применение пероральных ГКС, или тя-
желые обострения (≥ 1 раза в год), при которых 
требуется госпитализация.
При лечении БА ставятся следующие цели:

• достижение наилучших долгосрочных результа-
тов для каждого пациента, включая долгосрочный 
контроль над симптомами БА (минимальные сим-
птомы или их отсутствие, отсутствие нарушений 
сна из-за БА, сохранение физической активности);

• минимизация риска обострений и долгосрочного 
риска побочных эффектов терапии.
Для этого используются иГКС, ДДБА, длительно 

действующие антихолинергические препараты и их 
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комбинация, а также антилейкотриеновые препара-
ты и генно-инженерно-биологические препараты, 
а в случае неэффективности – пероральные ГКС.

По данным ретроспективного исследования D.Price 
et al. (2013) с участием пациентов (n = 1 528) в возрасте 
18–80 лет проводилось сравнение в 2 группах клиниче-
ских и экономических показателей лечения БА в усло-
виях реальной клинической практики. В 1-ю группу 
были включены пациенты (n = 1 147), продолжающие 
прием комбинации флутиказона пропионат (ФП) / 
САЛМ, во 2-ю – лица (n = 382), сменившие тера-
пию ФП / САЛМ на ЭМД БДП / формотерола фу-
марат (ФФ) в эквивалентной или более низкой дозе. 
Сравнивалась частота обострений БА в течение 1 года 
наблюдения в обеих группах [21]. Эффект от приема 
ЭМД-комбинации БДП / ФОРМ не уступал таковому 
ФП / САЛМ (скорректированный коэффициент часто-
ты обострений 1,01 (95%-ный доверительный интер-
вал (ДИ) – 0,74–1,37)). Переход на ЭМД БДП / ФОРМ 
привел к значительно более высоким (p < 0,05) шансам 
на достижение контроля над БА (отсутствие госпитали-
заций, связанных с БА, бронхиальных инфекций или 
необходимости в приеме пероральных ГКС, использо-
вании сальбутамола ≤ 200 мкг в день) и более низкому 
ежедневному потреблению β2-агонистов короткого 
действия при более низкой ежедневной дозировке 
иГКС (в среднем 130 мкг в день в эквиваленте ФП; 
p < 0,001). Также отмечено снижение средних расходов 
на здравоохранение, связанных с БА, на 93,63 фунтов 
стерлингов на 1 пациента в год (р < 0,001). Сделаны 
выводы о том, что пациентов с БА можно переводить 
с ФП / САЛМ на ЭМД БДП / ФОРМ в эквивалент-
ной или более низкой дозировке иГКС без снижения 
клинической эффективности, но при значительном 
сокращении расходов.

M.Corradi et al. (2016) опубликованы результаты 
12-недельного международного многоцентрового 
рандомизированного двойного слепого исследования 
III фазы в параллельных группах, целью которого яв-
лялось сравнение высокодозного ЭМД БДП / ФОРМ 
200 / 6 мкг (по 2 вдоха 2 раза в день) с БДП в дозе 
100 мкг (по 4 вдоха 2 раза в день) у пациентов с БА, 
состояние которых не контролировалось средними 
и высокими дозами иГКС в сочетании с ДДБА [22]. 
В обеих группах общая суточная доза БДП составляла 
800 мкг, ФОРМ – 24 мкг. В исследование были вклю-
чены взрослые пациенты с БА (n = 376) в возрасте 
≥ 18 лет, у которых объем форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ1) составлял ≥ 40 и < 80 % от про-
гнозируемого должного значения, а также лица с под-
твержденным положительным тестом на обратимость, 
определяемым как изменение ОФВ1 ≥ 12 % и ≥ 200 мл 
по сравнению с исходным уровнем в течение 30 мин 
после использования 400 мкг сальбутамола, а также 
лица с частично контролируемой или неконтроли-
руемой БА (согласно параметрам контроля над БА, 
указанным в GINA), результаты теста по контролю 
над БА (Asthma Control Questionnaire – ACQ) у которых 
составили > 0,75 балла, несмотря на предшествующее 
лечение высокими дозами иГКС в монотерапии (не-
ЭМД БДП > 1 000 мкг в день или эквивалент) или 

средними дозами иГКС (БДП не-ЭМД 500–1 000 мкг 
в день или эквивалент) в сочетании с ДДБА. Паци-
енты были рандомизированы в случае, если их БА 
не была полностью под контролем к концу 2-недель-
ного вводного периода.

Контроль за эффективностью терапии осуществ-
лялся путем проведения ежедневной утренней 
пикфлоуметрии, оценки необходимости проведения 
парентеральной / пероральной терапии ГКС, необ-
ходимости визита к врачу из-за обострения БА, го-
спитализации. Безопасность оценивалась по уровню 
кортизола плазмы крови, результатам электрокар-
диографии (ЭКГ), гематологическим показателям 
и биохимическим анализам крови.

По результатам исследования показана поло-
жительная динамика скорректированного среднего 
изменения ОФВ1 по сравнению с исходным уров-
нем за весь период исследования, в период лечения 
в группе БДП / ФОРМ и отсутствие динамики в груп-
пе БДП (18 л / мин (95%-ный ДИ – 12, 24; p < 0,001) 
и –1 л / мин (95%-ный ДИ – (–7), 5; p = 0,781) соот-
ветственно). Разница в скорректированном среднем 
изменении по сравнению с исходным уровнем между 
2 группами лечения была статистически значимой 
в пользу группы БДП / ФОРМ (19 л / мин (95%-ный 
ДИ –10, 27); p < 0,001), что указывает на превосходст-
во лечения БДП / ФОРМ по сравнению с БДП.

Среднесуточная вариабельность показателя пико-
вой скорости выдоха (ПСВ) в конце периода наблюде-
ния была одинаковой в группах БДП / ФОРМ и БДП 
(11,6 и 12,1 % соответственно), оба метода лечения 
привели к снижению вариабельности ПСВ в течение 
исследования, хотя статистически значимым это было 
только в группе БДП / ФОРМ.

Средняя потребность в препаратах для купирова-
ния симптомов БА была одинаковой в группах БДП / 
ФОРМ и БДП на начальном этапе (2,7 и 2,9 вдоха 
в день соответственно) и значительно снизилась в обе-
их группах к концу периода лечения (1,4 и 1,7 вдохов 
в день соответственно; p < 0,001 по сравнению с на-
чальным этапом).

В целом побочные реакции, связанные с терапией, 
наблюдались с одинаковой частотой в обеих группах 
лечения. В ходе исследования не было выявлено кли-
нически значимых отклонений в гематологических 
или биохимических показателях крови. По данным 
ЭКГ, отклонения QTc наблюдались редко и у одинако-
вого числа пациентов в 2 группах лечения (изменение 
QTcF 30–60 м / с наблюдалось у 7 (3,7 %) и 7 (3,9 %) 
пациентов в группах БДП / ФОРМ и БДП соответ-
ственно).

Таким образом, было доказано, что БДП / ФОРМ 
в дозе 200 / 6 мкг превосходит БДП в улучшении 
функции легких при сопоставимых профилях без-
опасности, в связи с этим его можно рассматривать 
как эффективное средство лечения взрослых с не-
достаточно контролируемой БА с помощью высоких 
доз монотерапии иГКС или средних доз комбинаций 
иГКС / ДДБА. Сделано заключение о том, что ЭМД 
БДП / ФОРМ может быть полезен в лечении средне-
тяжелой и тяжелой БА.
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При изучении частично контролируемой и неконт-
ролируемой БА в Италии с оценкой качества жиз-
ни и потребления ресурсов здравоохранения были 
сделаны выводы о том, что доля пациентов с контр-
олируемой БА была выше в группе лечения ЭМД 
БДП / ФОРМ, чем в группе пациентов, получавших 
БУД / ФОРМ. Соотношение шансов контроля над 
заболеванием было выше у пациентов, получавших 
ЭМД БДП / ФОРМ, чем у пациентов, получавших 
комбинации БУД / ФОРМ и флутиказона пропионат 
(ФЛУ) / САЛМ (р < 0,012), улучшение качества жизни 
было выше у пациентов, получавших комбинации 
БДП / ФОРМ, по сравнению с БУД / ФОРМ (р < 0,05) 
и ФЛУ / САЛМ (р < 0,05) [23].

При проведении фармакоэкономического ана-
лиза применения ЭМД-аэрозоля в виде фиксиро-
ванной комбинации БДП / ФОРМ в сравнении 
с другими фиксированными комбинациями иГКС / 
ДДБА – БУД / ФОРМ, ФЛУ / САЛМ – исследова-
телями А.М.Куликовым и соавт. (2017) оценивались 
соотношения между затратами и эффективностью, 
безопасностью и качеством жизни при лечении фик-
сированными комбинациями иГКС / ДДБА. Были 
сделаны выводы о том, что использование БДП / 
ФОРМ для лечения пациентов, страдающих БА, 
позволяет достичь большего показателя качест-
ва жизни по сравнению с другими комбинациями 
иГКС / ДДБА. Отмечены также более низкая частота 
возникновения обострений по сравнению с при-
емом фиксированной комбинации ФЛУ / САЛМ 
и увеличение контроля над БА. На основании по-
лученных показателей инкрементального анализа 
«затраты / полезность» установлено, что в Россий-
ской Федерации терапия ЭМД БДП / ФОРМ ха-
рактеризуется меньшими затратами на 1 пациента 
за 1 год (30 156 руб.) по сравнению с фиксированной 
комбинацией БУД / ФОРМ в форме дозированного 
порошкового ингалятора Турбухалер (31 524 руб.). 
По данным анализа влияния на бюджет показано, 
что использование терапии БДП / ФОРМ приве-
дет к экономии бюджетных средств по сравнению 
с использованием БУД / ФОРМ и ФП / САЛМ при 
переводе дополнительного числа пациентов (21 %) 
на ЭМД БДП / ФОРМ [24].

Особенности применения комбинации 
экстрамелкодисперсного препарата беклометазона 
дипропионат / формотерола фумарат

В Российской Федерации высокодозированный 
(200 мкг + 6 мкг) препарат БДП / ФОРМ в форме 
дозированного аэрозоля для ингаляций зарегистри-
рован в сентябре 2024 г. под торговым наименовани-
ем «Фостер» (Кьези Фармацевтичи С.п.А., Италия). 
Препарат показан к применению у взрослых паци-
ентов в возрасте от 18 лет для базисной терапии БА 
в следующих случаях:
• если симптомы заболевания недостаточно конт-

ролируются приемом иГКС и применяемых «по 
потребности» короткодействующих агонистов 
β2-адренорецепторов;

• если пациент уже получает эффективные поддер-
живающие дозы иГКС и ДДБА.
Необходимо учитывать, что 100 мкг БДП с ЭМД-

размером частиц в препарате БДП / ФОРМ эквива-
лентны 250 мкг БДП в лекарственных формах с не-
ЭМД-размером частиц. Поэтому общая суточная доза 
БДП, принимаемая в препарате, ниже, чем общая 
суточная доза БДП, принимаемая в лекарственных 
формах БДП с не-ЭМД-размером частиц. Это следует 
принимать во внимание, когда пациент переходит 
с лекарственной формы БДП с не-ЭМД-размером 
частиц на ЭМД-препарат БДП / ФОРМ. В этом случае 
доза БДП должна быть более низкой, и может по-
требоваться ее дальнейшая коррекция в зависимости 
от индивидуальной потребности пациента [25].

Согласно недавнему заключению Совета экспер-
тов Российской Федерации, у ряда пациентов с пло-
хим контролем над БА (1 неудачный опыт MART, 
трудности, связанные с изменением режима терапии, 
эозинофилия > 300 кл. / мкл), получающих альтерна-
тивную терапию иГКС средней дозы, вместо перевода 
на MART целесообразно рассмотреть увеличение дозы 
иГКС в составе комбинации иГКС / ДДБА. У паци-
ентов, которые нуждаются в высокодозной терапии, 
целесообразно рассмотреть назначение высоких доз 
иГКС при помощи ЭМД-комбинации БДП / ФОРМ 
(по 400 / 12 мкг утром и вечером). В этом случае вы-
сокая легочная депозиция позволяет в 2–2,5 раза 
снизить дозы иГКС без ущерба для клинической эф-
фективности [26].

Заключение

Преимущества фиксированной комбинации ингаля-
ционного ЭМД БДП / ФОРМ в дозе 200 / 6 мкг заклю-
чаются в возможности усиления терапии иГКС без 
повышения дозы бронхолитического препарата у па-
циентов, состояние которых не контролируется пре-
дыдущими методами лечения. Продемонстрировано, 
что при назначении ЭМД-комбинации БДП / ФОРМ 
в дозе 200 / 6 мкг улучшается функция легких, при 
этом отмечено положительное влияние на симпто-
мы, использование препаратов экстренной помощи 
и контроль над БА при приемлемом профиле безопас-
ности, сопоставимым с таковым при приеме высоких 
доз ФП / САЛМ, благодаря высокой проникающей 
способности ингалируемых частиц, средний массо-
вый аэродинамический диаметр которых составляет 
1,1 мкм, что позволяет проникать в труднодоступные 
мелкие ДП. В случае высокодозной комбинации боль-
ным назначается 800 мкг ЭМД БДП и 24 мкг ФОРМ 
в сутки. ЭМД комбинация БДП / ФОРМ в дозе 200 / 
6 мкг может рассматриваться как эффективное и без-
опасное средство для лечения пациентов с БА, состоя-
ние которых не контролируется должным образом при 
монотерапии высокими дозами иГКС или средними 
дозами иГКС в сочетании с ДДБА. Клиническое пре-
имущество комбинации БДП / ФОРМ в сравнении 
с фиксированной комбинацией иГКС / САЛМ за-
ключается в значительно более быстром начале дей-
ствия препарата (бронхолитическое действие ФОРМ 
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наступает в течение 1–3 мин после ингаляции), по-
вышаются также шансы на достижение контроля над 
БА, снижается ежедневное потребление β2-агонистов 
адренорецепторов короткого действия по сравнению 
с ФП / САЛМ благодаря малым размерам молекулы 
БДП / ФОРМ. Соответственно, возможен перевод 
пациентов с БА с фиксированной комбинации ФП / 
САЛМ на ЭМД БДП / ФОРМ в эквивалентной или 
более низкой дозировке иГКС без снижения клиниче-
ской эффективности, но со значительным сокращени-
ем расходов на лечение, что может снизить суммарные 
(прямые и косвенные) затраты на лечение БА.

Высокодозная ЭМД-комбинация БДП / ФОРМ 
имеет большое значение в лечении широкого круга 
пациентов, включая лиц со среднетяжелой, тяжелой 
формой БА, тяжелой рефрактерной БА, позволяя 
прицельно усилить противовоспалительную терапию 
с минимизацией риска побочных эффектов.
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Кубатай Аскандарович Масуев.  
К 70-летию со дня рождения
Kubatay A. Masuev. To the 70th birthday

7 апреля 2025 г. Кубатай Аскандарович Масуев – 
д. м. н., профессор, заведующий кафедрой поликли-
нической терапии Дагестанского государственного 
медицинского университета (ДГМУ), член РРО, глав-
ный внештатный пульмонолог Минздрава Республики 
Дагестан, главный пульмонолог Минздрава по Севе-
ро-Кавказскому федеральному округу (СКФО) – от-
метил 70-летие со дня рождения.

Кубатай Аскандарович родился 7 апреля 1955 г. 
в Кулинском районе Республики Дагестан. В 1978 г. 
с отличием окончил лечебный факультет Дагестан-
ского государственного медицинского института, 
в 1980 г. – клиническую ординатуру и аспирантуру 
2-го МОЛГМИ им. Н.И.Пирогова. В 1983 г. под руко-
водством профессора А.Г.Чучалина успешно защитил 
кандидатскую диссертацию «Гемосорбция в терапии 
больных с иммунокомплексными поражениями лег-
ких», в 1993 г. – докторскую диссертацию «Влияние 
липидов на гиперреактивность бронхов у больных 
с обструктивными заболеваниями легких».

В 1994 г. К.А.Масуев был избран профессором ка-
федры Дагестанской государственной медицинской 
академии, в 1996 г. – заведующим кафедрой госпи-
тальной терапии № 2, которую возглавляет по настоя-
щее время. В 2000 г. назначен проректором по научной 
работе, в 2010–2012 гг. занимал должность проректора 
по учебной работе – первого проректора.

К.А.Масуев проводит большую лечебную, педа-
гогическую и научную работу. Им выпущено более 
40 методических пособий, опубликовано свыше 
230 научных работ. Под руководством профессора 
К.А.Масуева выполнены и успешно защищены 2 док-
торские и 7 кандидатских диссертаций.

В 1999 г. Кубатай Аскандарович избран чле-
ном ERS. Большая роль принадлежит профессору 
К.А.Масуеву в организации пульмонологической 
службы в республике: с 2004 г. он является главным 
внештатным пульмонологом Минздрава Республи-
ки Дагестан, а с 2015 г. – главным пульмонологом 
Минздрава России по СКФО. При непосредственном 
участии профессора К.А.Масуева ежегодно проводят-
ся межрегиональные конференции по актуальным 
вопросам пульмонологии, научно-практические кон-
ференции для практических врачей районных лечеб-
ных объединений, межрегиональные конференции 
по СКФО, клинические лекции для практических 
врачей, консультации тяжелых больных в различных 
стационарах Республики Дагестан. Не прекращает 
Кубатай Аскандарович и лечебную работу – в респуб-
лике нет практически ни одного района, куда бы 
ни выезжал профессор К.А.Масуев для консультаций 
тяжелых больных.

В 2000 г. за заслуги перед здравоохранением про-
фессору К.А.Масуеву присвоено почетное звание 
«Заслуженный врач Республики Дагестан». Во время 
пандемии коронавирусной инфекции (2019–2022) 
К.А.Масуев ежедневно проводил десятки телеконсуль-
таций тяжелых пациентов из всех регионов Дагестана 
и СКФО, много раз лично выезжал во многие райо-
ны горного Дагестана. В 2021 г. за самоотверженность 
и высокий профессионализм указом главы Республики 
Дагестан профессору К.А.Масуеву присвоено почетное 
звание «Народный врач Республики Дагестан».

Профессор К.А.Масуев принимает активное 
участие в работе национальных конгрессов и всерос-
сийских конференций по пульмонологии, является 
членом редакционных советов журналов «Пульмоно-
логия», «Медицинский вестник Северного Кавказа», 
редколлегии журнала «Вестник ДГМА».

В 2002–2024 гг. К.А.Масуев являлся председателем 
Комиссии по вопросам помилования при Председате-
ле Госсовета Республики Дагестан, по итогам работы 
которой отмечен благодарственными письмами на-
чальника управления Президента Российской Федера-
ции по обеспечению конституционных прав граждан. 
В 2005 г. награжден орденом Дружбы.

Высокий профессионализм, эрудиция, честность 
и отзывчивость обеспечили К.А.Масуеву заслуженный 
авторитет и уважение пациентов, коллег и студентов 
ДГМУ.

Редколлегия и члены редакционного совета журнала 
«Пульмонология» сердечно поздравляют Кубатая Аскан-
даровича с замечательной датой, желают ему здоровья, 
благополучия и реализации самых смелых планов!
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Елена Ивановна Кондратьева.  
К 65-летию со дня рождения
Elena I. Kondratyeva. To the 65th birthday

2 июня 2025 г. 65-летие отметила д. м. н., профес-
сор, заведующая научно-клиническим отделом муко-
висцидоза и кафедрой генетики болезней дыхатель-
ной системы Института высшего и дополнительного 
профессионального образования ФГБНУ «МГНЦ 
им. акад. Н.П.Бочкова», заместитель директора по 
научной работе и руководитель Центра наследствен-
ных заболеваний легких ГБУЗ МО «НИКИ детства» 
Елена Ивановна Кондратьева.

В 1984 г. Елена Ивановна с отличием окончила 
педиатрический факультет Томского медицинского 
института по специальности «Педиатрия», в 2001 г. 
защитила докторскую диссертацию на тему «Клини-
ко-генеалогические и иммунометаболические меха-
низмы формирования сахарного диабета I типа и его 
осложнений у детей и подростков и их значение в вы-
боре стратегии реабилитации». Многие годы Елена 
Ивановна занималась научной и преподавательской 
работой в ведущих медицинских вузах страны.

С 2012 г. научная судьба Елены Ивановны связана 
с ФГБНУ «МГНЦ им. акад. Н.П.Бочкова». Здесь она 
прошла путь от главного научного сотрудника до за-
ведующей научно-клиническим отделом муковисци-
доза (МВ), в 2020 г. возглавила кафедру генетики бо-
лезней дыхательной системы. Параллельно с научной 
деятельностью Елена Ивановна активно консультирует 
пациентов с МВ и другими редкими наследственными 

болезнями, проводит очные, выездные и онлайн-кон-
сультации, школу для родителей пациентов.

Е.И.Кондратьева является одним из ведущих спе-
циалистов в области диагностики и ведения пациентов 
с МВ и другими наследственными заболеваниями лег-
ких. В настоящее время она руководит исследования-
ми в области генетических аспектов наследственной 
патологии легких, разработки технологий персонали-
зированной диагностики и терапии.

Под руководством Е.И.Кондратьевой создан рос-
сийский регистр больных МВ, в 2025 г. – российский 
регистр больных первичной цилиарной дискинезией 
(ПЦД).

Е.И.Кондратьева является автором более 540 на-
учных публикаций, 3 монографий и 4 учебных посо-
бий, членом редколлегий авторитетных российских 
и зарубежных журналов, координатором националь-
ного консенсуса по МВ, разработчиком клинических 
рекомендаций по МВ, ПЦД, целиакии и бронхоэкта-
зам. Под руководством Е.И.Кондратьевой защище-
ны 27 диссертаций, в т. ч. 2 докторские, реализованы 
9 научных грантов.

Елена Ивановна является членом РРО, Детского 
респираторного консенсуса, Российского общества 
медицинских генетиков, Ассоциации медицинских ге-
нетиков, активно участвует в международной научной 
кооперации – входит в состав Европейского общест-
ва по респираторной медицине и МВ, Европейской 
группы по диагностике МВ, неонатальному скринингу 
и Европейскому регистру, является председателем 
оргкомитета Российского регистра пациентов с МВ. 
Ее доклады неоднократно получали высокую оценку 
на международных конгрессах и конференциях.

С 2014 г. профессор Е.И.Кондратьева неизменно 
выступает в качестве организатора и сопредседателя 
Национальных конгрессов по муковисцидозу и на-
следственным заболеваниям легких. С 2022 г. реали-
зуется инициированный Еленой Ивановной проект 
«Бронхоэктазы: муковисцидоз и не только…», охва-
тывающий десятки регионов страны.

Е.И.Кондратьева – член Экспертного совета фонда 
поддержки детей с тяжелыми жизнеугрожающими 
и хроническими заболеваниями, в т. ч. редкими, «Круг 
добра».

Вклад Елены Ивановны в развитие науки и здра-
воохранения отмечен благодарностями Минздрава 
России (2018), медалями Минобрнауки (2021) и Ака-
демии наук Узбекистана (2024).

Коллеги и ученики сердечно поздравляют Елену 
Ивановну с юбилеем и желают здоровья, благополучия 
и дальнейших достижений в научной, врачебной и педа-
гогической деятельности!



Инна Григорьевна Даниляк (1931–2005) – д. м. н., 
профессор кафедры госпитальной терапии лечебного 
факультета Первого Московского государственного 
медицинского университета имени И.М.Сеченова

Инна Григорьевна Даниляк родилась 21 апре-
ля 1931 г. в Москве в семье служащих. Окончив 
с золотой медалью школу, поступила в 1-й Мо-
сковский медицинский институт им. И.М.Сече-
нова. Ее учителями были профессора Б.Б.Коган, 
А.Л.Мясников, В.Х.Василенко, чьим научным 
и гуманистическим принципам Инна Григорьевна 
затем оставалась верна всю жизнь.

После окончания института в 1954 г. И.Г.Да-
ниляк поступила в клиническую ординату-
ру 1-го ММИ им. И.М.Сеченова, прошла путь 
от старшего лаборанта до профессора кафедры 
госпитальной терапии. В этом же коллективе сфор-
мировались ее научные интересы.

В 1962 г. Инна Григорьевна защитила канди-
датскую диссертацию «Лечение бронхиальной 
астмы АКТГ и кортикостероидами и некоторые 
показатели функции коры надпочечников при 
этом заболевании», в 1985 г. – докторскую диссер-
тацию «Современная фармакотерапия больных 
бронхиальной астмой». В этой работе И.Г.Дани-
ляк обобщила многолетний опыт лечения боль-
ных бронхиальной астмой и предложила алгорит-
мизированный поэтапный подход к назначению 
препаратов пациентам в зависимости от тяжести 
течения и выраженности обострения заболева-
ния. Диссертация была отмечена дипломом Науч-
но-координационного совета по смотру-конкурсу 
лучших научных работ 1984 г.

В числе других преподавателей 1-го ММИ 
им. И.М.Сеченова в течение многих лет И.Г.Да-
ниляк оказывала шефскую помощь практиче-
скому здравоохранению, при этом ее блестящий 
талант педагога и лектора развернулся в полную 
силу. Инна Григорьевна неоднократно проводи-
ла клинические разборы в Тульской областной 
больнице, сотрудничая с прак тическими врача-
ми, пользовалась большим уважением местных 
коллег, со многими из которых долгие годы со-
хранялись теплые дружеские отношения. Лек-
ции и семинарские занятия Инны Григорьевны 
по пульмонологии привлекали врачей из различ-
ных учреждений Москвы.

Достойный продолжатель школы Б.Б.Когана – 
И.Г.Даниляк является автором более 400 публика-
ций научно-практического и учебного характера, 
а также большого числа учебно-методических по-
собий для студентов и врачей. В своих пособиях 
Инна Григорьевна одной из первых в стране пред-
ложила использовать принцип алгоритмизации 
для более успешного освоения процесса диагно-
стики и обучения, подбора адекватной фарма-
котерапии. Наибольшую известность получили 
такие работы, как «Бронхоспастический син-
дром, бронхиальная астма», «Бронхиальная аст-
ма (варианты течения и лечения)», «Диагностика 
бронхиальной астмы и ее лечение», «Бронхооб-
структивный синдром», монография «Трудный 
диагноз болезней органов дыхания», отражающая 
многолетний опыт практической работы автора.

И.Г.Даниляк являлась членом Бюро пульмо-
нологической секции Московского городского 
научного общества терапевтов, стояла у истоков 
создания Всероссийского общества пульмоно-
логов, была членом его президиума, много лет 
входила в состав редколлегии журнала «Пульмо-
нология». 

Всю жизнь И.Г.Даниляк увлеченно занималась 
научной работой, была соавтором 2 изобретений 
и 1 открытия. Награждена бронзовой (1975) и се-
ребряной (1986) медалями ВДНХ СССР. В тече-
ние многих лет была бессменным руководите-
лем студенческого научного кружка на кафедре 
госпитальной терапии, воспитала 11 кандидатов 
и 2 докторов медицинских наук из разных уголков 
России и СНГ.

В 1988 г. И.Г.Даниляк была награждена меда-
лью «Ветеран труда», в 1991 г. – знаком «Отлич-
ник здравоохранения».

Инна Григорьевна скончалась 20 мая 2005 г., 
оставив о себе светлую и добрую память в серд-
цах своих учеников, коллег по кафедре и клини-
ке, многочис ленных больных – всех, кто знал ее 
и имел счастье сотрудничать с ней.




